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一氧化碳中毒临床治疗指南(三)
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7．糖皮质激素：有快速、强大而非特异性的抗炎作用，在

炎症初期抑制毛细血管扩张，减轻血管内皮细胞的水肿和血

管内膜炎症，从而改善脑的血液循环；其次，能提高中枢神

经系统的兴奋性，减轻对神经细胞的损伤；此外糖皮质激素

的抗炎作用有促进肺间质液体吸收，促进肺泡Ⅱ型细胞分泌

表面活性物质缓解支气管痉挛，抑制肺纤维化等多种功能；

还可有效抑制体内自由基的生成，对脂质过氧化反应具有剿

灭作用。COP后应用糖皮质激素是否能够减轻神经损伤、恢

复神志及预防迟发脑病尚未得到共识。有学者认为，ACOP

后患者中枢神经系统存在的脱髓鞘病变可能与免疫反应有

关。近期国内有一项RCT研究认为口“，与对照组(单纯高

压氧)相比，糖皮质激素+HBO组患者平均昏迷时间无显著

差异，在30 d时，糖皮质激素+HBO组迟发脑病发生率大大

降低。另一项RCT研究"61结果显示，糖皮质激素组与对照

组相比可以降低迟发脑病的发生率，高压氧+糖皮质激素效

果最优。ACOP患者往往出现应激性上消化道溃疡出血，糖

尿病患者使用时可致血糖升高，应限制其使用。(C级)

推荐意见：ACOP患者在急性重症无明显禁忌症时，根

据病情需要，可以考虑用糖皮质激素改善重症病情。考虑到

其不良作用和局限性，ACOP时糖皮质激素尚不能作为常规

治疗手段。做出结论性指导意见需进一步大样本研究。

8．脱水药物：脑水肿是ACOP后脑缺氧过程的主要病理

生理改变。缺血缺氧损伤时，脑水肿的发生在早期以细胞毒

性水肿占优势，而随着病变的发展，血管性水肿逐渐占据优

势地位。目前缺血缺氧性脑水肿的发生机制主要是：(1)微

循环障碍和血脑屏障破坏；(2)细胞内ca+超载；(3)缺血缺

氧后自由基损害；(4)兴奋性氨基酸(EAA)引起细胞内水肿

和神经毒性水肿；(5)细胞能量代谢障碍导致细胞内水肿；

(6)水孔蛋白(aquaponn，AQP)是缺氧时诱发脑水肿的重要

因素，但确切的机制还不十分清楚。目前治疗脑水肿尚无完

美药物，临床上主要采用20％甘露醇等高渗性脱水药对症

治疗。ACOP脑水肿昏迷时选择何种药物脱水、脱水剂量和

时间存在争议。长期以来，临床医生在ACOP早期昏迷时最

常用20％甘露醇静脉滴注，待神志好转后减量。严重脑水

肿致脑疝的患者积极的脱水治疗可以挽救患者生命。但其
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不良反应不容忽视，大剂量长时间脱水可致电解质平衡失

调、血容量不足、肾功能受损。快速大量静脉注射渗透性脱

水药可使心功能受损或使已患有心功能不全的患者在短时

间内血容量急剧增多，导致急性心源性肺水肿。有些学者认

为过度脱水造成机体细胞内外渗透压平衡破坏，产生细胞脱

水或皱缩，脑细胞内环境紊乱，是患者持续昏迷以至于出现

迟发脑病的原因之一。因此，主张有限度地使用渗透性脱水

药物，降低颅压，减轻脑水肿。近年对高渗盐水(hypetonic

saline，HS)的降颅内压作用进行了重新评价。一项小样本前

瞻随机对照交叉实验日刊报告了HSD组(等摩尔7．5％盐水

100 ml+6％右旋糖酐70)对比MAN组(20％甘露醇200 m1)

快速输注降低颅内压的作用的研究，结果显示HSD降低颅

内压的作用优于甘露醇。近期一项高渗盐水与甘露醇治疗

颅内高压的系统评价∞⋯，纳入6个随机对照试验，结论是高

渗盐水减轻脑水肿，降低颅内压比甘露醇更安全有效。由于

已有的研究样本量太小，Jadad评分过低，提供询证医学证据

还需要高质量、大规模临床随机对照研究。

推荐意见：(1)ACOP早期严重脑水肿昏迷时可以使用

脱水药物；(2)以下情况慎用或不用：已合并心源性肺水肿、

已有。肾功能不全或少尿、心功能不全年迈患者；(3)可以使

用髓襻利尿药；(4)脱水时应根据患者病情，参考其生命体

征、神志、瞳孔、眼底变化和影像学变化掌握，特别注意避免

过度脱水。(D级)

