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　　摘要:脑循环血液供应是保证脑组织正常新陈代谢的前提条件 , 任何原因所造成的脑循环阻力增加 、 血流速度缓
慢均会影响神经系统的正常功能。 CO中毒迟发性脑病是以痴呆 、 智力障碍为主要表现的精神症状 , 且好发于老年 , 尤

其合并有高血压 、 动脉粥样硬化的患者 , 提示脑循环障碍与急性 CO中毒迟发性脑病可能存在必然的联系。
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　　脑循环是人体血液循环的重要组成部分 , 充足的血流量

是保证脑组织正常新陈代谢和生命活动的基础 , 任何原因所

致的脑循环功能障碍 , 即便是短暂性脑缺血发作 (transient

ischemicattack, TIA)均有可能影响神经系统的正常生理功

能 , 严重者可导致神经细胞不可逆性损伤。已有研究证实 ,

缺血性脑卒中所致的中枢神经细胞变性 、 坏死等病理变化是

导致神经系统功能障碍的直接原因 [ 1] 。

急性一氧化碳中毒迟发性脑病 (delayedencephalopathyaf-

teracutecarbonmonoxidepoisoning, DEACMP)是指部分急性

一氧化碳 (carbonmonoxide, CO)中毒患者在急性症状好转

后 , 经过数日或数周临床表现为正常或基本正常的 “假愈期”

后 , 再次出现的一组以 “痴呆 ” 为主要临床表现的精神症

状 [ 2] 。该病病程长 , 治疗困难 , 部分病人甚至留有后遗症 ,

严重影响了患者的健康和生活质量 , 给社会造成巨大负担。

近年来 , DEACMP的发病有逐年增加的趋势 , 其发病率已高

达 30%左右 [ 2] 。

研究显示 , 本病好发于老年患者 , 尤其是合并有心脑血

管疾病者更易发病。脑组织病理检查显示 , 其损伤部位主要

集中在脑组织供血比较薄弱的区域 , 如大脑白质 、 海马 、 苍

白球 、 基底节及大脑皮层等 , 可出现不同程度软化灶 、 广泛

脱髓鞘 、 神经细胞坏死和凋亡等改变 [ 3] 。此类患者头颅 CT及

MRI成像亦显示上述部位呈现低密度灶 、 萎缩及 T2加权高信

号 、 T1加权低信号等改变 [ 4 , 5] , 此种变化与临床脑缺血性疾

病如多发性动脉粥样硬化 、 脑血栓等极为相似 , 提示脑循环

障碍可能在本病发病中起到极为重要的作用 [ 6] 。 本文拟从血

液流变学 、 内皮细胞功能障碍及凝血功能等影响脑循环的主

要环节入手 , 就 CO中毒迟发性脑病的发病机制做一简要综

述 , 以为今后工作提供参考。

1　血液流变学异常与脑循环障碍

血液流变学是研究血液所具有的特异流动性质 、 血液有

形成分的变形性质以及循环过程中心脏和血管弹性的一门学

科 , 按其研究范围和深入程度 , 可大致分为宏观血液流变学

和微观血液流变学两类。 宏观血液流变学是把血液作为一种

连续介质进行研究 , 主要探索全血 、 血浆与血管的宏观流变

学性质 , 如血液的表观粘度 、 血浆粘度 、 血沉 、 血细胞压积

等。微观血液流变学的主要研究内容为细胞血液流变学和分

子血液流变学 , 前者是在细胞水平上进行的血细胞流变性的

研究 , 如红细胞流变学 (包括红细胞变形性 、 趋向 、 膜流动

性 、 渗透脆性 、 电泳率等)、 白细胞流变学和血小板流变学

等;后者则是在分子水平上进行的研究 , 如血细胞和血浆成

分对血细胞流变性 、 血浆流变性 、 血液流变性影响的研究 [ 7] 。

血液粘度是血液的主要力学特性 , 它是影响血流阻力的

重要参数;全血粘度不仅随切变率的不同而改变 , 而且即使

在同一切变率下 , 也可因自身许多因素 , 如红细胞压积 、 纤

维蛋白原含量 、 红细胞变形性的影响而升降。红细胞压积和

纤维蛋白原是影响全血粘度的重要因素 , 红细胞压积增加 ,

全血粘度也升高;血浆纤维蛋白原含量增加 , 全血粘度亦随
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之升高。作为红细胞流变学特性的两个参数即红细胞变形性

