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·短篇论著· 

一氧化碳中毒所致肺组织病理改变 
李珍  黄晓峰  任东青 

【摘要】  目的   
通过制备特殊染毒设备、直接观察一氧化碳（CO）中毒引起肺部病变的情况。方法  设

计制作生物效应反应舱（染毒柜），将 60 只成年健康 BABL/c 小鼠随机分为 CO 中毒组（即 500、2000、
4000、8000 ppm 组）和对照组。每组再分为即刻组和染毒后 14 d 组，各 6 只。在染毒后，观察动物中毒情

况，分别取肺组织、常规石蜡包埋、HE 染色，进行组织病理学观察。结果  染毒后，小鼠出现明显中毒行

为。急性中毒小鼠肺组织外观呈暗红色，充血，水肿及出血；组织病理学检查发现肺泡壁毛细血管扩张、

淤血，肺内支气管周围有多量炎细胞浸润，肺泡间隔增厚，肺泡水肿，腔内见浆液渗出物，部分有透明膜

形成，局部肺组织萎缩，周边有代偿性肺气肿，同一肺叶病变有不一致性，部分支气管腔内也可见大量渗

出物。不同剂量组之间，肺组织结构变化不明显。慢性期，小鼠肺组织损伤逐渐恢复，外观基本正常，组

织病理学改变恢复正常，部分出现轻度纤维结缔组织增生。结论  成功制备了 CO 染毒柜设备，并直接观

察了 CO 中毒所致肺组织病理变化。 
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据统计全球因室内烟雾暴露引起的死亡人数约 200 万人[1]，

急性一氧化碳（Carbon oxide，CO）中毒是最常见的致命性气

体中毒死亡的原因[2-4]。吸入 CO 可刺激、损伤呼吸器官，其中

最明显的病变是肺水肿，但在临床工作中医护人员很难直接观

察到中毒后肺脏的病变情况，本实验通过建立 CO 中毒动物模

型，直接观察肺组织损伤的情况，为临床更合理进行 CO 中毒

治疗提供实验依据。  
一、材料和方法  
1．材料：99.95% CO规格 40 L，钢质无缝气瓶包装，充装

压力和充装量完全符合相关国家标准购于大连大特气体有限公

司；计算机自动配气系统由 204 所研制；一氧化碳、氮氧化物

等气体传感器实时监测仪（德国德图TESTO350pro）购于北京

市中西远大科技有限公司；动态式染毒柜装置由第四军医大学

和 204 所联合设计与研发。   
2．动物分组：成年健康 BABL/c 小鼠 60 只，雌雄不拘，

体质量（21±3）g，由第四军医大学实验动物中心提供。小鼠

随机分为 CO 中毒组（即 500、2000、4000、8000 ppm 组）和

对照组。CO 中毒组再分为即刻组和染毒后 14 d 组。 
3．生物效应反应舱（染毒柜）设计：参考相关资料，采用

动态式吸入染毒，舱体材质选用透明性好的有机玻璃，观察舱

内划分等容积的 6 个区域，舱壁安装进出气管以及多种传感器；

GIG 生物效应反应舱装置制成后通过水压实验，检测其密封状

况，及时修补渗漏。该染毒柜置于通风橱内调试各参数及与配

气系统和传感器实时检测系统协调运行。 
4．行为学和体征观察：实时记录染毒小鼠行为学和体征改
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变，中毒症状的特点和出现时间，动物发生中毒死亡的时间及