9．神经节苷脂(GM．1)：它是细胞膜上含糖酯的唾液酸，

在中枢神经系统特别丰富。外源性神经节苷脂如GM．1能

促进轴突生长，增加损伤部位轴突的存活数目，使之达到传

导运动所需的阈值数，促进神经恢复。目前GM．1比较多地

应用于脊髓损伤修复。动物实验显示：GM一1可以促进损伤

后神经元轴突侧枝抽芽，减轻脑内胆碱能系统损伤。另一项

动物实验显示，在不同的中枢神经受损的动物模型上系统地

给予GM一1，在急性期可防止神经元的变性坏死。欧美国家

在13个治疗中心选择5000余例脑缺氧患者通过随机、双

盲、对照、平行治疗，每天注射GM．1 100 mg或安慰剂，持续

28 d、84 d时采用多种评分标准评价，结果有些有效，有些无

差别口⋯。总之，虽然GM一1在动物实验方面取得良好疗效，

但临床疗效上有不同结果。GM一1价格昂贵，一般医疗保险

不予报销，限制了其广泛使用。临床疗效需继续观察。

推荐意见：临床尚无足够循证医学证据支持在ACOP急

性期使用。(D级)
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10．抗血小板聚集剂：COP缺氧使血管内皮细胞损伤、脱

落，血小板活性明显增加，启动血小板粘附、聚集及白细胞

粘附于血管壁，使血管腔狭窄，白细胞大量浸润到缺血组

织，并通过机械性堵塞微循环通道或释放毒性物质而导致

及加重脑组织损伤。近年临床报告高龄患者相对较多，很多

患者合并心脑血管病、高血压病、糖尿病和高脂血症。也有

服用抗血小板聚集剂指征。一组随机对照临床研究㈣。观察

急性中、重度COP 401例，随机分成HBO组204例、HBO+

盐酸噻氯匹定(抗血小板聚集剂)组197例，后者给予盐酸

噻氯匹定0．25 g／d，连服30 d。结果显示：HBO组迟发脑病

发生23例(11．27％)，HBO+盐酸噻氯匹定组7例

(3．55％)，2组比较差异有统计学意义(P<0．01)。

推荐意见：ACOP中重度患者应服用抗血小板聚集剂，

尤其合并高血压病、糖尿病、心脑血管病、高脂血症等基础病

患者及高龄患者应常规服用。(C级)

11．依达拉奉(edaravone，3-Methyl—l·phenyl-2-pyrazoli

n-5-one)：2001年在13本首次上市的新药，易透过血脑屏障，

其作用机制主要是消除自由基，抑制脂质过氧化反应和调控

凋亡相关基因。对减轻脑缺血损伤和缺血再灌注损伤及减

轻脑水肿有保护作用。动物实验H¨显示，依达拉奉通过抑

制黄嘌呤氧化酶和次黄嘌呤氧化酶的活性，刺激前列环素的

生成，减少白三烯生成，降低羟自由基浓度，从而起到阻止缺

血半暗带发展成脑梗死，并抑制迟发性神经元死亡的作

用H“。依达拉奉在治疗脊髓损伤和缺血性脑损伤方面有疗

效。国外尚未见依达拉奉用于COP的报告。国内几项小样

本非双盲随机对照临床研究㈤蚓观察急性重度COP患者应

用依达拉奉的治疗结果，表明HBO+依达拉奉治疗COP在

减轻脑水肿，减少昏迷时间和程度及减少死亡率方面有一定

作用。其不良反应主要是皮疹和肝肾功能损害。

推荐意见：ACOP早期应用依达拉奉对减轻脑水肿、改

善神经功能有一定疗效，受到临床医生和专家认可，但目前

尚未见大样本随机双盲的临床研究。在重度COP患者急性

期可以应用。(C级)

12．纳洛酮：纳洛酮是一种人工合成的非特异性阿片受

体拮抗剂，能竞争性地阻断并取代阿片样物质与受体的结

合，拮抗应激状态下产生大量内源性阿片肽所致的广泛病理

生理效应，用于阿片类麻醉药的拮抗苏醒。近期国内有将纳

洛酮应用于治疗COP，但目前未见到设计严谨的RCT研究。

虽然国内多项小样本随机、对照研究认为有效，但实验设计

和疗效评价方面尚不完善。目前没有足够证据支持纳洛酮

用于COP常规治疗。

推荐意见：不推荐纳洛酮作为COP急性期常规用药。

(D级)

