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·论著·
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【摘要】 目的  探讨醒智益脑颗粒联合高压氧治疗对一氧化碳中毒迟发性脑病（DEACMP）患者认知缺陷
及运动功能障碍的影响。方法  选择青岛大学附属烟台毓璜顶医院 2011 年 1 月至 2015 年 12 月收治的 67 例
DEACMP 患者，常规治疗对照组（给予吸氧 + 胞二磷胆碱 + B 族维生素）19 例、高压氧治疗组（HBO 组，在常
规治疗基础上给予高压氧治疗，每日 1 次）24 例和醒智益脑颗粒治疗组（XZYN 组，给予常规治疗 + 高压氧 + 
醒智益脑免煎颗粒治疗，共 2 个月）24 例。于治疗前、治疗后 1 个月和 2 个月用日常生活能力（ADL）量表、蒙
特利尔认知评估量表（MoCA）、简易智能精神状态检查量表（MMSE）评价患者的认知功能和运动功能；采用年
龄相关性脑白质改变（ARWMC）量表评价患者的脑白质损伤程度；采用肌电图诱发电位仪检测 P300 波幅和
潜伏期判断患者的认知损害严重程度以及预后。结果  随时间延长，3 组治疗后 ADL、MoCA、MMSE 及 P300
波幅均逐渐升高，ARWMC 均逐渐降低，P300 潜伏期逐渐缩短，且上述指标以 XZYN 组治疗后 2 个月的变化
较 HBO 组和对照组更显著〔ADL 评分（分）：70.2±8.3 比 60.5±8.1、23.0±6.1，MoCA 评分（分）：26.1±3.1 比
22.2±2.7、18.2±3.6，MMSE 评分（分）：25.9±4.1 比 22.4±3.5、18.1±4.5，ARWMC（分）：7.0±2.1 比 8.7±2.2、
15.2±3.3，P300 潜伏期（ms）：332.9±20.4 比 352.5±23.6、381.7±30.3，P300 波幅（μV）：6.5±1.6 比 5.6±1.3、
4.1±1.5，均 P＜0.05〕。结论  醒智益脑颗粒联合高压氧治疗能明显改善 DEACMP 患者的认知及运动功能，减
轻脑白质损伤程度。

【关键词】 一氧化碳中毒迟发性脑病；  醒智益脑颗粒；  高压氧治疗；  认知和运动功能障碍；   
年龄相关性脑白质改变量表；  P300 波幅；  中西医结合疗法
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  therapeutic  effects  of  Xingzhi  Yinao  (XZYN)  particles  combined 
with hyperbaric oxygen therapy on cognitive impairment and motor dysfunction in patients with delayed encephalopathy 
after acute carbon monoxide poisoning (DEACMP).  Methods  Sixty-seven patients with DEACMP were admitted to 
the Affiliated Yantai Yuhuangding Hospital of Qingdao University from January 2011 to December 2015, and they were 
randomly divided into a control group (given conventional treatment such as inhalation of oxygen, cytidine diphosphate 
cholin and vitamin B, 19 cases), a hyperbaric oxygen (HBO) treatment group (given conventional treatment + hyperbaric 
oxygen  therapy  once  a  day,  24  cases)  and  a  XZYN  particles  treatment  (XZYN  group,  given  conventional  treatment, 
hyperbaric oxygen and XZYN particles, 24 cases), the therapeutic course being 2 months in the three groups. Before and 
after treatment for 1 and 2 months, the cognitive function and motor function of the patients were evaluated by the use 
of activity of daily living (ADL) scale, Montreal cognitive assessment (MoCA) scale, and mini-mental state examination 
(MMSE) scale; the severity of cerebral white matter injury was assessed by age related white matter changes (ARWMC) 
scale; and  the electromyographic evoked potential was used  to detect  the amplitude and  latency of P300  to assess  the 
severity of cognition  impairment and prognosis.  Results  With  the prolongation of  therapeutic  time, after  treatment, 
the  neurological  function  scores  of  ADL, MoCA, MMSE  and  amplitude  of  P300  were  increased,  while  ARWMC was 
decreased  and  the  latency  of  P300  was  shortened  gradually  in  the  three  groups,  and  the  changes  of  above  indexes 
after  treatment  for  2 months  in XZYN  group  were more  significant  than  those  in  either HBO  group  or  control  group  
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[ADL  score:  70.2±8.3  vs.  60.5±8.1,  23.0±6.1,  MoCA  score:  26.1±3.1  vs.  22.2±2.7,  18.2±3.6,  MMSE  score: 
25.9±4.1  vs.  22.4±3.5,  18.1±4.5,  ARWMC  score:  7.0±2.1  vs.  8.7±2.2,  15.2±3.3,  latency  of  P300  (ms): 
332.9±20.4  vs.  352.5±23.6,  381.7±30.3,  amplitude  of  P300  (μV):  6.5±1.6  vs.  5.6±1.3,  4.1±1.5,  all P  <  0.05].   
Conclusion  The hyperbaric  oxygen  therapy  combined with XZYN particles  for  treatment  of  patients with DEACMP 
can significantly improve their cognitive and motor functions and ameliorate the severity of cerebral white matter injury.

