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·临床研究·

不同频次高压氧治疗方案对急性一氧化碳中毒
患者认知功能的影响

陈志东,苏瑞超,王亚茜

(濮阳市人民医院急诊科,河南
 

濮阳
 

457000)

  [摘 要] 目的 探讨不同频次高压氧治疗方案治疗急性一氧化碳中毒(ACOP)患者的临床效果。
方法 选取2021年1月至2024年12月该院收治的ACOP患者160例作为研究对象,按随机数字表法分为高

频组和低频组,各80例。高频组实施高频次高压氧治疗,低频组实施低频次高压氧治疗。比较2组简易精神

状态简易调查表(MMSE)认知功能、中枢神经特异度蛋白(S100β)和神经元特异性烯醇化酶(NSE)脑损伤情

况、白细胞介素-6(IL-6)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)炎症指标、不良反应和急性一氧化碳中毒后迟发性脑病

(DEACMP)发生情况。结果 2组患者治疗15
 

d后 MMSE评分均高于治疗前,且高频组评分高于低频组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。2组患者治疗15
 

d后S100β、NSE均低于治疗前,且高频组低于低频组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。2组患者治疗15
 

d后IL-6、TNF-α均低于治疗前,且高频组低于低频组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。高频组患者DEACMP发生率低于低频组,差异有统计学意义(P<0.05)。2组患者

不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 高频次高压氧治疗能够减轻ACOP患者脑损伤,
减轻炎症反应,利于改善患者认知功能,降低DEACMP发生风险,且不会增加不良反应发生情况,临床应用安

全性良好。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

effects
 

of
 

different
 

frequencies
 

of
 

hyperbaric
 

oxygen
 

thera-
py

 

regimens
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

carbon
 

monoxide
 

poisoning(ACOP).Methods A
 

total
 

of
 

160
 

patients
 

with
 

ACOP
 

admitted
 

to
 

Puyang
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected.The
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

high-frequency
 

group
 

and
 

a
 

low-frequency
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table,
with

 

80
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

high-frequency
 

group
 

received
 

high-frequency
 

hyperbaric
 

oxygen
 

therapy,
while

 

the
 

low-frequency
 

group
 

received
 

low-frequency
 

hyperbaric
 

oxygen
 

therapy.Cognitive
 

function
 

assessed
 

by
 

the
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination(MMSE),levels
 

of
 

brain
 

injury
 

markers
 

[central
 

nervous
 

system-specif-
ic

 

protein(S100β)
 

and
 

neuron-specific
 

enolase(NSE)],inflammatory
 

indicators
 

[interleukin-6(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)],incidence
 

of
 

adverse
 

reactions,and
 

occurrence
 

of
 

delayed
 

encephalopathy
 

af-
ter

 

acute
 

carbon
 

monoxide
 

poisoning(DEACMP)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

15
 

days
 

of
 

treatment,the
 

MMSE
 

scores
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

score
 

of
 

the
 

high-frequency
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low-frequency
 

group(P<0.05);After
 

15
 

days
 

of
 

treat-
ment,the

 

detection
 

values
 

of
 

S100β
 

and
 

NSE
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

detection
 

values
 

in
 

the
 

high-frequency
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-frequency
 

group(P<0.05).Af-
ter

 

15
 

days
 

of
 

treatment,IL-6
 

was
 

measured
 

in
 

both
 

groups.The
 

detected
 

values
 

of
 

TNF-α
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

detected
 

values
 

in
 

the
 

high-frequency
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-
frequency

 

group(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

DEACMP
 

in
 

the
 

high-frequency
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-frequency
 

group(P<0.05).No
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).Conclusion High-frequency
 

hyperbaric
 

oxygen
 

therapy
 

effec-
tively

 

mitigates
 

brain
 

injury,attenuates
 

inflammatory
 

responses,and
 

promotes
 

cognitive
 

function
 

improvement
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in
 

patients
 

with
 

ACOP.It
 

also
 

reduces
 

the
 

risk
 

of
 

DEACMP
 

without
 

increasing
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reac-
tions,indicating

 

favorable
 

clinical
 

safety.
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  急性一氧化碳中毒(ACOP)作为临床急危重症,
通常由于吸入过量的一氧化碳气体导致,由于一氧化