13．毗咯烷酮类：毗拉西坦、奥拉西坦(oxiracetam)和普

拉西坦(pramiraeetam)均为环状GABOB衍生物，是作用于中

枢神经系统网状结构的拟胆碱能益智药。此药能透过血脑

屏障，选择性作用于皮层和海马，激活、保护或促进神经细胞

的功能恢复。1987年在意大利上市，1997年在国内上市。

20世纪90年代国外将其应用于治疗阿尔茨海默病。近年

奥拉西坦在国内应用于临床，由于售价昂贵，限制了其应用。

一项多中心双盲平行对照试验Ⅲ1研究了奥拉西坦注射液和

吡拉西坦治疗脑器质性综合症的疗效，结果显示，奥拉西坦

和吡拉西坦对脑器质性病综合症有明显疗效，奥拉西坦疗效

高于吡拉西坦。Malykh等㈣1认为，普拉西坦应用于临床10

年，在改善脑血管病和脑创伤所致认知障碍方面有效。

推荐意见：吡咯烷酮类药物保护或促进神经细胞的功能

恢复，已应用于治疗ACOP多年，有小样本临床研究报告认

为有效，此外有报告认为其对器质性脑病综合症有效，未见

不良反应报告，可以在急性期临床使用。(D级)

七、ACOP预后

1．轻度ACOP患者迅速脱离中毒现场，呼吸新鲜空气

或氧气，对症处理，症状可消失。

2。中度ACOP患者迅速脱离中毒现场，经过氧疗和及

时抢救治疗，大部分患者于数日内痊愈，个别患者于症状消

失后遗留神经官能症和周围神经损伤，还有个别患者出现迟

发脑病。

3．重度ACOP患者来到医院时大多昏迷合并脑水肿、肺

水肿、休克、上消化道应激性溃疡出血等，其预后受一氧化

碳暴露时间、抢救治疗是否及时、是否有基础病等因素影响。

其预后有以下情况：(1)痊愈：大部分患者于l～3 d内意识

逐渐恢复，智力迅速改善，肢体活动恢复。可于1—2周内

恢复工作，不留后遗症。(2)遗留后遗症：部分重症患者经

过抢救治疗，在数天或十数天内恢复神志，但遗留偏瘫、失

语、颅神经损伤相关症状体征，以及症状性癫痫、精神症状等

神经精神后遗症。(3)意识障碍：少数重症昏迷患者大脑皮

层广泛损伤而皮质下功能尚存，为去皮层状态。有丘脑或脑

干网状结构病损的患者表现无动性缄默或醒状昏迷。仍有

部分患者有望在数天或十数天内恢复神志，遗留神经精神后

遗症。(4)迟发脑病：少数患者经治疗清醒后经过约2—3

周的假愈期，发生以痴呆和精神异常及锥体外系统异常表现

为主要症状的神经精神后遗症，为COP迟发脑病。(5)死

亡：极少数重症患者最终死于脑疝、肺水肿、休克、严重感染、

ARDS、急性肾功能衰竭和多器官衰竭(multiple organ failure，

MOF)。

八、ACoP康复状况判定原则

I．对预后进行量化判定，利用四项评分标准：格拉斯哥

昏迷评分(Glasgow coma scale，GCS)，Barthel指数评分，简易

知力状况检查评分(mini-mental state examination，MMSE)，

改良的肌张力(ashworth)评分。

2．ACOP康复状况判定时间点：ACOP后1个月。康复

状况：(1)痊愈：①神志清楚，临床症状消失，无明显阳性体

征，常规实验室检查基本正常。(9GCS评分15分；MMSE 30

分；有智力障碍者应达到发病前水平；Barthel指数评分100

分或达到发病前水平；改良的Ashworth分级O级。(2)恢复
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良好：①神志清楚，临床症状明显改善，生活大部分自理。遗

留部分后遗症。②GCS 15分；MMSE 14～24分或者没达到

中毒前认知水平；Barthel指数病情改善达到61—95分或在

原有基础上提高>30分；改良的Ashworth分级改善2级以

上或达0级。(3)好转：①神志清楚，临床症状有所改善，生

活不能自理，遗留较严重后遗症。②GCS 15分；MMSE<14

分；Barthel指数21—60分或在原有基础上提高10～30分；

改良的Ashwoah分级改善1级。(4)未愈：①神志不清，临

床症状无改善或加重，后遗症严重。②GCS 3～15分；

MMSE 0分；Barthel指数0分；改良的Ashwoah分级无改善。

(5)死亡。
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