【Key words】  Delayed  encephalopathy  after  acute  carbon  monoxide  poisoning;  Xingzhi  Yinao  particles;   
Hyperbaric oxygen treatment;  Cognitive and motor dysfunction;  Age related white matter changes scale;  Amplitude 
of P300;  Integrated Chinese traditional and western medicine therapy
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  一氧化碳（CO）中毒是最常见的意外致死原

因之一，其中急性重症 CO 中毒的病死率可超过 

50%［1］。CO 中毒可引起很多神经生理学和神经病

理学改变，其中认知功能障碍是最常见的神经系统

并发症［2］，可发生在 CO 中毒急性期，也可发生于

CO 中毒迟发性脑病（DEACMP）期间，严重影响患

者预后及生存质量，但具体机制尚不清楚。

  高压氧疗法是治疗 CO 中毒最有效的方法，已

被广泛应用于临床。但国内外学者对高压氧疗法

的临床应用存在很多争议。多项研究表明，高压氧

治疗不但可挽救危重患者的生命、降低病死率，而

且可以缩短疗程，防止或减轻并发症和后遗症［3-4］。

有效治疗 DEACMP，显著改善患者的生活质量及预

后［5］。但另外一些学者则认为：高压氧治疗对 CO

中毒所造成的脑白质损害无明显作用，是否可降低

DEACMP 等神经系统后遗症并未确定［6-7］。因此，

深入探讨高压氧疗法在 CO 中毒脑损伤及 DEACMP

中的作用机制对预防和治疗 DEACMP 有着积极的

作用。

  在药物应用方面，皮质激素、抗氧化剂、自由基

清除剂［8-9］越来越被临床重视。其他如脑细胞活性

药、中成药、天然动植物提取药［10］等也先后被应用

于临床。但这些药物均不能从根本上阻止或抑制

CO 中毒脑损伤及 DEACMP 的发生发展，而且缺乏

循证医学的证据。有研究表明，早期应用中医活血

化瘀药物，可改善脑组织微循环及脑代谢，促使神经

细胞成活，有利于神经功能恢复［11-12］。因此，中医

药可能在修复受损神经细胞的结构和功能、改善重

症 CO 中毒及 DEACMP 患者神经功能等方面发挥

重要作用，采用中西医结合疗法成为一种趋势［13］。

结合 DEACMP 患者的临床表现，本课题组以解毒、

活血、化痰、开窍、醒智、滋阴、补精为治则，自拟醒

智益脑颗粒，组方：陈皮10 g、半夏10 g、炙甘草10 g、

枳实10 g、竹茹10 g、黄连10 g、人参10 g、茯神10 g、 

石菖蒲 20 g、远志 10 g、丹参 30 g、桑葚子 15 g、葛

根 30 g、山萸肉 10 g、胆南星 10 g（以上成分均为

免煎颗粒，服用时先用 200 mL 温开水溶解，然后分 

2 次服用）。本研究通过临床病例分析，探讨醒智益

脑颗粒对 DEACMP 患者临床疗效的影响，为中医药

的临床应用奠定基础。

1 资料与方法

1.1  研究对象：选择 2011 年 1 月至 2015 年 12 月

本院收治的 DEACMP 患者 67 例。

1.1.1  纳入标准：所有患者诊断均符合 DEACMP

标准［14］， ① 发病前有明确 CO 中毒史； ② 年龄

18～75 岁； ③ 患者在急性 CO 中毒症状明显好转

后，经过 2～60 d 的“假愈期”，出现 DEACMP 的临

床症状； ④ 头颅磁共振成像（MRI）提示双侧脑白

质出现广泛脱髓鞘改变； ⑤ 患者及家属签署知情

通知书，能积极配合治疗并完成所有随访计划。

1.1.2  排除标准： ① 发病前有慢性肝肾功能不全、

糖尿病、心脑血管疾病、恶性肿瘤、药物或其他物质

中毒、放射性脑病、脑炎、多发性硬化、结节病及内

