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急性一氧化碳中毒患者血清半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3 水平
变化及其与急性一氧化碳中毒后迟发性脑病的关系研究

刘莹莹 1，刘赟 2，马利 1，屈永才 1

【摘要】　目的　分析急性一氧化碳中毒（ACMP）患者血清半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（caspase-3）水平变化

及其与急性一氧化碳中毒后迟发性脑病（DEACMP）的关系。方法　选取 2015 年 1 月—2018 年 3 月延安大学附属医

院收治的 ACMP 患者 119 例作为 ACMP 组，同期体检健康志愿者 50 例作为对照组；根据随访 90 d DEACMP 发生情况

将 ACMP 组患者分为 DEACMP 亚组 31 例和痊愈亚组 88 例。比较 ACMP 组、对照组受试者血清 caspase-3 水平；记录

ACMP 组患者入院时格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分，血清 caspase-3 水平与 ACMP 患者入院时 GCS 评分间的相关性

采用 Pearson 相关分析；比较 DEACMP 亚组与痊愈亚组患者临床资料，DEACMP 的影响因素分析采用多因素 Logistic
回归分析；绘制 ROC 曲线以评价血清 caspase-3 水平对 DEACMP 患者的预测价值。结果　ACMP 组血清 caspase-3 水

平高于对照组（P<0.01）。ACMP 组患者入院时 GCS 评分为（9.6±1.5）分；Pearson 相关分析结果显示，ACMP 患者

血清 caspase-3 水平与入院时 GCS 评分呈负相关（r=-0.360，P<0.01）。DEACMP 亚组患者年龄大于痊愈亚组，昏迷

时间、接触 CO 时间长于痊愈亚组，入院时 GCS 评分低于痊愈亚组，颅内疾病发生率、血清 caspase-3 水平高于痊愈

亚组（P<0.05）；两组患者男性比例、体质指数（BMI）、高压氧治疗时间、高血压发生率、糖尿病发生率及丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、尿素氮（BUN）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，接触 CO 时间〔OR=2.260，95%CI（1.188，
4.301）〕、入院时 GCS 评分〔OR=0.653，95%CI（0.445，0.958）〕及血清 caspase-3 水平〔OR=1.858，95%CI（1.163，
2.970）〕是 DEACMP 的独立影响因素（P<0.01）。ROC 曲线显示，血清 caspase-3 水平预测 DEACMP 患者的曲线下

面积（AUC）为 0.761〔95%CI（0.657，0.865）〕，最佳截断值为 30.0 ng/L，灵敏度、特异度分别为 77.4%、72.7%。

结论　ACMP 患者血清 caspase-3 水平明显升高且出现 DEACMP 者血清 caspase-3 水平高于痊愈者；血清 caspase-3 水

平与 ACMP 患者昏迷程度相关，是 DEACMP 的独立影响因素，对 DEACMP 患者具有一定预测价值。

【关键词】　急性一氧化碳中毒；急性一氧化碳中毒后迟发性脑病；半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3；表达意义；

预测
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【Abstract】　Objective　To analyze the change and relation to delayed encephalopathy after acute carbon monoxide 
poisoning（DEACMP）of serum cysteine aspartic proteinase 3（caspase-3）level in patients with acute carbon monoxide 
poisoning（ACMP）. Methods　A total of 119 patients with ACMP were selected as ACMP group in the Affiliated Hospital of 
Yan'an University from January 2015 to March 2018，meanwhile 50 healthy volunteers admitted to this hospital for physical 
examination were selected as control group；all of the 119 patients with ACMP were divided into DEACMP subgroup and recovery 
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subgroup according to the incidence of DEACMP within 90 days after follow-up. Serum caspase-3 level was compared between 
ACMP group and control group；GCS score at admission in patients with ACMP was recorded，moreover correlation between 
serum caspase-3 level and GCS score at admission in patients with ACMP was analyzed by Pearson correlation analysis；clinical 
data were compared between DEACMP subgroup and recovery subgroup，and influencing factors of DEACMP patients were 
analyzed by multivariate Logistic regression analysis，moreover ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of serum 
caspase-3 level on DEACMP patients. Results　Serum caspase-3 level in ACMP group was statistically significantly higher 
than that in control group（P<0.01）.GCS score at admission in patients with ACMP was（9.6±1.5）；Pearson correlation 
analysis results showed that，serum caspase-3 level was negatively correlated GCS score at admission in patients with ACMP
（r=-0.360，P<0.01）.Age in DEACMP subgroup was statistically significantly older than that in recovery subgroup，duration 
of coma and CO exposure in DEACMP subgroup was statistically significantly longer than that in recovery subgroup，GCS score 
at admission in DEACMP subgroup was statistically significantly lower than that in recovery subgroup，incidence of intracranial 
disease and serum caspase-3 level in DEACMP subgroup were statistically significantly higher than those in recovery subgroup
（P<0.05）；there was no statistically significant difference in male ratio，BMI，duration of hyperbaric oxygen therapy，
incidence of hypertension or diabetes mellitus，ALT，AST，BUN，CK or CK-MB between two groups（P>0.05）.Multivariate 
Logistic regression analysis results showed that，duration of CO exposure〔OR=2.260，95%CI（1.188，4.301）〕，GCS 
score at admission〔OR=0.653，95%CI（0.445，0.958）〕and serum caspase-3 level〔OR=1.858，95%CI（1.163，2.970）〕

