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神经因子、炎症因子水平对急性一氧化碳中毒 
迟发性脑病的预测价值及其相关性研究
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（1. 徐州市肿瘤医院神经内科；2. 徐州市肿瘤医院中毒与职业病科，江苏 徐州 221005）

摘要：目的 探讨急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者血清白细胞介素 -6（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）及神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、髓鞘碱性蛋白（MBP）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、脑脊液中枢神经特异蛋白（S100β）水平变化，并分析各指标间的相关

性。方法 回顾性分析徐州市肿瘤医院于 2017 年 1 月至 2020 年 12 月收治的 60 例急性一氧化碳中毒患者的临床资料，并根据其是否发生

迟发性脑病分为发病组（25 例）、未发病组（35 例），另回顾性分析同期 30 例进行职业健康体检者的体检资料，作为健康对照组。比较

3 组研究对象血清 IL-6、CRP、NSE、MBP、CK-MB 及脑脊液 S100β 水平；采用 Pearson 相关系数法分析神经因子与炎症因子间的相关

性。结果 与健康对照组比，未发病组、发病组患者血清 IL-6、CRP、NSE、MBP 及脑脊液 S100β 水平均显著升高，且发病组显著高于

未发病组（均P<0.05）；而 3 组研究对象血清 CK-MB 水平相比，差异无统计学意义（P>0.05）；经 Pearson 相关系数法分析结果显示，

血清 IL-6 与脑脊液 S100β、血清 NSE、MBP 水平均呈正相关（r = 0.676、0.535、0.845）；血清 CRP 与脑脊液 S100β、血清 NSE、MBP

水平均呈正相关（r = 0.452、0.429、0.452）（均P<0.05）。结论 急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者血清 IL-6、CRP、NSE、MBP、脑

脊液 S100β 水平均呈高表达，且炎症因子与神经因子水平间显著正相关，临床可通过 IL-6、CRP 的变化评估急性一氧化碳中毒患者迟发

性脑病的发生。
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一氧化碳是毒性很强的窒息性气体，临床可导致急性

中毒甚至死亡；一氧化碳中毒迟发性脑病是指急性一氧化

碳中毒患者经过救治、意识障碍恢复后，经过一定的假愈

期，患者出现的一系列判断力损伤、记忆力减退、精神病

等神经系统疾病，其发病机制目前尚未完全明确。临床研

究发现，一氧化碳中毒迟发性脑病的发病机制主要与免疫

功能紊乱相关，同时自由基和神经递质代谢异常在该病的

发生中也有一定作用 [1]。中枢神经特异蛋白（S100β）、髓

鞘碱性蛋白（MBP）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、肌

酸激酶同工酶（CK-MB）为典型的神经损伤标志物，属于

脑组织中与脑功能、神经系统功能密切相关的重要指标，

可直接反映患者是否合并脑部疾病 [2]。血清白细胞介素 -6
（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）为典型炎症因子，急性一氧化

碳中毒后出现弥散性脑损伤，炎症因子被激活，局部组织

出现炎症反应，可能加重组织水肿与神经细胞损害，诱发

神经系统损伤，损伤脑细胞，从而引发迟发性脑病 [3]。基

于此，本研究旨在探讨急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者

神经因子、炎症因子水平变化及其相关性，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析徐州市肿瘤医院于 2017 年 1
月至 2020 年 12 月收治的 60 例急性一氧化碳中毒患者的

临床资料，并根据其是否发生迟发性脑病分为发病组（25
例）、未发病组（35 例），另回顾性分析同期 30 例进行职

业健康体检者的体检资料，纳入健康对照组。健康对照组

中男、女研究对象分别为 16、14 例；年龄 33~85 岁，平

均（52.65±5.47）岁；体质量指数（BMI）20~27 kg/m2， 
平均（23.16±1.13）  kg/m2。发病组中男、女患者分别

为 15、10 例；年龄 32~85 岁，平均（51.52±5.78）岁；

险因素分析 [J]. 河北医学 , 2018, 24(1): 142-145.

[9]  王睿姗 , 陈毅斐 . 重症肺炎机械通气患者上呼吸道微生态差异

性及死亡危险因素分析 [J]. 临床军医杂志 , 2020, 48(3): 340-341, 

344.

[10] 勾璇 , 刘亚男 , 陈志良 , 等 . 血清S100A12、sRAGE对老年重症肺

炎预后评估的价值 [J]. 临床和实验医学杂志 , 2021, 20(22): 2395-

2398.

