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高迁移率族蛋白-1 与家兔急性一氧化碳中毒迟发性脑病的关系

王慧峰，何先弟

［摘要］目的:通过动态观测急性一氧化碳( CO) 中毒后血浆高迁移率族蛋白-1( HMGB-1) 含量的变化，探讨 HMGB-1 与迟发性

脑病发生的相关性及可能作用机制。方法:普通级健康家兔 24 只，随机分为对照组、急性 CO 中毒迟发性脑病组( 模型组) 和

正丁酸钠预处理组( 干预组) ，每组各 8 只。家兔腹腔连续间隔注射高纯 CO 气体制备急性 CO 中毒迟发性脑病模型，造模结

束后 1、3、6、12、24 h 及 3、7、14、21 天各时间点分别耳缘静脉采血检测 HMGB-1 含量。结果:血浆 HMGB-1 含量，在造模结束

3 h，模型组与对照组比较，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，6 h 至 21 天，模型组较对照组差异均有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，而干

预组较对照组差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 在造模结束 6 h 至 21 天，染毒家兔( 模型组与干预组) 最终形成迟发性脑病组较

未形成组差异也均有统计学意义( P ＜ 0． 01) 。结论:早期血浆 HMGB-1 含量与迟发性脑病的发生呈高度相关，且 HMGB-1 在

迟发性脑病的形成过程中发挥至关重要的作用。
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Relationship between high mobility group protein-1 and
delayed neuropsychological sequelae after acute CO poisoning

WANG Hui-feng，HE Xian-di
( ICU，The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233004，China)

［Abstract］Objective: To observe the changes of plasma high mobility group protein -1( HMGB-1) in rabbits after acute CO poisoning
dynamically，discuss the association between HMGB-1 and delayed neuropsychological sequelae，and to analyze its possible mechanism
in the course of the disease．Methods: Twenty-four healthy rabbits were randomly divided into control group，delayed neuropsychological
sequelae after acute CO poisoning group( model group) ，and sodium butyrate pretreatment group( intervention group) ，8 in each． The
rabbits were injected continuously interval high purity CO gas intraperitoneally to prepare the model of delayed neuropsychological
sequelae after acute CO poisoning． After the end of modeling，1，3，6，12，24 h，and 3，7，14，21 d，blood was drawn from ear vein each
time to test the levels of HMGB-1． Results: The plasma HMGB-1 levels at 3 h after the end of modeling in model group had statistical
difference in contrast to control group( P ＜ 0． 05) ． From 6 h to 21 d after the end of modeling，the differences between model group and
control group were all significance( P ＜ 0． 01) ，while were not statistical difference between intervention group and control group( P ＞
0． 05) ; from 6 h to 21 d，in poisoned rabbits( model group and intervention group) ，the rate of delayed encephalopathy was significant
difference compared to no encephalopathy happening( P ＜ 0． 01) ． Conclusions: Early plasma HMGB-1 levels are highly correlated with
delayed neuropsychological sequelae after acute CO poisoning，and HMGB-1 can play a crucial role in the formation of delayed
encephalopathy．
［Key words］high mobility group protein-1; CO poisoning; neuropsychological sequelae; sodium butyrate

临床上，急性一氧化碳( CO) 中毒患者经及时救

治，多数可以痊愈，但少数患者经历数日或数周的

“假愈期”后，仍再次出现以急性痴呆为主要表现的

神经精神功能紊乱，称为急性 CO 中毒迟发性脑病

( delayed neuropsychological sequelae，DNS) ［1］。近年

来，随着对 DNS 的深入研究进展，国内外学者［2 － 4］

先后证实，免疫炎症损伤是导致该病发生的主要机

制之 一。高 迁 移 率 族 蛋 白-1 ( high mobility group
protein-1，HMGB-1) 作为一种重要的炎症介质参与

多种疾病的病理生理过程，并发挥关键作用，然而

HMGB-1 在 DNS 形成过程中的作用目前国内外尚

未见报道。本研究拟通过动态连续监测实验家兔血

浆 HMGB-1 含量变化，结合后期脑组织病理结果，

探讨 HMGB-1 与 DNS 发生的相关性及其在 DNS 发

生过程中的可能作用机制，旨在为临床早期诊治

DNS 提出新见解和新思路。

1 材料与方法

1． 1 动物分组及给药 普通级健康雄性家兔 24
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只，体重 2． 0 ～ 3． 0 kg，由本院动物实验中心提供。
随机分为对照组、急性 CO 中毒迟发性脑病组( 模型

