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摘  要 

急性一氧化碳中毒是一种常见的生活与职业性中毒，部分患者经抢救后病情短暂好转，后出现一氧化碳

中毒迟发性脑病(DEACMP)，一般发生在急性中毒后2至60天，具体表现为急性中毒患者神志清醒后，

经过一段时间假愈期，发生以痴呆、精神症状和锥体外系为主的神经系统疾病，严重影响患者生活质量。

该病发病机制并不完全清楚，且治疗周期长，预后相对不良。高压氧治疗(HBOT)防治DEACMP效果显著，

下面对其在DEACMP治疗方面的研究进展进行阐述。 
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Abstract 
Acute carbon monoxide poisoning is a common kind of life and occupational poisoning. After res-
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cue, some patients temporarily improved, and then developed delayed encephalopathy after car-
bon monoxide poisoning (DEACMP), which generally occurred 2 to 60 days after acute CO poison-
ing. Specifically, after the acute CO poisoning patients became conscious, after a period of false re-
covery, they developed nervous system disease mainly including dementia, mental symptoms and 
extrapyramidal system, seriously affecting the quality of life of patients. The pathogenesis of this 
disease is not entirely clear, and the treatment cycle is long, with a relatively poor prognosis. 
Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) has a significant effect on the prevention and treatment of 
DEACMP. The research progress of HBOT in the treatment of DEACMP is described below. 

 
Keywords 
HBO, CO, Carbon Monoxide Poisoning, DEACMP 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

CO 中毒多发生在冬天。CO 是一种无色无味、不易被察觉的气体。CO 与血红蛋白(Hb)的亲和力是

O2 的 200 倍以上。CO 从呼吸系统摄入，很快被吸收到血液中，紧接着与 Hb 形成紧密复合物碳氧血红蛋

白(COHb)。COHb 的解离速度只有氧合血红蛋白的 1/3600。COHb 降低了红细胞的携氧能力，又抑制了

氧的释放，导致组织缺氧 [1]。高浓度 CO 更具破坏性，大量 CO 促进一氧化氮(NO)形成增加导致低血压，

与肌红蛋白结合损伤心肌，与血小板 hem 蛋白和细胞色素 C 氧化酶结合中断细胞呼吸链。CO 中毒虽全

年均可发病，在我国北方广大农村地区仍属于季节性疾病，12 月左右发病率最高，此时北方天气寒冷，

尤其是农村地区人们用煤炭取暖，煤炭不完全燃烧会产生 CO  [2]。在美国，CO 中毒每年影响着 5 万人，

死亡率在 3%左右，相当一部分存活下来的患者患有长期的神经和精神后遗症，如痴呆、偏瘫、失语、震

颤麻痹、情绪改变、大小便失禁等 [3]。更有数据统计，CO 中毒可能导致全球一半以上的致命中毒事件 [4]，
给社会带来了沉重的医疗负担。 

在 CO 中毒早期，患者往往头痛头晕，恶心呕吐，或感到疲倦。吸入时间长、浓度高、病情严重的

患者可发生意识丧失、呼吸与循环系统衰竭，甚至死亡。部分幸存患者中毒症状消失的第 2 天至第 6 周

间歇性清醒，实际处于“假愈期”，后半数左右患者发生 CO 中毒迟发性脑病(Delayed encephalopathy after 
carbon monoxide poisoning, DEACMP)，颅脑核磁共振下可见脑白质弥漫性脱髓鞘改变 [5]，70%以上

DEACMP 患者颅脑核磁还会出现苍白球坏死 [6]。有的影像结果也显示皮质体积异常和皮质厚度变薄 [7]。
DEACMP 是指患者经过假愈期后出现的一系列神经和精神障碍，包括认知障碍、精神症状、锥体外系症

状、锥体系症状和大脑皮质局灶性功能障碍等 [8]，总的来说预后不良 [9]。 
医学界尚无 DEACMP 特异性治疗方法，目前临床上治疗手段包括高压氧治疗(HBOT)、间充质干细

