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  摘 要:目的 探讨外周血神经颗粒素(NG)、神经丝轻链(NfL)与急性一氧化碳中毒(ACOP)患者病情和

迟发性神经后遗症(DNS)的关系。方法 选取2020年1月至2024年12月该院急诊科收治的ACOP患者175
例作为ACOP组,以及同期88例健康体检志愿者作为对照组,根据病情将ACOP患者分为轻度ACOP组(72
例)、中度ACOP组(61例)、重度 ACOP组(42例),比较各组外周血 NG、NfL水平。根据是否并发DNS将

ACOP患者分为DNS组和非DNS组,分析外周血NG、NfL水平与ACOP患者并发DNS的关系及其预测效

能。结果 与对照组比较,ACOP组外周血NG、NfL水平升高(P<0.001)。轻度ACOP组、中度ACOP组、
重度ACOP组外周血NG、NfL水平依次升高(P<0.001)。175例 ACOP患者DNS并发率为11.43%(20/
175)。多因素Logistic回归分析显示,中毒后昏迷时间延长(OR=1.306,95%CI:1.019~1.672)、病情重度

(OR=21.736,95%CI:2.023~233.577)、碳氧血红蛋白(COHb)升高(OR=1.112,95%CI:1.035~1.194)、
NG升高(OR=4.466,95%CI:1.649~12.092)、NfL升高(OR=1.137,95%CI:1.054~1.227)为ACOP患者

并发DNS的独立危险因素(P<0.05)。受试者工作特征曲线分析显示,外周血NG、NfL单独及二者联合预测

ACOP患者并发DNS的曲线下面积为0.820、0.811、0.903,二者联合预测效能最高(Z=2.527、3.155,P=
0.012、0.002)。结论 ACOP患者外周血NG、NfL水平升高,与病情加重及并发DNS有关,外周血NG联合

NfL能够提升对DNS的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

neurogranin
 

(NG),neurofil-
ament

 

light
 

chain
 

(NfL)
 

and
 

disease
 

severity
 

and
 

delayed
 

neurological
 

sequelae
 

(DNS)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

carbon
 

monoxide
 

poisoning
 

(ACOP).Methods From
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2024,175
 

patients
 

with
 

ACOP
 

admitted
 

to
 

the
 

emergency
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACOP
 

group,and
 

88
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

disease
 

severity,the
 

ACOP
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

ACOP
 

group
 

(72
 

ca-
ses),the

 

moderate
 

ACOP
 

group
 

(61
 

cases),and
 

the
 

severe
 

ACOP
 

group
 

(42
 

cases).The
 

levels
 

of
 

NG
 

and
 

NfL
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared.The
 

relationship
 

between
 

NG
 

and
 

NfL
 

levels
 

and
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

DNS
 

was
 

analyzed,and
 

their
 

predictive
 

performance
 

was
 

evaluated.Results Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

levels
 

of
 

NG
 

and
 

NfL
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

ACOP
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.001).
The

 

levels
 

of
 

NG
 

and
 

NfL
 

in
 

the
 

mild
 

ACOP
 

group,moderate
 

ACOP
 

group,and
 

severe
 

ACOP
 

group
 

increased
 

successively
 

(P<0.001).The
 

concurrent
 

rate
 

of
 

DNS
 

in
 

175
 

ACOP
 

patients
 

was
 

11.43%
 

(20/175).Multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

prolonged
 

coma
 

after
 

poisoning
 

(OR=1.306,95%CI:1.019-
1.672),severe

 

condition
 

(OR=21.736,95%CI:2.023-233.577),elevated
 

carboxyhemoglobin
 

(COHb)
 

(OR=1.112,95%CI:1.035-1.194),elevated
 

NG
 

(OR=4.466,95%CI:1.649-12.092),and
 

elevated
 

NfL
 

(OR=1.137,95%CI:1.054-1.227)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

concurrent
 

DNS
 

in
 

ACOP
 

patients
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(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

predic-
ting

 

concurrent
 

DNS
 

in
 

ACOP
 

patients
 

by
 

peripheral
 

blood
 

NG,NfL
 

alone,and
 

their
 

combination
 

were
 

0.820,
0.811,and

 

0.903,respectively,and
 

the
 

combination
 

of
 

NG
 

and
 

NfL
 

had
 

the
 

highest
 

predictive
 

efficiency
 

(Z=
2.527,3.155,P=0.012,0.002).Conclusion Peripheral

 

blood
 

NG
 

and
 

NfL
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

ACOP
 

pa-
tients

 

and
 

are
 

associated
 

with
 

disease
 

severity
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

DNS.Their
 

combined
 

use
 

provides
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

identifying
 

patients
 

at
 

risk
 

for
 

DNS.
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  急性一氧化碳中毒(ACOP)是指短时间内吸入高

