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一氧化碳在新生儿缺氧缺血性

脑病中的作用
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［摘 要］ 目的 探讨内源性一氧化碳（+,）在新生儿缺氧缺血性脑病（-./）中的作用。方法 ’! 例 -./ 新

生儿（轻度 &" 例，中度 &) 例，重度 ) 例）于急性期（’ 0 内）及恢复期（生后第 &" 天）检测血浆 +, 水平，生后 % 1 2 0 进

行颅脑 +3 扫描检查确定脑损害程度。观察血浆 +, 在急性期、恢复期的动态变化及与病情、脑损害程度的关系。

’" 例正常新生儿为对照组。结果 -./ 新生儿轻、中、重度组急性期血浆 +, 水平分别为（&4’$ 5 "466）78 9 :，（&4)6
5 &4!%）78 9 :，（!42( 5 "4()）78 9 :，对照组为（&4&) 5 "46!）78 9 :。除轻度组外，中、重度组明显高于对照组（ ! ;
"4"% 或 "4"&），重度组明显高于轻、中度组（ ! ; "4"& 或 "4"%），+, 水平随脑损害程度加重而增高；恢复期轻、中、重

度组血浆 +, 水平均降至正常，与对照组比较，差异无显著意义（ ! < "4"%）。结论 血浆 +, 水平与 -./ 病情及脑

损害严重程度密切相关，+, 可能在新生儿 -./ 的发病过程中具有重要意义。
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;)70(’40： <)=$40->$ 3J KLD0M LCN OJPN JQ RGOSJH 7JHJTU0N（+,）UH LCN VGLCJ8NHNKUK JQ HNJHGLGP CMVJTUREUKRCN7UR
NHRNVCGPJVGLCM（-./）4 +$08".7 3CN VPGK7G +, PNWNP XGK 0NLNRLN0 UH ’! HNXSJOHK XULC -./（&" RGKNK JQ 7UP0 -./，&) RGKNK
JQ 7J0NOGLN -./ GH0 ) RGKNK JQ KNWNON -./）UH LCN GRDLN GH0 ONRJWNOM VCGKNK4 3CN SOGUH +3 KRGH XGK VNOQJ7N0 UH ’! RGKNK % #
2 0GMK GQLNO SUOLC LJ GKKNKK LCN 0N8ONN JQ SOGUH UHYDOM4 3CUOLM CNGPLCM HNJHGLNK KNOWN0 GK RJHLOJPK4 !$7?#07 .H LCN GRDLN VCGKN，
LCN VPGK7G +, PNWNPK JQ LCN 7J0NOGLN GH0 KNWNON -./ UHQGHLK［（&4)6 5 &4!%）GH0（!42( 5 "4()）78 9 :，ONKVNRLUWNPM］XNON
KU8HUQURGHLPM CU8CNO LCGH LCGL JQ LCN HJO7GP RJHLOJPK［（&4&) 5 "46!）78 9 :］4 3CN VPGK7G +, PNWNP JQ LCN KNWNON -./ UHQGHLK XGK
KU8HUQURGHLPM CU8CNO LCGH LCGL JQ LCN 7UP0 GH0 7J0NOGLN JHNK4 ZJONJWNO，LCN PNWNP JQ +, KU8HUQURGHLPM UHRONGKN0 UH LCN HNJHGLNK XULC
SOGUH 0G7G8N RJ7VGON0 XULC LCGL UH LCN VGLUNHLK XULCJDL SOGUH UHYDOM4 .H LCN ONRJWNOM VCGKN，LCN +, PNWNP UH GPP LCN -./ HNJHGLNK
0NRONGKN0 LJ LCN HJO7GP PNWNP 4 &"*4#?7-"*7 3CN VPGK7G +, PNWNP UK ONPGLN0 LJ LCN KNWNOULM JQ HNJHGLGP -./ GH0 LCN 0N8ONN JQ
SOGUH 0G7G8N4 +, 7U8CL VPGM GH U7VJOLGHL OJPN UH LCN VGLCJ8NHNKUK JQ HNJHGLGP -./4

@$2 A"(.7： +GOSJH 7JHJTU0N；+NONSOGP UKRCN7UG；+NONSOGP GHJTUG；@NJHGLN

目前研究显示，与内源性一氧化氮（HULOUR JTU0N，
@,）一样，一氧化碳（RGOSJH 7JHJTU0N，+,）不仅是重

要的信使分子，而且是一种新型的神经递质。大量

研究证明新生儿缺氧缺血性脑病（CMVJTUREUKRCN7UR
NHRNVCGPJVGLCM，-./）脑损害的发生与 @, 过量生成

有关，最新研究显示缺氧缺血时脑内血红素氧合酶E
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!（"#$# %&’(#)*+#,!，-.,!）表 达 增 强［!，/］。推 测 和

