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糖皮质激素治疗急性一氧化碳中毒迟发性脑病的研究进展
刘欣， 王永义， 金焱， 张建余

（重庆市职业病防治院， 重庆 ４０００６０）

　 　 摘要： 急性一氧化碳中毒迟发性脑病在一定程度上尚具有可逆性， 依据其可能的发病机制进行干预可降低其伤残

率和病死率。 本文就糖皮质激素类药物在急性一氧化碳中毒迟发性脑病中的疗效、 不良反应及可能机制等方面进行

综述。
关键词： 糖皮质激素； 急性一氧化碳中毒； 迟发性脑病
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　 　 一氧化碳 （ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ， ＣＯ） 是重要的气体燃料及

工业原料， 同时其又是含碳物质不完全燃烧而产生的有毒气

体， 故是生活和生产环境中最常见的导致中毒的窒息性气体。
人体吸入一定量的 ＣＯ 后， 引起急性一氧化碳中毒 （ａｃｕｔｅ ｃａｒ⁃
ｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ， ＡＣＭＰ） ［１］ ， 可造成神经、 循环等多系

统损害， 其中以急性一氧化碳中毒迟发性脑病 （ｄｅｌａｙ ｅｎｃｅｐｈ⁃
ａｌｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ， ＤＥＡＣＭＰ） 的中

枢神经系统损害最为严重［２］ 。 ＤＥＡＣＭＰ 是在 ＡＣＭＰ 患者经急
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救治疗后意识恢复正常， 但经过 ２～６０ ｄ 的 “假愈期” 后， 出

现以急性痴呆为主的神经精神症状， 发病率占 ＡＣＭＰ 的 ３％ ～
３０％， 但在 ＣＯ 重症中毒者中发病率约占 ５０％ ［３～５］ 。 目前常规

治疗以高压氧 （ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ， ＨＢＯ） 为主， 辅以甘露醇

降颅内压， Ｂ 族维生素促进脑细胞代谢药物， 但 ＤＥＡＣＭＰ 的

伤残率和病死率仍然较高［６，７］ 。 因此， 寻求有效降低 ＤＥＡＣＭＰ
疾病发生率和提高治愈率的手段显得尤为重要。 近年来， 有

研究表明糖皮质激素类药物的应用能改善 ＡＣＭＰ 预后， 在一

定程度上对 ＤＥＡＣＭＰ 起到预防和治疗的作用。 现就糖皮质激

素类药物对 ＤＥＡＣＭＰ 的作用和机制做如下综述。
１　 糖皮质激素对 ＤＥＡＣＭＰ 的作用

１􀆰 １　 预防性作用

糖皮质激素能对 ＣＯ 中毒后引起的神经系统损伤起到预防

作用， 并且可以在一定程度上降低 ＤＥＡＣＭＰ 的发生。 马琳琳

等［８］将 ＣＯ 毒染后大鼠的早期干预设为空白组、 ＨＢＯ 组、
ＨＢＯ＋地塞米松 （ＤＥＸ） 组， 再根据水迷宫实验评估成绩并设

定大鼠 ＤＥＡＣＭＰ 的诊断及严重程度分级标准， 评估 ＤＥＡＣＭＰ
的发病率及严重程度， 实验结论表明， 空白组、 ＨＢＯ 组及

ＨＢＯ＋ＤＥＸ 组的 ＤＥＡＣＭＰ 的逃逸潜伏期依次为 （６􀆰 ９３±２􀆰 ８６）
ｓ、 （２􀆰 ２６±１􀆰 １６） ｓ 及 （１􀆰 ２４±１􀆰 ５４） ｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示早期

