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[摘  要] 一氧化碳中毒是急诊科常见的中毒性疾病,可同时并发多种严重疾病,极大地影响着人们的健

康。其中,一氧化碳中毒后迟发性脑病是一氧化碳中毒最常见的并发症,严重影响患者后期的生活质量。

关于一氧化碳中毒机制的学说有很多,但目前尚无统一定论。一氧化碳中毒后迟发性脑病的发病机制大

致可以归纳为以下几种学说：免疫反应学说、缺血缺氧学说、细胞凋亡与细胞自噬学说、缺血-再灌

注及自由基损伤学说、兴奋性氨基酸学说等。我们对该病发病机制进行综述,以便为今后预测一氧化碳

中毒后迟发性脑病提供新的方法和新思路。 

[关键词] 急性一氧化碳中毒；一氧化碳中毒迟发性脑病；免疫学机制 
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[Abstract] Carbon monoxide poisoning is a common acute toxic disease in emergency department. It can be 

complicated by multiple serious diseases at the same time, which greatly affects people's health. Among them, 

delayed encephalopathy after carbon monoxide poisoning is the most common complication of carbon 

monoxide poisoning, which seriously affects the quality of life of patients in the later period. There are many 

theories about the mechanism of carbon monoxide poisoning, but there is no unified conclusion yet. delayed 

encephalopathy after carbon monoxide poisoning can be roughly summarized into the following theories: 

immune response theory, ischemia-hypoxia theory, apoptosis and autophagy theory, ischemia-reperfusion and 

free radical damage theory, excitatory amino theory, etc. We review the pathogenesis of the disease in order to 

provide new methods and new ideas for predicting delayed encephalopathy after carbon monoxide poisoning in 

the future. 
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许多国家的中毒报告表明,50%以上的

病例是由一氧化碳(carbon monoxide,CO)

中毒造成的[1]。急性一氧化碳中毒后迟

发性脑病(delayed encephalopathy  

after acute carbon monoxide poisoning, 

DEACMP)系指CO中毒患者在急性中毒症

状消失后,经过2-60天的假愈期后,再次

出现一系列以急性痴呆、精神症状以及

锥体束和锥体外系症状为主要症状的神

经系统疾病。若未能对CO中毒的患者采

取及时有效的治疗,则会有大约13%-50%

的严重中毒患者发生该疾病[2]。本病的

治疗费用高且预后较差,会给家庭和社

会带来沉重的负担,而且目前该病的发

病机制仍不十分明确。如何才能更早、

更精准的发现有发生DEACMP风险的患者,

是现如今医学界关注的热点问题之一。

因此,对其发病机制进行深入商讨就显

得尤为关键。现结合中外文文献就该病

的免疫机制进展的主要研究综述如下。 

1 免疫反应学说 

近年来,学者们发现CO中毒后的脑

损伤不仅仅是由缺氧引起的。因为单靠

缺氧并不能完全解释迟发性脑病的发病

原因,所以,免疫反应机制就得到了人们

的关注。目前认为脱髓鞘是中枢神经系

统自身免疫反应异常的结果,涉及到多

种免疫细胞和免疫因子,最终导致脑白

质广泛脱髓鞘和双侧苍白球对称性软化,

并可在病灶内见到“袖套”样淋巴细胞
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浸润。碱性髓鞘蛋白(MBP)是组成中枢神

