高压氧联合神经生长因子对急性一氧化碳中毒患者疗效以及血浆一氧化氮、内皮素含量的影响
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摘要 目的：探究对急性一氧化碳中毒患者采用高压氧联合神经生长因子的疗效及对血浆一氧化氮、内皮素含量的影响。方法：于2023年7月至2024年7月，选取我院100例急性一氧化碳中毒患者采用氧化碳中毒患者，采用随机数字表oil;k法分为对照组、研究组各50例，分别采用肌内注射神经生长因子30 µg以及高压氧联合神经生长因子进行治疗。治疗7 d，采用全自动生化分析仪检测血清酶指标肌酸激酶（Creatine kinase，CK）、乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）、丙氨酸转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天氡冬氨酸转氨酶（Aspartate amino transferase，AST）水平，以酶联免疫法（Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测血浆血管内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）水平、Griess法检测一氧化氮（Nitric oxide，NO）、简易精神状态检查量表（Mini-mental state examination，MMSE）评分、长谷川痴呆量表（Hasegawa dementia scale，HDS）评分、日常生活活动能力量表（Activity of daily living scale，ADL）评分观察临床效果，同时记录并发症的发生情况。结果：治疗后，研究组CK、LDH、ALT、AST水平低于对照组（P＜0.05）；研究组ET-1含量低于对照组，NO含量高于对照组（P＜0.05）；研究组MMSE评分、HDS评分、ADL评分高于对照组（P＜0.05）；治疗后，研究组并发症总发生率低于对照组（P＜0.05）；治疗后，研究组治疗效果的总有效率高于对照组（P＜0.05）。结论：神经生长因子联合高压氧治疗急性一氧化碳中毒，能改善血浆指标，促进病情好转，具有临床价值。
关键词：高压氧；急性一氧化碳中毒；内皮素；神经生长因子
Effect of hyperbaric oxygen combined with nerve growth factor on the efficacy and plasma levels of nitric oxide and endothelin in patients with acute carbon monoxide poisoning
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Abstract Objective: To explore the therapeutic effect of hyperbaric oxygen combined with nerve growth factor on patients with acute carbon monoxide poisoning and its impact on plasma levels of nitric oxide and endothelin. Methods: From July 2023 to July 2024, 100 patients with acute carbon monoxide poisoning in our hospital were selected and divided into a control group and a study group, with 50 cases in each group, by the random number table method. They were treated with intramuscular injection of 30 µg of nerve growth factor and hyperbaric oxygen combined with nerve growth factor, respectively. After 7 days of treatment, serum enzyme levels including creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), alanine aminotransferase (ALT), and aspartate aminotransferase (AST) were measured using a fully automatic biochemical analyzer. Plasma endothelin-1 (ET-1) levels were detected using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and nitric oxide (NO) levels were measured using the Griess method. Clinical outcomes were assessed using the Mini-Mental State Examination (MMSE) score, Hasegawa Dementia Scale (HDS) score, and Activity of Daily Living Scale (ADL) score. Additionally, the occurrence of complications was recorded. Results: After treatment, the levels of CK, LDH, ALT, and AST in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). The content of ET-1 in the research group was lower than that in the control group, and the content of NO was higher than that in the control group (P<0.05). The MMSE score, HDS score, and ADL score of the research group were higher than those of the control group (P<0.05). After treatment, the total incidence of complications in the study group was lower than that in the control group (P<0.05), and the total effective rate of the study group was higher than that of the control group (P<0.05). Conclusion: Nerve growth factor combined with hyperbaric oxygen in the treatment of acute carbon monoxide poisoning can improve plasma indicators and promote the improvement of the condition, which has clinical value.
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急性一氧化碳中毒，在临床医学中被归类为一种常见病症，主要源于工业活动以及冬季家庭取暖时产生的一氧化碳排放，患者通过呼吸道吸入这些不完全燃烧的碳化合物，进而引发中毒[1]。当大量吸入一氧化碳之后，一氧化碳与血红蛋白结合高于氧气含量，会导致对细胞急性缺氧，引发组织性窒息。这种有害气体对全身各组织细胞均具有毒性，尤其对大脑皮层的损害最为显著，初期症状包括头痛、乏力、呼吸急促、头晕以及意识丧失，严重者则可能直接死亡。在治疗方面，临床医生通常采取一系列措施，其中主要包括对缺氧状况进行纠正、改善组织代谢情况等方面进行对症支持治疗[2]。
神经生长因子属于神经营养药物，在加速中枢和外周神经元生长发育方面具有显著功效，有助于保持神经系统的正常运行，进一步推动受损神经的修复。因此，其在促进脑部功能恢复方面展现出积极的治疗潜力。神经生长因子在神经修复领域具有重要作用，为神经系统疾病的治疗提供了新的视角[3]。高压氧治疗，即在高于大气压的环境中吸入纯氧或高浓度氧气，能显著提高患者血液中氧分压和氧含量，使氧气更易向组织细胞弥散，有效改善组织缺氧状态[4]。对于急性一氧化碳中毒患者，高压氧可促使碳氧血红蛋白解离，加速一氧化碳排出，恢复血红蛋白携氧能力，还能减轻脑水肿，降低颅内压，为神经细胞提供良好的修复环境，促进神经功能恢复[5]。目前，虽在急性一氧化碳中毒患者治疗方面的研究相对较少，基于此，本次研究中采用高压氧联合神经生长因子对急性一氧化碳中毒患者治疗，分析其对一氧化氮、内皮素含量的影响，为后续临床治疗提供一定的参考数据。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
选取我院2023年7月至2024年7月间收治的100例急性一氧化碳中毒患者，随机分为对照组和研究组，两组基线资料对比无差异性（P＞0.05），见表1。
表1  一般资料比较（n=50）
	一般资料
	对照组
	研究组