[11] 梅海霞 , 唐玉珍 , 杨辉 , 等 . 老年重症肺炎患者的临床特征、病

原菌分布以及影响患者死亡的危险因素分析 [J]. 实用预防医学 , 

2019, 26(3): 352-354.
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BMI 21~27 kg/m2，平均（23.55±1.16）  kg/m2；昏迷时

间 10~48 h，平均（31.81±11.17） h；接触一氧化碳时间

8~18 h，平均（15.28±2.12） h。未发病组中男、女患者

分别为 22、13 例；年龄 34~84 岁，平均（52.23±5.46）
岁；BMI 22~27 kg/m2，平均（23.88±1.25） kg/m2；昏迷

时间 10~48 h，平均（32.15±10.75） h；接触一氧化碳

时间 8~18 h，平均（15.66±2.31） h。3 组研究对象性别、

年龄、BMI 等一般资料比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），组间具有可比性。发病组、未发病组患者纳入

标准：均符合《实用内科学》 [4] 中急性一氧化碳中毒的诊

断标准，同时，发病组患者经过一段清醒期后再次出现以

精神异常、智能改变、肌张力增高及大小便失禁等症状为

主的神经功能障碍，且头颅 CT 或 MRI 提示有广泛性脑

白质损害即判定为急性一氧化碳中毒迟发性脑病；均存在

高水平一氧化碳吸入史者；均存在急性中枢神经损伤症状

者；从中毒至治疗时间≤ 48 h 者等。排除标准：合并严重

心、肺、肝等重要组织器官功能不全者；近期接受过免疫

抑制、激素等药物治疗者；合并血液及免疫系统疾病者；

妊娠期及哺乳期女性等。院内医学伦理委员会已批准本研

究的实施。

1.2 检测方法 所有研究对象均于入院后，于腰 2 至骶 1
入路，穿刺进入硬脊膜，直至蛛网膜下腔，抽取 2 mL 脑

脊液，使用酶联免疫吸附实验法检测脑脊液 S100β 水平。

分别采集所有研究对象空腹静脉血 4 mL，待其自行凝固，

离心（转速为 3 000 r/min，时间为 10 min）获取血清，使

用酶联免疫吸附实验法检测血清 MBP 水平；使用全自动

生化分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，型

号：BS-380）检测血清 CRP、NSE、CK-MB水平；以放射免

疫法检测血清 IL-6 水平。

1.3 观察指标 ①比较 3 组研究对象血清 IL-6、CRP 水

平。②比较 3 组研究对象脑脊液 S100β 及血清 NSE、

MBP、CK-MB 水平。③分析血清 IL-6、CRP 与脑脊液

S100β、血清 NSE、MBP、CK-MB水平的相关性。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，

计量资料均首先进行正态性和方差齐性检验，以 ( x ±s) 表

示，两组间比较行 t 检验，多组间比较行单因素方差分

析；相关性分析采用 Pearson 相关系数法分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3 组研究对象炎症因子水平比较 与健康对照组比，

未发病组、发病组患者血清 IL-6、CRP 水平均显著升高，

且发病组显著高于未发病组，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 1。
表 1 3 组研究对象炎症因子水平比较 (  x ±s , mg/L)

组别 例数 IL-6 CRP

健康对照组 30   6.59±1.06 3.15±1.12

未发病组 35 14.48±2.26*   7.43±1.37*

发病组 25   16.13±2.75*#  9.17±1.24*#

F 值 169.535 172.977

P 值 <0.05 <0.05

注：与健康对照组比，*P<0.05；与未发病组比，#P<0.05。IL-6：

白细胞介素 -6；CRP：C- 反应蛋白。

2.2 3 组研究对象神经因子水平比较 与健康对照组比，

未发病组、发病组患者脑脊液 S100β及血清 NSE、MBP水

平均显著升高，且发病组显著高于未发病组，差异均有统

计学意义（均P<0.05）；而 3 组研究对象血清 CK-MB 水

平相比，差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。
2.3 神经因子与炎症因子水平的相关性分析 经 Pearson
相关系数法分析结果显示，血清 IL-6 与脑脊液 S100β、
血清 NSE、MBP水平均呈正相关（r = 0.676、0.535、0.845）；

血清 CRP 与脑脊液 S100β、血清 NSE、MBP 水平均呈正

相关（r = 0.452、0.429、0.452），差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 3。
表 3 神经因子与炎症因子水平的相关性分析

指标
S100β NSE MBP CK-MB

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

IL-6 0.676 <0.05 0.535 <0.05 0.845 <0.05 0.745 >0.05

CRP 0.452 <0.05 0.429 <0.05 0.452 <0.05 0.429 >0.05

3 讨论

急性一氧化碳中毒是冬季多发病，尤其是在广大农村

表 2 3 组研究对象神经因子水平比较 ( x ±s)

组别 例数 S100β(ng/mL) NSE(U/mL) MBP(nmol/L) CK-MB(U/L)

