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摘要 目的 探讨依达拉奉联合甲泼尼龙治疗一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）病人的疗效及对血清钙结合蛋白 S100B
（S100B）、胱天蛋白酶-3（caspase-3）的影响。方法 回顾性分析2019年7月至2022年8月在保定市第二医院治疗的102例DEAC⁃ 
MP病人的临床资料，将2019年7月至2021年2月的50例病人设为激素组，将2021年3月至2022年8月的52例病人设为联合组，
均按方便抽样法抽取。所有病人均采取常规用药+高压氧治疗，激素组在此基础上应用甲泼尼龙治疗，联合组在激素组基础上采
用依达拉奉治疗。比较两组疗效、治疗前后蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分、长谷川痴呆量表（HDS）评分、血清S100B、cas⁃ 
pase-3水平及脑电图。结果 联合组总有效率92.31%明显高于激素组的74.00%（P<0.05）；主体间效应检验显示治疗前MoCA、
HDS评分、血清S100B、caspase-3水平高于治疗后1个月，两组治疗后1个月MoCA、HDS评分、血清S100B、caspase-3水平差异有
统计学意义（P<0.05）；联合组治疗后1个月脑电图明显优于激素组（P<0.05）。结论 对DEACMP病人实施依达拉奉联合甲泼尼
龙治疗的效果确切，可有效下调血清S100B、caspase-3水平，明显减轻痴呆症状及认知障碍，显著改善脑电图。
关键词 一氧化碳中毒； 依达拉奉； 甲泼尼龙； 一氧化碳中毒迟发性脑病； 痴呆； 脑电图

Efficacy of edaravone combined with methylprednisolone on patients with delayed
encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning and its influences

on serum calcium binding protein S100B and caspase-3 levels
LIU Lijie1,WANG Jiankuo1,LI Yawei2,LIU Chenqing1 

Author Affiliations:1Emergency Medicine Department, The No. 2 Hospital of Baoding, Baoding, Hebei 071000, China; 
2Emergency Medicine Department, Baoding First Central Hospital, Baoding, Hebei 071000, China 

Abstract Objective To investigate the curative effect of edaravone combined with methylprednisolone on patients with delayed en⁃
cephalopathy after acute carbon monoxide poisoning (DEACMP) and its influences on serum calcium binding protein S100B (S100B)
and caspase-3.Methods The clinical data of 102 patients with DEACMP treated in The No. 2 Hospital of Baoding from July 2019 to
August 2022 were retrospectively analyzed, among which 50 patients randomly selected by convenient sampling method from July 2019
to February 2021 were set as the hormone group, and the other 52 patients randomly selected according to convenient sampling method
from March 2021 to August 2022 were set as the combined group. All patients were treated with conventional medication plus hyperbar⁃
ic oxygen therapy, the hormone group was treated with methylprednisolone on this basis, and the combined group was treated with edar⁃
avone on the basis of the hormone group. The curative effect, Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) score, Hasegawa Dementia
Scale (HDS) score, serum S100B and caspase-3 levels and EEG before and after treatment were compared between the two groups.Re⁃ 
sults The total effective rate of the combined group was 92.31%, which was obviously higher than that of the hormone group (74.00%) 
(P<0.05). The inter subject effect test results showed that MoCA, HDS score, serum S100B, and caspase-3 levels before treatment were 
higher than those one month after treatment; there were significant differences between the two groups in MoCA, HDS score, serum
S100B and caspase-3 levels 1 month after treatment (P<0.05). One month after treatment, the EEG in the combined group was obvious⁃ 
ly better than that in the hormone group (P<0.05).Conclusion Edaravone combined with methylprednisolone has a definite effect on 
DEACMP patients, which can effectively down-regulate the levels of serum S100B and caspase-3, obviously reduce dementia symptoms 
and cognitive impairment, and obviously improve EEG.
Keywords Carbon monoxide poisoning; Edaravone; Methylprednisolone; Delayed encephalopathy after acute carbon monoxide 
poisoning; Dementia; EEG 
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一氧化碳中毒迟发性脑病（delayed encephalopa⁃

