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　　[摘要]　目的:探讨中重度急性一氧化碳中毒迟发性脑病(DEACMP)的危险因素及列线图的应用价值。方

法:选取2010年5月—2021年4月期间441例中重度急性一氧化碳中毒患者,根据患者2个月内是否出现

DEACMP将患者分为 DEACMP组(22例)及非 DEACMP组(419例)。采用logistic风险回归分析筛选 DEAC-
MP的危险因素,建立预测 DEACMP的列线图模型,并通过曲线下面积和校准曲线进行内部验证。结果:暴露结

束后昏迷时间、脑卒中病史及肌酸激酶是 DEACMP的危险因素,并以此建立列线图模型。列线图模型预测

DEACMP的曲线下面积为0.964(95%CI:0.948~0.970),敏感度为94.4%,特异度为95.0%。校准曲线表明

该列线图模型在预测 DEACMP风险与实际 DEACMP风险有较好的一致性。结论:急性一氧化碳中毒患者暴露

结束后昏迷时间长、既往脑卒中病史及发病后肌酸激酶升高是 DEACMP的危险因素,基于这些危险因素构建的

列线图模型显示出良好的诊断性能,这有助于临床医师在临床实践中早期预测 DEACMP的发生风险。
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Abstract　Objective:Toidentifytheriskfactorsofdelayedencephalopathyafteracutecarbonmonoxidepoi-
soning(DEACMP)andassesstheapplicationvalueofnomogramforpredictingDEACMP.Methods:Themedical
recordsof441patientsadmittedtoCangzhouCentralHospitalbetweenMay2010andApril2021duetoacutecar-
bonmonoxidepoisoningwereretrospectivelyreviewed,andpatientswereassignedtotheDEACMPgroup(n=22)

ornon-DEACMPgroup(n=419).Nomogrambasedonriskfactorsscreenedbylogisticriskregressionanalysis
wasconstructed,andinternalvalidationwasperformedbyareaunderthecurveandcalibrationcurve.Results:

Thecomadurationoutofexposure,historyofstroke,andcreatinkinasewereindependentriskfactorsforDEAC-
MP.TheareaunderthecurveofnomogramforpredictingDEACMPwas0.964(95%confidenceinterval:0.948-
0.970),with94.4%ofsensitivityand95.0%ofspecificity.Thecalibrationcurveshowsthatthelinegraphmod-
elwasingoodagreementwiththeactualDEACMPrisk.Conclusion:Acutecarbonmonoxidepoisoningpatients
withlongcomadurationoutofexposure,historyofstroke,andelevatedcreatinkinasehashighriskofDEACMP.
Thenomogram modelconstructedbasedontheseriskfactorsshowsgooddiagnosticperformanceandcontributes
topredictoccurrenceriskofDEACMPearlyinclinicalpracticeforclinicians.
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　　急性一氧化碳中毒是急诊中毒事件发病和死

亡的主要原因之一[1],据估计发病率和死亡率分别

为每百万人137人和4.6人[2]。一旦人体吸入一

氧化碳,其就会与血红蛋白结合形成碳氧血红蛋

白,一氧化碳与血红蛋白的亲和力比氧气大200
倍,导致血红蛋白携氧能力下降,组织释放氧气减

少,从而导致组织缺氧[3-4]。一氧化碳中毒可导致

迟发性脑病(DEACMP),DEACMP定义为在从缺

氧损伤中恢复后的2~60d的清醒间隔后发生的

脑损伤[5-9]。DEACMP的特征存在许多症状,例如

运动障碍、情绪障碍和(或)记忆障碍。本研究探讨

DEACMP的危险因素并基于 DEACMP的危险因

素构建列线图模型用以预测 DEACMP发生风险,
指导临床医师评估急性一氧化碳中毒患者的预后。
1　资料与方法

1.1　研究对象

采用回顾性队列的研究方法,2010年5月—
2021年4月期间沧州市中心医院急诊医学部共收

治1158例急性一氧化碳中毒患者,其中轻度中毒

患者675例,根据排除标准共排除42例,最终纳入

441例中重度急性一氧化碳中毒患者。其中男194
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例,女247例;年龄14~94岁,平均(56.4±16.2)
岁。排除标准:①既往有脑卒中后遗症、癫痫、脑
炎、脑膜炎或先天性神经系统疾病病史的患者;②
既往有严重心脏、肝脏或肾脏疾病史者;③数据不