经系统髓鞘的主要蛋白,也是神经组织

所特有的膜蛋白组分,可以反应中枢神

经系统是否受到实质性损害,是中枢神

经系统损害和急性脱髓鞘的特定生化指

标[3]。目前,国内外许多学者发现DEACMP

患者脑脊液中的MBP升高,表明该病的发

生与免疫介导有关。浓度升高不仅是

DEACMP的危险因素,也预示着该病的不

良预后。因此,对于其增高的患者可以早

期、短程应用激素。  

1.1免疫细胞 

1.1.1淋巴细胞 

T细胞主要是淋巴细胞的组成部分,

并具有多种生物学功能,例如直接杀死靶

细胞,并且可以抑制或辅助B细胞产生抗

体,从而产生细胞因子,并对特定抗原和

促分裂原产生反应。主要识别MHC类分子

递呈的外源性抗原肽是CD4+的T细胞；而

主要识别MHC类分子递呈的内源性抗原肽

的是CD8+的T细胞。CD4+是Th细胞(辅助性T

淋巴细胞)的重要表面抗原。Th细胞接受

刺激被激活后,转化为两种主要亚型：Th1

型和Th2型。Th1型细胞主要分泌一些可以

激活巨噬细胞的细胞因子,例如：肿瘤坏

死因子-β(TNF-β)、干扰素-γ(IFN-γ)

和白细胞介素(IL)-2等。这些因子可以引

起T淋巴细胞介导的细胞免疫和细胞毒作

用,并产生依赖于吞噬细胞的炎症反应,

最终造成脑组织的损伤。另外,脱髓鞘后

产生的蛋白质可使T细胞致敏,使神经纤

维髓鞘受到CD4+T淋巴细胞、中性粒细胞

和巨噬细胞的攻击和破坏,T细胞致敏过

程与假愈合期相符[4]。 

1.1.2白细胞(无淋巴细胞的分析) 