［1］thy after acute carbon monoxide poisoning，DEACMP）
持续进展，可致病人遗留严重的神经系统后遗症，

包括完全痴呆等，从而给其家庭带来极大负担。既

往多在应用改善脑代谢药、促微循环药等常规药物

基础上实施高压氧治疗，但病人病情改善效果欠

佳［2］。近年来，甲泼尼龙被逐渐用于DEACMP治疗
中，能够控制血管内皮及脑组织的炎症损伤［3］。依

达拉奉亦常在DEACMP治疗中应用。依达拉奉可
通过调节脑微循环、减少自由基产生等保护脑细胞

免受损伤。血清钙结合蛋白 S100B（S100B）、胱天蛋
白酶-3（caspase-3）水平和DEACMP病人脑损伤程度
密切相关［4-5］。本研究分析依达拉奉联合甲泼尼龙

治疗DEACMP的疗效及对血清 S100B、caspase-3水
平的影响。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　回顾性分析 2019年 7月至 2022年
8月保定市第二医院收治的 102例DEACMP病人的

［6］临床资料。纳入标准：①符合《内科学（第 6版）
中DEACMP的诊断标准；②影像学检查显示脑白质

》

出现广泛病变，主要表现为痴呆、运动异常、静止性

震颤；③病人病历资料完整。排除标准：①除一氧
化碳中毒以外的其他原因所致的脑病；②存在其他
严重疾病；③对糖皮质激素、依达拉奉等所用药物
过敏；④深度昏迷；⑤中途更改治疗方案。将 2019
年 7月至 2021年 2月按方便抽样法随机抽取的 50
例病人设为激素组，将 2021年 3月至 2022年 8月按
方便抽样法随机抽取的 52例病人设为联合组。两
组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有
组间可比性。见表1。
1.2　方法　所有病人入院后均采取胞二磷胆碱保
护脑细胞、奥拉西坦改善脑代谢及对症治疗，同时

给予高压氧，气压维持在 0.2 Mpa，加压 20 min，压力
稳定后戴面罩吸氧 0.5 h，休息 10 min后再吸氧 0.5 
h，1次/天，10次为 1个疗程，实施 2~3个疗程治疗。
激素组在此基础上加用甲泼尼龙（重庆华邦制药有

限公司，批号 20190508）治疗，静脉滴注 500毫克·
次−1·天−1 连续用药 3 d后将剂量调整至 250毫克·

−1 −1 −1 −1次 ·天 ，用

，

药 3 d后再调整至 120毫克·次 ·天 ，连

续用药 3 d后停用。联合组在激素组基础上应用依
达拉奉（江苏正大丰海制药有限公司，批号

20191230）治疗，将 30 mg该药加入 100 mL 0.9%氯
化钠溶液中行静滴，0.5 h给药完成，2次/天，2周为 1
个疗程，结合病人病况实施2~3个疗程治疗。
1.3　观察指标　（1）认知功能：于治疗前、治疗后 1

［7］个月以蒙特利尔认知评估量表（MoCA） 进行评定。
MoCA包括记忆、语言、抽象思维、定向力等在内的 8
个评定项目，共计 30分。分值在 26分以下表示认
知障碍，且分值越低，障碍程度越重。（2）痴呆程度：

［8］于治疗前、治疗后 1个月以长谷川痴呆量表（HDS）
进行评定。HDS共计 32.5分，分值越高，痴呆程度
越轻。（3）血清学指标：于入院及治疗后 1个月次日
清晨采集空腹静脉血 5 mL，取血清以酶联免疫吸附
法测定 S100B、caspase-3水平。（4）脑电图变化：于治
疗前、治疗后 1个月以 ZN6A00型 16导脑电监护仪
检测脑电图，依据《临床脑电图学》［9］判定脑电图变

化情况；电波节律呈正弦形α波节律判定为正常，主
要呈低-中幅α波节律判定为轻度异常，主要呈 θ波
节律判定为中度节律，主要呈 δ波与复合波节律判
定为高度异常。

1.4　疗效判定　治疗后 1个月判定疗效。痊愈：症
状消失，恢复正常生活能力，MoCA评分较治疗前提
高>20%；显效：症状及生活能力有明显改善，MoCA
评分较治疗前提高 15%~20%；有效：症状及生活能
力有一定改善，MoCA评分较治疗前提高 10%~< 
15%；无效：症状及生活能力均未见改善，MoCA评
分较治疗前提高<10%。总有效率=（总例数−无效
例数）/总例数×100%。
1.5　统计学方法　采用 SPSS 19.0软件分析，年龄、
急性期昏迷时间、假愈期等计量资料经 S-W检验确
认符合正态分布，用 x̄ ± s描述，两组间比较采用 t检
验；MoCA、HDS评分、血清 S100B、caspase-3水平等
计量资料不符合正态分布采用中位数（第 25、75百
分位数）、即M（P25，P75）表示，两组比较采用协方差