组) 和正丁酸钠预处理组( 干预组) ，各 8 只。干预

组在 造 模 前 10 min 经 耳 缘 静 脉 给 予 正 丁 酸 钠

500 mg /kg( 购自 Sigma 公司) 。
1． 2 模型复制 参照文献［5］，制备急性 CO 中毒

迟发性脑病模型: 实验动物造模前禁食 12 h，禁水

4 h，仰卧固定后不麻醉状态下经腹腔连续间隔注入

高纯 CO 气体( 纯度≥99． 95%，购自南京特种气体

厂) ，首次剂量为 200 ml /kg，然后每间隔 6 h 追加

1 次，每次追加 100 ml /kg，共3 次，同时观察染毒动物

症状及体征。对照组按同样方法腹腔注入等量空气。
1． 3 血液标本采集与处理 造模结束后 1、3、6、
12、24 h 及 3、7、14、21 天各时间点分别耳缘静脉采

血 0． 9 ml，经 3． 8%枸橼酸钠( 1∶ 9) 抗凝离心取血浆

－ 70 ℃冰箱保存，标本采集结束后酶标仪( Model-
680 型，美国伯乐公司生产) ELISA 法检测 HMGB-1
含量( 试剂盒购自 Sigma 公司) 。
1． 4 脑组织病理标本采集与处理 死亡家兔直接

断头取脑，未死亡家兔 21 天时以 3% 戊巴比妥钠

( 1 ml /kg) 耳缘静脉麻醉后，暴露胸腔，剪开右心耳，

夹闭腹主动脉后，用 1 000 ml 预冷( 4 ℃ ) 肝素生理

盐水经左心室快速灌注，再用 4% 多聚甲醛灌注固

定 15 min，剥离取脑后常规制备石蜡切片，苏木精 －
伊红( HE) 染色，光镜下观察脑神经元形态变化。
1． 5 统计学方法 采用 t 检验和方差分析及 q
检验。

2 结果

2． 1 家兔染毒后表现 清醒状态下家兔染毒 10 ～
15 min 后，开始出现呼吸频率加快，呼吸幅度明显增

大，20 min 后逐渐进入昏迷状态。染毒结束 4 h 大

部分家兔开始逐渐清醒，然而少部分家兔 5 h 仍处

于昏迷状态。结果模型组染毒结束后 6、12 h 各死

亡 1 例; 干预组 6 h 时死亡 1 例; 对照组无死亡。死

亡家兔及时尸体解剖可见心、肺等内脏器官重度充

血伴散在出血点。
2． 2 脑组织病理变化 对照组家兔脑神经元呈圆

形或椭圆形，排列整齐，核膜完整，核仁清晰，胞核呈

淡蓝色( 见图 1、2) ; 模型组脑组织发生广泛病理损

伤，以海马、皮质病理改变最为明显，大量神经元变

性坏死或凋亡，胞体变形，胞膜不清，核仁固缩或碎

裂，正常神经元几乎消失( 见图 3、4) ; 干预组海马、白
质变性坏死神经元较模型组明显减少( 见图 5、6) 。

1 2 3

654

图1对照组家兔海马结构 图2对照组家兔皮质结构 图3模型组家兔海马结构 图 4模型组家兔皮质结构 图 5干预组家兔海马结构
图6干预组家兔皮质结构（HE 染色）

黑箭头示变性坏死神经元，红箭头示正常神经元

2． 3 DNS 模型复制成功标志 依据后期脑组织病

理切片，海马区出现大量神经元变性坏死或凋亡为

DNS 模 型 复 制 成 功 标 志。本 实 验 模 型 组 均 出 现

DNS 改变，干预组仅出现 1 例。
2． 4 不同时间点家兔血浆 HMGB-1 含量的变化

血浆 HMGB-1 的含量，在造模结束 3 h，模型组较对

照组差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 在造模结束 6 h
至 21 天，模 型 组 较 对 照 组 差 异 均 有 统 计 学 意 义

( P ＜ 0． 01) ; 而实验全过程干预组较对照组差异无

统计学意义( P ＞ 0． 05) ( 见表 1 ) 。在造模结束 6 h
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至 21 天，染毒家兔 ( 模型组与 干 预 组) 最 终 形 成

