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高压氧联合亚低温对急性一氧化碳中毒迟发型脑病患者
炎症因子、免疫功能及预后的影响*

张明明1,张瑛琪1,李文涛1,陈 莹1,籍文强1,张 岁2△

(河北医科大学第一医院:1.急诊科;2.肝病中心,石家庄
 

050031)

  [摘要] 目的 探讨高压氧联合亚低温治疗对急性一氧化碳中毒迟发型脑病(DEACMP)患者炎症因子、
免疫功能及预后的影响。方法 选取2018年10月至2020年12月该院急诊科收治的DEACMP患者80例,
根据不同的治疗方式分为对照组和观察组,每组40例。两组患者均给予常规治疗,包括营养神经、脱水降颅

压、清除自由基等,在此基础上,对照组给予高压氧治疗,观察组给予高压氧+亚低温治疗。每组均接受3个月

治疗,评估两组患者临床疗效,观察两组患者治疗前后血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)水

平,T淋巴细胞亚群水平,脑电图(EEG)异常率变化情况。结果 观察组总有效率明显高于对照组(90.0%
 

vs.
72.5%,P<0.05);两组治疗后血清 TNF-α、IL-6水平均明显低于治疗前,且观察组明显低于对照组(P<
0.001);与治疗前比较,治疗后两组CD3+、CD4+ 细胞百分比、CD4+/CD8+ 细胞比值均明显升高(P<0.001),

CD8+细胞百分比均明显降低(P<0.05),且观察组CD3+、CD4+ 细胞百分比、CD4+/CD8+ 细胞比值均明显高

于对照组(P<0.001),CD8+细胞百分比明显低于对照组(P<0.001);两组治疗后EEG异常率均明显低于治

疗前(P<0.05),且观察组明显低于对照组(67.5%
 

vs.87.5%,P<0.05)。结论 高压氧联合亚低温治疗

DEACMP疗效明显,可有效减轻患者炎症反应,提高免疫功能,降低EEG异常率,改善患者预后,具有良好的

临床实用价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

sub-low
 

temperature
 

therapy
 

on
 

inflammatory
 

factors,immunologic
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

delayed
 

encephalop-
athy

 

after
 

acute
 

carbon
 

monoxide
 

poisoning
 

(DEACMP).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

DEACMP
 

trea-
ted

 

in
 

the
 

emergency
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods,40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

two
 

groups
 

were
 

given
 

the
 

routine
 

treatment,including
 

nourishing
 

nerves,dehydration
 

to
 

reduce
 

intracranial
 

pressure,scavenging
 

free
 

radicals,etc,on
 

this
 

basis,the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

hyperbaric
 

ox-
ygen

 

treatment,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

sub-low
 

tem-
perature.Each

 

group
 

received
 

the
 

3-month
 

treatment,the
 

curative
 

effects
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

evaluated,the
 

changes
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6),T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

abnormal
 

rate
 

of
 

electroencephalogram
 

(EEG)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.
 

Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(90.0%
 

vs.
 

72.5%,P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
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were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,moreover,the
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
  

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

percentage
 

of
 

CD3+,

CD4+
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

cells
 

ratio
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.001),the

 

percentage
 

of
 

CD8+
 

cells
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),when
 

compared
 

with
 

the
 

indica-
tors

 

before
 

treatment.Moreover,after
 

treatment
 

the
 

percentage
 

of
 

CD3+,CD4+
 

cells
 

and
 

CD4+/CD8+
 

cells
 

ratio
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001),the
 

per-
centage

 

of
 

CD8+
 

cells
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001).The
 

abnormal
 

rate
 

of
 

EEG
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),moreover,the
 

ab-
normal

 

rate
 

of
 

EEG
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(67.5%
 

vs.
 

87.5%,P<0.05).Conclusion The
 

hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

sub-low
 

temperature
 

in
 

treating
 

DEACMP
 

has
 

significant
 

effect,could
 

effectively
 

reduce
 

the
 

inflammatory
 

response,increase
 

the
 

immune
 

func-
tion,reduce

 

the
 

EEG
 

abnormal
 

rate
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis,which
 

has
 

good
 

clinical
 

practical
 

value.
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  急性一氧化碳中毒迟发型脑病(delayed
 

encepha-
lopathy

 

after
 

acute
 

carbon
 

monoxide
 

poisoning,
DEACMP)是急性一氧化碳中毒患者假愈期后发生的

严重并发症,其致残率高,预后差,故寻找有效的治疗

方法降低发生率与死亡率,提高患者生存率将是研究

的主要目标[1]。目前,亚低温治疗作为一种有效的脑

保护方法,被广泛应用于神经系统疾病领域[2-4]。高

压氧联合亚低温治疗重型颅脑损伤临床效果确切,能
促进患者康复,改善患者预后[5]。但是,高压氧联合

亚低温治疗在DEACMP患者中的应用目前尚未见报

道。近年来证实,炎症反应及中枢神经系统免疫应答

在缺血性脑病的整个发病过程中发挥着关键调控作

用[6]。本研究通过观察高压氧联合亚低温对DEAC-
MP患者炎症因子、免疫功能等指标的影响,旨在为临

床综合治疗DEACMP提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年10月至2020年12月本院急诊科收