were independent influencing factors of DEACMP patients（P<0.01）.ROC curve showed that，AUC，the optimum critical 
value，sensitivity and specificity of serum caspase-3 level in predicting DEACMP patients was 0.761〔95%CI（0.657，0.865）〕，

30.0 ng/L，77.4% and 72.7%，respectively. Conclusion　Serum caspase-3 level significantly elevated in patient with ACMP，

moreover serum caspase-3 level is higher in patients complicated with DEACMP compared to that in patients with recovery；
serum caspase-3 level is significantly correlated with the severity of coma in patients with ACMP，and it is one of independent 
influencing factors of DEACMP in patients with ACMP，which has predictive value on DEACMP in patients with ACMP to some 
extent. 

【Key words】　Carbon monoxide poisoning；Delayed encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning；
Caspase-3；Expression significance；Prediction

急性一氧化碳中毒（acute carbon monoxide poisoning，
ACMP）是目前临床上常见的中毒原因之一，CO 与血红蛋白

的亲和力远高于 O2，因此吸入大量 CO 可造成人体多系统、

多器官组织缺血缺氧性损伤，其中脑组织对缺血缺氧的耐受

力差，因此 ACMP 可快速造成不同程度脑损伤。急性一氧化

碳中毒后迟发性脑病（delayed encephalopathy after acute carbon 
monoxide poisoning，DEACMP）指 ACMP 患者经过“假性治

愈期”后再次出现以急性痴呆为主要临床表现的神经精神症

状。研究表明，ACMP 后脑组织损伤及 DEACMP 与细胞凋亡

密切相关［1-3］。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（caspase-3）是

调控细胞凋亡的重要因子之一。动物实验表明，ACMP 模型

大鼠脑组织 caspase-3 表达水平明显增加［4］；另有研究表明，

缺血缺氧性脑病患儿血清 caspase-3 水平明显升高，且血清

caspase-3 水平与病情严重程度密切相关［5］。基于现有的研究

证据，本研究旨在观察血清 caspase-3 在 ACMP 患者中的表达

及意义，并探讨其与 DEACMP 的关系，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　DEACMP 诊断标准　ACMP 患者经“假性治愈期”后突

然起病，表现为意识障碍、精神行为异常、锥体系及锥体外

系功能障碍等症状［6］。

1.2　一般资料　选取 2015 年 1 月—2018 年 3 月延安大学附

属医院收治的 119 例 ACMP 患者作为 ACMP 组，均符合《现

代职业病诊疗手册》［7］中的 ACMP 诊断标准。纳入标准：（1）

年龄≥ 18 岁；（2）中毒至入院时间≤ 48 h。排除标准：（1）
住院期间死亡者；（2）合并严重肝肾功能不全、恶性肿瘤者；（3）
合并乙醇依赖症等精神疾病者；（4）近 3 个月内出现过敏或