DNS 组 HMGB-1 含量较未形成 DNS 组高，差异均有

统计学意义( P ＜ 0． 01) ( 见表 2) 。

表 1 3 组家兔不同时间血浆 HMGB-1( μg /L) 含量变化( ni = 8; x ± s)

分组 n
时间点

1 h 3 h 6 h 12 h 24 h 3 d 7 d 14 d 21 d

对照组 8 1． 28 ± 0． 16 1． 36 ± 0． 19 1． 37 ± 0． 15 1． 36 ± 0． 17 1． 39 ± 0． 18 1． 41 ± 0． 17 1． 42 ± 0． 14 1． 39 ± 0． 21 1． 41 ± 0． 15

模型组 8 1． 38 ± 0． 18 1． 6 ± 0． 18* 1． 82 ± 0． 2＊＊ 1． 73 ± 0． 11＊＊1． 83 ± 0． 13＊＊ 2． 02 ± 0． 18＊＊ 2． 29 ± 0． 19＊＊ 1． 93 ± 0． 12＊＊ 1． 73 ± 0． 11＊＊

干预组 8 1． 32 ± 0． 19 1． 52 ± 0． 2 1． 52 ± 0． 10 1． 46 ± 0． 10 1． 54 ± 0． 11 1． 5 ± 0． 09 1． 49 ± 0． 12 1． 45 ± 0． 11 1． 44 ± 0． 11

F — 0． 53 3． 28 16． 29 13． 96 16． 44 29． 35 67． 95 22． 73 12． 65

P — ＞0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

MS组内 — 0． 037 0． 037 0． 024 0． 017 0． 021 0． 023 0． 022 0． 025 0． 016

q 检验: 与对照组比较* P ＜0． 05，＊＊ P ＜0． 01

表 2 染毒家兔形成 DNS 组与未形成 DNS 组不同时间 HMGB-1( μg /L) 含量的变化( x ± s)

分组 n
时间点

1 h 3 h 6 h 12 h 24 h 3 d 7 d 14 d 21 d

未形成 DNS 组 6 1． 21 ± 0． 11 1． 43 ± 0． 06 1． 5 ± 0． 08 1． 45 ± 0． 10 1． 5 ± 0． 10 1． 48 ± 0． 06 1． 47 ± 0． 11 1． 43 ± 0． 08 1． 41 ± 0． 09

DNS 组 7 1． 35 ± 0． 17 1． 55 ± 0． 15 1． 76 ± 0． 18 1． 69 ± 0． 13 1． 81 ± 0． 13 1． 97 ± 0． 21 2． 2 ± 0． 30 1． 88 ± 0． 16 1． 71 ± 0． 11