治的DEACMP患者80例。纳入标准:(1)明确一氧

化碳接触史;(2)有2~60
 

d的假愈期;(3)以智能障

碍、精神症状和震颤麻痹为主的典型临床表现;(4)头
颅CT或头核磁共振提示脑白质损伤。排除标准:(1)
影像学显示为其他疾病导致的昏迷患者;(2)伴有肝、
肾等重要脏器器质性病变的患者;(3)既往存在认知

障碍、精神疾病的患者。根据不同的治疗方式将患者

分为对照组和观察组,每组40例。对照组:男23例,
女17

 

例;年龄60~78岁,平均(68.1±5.2)岁。观察

组:男22例,女18例;年龄60~77岁,平均(67.3±
6.3)岁。两组患者性别、年龄比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究已通过本院伦

理委员会批准,且患者家属均签署了知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者入院后均给予常规治疗,包括营养神

经、脱水降颅压、清除自由基等,在此基础上,对照组

给予高压氧治疗,观察组给予高压氧+亚低温治疗。
高压氧方法:入院24

 

h内进行高压氧治疗,患者进入

氧舱后升压20
 

min,压力为0.22
 

MPa,面罩吸氧30
 

min,间歇10
 

min(吸舱内空气)后再继续吸氧30
 

min,减压30
 

min后出氧舱。每天1次,10
 

d为1个

疗程,连续治疗9个疗程,共3个月[7-8]。亚低温治疗

方案:入院后即让患者进行亚低温治疗,然后24
 

h内

进行高压氧治疗;采用降温毯全身及冰帽头部降温,
将肛温控制在30~32

 

℃,低温过程密切监测生命体

征,持续5
 

d,复温采用自然复温。
1.2.2 观察指标

1.2.2.1 评估两组治疗后3个月疗效
 

疗效判定,(1)显效:临床症状、体征基本消失,脑
电图(electroencephalogram,EEG)检查正常或界限

性,生活基本自理;(2)有效:临床症状、体征减轻,
ECG检查界限性至轻度异常,生活部分自理;(3)无
效:症状、体征无明显变化,ECG检查中度至重度异

常,生活不能自理。总有效率=(显效+有效例数)/
总例数×100%。
1.2.2.2 炎症因子水平

两组患者治疗前及治疗结束后1周抽取空腹静

脉血5
 

mL,采用 ELISA 检测血清肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)水平[9-10]。
1.2.2.3 T淋巴细胞亚群水平

两组患者治疗前及治疗结束后2周抽取静脉血

5
 

mL,采用流式细胞仪测定 T淋巴细胞亚群水平,
CD3+细胞百分比、CD4+细胞百分比、CD8+细胞百分

比、CD4+/CD8+细胞比值[11]。
1.2.2.4 评估两组治疗前、治疗后3个月EEG异

常率

成年人EEG的诊断标准参照《临床脑电图学》[12],
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将患者EEG分为正常、界限性、轻度异常、中度异常、重
度异常。界限性介于正常和轻度异常之间,临床无明

确诊断意义,有下述一项为轻度异常:(1)表现为α节

律不规则,不稳定,波幅超过100
 

μV;(2)两侧半球相

应部位波幅差超过50%;(3)β活动明显增多,波幅高

于50
 

μV;(4)θ活动明显增多,主要出现在额区;(5)δ
活动轻度增多。有下列异常之一为中度异常:(1)表
现基本节律明显减慢,枕区为7~8

 

Hz的慢α节律,
或α节律完全消失;(2)左右明显不对称;(3)出现较

多散在3
 

Hz左右中等波幅的δ波或δ活动;(4)正常

生理性睡眠波在一侧或双侧消失,或正常睡眠周期消

失。有下述一项异常表现即为重度异常:(1)背景以δ
波为主,可有少量θ活动,或少量α、β频段的低波幅快

波复合在慢波之上;(2)背景以θ节律为主,有少量散

在α、δ、β波;(3)广泛性α活动;(4)波幅和频率无规

则,完全失去节律性;(5)周期性波;(6)持续低电压或

电静息状态。异常率=(轻度异常+中度异常+重度

异常)/总例数×100%。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行统计分析,计量资

料以x±s表示,组间比较采用两独立样本t检验,组
内不同时间比较采用配对t检验;计数资料用例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床效果比较