0. 一样，1. 可能参与了缺氧缺血性脑损害的发病

机制。为了探讨 1. 在 -23 发病中的作用及临床意

义，我们观察了 -23 新生儿急性期和恢复期血浆 1.
水平的动态变化及与病情、脑损害程度的关系，现报

道如下。

! 对象和方法

! 4! 对象

-23 组为 !555 年 5 月 6 /777 年 8 月我院儿科

新生儿病房收治的足月新生儿病例共 9/ 例，男 !8
例，女 !: 例。其中轻度 -23 组 !7 例，中度 -23 组 !;
例，重度 -23 组 ; 例。诊断符合 !55; 年杭州会议制

定的 -23 诊断依据和分度标准［9］。对照组为我院妇

产科出生的健康足月新生儿 97 例，男 !< 例，女 !9
例。经统计学处理两组在性别、胎龄、出生体重及分

娩方式上差异无显著性。

! 4" 方法

! 4/ 4! 标本采集 分别于急性期（9 = 内）及恢复期

（出生后第 !7 天）采取股静脉血 / $>，离心!? $@)，分

离血浆，置 A /7 B保存待测。

! 4/ 4/ 血浆 1. 水平测定 1. 与 -C 结合力较氧

强 /77 倍，根据此原理采用 1"*>$#D+ 血红蛋白结合

及联二亚硫酸盐还原法测定 1. 水平。本研究室略

加改良［:］。

! 4/ 49 颅脑 1E 检查 所有 -23 新生儿于生后 ? 6
< = 进行颅脑 1E 扫描检查以确定脑损害程度。根

据脑白质低密度分布范围将脑损害程度分为：!正

常；"轻度：脑白质散在局灶低密度影或灰白质对比

模糊；#重度：脑白质弥漫性低密度影，灰白质界线

消失。

! 4# 统计学处理

观察数据以!! F " 表示，根据不同情况，分别采

用方差分析及两样本均数 # 检验进行统计学处理。

" 结果

" 4! -23 新生儿血浆 1. 水平的变化

急性期 -23 新生儿血浆 1. 水平除轻度组外，

中、重度组明显高于对照组（ $ G 747? 或 7 47!），重

度组明显高于轻、中度组（ $ G 747! 或 7 47?），轻度

组与中度组之间差异无显著意义（ $ H 747?），恢复

期轻、中、重度组血浆 1. 水平均下降，接近正常水

平，与对照组比较差异无显著意义（ $ H 747?）。见

表 !。

表 ! 对照组与 -23 组血浆 1. 水平的变化

$%&’( ! 1"*)(#+ %I J>*+$* 1. >#K#>+ C#LM##) L"#
-23 (D%NJ *)= O%)LD%> (D%NJ （!! F " ，$( P Q）

组别 例数
1.

急性期 恢复期

对照组 97 ! 4!; F 748/ 7 489 F 74!?

-23 组

轻度 !7 ! 49: F 7488= 7 489 F 74/;

中度 !; ! 4;8 F !4/?*，O 7 48: F 749!

重度 ; / 4<5 F 745;C 7 48; F 74!8

注："”*"”与对照组比较 $ G 747?； C"”与对照组比较 $ G

747!； O"”与重度组比较 $ G 747?； ="”与重度组比

较 $ G 747!

" 4" 1. 水平与脑损害程度的关系

表 " 急性期血浆 1. 水平与脑损害程度比较

$%&’( " 1%$J*D@+%) %I J>*+$* 1. >#K#>+
*)= CD*@) =*$*(# （!! F " ，$( P Q）

脑损害程度 例数 血浆 1.

正常 !< !4?7 F !4/8

轻度 5 !48/ F 748:

重度 ; /4<5 F 745;*，C

注："”*"”与正常组比较 $ G 747!； C"”与轻度组比较 $ G

747?