死亡数，存活动物中毒症状恢复时间。观察指标包括 13 项内容：

（1）呼吸改变，鼻孔呼吸阻塞，呼吸频率和深度改变，体表颜

色改变；（2）运动功能如运动频率和性质，自发运动增减、步

态异常、腹部贴地、翻正反射消失等；（3）抽搐（惊厥）：随

意肌明显的无意识收缩或惊厥性收缩，角弓反张；（4）反射：

角膜、牵张、正位、瞳孔反射等；（5）眼检查指征：流泪、瞳

孔改变、眼球突出，结膜混浊；（6）心血管指征：心动过速或

过缓、血管扩张尾耳发红等或收缩时苍白、心律不齐等；（7）唾

液分泌过多，口周围毛发潮湿等；（8）竖毛，毛囊立毛肌收缩；

（9）痛觉丧失，对痛觉刺激反应性降低（如热板）；（10）肌

张力普遍降低或增高；（11）胃肠指征：排便固体或稀便、恶

心呕吐；（12）多尿，尿失禁、红色尿；（13）皮肤发红、红

斑或水肿等。 
5．取材及病变观察：动物中毒后，按设定的不同时间点采

血后处死，打开胸腔，在左右两肺等同部位取出 0.5 cm×0.5 cm
肺组织，用 10%甲醛固定 24 h 后经梯度酒精脱水、浸蜡制成蜡

块，切片 5 μm，常规脱蜡水化，苏木素-伊红染色后观察。 
二、结果  
1．一般状况：CO 急性中毒小鼠出现呼吸阻塞，呼吸频率

和深度增加；早期运动频率增加，烦躁，血管扩张尾耳发红等；

随着中毒加深出现竖毛，口周围毛发潮湿；深度中毒出现步态

异常、腹部贴地、翻正反射消失等；抽搐（惊厥），角弓反张；

流泪、瞳孔反射消失；眼球突出，结膜混浊；尾部和耳部苍白；

毛囊立毛肌收缩；肌张力严重降低、痛觉刺激无反应；排稀便，

尿失禁。口唇为紫红色。随着 CO 浓度（500～8000 ppm）增加，

死亡率增高，中毒症状出现早，CO 浓度 500～4000 ppm 时，

观察 14 d 内无死亡。慢性期小鼠上述症状消失，表现与正常小

鼠无明显区别。 
2．肺组织病理变化：正常对照组小鼠肺组织的外观、常规
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病理学检查均表现为正常（图 1A）。急性中毒小鼠肺组织外观