中性粒细胞是白细胞重要的组成成

分。白细胞在局灶区血管内聚集会阻塞

微小血管,从而形成”无复流”现象,即

虽然缺血局部血流被重新开放,但因为

白细胞聚集体的阻塞,使得缺血区并不

能得到充分的灌注。白细胞在微血管内

聚集,释放炎性介质,吸引更多的白细胞

聚集。中性粒细胞是炎症反应的主要因

素,其在机体缺氧状态下会分泌许多炎

性因子,如弹性蛋白酶、过氧化物酶和氧

自由基等,这些炎性因子会增加血管的

通透性,并导致组织水肿。最终,脾脏及

边缘池贮存的中性粒细胞、血小板和白

细胞会迅速回流到血液循环中。另外,

这些因子也可反作用于中性粒细胞数使

其升高[5]。炎症反应会导致外周血中性

粒细胞计数、血小板计数升高和淋巴细

胞计数降低,从而使总体表现为NLR和

PLR比值升高[6-7]。张娴[8]等研究发现,患

者中毒程度越严重,中性粒细胞计数、血

小板计数和白细胞计数越高,而淋巴细

胞计数越低；中性粒细胞的形态与患者

中毒程度之间存在着显著的相关性,患

者中毒程度越严重,其形态改变越明显；

在健康人群和轻度中毒患者中几乎看不

见或很少能看见毒性颗粒,然而却在中、

重度中毒患者体内的细胞质中发现了大

小、数量不一的毒性颗粒,毒性颗粒数量

和体积随着毒性加重而增加。 

1.2免疫因子 

炎性细胞因子有着强大的致炎作用,

并且参与了缺血后的炎症过程,其可以

刺激其它细胞因子和炎症介质的产生,

并进一步诱导粘附分子的表达、炎症细

胞的活化和浸润。相关研究表明[9],炎性

因子：TNF-α,IFN-γ,白细胞介素-2、4、

6、10和C-反应蛋白(CRP)均可能参与

DEACMP的发生与发展,迟发性脑病患者

的血清和中枢神经系统中,上述细胞因

子表达水平有不同程度的升高,且与病

情严重程度呈正相关,这些研究结果也

进一步说明了迟发性脑病的发病过程是

一种神经免疫损伤过程。 

IL-4作为特征性细胞因子,通过对

中性粒细胞进行选择性趋化,使其释放

氧自由基和溶酶体酶等,造成组织细胞

损伤,但是其还具有抑制细胞免疫,促进

体液免疫,进而增强细胞杀伤的作用,会

增强机体的免疫功能。IL-10、TGF-β1

是体内主要的抑制性细胞因子,IL-10可

以下调促炎性反应因子的表达,可以抑

制炎性反应、巨噬细胞的杀伤活性；TGF-

β1在机体免疫系统中主要起负性调节

的作用,即抑制免疫功能的作用。IFN-

γ参与本病的炎性反应和免疫应答的

诱导阶段,可抑制抗体形成,提高细胞

免疫应答,可以活化毒性细胞和效应细

胞。张前燕[10]研究发现,IL-10、TGF-β

1可能协同进行免疫抑制,而IL-4则具有

保护作用。在DEACMP大鼠模型中发

现,IL-4、IL-10、IFN-γ和TGF-β1等因

子发生明显改变,IL-4和IFN-γ分泌增

多,IL-10和TGF-β1水平下降。其中IL-4

和IFN-γ是触发免疫应答的因子,会增

强机体的免疫功能,IL-10和TGF-β1是

神经系统中抑制免疫应答的两种主要因

子,他们会降低炎症因子的水平,使得免

疫应答转变为免疫耐受状态。另外,其变

化程度与患者的认知功能损害程度有相

关性。 

IL-6具有神经保护和神经毒性双重

作用,DEACMP后痴呆患者的局部脑组织

中IL-6表达升高,可与白细胞、中性粒细

胞协同启动或加重炎症反应,致使氧自

由基、蛋白水解酶释放增多,从而使脑神

经的损伤加重。CRP是机体炎性反应的敏

感指标,急性CO中毒会导致机体组织细

胞损伤,并可激活机体的免疫细胞,使其

产生大量的炎性细胞因子。这些细胞因

子不仅在体内介导和调控机体的急性时

相反应,而且还可以诱导肝细胞合成和

分泌CRP,并将其释放到血液循环中。CRP

能随CO中毒患者的中毒程度升高而明显

增加,并能使单核细胞活化并激活补体

系统,对血管造成直接或间接损伤。

IL-6、CRP对中枢神经系统具有双重作用,

不但可以发挥神经营养和神经保护的作

用,还具有神经毒性的作用。张振贵[11]

研究发现,随着一氧化碳中毒程度的加

重,患者的CRP值逐渐升高；轻、中度中

毒患者,因其中毒程度轻,机体具有一定

代偿能力,所以经过积极的治疗患者恢

复正常可能性较大；但是,重度中毒患者

由于中毒程度重、机体损伤大,并且急性

期反应重且时间长,可提示有并发

DEACMP的风险,在监测与诊疗过程中应

给予高度重视。魏钢[12]发现,CRP的水平

与CO中毒患者的不良预后密切相关,不

良预后组其水平显著上升,可能与机体

损伤后的免疫应答反应有关。因此,CRP

的水平对于CO中毒患者的预后判断具有

重要的意义。另外,CRP的水平与DEACMP

患者痴呆程度呈正相关,随着痴呆程度
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的加重,其水平急剧升高。 