胞移植、丁苯二甲酸等 [10]，还有纠正低氧血症、激素、营养脑细胞、改善脑部微循环、抗血小板聚集、

促醒、针灸等综合治疗，积极防止相关并发症 [11]。药物研究进展包括抗氧化剂和线粒体底物前药等。

DEACMP 的一个重要机制是抑制线粒体细胞色素 C 氧化酶，导致能量衰竭、活性氧(ROS)大量产生。这

些药物对含 CO 在内的各种线粒体抑制剂有效，以琥珀酸前药为例，Janowska 等采集健康人类志愿者的

外周血进行体外实验，将完整的人类血小板暴露于 N-琥珀酰亚胺 N-甲基氨基甲酸酯(NSNM)或其载体中

30 min。其中一组用细胞通透性琥珀酸前药 NV118 处理，评估常规耗氧量和耦合耗氧量。实验结果发现
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暴露于 NSNM 后使用细胞通透性琥珀酸前药，能改善受损线粒体常规和耦合耗氧量。此外，研究人员在

暴露于 NSNM 的完整人类血小板中测量了乳酸生成，乳酸堆积代表线粒体功能障碍或缺氧。NSNM 显著

增加了人血小板的乳酸含量，但是用细胞渗透性琥珀酸前药 NV118 从暴露 2 h 开始每 30 min 重复处理

NSNM 中毒细胞，结果显示细胞通透性琥珀酸前药显著降低了 NSNM 诱导的乳酸产量。有学者指出线粒

体底物前药用于 CO 中毒等也有同样的效果，能增强琥珀酸向细胞的传递，促进琥珀酸被线粒体摄取，

加强细胞代谢，有利于 DEACMP 患者身体机能恢复 [12]，但这方面的研究尚处于探索阶段。新兴治疗进

展还有体外高氧合治疗(EHT)等方法 [13]。药物产生不良反应及抗药性不可避免，患者可能会自行减药或

停药，医从性较差。HBOT 是在大于一个大气压的环境下使用纯氧的医疗手段，它立足于神经机制角度，

是一种非侵入性、经济、无创的方法，正在成为当下科研和临床工作的重要参与者。以下将从 HBOT 的

治疗原理、应用现状、安全性等方面，具体阐述其在 DEACMP 治疗中的应用和前景。 

2. 高压氧治疗一氧化碳中毒迟发性脑病的原理 

缺血缺氧是 DEACMP 的主要发病机制。脑组织极易缺血缺氧。CO 与 Hb 高度亲和，生成 COHb，
携氧能力下降。在线粒体中，CO 直接与细胞色素 C 氧化酶结合，或间接与细胞色素 P450 超家族的酶结

合，造成呼吸链传递障碍，引发组织缺氧，影响中枢神经系统。CO 中毒同时还会引起心肌损伤、低血压，

造成脑动脉供血不足，损伤大脑皮质、白质、海马、基底核等部位 [14]。胆碱能系统和海马神经一旦受到

影响，记忆能力就会下降 [15]。HBOT 基于亨利定律，增加血浆和组织中的溶解氧 [16]，显著提高血液和

组织中的氧分压，让 10 倍以上的 O2 进入血液并到达缺氧组织，纠正脑组织缺血缺氧状态，促进受损脑

血管及神经组织修复，改善神经功能。HBOT 为机体提供了足够的氧代谢，不再依赖 HbO2 的解离，还有

恢复血管壁通透性、减少渗出、改善脑水肿、降低颅内压的作用；同时促进侧支循环的建立，降低血液

粘度，抵抗血小板聚集。 
氧化应激也是 DEACMP 机制之一，体内氧化/抗氧化系统维持着重要的病理生理学作用。CO 可与离

子通道、NO、线粒体、细胞色素、以及多种酶类作用，生成 ROS，ROS 水平急剧增加称为氧化应激，

它可以破坏正常细胞结构并阻碍细胞信号转导通路，引发体内抗氧化防御系统失衡 [17]。具体可能与 ROS
导致脂质过氧化，损伤线粒体有关；ROS 还会引起髓鞘碱蛋白修饰，激活自身免疫系统，导致脱髓鞘，