呈暗红色，充血，水肿及出血；组织病理学检查发现肺泡壁毛

细血管扩张、淤血（图 1B），肺内支气管周围有多量嗜中性粒

细胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞浸润，肺泡间隔增

厚（图 1C），肺泡水肿，腔内见浆液渗出物（图 1D），部分

有透明膜形成，局部肺组织萎缩，周边有代偿性肺气肿，肺泡

间隔受压变薄（图 1E），同一肺叶病变有不一致性，部分支气

管腔内也可见大量渗出物（图 1F）。不同剂量组之间，肺组织

结构变化不明显。慢性期，小鼠肺组织损伤逐渐恢复，外观基

本正常，组织病理学改变恢复正常（图 1G），部分出现轻度纤

维结缔组织增生（图 1H）。 
三、讨论 
若空气中 CO 浓度超过 0.05%即可引起人、畜中毒，CO 刺

激、损伤呼吸道，造成呼吸道黏膜充血、水肿，分泌物增多，

支气管痉挛，气道阻力增加，引起通气障碍。急性 CO 中毒可

致肺水肿[5-6]。肺水肿发生的原因较多，CO 使肺表面活性物质

失活是主要原因之一。肺泡表面活性物质具有保持肺泡表面张

力，防止肺泡萎陷的功能。研究发现狗吸入烟雾后肺最小表面

张力显著增加，吸入性损伤早期，可见无气道阻塞的、非梗阻

性的、散在局灶性肺不张，其原因主要是表面活性物质的失活。

部分致死动物是由于并发了肺水肿和急性呼吸功能衰竭。因此，

肺水肿是 CO 毒气损伤的主要病理改变。在现实工作中，CO 中

毒引起的肺水肿病理形态学改变是法医尸检所见，为中毒死亡

人员，中毒即刻的肺部病变情况未见报道，由于没有合适的染

毒设备，有关动物实验也未见报道。本实验通过建立生物效应

反应舱（染毒柜），初步观察了急性 CO 中毒小鼠即刻出现的

肺部病变，为进一步研究 CO 肺损伤的机制提供了形态学支持。 
CO 进入肺泡，迅速弥散并溶解在血液内，然后随血液循环

到全身。进入体内的 CO 约 90%左右先弥散到红细胞内与血红

蛋白结合，形成碳氧血红蛋白（HbCO），CO 与血红蛋白的亲

和力是氧的 230～270 倍[7]，因此 CO 中毒后血中 HbCO 明显增

加[8-9]。约 6%～7%的 CO 进入肌肉组织与肌红蛋白结合，形成

碳氧肌红蛋白；约 2%～3%的 CO 与细胞线粒体的细胞色素氧

化酶结合。与此同时 CO 从 HbCO、碳氧肌红蛋白以及与细胞
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色素氧化酶的结合物中解离出来，随血液循环到肺，由肺呼出。

中毒初期进入体内的 CO 多于从肺内排出的 CO，体内 CO 逐渐

增多，CO 浓度越高，HbCO 含量越大，因此出现的缺氧症状就

越明显，也是大剂量出现明显病变的主要原因。HbCO 含量与

临床表现严重程度有一定相关性，血液 HbCO 的含量达到 25%
以上时出现的症状更严重，且随年龄增大症状的严重度也随之

增加[10]。但随着体内 CO 逐渐增多，当单位时间内进、出人体

的 CO 量达到相等时，体内 CO 不再增加，此时体内 CO 达到

饱和状态，此时 HbCO 占血红蛋白浓度的百分比称 HbCO 饱和

度。HbCO 的饱和度与中毒程度呈正相关。10%以下一般不产

生症状，在 10%～40%可产生轻度中毒症状，在 40%～50%则

产生中度中毒症状，＞50%出现重度中毒症状，若血中 HbCO
达 80%左右则可迅速死亡。CO 中毒时体内 HbCO 的浓度与空

气中 CO 浓度及接触时间有关。空气中 CO 浓度越高，接触时

间越久，体内饱和的速度越快，血液内 HbCO 的浓度越高。CO
中毒主要引起组织缺氧，血管通透性增加，肺微血管受损大量

液体进入肺间质，同时支气管静脉受损也很严重，液体聚集在

肺间质中，形成肺间质水肿。当间质液进一步增多，液压增高

或其他因素的参与，便可导致肺泡壁屏障作用被破坏，间质液

体进入肺泡形成肺泡内水肿。Turedi 等[11]也发现 HbCO 的水平

与器官损伤的严重程度强烈相关，本实验观察到明显的肺水肿，

且随 CO 浓度的增加而越发严重，与此相符。吸入性损伤后血

浆蛋白分解并经血管壁外漏造成血浆胶体渗透压减低，间质渗

透压升高也可促进肺水肿。肺表面活性物质失活，肺泡萎缩，

肺泡内压消失，亦可致液体向肺间质及肺泡内转移造成肺水肿

及肺间质水肿。本研究观察到肺泡腔内大量渗出可能与这些因

素有关。急性期，CO 浓度越高，HbCO 的量越大，小鼠缺氧越

严重，肺部病变越严重，因此中毒症状出现早，而且死亡率高。

低浓度 500～4000 ppm 也是一次性处理的剂量，因为空气中 CO
浓度较低，形成的 HbCO 量较少，小鼠虽然也出现轻度中毒症

状，但肺部病变相对较轻，随着脱离 CO 中毒环境，HbCO 逐

步解离，而且 HbO2的含量恢复，因此不足以引起死亡。因为

小鼠 CO 的中毒处理是一次性，而不是持续性的给予 CO，在脱

离 CO 环境后，随着 HbCO 的逐步解离，缺氧状况得到改善，

肺组织结构得以逐步恢复，这也是处理 14 d 后观察到小鼠肺组

织结构恢复以及症状改善的主要原因。 
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