浓度一氧化碳(CO)气体,引起组织缺氧造成中枢神

经系统、心血管系统等多器官损伤的一种急性中毒状

态,已成为中毒死亡的主要原因[1-2]。迟发性神经后

遗症(DNS)是ACOP患者的常见且严重并发症之一,
发病率为5%~30%,其中1/4可遗留永久性神经功

能障碍,严重威胁患者生命安全并影响生存质量[3-4]。
神经颗粒素(NG)是一种突触后蛋白,在突触损伤后

大量释放进入血液,其水平升高与突触损伤和认知障

碍密切相关[5]。YEŞILYURT等[6]报道,血清NG水

平升高有助于ACOP的诊断。神经丝轻链(NFL)是
一种轻链亚单位,在轴突断裂和脱髓鞘损伤时释放进

入血液,是反映认知障碍、痴呆等多种神经系统疾病

患者神经损伤程度和病情进展的重要生物标志物之

一[7]。研究报道,血清NFL水平与脑出血、嵌合抗原

受体T细胞治疗后神经毒性综合征等患者病情加重

及预 后 降 低 有 关[8-9],但 关 于 外 周 血 NG、NfL 与

ACOP患者病情和DNS的关系尚缺乏报道,鉴于此

本研究分析如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2020年1月至2024年

12月徐州市中心医院急诊科收治的175例ACOP患

者作为 ACOP组,年龄18~81岁,平均(54.59±
14.55)岁;女94例,男81例;CO来源:燃煤151例,
燃气24例;中毒后昏迷时间1~17

 

h,平均5.00
(2.00,7.00)h。纳 入 标 准:(1)年 龄≥18岁;(2)
ACOP符合《急性一氧化碳中毒诊治专家共识》[10]诊
断标准;(3)有完整的临床资料。排除标准:(1)既往

卒中、创伤性脑损伤、颅内占位性病变等脑血管疾病;
(2)恶性肿瘤;(3)痴呆、癫痫、精神分裂症等神经系统

精神疾病;(4)妊娠期或哺乳期女性;(5)血液系统疾

病;(6)其他气体或药物中毒;(7)糖尿病性昏迷、急性

心肌梗死及研究期间死亡。另选取同期88例健康体

检志愿者作为对照组,年龄18~77岁,平均(53.58±
10.63)岁;女45例,男43例。两组年龄和性别差异

无统计学意义(P>0.05),有可比性。本研究所有参

与者或家属自愿签署知情同意书,并经本院伦理委员

会批准[审批号:2019年伦审(研)第(81)号]。
1.2 方法

1.2.1 资料收集及病情评价 收集 ACOP患者资

料,包括性别、年龄、CO来源、中毒后昏迷时间、住院

时间、病情程度、不良嗜好、基础疾病、COHb、C反应

蛋白、白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和

高压氧治疗时间。
 

根据病情严重程度[10]将ACOP患

者分为轻度 ACOP组[轻度至中度意识障碍但无昏

迷,碳氧血红蛋白(COHb)可高于10%]、中度ACOP
组(意识障碍程度为浅至中昏迷,无明显并发症,CO-
Hb可高于30%)、重度ACOP组(意识障碍程度达深

昏迷或去皮质状态或存在上消化道出血、呼吸衰竭、
肺水肿、严重心肌损害、休克、脑水肿等并发症,COHb
可高于50%),分别为72、61、42例。
1.2.2 外周血 NG、NfL水平检测 采集 ACOP组

入院时和对照组体检时3
 

mL外周静脉血,离心提取

血清,采用酶联免疫吸附试验检测NG(上海谷研实业

有 限 公 司,货 号:GOY-H11896,检 测 限:156.25
 

pg/mL)、NfL(北京科邦兴业科技有限公司,货号:
JL32728,检测限:3.7

 

pg/mL)。
1.3 ACOP诊断和随访 参考《CO中毒迟发性脑病

诊断与治疗中国专家共识》[11]诊断DNS:(1)有明确

的ACOP病史;(2)有假愈期(意识障碍恢复后2~
60

 

d再次出现一系列精神、神经障碍);(3)假愈期后

出现以震颤麻痹、肌张力增高、精神症状、痴呆为主的

典型表现;(4)头颅 MRI发现半卵圆中心和侧脑室周

围白质对称性T2高信号。排除急性脑血管病、精神

疾病等其他原因导致脑病。于出院后第1天开始通

过门诊、电话等方式随访,随访截至出院后60
 

d或患

者发生DNS,根据随访期间是否并发DNS将ACOP
患者分为DNS组和非DNS组。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据分