碳(CO)与血红蛋白(Hb)具有极强的亲和力,其结合

力约为氧气的210倍,会导致碳氧血红蛋白(COHb)
大量生成,降低血液的携氧能力,致使全身组织器官

出现急性缺氧性损伤[1-2]。ACOP病情较轻者常表现

为头痛、恶心、呕吐及眩晕等非特异性症状;中、重度

患者则可以在短时间内出现意识障碍、抽搐、昏迷,甚
至因呼吸循环衰竭危及生命。但值得注意的是,部分

患者在急性中毒症状缓解后2~60
 

d,会突发认知障

碍、木僵状态、运动失调、帕金森综合征等急性一氧化

碳中毒后迟发性脑病(DEACMP),不仅增加治疗难

度,还易导致永久性神经功能缺损,严重影响患者的

远期生活质量[3-4]。高压氧治疗通过空气加压舱营造

高气压环境,使机体血氧分压显著升高,不仅能快速

纠正组织缺氧状态,还可以通过上调神经营养因子表

达、抑制氧化应激及炎症反应,发挥脑保护作用,成为

ACOP救治的核心手段[5]。然而,目前高压氧治疗的

最佳频次、疗程等关键参数仍缺乏统一规范,不同治

疗方案的临床疗效存在显著差异。基于此,本研究旨

在比较不同频次高压氧治疗方案ACOP患者认知功

能的影响,以此为优化临床治疗策略提供循证依据,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年12月

本院收治的ACOP患者160例作为研究对象。本研

究主要结局指标为治疗后3个月的 MMSE评分。样

本量计算基于多个总体均数比较的公式:n=[(Zα/2+
Zβ)σ/δ]2(Q1-1+Q2-1)。参数设置如下:(1)显著性

水平α=0.05(双侧),Zα/2=1.96;(2)检验效能1-
β=90%,Zβ=1.282;(3)根据本院2020年20例

ACOP患 者 预 试 验 数 据,MMSE 评 分 标 准 差σ=
3.2分;(4)经专家讨论确定具有临床意义的最小差异

δ=2.5分;(5)采用1:1组间分配比例(Q1=Q2=
0.5)。计算得出每组需72例,2组共144例。考虑有

10%脱落率,最终纳入160例(每组80例)。本研究

经本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 通 过(审 批 号:
2021014)。按随机数字表法将入组患者分为2组,各
80例。随机数字表法具体方式:将符合纳入标准的

160例患者按入组时间顺序编号为001~160,采用经

认证的在线随机数生成器(如:Random.org)生成随

机数字表,随机确定随机数字表的起始行和列以及数

字读取方向,按确定方向依次读取2位数字,若数字

为01~080则纳入为高频组,081~160
 

则纳入为低频

组,如为00或>160则自动跳过,直至分完160例患

者。指定专人负责随机数字的生成和分组,该人员不

参与患者纳入过程。使用不透光密封信保存随机数

字表及分组信息,仅当患者完成纳入、排除标准筛查

后,由研究协调员拆封在基线数据收集后信封。在随

机分组过程中,确保研究者和受试者都无法根据已知

信息推测下一例患者的分组情况,防止选择性偏倚。
低频组年龄21~68岁,平均(50.26±3.65)岁;其中

男49例,女31例;病程1~6
 

h,平均(3.52±0.45)h。
高频组年龄22~66岁,平均(50.42±3.28)岁;男
46例,女34例;病程1~6

 

h,平均(3.63±0.48)h。2
组一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.1.2 入选标准 纳入标准:(1)符合ACOP相关诊

断标准[6];(2)病历资料完整;(3)有明确CO气体接

触史;(4)年龄≥20岁;(5)患者家属充分知晓研究内

容、目的、风险及获益后,自愿签署知情同意书;(6)
COHb≥50%。排除标准:(1)其他原因引起昏迷,如
糖尿病酮症酸中毒、高渗性糖尿病、脑卒中等;(2)存
在高压氧治疗绝对或相对禁忌证患者,包括但不限于