t — 1． 73 1． 83 3． 26 3． 68 4． 75 5． 50 5． 62 6． 23 5． 32

P — ＞0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

3 讨论

DNS 是急性 CO 中毒后最严重的并发症之一，国

内外学者近年对该病进行了大量临床和基础性研究，

虽相继提出众多理论学说，但确切发病机制迄今尚未

完全阐明。目前临床上对于该病仍缺乏客观可靠的

早期预测指标，同时又缺乏特异性的治疗手段，以至

于严重威胁了患者生存质量并给家庭和社会带来了

巨大负担，现该病已成为医学界研究的热点与难点

之一。
随着对 DNS 研究深入进展，近年来越来越多的

证据表明，免疫炎症损伤可能是导致该病发生的主要

机制之一。Thom 等［2］在染毒大鼠脑内检测到巨噬细

胞、CD4 + 淋巴细胞浸润以及大量活化的小胶质细胞，

活化的小胶质细胞攻击抗原性改变的髓鞘碱性蛋白，

从而导致了迟发性神经元的损伤。国内学者［3 － 4］也

检测到急性 CO 中毒大鼠脑内 CD4 + T 淋巴细胞浸

润，以及神经元变性坏死区域有大量神经元和胶质细

胞表达白细胞介素-1β( IL-1β) 、γ-干扰素( γ-IFN) ，从

而进 一 步 证 实 免 疫 炎 症 损 伤 参 与 了 DNS 的 发 病

过程。
HMGB-1 是近年来新发现的强大致炎细胞因子，

参与了脓毒症、肿瘤等多种疾病的病理生理过程。
Kim 等［6］通过复制大鼠脑缺血再灌注损伤模型证实，

HMGB-1 贯穿从早期缺血中心以兴奋性毒性诱导的

急性神经元坏死到半暗带内的迟发性神经元凋亡的

整个过程。脑缺血损伤后，HMGB-1 立即从变性坏死

神经元中被大量释放到细胞外，细胞外的 HMGB-1
充当早期炎症介质刺激小胶质细胞( 巨噬细胞) 的活

化，激活的小胶质细胞释放 HMGB-1 和其他炎症介

质，这些炎症介质又能加强 HMGB-1 的分泌效应，形

成了具有级联放大效应的复杂细胞因子分泌调节网

络，从而导致了严重的脑组织损伤。给予 HMGB-1
单克隆抗体预处理，可明显改善脑组织预后，说明

HMGB-1 在整个脑缺血再灌注损伤的免疫炎症过程

中发挥了至关重要的作用。本实验观察到造模结束

6 h 至 21 天，最终形成 DNS 组家兔血浆 HMGB-1 含

量较未形成 DNS 组的差异均有统计学意义，说明早

期血浆 HMGB-1 含量与 DNS 的发生已呈高度相关，

那么血浆 HMGB-1 有可能成为今后临床上早期预测

DNS 的客观可靠的生化指标。通过对比 HMGB-1 在

DNS 形成过程中的动态变化规律，与 Kim 等［6］报道

的 在 脑 缺 血 再 灌 注 损 伤 过 程 中 极 其 相 似，推 测

HMGB-1 在 DNS 形成过程中极可能发挥与脑缺血再

灌注损伤中同样的作用。
Huuskonen 等［7］研究报道，正丁酸钠可明显抑制

内毒素诱导的小胶质细胞炎症。巨噬细胞、单核细

胞、垂体细胞受内毒素、IL-1、肿瘤坏死( 下转第 129 页)
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对应激的适应［6］。RAS 和 HPA 轴激活，去甲肾上腺

素分泌增加，通过旁分泌或自血流直接与淋巴细胞

的受体结合，激活淋巴细胞，从而使 IL-6、TNF-α 分

泌增加。RAS 激活后，血管紧张素Ⅱ分泌增加，可

通过核因子-кB 诱导 IL-6 基因表达，引起 IL-6 水平

升高［7］。同时慢性应激时糖皮质激素的长期增高

可使巨噬细胞的糖皮质激素受体敏感性降低，而使

巨噬细胞产生炎症因子增加［8］。本实验结果提示，

慢性应激引起 HPA 轴的激活，引发炎症反应，从而

使细胞因子 IL-6、TNF-α 分泌增加。
慢性应激时通过自主神经系统和 HPA 轴的激

活，儿茶酚胺释放增加，引起血压升高，心率加快，这

是一种生理保护性机制。而持久的应激状态，交感

张力反复增高，导致体内儿茶酚胺长期升高，机体则

产生一系列病理变化。遗传和行为因素并不能完全

解释高血压的发展，社会心理因素也可能发挥了重

要作用，暴露于慢性应激已成为高血压的可能危险

因素［9］。本研究表明，慢性应激时，精神紧张度增

加，血 压 升 高，心 率 加 快，血 清 炎 症 因 子 IL-6、
TNF-α 水平升高，这些因素均可能对心血管系统产

生一定的影响，并可能促成心血管事件的发生、发

展。毕竟动物模型和人类的具体情况还有一定的差

距，不能完全运用动物模型来解释人类的疾病过程，

还需要进一步的研究寻求慢性应激对人类心理、行
为的影响及策略。
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Affect Disord，1995，34( 4) : 301 － 309．

［9］ Spruill TM． Chronic psychosocial stress and hypertension［J］． Curr
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( 本文编辑 章新生)

( 上接第 126 页) 因子等刺激后均能释放 HMGB-1［8］。
Wang 等［9］报道 HMGB-1 作为一种重要的炎症介质

介导了内毒素的致死效应。正丁酸钠抑制 NF-κB
信号转导可能是阻止 HMGB-1 释放至胞外的重要

途径，其机制是正丁酸钠对 HMGB-1 去乙酰化的抑

制效应［10］，那么正丁酸钠抑制内毒素诱导的小胶质

细胞炎症，极可能是通过对 HMGB-1 的抑制作用。
本实验干预组给予正丁酸钠预处理，血浆 HMGB-1
含量明显下降，其干预机制可能也是通过对HMGB-1
去乙酰化的抑制效应。干预组家兔后期脑神经元变

性坏死程度较模型组明显减轻，进一步说明 HMGB-1
在 DNS 的形成过程中发挥了重要作用。
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