分泌代谢疾病； ② 中途因并发其他疾病死亡、失访

或不能完成随访计划。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，

并经本院医学伦理委员会批准（伦理审批号：

QDCT00506826），患者或家属对研究方案知情同意。

1.2  研究分组：将 67 例 DEACMP 患者按随机分为

对照组（19 例）、高压氧治疗组（HBO 组，24 例）和

醒智益脑颗粒治疗组（XZYN 组，24 例）。3 组患者

性别、年龄、CO 中毒时间、假愈期及受教育年限等

方面比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），

说明 3 组资料均衡，有可比性。

表 1 3 组患者一般情况比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

中毒时间
（h，x±s）

假愈期
（d，x±s）

受教育年限
（年，x±s）男性 女性

对照组 19 10 9 46.8±7.8   9.8±7.5 14.5±6.8 10.3±3.6
HBO 组 24 11 13 48.1±6.2 11.2±6.9 12.9±6.1   9.8±4.3
XZYN 组  24 12 12 45.6±9.0 10.6±8.1 15.8±7.2   8.9±4.9



·  17  ·中国中西医结合急救杂志  2018 年 1 月第 25 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，January   2018，Vol.25，No.1

1.3  治疗方法：对照组患者给予吸氧 + 胞二磷胆

碱（COPC）+ B 族维生素等常规治疗；HBO 组在常

规治疗基础上给予高压氧疗法，每日 1 次；XZYN 组

给予常规治疗 + 高压氧 + 醒智益脑颗粒，共2个月。

对不能进食患者给予鼻饲饮食。

1.4  观察指标及方法：记录患者的临床表现；治疗

前后检测血常规、血脂、血糖、电解质及肝肾功能以

了解药物对器官功能的影响；治疗前、治疗后 1 个

月及 2 个月分别行颅脑 MRI 及神经电生理检查。

1.4.1  神经行为学评分：治疗前、治疗后 1 个月

及 2 个月采用日常生活能力（ADL）量表、蒙特利

尔认知评估量表（MoCA）和简易智能精神状态检

查量表（MMSE）评价患者运动及认知功能的变化。

ADL 满分为 100 分，分数越高说明日常生活能力越

好。MMSE 和 MoCA 满分均为 30 分，得分越高，说

明患者认知能力越强，低于 26 分者判定为认知功能

障碍；所有患者的神经功能评定采用双盲方式，由 

2 位专业医师同时完成，取均值进行分析。

1.4.2  神经影像学检查及脑白质病变评分：每例患

者均采用德国西门子 Verio 3.0T 磁共振扫描仪进行

颅脑常规扫描。根据 Wahlund 等［15］提出的年龄相

关性脑白质改变（ARWMC）量表及 Xiong 等［16］修

订的ARWMC分级量表（表2）进行脑白质病变评分。

本量表评分满分 30 分，分数越高，表明脑白质的病

变越严重，范围越广。所有评分采用双盲方式，由 

2 位专科医师同时完成，取均值进行分析。

1.4.3  P300 检测：使用日本光电 MEB-9200K 肌电

图诱发电位仪记录 P300 波潜伏期和波幅评价患者

认知损害严重程度并判断预后，所有检测均采用双

盲方式，由 2 名经验丰富的专业人员完成。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 17.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，多组间比较采用方差分析，两组间比较

采用 LSD-t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  3 组治疗前后不同时间点 ADL、MoCA、MMSE