空洞型肺结核、未经处理的气胸、视网膜剥落、重症上

呼吸道感染、癫痫未控制、严重肺气肿伴肺大疱等;
(3)患有原发性精神疾病(如精神分裂症、双相情感障

碍、严重抑郁症等),可能影响认知功能评估及治疗依

从性者;(4)妊娠期女性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 患者入院后,立即启动标准化急

救流程:持续监测COHb、血氧饱和度、脑电图、心率、
血压等生命体征。迅速建立静脉通路,给予高流量纯

氧吸入(氧流量8~10
 

L/min),以加速COHb解离,
恢复氧合功能;静脉输注能量合剂,增强细胞代谢及

抗氧化能力;对于COHb浓度极高或合并严重并发症

者,及时行血液置换治疗,快速清除血液中CO。若患

者心搏骤停,立即进行心肺复苏;若患者出现呼吸衰

竭,则实施气管插管并予以机械通气辅助呼吸,同时

调整电解质平衡和酸碱度,保持内环境的稳定。待患

者生命体征平稳、意识障碍消失后,给予抗氧化剂、抗
血小板聚集药物等基础治疗。在此基础上,高频组实

施高频次高压氧治疗,入舱前20
 

min,以0.002~
0.003

 

MPa/min的 速 率 缓 慢 升 压 至0.12~0.20
 

MPa,同步调节舱内温度至30~35℃;采用面罩吸氧,
每次持续30

 

min,间隔5
 

min休息后,进行第二阶段

30
 

min吸氧,单次治疗总吸氧60
 

min。2次治疗间隔

8
 

h,期间密切观察患者生命体征及主观感受,若出现

头痛、恶心、氧惊厥等不耐受症状或生命体征异常,立
即终止治疗。低频组治疗参数与高频组保持一致(升
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压速率、氧浓度、吸氧时长、舱内环境等),仅将治疗频

率调整为每天1次。2组患者均连续治疗30
 

d,治疗

全程由专业医护团队记录患者生命体征变化及不良

反应发生情况。高频组方案(每天2次)的循证依据:
依据《急性一氧化碳中毒诊治专家共识》对ACOP的

明确建议[7]:对中毒时间超过6~8
 

h且伴有中毒昏

迷、严重挤压伤、严重酸中毒等并发症重度患者首日

实施2次高压氧治疗,2次高压氧间隔6~8
 

h,每次吸

氧60
 

min。SMITH等[8]研究证实:间隔6
 

h的高压

氧可使脑组织脑氧分压(PbtO2)维持在700~750
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa),超 氧 化 物 歧 化 酶

(SOD)活性提高35%
 

vs.单次治疗组。低频组方案

(每天1次)的对照价值:WEAVER等[9]多中心随机

对照试验研究显示,每天1次(2.0ATA×90
 

min)治
疗轻中度ACOP可降低患者认知功能障碍发生率,将
其作为基础对照,可明确高频方案的增量效益。
1.2.2 观察指标 (1)认知功能。治疗前、治疗15

 

d
后,采用简易精神状态简易调查表(MMSE)[10]评估2
组认知功能,条目共30个,包含空间定向力、记忆力、
时间定向力等在内的7个维度,总分为30分,分值越

低则认知功能越差。(2)脑损伤情况。分别抽取入组

对象治疗前、治疗15
 

d后8
 

mL空腹静脉血,离心取

血清,使用酶联免疫吸附法测定中枢神经特异度蛋白

(S100β)和神经元特异性烯醇化酶(NSE)。(3)炎症

指标。分别抽取入组对象治疗前、治疗15
 

d后3
 

mL
空腹静脉血,离心取血清,检测炎症指标,其中白细胞

介素-6(IL-6)采用酶联免疫吸附法检测;肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)采用双抗体夹心酶免疫分析法。(4)比
较2组治疗期间气压性中耳炎、减压病、氧中毒等不

良反应和DEACMP发生情况。由独立评估者(如未

参与干预的护士)通过标准化表格收集、整理患者各

项观察指标数据,且不接触分组信息。
1.3 统计学处理 应用SPSS27.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,组间比较使用独立样

本t检验,组内比较使用配对样本t检验;计数资料以

率或构成比表示,采用χ2 检验。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者 MMSE评分比较 2组患者治疗15
 

d
后 MMSE评分均高于治疗前,且高频组评分高于低

频组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组患者 MMSE评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗15
 

d后 t P

低频组 80 15.84±3.23 22.34±1.83 15.580 <0.001

高频组 80 16.01±3.28 25.77±1.60 26.633 <0.001

t - 0.330 12.621 - -

P - 0.742 <0.001 - -

  注:-表示无此项。

2.2 2组患者脑损伤情况比较 2组患者治疗15
 

d
后S100β、NSE均低于治疗前,且高频组低于低频组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 2组患者炎症指标比较 2组患者治疗15