分析；性别、总有效率为计数资料，用例（%）描述，两
组比较行 χ 2检验；整体疗效和脑电图为等级资料，

采用Mann-Whitney U秩和检验。以 P<0.05表示差
异有统计学意义。

表 1　一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）102例一般资料比较
组别 例数

男

性别/例（%）
女

年龄（岁，/ x̄ ± s） 急性期昏迷时间（/ h，x̄ ± s） 假愈期（/ d，x̄ ± s）
激素组 50 26（52.00） 24（48.00） 47.62±7.97 14.19±4.02 13.22±3.67 
联合组 52 29（55.77） 23（44.23） 46.38±7.51 13.81±3.57 12.40±3.28 
t（χ 2）值 （0.15） 0.81 0.50 1.19 
P值 0.703 0.420 0.614 0.237 
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2　结果 
2.1　两组疗效比较　联合组总有效率为 92.31%，
明显高于激素组的74.00%（P<0.05），见表2。

表 2　一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）102例
疗效比较/例（%）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

联合组 52 27（51.92） 21（40.38） 4（7.69） 48（92.31）
激素组 50 15（30.00） 22（44.00） 13（26.00） 37（74.00）
Z（χ 2）值 2.24 （6.15）
P值 0.006 0.013

2.2　两组 MoCA、HDS评分比较　主体间效应检验
显示治疗前MoCA、HDS评分高于治疗后 1个月；两
组治疗后 1个月MoCA、HDS评分差异有统计学意义
（P<0.05），见表3。
表 3　一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）102例MoCA、

HDS评分比较［分，/ M（P25，P75）］

组别 例数 MoCA评分 HDS评分
联合组 52 
治疗前 17.00（8.00，24.5） 15.00（7.00，21.50）
治疗后1个月 26（13.00，38.50） 28.00（14.00，41.50）

U，P值 15.66，<0.001 19.27，<0.001 
激素组

治疗前

治疗后1个月

50 
17.00（8.50，24.00）
24（12.00，35.00）

15.00（8.00，22.00）
25.00（12.50，38.00）

U，P值 12.30，<0.001 11.69，<0.001 
两组比较U，P值

治疗前 0.47，0.510 0.42，0.591 
治疗后1个月 4.16，<0.001 5.06，<0.001
注：MoCA为蒙特利尔认知评估量表，HDS为长谷川痴呆量表。

2.3　两组血清 S100B、caspase-3水平比较　主体
间效应检验显示治疗前血清 S100B、caspase-3水平
低于治疗后 1个月，两组治疗后 1个月血清 S100B、
caspase-3 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05），
见表4。
2.4　两组脑电图比较　两组治疗前脑电图比较差
异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 1个月，联合组脑
电图优于激素组（P<0.05），见表5，6。
3　讨论 

DEACMP为一氧化碳中毒极为严重的神经系
统并发症，有 10%~30%病人在一氧化碳中毒后 2 d
至 2个月内出现DEACMP［10］。多在常规用药基础上

应用高压氧对DEACMP开展治疗，高压氧可改善病
人缺氧及能量代谢状况，增加血液含氧量，从而使

脑损害减轻。但有相当高比例的病人仍存在较重

的神经缺损后遗症，如智能障碍等［11］。激素在

DEACMP防治中发挥着重要作用［12］。甲泼尼龙可

表 4　一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）102例血清
S100B、caspase-3水平比较/M（P25，P75）

组别

联合组

例数

52 
S100B/（µg/L） caspase-3/（ng/L）

治疗前 0.63（0.32，0.95） 32.71（16.36，49.07）
治疗后1个月 0.42（0.21，0.60） 26.34（13.15，39.53）

U，P值 11.26，<0.001 13.67，<0.001 
激素组 50 
治疗前 0.69（0.35，1.04） 33.25（16.63，49.88）
治疗后1个月 0.50（0.25，0.78） 28.18（14.09，42.31）