治疗3个月后,观察组总有效率明显高于对照组

(90.0%
 

vs.72.5%,χ2=4.021,P=0.045),见表1。
表1  两组临床效果比较(n=40)

组别 显效(n) 有效(n) 无效(n) 总有效[n(%)]

观察组 26 10 4 36(90.0)

对照组 14 15 11 29(72.5)

2.2 两组治疗前后血清TNF-α、IL-6水平比较

两组治疗前血清TNF-α、IL-6水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组血清TNF-α、
IL-6水平明显低于治疗前(P<0.001),且观察组明

显低于对照组(P<0.001),见表2。
2.3 两组治疗前后T淋巴细胞亚群水平

 

两组治疗前 CD3+、CD4+、CD8+ 细胞百分比、
CD4+/CD8+细胞比值比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);与治疗前比较,治疗后两组CD3+、CD4+

细胞百分比、CD4+/CD8+ 细胞比值均明显升高(P<
0.001),CD8+细胞百分比均明显降低(P<0.05),且
观察组CD3+、CD4+ 细胞百分比、CD4+/CD8+ 细胞

比值均明显高于对照组(P<0.001),CD8+ 细胞百分

比明显低于对照组(P<0.001),见表3。

表2  两组患者治疗前后TNF-α、IL-6水平比较(n=40,x±s,ng/L)

组别
TNF-α

治疗前 治疗后 t P

IL-6

治疗前 治疗后 t P

观察组 43.73±5.64 16.56±4.25 122.069 <0.001 86.12±7.76 50.13±7.26 462.005 <0.001

对照组 43.80±7.50
 

20.32±4.18 -44.166 <0.001 86.85±11.13 68.63±8.57 -44.447 <0.001

t
 

-0.235 335.446 0.386
 

88.193

P 0.815 <0.001 0.702 <0.001

表3  两组患者治疗前后T淋巴细胞亚群水平比较(n=40,x±s)

组别
CD3+细胞百分比(%)

治疗前 治疗后 t P

CD4+细胞百分比(%)

治疗前 治疗后 t P

观察组 52.62±7.61 70.35±8.98 80.820 <0.001 36.75±6.62
 

53.36±9.45 36.654 <0.001

对照组 52.75±8.35
 

55.32±6.10 -6.860 <0.001 37.23±8.153 39.62±7.58 -26.185 <0.001

t
 

1.097 22.582 -1.959
 

45.886

P 0.279 <0.001 0.057 <0.001

组别
CD8+细胞百分比(%)

治疗前 治疗后 t P

CD4+/CD8+细胞比值

治疗前 治疗后 t P

观察组 18.83±5.63 13.23±4.18 24.119 <0.001 1.63±0.85 4.32±1.35 -33.598 <0.001

对照组 17.55±9.28
  

16.01±6.12 -3.443 0.001
 

1.52±0.28 2.63±1.52 5.590 <0.001

t
 

1.174 8.881 1.205
 

-62.083

P 0.248 <0.001 0.235 <0.001
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2.4 两组治疗前后EEG变化
 

两组治疗前EEG
 

异常率比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗3个月后,两组EEG异常率均低

于治疗前(观察组:χ2=15.522,P<0.001;对照组:
χ2=5.333,P=0.021),且观察组明显低于对照组

(χ2=4.588,P=0.032),见表4。
表4  两组患者治疗前后EEG异常情况比较(n=40)

组别 时间
正常

(n)
轻度异常

(n)
中度异常

(n)
重度异常

(n)
异常率

[n(%)]

观察组 治疗前 0 14 12 14 40(100.0)

治疗后 13 19 4 4 27(67.5)ab

对照组 治疗前 0 15 10 15 40(100.0)