完整;④怀孕或哺乳期妇女。本研究经沧州市中心

医院伦理委员会批准(No:2020-231-01),所有治疗

均经家属知情同意。
1.2　DEACMP的诊断

急性一氧化碳中毒引起的 DEACMP为意识

初始恢复后2~60d观察到的以下任何临床异常:
①精神状态和(或)意识障碍,表现为痴呆或谵妄;
②表现为帕金森综合征的锥体外系神经系统疾病;
③锥体神经系统损伤(如偏瘫、病理反射或尿失

禁);④局灶性大脑皮质功能障碍(如失语、失明或

继发性癫痫的发生)[6,10-11]。根据患者2个月内是

否出现 DEACMP 将患者分为 DEACMP 组 (22
例)及非DEACMP组(419例)。

1.3　统计学方法

所有数据采用 SPSS25.0及 R 语言软件分

析。计量资料且服从正态分布的数据采用■x±s表

示,两组间比较采用t检验;不服从正态分布的数

据采用中位数(M)及四分位数间距(QR)表示,两
组间比较采用秩和检验。分类资料采用例和百分

比(%)表示,两组间比较采用χ2 检验。采用logis-
tic风险回归分析筛选影响DEACMP的危险因素,
建立预测DEACMP的列线图,并通过曲线下面积

和校准曲线进行内部验证。以P<0.05表示差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者临床资料的比较

与非 DEACMP组患者相比,DEACMP组患

者暴露结束后昏迷持续时间更长、肌酸激酶更高及

既往脑卒中史更多,见表1。

表1　两组患者临床资料的比较 M(QR)

组别 非 DEACMP组(n=419) DEACMP组(n=22) Z/χ2 P
性别(男/女) 182/237 12/10 1.047 0.306
年龄/岁 58.0(23.0) 57.5(16.0) -0.806 0.420
暴露结束后昏迷时间/h 2.0(3.5) 12.0(7.3) -7.718 <0.001
暴露结束至住院时间/h 4.0(2.0) 4.0(2.4) -1.110 0.267
高血压史/例(%) 142(33.9) 8(36.4) 0.057 0.811
糖尿病史/例(%) 55(13.1) 2(9.1) 0.302 0.582
脑卒中史/例(%) 114(27.2) 11(50.0) 5.346 0.021
血红蛋白/(g·L-1) 138.0(25.0) 145.0(38.5) -0.837 0.403
碳氧血红蛋白/% 26.9(13.0) 24.3(15.9) -1.264 0.206
肌酸激酶/(U·L-1) 90.0(86.0) 287.0(2105.0) -5.150 <0.001
血肌酐/(μmol·L-1) 63.0(23.0) 67.0(23.8) -0.921 0.357
高压氧治疗/例(%) 388(80.7) 20(90.9) 0.086 0.769

2.2　Logistic风险回归分析

Logistic风险回归分析显示(图1):暴露结束

后昏迷时间、脑卒中史和肌酸激酶是 DEACMP发

生的独立危险因素。

图1　单因素和多因素Logistic风险回归分析

2.3　列线图模型

基于暴露结束后昏迷时间、脑卒中史和肌酸激

酶建 立 列 线 图 模 型 (图 2)。列 线 图 模 型 预 测

DEACMP的曲线下面积为0.964(95%CI:0.948
~0.970),敏感度为94.4%,特异度为95.0%(图
3)。校准曲线表明该列线图在预测 DEACMP风