U，P值 8.17，<0.001 7.20，<0.001 
两组比较U，P值

治疗前

治疗后1个月
0.37，0.645 

6.10，<0.001 
0.42，0.510 

5.66，<0.001
注：S100B为血清钙结合蛋白S100B，caspase-3为胱天蛋白酶-3。

表 5　一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）102例治疗前
脑电图比较/例（%）

组别 例数 正常 轻度异常 中度异常 高度异常

联合组 52 0（0） 11（21.15） 22（42.31） 19（36.54）
激素组 50 0（0） 8（16.00） 24（48.00） 18（36.00）
注：两组比较，Z=0.27，P=0.789。

表 6　一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）102例治疗后
1个月脑电图比较/例（%）

组别 例数 正常 轻度异常 中度异常 高度异常

联合组 52 35（67.31） 16（30.77） 1（1.92） 0（0）
激素组 50 23（46.00） 20（40.00） 5（10.00） 2（4.00）
注：两组比较，Z=2.47，P=0.014。

作用于髓鞘轴突而缓解局部脑组织炎症，并减轻其

水肿，有助于抑制脱髓鞘；可防止神经纤维水解产

物大量生成；影响花生四烯酸途径，降低血小板凝

集率，减轻脑循环障碍［13］。且祁永梅［14］研究表明，

甲泼尼龙的抗炎、对血小板的调节作用均强于地塞

米松等其他激素。自由基参与DEACMP的发生、进
展过程［15］，氧自由基大量产生，和生物膜上的不饱

和脂肪酸发生作用，钠钾泵失活，膜通透性异常，可

诱导脑细胞损伤或坏死［16］。依达拉奉为一种重要

的抗氧化剂，可有效保护DEACMP病人免受自由基
损伤［17］。依达拉奉联合甲泼尼龙治疗DEACMP的
研究较少，故本课题有研究的价值。

本研究结果显示，联合组治疗后总有效率比激

素组明显升高，联合组治疗后MoCA、HDS评分及脑
电图的改善效果优于激素组，提示采取联合组疗法

更有利于改善病人脑功能，减轻其痴呆程度及认知

障碍。究其原因，依达拉奉可实现对自由基的有效

捕捉，阻断脂质过氧化，从而减轻脑损伤；此外，该

药还可作用于黄嘌呤氧化酶，使其活性降低，继而

可降低炎症介质的生成量，从而对脑细胞发挥保护
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效应［18］。依达拉奉和甲泼尼龙合用，可协同抑制脑

组织炎症反应及氧化自由基生成，显著减轻脑细胞

损害，并延缓神经细胞凋亡，从而减轻脑功能障碍。

S100B为一种钙结合蛋白，当中枢神经遭受损伤后，
其可经血脑屏障进入血液中；血清 S100B水平可反
映脑损伤程度。caspase-3为细胞凋亡过程中最关
键的蛋白酶，可反映细胞凋亡状况。周瑞雪［19］研究

发现，caspase-3参与DEACMP病人脑损伤进程。在
本研究中，联合组血清 S100B、caspase-3水平的降低
均较激素组明显，血清 S100B、caspase-3降低，提示
本研究疗法可有效下调病人血清 S100B、caspase-3
水平，使其脑细胞损伤和脑细胞凋亡程度明显减

轻。推测其原因为，加用的依达拉奉可降低磷酸二

酯酶活性，增强环磷酸鸟苷的作用，诱导血管平滑

肌松弛。同时能影响血小板凝集，改善红细胞变形

性，调节微循环，增加大脑对葡萄糖的摄取及脑供

氧量，最终可使病人血清 S100B、caspase-3水平得到
改善。李捷等［20］研究亦表明，依达拉奉对脑病病人

血清Caspase-3等指标具有调节作用。
综上所述，依达拉奉联合甲泼尼龙的综合治疗

方案对DEACMP疗效优于单用甲泼尼龙的综合治
疗，可明显降低病人血清 S100B、caspase-3水平，有
效改善脑电图异常，显著缓解病人的痴呆症状及认

知障碍。本研究观察指标尚不够全面，如未充分评

估运动功能、生活能力的改善情况。故后续将丰富

观察指标，以提高研究的深度及可信度。
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