ＨＢＯ 联合激素较单纯 ＨＢＯ 治疗更明显地减轻 ＤＥＡＣＭＰ 的严

重程度， 起到一定的预防效果。 此外， 在激素预防 ＡＣＭＰ 的

临床应用过程中， 也得到相似的结论。 余小骊［９］ 等学者通过

一项随机对照试验 （ＲＣＴ） 研究， 对比治疗组 （采用 ＤＥＸ＋
ＨＢＯ 治疗的 １９２ 例 ＡＣＭＰ） 与对照组 （仅采用 ＨＢＯ 治疗的

２１４ 例 ＡＣＭＰ） 治疗 ３０ ｄ ＤＥＡＣＭＰ 发生率、 脑电图及头颅 ＣＴ
情况， 结果显示治疗组 ＤＥＡＣＭＰ 的发生率明显低于对照组

（２􀆰 ６％ ｖｓ９􀆰 ８％， Ｐ＜０􀆰 ０５）， 该实验提示糖皮质激素类药物可

能改善 ＡＣＭＰ 的预后， 降低伤残率。 而在最近一项关于激素

预防成人 ＤＥＡＣＭＰ 的临床观察中［１０］ ， 对 １５６ 例患者随机分入

ＨＢＯ 组和 ＨＢＯ＋ＤＥＸ 组， 结果 ＨＢＯ＋ＤＥＸ 组的 ＤＥＡＣＭＰ 的发

生率较单纯 ＨＢＯ 组低 （１􀆰 ２８％ ｖｓ １１􀆰 ５４％， Ｐ＜０􀆰 ０５）。 由此

可见， 糖皮质激素类药物在 ＡＣＭＰ 中的早期应用， 对预防

ＤＥＡＣＭＰ 有一定的疗效， 但仍需要进一步大样本量的前瞻性

临床研究兹以证实。
虽然在 《一氧化碳中毒临床治疗指南》 中提到［１１］ ， 糖皮

质激素因为其不良反应及局限性， 尚不能作为常规治疗手段，
但当 ＡＣＭＰ 患者在急性重症并可能出现 ＤＥＡＣＭＰ 且无明显激

素使用禁忌证时， 临床上可根据病情需要酌情使用糖皮质激

素类药物， 但须观察其应激性溃疡、 出血及血糖、 血压波动

等不良反应。
１􀆰 ２　 治疗性作用

糖皮质激素类药物除了对 ＣＯ 中毒后引起的神经系统损伤

起到预防作用， 它对已经明确 ＤＥＡＣＭＰ 的患者也有一定的疗

效。 日本 Ｉｗａｍｏｔｏ Ｋ 等［１２］ 学者使用甲泼尼龙冲击联合盐酸美

金刚治疗 ＣＯ 中毒引起神经功能障碍及帕金森症状的患者， 取

得了显著的疗效。 该方案能迅速促进患者脑神经功能障碍及

脑灌注不足的恢复。 国内梁东良等［１３］在 ２００１—２００６ 年收治的

７６０ 例 ＡＣＭＰ 患者中， 对并发 ＤＥＡＣＭＰ 的 ６８ 例患者进行分组

治疗， 而在高压氧基础上加用激素和鞘内给药组的痊愈率及

好转率明显优于对照组 （２５％ ｖｓ １０％及 ３７􀆰 ５％ ｖｓ ２０％， Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 值得 注 意 的 是， 即 使 激 素 的 使 用 提 高 了 疗 效，
ＤＥＡＣＭＰ 患者仍大多留有后遗症， 因此， ＤＥＡＣＭＰ 的治疗需

以预防为主。 而次年， 在另一项 ＲＣＴ 研究［１４］中得到了相似的

结论， 并强调早期应用小剂量激素与充分 ＨＢＯ 治疗为主的综

合治疗对 ＤＥＡＣＭＰ 的预后至关重要。
２　 糖皮质激素在 ＤＥＡＣＭＰ 中的治疗方案及不良反应

在治疗或预防 ＤＥＡＣＭＰ 过程中使用糖皮质激素的方案有

以下几种［３，９，１３～１５］ ： （１） 地塞米松 １０ ｍｇ ／ ｄ ｉｖｇｔｔ ３ ～ ５ ｄ 或 ２０
ｍｇ ／ ｄ ｉｖｇｔｔ ５～７ ｄ； （２） 甲基强的松龙 ８００～ １ ０００ ｍｇ ／ ｄ ［儿童