险与实际DEACMP风险有较好的一致性(图4)。

图2　列线图模型
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图3　受试者工作特征曲线

图4　校准曲线

3　讨论

急性一氧化碳中毒后发生 DEACMP是全球

医疗费用支出的重要组成部分,估计每年造成超过

数百亿元的医疗支出[12]。据报道,DEACMP在重

症患者中的发生率较高,13%~50%重度急性一氧

化碳中毒的患者会发展为 DEACMP[13-14]。虽然少

数患者脑功能可以在数月甚至更长的时间内改善,
但大部分急性一氧化碳中毒的幸存者通常会遭受

与脑损伤相关的长期神经认知后遗症。急性一氧

化碳中毒引起的 DEACMP通常表现为一氧化碳

暴露后缓慢和延迟的神经元细胞死亡和脱髓鞘。
缺氧导致过氧化物酶激活和线粒体细胞色素c氧

化酶紊乱导致脂质过氧化,从而缓慢减少神经元和

少突胶质细胞中线粒体能量的产生[15]。由于缺乏

诊断标准和有效治疗,DEACMP的发病率、病死率

和致残率仍然很高。因此,医生面临的一项挑战是

识别可能发生 DEACMP的急性一氧化碳中毒患

者并预测患者的 DEACMP发生风险。我们通过

logistic风险回归分析识别危险因素并以此建立列

线图模型,该模型具有良好的 DEACMP 预测价

值,敏感度为94.4%,特异度为95.0%。
我们的研究表明昏迷的持续时间是 DEACMP

重要的危险因素。脑组织是一个耗氧量非常高的

器官,因此对急性一氧化碳中毒引起的组织缺氧的

影响特别敏感。昏迷是接触一氧化碳后的常见症

状[16]。急性一氧化碳中毒后,20%的昏迷患者到

达医院时仍昏迷不醒,超过90%的昏迷患者在发

病24h内恢复意识,小部分一氧化碳中毒患者在

最初治疗后持续长时间昏迷。Gao等[17]通过研究

13例急性一氧化碳中毒后昏迷时间超过7d的患

者,随访1年发现2例患者死亡,9例处于持续植物

人状态,1例中度残疾,仅1例获得了较好的神经

康复,残疾程度最低。方秋实等[18]通过118例急

性一氧化碳中毒患者的研究表明,DEACMP患者

的昏迷时间明显长于非DEACMP患者,DEACMP
患者昏迷时间均>4h,昏迷时间超过8h的患者

中,82.6%患者发生了 DEACMP,而在非 DEAC-
MP患者中,94.8%例患者昏迷时间<8h。同样,
王运锋等[19]研究表明,较长的意识障碍时间(OR
=4.268,P<0.05)是影响 DEACMP发生的独立

危险因素,这意味着昏迷时间每延长1h,DEAC-
MP的发生率增加4.3倍。

肌酸激酶水平升高是严重一氧化碳中毒的一

种迹象,在那些预后较差的患者中发现肌酸激酶水

平升高。张振贵等[20]研究指出,中毒严重程度同

早期肌酸激酶值之间存在正相关关系,且中毒程度

越严重,其肌酸激酶值越高。同样,肌酸激酶浓度

的增加表明存在心脏损伤[21-22];存在心脏损伤的急

性一氧化碳中毒患者的长期病死率比一般人群高

出20倍[23]。此外,脑卒中病史亦是 DEACMP的

危险因素。脑卒中患者往往存在不同程度的脑动

脉狭窄,相比那些没有脑动脉狭窄的患者,脑动脉

狭窄的患者脑组织缺氧更为明显,这就不难解释为

什么脑卒中病史是DEACMP的危险因素[24]。
急性一氧化碳中毒的临床症状及其严重程度

并不总是与入院时的碳氧血红蛋白浓度相关。这

种差异可能是由于两个原因:①血液中的碳氧血红

蛋白饱和度受多种因素的影响,例如吸入的一氧化

碳浓度、暴露时间以及一氧化碳暴露与血液采样之

间的时间隔;②由于一氧化碳对血红蛋白具有高亲

和力,扩散到组织中的一氧化碳可能不容易与它们

分离。因此,即使脱离环境或吸氧降低了碳氧血红

蛋白浓度后,体内仍可能残留大量一氧化碳。研究

表明碳氧血红蛋白浓度不是 DEACMP的危险因

素[25-29],这与我们研究相一致。
综上,暴露结束后昏迷持续时间长、肌酸激酶

升高和既往脑卒中病史是 DEACMP的危险因素,
基于这3个危险因素构建的列线图显示出良好的
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诊断性能,有助于临床实践中预测 DEACMP发生

风险。
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