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　　[摘要]　目的:探讨内皮糖萼(endothelialglycocalyx,EG)脱落物在急性一氧化碳中毒迟发性脑病(delayed
encephalopathyafteracutecarbonmonoxidepoisoning,DEACMP)患者的表达价值。方法:选取2020年8月—

2022年11月河北医科大学哈励逊国际和平医院收治的急性重度一氧化碳中毒(acuteseverecarbonmonoxide
poisoning,ASCOP)患者132例,根据60d后有无发生 DEACMP分为预后良好组97例和预后不良组35例。分

别在入院后3d、14d,检测内皮素-1(edothelin-1,ET-1)、一氧化氮(nitricoxide,NO)、血栓调节蛋白(thrombo-
modulin,TM)和多配体聚糖-1(Syndecan-l)、透明质酸(hyaluronicacid,HA)、硫酸类肝素(heparansulfate,HS)。
急性生理功能和慢性健康状况评分系统Ⅱ(acutephysiologyandchronichealthevaluationⅡ,APACHEⅡ)评价患

者病情。结果:两组患者性别、年龄、体质量、中毒至就诊时间比较,差异无统计学意义(P>0.05),昏迷时间和入

院后3dAPACHE Ⅱ评分比较,预后不良组高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。入院后3d、14d,
预后不良组 TM、ET-1、Syndecan-l、HA、HS高于预后良好组,NO 低于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.05)。预后良好组,入院后14d,TM、ET-1、Syndecan-l、HA、HS低于入院后3d,NO高于入院后3d,差异有统

计学意义(P<0.05);预后不良组,入院后14d,TM、ET-1、Syndecan-l、HA、HS高于入院后3d,NO 低于入院后

3d,差异有统计学意义(P<0.01)。相关性分析:ASCOP患者EG脱落物Syndecan-l、HA、HS与 APACHEⅡ评

分之间呈正相关(r=0.850,P=0.001;r=0.704,P=0.007;r=0.645,P=0.017)。采用受试者工作特征曲线

结果显示,EG脱落物对 ASCOP患者发生DEACMP有一定预测价值,曲线下面积为0.832。结论:血管EG脱落

物增加,对预测发生 DEACMP的有一定的表达价值。
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Abstract　Objective:Toexploretheexpressionvalueofendothelialglycocalyx(EG)sheddinginpatientswith
acutecarbonmonoxidepoisoningwithdelayedencephalopathy(DEACMP).Methods:Onehundredandthirty-two
patientswithacuteseverecarbonmonoxidepoisoning(ASCOP)admittedtoourhospitalfromAugust2020toNo-
vember2022weredividedintopoorprognosisgroup(35cases)andgoodprognosisgroup(97cases)accordingto
thepresenceofDEACMPornot60dafteronset.Endothelin-1 (ET-1),nitricoxide (NO),thrombomodulin
(TM)andmultiligandglycan-1(Syndecan-l),hyaluronicacid(HA),heparansulfate(HS)weredetectedat3and
14daysafteradmission,respectively.AcutephysiologicalfunctionandchronichealthstatusscoringsystemⅡ (A-
PACHEⅡ)wasusedtoevaluatethepatient'scondition.Results:Thegender,age,bodyquality,andtimefrom
poisoningtovisitbetweenthetwogroupshadnostatisticaldifferences(P>0.05).Comadurationand3dA-
PACHEⅡscoreafteradmissioninthepoorprognosisgroupwerehigherthanthoseinthegoodprognosisgroup
andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).At3dand14dafteradmissioninthepoorprognosis
group,TM,ET-1,Syndecan-l,HA,andHSwerehigherthanthoseinthegoodprognosisgroup,andNO was
lowerthanthatinthegoodprognosisgroup,withstatisticallysignificantdifferences(P<0.05).Ingoodprogno-
sisgroup,at14dafteradmission,TM,ET-1,Syndecan-l,HA,HSwerelowerthanthoseat3dafteradmission,
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NOwashigherthanthatat3dafteradmission,withstatisticallysignificantdifferences(P<0.05).Inpoorprog-
nosisgroup,at14dafteradmission,TM,ET-1,Syndecan-l,HA,andHSwerehigherthanthoseat3dafterad-
mission,NOwaslowerthanthatat3dafteradmission(P<0.01).Incorrelationanalysis,Syndecan-l,HA,HS
andAPACHEⅡscorehadpositivecorrelationinASCOPpatients(r=0.850,P=0.001;r=0.704,P=0.007;

r=0.645,P=0.017).Theresultsofthereceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)showedthattheendothe-
lialglycocalyxsheddinghadsomepredictivevalueforDEACMPinpatientswithASCOP,andtheareaunderthe
curvewas0.832.Conclusion:Increasedendothelialglycocalyxsheddinghadsomeexpressionvalueinpredicting
DEACMP.