为 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］ ｉｖｇｔｔ ５～７ ｄ， 后逐渐减量至停药； （３） 氢

化可的松 ２００ ～ ３００ ｍｇ ／ ｄ ｉｖｇｔｔ １０ ～ １５ ｄ， 后逐渐减量至停药，
疗程 ４～６ 周； （４） 鞘内给药 （地塞米松 １０ ｍｇ＋胞二磷胆碱

２５０ ｍｇ） ｑｄ 持续一周后， 隔日 １ 次， ４～ ６ 周后停药。 糖皮质

激素在使用过程中可出现感染扩散、 消化道溃疡及穿孔、 电

解质及脂肪代谢紊乱 （向心性肥胖）、 加重哮喘、 停药危象等

不良反应［１６］ 。 因此， 在激素使用过程中需积极观察并预防其

不良反应。 由于在 ＤＥＡＣＭＰ 的治疗中， 并不需要激素的长期

维持， 故其不良反应相对较少［１５］ 。
３　 糖皮质激素对 ＤＥＡＣＭＰ 的作用机制

ＣＯ 中毒后引起的迟发性脑病是一个自动级联破坏的复杂

过程， 其机制主要包括缺血缺氧、 细胞毒性、 兴奋性氨基酸

毒性、 继发性血管损伤、 自由基和脂质过氧化、 神经细胞凋

亡及免疫损伤等多种学说［１７～１９］ 。 有研究资料证实［２０，２１］ ， 糖皮

质激素药物能通过免疫抑制功能、 调节神经生理作用、 减少

受损脊髓中的脂质过氧化物含量及抑制氨基酸毒性等多个途

径保护脑损伤， 达到治疗 ＤＥＡＣＭＰ 的效果。
３􀆰 １　 免疫抑制的作用

在 ＣＯ 中毒后， 可引起一系列的应激性免疫应答反应。 有

神经免疫学家提出［２２］ ， ＤＥＡＣＭＰ 大脑白质区广泛脱髓鞘的病

理改变是由免疫异常所致。 Ｔｈｏｍ［２３］ 等学者在 ＣＯ 中毒大鼠模

型的大脑中检测到 ＣＤ＋
４Ｔ 淋巴细胞核巨噬细胞的浸润， 提出

ＤＥＡＣＭＰ 的发生发展过程与免疫因素有关。 而糖皮质激素可

以通过免疫介导作用， 调节免疫功能， 抑制 Ｔ 和 Ｂ 淋巴细胞，
降低血清中乙酰胆碱受体抗体的浓度， 能消除神经元之间的

信息传递障碍和恢复血⁃脑脊液屏障的完整性［２４］ 。 并且有研究

报道［２５］ ， 甲基强的松龙主要是通过影响 ＣＤ＋
４Ｔ 细胞诱导 Ｔ 细

胞凋亡， 调节 Ｔ 细胞活性。 因此， 糖皮质激素可通过免疫抑

制作用治疗 ＤＥＡＣＭＰ。
３􀆰 ２　 神经生理调节作用

当 ＣＯ 进入人体时， 中枢神经系统的缺血缺氧是神经功能

受损、 引起 ＤＥＡＣＭＰ 的始动因素。 缺血缺氧可引起的微血管

内皮细胞肿胀变性、 通透性增加， 导致血液从血管壁渗出，
从而出现脑细胞缺血缺氧性水肿、 坏死［１７］ 。 而糖皮质激素可

有效抑制该系列反应的发展。 Ｙａｎｇ［２６］ 等有关地塞米松作用的

基础研究发现， 地塞米松可部分通过 ＩκＢ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路减
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少 ＭＭＰ⁃９ 和 ＩＣＡＭ⁃１ 水平激活， 减少水肿的形成， 改善脑卒