单核细胞趋化蛋白-1(MIP-1α)和

血管内皮细胞黏附分子(VCAM-1)是两种

常见的免疫因子,参与了许多炎症和免

疫反应的发生。MIP-1α是属于CC亚族的

一种趋化性细胞因子,主要由中性粒细

胞、单核/巨噬细胞和小胶质细胞产生,

并趋化单核/巨噬细胞、T淋巴细胞和NK

细胞等。VCAM-1是属于免疫球蛋白超家

族的一种细胞间黏附分子,与配体LFA-1

相结合,主要在内皮细胞和淋巴细胞上

表达,介导中性粒细胞、淋巴细胞和单核

细胞,并可激活内皮细胞[13]。这两种因

子主要参与免疫反应中免疫细胞的浸润

过程,它们共同介导免疫细胞穿越血脑

屏障到达炎症部位。首先是内皮细胞表

面和淋巴细胞表面的趋化因子受体相结

合,并激活黏附因子,随后介导两者牢固

黏附,最后,淋巴细胞在趋化因子的作用

下穿过血管内皮,在炎症部位发挥作用。 

2 缺血缺氧机制 

这是最早提出的发病机制。一氧化

碳是由含碳物质不完全燃烧产生,因其

无色、无味、无刺激性,被呼吸道吸入体

内时极其不易被察觉。CO与血红蛋白的

结合力比氧气与血红蛋白的结合力大

240倍,CO入血后迅速与血红蛋白结合,

生成无携氧能力的碳氧血红蛋白(COHb),

导致机体组织缺氧和血管内皮损伤,从

而释放多种细胞因子、炎性介质[14-15],

进一步造成机体组织受损,导致多个脏

器中毒性损伤[16-17]。脑组织血管分支少,

但代谢非常旺盛,所以对氧的需求量极

大,也对缺氧最为敏感[18]。脑细胞缺氧6

分钟即可对神经系统造成不可逆性的损

害。虽然缺血缺氧机制是人们所接受的

DEACMP的最早机制,但是同时就有一部

分学者提出了疑问,CO中毒后的一些神

经、精神方面的症状大多数出现在急性

CO中毒的后期,此时经过高压氧等治疗,

患者已经把大部分的CO排出体外了,很

明显一些DEACMP患者的某些临床表现和

病理改变不能单纯用CO中毒造成的缺氧

解释了。这一学术疑问,使越来越多的学

者们去探索其他可以解释DEACMP的发病

机制。 

3 细胞凋亡与自噬学说 

细胞凋亡是细胞的程序性死亡,它

不是一件被动的过程,而是主动过程,涉

及一系列基因的激活、表达以及调控等

的作用,是为更好地适应生存环境而主

动争取的一种死亡过程。自噬是出现在

细胞胞质中的膜性结构将大分子物质和

受损的细胞器包裹,并与溶酶体结合后

将其降解、消化并产生氨基酸等物质的

自我吞噬的过程。有学者研究发现
[19],CO中毒后的大鼠海马区椎体细胞在

刚中毒后并未发生明显的变化,而是在

接触CO有毒气体后的第3天才开始出现

细胞数目的明显减少,这种现象一直持

续到中毒后的第7天,这些说明一氧化碳

中毒后脑神经细胞神经损伤的迟发性,

而且脑神经细胞损伤发生的时间段与细

胞凋亡发生的高峰时间几乎是同时发生

的,这种在时间上的一致有力地提示,急

性CO中毒后脑组织的迟发性损伤与神经

细胞凋亡存在密不可分的关系。 

HIF-1具有细胞凋亡和细胞自噬的

双重作用。HIF-1α为其活性亚基,它可

以促进凋亡,也可以抑制凋亡,缺氧的程

度能够决定其发挥什么样的作用；在轻

度缺氧的情况下,可以发挥抑制细胞凋

亡的作用,具有细胞保护的作用,然而在

重度缺氧的情况下,则发挥促进细胞凋

亡的作用。李晟[20]对急性CO中毒患者的

数据进行深层分析,关于rs4899056基因

型分布频率,DEACMP组TT基因型分布频

率较非DEACMP 组低,考虑HIF-1α基因

rs4899056位点的变异对DEACMP中枢神

经脱髓鞘损伤及 DEACMP 的发生有一定

的作用,基因变异导致编码相关蛋白的

氨基酸序列改变,从而影响相关HIF蛋白

功能表达的稳定性和功能,是DEACMP发

生的独立预测因子之一。 

4 缺血-再灌注及自由基损伤

学说 

CO中毒时机体处于缺氧状态,但在

脱离中毒环境后常积极给予常规吸氧及

高压氧治疗,从而使血液微循环得到改

善,组织器官恢复供氧,即缺氧-复氧阶

段,此时存在缺血-再灌注损伤的病理过

程。在急性CO中毒后,脑组织内的过氧化

氢酶及其他过氧化物质显著增加,谷胱

甘肽过氧化酶等明显减少；而富含多价

不饱和脂肪酸的神经元,更容易发生自

由基损伤。 

4.1黄嘌呤氧化酶(XO) 