Keywords　delayedencephalopathyafteracutecarbonmonoxidepoisoning;endothelialglycocalyx;acutese-
verecarbonmonoxidepoisoning

　　急性一氧化碳中毒迟发性脑病(delayeden-
cephalopathyafteracutecarbonmonoxidepoison-
ing,DEACMP)是一氧化碳对中枢神经系统产生侵

害的急性缺氧性疾病,是脑损伤的特异性表现,发
生机制认可的是缺血缺氧学说、免疫炎性反应学说

等[1]。血管内皮功能障碍在一氧化碳中毒所致脑

损伤的作用逐渐明显[2-3]。一氧化碳中毒直接损伤

血管内皮细胞,内皮糖萼(endothelialglycocalyx,
EG)是内皮细胞表面重要的功能层,通过诱导一氧

化氮(nitricoxide,NO)的释放、调节血管通透性、
减轻炎症反应来维护内皮细胞的功能完整[4]。多

配体 聚 糖-1(Syndecan-l)、透 明 质 酸 (hyaluronic
acid,HA)、硫酸类肝素(heparansulfate,HS)是

EG的脱落物。Syndecan-l是 EG 的核心蛋白,而
HA、HS是侧链成分,均存在于血管内皮表面[5]。
本研究通过观察EG脱落物在DEACMP患者体内

的水平,探讨其对DEACMP患者的保护作用。
1　材料和方法

1.1　研究对象

选取2020年8月-2022年11月河北医科大

学哈励逊国际和平医院收治的急性重度一氧化碳

中毒 (acuteseverecarbon monoxidepoisoning,
ASCOP)患者132例。其中,男70例,女62例;年
龄56~75岁,平均(67.76±6.18)岁。根据患者

60d后有无发生 DEACMP 分为预后良好组(97
例)和预后不良组(35例)。本研究已获得我院医

学伦理委员会审核批准(No:2020-3-008)。患者及

其家属对于本研究内容知情并同意,均签署知情同

意书。

入选标准:有吸入较高浓度一氧化碳接触史和

急性发生的中枢神经损害的症状和体征;排除标

准:近期急性感染、慢性阻塞性肺病、糖尿病、脑血

管疾病、严重肝肾功能不全者及其他中毒性疾病。
1.2　观察指标

入院后均予以吸氧、高压氧、降颅压、营养脑细

胞及对症处理。分别在入院后3d、14d,抽取外周

静脉血3mL,采用 ELISA 法检测内皮素-1(edo-
thelin-1,ET-1)、NO 和 Syndecan-l、HA、HS及血

栓调节蛋白(thrombomodulin,TM)。采用急性生

理功能和慢性健康状况评分系统Ⅱ(acutephysiol-
ogyandchronichealthevaluationⅡ,APACHEⅡ)
评价患者病情。
1.3　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计分析,符合正态

分布计量资料以■X±S 表示,两组间比较采用独立

样本t检验。计数资料以率或频率表示,比较采用

χ2 检验。采用Pearson相关分析,分析EG脱落物

与 APACHE Ⅱ的相关性。采用受试者工作特征

曲 线 (receiver operating characteristic curve,
ROC)对 ASCOP患者发生 DEACMP进行预后的

预测,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　预后良好组和预后不良组临床资料比较.
两组患者性别、年龄、体质量、中毒至就诊时间