	性别（例）
	男
	27
	25

	
	女
	23
	25

	严重程度（例）
	轻度
	25
	28

	
	中度
	15
	13

	
	重度
	10
	9

	[bookmark: _Hlk133414176]平均年龄（[image: 2]±SD，岁）
	42.50±18.00
	45.00±18.40

	平均病程（[image: 2]±SD，h）
	3.50±2.00
	3.00±1.60


纳入标准：患者均有一氧化碳接触史及典型的临床症状，且血液中碳氧血红蛋白反应阳性；患者家属已知晓研究内容并签署知情同意书，且通过我院伦理委员会批准。
排除标准：患者患有精神类疾病，出血性脑血管；对本次研究药物过敏者，不愿意配合治疗、依从性较差者。
1.2方法
两组均进行常规急救治疗：第一步将患者劝离或者运离现场，转移到通风的地方进行救治，第二步通过患者自身情况判断患者生命体征，观察患者是否意识模糊、呼吸情况，并且查看患者脉搏情况，对患者进行心肺复苏、药物注射治疗等手段。
对照组治疗方法：采用肌内注射神经生长因子（厂家：丽珠集团旗下丽珠制药厂，编号：S20100005），每次30μg。
研究组治疗方法：采用肌肉注射联合高压氧（厂家：北京航天长峰科技工业集团有限公司，型号：YLC-1型高压氧舱，编号：S20130001）治疗，将患者置于YLC-1型高压氧舱内，首先进行10 min的加压处理，压力设定为0.25 MPa（即2.5 ATA）。随后，患者通过面罩进行自主呼吸或人工辅助呼吸，吸入纯氧60 min，分为两次各30 min，中间间隔10 min吸入舱内空气。治疗结束后，以15 min的匀速减压至常压。在治疗的首个24 h内进行两次治疗，此后1次·d-1，共治疗7 d。
1.3观察指标
1.3.1 血清酶学测定
采集患者静脉血5 mL，离心取上清（3000 r·min-1、10 min），以全自动生化分析仪检测血清酶指标CK、LDH、ALT、AST水平。
1.3.2 血浆ET-1和NO水平测定
血浆NO检测：采用南京聚力生物医学试剂盒（Griess法）进行测定。具体操作如下：采集患者空腹静脉血5 mlmL，置于乙二胺四乙酸抗凝管中，离心分离血浆。取100μlL血浆，加入Griess试剂，充分混匀，置于避光处反应10分钟 min。然后加入显色剂，继续反应10分钟 min。最后，采用酶标仪在540 nm波长处测定吸光度值，根据标准曲线计算血浆NO含量。
血浆ET-1检测：采用北京方程生物ELISA检测试剂盒进行测定。具体操作如下：采集患者空腹静脉血5 mlmL，置于乙二胺四乙酸抗凝管中，离心分离血浆。取100μlL血浆，加入ELISA试剂，按照说明书进行操作。最后，采用酶标仪在450 nm波长处测定吸光度值，根据标准曲线计算血浆ET-1含量。
1.3.3两组MMSE评分、HDS评分、ADL评分
简易精神状态检查量表（Mini-Mental State Examination，MMSE）[6]衡量患者的认知功能，该量表满分为30分，分数的升高意味着认知能力的提升。采用长谷川痴呆量表（Hasegawa Dementia Scale，HDS）[7]，评估患者在常识、记忆力、定向能力等五个维度的精神状态，此量表的总分为32.5分，分数的增加反映了精神状态的改善。日常生活活动能力量表（Activity of Daily Living Scale，ADL）[8]也应用于评估患者的日常独立生活能力，涵盖如洗浴、着装、进食等十个方面，量表最高得分为100分，较高的分数表示较强的生活自理能力。
1.3. 并发症 
观察两组并发症（心肌损伤、肺部感染、皮肤感染、迟发性脑病）发生情况。