XO是生成自由基的重要催化酶,实

验研究表明[21],在大鼠DEACMP模型中,

去掉XO,可减少大鼠认知功能的损害,说

明由XO产生的自由基与DEACMP的发生存

在着密不可分的相关性。 

4.2一氧化氮(NO) 

一氧化氮是一种神经递质,结构内

存在1个未配对电子,是一种自由基,是

由精氨酸通过一氧化氮合酶(NOS)催化

而成,该酶是体内生成一氧化氮的关键

酶。NOS有以下三种类型：神经元型、内

皮型和诱导型。急性CO中毒后,体内神经

元型一氧化氮合酶升高,所以由他催化

而成的NO则可能参与初期的神经损伤。

内毒素、白细胞介素-1等其他因子可诱

导产生诱导型NOS,诱导型NOS具有作用

强、时间久的特点,所以一旦生成,体内

就会有大量一氧化氮生成,从而进一步

加重神经元的损伤。在动物实验中,一些

小鼠被给予特异性NOS抑制剂或者被敲

除了NOS基因,从而抑制了体内NO的升高,

减少了DEACMP的发生率。 

通过上面所述可以归纳出自由基学

说,即在急性CO中毒后,脑组织中自由基

大量增加,这也是导致DEACMP的一个主

要途径。细胞膜脂质过氧化反应的增强,

可以导致体内线粒体功能障碍,并进一

步影响细胞的能量代谢,严重损害细胞

或导致细胞死亡。当体内有大量自由基

产生时,会诱发自身的免疫反应,导致白

质脱髓鞘的发生,加速DEACMP的发生。 

5 兴奋性氨基酸(EAA)学说 

急性CO中毒后,体内兴奋性氨基酸的

浓度明显增加,尤其是谷氨酸,其作用的

靶点主要位于突触后膜受体上。在小鼠CO

中毒模型中,注射谷氨酸受体抑制剂可以

减少小鼠海马区的神经元损伤,这提示谷

氨酸在促进DEACMP的发生中起到很重要

的作用。推测机制如下：谷氨酸会导致细

胞内钙离子超载,细胞膜磷脂被水解,最

终导致细胞膜破坏,细胞器受损。 
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正常情况下,细胞间不会有大量

EAA聚集,因其在发挥生理作用后体内

能通过相应摄取机制将其清除,但是CO

中毒会使EAA不能得到正常的降解,从

而使神经细胞处于毒性EAA浓度中。首

先,在EAA作用后,一部分神经元胞体的

阳离子通道开放引起细胞持续去极化,

钠离子、氯离子和水被动的流入到细胞

内,引起组织细胞的水肿,线粒体代谢

功能紊乱从而导致供能障碍,在几分钟

内即可发生组织细胞的急性坏死和凋

亡[22]；其次,剩余神经元的胞内线粒体

仍可满足神经元能量供应,但是已经出

现了代谢缺陷,这可能与弱兴奋性毒性

损伤有关。这个过程包括一氧化氮合酶

和活性氧的产生。一氧化氮合酶及活性

氧的升高会增加EAA对神经元的毒性作

用,从而形成恶性循环,神经元经过一

段时间后的水盐代谢紊乱、线粒体功能

衰竭,最终会发生细胞凋亡,即“延迟性

神经综合征”。 

综上所述,DEACMP的发病机制仍不

十分明确,是当今医学界的一大难题,虽

有免疫反应学说、缺血缺氧学说、细胞

凋亡与细胞自噬学说、缺血一再灌注及

自由基损伤学说、兴奋性氨基酸学说等

多种学说,但是还不能完全解释DEACMP

的某些发病特点和临床表现,而且许多

机制至今仍停留在假说阶段,需进一步

实验证实。DEACMP是一氧化碳中毒后的

常见并发症,临床医师应高度重视,密切

关注患者病情变化,及早发现有发生

EDACMP风险的患者,以提高患者的生活

质量。 
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