比较,差异无统计学意义(P>0.05);预后不良组

昏迷时间和入院后3dAPACHE Ⅱ评分均高于预

后良 好 组,两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表1。

表1　预后良好组和预后不良组临床资料的比较 ■X±S

项目 预后良好组(97例) 预后不良组(35例) 检验值 P
女性/例(%) 49(50.51) 13(37.14) 1.847 0.123
年龄/岁 66.67±6.32 70.25±6.85 0.976 0.350
体重/kg 70.44±5.15 67.25±6.27 1.267 0.231
中毒至就诊时间/h 13.76±4.48 15.21±5.83 1.330 0.211
昏迷时间/h 17.42±3.56 26.36±4.52 5.696 0.001

APACHEⅡ评分(入院后3d)/分 16.89±4.33 23.51±6.27 6.268 0.001
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2.2　预后良好组和预后不良组内皮功能的比较。
入院后3d、14d,预后不良组 TM、ET-1高于

预后良好组,NO 低于预后良好组,差异有统计学

意义(P<0.05)。预后良好组入院后14dTM、

ET-1低于入院后3d,NO高于入院后3d,差异有

统计学意义(P<0.05);预后不良组入院后14d
TM、ET-1高于入院后3d,NO低于入院后3d,差
异有统计学意义(P<0.01),见表2。

表2　预后良好组和预后不良组内皮功能的比较 ■X±S

项目 预后良好组(97例) 预后不良组(35例) t P

TM/(μg/L)

　入院后3d 14.82±3.50 17.15±4.75 6.713 0.001

　入院后14d 9.52±2.471) 22.34±5.291) 15.428 0.001

ET-1/(ng/L)

　入院后3d 36.24±6.30 41.28±8.57 5.410 0.001

　入院后14d 30.73±7.841) 55.39±9.131) 18.681 0.001

NO/(μmol/L)

　入院后3d 53.77±6.12 45.43±8.381) 5.970 0.001

　入院后14d 61.65±7.341) 40.05±9.621) 16.273 0.001

　　与入院后3d比较,1)P<0.05。

2.3　预后良好组和预后不良组EG脱落物的比较

入院 后 3d、14d,预 后 不 良 组 Syndecan-l、
HA、HS高于预后良好组,两组比较差异有统计学

意义(P<0.05)。预后良好组入院后14dSynde-

can-l、HA、HS低于入院后3d,两者比较差异有统

计学意义(P<0.05);预后不良组入院后14dSyn-
decan-l、HA、HS、ET-1高于入院后3d,两者比较

差异有统计学意义(P<0.01),见表3。

表3　预后良好组和预后不良组EG脱落物的比较 ■X±S

项目 预后良好组(97例) 预后不良组(35例) t P

Syndecan-l/(μg/L)

　入院后3d 21.53±4.54 28.28±6.16 5.175 0.001

　入院后14d 16.69±5.781) 47.58±11.451) 29.624 0.001

HA/(μg/L)

　入院后3d 19.32±3.02 24.54±4.361) 0.015 0.001

　入院后14d 13.58±12.161) 40.23±11.841) 23.017 0.001

HS/(μg/L)

　入院后3d 25.37±6.42 31.13±8.061) 4.548 0.001

　入院后14d 20.50±7.391) 44.72±9.211) 24.809 0.001

　　与入院后3d比较,1)P<0.05。

2.4　EG脱落物与 APACHEⅡ的相关性分析

ASCOP患者EG脱落物Syndecan-l、HA、HS
与 APACHEⅡ评分之间呈正相关(r=0.850,P=
0.001;r=0.704,P =0.007;r =0.645,P =
0.017)。即 ASCOP患者 APACHEⅡ评分越高,
患者EG脱落越显著。
2.5　ROC曲线分析

采用 ROC结果显示,EG 脱落物Syndecan-l、
HA、HS联合检测对 ASCOP患者发生 DEACMP
的预测:灵敏度85.1%,特异度73.2%(曲线下面

积:0.832;95%CI:0.750~0.914,P <0.001)。
EG脱落物对 ASCOP患者发生 DEACMP有一定

预测价值,见图1。
3　讨论

急性重度一氧化碳中毒经过2~60d假愈期,
容易引发DEACMP,是影响 ASCMP预后及致残、
致死的主要因素[6-7]。如何早期识别是改善患者预

后的关键,截至目前尚没有可靠的指标。目前多以

缺血-低氧为主等多项假说,即一氧化碳入血后与

血红蛋白结合,生成无携氧能力的碳氧血红蛋白,
造成机体组织缺氧缺血受损,发生过度的炎症反

应,释放过度的炎性介质,导致血管内皮细胞表面

屏障破坏[8-9]。故此,血管内皮功能障碍在 DEAC-
MP的地位逐渐明显。
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图1　EG 脱落物对 ASCOP患者发生 DEACMP的