1.3.5 临床效果 
认知能力好，症状消失或减轻为显效；部分恢复自理能力为有效；症状加重为无效。总有效率＝显效+有效/总例数×100%。
1.4统计学处理
[bookmark: _Hlk198283524]采用SPSS26.0统计软件进行统计学处理，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。
2.结果
2.1两组血清酶指标比较
治疗前，两组CK、LDH、ALT、AST水平比较，无统计学差异（P＞0.05）；治疗后两组CK、LDH、ALT、AST水平均降低，其中研究组均明显低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 血清酶指标比较（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	CK（U·L-1）
	LDH（U·L-1）
	ALT（U·L-1）
	AST（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	459.21±14.33
	145.21±6.94▲
	714.23±25.36
	241.32±13.21▲
	145.62±9.66
	59.66±6.11▲
	206.32±12.63
	79.55±5.31▲

	研究组
	462.28±13.27
	124.32±5.41*
	721.12±26.35
	201.44±11.23*
	143.25±10.22
	32.41±5.42*
	207.32±12.31
	56.98±4.18*


注：与治疗前相比，▲P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.2两组血浆ET-1和NO水平比较
治疗前，两组血浆ET-1、NO含量比较，无统计学差异（P＞0.05）；治疗后，两组血浆ET-1含量显著降低，NO含量明显增高，其中研究组ET-1含量明显低于对照组，NO含量明显高于对照组（P＜0.05），见表3。
表3  血浆ET-1和NO水平比较（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	ET-1（pg·mlmL-1）
	NO（μmol·L-1)

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	66.74±8.54
	58.62±3.35▲
	37.55±6.85
	49.93±7.11▲

	研究组
	66.51±9.12
	52.14±4.12*
	37.12±7.21
	59.24±7.81*


注:与治疗前相比，▲P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3两组MMSE评分、HDS评分、ADL评分比较
治疗前，两组MMSE评分、HDS评分、ADL评分，无统计学差异（P＞0.05）；治疗后，两组MMSE评分、HDS评分、ADL评分评分均较治疗前升高，其中，研究组均明显高于对照组（P＜0.05），见表4。
表4  MMSE评分、HDS评分、ADL评分比较（[image: 2]±SD，n=50）
	组别
	MMSE评分
	HDS评分
	ADL评分

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	10.22±2.17
	24.56±2.08▲
	7.55±1.15
	15.69±2.08▲
	51.66±5.76
	82.69±6.88▲