T 淋巴细胞活化释放炎症因子，最终引起脑血管病变 [18]。而 HBOT 可在细胞水平上维持线粒体氧化还

原平衡，保持线粒体完整性，激活转录因子，缓解氧化应激状态以发挥神经保护作用 [19]。在全身水平上，

还可通过诱导血管生成、增加神经营养因子的释放来减轻疾病的不良影响。 
神经炎症也是 DEACMP 的机制之一 [20]。在动物模型中，HBOT 可以减少肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、

促炎细胞因子白介素 6 (IL-6)的产生，增加抗炎细胞因子白介素 10 (IL-10)，调节免疫反应 [21]。脂质过氧

化产物会诱导淋巴细胞免疫反应和小胶质细胞激活。有研究显示 p38-MAPK-CCL2 信号通路可介导神经

炎症，HBOT 治疗可通过调节 p38-MAPK-CCL2 信号通路来调节神经炎症 [22]。 
HBOT 可以改善意识障碍。DEACMP 的主要病理机制还涉及海马、皮层、纹状体和丘脑神经细胞的

过度凋亡。田晓飞等建立了 CO 中毒体外模型，观察到 CO 对少突胶质细胞的直接细胞毒性在 DEACMP
病情发展中起作用，DEACMP 可能是由于少突胶质细胞对 CO 毒性高敏感性所致 [23]。还有研究发现 CO
中毒引起的少突胶质细胞功能障碍和再生失败可导致髓鞘持续受损，轴突的完整性被破坏，轴突没有获

得充足营养，这导致了 DEACMP 一系列神经系统症状 [24]。赵林珊等人建立大鼠模型后发现，急性 CO
中毒可以诱发高迁移率族蛋白 B1 (HMGBI)、IL-6、TNF-α及胱天蛋白酶 3 (Caspase-3 蛋白)的表达，HBOT
通过下调HMGB1抑制 IL-6、TNF-α和Caspase-3蛋白的表达，减轻大鼠神经细胞凋亡，从而治疗DEACMP，
为 DEACMP 治疗提供了新的理论依据和治疗靶点 [25]。林月荣等运用轻度认知障碍(MCI)大鼠模型，阐
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明了 HBOT 对 MCI 大鼠早期认知功能障碍保护作用的机制，可能通过细胞外调节激酶(ERK)信号通路抑

制细胞凋亡而保护认知功能 [26]。还有研究发现基质金属蛋白酶(MMP)能够溶解细胞表面粘附分子，与神

经元凋亡和肿瘤细胞迁移密切相关，HBOT 可降低由 CO 引发的大鼠海马中 MMP-9 的表达，减少神经元

凋亡 [27]。 
DEACMP 发病机制的相关学说层出不穷，当前研究也在不断深入。有学者还发现其发病机制与血管

壁变性、血管运动神经麻痹有关；还有的研究发现发病机制涉及神经递质异常 [28]。DEACMP 的发生与

许多因素有关，确切作用机制医学界尚无统一学说。综合来说，HBOT 的作用可以覆盖相当一部分

DEACMP 的发病机制，有效改善 DEACMP 患者认知功能和日常生活能力 [29]。 

3. 高压氧治疗一氧化碳中毒迟发性脑病的应用现状 

HBOT 是改善脑组织缺氧状态的非侵入性技术，具有无创、相对安全、操作简便等优点，目前已经

得到较为广泛的应用 [30]。CO 中毒及 DEACMP 一般建议使用 HBOT，因为 COHb 解离半衰期空气中超

过 4 h，HBOT 运用后这个时间缩短到 23 min  [31]。有学者建议 HBOT 应在发病 6 h 内启动，所有 CO 中

毒的患者都应被告知发生 DEACMP 的风险 [32]。 
HBOT 是 CO 中毒及 DEACMP 最有效的临床治疗方法。早期识别筛选更易发生 DEACMP 的患者是