ROC

作为血管内皮功能评价指标的 ET-1和 NO,
是 ASCMP 发 生 昏 迷、休 克 以 及 死 亡 的 重 要 因

素[10]。NO是内皮细胞产生的主要血管舒张物质,
参与血管内皮细胞合成,抑制血小板聚集,对抗自

由基,保护血管内皮细胞;NO 作为血管舒张因子,
对EG具有一定的保护作用[11-12];ET-1通过内皮

素受体引起明显而持久的血管收缩效应,导致多器

官功能障碍或衰竭,能反映血管内皮损伤程度,当
血管内皮功能受到损伤时,NO生成减少,ET分泌

增加[13-14]。ET-1/NO是维持血管内皮功能平衡的

重要物质。TM 属于血管内皮损伤因子,是血管破

坏及损伤的标志;当血管内皮细胞受损后,TM 从

细胞膜中脱落释放入血,表达水平与血管内皮损伤

成正比[15]。本研究结果,入院后3d、14d,预后不

良组 TM、ET-1高于预后良好组,NO 低于预后良

好组,差异有统计学意义(P<0.05)。预后良好

组,入院后14d,TM、ET-1低于入院后3d,NO高

于入院后3d,差异有统计学意义(P<0.05);预后

不良组,入院后14d,TM、ET-1高于入院后3d,
NO低于入院后 3d,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.01)。

血管EG是覆盖于血管内皮表面由糖蛋白、蛋
白聚糖和糖胺聚糖组成的被膜屏障性结构,具有维

持内皮细胞稳定、调节血管通透性、减缓炎性损伤

的作用[16-17]。Syndecan-l、HA、HS均是 EG 脱落

物,在急性炎性反应调控中扮演重要角色,参与了

白细胞和血管内皮细胞的相互作用、白细胞的迁移

浸润、趋化因子活性调节以及血管通透性的改变和

细胞水肿的形成[18-19]。炎症反应和缺血缺氧破坏

EG使其脱落增加,Syndecan-l、HS、HA水平升高,

血管内皮屏障受损加重,内皮功能障碍作为血管损

伤的始动因素[20-21]。Syndecan-l、HS、HA 水平升

高是血管内皮细胞对炎症介质的应激反应,炎症早

期即出现EG损伤,脱落物升高[22-23],同时,Synde-
can-l、HS、HA 升高反过来激活 TNF-a、IL-6等促

炎细胞因子,增强炎症反应,进一步加剧内皮细胞

损伤[24-25]。本研究显示入院后3d、14d,预后不良

组Syndecan-l、HA、HS高于预后良好组,差异有统

计学意义(P<0.05)。预后良好组,入院后14d,
Syndecan-l、HA、HS低于入院后3d,差异有统计

学意义(P<0.05);预后不良组,入院后14d,Syn-
decan-l、HA、HS、ET-1高于入院后3d,差异有统

计学意义(P<0.01)。ASCMP缺血、缺氧时间长,
各种炎症因子的过度释放加重内皮细胞受损进而

功能障碍,造成脑组织的损伤,最终介导了 DEAC-
MP的病理改变。相关分析显示,ASCOP 患者

Syndecan-l、HS、HA与 APACHEⅡ评分之间呈正

相关,APACHEⅡ评分被推荐用于危重症患者病

情严重程度判定及预后推断,患者病情越重,预后

越差,其评分越高[26]。ROC结果显示,EG 脱落物

联合检测对 ASCMP患者发生 DEACMP有一定

的临床预测价值。其灵敏度为85.1%,特异度为

73.2%,曲线下面积为0.832。
检测 EG 降解产物水平变化来评估 DEAC-

MP,通过减轻血管EG的脱落,保护及稳定血管内

皮屏障功能为靶点,为 DEACMP治疗提供了新的

思路,是目前相关研究的重要方向。本研究仅为单

中心研究,期待多中心、大样本研究进一步证实其

临床应用价值。
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