健康对照组 30 0.37±0.03   7.84±1.51 0.81±0.23 22.62±2.14

未发病组 35   0.63±0.10* 17.13±2.31*   1.96±0.52* 23.25±2.33

发病组 25  1.40±0.22*#   34.95±3.23*#  2.85±0.75*# 22.23±2.32

F 值 438.326 892.713 103.796 1.560

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

注：与健康对照组比，*P<0.05；与未发病组比，#P<0.05。S100β：中枢神经特异蛋白；NSE：神经元特异性烯醇化酶；MBP：髓鞘碱性

蛋白；CK-MB：肌酸激酶同工酶。
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地区，主要是由于取暖设备简陋、炭火燃烧不充分，进而

产生一氧化碳，其与人体中的血红蛋白结合形成一种难以

分开、且无法携带氧气的一氧化碳血红蛋白所致。急性一

氧化碳中毒迟发性脑病是一氧化碳中毒后常见的神经并发

症，因脑组织缺氧、损害线粒体功能，出现脑水肿、脑组

织软化等病变，造成神经元不可逆损伤，轻者以头晕、四

肢无力为主要临床表现，严重者会出现幻觉、神志恍惚甚

至休克，对患者生命安全造成严重影响 [5]。因此，在疾病

发生早期，通过有效诊断明确病情对于制定治疗措施、评

估疗效、改善患者预后十分关键。

急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者由于一氧化碳中

毒，导致机体组织缺氧，出现多种细胞损伤，CRP 含量随

急性一氧化碳中毒程度升高而明显增加，并活化单核细胞，

激活补体系统，对脑组织血管造成直接或间接损伤，加重神

经损伤，进一步诱发迟发性脑病；急性一氧化碳中毒后，

脑组织处于严重低氧状态，导致细胞膜通透性增强，钙离

子通道被打开，对线粒体的呼吸与能量代谢产生抑制，造

成神经元变性坏死，血 - 脑脊液屏障被破坏，机体在缺氧的

应激状态下大量释放炎症因子，使 IL-6 水平升高，加重神

经损伤，促进急性一氧化碳中毒迟发性脑病的发生 [6]。本

研究结果显示，与健康对照组比，未发病组、发病组患者

血清 IL-6、CRP 水平均显著升高，且发病组显著高于未发

病组，提示急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者普遍存在炎

症反应。

急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者大脑白质损伤后，

导致MBP释放至脑脊液和血清中，从而导致脑脊液和血

清中MBP水平持续升高 [7]。NSE 是一种可溶的细胞质蛋

白，由神经元、神经内分泌细胞等释放，能够间接反映缺血

神经元损伤，因此，其水平升高提示脑组织神经元坏死。

S100β蛋白是酸性钙结合蛋白，主要存在于中枢神经系统

的星形胶质细胞液中，其水平正常表达时具有神经营养作

用，其过度表达可增加大脑对缺血、缺氧的易感性，产生

神经毒性，导致神经元凋亡，加重脑组织损伤 [8]。本研究

结果显示，与健康对照组比，未发病组、发病组患者血清

NSE、MBP及脑脊液 S100β水平均显著升高，且发病组显

著高于未发病组，提示急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者

普遍存在脑组织神经损伤。急性一氧化碳中毒主要引发全

身组织缺氧，损害线粒体功能，对细胞呼吸和氧化过程造

成影响，抑制对氧的利用，能够对机体多种组织器官造成

损伤，脑组织、心脏、心肌等均可受累。CK-MB主要存在

于心肌细胞内，临床特异性较高，心肌损伤后 CK-MB会

快速释放至细胞外液，4~8 h 急剧上升，一般 12~24 h 达到

峰值，属于特异性较高的心肌酶学指标 [9]。本研究结果显

示，3 组研究对象血清CK-MB水平相比，差异无统计学意

义，分析原因可能为，心肌功能损伤与脑组织损伤并无直

接关系。

IL-6、CRP 作为炎症细胞因子能够协同其他细胞因子

共同参与脑组织的炎症损伤，破坏血脑屏障。其中，脑组织

中的 IL-6 作为脑损伤后早期反应的炎症因子，能够明显增

强细胞间黏附因子的表达量，从而进一步促进氧自由基、

兴奋性氨基酸等细胞毒性物质的释放，加重神经损伤，促

进迟发性脑病的发生；在一氧化碳作用下，患者体内的细

胞出现损伤，导致巨噬及中性粒细胞等免疫炎症细胞被激

活，大量细胞因子被释放，其他炎症介质进入机体中介导

机体急性时相反应，刺激肝细胞合成 CRP 释放，导致循环

血液中 CRP 水平持续升高，加重脑组织缺氧程度，促进迟

发性脑病的发生。神经损伤状态下，NSE 则通过受损的神

经元渗出，通过血脑屏障进入脑脊液和体循环，炎症反应

越严重 NSE 浓度越高；MBP是中枢神经系统损害和急性

脱髓鞘的特异性生化指标，在炎症因子作用下，单核巨噬

细胞及免疫细胞对周围神经细胞的毒性作用增强，导致髓

鞘囊性变，表现为MBP水平升高。S100β主要功能为调

节能量代谢与神经细胞生长，但其水平过度分泌，能够增

加炎症因子的表达引发神经细胞凋亡，促进脑损伤 [10]。据

脑 - 交感神经 - 内源性激素 - 心肌轴相互影响的作用，急性

一氧化碳中毒迟发性脑病患者发病后，炎症介质“瀑布式”