析,计数资料如性别、CO来源、基础疾病等以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;呈正态分布的计

量资料年龄、NG、NfL等以x±s表示,组间比较采用

t检验或趋势方差检验;等级资料比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;采用多因素Logistic回归和受试者

工作特征(ROC)曲线分析外周血 NG、NfL水平与

ACOP患者并发DNS的关系及预测效能,DeLong检

验比较曲线下面积(AUC)。检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组外周血 NG、NfL水平比较 与对照组比
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较,ACOP组外周血 NG、NfL水平升高(P<0.05),
见表1。

表1  两组外周血NG、NfL水平比较(x±s)

组别 n NG(ng/mL) NfL(pg/mL)

ACOP组 175 5.43±1.15 67.74±14.90

对照组 88 1.20±0.41 21.18±3.96

t 43.424 38.714

P <0.001 <0.001

2.2 不同病情 ACOP患者外周血 NG、NfL水平比

较 轻度ACOP组、中度ACOP组、重度ACOP组外

周血 NG、NfL水平依次升高,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3 ACOP患者并发DNS的单因素分析 175例

ACOP患者DNS并发率为11.43%(20/175)。单因

素分析显示,中毒后昏迷时间、病情程度、COHb、C反

应蛋白、NG、NfL与ACOP患者并发DNS有关(P<
0.05)。见表3。
2.4 ACOP患者并发DNS的多因素分析 以中毒

后昏迷时间、病情程度、COHb、C反应蛋白、NG、NfL
为自变量,ACOP患者并发DNS(是=1,否=0)为因

变量进行Logistic回归分析,方差膨胀因子均小于5。
结果显示,中毒后昏迷时间长、病情重度、COHb升

高、NG高、NfL高为ACOP患者并发DNS的独立危

险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 外周血NG、NfL水平对ACOP患者并发DNS
的预测价值 通过Logistic回归拟合外周血NG、NfL
水平联合预测 ACOP患者并发 DNS的概率[Logit
(P)=-15.952+1.313×NG+0.083×NfL]。ROC
曲线分析结果显示,外周血NG、NfL水平及二者联合

预测ACOP患者并发DNS的AUC为0.820、0.811、
0.903,二者联合预测能效最高(Z=2.527、3.155,
P=0.012、0.002),见表5和图3。

表2  不同病情ACOP患者外周血NG、NfL水平比较

组别 n NG(ng/mL) NfL(pg/mL)

轻度ACOP组 72 4.79±1.02 57.88±12.28

中度ACOP组 61 5.38±0.90 68.17±9.85

重度ACOP组 42 6.58±0.76 84.12±9.55

F 49.472 77.957

P <0.001 <0.001

  注:与轻度ACOP组比较,aP<0.05;与中度ACOP组比较,bP<
0.05。

表3  ACOP患者并发DNS的单因素分析[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 DNS组(n=20) 非DNS组(n=155) χ2/t/U P

性别(男/女) 7/13 74/81  1.157 0.282

年龄(年) 56.85±13.00 54.30±14.75 0.738 0.462

CO来源

 燃煤 18(90.00) 133(85.81) 0.028 0.867

 燃气 2(10.00) 22(14.19)

中毒后昏迷时间(h) 8.00(4.25,10.00) 4.00(2.00,7.00) -3.077 0.002

住院时间(d) 6.00(5.00,7.75) 5.00(3.00,7.00) -1.860 0.063

病情程度 -3.937 <0.001

 轻度 2(10.00) 70(45.16)

 中度 6(30.00) 55(35.48)

 重度 12(60.00) 30(19.35)

不良嗜好

 吸烟史 5(25.00) 41(26.45) 0.019 0.890

 饮酒史 8(40.00) 45(29.03) 1.009 0.315

基础疾病

 高血压 9(45.00) 54(34.84) 0.794 0.373

 糖尿病 2(10.00) 17(10.97) 0.000 1.000

 冠心病 3(15.00) 18(11.61) 0.005 0.942

COHb(%) 52.00(36.50,55.75) 30.00(20.00,49.00) -2.970 0.003

C反应蛋白(mg/L) 12.88(8.69,14.62) 9.08(4.51,13.53) -2.448 0.014

白细胞计数(×109/L) 13.64±3.46 12.34±3.21 1.697 0.092

中性粒细胞计数(×109/L) 10.34(7.31,14.58) 8.69(5.74,11.83) -1.916 0.055
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续表3  ACOP患者并发DNS的单因素分析[n/n或x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 DNS组(n=20) 非DNS组(n=155) χ2/t/U P