接受激素、免疫抑制剂治疗者；（5）妊娠期女性。ACMP 组

患者中男54例，女65例；年龄28~73岁，平均年龄（48.0±12.6）
岁。选取同期体检健康志愿者 50 例作为对照组，其中男 25 例，

女 25 例；年龄 30~68 岁，平均年龄（47.6±13.0）岁。另根

据随访 90 d DEACMP 发生情况将 ACMP 组患者分为 DEACMP
亚组 31 例和痊愈亚组 88 例。ACMP 组和对照组受试者性别

（χ2=0.302）、年龄（t=0.177）比较，差异无统计学意义（P>0.05），
具有可比性。本研究经延安大学附属医院医学伦理委员会审

核批准，所有受试者对本研究知情并签署知情同意书。

1.3　血清 caspase-3 水平检测　ACMP 患者、对照组分别于

入院次日清晨和体检当日清晨采集空腹外周静脉血 3 ml， 
3 000 r/min 离心 5 min（离心半径 4.0 cm），留取上清液并置

于 -80 ℃冰箱中保存待测；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测受试者血清 caspase-3水平，具体操作严格按照试剂盒（购

自武汉博士德生物工程有限公司）说明书进行。

1.4　观察指标　（1）比较 ACMP 组、对照组受试者血清

caspase-3 水平。（2）采用格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma 
Scale，GCS）评价 ACMP 患者病情严重程度。（3）比较

DEACMP 亚组、痊愈亚组患者临床资料，包括性别、年龄、

体质指数（BMI）、昏迷时间、接触 CO 时间、高压氧治疗时
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间、入院时 GCS 评分、合并症（包括高血压、糖尿病、颅内

疾病）、实验室检查指标〔包括丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（AST）、尿素氮（BUN）、肌酸激酶（CK）、

肌酸激酶同工酶（CK-MB）、caspase-3〕。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据处理，

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两

独立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料以 M（P25，

P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料分

析采用 χ2 检验；血清 caspase-3 水平与 ACMP 患者 GCS 评分

间的相关性分析采用 Pearson 相关分析；DEACMP 影响因素分

析采用多因素 Logistic 回归分析；绘制 ROC 曲线以评价血清

caspase-3 水平对 DEACMP 患者的预测价值。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　ACMP 组和对照组血清 caspase-3 水平比较　ACMP 组

患 者 血 清 caspase-3 水 平 为（27.5±5.6）ng/L， 高 于 对 照

组 的（16.1±4.8）ng/L， 差 异 有 统 计 学 意 义（t=12.568，
P<0.01）。

2.2　ACMP 组患者血清 caspase-3 水平与入院时 GCS 评分相

关性分析　ACMP 组患者入院时 GCS 评分为（9.6±1.5）分；

Pearson 相关分析结果显示，ACMP 患者血清 caspase-3 水平

与入院时 GCS 评分呈负相关（r=-0.360，P<0.01）。

2.3　DEACMP 亚组与痊愈亚组患者临床资料比较　DEACMP
亚组患者年龄大于痊愈亚组，昏迷时间、接触 CO 时间长于

痊愈亚组，入院时 GCS 评分低于痊愈亚组，颅内疾病发生

率、血清 caspase-3 水平高于痊愈亚组，差异有统计学意义

（P<0.05）；两组患者男性比例、BMI、高压氧治疗时间、

高血压发生率、糖尿病发生率及 ALT、AST、BUN、CK、

CK-MB 比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 1）。

2.4　多因素 Logistic 回归分析　将表 1 中有统计学差异的指标

为自变量，DEACMP 为因变量（变量赋值见表 2）行多因素

Logistic 回归分析，结果显示，接触 CO 时间、入院时 GCS 评

分及血清 caspase-3水平是DEACMP的独立影响因素（P<0.01，
见表 3）。

表 2　DEACMP 影响因素的变量赋值
Table 2　Variable assignment of influencing factors of DEACMP 

变量 赋值

年龄 实测值

昏迷时间 实测值

接触 CO 时间 实测值

入院时 GCS 评分 实测值

颅内疾病 无 =0，有 =1

caspase-3 <30.0 ng/L=0，>30.0 ng/L=1

DEACMP 无 =0，有 =1

表 3　DEACMP 影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis on influencing factors of 
DEACMP  