 

d后

IL-6、TNF-α均低于治疗前,且高频组低于低频组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 2组患者不良反应、DEACMP比较 高频组

DEACMP发生率低于低频组,差异有统计学意义

(P<0.05)。2组不良反应发生率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表4。

表2  2组患者脑损伤情况比较(x±s,μg/L)

组别 n
S100β

治疗前 治疗15
 

d后 t P

NSE

治疗前 治疗15
 

d后 t P

低频组 80 192.88±22.26 122.58±15.87 23.178 <0.001 26.14±5.20 15.32±3.24 14.625 <0.001

高频组 80 191.20±23.70 93.30±14.64 29.101 <0.001 25.98±5.10 11.38±2.12 24.213 <0.001

t - 0.462 12.129 - - 0.197 9.102 - -

P - 0.645 <0.001 - - 0.845 <0.001 - -

  注:-表示无此项。

表3  2组患者炎症指标比较(x±s)

组别 n
IL-6(ng/L)

治疗前 治疗15
 

d后 t P

TNF-α(μg/L)

治疗前 治疗15
 

d后 t P

低频组 80 0.84±0.09 0.47±0.10 25.003 <0.001 2.32±0.60 1.82±0.26 6.579 <0.001

高频组 80 0.82±0.10 0.32±0.06 37.676 <0.001 2.35±0.61 1.51±0.23 10.998 <0.001

t - 1.330 11.505 0.438 7.988

P - 0.186 <0.001 0.662 <0.001

  注:-表示无此项。
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表4  2组患者不良反应、DEACMP比较[n(%)]

组别 n
不良反应

气压性中耳炎 减压病 氧中毒 合计
DEACMP

低频组 80 1(1.25) 1(1.25) 0 2(2.50) 12(15.00)

高频组 80 2(2.50) 2(2.50) 1(1.25) 5(6.25) 2(2.50)

χ2 - 0.598 7.828

P - 0.440 0.005

  注:-表示无此项。

3 讨  论
 

CO与Hb的亲和力是氧气的200~300倍,当人

体吸入CO后,其迅速扩散至血液循环系统,竞争性

取代O2 与Hb结合,形成稳定的COHb,不仅阻断了

O2 与Hb的正常结合,还会降低Hb释放O2 的能力,
导致氧解离曲线左移,造成全身组织器官的急性缺氧

缺血性损伤[11-12]。中枢神经系统对缺氧尤为敏感,
ACOP发生后,大脑因氧供急剧减少,会引发一系列

病理生理改变:神经细胞有氧代谢迅速衰竭,能量

ATP生成障碍,细胞膜离子泵功能失调,大量钙离子

内流激活细胞凋亡通路;同时,血管内皮细胞受损导

致血-脑屏障通透性增加,血浆成分渗出形成血管源性

脑水肿,颅内压急剧升高可诱发脑疝。这些病理过程

可导致患者出现智力障碍、肢体瘫痪等严重后遗症,
甚至因中枢性呼吸循环衰竭危及生命[13-14]。因此,
ACOP的救治核心在于迅速纠正机体缺氧状态,并有

效防治脑水肿,及时恢复组织氧供、减轻神经细胞损

伤,对提高患者生存率、改善远期神经功能具有重要

意义。
章桂霞等[15]研究认为,高压氧治疗次数越多,预

后越好。本研究结果显示,2组患者治疗15
 

d后

MMSE评分均高于治疗前,S100β、NSE检测值均低

于治疗前,而高频组 MMSE评分高于低频组,S100β、
NSE检测值低于低频组,差异均有统计学意义(P<
0.05);结果表示高频次高压氧治疗在减轻ACOP患

者脑损伤、促进认知功能恢复方面更具优势,与上述

研究结论相似。但章桂霞等[15]研究仅证实高压氧次

数多对患者预后的影响,未评估不同频次对S100β的

影响,而本研究新增观测指标S100β、NSE和 MMSE
评分认知功能恢复等,具有一定的创新性。在高压环

境下,血液中物理溶解氧量呈数倍增加,提升血氧分

压,可直接改善组织细胞缺氧状态,抑制无氧糖酵解,
减少乳酸堆积,纠正酸中毒。同时,正常脑组织血管

在高压氧环境下会产生收缩反应,使颅内血容量减

少,能够有效降低颅内压,有利于缓解脑水肿导致的

神经压迫症状[16]。其次,受损脑组织因缺血缺氧改变

血管反应性,在高压氧作用下反而出现血管扩张,促
使侧支循环开放,利于增加缺血半暗带区域的血流灌

注,为神经功能恢复创造了条件。此外,高压氧治疗

可以模拟亚低温效应,通过降低脑组织代谢率(约32
~35

 