评分比较（表 3）：3 组治疗前 ADL、MoCA 及 MMSE

评分比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），治疗

后上述指标均持续升高，治疗 1 个月起与治疗前比

较出现统计学差异，持续到治疗 2 个月后，且上述指

标的升高程度以治疗 2 个月后 XZYN 组最显著，明

显高于同期 HBO 组和对照组（均 P＜0.05）。提示

高压氧能改善 DEACMP 患者的日常运动能力及认

知功能，早期协同醒智益脑颗粒疗效更显著。

2.2  3 组治疗前后不同时间点 ARWMC 评分的变

化比较（表 3）：治疗 1 个月后，对照组和 HBO 组

ARWMC 评分略有下降，与治疗前比较差异无统计

学意义（均 P＞0.05）；治疗 2 个月时，无论 HBO 组

还是 XZYN 组，MRI 显示脑白质的脱髓鞘病变程度

明显减轻，ARWMC 评分明显下降，与对照组比较

差异有统计学意义（均 P＜0.05），提示 CO 中毒后坚

持高压氧治疗能明显减轻患者脑白质病变的程度，

而以高压氧为首的中西医结合治疗可能更有利于

DEACMP 患者神经功能的恢复。

表 2 ARWMC 分级量表

分级 额叶区、顶枕叶区、颞叶区、幕下区 基底节区

0 级 无病损（PVWMC 对称清晰；或 DWMC 直径＜5 mm） 无病损
1 级 局灶性病损（PVWMC 呈非对称性帽状或条带状，直径＜5 mm；或 DWMC 直径 5～9 mm） 单个局灶性病损（直径＞5 mm）
2 级 病损开始融合（PVWMC 直径 5～10 mm；或 DWMC 直径 10～25 mm） 两个或以上局灶性病损
3 级 弥漫累及大部分区域（PVWMC 直径＞10 mm；或 DWMC 直径＞25 mm） 病损融合

注：PVWMC 为脑室旁白质改变；DWMC 为深部白质改变

表 3 各组患者治疗前后不同时间点 ADL、MoCA、MMSE、ARWMC 评分和 P300 潜伏期以及波幅的变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例）
ADL 评分
（分）

MoCA 评分
（分）

MMSE 评分
（分）

ARWMC 评分
（分）

P300 潜伏期
（ms）

P300 波幅
（μV）

对照组 治疗前 19 12.4±5.8 15.1±3.5 14.1±4.3 18.7±4.1 410.3±32.5 3.8±1.1
治疗 1 个月后 19 21.5±6.6 a 16.7±4.0 a 15.9±3.0 a 17.5±3.2 390.2±27.5 4.0±1.0
治疗 2 个月后 19 23.0±6.1 a 18.2±3.6 a 18.1±4.5 a 15.2±3.3 a 381.7±30.3 4.1±1.5

HBO 组 治疗前 24 13.8±6.0 14.6±3.9 13.7±4.6 19.0±3.3 407.6±30.9 3.7±1.6
治疗 1 个月后 24 46.9±7.7 ab 20.5±3.0 ab 18.0±3.2 ab 16.1±3.1 373.6±28.7 a 4.5±0.9 a

治疗 2 个月后 24 60.5±8.1 ab 22.2±2.7 ab 22.4±3.5 ab 8.7±2.2 ab 352.5±23.6 a 5.6±1.3 a

XZYN 组 治疗前 24 12.9±5.1 15.5±4.2 14.4±3.8 18.1±3.9 412.1±34.0 3.7±1.3
治疗 1 个月后 24 57.6±6.4 abc 23.3±2.9 abc 21.4±3.5 abc 13.2±3.3 abc 370.4±25.3 ab 5.3±1.2 ab

治疗 2 个月后 24 70.2±8.3 abc 26.1±3.1 abc 25.9±4.1 abc 7.0±2.1 abc 332.9±20.4 ab 6.5±1.6 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05；与 HBO 组比较，cP＜0.05
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2.3  3 组治疗前后事件相关电位 P300 比较（表 3）：

3 组治疗前事件相关电位 P300 潜伏期及波幅比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05），治疗后 P300 潜