中后脑水肿。 此外， 氢化可的松还可以直接抑制中性粒细胞

的粘附、 趋化及分泌， 影响花生四烯酸的代谢作用， 从而减

轻 ＡＣＭＰ 的炎性反应［２７］ 。 国内亦有相似的研究［２８］ ， 提示糖

皮质激素能减轻急性脱髓鞘病变组织的炎症和水肿， 减轻脱

髓鞘的程度， 改善神经功能。
３􀆰 ３　 神经毒性抑制作用

大量证据表明， 氧化损伤是神经细胞损害的重要机制。
在 ＡＣＭＰ 缺血缺氧急性期时， 脑组织缺血⁃再灌注可通过自由

基的连锁反应使脑内产生大量的自由基， 后者可导致脑内细

胞膜脂质过氧化反应增强， 破坏脑组织的脂质成分， 导致相

应的神经系统症状［２９］ 。 一项有关地塞米松对脂质过氧化物影

响的动物实验［３０］表明， 糖皮质激素可以降低脂质过氧化物代

谢产物丙二醛的产生， 提示糖皮质激素具有抑制自由基， 降

低脂质过氧化物反应的作用。 但其是否在 ＤＥＡＣＭＰ 中发挥此

项作用， 有待进一步研究证实。
３􀆰 ４　 兴奋性氨基酸毒性抑制作用

谷氨酸 （ ｇｌｕｔａｍａｔｅ， ＧＬＵ） 是一种脑内的兴奋性神经递

质， 作用靶点主要在突触后受体。 当发生 ＣＯ 中毒时， 患者脑

中的 ＧＬＵ 浓度明显增加， 却不能迅速灭活， 使 ＧＬＵ 受体过度

刺激， 从而引起脑部神经病变［３１］ 。 糖皮质激素不仅是内分泌

激素， 也是一种调节脑功能的新的神经递质［３２］ 。 宋秀祖等［３３］

通过研究地塞米松对谷氨酸钠致痫大鼠模型脑电图及 γ⁃氨基

丁酸 （ＧＡＢＡ） 免疫反应的影响， 发现地塞米松通过增强

ＧＡＢＡ 的表达， 抑制 ＧＬＵ 诱发癫痫的作用。 证实了糖皮质激

素具有切实有效的脑保护作用， 与抑制兴奋性氨基酸毒性

有关。
４　 展望

综上所述， 糖皮质激素在预防及治疗 ＤＥＡＣＭＰ 中得到了

广泛的 应 用， 有 可 能 成 为 预 防 及 治 疗 急 性 ＣＯ 中 毒 后

ＤＥＡＣＭＰ 的有效药物之一。 在急性 ＣＯ 中毒有可能导致

ＤＥＡＣＭＰ 时， 在监测激素使用不良反应的基础上， 早期应用

糖皮质激素联合 ＨＢＯ 为主的综合治疗， 可在一定程度上预防

及减轻 ＤＥＡＣＭＰ 的 发 生 发 展， 改 善 其 预 后， 降 低 伤 残

率［３４～３６］ 。 但是做出结论性指导意见尚需进一步大样本的前瞻

性临床研究； 同时， 糖皮质激素的临床疗效与具体作用机制

尚待进一步研究， 如糖皮质激素类药物中地塞米松、 氢化可

的松及甲基强的松龙在 ＤＥＡＣＭＰ 治疗中是否存在疗效差异，
糖皮质激素在 ＤＥＡＣＭＰ 治疗中不良反应的评估以及糖皮质激

素还可通过何机制、 何信号通路发挥作用等。
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急性砷化氢中毒患者肾脏彩超检查结果分析
韩莉

（沈阳市第九人民医院， 辽宁 沈阳　 １１００２４）

急性砷化氢中毒可致肾脏损伤。 现将本院收治的 ３７ 例

（男 ３２ 例、 女 ５ 例， 年龄 ２６～ ５５ 岁） 急性砷化氢中毒患者的

肾脏彩超检查结果报告如下。
１　 临床资料

使用 ＧＥ７３０ 及 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＩＵ２２ 彩色多普勒超声诊断仪， 探头