和红细胞聚集是影响全血粘度的另两种重要因素 , 其中红细

胞变形性主要影响高切变率下的全血粘度 , 而红细胞聚集则

主要影响低切变率下的全血粘度 [ 8] 。

结合迟发性脑病发病的流行病学特点:(1)发病部位———

主要集中于白质 、海马 、苍白球等供血比较薄弱的部位 [ 3];(2)

高危因素———主要是老年 , 以及既往有高血压 、冠心病及脑梗

塞等心脑血管疾病的患者 [ 9];(3)迟发性———CO中毒后需经

数日或数周的 “假愈期”才出现迟发性脑病 , 本研究课题组首次

提出脑循环障碍可能在本病发病机制中具有重要作用。进一

步研究显示 , 急性 CO中毒家兔中毒后 30min, 颈内静脉血全血

粘度在明显降低后 , 呈现逐渐增高的趋势 , 第 7 d时达峰值 ,

14 d仍高于正常水平;血浆纤维蛋白原(fibrinogen, Fib)及血浆

粘度在中毒后 30min即开始升高 ,第 7天达峰值 , 14 d时仍高

于正常 [ 10];红细胞变形性于中毒即刻明显降低 , 中毒后第 3天

时仍低于正常 [ 11];而红细胞压积和血红蛋白浓度在中毒后 1 d

开始升高 , 7d时达峰值 , 14 d时仍高于正常;这些变化可能是

机体对抗缺氧的代偿性反应 [ 12] ,但均不利于脑循环 ,其中红细

胞压积和血浆 Fib含量的持续性增加可能是导致 CO中毒后全

血粘度升高的主要原因。

全血粘度升高不仅增加了血流阻力 , 使血流速度减慢 ,

微循环灌注不足 , 组织乏氧 , 同时也会增加白细胞和血小板

向内皮细胞黏附 , 有利于血栓的形成。已有不少研究证实 ,

许多疾病如脑中风 、 心肌梗塞及冠心病等在发生发展过程中

均伴有血液粘滞性和流动性的异常改变;而降低血粘度 、 改

善微循环则可能在不同程度上阻止或延缓此类疾病的发

生 [ 13] , 提示 CO中毒后血液流变学的变化所导致的微循环障

碍可能是导致急性 CO中毒迟发性脑病发生发展的关键环节。

2　血管内皮细胞功能损害与脑循环障碍

血管内皮细胞是贴附于血管内膜的一层单层扁平上皮 ,

是形成心血管封闭管道的形态基础。 近年来对血管壁内皮细

胞的分泌 、 合成功能 , 及其与凝血系统 、 纤溶系统 、 补体系

统的关系等进行了广泛深入的研究 , 人们发现血管内皮细胞

除具有血管-组织间的屏障作用外 , 尚可在抗血栓 、 调节血管

平滑肌功能 、 抑制血管壁细胞的游走和增殖等方面发挥无可

替代的作用 [ 14] 。尽管内皮细胞在正常情况下具有抗血栓 、 保

持血液流动性的作用 , 但在血管壁受损和细胞毒素等外部因

素存在时 , 内皮细胞的抗凝和调节血管舒缩的功能均会明显

减退 , 严重者可导致血栓的形成 [ 15] 。研究证实 , 内皮细胞功

能紊乱参与了许多疾病如缺血-再灌注损伤 (ischemia-reperfu-

sioninjury, IRI)的发病过程 , 其机制可能涉及到内皮细胞坏

死和凋亡 、 活性氧 、 细胞黏附分子 、 细胞因子 、 NO和白细胞

活化产物等多个环节 [ 16] 。

NO是内皮细胞分泌的一种重要的血管舒张因子 , 它除可

松弛动脉平滑肌外 , 还可以抑制血小板聚集和清除自由基。

在 IRI早期 , 由于内皮细胞损伤和超氧阴离子 (O-·2 )大量聚

集等原因 , 导致 NO合成降低 , 致使血小板聚集率增加 , 中

性粒细胞 (polymorphonuclearleukocyte, PMN)与血管内皮细

胞黏附增强;此外 , NO合成减少还会促进 O-·
2
向 H

2
O

2
转化 ,

介导炎性介质如血小板激活因子 、 白三烯 B的大量释放。而