	研究组
	10.56±2.15
	26.85±2.11*
	7.69±1.12*
	18.69±2.14*
	51.88±5.69
	89.52±7.11*


注:与治疗前相比，▲P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.4两组并发症比较
治疗后，两组均有并发症发生，其中，研究组并发症总发生率低于对照组（P＜0.05），见表5。
表5  并发症比较（例（%），n=50）
	组别
	心肌损伤
	肺部感染
	皮肤感染
	迟发性脑病
	总发生率 （%）

	对照组
	5（10.00）
	4（8.00）
	2（4.00）
	3（6.00）
	14（28.00）

	研究组
	2（4.00）
	1（2.00）
	1（2.00）
	0（0.00）
	4（8.00）*


注：与对照组相比，*P＜<0.05。
2.5两组临床效果比较
治疗后，两组临床疗效均较高，其中，研究组治疗效果的总有效率高于对照组（P＜0.05），见表6。
表6  临床效果对比（例（%），n=50）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率 （%）

	对照组
	25（50.00）
	14（28.00）
	11（22.00）
	39（78.00）

	研究组
	31（62.00）
	17（34.00）
	2（4.00）
	48（96.00）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
3 讨论
一氧化碳中毒作为临床上常见的有害气体中毒类型，在我国，每年至少6000人遭受急性一氧化碳中毒其中死亡比率高达3.5%。此类中毒多发生在冬季，主要原因包括：在冬季取暖时通风不良、燃气器具使用不当、井下作业安全措施不足、燃油、燃煤、燃气设施设备故障，以及输气管道泄漏等，这些因素引起碳基物质的不完全燃烧，其产生的有害物质经呼吸道摄入体内，进而损害机体健康，诱发一氧化碳中毒[9]。
神经生长因子是由α、β、γ链构成的多聚蛋白，分子量约130-140 kDa。主要源自中枢神经系统、胎盘、腺体等，对胆碱能神经元有重要作用。神经生长因子在神经系统中至关重要，能促进神经元发育、维持功能，并参与神经修复与再生[10]。本研究结果显示，急性一氧化碳中毒患者采用高压氧联合神经生长因子方案，治疗后，血清酶指标水平均降低，研究组血清酶指标低于对照组，治疗后血管内皮素-1含量显著降低且研究组低于对照组，一氧化碳含量增高研究组高于对照组。此结果的出现说明治疗急性一氧化碳中毒患者采用高压氧联合神经生长因子能改善血液循环且效果较好。
高压氧治疗急性一氧化碳中毒效果显著，能快速恢复并提升治疗率。该方法通过提高血液氧分压和含量，加速氧向细胞扩散，有助于修复细胞结构功能，对心脏、大脑等重要器官有保护作用。高压氧疗法可激活中枢神经生化反应，优化脑部代谢，唤醒休眠脑细胞，促进大脑功能恢复，避免血管壁缺氧损伤，改善血管壁细胞营养，助愈合过程[11]。随着氧气压力增加，组织氧气供应增多，加速神经组织恢复，高压氧疗法还能促进神经侧支循环和毛细血管增殖[12-13]。尽管高压氧疗法在治疗过程中表现出显著效果，部分患者即便在接受了充足的治疗后，仍难以实现全面康复。本研究结果显示，研究组MMSE评分、HDS评分、ADL评分高于对照组，由此可见，对于急性一氧化碳中毒患者高压氧与神经生长因子的联合应用能显著提升格患者认知能力、患者精神状态以及日常生活能力，两种疗法的联合使用有望缩短患者的昏迷时间。
高压氧以及神经生长因子在急性一氧化碳中毒中有着一定的临床研究，有着一定的价值，单两者单独应用的可用性不高。根据两种手段的优越点，本次研究中给予急性一氧化碳中毒患者高压氧以及神经生长因子联合治疗发现，两者联合的并发症发生率较低，且治疗有效率较高，此结果的出现说明在治疗急性一氧化碳中毒患者时，采用高压氧与神经生长因子联合疗法有着一定的临床价值，能够减少患者并发症，且提高临床效果。
综上所述，高压氧联合神经生长因子治疗急性一氧化碳中毒患者，可有效缩短患者的昏迷时长，有效缓解症状以及降低一氧化氮、内皮素的含量。
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