颅脑 1E 检查显示 !7 例轻度、< 例中度 -23 新

生儿正常，5 例中度 -23 新生儿显示轻度脑损伤，;
例重度 -23 新生儿显示重度脑损伤。1. 水平随脑

损害程度加重而增高。见表 /。

# 讨论

人类体内的 1. 主要通过血红素氧合酶（"#$#
%&’(#)*+#，-.）系统产生。-. 在体内有 -.,!，-.,
/，-.,9 三种存在形式。-.,! 为诱导型，易受多种

因素如缺氧、氧化应激、细胞因子、血红素等诱导。

作为一种限速酶，-. 催化血红素分子的$甲基氧化

断裂，生成等分子的胆绿素和 1.。在中枢神经系统

中，可能合成 1. 的部位有血管内皮细胞、神经元和

神经胶质细胞。1. 在生物体内作用方式与 0. 相

似，主要是通过激活可溶性鸟苷酸环化酶（+%>NC>#
)*#
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!"#$%&%& ’%’&#()，(*+）来介导的。+, 和 (*+ 的亚铁

血红素部位有很高的亲和力，通过激活 (*+ 导致环

磷酸鸟苷（’%’&-’ !"#$-$) ./$/01/(01#2)，’*34）生成

增加发挥其生物学效应，具有传递神经元信息、舒张

血管平滑肌、抑制血小板聚集，调节多种细胞因子及

5, 水平、细胞与组织损伤等复杂功能。

本研究发现新生儿 678 患儿存在血浆 +, 水平

的异常变化，678 急性期血浆 +, 水平显著增高，增

高水平与病情及脑损害严重程度相关，尤其是重度

患儿 +, 水平显著增高，恢复期随着病情恢复，+,
水平亦下降至接近正常，提示 +, 作为一种内源性

介质可能参与了新生儿 678 的发病过程。

新生儿 678 时缺氧、氧化应激、内源性 5, 增

高、代谢紊乱等多种因素可能诱导 6,9: .;5< 的转

录，导致体内 6,9: 蛋白合成和活性增加，+, 产生增

多，释放入血，使血浆 +, 水平增高。目前研究显

示，+, 在 678 发病机制中可能具有如下作用：!缺

氧应激状态下，+, 松弛血管平滑肌增加脑血流量，

并抑制血小板聚集，在一定程度上改善了脑组织的

缺氧缺血状态，对缺氧神经细胞具有保护作用。但

+, 水平的过度增加与脑血流动力学的异常变化，即

脑血流由早期显著减少发展至过度灌注，与造成脑

水肿等脑损伤密切相关；"+, 具有离子通道调节剂

作用，可通过调节 +#= > 内流使钙依赖的神经元一氧

化氮合酶（$5,?）和内皮细胞一氧化氮合酶（)5,?）

活性增高，5, 大量产生［@ A B］；另外，结合在 6C 上的

5, 能协同增加 6C 与 +, 的结合，经过一系列复杂的

变化后，+, 取代 6C 上的 5,，释放出 5,，过量 5, 导

致细胞功能紊乱甚至死亡；#+, 神经递质功能在缺

氧时可能受到干扰，从而影响患儿神经功能的恢复，

可能对病情恢复产生重要影响［D，E］。本研究结果提示

临床检测血浆 +, 水平可能对 678 的诊断、脑损害严

重程度的判断、预后的估价及早期治疗具有一定价

值。利用新的药物调控 6, 的表达水平有可能成为

防治 678 又一新的途径。

［参 考 文 献］

［:］ F#G-H#I# ?，6-J#C#%#(1- 6，3#J("(1-.# K，)2 #& L 7$M"’2-/$ /N 1).)