临床上的难题，也是当前研究热点之一。刘珊等对 314 例患者的医疗资料进行了分析，结果显示木炭燃

烧中毒发生 DEACMP 的风险更高 [33]。有学者认为神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平在 48 h 最高，48 h
时间节点测得NSE > 20.98 ng/mL可作为DEACMP的独立预测因子，对这类患者提倡尽早使用HBOT  [34]。
一项前瞻性观察性研究显示，高水平的血清肌酐激酶(CK)和异常的脑成像结果是 DEACMP 发生的重要

预测因素，建议结果异常患者早期行 HBOT 等综合干预 [35]。Kokulu 等在一项前瞻实验中证明血清轴突

导向因子 1 (netrin-1)可以预测急性 CO 中毒后是否有发生 DEACMP 的可能 [36]。刘佐龙等建立了大鼠模

型，发现长链非编码 RNA CRNDE 基因与和核不均一性核糖核蛋白 A1 (hnRNPA1)通过抑制泛素羧基端

酯酶 L5 (uchl5)介导的平滑蛋白(SMO)去泛素化，促进 DEACMP 病情发展，CRNDE 可能是治疗 DEACMP
的一个潜在的治疗靶点 [37]。Hafez 等研究发现入院时血清 S100 钙结合蛋白 β (S-100β)水平是 DEACMP
病情发展的预测因子，可指导 HBO 治疗的应用 [38]。Demirtas 等研究发现血清葡萄糖/钾比值可能是一个

简便的参数，可用于急诊科预测 DEACMP 发生 [39]。有的研究还建立并验证了一个计算 DEACMP 发生

概率的预测公式，有助于更好地决策治疗策略 [40]。有研究还证明了 DEACMP 的发生发展还与肌钙蛋白

I、脑钠肽(BNP)、年龄、CO 暴露时长和格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分有关 [41]。早期 HBOT 介入越来越

被用于这些高危人群的治疗，但对于 HBOT 介入时间也众说纷纭，并没有统一的共识。有数据表明在中

毒后 6 h 内接受 HBOT 治疗的患者中，DEACMP 发生率约为 1%；大于 6 h 或未接受高压氧治疗的患者

中，DEACMP 的发生率通常约为 13%以上。即便 DEACMP 已经发生，后续 HBOT 也显著有效 [42]。有

的研究旨在确定 HBOT 最佳治疗次数。Han 等发现在不同次数 HBOT 治疗后 DEACMP 的发生率没有差

异 [43]。对于 DEACMP 患者的最佳 HBO 治疗次数还没有明确的共识，仍需进一步探究。 
HBOT 广泛用于 DEACMP 的治疗，其阻止 DEACMP 的病情进展、恢复患者生理机能疗效确切。目

前对于 HBOT 治疗 DEACMP 的研究越来越细致深入。HBOT 对意识障碍患者的注意力和认知控制具有

特异性的激活作用，引起初级感觉皮层颞叶和枕叶兴奋。在 HBOT 治疗过程中，一些脑电图微状态指标

显示出有利于患者意识状态改善的变化。有研究发现 HBOT 能动员 CD34+/CD90+和 CD34+/CD133+双阳

性细胞等循环干细胞，通过上调脑源性神经营养因子、巢蛋白和突触素改善患者认知 [15]。胡慧君等在一

项回顾性研究中选择了 46 例 DEACMP 患者，半数患者接受 HBOT 后症状得到显著改善，疗效不明显的

部分可能因为个体差异，老年、并发症多、清醒时间短、日常生活活动能力量表(ADL)评分低的患者预
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后较差 [9]。 
有部分研究集中于 HBOT 与其他治疗方式综合起来治疗 DEACMP 以期待更好的疗效，这也是目前