在缺血-再灌注后期 , 大量炎性因子的释放还会使可诱导型一

氧化氮合酶 (induciblenitricoxidesynthesase, iNOS)表达增

加 , 产生过多的过氧亚硝酸 (ONOO-), 可使细胞蛋白质 、

核酸及脂质膜的脂质过氧化增强 , 加重组织器官的 IRI[ 17];

急性 CO中毒的实验动物也出现了类似于 IRI血管内皮细胞受

损的现象。由于 CO与血红蛋白 (Hb)的亲和力远大于 O2与

Hb亲和力 (大 200 ～ 300倍), 急性 CO中毒后 , 进入体内的

CO立即与血红蛋白结合 , 抢占了 O2与血红蛋白的结合位点 ,

妨碍了 O2与 Hb的结合;而生成的 HbCO还能抑制 HbO2的解

离 , 使氧离曲线左移 , 导致组织缺氧。临床上 , 此时常给予

常压甚至高压氧治疗 , 机体会出现类似 “缺血 /再灌注” 的现

象 , 从而构成了产生大量自由基的病理基础。王耀宏等研究

显示 , CO中毒大鼠于中毒后 1d, 颈静脉血血浆 NO水平即已

明显降低 , 第 14天时仍低于正常;而中毒后 1 d, 血浆内皮

素 (ET-1)含量则明显升高 , 第 7天达峰值 , 14 d时仍高于

正常 [ 18] 。 ET-1是迄今为止作用最强 、 持续时间最久的缩血管

活性多肽 , 它主要由内皮细胞合成 , 以旁分泌和自分泌的形

式起到局部调节作用;脑循环中 ET-1含量的升高 , 将会使脑

内小血管收缩 , 增加血细胞向内皮细胞黏附 , 因此 , ET-1也

是血管内皮细胞损伤的重要标志物。急性 CO中毒后血浆 ET-

1和 NO水平的动态变化提示 , 血管内皮细胞损伤也参与了

CO中毒的整个病理过程 , 尤其在 CO中毒后期 , 血浆 ET-1的

异常升高势必导致脑血管收缩 、 血流速度减慢 , 而此时也正

是全血粘度升高的极期 [ 10] , 两者相互促进 , 使原本因血流阻

力增加而减慢的血液流速进一步降低 , 脑组织灌流进一步下

降;而此种状态下 , 极易导致血栓形成 , 因而为 DEACMP的

发生提供了重要的病理生理基础。

研究证实 , 循环血中的黏附分子是内皮损伤及动脉粥样

硬化 、 血栓形成等病理状态重要的生物标志物 [ 19] , 如发生脑

缺血-再灌注性损伤时 , 脑内皮细胞 VCAM-1、 中性粒细胞

CD11b/CD18的表达水平明显升高 [ 20];而葛环的研究则进一

步显示 , CO中毒大鼠多形核白细胞黏附分子 CD11b/CD18的表

达于中毒即刻即已明显升高 , 中毒后 20 d时尚高于正常水

平 [ 21];吕晓宁等通过免疫组化的方法观察急性 CO中毒大鼠

脑血管内皮细胞 VCAM-1的表达情况 , 结果表明 , 急性 CO中

毒后大鼠脑内皮细胞 VCAM-1的表达急剧升高 , 第 3天时方

有所降低 , 第 7天时仍有明显表达 [ 22] 。中性粒细胞与内皮细

胞黏附是多种疾病尤其是缺血-再灌注性损伤 、 血管损伤性疾

病等病理变化的重要表现 , 中性粒细胞与血管内皮细胞黏附

是由细胞表面黏附分子所介导的;在病理情况下 , 由于黏附

分子表达增加 , 使中性粒细胞向内皮细胞黏附增强 , 并造成

局部血流动力学改变 , 引起血流障碍 , 加重组织损伤。

可见 , CO中毒后受损的血管内皮细胞不仅通过释放 ET-1

等血管收缩因子使血管收缩 , 血流阻力增加 , 而且还可通过

表达 VCAM-1等黏附分子介导白细胞向血管内皮细胞黏附 ,

导致血流障碍进一步加重 , 使微循环灌注下降 , 微血栓形成。
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3　凝血功能异常与脑循环障碍