变量 β SE Waldχ2 值 OR（95%CI） P 值

接触 CO 时间 0.815 0.328 6.173 2.260（1.188，4.301） <0.01

入院时 GCS 评分 -0.426 0.195 4.761 0.653（0.445，0.958） 0.002

caspase-3 0.620 0.239 6.712 1.858（1.163，2.970） 0.007

2.5　ROC 曲线　ROC 曲线显示，血清 caspase-3 水平预测

DEACMP 患者的曲线下面积（AUC）为 0.761〔95%CI（0.657，
0.865）〕，最佳截断值为 30.0 ng/L，灵敏度、特异度分别为

77.4%、72.7%，见图 1。 
3　讨论

大量动物实验结果已经证实细胞凋亡参与 DEACMP 的发

生、发展，MICHIUE 等［8］研究表明，ACMP 死亡患者的脑

组织皮质、海马和基底核区均存在细胞凋亡现象。Caspase 家

族是一组存在于细胞质中结构高度类似的蛋白酶，主要参与

真核生物细胞凋亡的调节，而 caspase-3 是最终发挥生物效应

表 1　DEACMP 亚组与痊愈亚组患者临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between DEACMP subgroup and recovery subgroup

组别 例数 男性
〔n（%）〕

年龄
（x±s，岁）

BMI（x±s，
kg/m2）

昏迷时间
（x±s，h）

接触 CO 时间
（x±s，h）

高压氧治疗时
间（x±s，d）

入院时 GCS 评
分（x±s，分）

高血压
〔n（%）〕

DEACMP 亚组 31 12（38.7） 53.2±13.7 24.2±4.6 36.8±11.6 15.2±3.9 15.1±5.8 7.8±1.7 5（16.1）

痊愈亚组 88 42（47.7） 46.2±11.9 23.8±3.5 30.1±9.4 9.4±3.2 16.4±5.1 10.2±1.5 8（9.1）

检验统计量值 0.752a 2.710 0.488 3.189 8.198 1.149 7.427 1.167a

P 值 0.386 0.008 0.627 0.002 <0.01 0.253 <0.01 0.280

组别 糖尿病
〔n（%）〕

颅内疾病
〔n（%）〕

ALT（x±s，
U/L）

AST（x±s，
U/L）

BUN（x±s，
mmol/L）

CK（x±s，
U/L）

CK-MB
（x±s，U/L）

caspase-3〔M（P25，
P75），ng/L〕

DEACMP 亚组 3（9.7） 8（25.8） 38±10 40±12 7.2±1.4 116±30 23±5 32.5（30.0，34.5）

痊愈亚组 6（6.8） 9（10.2） 37±9 38±11 7.3±1.0 120±27 23±4 26.8（23.6，30.8）

检验统计量值 0.268a 4.544a 0.536 0.882 0.552 0.760 0.681 4.311b

P 值 0.605 0.033 0.593 0.380 0.582 0.449 0.497 <0.01

注：BMI= 体质指数，GCS= 格拉斯哥昏迷量表，ALT= 丙氨酸氨基转移酶，AST= 天冬氨酸氨基转移酶，BUN= 尿素氮，CK= 肌酸激酶，CK-
MB= 肌酸激酶同工酶，caspase-3= 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3，DEACMP= 急性一氧化碳中毒后迟发性脑病；a 为 χ2 值，b 为 u 值，余检验统

计量值为 t 值
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的蛋白酶，其是细胞凋亡级联反应的核心，因此 caspase-3 水

