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一氧化碳的细胞保护作用及其在临床应用中的研究进展
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　　一氧化碳（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）这种双原子气体，近年来

被证实对于体内某些病理情况有着细胞保护作用或诊断价值，

其体内主要来源于血红素裂解产物。诸如体内肺损伤所致炎

症，ＣＯ可减少炎症因子产生从而抗炎；体内细胞凋亡，ＣＯ可

通过抑制活性氧而阻止细胞死亡；此外，可通过降低炎症因子

而对缺血再灌注有保护作用，从而可用于保护器官移植；还可

通过测定ＣＯ浓度而体现危重病严重度，从而用于重症监护室

危重病的监测；基于这些作用，ＣＯ对一系列疾病有治疗或诊

断作用。现针对其细胞保护作用及其在临床中的应用若干进

展作一综述。

１　ＣＯ的来源和作用机制

１．１　ＣＯ的来源　以往对ＣＯ普遍认识是被认为是一种可燃

气体，这种双原子气体作为一种血液中的潜在的化学窒息剂。

来自自然界的不完全燃烧和汽车废气中以及吸烟均可以产生

ＣＯ，它可以跟血红蛋白结合，阻止血红蛋白与氧结合，使血液

丧失运输氧的功能。因此，早期对ＣＯ研究也主要是聚焦在其

导致的组织缺氧而产生的毒性上［１］。在２０世纪中叶，对ＣＯ

的研究已经证实，它是一种氧化血红素代谢的内源性产品，体

内主要来源于血红素裂解。机体由于重金属暴露，氧化应激，

热应激，炎症细胞因子的诱导，导致体内血红素加氧酶（ＨＯ）

激活，血红素加氧酶尤其是 ＨＯ１作为血红素裂解的限速酶，

可催化血红素从而有序的释放ＣＯ、胆绿素、游离铁
［２４］。这即

为内源性ＣＯ的主要来源，是体内ＣＯ产生细胞保护作用的

基本。

１．２　ＣＯ在细胞保护中的作用机制　最近一些研究表明，低

浓度ＣＯ可能会出现细胞保护功能，其中ＣＯ给予保护的几个

组织损伤模型包括高氧肺损伤；肺，心脏，肾脏，和胃肠道缺血

再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤
［５６］；移植的心脏［７］；肝功能障碍［８］和小肠移

植失败等［９１０］。

ＣＯ被证明在调节血管张力中发挥重要作用，它通过激活

可溶性鸟苷酸环化酶（ｓＧＣ）产生环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ），从而升

高ｃＧＭＰ水平引起平滑肌松弛
［１１１２］。这种刺激ｓＧＣ和提高

ｃＧＭＰ水平行为影响细胞功能，如离子通道，磷酸二酯酶和蛋

白激酶［１３］。因此，该ｓＧＣ／ｃＧＭＰ通路形成 ＨＯＣＯ内源性系

统的一个重要组成部分，且可能是ＣＯ参与调解一些抗炎作用

的一种分子机制。除了上述ｓＧＣ／ｃＧＭＰ通路机制，ＣＯ还作用

于多个含血红素蛋白靶点的酶，从而对调制炎症，氧化应激和

细胞凋亡产生重要的影响。这些酶包括烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶，细胞色素Ｐ４５０，诱生型一氧化氮合

酶（ｉＮＯＳ）。例如，ＣＯ通过与酶上的血红素蛋白靶点结合，抑

制可能导致生成活性氧（ＲＯＳ）的细胞色素ｃ氧化酶的产生，以

维持细胞三磷腺苷水平和增加线粒体膜电位［１４］，从而发挥其

细胞保护作用；此外，通过某种复杂的过程ＣＯ能抑制细胞色

素Ｐ４５０和ＮＡＤＰＨ氧化酶。即ＣＯ的靶点可能是参与细胞自

由基生产，氧化应激，和氧化应激诱导细胞凋亡的多种酶［１５］。

通过抑制此类导致体内产生自由基等对机体的有害因子的酶，

和激活半胱天冬酶这类对细胞有保护作用的酶，从而对某些机

体病理状况下起到细胞保护作用。ＣＯ还有一个重要的下游

靶点是转导氧化应激和炎症信号通路的丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）级联
［１６］，即对促炎细胞因子如ＴＮＦα、ＩＬ１Ｂ