淋巴细胞计数(×109/L) 0.84±0.29 0.96±0.28 -1.749 0.082

高压氧治疗时间(h) 15.70±4.51 13.94±3.77 1.918 0.057

NG(ng/mL) 6.63±0.93 5.27±1.09 5.315 <0.001

NfL(pg/mL) 82.38±11.26 65.85±14.27 4.979 <0.001

表4  ACOP患者并发DNS的多因素分析

项目 方差膨胀因子 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

中毒后昏迷时间延长 1.039 0.267 0.126 4.457 0.035 1.306 1.019~1.672

病情程度(参考:轻度) 1.025 - - 6.660 0.036 - -

 中度 - 1.773 1.187 2.230 0.135 5.890 0.575~60.376

 重度 - 3.079 1.212 6.459 0.011 21.736 2.023~233.577

COHb升高 1.034 0.106 0.037 8.377 0.004 1.112 1.035~1.194

C反应蛋白升高 1.055 0.067 0.081 0.674 0.412 1.069 0.911~1.254

NG升高 1.113 1.496 0.508 8.671 0.003 4.466 1.649~12.092

NfL升高 1.031 0.129 0.039 11.089 0.001 1.137 1.054~1.227

常量 - -29.233 6.475 20.381 <0.001 <0.001 -

  注:-表示无数据。

表5  外周血NG、NfL水平对ACOP患者并发DNS的预测效能

项目 AUC 95%CI P cut-off值 灵敏度 特异度 Youden指数

NG 0.820 0.755~0.874 <0.001 6.22
 

ng/mL 0.700 0.813 0.513

NfL 0.811 0.745~0.866 <0.001 79.94
 

pg/mL 0.950 0.613 0.563

二者联合 0.903 0.849~0.943 <0.001 - 0.850 0.839 0.689

  注:-表示无数据。

图1  外周血NG、NfL水平预测ACOP患者并发DNS的

ROC曲线

3 讨  论

  ACOP是常见的中毒类型之一,短时间内大量吸

入CO后能与血红蛋白高亲和力结合,形成COHb阻

碍氧气运输并导致组织缺氧[10]。尽管近年来随着救

治水平的提高,ACOP患者病死率呈下降趋势,但仍

有部分患者在意识障碍恢复后2~60
 

d再次出现震颤

麻痹、肌张力增高、精神症状、痴呆等一系列神经和

DNS,尤其是重度ACOP患者DNS发生率更高,严重

影响患者的生活质量和社会功能,并给家庭和社会带

来沉重负担[12]。目前,COHb仍然是 ACOP诊断和

病情评估的重要指标,但临床中血COHb水平常与患

者表现不一致,对并发DNS的预测能力有限[13]。因

此,有必 要 寻 找 其 他 更 可 靠 的 血 液 指 标,对 提 升

ACOP患者病情评估和DNS预测的意义重大。
神经损伤是ACOP发生发展及并发DNS的重要

机制,过量CO吸入后能用过经典组织缺氧机制及神

经炎症、氧化应激、神经元凋亡、神经兴奋性毒性、离
子失衡等机制损伤神经功能,导致ACOP发生发展,
并通过破坏髓鞘和脱髓鞘变性促进 DNS发生[14]。
NG是主要由神经元突触后膜合成表达的一种脑特异

性、亲钙调蛋白的小分子蛋白,尤其在大脑皮层和海

马区含量最为丰富,通过增强突触可塑性影响学习、
记忆和神经元功能,也能通过调节细胞内钙离子浓度

发挥神经元保护功能;当缺氧、中毒、炎症、退行性改

变等原因引起神经损伤时,NG从细胞内释放到脑脊

液和血液循环中,因此脑脊液和血液NG水平被作为

反映神经损伤的重要标志物之一[15]。例如,大鼠暴露

于神经毒物后,海马成熟颗粒细胞中NG表达减少会

抑制突触可塑性,进而影响神经发育和学习、记忆功

能[16]。OLCZAK等[17]报道,血清/脑脊液 NG水平
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升高与创伤性脑损伤患者神经损伤加重有关。同时,
脑脊液NG水平有助于阿尔茨海默病、帕金森病和克