生理情况下 , 凝血与抗凝系统处于动态平衡 , 以保证血

液在血管内的正常流动。 凝血酶原时间 (prothrombintime,

PT)和部分活化凝血酶时间 (activepartialthromboplastin

time, APTT)分别反映了内源性和外源性凝血系统各凝血因

子的功能状态;任何疾病所产生的促凝刺激均能启动或活化

凝血的正反馈机制 , 引起 PT、 APTT时限缩短 , 使血液处于

高凝状态 , 最终导致血栓形成。大量研究表明 [ 23] , 全血高凝

是许多心脑血管疾病 , 如心肌梗死 、 脑梗塞进展期的高危因

素 [ 23] , 它的存在加速了上述疾病的发展过程;因此 , 早期应

用抗凝药物如低分子肝素等已成为防治心脑血管疾病的重要

策略 , 并取得了良好的疗效。

纤维蛋白原作为凝血因子Ⅰ , 直接参与了凝血过程 , 在

凝血的共同途径中 , 血浆 Fib在凝血酶的作用下形成不稳定

的可溶性纤维蛋白单体 , 然后在ⅩⅢ和 Ca2+作用下相互交联 ,

生成稳定性可溶性纤维蛋白 , 并将血液的有形成分包绕其中 ,

形成牢固的血栓 , 它也是血浆粘度的决定因素。 除此之外 ,

Fib尚可与血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲ a结合 , 而介导血小板聚集

反应。新近的研究显示 , 血浆纤维蛋白原水平是心脑血管 、

血栓性疾病的独立危险因素 [ 24] 。

本课题组的先期研究已显示 , CO中毒后 , 家兔颈静脉血

于中毒之初 (中毒后 30 min)呈现低凝状态 , 表现为 PT、

APTT明显延长;而中毒 1 d后逐渐恢复 , 第 7天时已大致正

常 , 而后反出现高凝状态 , 表现为 PT、 APTT时限缩短的趋

势;而血浆 Fib水平自中毒即刻起便明显升高 , 第 7天时达峰

值 , 14d时仍高于正常 [ 12] 。 CO中毒家兔即刻所出现的 PT、

APTT时限延长 , 解释了为什么急性 CO中毒死亡病人血液不

凝的主要原因;而 CO中毒后期出现的 PT、 APTT时限缩短的

趋势则提示此种全血高凝状态可能成为急性 CO中毒后脑循环

障碍重要的病理生理基础 , 并参与了 DEACMP发生发展。 Fib

含量的持续升高 , 一方面增加了血小板聚集功能 , 另一方面

也导致全血及血浆粘度升高 , 成为中毒后期血流阻力增加及

血液高凝状态的主要病因 , 从而为血管内血栓的形成创造了

条件。侯晓敏的研究显示 [ 25] , CO中毒患者血小板糖蛋白

CD63、 PAC-Ⅰ和 CD62p明显升高 , 而尽管高压氧可降低上述

指标的水平 , 但中毒后第 10天 , 上述指标仍高于正常 [ 25];