［１７］释放

所需的 ＭＡＰＫ通路的抑制。由此可见，由 ＨＯ１所催化的内

源性ＣＯ，对细胞的保护作用如抗炎、抗增殖和凋亡与其在体

内的多种酶上的靶点有关，这些酶与自由基生产，氧化应激，和

氧化应激诱导细胞凋亡有关。通过作用于此类酶的靶点，发挥

其生理和病理的有效作用。这也是作为以后研究其在动物或

者临床上效益作用的基础。

２　ＣＯ在肺损伤中的作用机制及其可能的不良反应

２．１　ＣＯ在肺损伤中的作用　ＣＯ在肺疾病一个作用是对肺

部炎症损害的保护作用。有研究表明，吸入ＣＯ对体内肺损伤

和炎症模型的有效性，这些炎症损伤可通过博莱霉素，产花粉

植物、酸刺激等引起。实验通过对肺部有炎症的小鼠吸入

ＣＯ，从而研究其产生的疗效和安全性，结果表明２４ｈ吸入ＣＯ

１００ｐｐｍ或更多能降低肺泡内４０％～５０％的中性粒细胞浸润，

其机制可能是由于阻止了中性粒细胞从骨髓动员。
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此外，ＣＯ在急性肺损伤诸如发生于高氧、败血症或在不