释放，丘脑下部神经中枢结构损伤，交感神经递质释放增

多，儿茶酚胺、去甲肾上腺素升高导致冠状动脉痉挛、缺

血，促进迟发性脑病的发生；此外，中枢神经损伤时，炎

症因子水平升高，进一步刺激星形细胞活化和增殖，导致

血 - 脑脊液屏障通透性增加，促进神经因子的过度分泌，

从而形成正反馈调节，导致神经元死亡 [11]。本研究相关性

分析结果亦显示，血清 IL-6、CRP 与脑脊液 S100β、血清

NSE、MBP 水平均呈正相关，提示随着炎症反应程度加

重，急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者脑神经功能损伤程

度也随之加重，不利于预后。

综上，急性一氧化碳中毒迟发性脑病患者血清 IL-6、
CRP、NSE、MBP、脑脊液 S100β 水平均呈高表达，且

炎症因子与神经因子水平之间显著正相关，临床可通过 
IL-6、CRP 的变化评估急性一氧化碳中毒患者迟发性脑病

的发生。。但本研究选取的样本量较少，故其具有一定的

局限性，可进一步进行多中心、大样本量的研究，以便后

期实施推广应用。
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重组人生长激素治疗联合适龄化心身护理 
在儿童特发性矮小症中的应用效果

张  琴 ，叶林华 *

（泰兴市人民医院儿科，江苏 泰州 225400）

摘要：目的 探讨重组人生长激素治疗联合适龄化心身护理对特发性矮小症患儿血清饥饿激素（Ghrelin）、胰岛素样生长因子 -1 

（IGF-1）、胰岛素样生长因子结合蛋白 3（IGFBP-3）及脂代谢指标水平的影响。方法 以随机数字表法将 2019 年 1 月至 2020 年 12 月

泰兴市人民医院收治的特发性矮小症患儿 92 例分为两组：对照组（46 例）和试验组（46 例）。予以对照组患儿常规营养治疗，在此基础

上，予以试验组患儿重组人生长激素治疗，两组患儿均治疗 12 个月，且治疗期间均予以适龄化心身护理。比较两组患儿治疗前后临床相

关指标、血清 Ghrelin、IGF-1、IGFBP-3水平、脂代谢指标，以及治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗后两组患儿各项临床指标（身

高、体质量、骨龄、生长速率）及血清 IGF-1、IGFBP-3 水平均显著高于治疗前，且试验组较对照组显著升高；血清 Ghrelin 水平均显著

低于治疗前，且试验组较对照组显著降低（均P<0.05）；两组患儿治疗前后组间、组内各项脂代谢指标水平及治疗期间不良反应总发生

率（对照组为 0.00%，试验组为 6.52%）经比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 重组人生长激素治疗联合适龄化心身护理可

通过调节特发性矮小症患儿机体血清 Ghrelin、IGF-1、IGFBP-3水平，加快生长速率，改善患儿的身高、体质量，促使其正常生长发育，

且对患儿脂代谢无明显不良影响，临床应用价值较高。

关键词：儿童特发性矮小症 ; 重组人生长激素 ; 适龄化心身护理 ; 饥饿激素 ; 胰岛素样生长因子 -1 ; 胰岛素样生长因子结合蛋白 3
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特发性矮小症是目前常见的一种儿童矮小症类型，属

于多基因疾病，临床多无生长激素缺乏或显著进行性病理

变化，也是目前儿童生长迟缓的常见病因，此类患儿出生

时一般身高、体质量均正常，且在相似的生活环境下，该

类患儿的生长速率较慢，其身高可较同年龄、同性别儿童

下降两个标准差，若未能及时接受有效治疗，则易导致其

出现各种心理障碍（内向、社交退缩、情绪不稳等），对

患儿的身心发展极为不利。现阶段，常规营养治疗是临

床治疗儿童特发性矮小症常采用的方式之一，通过改善患

儿饮食，补充钙、维生素，强化体育锻炼来缓解患儿的临

床症状，但其见效较慢 [1]。相关研究指出，生长激素具有

促进骨骼、肌肉生长及调节内分泌系统的作用，进而可对

机体的生长速度产生影响，因此认为，特发性矮小症的发

生、发展可能与生长激素的分泌不足息息相关 [2]。重组人
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