平可一定程度反映机体细胞凋亡程度［4，9］。周准等［10］研究

表明，ACMP 大鼠模型脑组织细胞 caspase-3 水平较正常脑组

织细胞明显增加；TOFIGHI 等［11］在细胞体外培养中发现，

及早 caspase-3 抑制剂可明显减少因接触 CO 而导致的凋亡细

胞数目，可见 caspase-3 可能参与 ACMP 后脑损伤过程。目

前，ACMP 动物模型或患者血清 caspase-3 水平变化情况鲜

有报道。宋诩等［5］研究表明，新生儿缺血缺氧性脑病患儿血

清 caspase-3 水平明显升高，且血清 caspase-3 水平与病情严

重程度密切相关，因此笔者推测 ACMP 患者血清 caspase-3
水平可能存在相似结果。本研究结果显示，ACMP 患者血清

caspase-3 水平高于对照组，且血清 caspase-3 水平与 ACMP
患者入院时 GCS 评分呈负相关，完全支持本课题组的前期推

测，究其原因为大量CO与血红蛋白结合而导致组织缺血缺氧，

进而造成细胞凋亡所致。

研 究 表 明， 轻 度 ACEM 患 者 DEACMP 发 生 率 为

10%~30%，重度 ACMP 患者其发生率高达 50% 以上［6］。

ACMP 患者“假性治愈期”时间长短不一，且缺少准确、可

靠的预测指标，进而导致临床针对 DEACMP 的防治无从下手。

因此，寻找 DEACMP 早期预测指标是目前 ACMP 研究的热点，

而深入探讨 DEACMP 具体发病机制是该疾病未来预防和治疗的

关键。近年多项动物实验结果显示，DEACMP 模型脑组织 Bax、
Bcl-2、Bad、Fas、FasL 等凋亡因子表达明显升高［1-3，12-13］。 
本研究结果显示，DEACMP 亚组患者血清 caspase-3 水平高于

痊愈亚组，且血清 caspase-3 水平是 DEACMP 的独立影响因

素，进一步证实细胞凋亡在 DEACMP 发病中具有关键作用。

另外，本研究结果显示，接触 CO 时间、入院时 GCS 评分亦

是DEACMP的独立影响因素。既往研究表明，年龄、中毒时间、

昏迷时间、吸入 CO 浓度及早期高压氧治疗时间是 DEACMP

的独立影响因素［14］，本研究结果与之相似。本研究结果还显

示，血清 caspase-3 水平预测 ACMP 患者 DEACMP 的 AUC 为

0.761〔95%CI（0.657，0.865）〕，提示血清 caspase-3 水平

对 DEACMP 患者具有一定的预测价值，但在临床工作中仍需

参考包括接触 CO 时间及入院时 GCS 评分在内的其他指标以

提高预测准确性。

综上所述，ACMP 患者血清 caspase-3 水平明显升高

且出现 DEACMP 者血清 caspase-3 水平高于痊愈者；血清

caspase-3 水平与 ACMP 患者昏迷程度相关，是 DEACMP 的

独立影响因素，对 DEACMP 患者具有一定预测价值；但本研

究是小样本量的单中心研究，结果结论存在选择性偏倚，后

续仍需联合多中心、大样本量的研究进一步证实；其次，患

者 CO 中毒时间并不能明确，且未就 ACMP 患者发病急性期

血清 caspase-3 水平进行动态监测，而仅于患者入院次日清晨

留取标本进行检测，故患者从 CO 中毒到样本收集的时间存在

差异，可能对结果造成影响。
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《特殊类型高血压临床诊治要点专家建议》中高血压合并相关
心血管疾病降压治疗推荐（三）

☆ 高血压合并左心室肥厚的治疗要点

　　（1）推荐使用肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）抑制剂联合钙离子通道阻滞剂（CCB）或利尿剂（Ⅰ A）；（2）收缩压应降至

120~130 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）（Ⅱ a B）。

☆ 高血压合并心力衰竭常规治疗及治疗的特殊点

（1）及早控制血压：早期降压达标是治疗高血压心脏病的首要任务，应考虑收缩压目标值 <140 mm Hg。（2）逆转左心室肥厚：Framingham

心脏研究通过长期随访已经证实逆转左心室肥厚，心血管死亡率下降。逆转左心室肥厚包括非药物治疗：优化生活方式，低盐饮食；控制体质量；

限酒；减少某些交感活性激素，如儿茶酚胺升高、RAAS 激活应激状态等。降压药物中血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂（ARB）可能预防左心室肥厚及心肌纤维化的发生。动物实验和人体研究也证实 CCB 能逆转左心室肥厚。（3）心力衰竭治疗：心力衰

竭一旦出现明显症状时死亡率就很高，因此要加强对早期无症状心力衰竭（收缩期或舒张期心功能减退）的防治。对于收缩性心力衰竭，建议

使用 ACEI、β- 受体阻滞剂、利尿剂、ARB 和 / 或醛固酮受体拮抗剂，降低病死率及住院率。对于舒张性心力衰竭（射血分数保留的心力衰竭）

的高血压患者，至今尚无证据显示降压治疗或者任何降压药物是有益的。然而，对于这些患者及高血压合并收缩功能下降的患者，应考虑将收

缩压降至 140 mm Hg 以下。

　　来源：中国中医药研究促进会中西医结合心血管病预防与康复专业委员会高血压专家委员会，北京高血压防治协会，中国高血压联盟，等 . 特

殊类型高血压临床诊治要点专家建议［J］．中国全科医学，2020，23（10）：1202-1228．［www.chinagp.net］