动物实验也提示 CO中毒大鼠血小板 CD61表达明显增加 , 第

10天时仍高于正常 [ 25] 。

4　小结

以上论述了血液流变学异常 、 血管内皮细胞功能损害和凝

血功能增强与脑循环障碍间的密切关系。此外 , 还有不少研究

显示急性 CO中毒后 , 脑血液流变学 、 血管内皮细胞和凝血功

能均发生严重异常 , 持续时间长达 1 ～ 2周 , 提示在急性 CO中

毒后 , 脑循环灌注不良状态持续存在 , 为迟发脑病的发生构筑

了必要的病理生理基础。但迄今为止 , 临床上仍反复使用脱水

药物治疗急性 CO中毒 , 其目的在于缓解 CO中毒所致的缺氧

性脑水肿 , 但反复脱水势必使血液浓缩现象进一步加剧, 血液

粘度进一步增加 , 血流阻力进一步增大 , 血管内血栓形成的可

能性也进一步加大 , 增加了 DEACMP发病的可能性。本文所述

有关急性 CO中毒后脑内血液流变学特征性变化 、 血管内皮损

伤 、 凝血功能异常以及其分子机制等环节 , 均可能是探索

DEACMP核心机制的合适切入点, 如能从这些环节展开进一步

研究 , 可望对彻底澄清 DEACMP的发病机制 、 开展有效防治等

方面起到重要的推动作用, 值得今后关注。
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遗传损伤及修复能力在职业肿瘤筛检中的应用
孙原 , 夏昭林

＊

(复旦大学劳动卫生与环境卫生学教研室 , 公共卫生安全教育部重点实验室 , 上海　200032)

　　摘要:在一级预防措施的基础上 , 从遗传损伤以及 DNA修复能力角度进行职业肿瘤的筛检 , 有助于早期发现 、 早
期诊断 、 早期治疗 , 对预防和控制职业肿瘤有一定意义。
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ApplicationofgeneticdamageandDNArepaircapacityinscreeningofoccupationaltumor
SUNYuan, XIAZhao-lin＊

(DepartmentofOccupationalHealthandToxicology, SchoolofPublicHealth, FudanUniversity;KeyLaboratoryforPublic

HealthandSafety, MinistryofEducation, Shanghai200032, China)

Abstract:Fromtheviewofprimaryprevention, themeasurementofgeneticdamageandDNArepaircapacityshouldbeuse-

fulforscreeningoccupationaltumor, andthereforeisquitebeneficialtoitsearlydetection, earlydiagnosisandearlytreatment.

Keywords:occupationaltumor;screening;geneticdamage;DNA;repaircapacity

　　一级预防措施虽然是预防职业肿瘤的理想方法 , 但其所

需费用较大 , 难以完全贯彻 , 化学致癌物仍然会危害职业人

群。筛检是一种二级预防手段 , 其作为一级预防措施的补充 ,

可以从大量外表健康 、 无症状人群中 , 通过适当的检查方法 ,

找出可能发生职业肿瘤的个体 , 或检出易发生肿瘤或具有潜

在肿瘤危险因素的个体 (高危者), 达到早期发现 、 早期诊

断 、 早期治疗的目的。本文着重从遗传损伤及 DNA修复能力

方面进行职业肿瘤的筛检加以综述 , 为职业肿瘤防治提供一

定的参考。

1　遗传损伤与职业肿瘤的筛检

遗传损伤是肿瘤发生发展的起始阶段。虽然遗传损伤的

出现并不一定导致肿瘤 , 但其作为化学物致癌机制的一部分 ,

仍不可忽视。倘若工人接触了职业性致癌物 , 则该物质导致

的基因结构异常改变在自身修复无效的情况下 , 可能持续几

年 、 十几年 [ 1] , 此时患者尚无自觉症状 , 一般的临床检查也

无任何发现 , 若能针对遗传损伤进行肿瘤的早期检查和筛检 ,

则争取了宝贵时间来采取措施阻止其进一步发展 , 对职业肿

瘤的预防与控制有重要意义。

1.1　DNA损伤

从化学致癌物的遗传毒性机制看 , 进入体内的致癌物在

生物转化酶系统的作用下 , 可产生活性氧 (reactiveoxygen

specis, ROS), 包括 OH-、 O2 、 H2O2、 O
-·
2等。一旦生物体内

的氧化应激负荷超过抗氧化系统所承载的极限 , 活性氧便可

攻击 DNA, 导致 DNA的损伤 , 如碱基错配 、 修饰 、 脱嘌呤或

脱嘧啶位点形成 、 DNA断裂以及 DNA蛋白质交联等 [ 2] 。

DNA加合物是化学毒物经代谢并活化后的亲电活性产物

与 DNA分子特异位点结合形成的共价结合物 , 是 DNA化学

损伤的最重要和最普遍形式。许多研究表明 DNA加合物的形

成是化学物质致突变 、 致癌进程中的一个重要起始事件 , 是

将化学致癌和癌症发生发展联系起来的一个分子桥梁 [ 3] 。如
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