频率 ３􀆰 ５～５ ＭＨｚ， 患者取侧卧或仰卧及俯卧位， 常规对双侧

肾脏行纵、 横、 斜等多切面、 多角度扫查， 仔细观察肾脏形

态、 皮髓质回声及血流灌注情况， 测量并记录肾脏大小、 血

流参数。 除 ６ 例死亡患者只在接诊时行 １ 次彩超检查外， 其

余病例均于治疗前、 治疗中及治疗后行 ２～４ 次彩超检查。
本组病例于治疗前双侧肾脏均有不同程度体积增大， 其

平均长径约 １４􀆰 ０ ｃｍ， 平均宽径约 ７􀆰 ０ ｃｍ。 声像图表现为双侧

肾脏对称性体积增大， 横断面形态饱满可呈圆形； 纵断面肾

实质增厚、 皮质回声增强； 锥体水肿， 回声增强， 肾脏呈弥

漫性损伤。 其中 １３ 例患者双侧肾脏血流信号明显减少， ３ 例

单侧肾脏未检出血流信号， １ 例双侧肾脏均未检出血流信号。
经综合治疗后复查对比声像图改变， 肿大肾脏体积明显缩小

至正常范围， 实质回声降低至正常水平， 双侧肾脏均可检出

血流信号。

ＤＯＩ： １０􀆰 １３６３１ ／ ｊ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｚｇｇｙｙｘ􀆰 ２０１５􀆰 ０１􀆰 ０１４
　 　 收稿日期： ２０１４－０４－１１； 修回日期： ２０１４－０５－２８

２　 讨论

由于砷化氢为工业生产中的废气， 或由加工过程中的化

学反应而生成， 致使砷化氢接触史有时不够明确。 发病早期

常先有头晕、 头痛、 乏力、 四肢酸痛等， 伴有恶心、 呕吐、
食欲不振、 腹部隐痛、 少数有腹泻等症状。 这些都给诊断带

来一定困难， 易致误诊。 急性砷化氢中毒的预后主要取决于

肾脏受损害的程度［１］ 。 因此尽早明确诊断， 判断肾脏损害程

度是治疗的关键， 可为患者生命延续争取宝贵时间。
资料显示， 急性砷化氢中毒诊断分级标准可以肾脏病变

的严重程度来划分： 吸入砷化氢后发生溶血为诊断起点； 肾

脏虽有病变， 但属轻度列为轻度中毒； 如肾功能有明显损害

或发生急性肾功能衰竭， 列为重度中毒。 重度中毒一旦确诊，
宜及早应用预防性血液净化疗法以提高疗效［１］ 。 彩超检查可

提供肾脏形态、 大小、 实质回声、 血流灌注等方面的信息，
为明确诊断、 划分肾脏损害程度、 预后判断提供影像学资料。

本组多数患者肾脏彩超声像图均有不同程度的改变， 早

期表现为双侧肾脏对称性体积增大， 部分病例双侧肾脏实质

增厚， 回声增强， 呈弥漫性改变。 肾锥体肿大可呈球状， 回

声减低。 少数病例肾脏彩色血流信号减少或缺失， 说明血流

灌注量减少。 这种声像图改变是由毒素引起， 肾锥体回声增

强， 肾动脉阻力指数增高［２］ ， 与发生急性肾功能衰竭有关。
彩超检查简单方便、 安全无创、 重复性好， 对急性砷化氢中

毒所致肾损害程度的划分、 治疗方案的制定、 预后的判断、
疗效的观察及愈后的复查起到不可替代的作用， 值得推荐

应用。
参考文献：
［１］ 何凤生． 中华职业医学 ［Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社， １９９９：

３４４⁃３４５．
［２］ 任卫东， 常才． 超声诊断学 ［Ｍ］． ３ 版． 北京： 人民卫生出版

社， ２０１３： ３０９．

·５３·　 　 中国工业医学杂志　 ２０１５ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｆｅｂ ２０１５， Ｖｏｌ． ２８ Ｎｏ． １