雅氏病 等 痴 呆、认 知 障 碍 相 关 疾 病 的 诊 断。SUN
等[18]报道,血清NG水平升高与严重急性呼吸综合征

冠状病毒2感染患者并发神经系统后遗症有关,但尚

缺乏研究报道 NG水平与 ACOP患者病情及并发

DNS的关联。本研究发现,ACOP患者外周血NG水

平升高,这与 YEŞILYURT 等[6]报道结果相一致。
本研究进一步发现,外周血NG水平随着ACOP患者

病情加重而升高,说明外周血NG水平升高与ACOP
患者病情加重及并发DNS风险增加有关。分析原因

为ACOP过程中神经组织因缺氧、炎症、氧化应激等

因素刺激损伤,破坏突触后神经元膜使大量NG由胞

内释放入进入外周循环,因此外周血NG水平越高提

示神经元受损程度越重,进而导致ACOP患者病情加

重和DNS并发风险增加;同时,NG从神经元中大量

释放进入外周循环后,神经系统内NG减少会削弱其

调节突触可塑性和细胞内钙离子稳态的功能,降低神

经保护能力,进一步加剧神经元损伤和功能障碍,从
而促进DNS的发生[19]。

NfL是神经丝蛋白的一种亚型,当神经系统受到

缺氧、中毒、炎症、退行性改变等损伤时,轴突结构破

坏能使细胞内NfL被释放入脑脊液和血液循环,且由

于NfL相比较中链、重链的分子量较小,更易穿透血

脑屏障进入血液循环,因此血液NfL水平也被作为反

映神经损伤的重要标志物之一[20]。例如,硬膜外脊髓

电刺激上调神经系统NfL表达,能促进大鼠脊髓损伤

后轴突再生和髓鞘形成,改善感觉和运动功能障

碍[21]。LARUE等[22]报道,血清 NfL水平升高可作

为CD19靶向嵌合抗原受体T细胞治疗后神经毒性

的早期预测生物标志物,并与免疫效应细胞相关神经

毒性综合征程度加重有关。王跃等[23]报道,血清NfL
水平 升 高 是 卒 中 后 认 知 障 碍 的 重 要 预 测 因 子。

DUINDAM等[24]报道,血清NfL水平升高与严重急

性呼吸综合征冠状病毒2感染患者长期神经系统后

遗症发生有关。但目前关于NfL的研究主要集中于

脑外伤、脑卒中、神经退行性疾病或病毒感染等相关

的神经系统损伤,针对 ACOP患者的研究仍较为缺

乏,尤其缺少 NfL水平与 ACOP病情严重程度及

DNS发生风险之间关系的系统探讨。本研究发现,

ACOP患者外周血 NfL水平升高,并且随着 ACOP
患者病情加重而升高,说明外周血 NfL水平升高与

ACOP患者病情加重及并发DNS风险增加有关。分

析原因为:一方面,NfL 主 要 存 在 于 神 经 轴 突 中,

ACOP过程中中枢神经系统因缺氧、炎症、氧化应激

等因素损伤时,轴突结构破坏导致NfL从神经元大量

释放进入血液,因此外周血NfL水平越高提示轴突病

变越重,导致ACOP患者病情加重和DNS并发风险

增加;另一方面,外周血NfL水平升高也意味着神经

系统内结构性NfL蛋白减少,NfL缺失可降低轴突骨

架稳定性、神经传导功能、神经元修复能力,加重缺

氧、炎症、氧化应激对神经系统的损害,进而促进DNS
的发生[25]。

本研究还发现,病情重度外,COHb高、中毒后昏

迷时间长也会增加 ACOP患者并发 DNS的风险,
COHb升高和昏迷时间越长提示 ACOP患者CO中

毒越严重,容易导致脑组织广泛性损伤,引起神经元

变性和脱髓鞘改变,因此并发DNS风险更高。本研

究ROC曲线显示,外周血NG、NfL水平预测ACOP
患者并发DNS的AUC为0.820、0.811,二者联合预

测的AUC显著增加至0.903,说明同时检测外周血

NG、NfL水平具备更高的预测效能。但本研究的样

本量较少,随访时间较短,且未能动态观察 NG、NfL
水平变化与DNS发展过程的关系,后续研究应开展

多中心研究,扩大样本量,延长随访时间,进一步明确

外周血NG、NfL水平的临床实用性。
综上所述,外周血 NG、NfL水平升高与 ACOP

患者病情加重及并发DNS有关,二者联合预测DNS
并发的能效较高。
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