适当的机械通气，即呼吸机所致肺损伤（ＶＩＬＩ），急性肺损伤

（ＡＬＩ）和其更严重形式的急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），以及

Ｉ／Ｒ引起的肺损伤也适用。许多实验研究表明，ＣＯ对各种类

型的组织损伤的进程是有好处的，尤其是当其在２５０～４００

ｐｐｍ范围内的低剂量吸入是有效的，ＣＯ有抗炎，抗纤维化和

抗凋亡作用。由此可见，吸入剂用于治疗肺疾病显然有很大的

潜力。

尽管有实验表明，ＣＯ对肺损害情况有保护效应，但尚存

在争议。Ｃｌａｙｔｏｎ等
［１８］发现，吸入ＣＯ没有明显减轻在大鼠模

型中由高氧引起的肺损伤，研究建立了３种不同的小鼠急性肺

损伤体内模型，并用呼吸机运送预混合的５００ｐｐｍＣＯ／Ｏ２ 混

合气进入动物肺部进行实验观察ＣＯ的保护作用，但实验结果

表明吸入ＣＯ在这些模型里对 ＡＬＩ并没有好处
［１９］。此外，迄

今的人类研究涉及健康志愿者和慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）

患者，也表明吸入ＣＯ在减轻肺部炎症上没有显著好处。这些

明显的矛盾可能反应，对于认识ＣＯ作用机制还有差距。也可

能表明，ＣＯ的疗效局限于特定物种和（或）损伤／炎症的病因，

或者对于ＣＯ治疗潜力的剂量使用和时间控制方面关注得还

不够，需要进一步的实验研究以揭示矛盾背后的真相。

２．２　ＣＯ在肺损伤的作用机制及可能的不良反应　动物实验

数据显示，吸入１００ｐｐｍＣＯ对减少肺损伤引起的肺内中性粒

细胞聚集是有效地，这是通过一种新的机制：即与从骨髓动员

白细胞的减少有关。此外，动物实验研究表明，吸入低剂量

ＣＯ从而对肺损伤产生保护是通过其抗氧化、抗炎、抗凋亡和

上调 ＨＯ１表达而引起的。具体的细胞机制可见上述ＣＯ在

细胞保护作用中的机制。

然而，ＣＯ在保护肺损伤的同时，其不良反应也被重视。

研究表明，５００ｐｐｍＣＯ暴露可产生重大不良反应。研究表明，

ＣＯ作为一种细胞保护作用的气体，具有抗炎、抗增殖和凋亡

的作用，但是有严格的条件限制，包括其使用的治疗剂量，治疗

暴露的时间等，因此必须考虑其安全性，即对其毒性应严格控

制。实验表明，增加ＣＯＨｂ水平到１０％（正常：非吸烟者健康

者小于２％～３％）可引起急性临床症状，如呼吸困难，头晕，和

头痛。水平高于３０％能导致中毒和恶心，呕吐，晕厥和心律失

常的症状。长期暴露于５０％是致命的。此外，即便使用低于

一般用于临床前研究ＣＯ的剂量，甚至１００ｐｐｍＣＯ单独使用，

似乎也会导致肺血管内皮／上皮细胞屏障通透性增加，这说明，

ＣＯ治疗肺炎症和肺损伤可能是有效的，但治疗时间窗可能较

小。这些研究结果提供了一个警示：即使低剂量ＣＯ在肺部也

存在潜在的不良影响。当ＣＯ作为治疗临床病理状态时，更应

该考虑其条件的限制和毒性机制。

３　ＣＯ在Ｉ／Ｒ和器官移植中的作用

目前，器官移植是治疗很多器官衰竭末期的惟一选择，然

而排除供体器官的可用性等因素，就算是很理想的供体器官在

受体内遭受Ｉ／Ｒ损伤，也没有办法对其提供最佳的保护。因

此，在术后早期移植的器官频繁宣布失败，主要是由于非特异

性器官损伤或由于复杂的细胞和体液免疫反应所导致。其中，

氧自由基和某些细胞因子是供体保存、再灌注损伤和在急性和

慢性排斥反应中有牵连的效应机制［２０２１］。本文上述所说，ＣＯ

对氧自由基和某些导致机体损害的细胞因子有抑制作用，因而

也可以想到ＣＯ在Ｉ／Ｒ损伤和器官移植中有可能的作用。实

际上，已经有了部分临床前实验研究表明，ＣＯ对机体器官移

植术后的生存和保健有好处，ＣＯ通过增加 ＨＯ１的产生，从而

抑制免疫反应而延长移植的存活率；肝脏、肾脏、肺脏移植以及

小肠移植后，通过吸入ＣＯ而降低促炎因子而改善Ｉ／Ｒ损伤。

结合上述的临床前研究，目前关于ＣＯ对移植的作用及应

用，已展开了进一步的临床研究，患者接受肾移植，当对其进行

吸入气的管理时，评价增加ＣＯ的剂量水平时安全性和耐受

性。由此可见，ＣＯ对Ｉ／Ｒ和器官移植有保护作用，且已经有

进入临床实验的报道。

４　ＣＯ的诊断价值

对于ＣＯ在临床上的诊断价值，主要是通过呼出ＣＯ的监

测，从而反映体内疾病过程的严重度和治疗进程，可用于多种

疾病的诊断，有其特殊的临床诊断价值。

呼出ＣＯ测定是一个非侵入性工具，它可能反映了系统性

和肺部的内源性 ＨＯ表达和ＣＯ产生的动力学。有研究通过

在哮喘患者和非吸烟者和吸烟健康对照组中的肺活量演习测

量呼出ＣＯ浓度
［２２］，显示哮喘患者呼出高量的ＣＯ，经过糖皮

质激素治疗后呼出的ＣＯ量随之降低，这表明测量呼出的ＣＯ

量可能反映哮喘肺的炎症状态。对于患有急性哮喘和急剧加

重的囊性纤维化而需要紧急治疗的患者，他们呼出ＣＯ是升高

的，这也表明呼出ＣＯ是气道炎症较好的生物标志物。尽管也

有研究表明，呼出一氧化氮（ＮＯ）比呼出ＣＯ是气道炎症更好

的生物标志物，但呼出的ＣＯ仍然是另外一种有效的生物标志

物，特别是对于儿童疾病方面的应用，非侵入性的测量呼出

ＣＯ可作为评估儿童哮喘控制的补充手段，研究表明ＣＯ水平

升高是非特异性的，可能与一种急性病毒疾病相关［２３］。对于

支气管扩张症课题的研究中，提示呼出的ＣＯ也是增加的
［２４］。

上述测量是在不考虑任何抗感染治疗情况下实施的，可以反映

这些患者的炎症气道中巨噬细胞和中性粒细胞产生的炎症细

胞因子或者超氧阴离子可能诱导 ＨＯ１的表达，即增加ＣＯ的

产生。因此，呼出ＣＯ在提示肺部炎症状态有很好的标志作

用。ＣＯ的升高而也可以作为慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性

发作的一个很好的指标［２５］。在对危重患者呼出的ＣＯ的测量

表明，危重病患者体内血红素分解增加了，它能被呼出的ＣＯ

所监测出来，其呼出气中的ＣＯ浓度可能反映出疾病的严重

度。因此，呼出的ＣＯ也可用作重症监护治疗的测定指标。

５　ＣＯ的临床治疗前景

基于上述对ＣＯ在体内的细胞保护作用的描述，可知其适

用于临床疾病有脏器损伤所致炎症；再灌注损伤如固体器官移

植；急性器官损伤和慢性退行性疾病；危重症的严重程度和治

疗好转效果的监测等。另有研究表明，ＣＯ的抗增殖作用可能

在动脉粥样硬化和糖尿病微血管病变有临床作用。近年来，一

些临床开展的实验也证实了ＣＯ在人体的有效作用。关于ＣＯ

的细胞保护作用，进一步的临床研究是必要的，临床应用ＣＯ

应充分考虑其治疗剂量，暴露时间，测定呼出ＣＯ的器械的选

择，证实其作用效用的因子的检测，以及充分考究其毒性的程

度和范围。这些，均是当前临床研究面临的问题。
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　　机体暴露于高原环境一定时间后，通过调动一系列代偿性 低氧调节反应，恢复稳态，维持机体的生存能力与作业能力，这
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