/O%!)$#() 0J/2)-$ 0J/2)’2( $)"J/$( -$ ’/J2)O #$M (2J-#2". C"2 $/2 -$

1-00/’#.0"(，#!#-$(2 2J#$(-)$2 N/J)CJ#-$ -(’1).-#［P］L P +)J)C Q&//M

R&/I 3)2#C，:SSE，:E（@）：@@S T @USL
［=］ 4#$#1-#$ 5，V/(1-"J# 3，3#-$)( 3WL ,X)J)O0J)((-/$ /N 1).) /O%!)9

$#()9: -( $)"J/0J/2)’2-X) -$ # ./M)& /N 0)J.#$)$2 .-MM&) ’)J)CJ#&

#J2)J% /’’&"(-/$ -$ 2J#$(!)$-’ .-’)［P］L P 5)"J/’1).，:SSS，B=（Y）：

::EB T :=ZY L
［Y］ 中华医学会儿科学分会新生儿学组 [ 新生儿缺氧缺血性脑病

诊断依据和临床分度［P］[ 中华儿科杂志，:SSB，Y@（=）：SS T

:ZZL
［D］ ?1- V，\- 6]，4#$ P，)2 #& L 8X-M)$’) /N -$’J)#()M )$M/!)$/"( ’#JC/$

./$/O-M) 0J/M"’2-/$ -$ $)IC/J$ J#2 )$M/2/O-’#(-(［P］L +1-$ 3)M ?’-

P，:SSB，:=（D）：=:= T =:@L
［@］ ?$%’&)J ?6L 5-2J-’ ,O-M)：N-J(2 -$ # $)I ’&#(( /N $)"J/2J#$(.-22)J(

［P］L ?’-)$’)，:SS=，=@B（=）：DSD T DSUL
［U］ 5#$J- K，F#G-H#I# ?，R"^-2# 6，)2 #& L 3/M"&#2-/$ /N )O2J#’)&&"&#J !&"9

2#.#2) ’/$’)$2J#2-/$ C% $-2J-’ /O-M) (%$21#() -$1-C-2/J -$ J#2 2J#$(-)$2

N/J)CJ#-$ -(’1).-#［P］L QJ#-$ ;)(，:SSU，BYE（Y）：=DY T =DEL
［B］ ;/1$ K，,12# ?，K/1$/ ;8，)2 #& L 5-2J-’ /O-M) (%$21#() -$1-C-2/J J)9

M"’)( M)&#%)M $)"J/$#& M)#21 -$ !)JC-& 1-00/’#.0#& +<: $)"J/( #N2)J

2J#$(-)$2 !&/C#& -(’1).-# I-21/"2 J)M"’2-/$ /N CJ#-$ 2).0)J#2"J) /J )O9

2J#&&"&#J !&"2#.#2) ’/$’)$2J#2-/$［P］L QJ#-$ ;)(，:SSU，BYE（Y）：=B@

T =EZL
［E］ ?1- V，R)$! 4#$!，6"#_-#$! \-，)2 #& L ;/&) /N ’#JC/$ ./$/O-M) #$M

$-2J-’ /O-M) -$ $)IC/J$ -$N#$2( I-21 0/(2#(01%O-#& 1%0/O-’9-(’1).-’ )$9

’)01#&/0#21%［P］L 4)M-#2J-’(，=ZZZ，:ZU（U）：:DDB T :D@: L
（本文编辑：尹飞）

（上接第 YUU 页）

［参 考 文 献］

［:］ <G-(" 3，K"&2"J(#% 5L ‘#&") /N 21) "J-$#J% "J-’ #’-M 2/ ’J)#2-$-$) J#9
2-/ -$ 2)J. -$N#$2( I-21 0)J-$#2#& #(01%O-#［P］L <’2# 4#)M-#2J P0$，

:SSE，DZ（:）：BE T E:L
［=］ Q#M)J W，*/H#& W，a)-$!)J9<C)$M 3，)2 #& L 5)/$#2#& "J-$#J% "J-’

#’-M b ’J)#2-$-$)［’/JJ)’2-/$ /N ’)J#2-$-$)］J#2-/ #( #$ #MM-2-/$#& .#JG)J
/N 0)J-$#2#& #(01%O-#［P］L 8"J P 4)M-#2J，:SSU，:@@（S）：BDB T BDS L

［Y］ 4/J2)J KQ，,’QJ-)$ aR，Q)$/-2 ;L +/.0#J-(/$ /N ’/JM 0"J-$)
.)2#C/&-2)( 2/ .#2)J$#& #$M $)/$#2#& X#J-#C&)( /N 1%0/O-#［P］L ,C(2)2

*%$)’/&，:SS=，BS（Y）：YSD T YSB L
［D］ +1)$ 6P，V#" K7，F(#- K?L cJ-$#J% "J-’ #’-M b ’J)#2-$-$) J#2-/ #( #$

#MM-2-/$#& .#JG)J /N 0)J-$#2#& #(01%O-#［ P］L P R/J./( 3)M <((/’，
=ZZZ，SS（:Z）：BB: T BBDL

［@］ R)&&.#$ ‘，;#-X-/ KL ;)0)JN"(-/$ -$^"J% #( 21) .)’1#$-(. /N CJ#-$
M#.#!) #N2)J 0)J-$#2#& #(01%O-#［P］L 4)M-#2J ;)(，:SSB，D（@）：@SS T
UZU L

［U］ 董文斌，冉隆瑞，冯志强，等 [ 白细胞参与新生鼠窒息后肾损伤

的作用及机制研究 [ 中国危重病急救医学［P］，=ZZZ，:=（D）：

=ZE T =:ZL
［B］ F#&/(- *，?2J)-2.#$ K，?"J#$%- <，)2 #& L F1) 0/((-C&) J/&) /N "J-’ #’-M

-$ J)$#& 1%0)J9)’1/!)$-’-2% -$ $)/$#2#& 1%0/O-’ #’"2) (1/’G［ P］L P
4)J-$#2 3)M，:SSU，=D（U）：USY T USB L

（本文编辑：尹飞）

!"#

第 @ 期 张姝娟，等：一氧化碳在新生儿缺氧缺血性脑病中的作用