伏期均较治疗前明显缩短，波幅较治疗前明显增高，

尤以 XZYN 组治疗后 2 个月的变化更为显著，提示

高压氧协同醒智益脑颗粒治疗能明显改善DEACMP

患者的认知功能。

3 讨 论

  DEACMP 是急性 CO 中毒后最为常见的神经系 

统并发症，其主要表现为：运动障碍、高级智能减

退及精神行为异常等，严重影响患者的生存质量，

但 DEACMP 的发病机制尚不明确。DEACMP 患者

MRI 均可见不同程度的异常表现，主要为：MRI 长

T1、长 T2 信号，液体衰减反转恢复（FLAIR）呈稍高

信号，扩散加权成像（DWI）呈高信号，表观扩散系

数（ADC）呈低信号，病灶常见于顶枕叶的脑皮质区、

半卵圆中心、侧脑室旁白质和苍白球，脑白质和深

部灰质核团均存在不同程度的损伤，部分患者可见

多处病灶并存或融合成片。多数学者认为，CO 中

毒引起的缺血缺氧［17］、神经细胞凋亡及坏死、兴奋

性氨基酸含量增多、神经递质异常，氧化应激反应

导致的脂质过氧化产物增加［18］，使髓鞘碱性蛋白的

结构和功能发生改变、中枢神经系统中髓鞘源性的

轴突生长抑制因子（如 Nogo、NgR、Ogmp）表达异

常，细胞因子及炎症因子过度表达，均可能是导致

广泛性脑白质脱髓鞘改变的重要原因［19-20］。ADL、

MoCA 和 MMSE 量表是评价患者运动及认知状况

较常见的指标，而 ARWMC 主要用于脑白质病变

的定量评价，其特点是能快速、定量评判脑白质和

基底核区的病变范围及程度，操作简单，有很好的

可信度。本研究表明：治疗前 3 组 ADL、MoCA 及

MMSE 评分明显低于正常，提示脑组织中存在广泛

性的脱髓鞘病变，ARWMC 评分较高，提示患者存在

明显运动功能和认知功能障碍；经高压氧及醒智益

脑颗粒等综合治疗后，患者运动功能及认知功能明

显改善，部分脱髓鞘病变恢复，说明 DEACMP 患者

的认知功能及脑白质病变是可以干预的，在一定程

度上具有可逆性［21］。本研究在高压氧治疗基础上

联合应用醒智益脑颗粒取得较好疗效，值得在临床

进一步推广使用。但与运动功能及认知功能改善时

间比较，患者颅脑影像学表现相对滞后，其原因尚不

清楚。

  事件相关电位 P300 是反映大脑认知和心理状

态的重要指标，需要受试者有认知活动参与，可反

映注意、警觉、工作记忆、执行能力等多项认知功

能，目前已在临床中广泛应用。然而，P300 波幅会

受到刺激概率、刺激顺序、刺激质量、注意力、刺激

任务的难易程度、奖赏敏感性、受试者的情感投入

等多种刺激参数的影响。P300 波幅增大可能反映

了一种紧急性的适应及调控性加工。本研究表明：

DEACMP 患者 P300 潜伏期延长，波幅不同程度降

低，提示 P300 潜伏期可作为判断患者认知功能的重

要指标。

  本研究尚存在以下不足，尚不能确定 P300 潜

伏期与患者 ADL 及 ARWMC 评分的关系，我们认为

主要与以下方面有关： ① P300 是一个复合波形，能

客观反映大脑皮质神经纤维的联系及不同脑区认知

活动的参与程度，与记忆、认知、计算、理解、判断

和推理有关。P300 潜伏期反映了神经活动与加工

过程的速度，与注意、记忆、认知功能强度有关。而

ADL 评分主要评价患者日常生活能力，患者的意识

状态、精神状态、认知功能、肢体运动状况等均可引

起 ADL 评分下降。ARWMC 目前主要用于评价脑

白质病变的严重程度及范围。DEACMP 患者的脑

白质病变常见于顶枕叶脑皮质区、半卵圆中心、侧

脑室旁白质和苍白球，脑白质和深部灰质核团均存

在不同程度损伤。当这些区域神经纤维发生脱髓鞘

等 ARWMC 典型改变时，就会影响皮质神经元的信

息传递，进而导致脑各功能区联络中断，造成认知功

能障碍。但 DEACMP 患者引起全面的认知功能障

碍在疾病不同时期表现略有不同：患者的记忆、语

言、视觉功能在短期内快速下降，而人格及其他认

知功能（包括概括、判断、综合和解决问题）明显异

常，同时常伴有情感障碍、锥体外系及锥体系功能

异常等，这些因素均可能直接影响受试者认知活动

的参与，进而影响了 P300 与 ADL 及 ARWMC 评分

的相关性。② 本研究样本量较小，纳入的患者均需

自愿参加研究、配合完成各项试验，一些病情严重

的患者因为不能配合完成研究、或失联、或中途死

亡而被排除，因此入组患者的症状相对较轻，影响了

部分结果的准确性。
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