治疗后 5 18 10 7 35(87.5)a

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后

比较。

3 讨  论

DEACMP是急性一氧化碳中毒患者经抢救治疗

意识恢复,经假愈期后,出现以痴呆、精神和锥体外系

症状为主的脑功能障碍,是一氧化碳中毒最难治的并

发症,目前除高压氧治疗,无其他有效治疗方法,严重

影响了患者的生活及生存质量[13]。近年来,亚低温治

疗已成为颅脑损伤后的一种有效的脑保护治疗措施,
可降低颅内压,增加脑血流量,患者预后良好[14]。徐

鹏[10]研究报道,亚低温抑制大面积脑梗死后炎症因子

TNF-α、IL-6的合成与分泌,从而发挥神经保护作用;
白新学[11]研究报道,亚低温治疗可致重型颅脑损伤患

者CD3+和CD4+细胞百分比升高,CD8+细胞百分比

降低,提高患者的免疫功能,促进脑组织恢复。因此,
本研究推测亚低温治疗DEACMP患者有望获得较好

的临床疗效,对高压氧联合亚低温治疗DEACMP患

者进行深入探讨,以期为临床综合治疗DEACMP提

供新的治疗方法与思路。
近年来研究发现,DEACMP发病机制较为复杂,

包括缺血缺氧、炎症激活、免疫失调、再灌注损伤、氧
自由基损伤、兴奋性氨基酸的毒性效应、血管因素、神
经递质紊乱、钙超载和细胞凋亡等[15-19],其中炎症激

活、免疫失调受到临床医生的关注与认可。患者的免

疫状态与疾病发生、发展及预后有关,T淋巴细胞是

机体细胞免疫功能最重要的免疫细胞,分为CD4+和

CD8+细胞等。CD3+细胞为总T淋巴细胞,根据免疫

功能分为辅助性T淋巴细胞(Th)、细胞毒性T淋巴

细胞(Tc)和抑制性T淋巴细胞(Ts)亚群,其中CD4+

分子表达在 Th表面,CD8+ 分子多表达在 Ts和 Tc
表面,Th/Ts比值反映机体免疫平衡稳定,免疫功能

下降时该比值下降,机体免疫应答正调节时该比值上

升。LI等[20]研究报道,DEACMP发生与IL-6、干扰

素-α(IFN-α)等炎症因子级联瀑布样释放,以及T淋

巴细胞、B淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等免疫

细胞浸润有关。目前有关研究也报道,DEACMP的

免疫学机制包括免疫介导的炎性脱髓鞘、细胞免疫与

增殖及细胞因子参与[21]。基于以上认识,炎症反应和

免疫失调可能参与DEACMP的发生、发展。本研究

结果显示,治疗后两组患者血清TNF-α、IL-6水平明

显低于治疗前(P<0.001),且观察组明显低于对照组

(P<0.001);与治疗前比较,治疗后 两 组 CD3+、
CD4+细胞百分比、CD4+/CD8+细胞比值均明显升高

(P<0.001),CD8+ 细胞百分比均明显降低(P<
0.05),且观察组 CD3+、CD4+ 细胞百分比、CD4+/
CD8+细胞 比 值 均 明 显 高 于 对 照 组(P<0.001),
CD8+细胞百分比明显低于对照组(P<0.001)。表明

高压氧、高压氧+亚低温治疗均能减轻患者炎症反

应,提高免疫功能,但是联合治疗疗效更为明显,可更

好地降低患者血清炎症因子水平,促进免疫功能的恢

复,改善患者预后。分析可能的机制:两种治疗方法

均能保护血脑屏障,降低颅内压,缓解脑水肿,减轻炎

症反应,抑制氧自由基的产生,促进受损神经功能恢

复,从而改善患者预后。
缺血缺氧机制是发生DEACMP的首要原因,中

枢神经系统对缺血缺氧最为敏感,EEG检查是一种对

大脑功能变化进行检查的有效方法,DEACMP患者

的EEG检查表现主要集中在额区、额颞区持续低幅θ
波或高幅δ波,α波减少,提示DEACMP患者广泛性

脑损伤[22]。本研究结果显示,治疗后观察组EEG异

常率低于对照组,且观察组治疗总有效率高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。说明高压氧、高
压氧+亚低温治疗均能促进DEACMP患者的EEG
恢复,但是联合治疗更能改善患者预后,提示亚低温

治疗的脑保护作用。分析其可能的机制[23-24]:(1)高
压氧联合亚低温治疗可有效降低脑耗氧量,降低脑能

量代谢率,减少乳酸堆积,保护血脑屏障,减轻脑水

肿,降低颅内压;(2)抑制炎症因子的释放,促进神经

元的活性;(3)阻止钙离子内流,阻断钙超载所致细胞

损伤,加速神经元功能恢复;(4)抑制氧自由基、兴奋

性氨基酸等毒性产物分泌及释放,减轻神经毒性,防
止继发性脑损伤。

综上所述,高压氧联合亚低温治疗DEACMP疗

效明显,可有效减轻患者炎症反应,提高免疫功能,降
低EEG异常率,改善预后,具有良好的临床实用价

值。本研究在以后的工作中需加大样本量及延长研

究时间,以取得更客观的研究结果。
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