临床实验的研究热点之一。向文平等招募了 120 例 DEACMP 患者，给予地塞米松(DXM)和 HBOT 联合

治疗 4 周后，与对照组相比，实验组平均简易智力状态检查量表(MMSE)评分显著高于对照组，平均神经

功能缺损量表(NIHSS)评分显著低于对照组 [44]。Zhang 等招募了 171 例 DEACMP 患者评估正丁基邻苯二

甲酸(NBP)和 DXM 联合 HBOT 治疗 DEACMP 患者的疗效。实验组的 MMSE、蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)、ADL 评分均显著高于对照组，NBP、DXM 联合 HBOT 治疗可以显著改善患者的认知和运动功

能，且非常安全 [45]。卢冠文等证明针刺联合 HBOT 可明显改善早期 DEACMP 患者日常生活能力和脑血

流灌注情况 [46]。李琴等研究了益脑颗粒和 HBOT 对于 DEACMP 患者认知和运动功能障碍的疗效，纳入

了 89 例 DEACMP 患者，结果与对照组相比，实验组 ADL、MoCA、MMSE 结果显著改善，脑白质和认

知功能的损伤程度明显减轻，P300 波的潜伏期显著缩短，振幅明显增加。说明益脑颗粒与 HBOT 联合使

用可显著改善 DEACMP 患者的认知功能和运动功能 [47]。 

4. 高压氧治疗一氧化碳中毒迟发性脑病的安全性 

HBOT 在封闭环境中进行，其安全性一直是医生及患者共同关注的问题。总体来说 HBOT 好处大于

风险。DEACMP 治疗中，HBOT 是重要的一环。有研究报告了 2 例试图通过木炭燃烧自杀引起的 DEACMP
患者，顺利接受了总共超过 100 次疗程的 HBOT，症状改善明显 [48]。Liao 等人研究表明，在 DEACMP
发生后，接受 HBOT，特别是在 DEACMP 发病 3 天内开始治疗，症状显著改善，过程中未报告有明显不

良反应 [49]。Spina 等报告了一例 33 岁的女性 DEACMP 患者，她接受了约 40 次 HBOT，没有出现难以

忍受的不良反应 [50]。Martani 等的研究中，DEACMP 患者经过 10 次 HBOT，在随访结束时，未报告对

药物或 HBOT 的不良反应 [51]。 
HBOT 的安全性也已在治疗其他疾病时被证明了，HBOT 可以治疗 50 种以上疾病，治疗适应症广泛。

最近的研究发现，HBOT 在 COVID-19 后遗症治疗方面也表现出了良好的安全性 [52]，肿瘤患者一般情况

较差，HBOT 可作为神经胶质瘤患者的辅助治疗抑制肿瘤生长 [53]。HBOT 还用于治疗脑心肺功能障碍的

复苏 [54]和 COVID-19 引发的严重低氧血症等 [55]。可持续的包括 HBOT 在内的综合康复手段可以帮助创

伤性脑损伤患者提高日常生活能力和认知能力，强化康复训练联合 HBOT 治疗可进一步改善脑外伤后的

功能障碍，治疗期间没有发现明显的不良反应，早期使用更利于患者恢复 [56]。李坤等已在小鼠实验中论

证，HBOT 显著增强体内替尼泊苷诱导的 cgas 刺痛依赖的肿瘤 I 型干扰素和核因子 kappa-B 信号通路传

导，这两者都有助于树突状细胞和细胞毒性 T 细胞激活 [57]。Engela 等人在细胞层面的研究发现，HBOT
可在脂肪来源的干细胞和成纤维细胞的伤口样环境中产生免疫调节和促血管生成作用 [58]。梁建和等建立