℃),减少氧自由基生成和兴奋性氨基酸释放,减

轻继发性脑损伤[17-18]。相对于低频次治疗,高频次高

压氧干预通过增加单位时间内氧气的暴露次数,实现

更持续、高效的氧供补充。一方面,高频次治疗促进

氧气穿透受损血脑屏障,深入病灶区域,为神经细胞

修复提供充足能量底物,加速神经递质合成与释放;
另一方面,其可激活血管内皮生长因子等血管生成因

子,诱导新生血管形成,重建缺血区域微循环,协同改

善神经功能。随着治疗结束,机体逐步恢复常压环

境,血液中过饱和的溶解氧经肺排出,脑血管舒缩功

能及细胞代谢也逐渐恢复稳态,而高频次治疗引发的

神经修复效应持续存在,有利于促使脑细胞代谢活动

恢复至正常的生理状态[19-20]。而充足的氧供可加速

神经递质前体物质的合成代谢,促进突触修复与神经

传导功能恢复,从而更有效地减轻脑损伤程度,加速

神经功能修复进程,改善患者认知功能。
ACOP发生后,血液携氧能力下降,会引起全身

组织器官缺氧,而缺氧条件可以激活缺氧诱导因子,
其能促进炎症相关基因的转录,导致炎性细胞因子如

TNF-α、IL-1β等的产生增多,并且CO中毒引起的细

胞缺氧损伤和线粒体功能障碍可以导致细胞死亡,死
亡细胞的释放物可以进一步触发炎症反应,其能吸引

中性粒细胞等免疫细胞向受损组织迁移,从而释放更

多 的 促 炎 介 质,加 重 局 部 炎 症 和 组 织 损 伤[21]。
DEACMP是ACOP患者常见的并发症之一,其发生

可能与微小血栓形成、脑组织缺血缺氧、细胞毒性损

伤、缺血再灌注、自由基损伤等因素有关,主要表现为

运动障碍、智力减退、大小便失禁、精神行为异常等,
致残率较高[22]。本研究中,高频组患者治疗15

 

d后,
IL-6、TNF-α均低于低频组,DEACMP发生率低于低

频组,差异均有统计学意义(P<0.05),但2组不良反

应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。提示

高频次高压氧治疗能够更好地减轻患者全身炎症反

应,降低DEACMP发生风险,且安全性良好。高压氧

环境可以增强机体的抗氧化能力,清除过多的活性

氧,减轻其对细胞和组织的损害,抑制炎症的发展,且
在该环境下,免疫细胞能够更有效地识别和清除病原

体及受损细胞,从而抑制炎症的进一步发展[23]。此

外,高压氧通过提升血氧分压,促使血液物理溶解氧

量增加数倍,不仅能够直接纠正组织缺氧状态,还可

以为受损组织修复提供充足的能量底物,加速细胞代

谢与再生。相对于单次治疗,高频次高压氧治疗通过
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缩短治疗间隔,实现体内氧浓度的持续稳定维持,更
有效地阻断炎症反应的持续进展。低频次高压氧治

疗因治疗间隙较长,机体在间隔期内仍可能处于相对

缺氧状态,导致炎症反应难以得到有效控制,而高频

次高压氧治疗可以通过频繁提升血氧分压,加速CO-
Hb解离,恢复Hb携氧能力,从而持续改善脑组织氧

供,有利于促进神经细胞功能修复。这种持续性的氧

疗效应,协 同 抗 氧 化、免 疫 调 节 作 用,有 利 于 降 低

DEACMP的发生风险。
综上所述,本研究纳入的样本量较少、观察时间

较短、样本量仅局限于本院等,仍存在一定不足,后期

仍需扩大样本量并延长随访时间实施深入研究。高

频次高压氧治疗ACOP患者安全性良好,未增加不良

反应。其能够有效减轻脑损伤,抑制机体炎症反应,
有利于改善患者认知功能,降低迟发性脑病发生率,
值得临床推广应用。
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