大鼠模型后发现 HBOT 可促进体重减轻，治疗高脂血症。3 h/d 的 HBOT 足以保护正常或高脂血症 SD 大

鼠的肝脏。同时证实其对高脂血症 SD 大鼠有心、肾保护作用 [59]。HBOT 还能提高纳米药物的肿瘤抑制

率 [60]。还有研究人员将 HBOT 应用于改善基底细胞癌术后切口的愈合，获得了一定疗效 [61]。HBOT 还

可作为视网膜中央动脉闭塞患者的一种可行选择，安全且耐受性良好 [62]。HBOT 治疗范围广，除传统治

疗适应症以外，其在其他疾病中的治疗最近几年也在不断探索中，整体来说表现出了良好的安全性，不

良反应较少。 
对于治疗环境的安全，就要求各高压氧舱中心选拔专业人员从事氧舱日常管理工作，相关工作人员

要经过培训考核后上岗。工作人员在操作中要严格把握治疗的适应证，在治疗前充分告知患者流程，帮

助患者做好准备工作，消除患者紧张情绪，取得患者配合。工作中严格按照操作流程，如使用低于神经

毒性阈值的压力，做好开舱前准备，加压过程中掌握速度、询问舱内患者感受，有人员不适停止加压等
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诸多注意事项等，为患者提供一个安全、舒适的治疗环境。 
目前 HBOT 治疗 DEACMP 的总体安全性较好，但可能出现一定的不良反应，神经毒性的症状包括

视力障碍、耳鸣、恶心、面部痉挛、头晕和定向障碍，应移除氧气面罩恢复大气压力，大部分患者可以

迅速缓解。少数患者出现气压伤、氧中毒、减压病等现象，如中耳气压损伤，患者进行瓦尔萨尔瓦动作

以有效解决 [63]。罕见但严重的情况如癫痫发作和意识丧失 [64]，若停止治疗后患者的意识状态未见好转

或生命体征不平稳，应立即进行下一步治疗，并完善脑电图等相关检查，这样才能将不良反应降到最低，

提高患者治疗舒适度。也有研究提出异议，认为 HBO 可能是一种比常压高浓度氧治疗(NBO)更有风险的

治疗方法，因为 HBO 治疗组发生 DEACMP 的发生率明显高于 NBO。但这个结果不能完全排除偏倚的可

能性，标准化、个体化的治疗方法还需进一步探讨 [65]。 
HBOT 总体上具备安全、廉价、有效的优点，应加强氧舱建设，规范氧舱管理，遵循个体化原则，

减少不良反应的发生，在临床上进一步推广。 

5. 展望 

HBOT 广泛应用于 DEACMP 的防治，有着其他疗法不可替代的效果。但也有研究表明 HBOT 的临

床应用仍有一定局限性，如高压氧舱的建设与管理相对复杂、治疗时间长，可能并发不良反应等。近几

年研究也发现 HBOT 过度治疗反而疗效不佳等问题，对于 DEACMP 患者的最佳治疗次数还没有明确的

共识。单一 HBOT 的临床疗效也是不完全的，目前往往还要合并其他治疗。DEACMP 的相关研究缺乏大

量基础实验、临床随机对照实验数据支撑，发病机制尚不十分明确，这需要更多的基础研究探讨确切的

分子机制，也需要大量的临床病例进行回顾性研究。HBOT 的适应症和方案没有标准化，临床也缺乏

DEACMP 客观预测标志物与指标，DEACMP 尚无有效的预防措施。随着近年来基础实验的大量开展与

临床研究的不断推进，相信 HBOT 治疗 DEACMP 程序会更加规范，疗效会日益显著。 
由于 DEACMP 致残率极高，应该从根源上避免 CO 中毒的发生。要从根本上预防 DEACMP，就要

加强安全宣传，杜绝 CO 中毒。全球超过 27 亿人口每年使用固体燃料烹饪和取暖，这些人群集中在发展

中国家。在中国农村地区，室内燃烧固体燃料仍然很常见，更容易 CO 中毒，再加上这些患者由于贫穷

和缺乏相关知识延误了最佳治疗时机，或因中毒症状好转放弃后续治疗，发生 DEACMP 的潜在可能性更

高。相关部门要做好基层宣传教育，指导居民落实住所常通风、改善生活条件等相关干预措施，从源头

上遏制 DEACMP。 
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