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基础研究

高压氧联合骨髓间充质干细胞治疗创伤性
脑损伤大鼠的疗效观察

彭慧平　 白志峰　 王如蜜　 卢晓欣

【摘要】 　 目的 　 观察高压氧联合骨髓间充质干细胞(ＢＭＳＣｓ)对创伤性脑损伤( ＴＢＩ) 的治疗效果ꎮ
方法　 采用随机数字法将 ８０ 只 ＴＢＩ 大鼠分为对照组、高压氧治疗组(高压氧组)、干细胞移植组(干细胞组)、
干细胞移植＋高压氧治疗组(联合组)ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 对照组造模成功后不接受治疗ꎻ干细胞组于造模成功 ２４ ｈ
后进行干细胞移植ꎻ高压氧组于造模成功 ２４ ｈ 后接受高压氧治疗ꎻ联合组于造模成功 ２４ ｈ 后先进行干细胞移

植ꎬ移植完成 １ ｈ 后即接受高压氧治疗ꎮ ４ 组大鼠均于造模成功后和取材前进行神经功能缺失评分(ＮＳＳ)ꎬ并
于对应的取材时间点取脑组织行苏木精￣伊红(ＨＥ)染色ꎬ并于光镜下计算免疫组化检测核因子￣ｋＢ(ＮＦ￣ｋＢ)、
脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)表达ꎮ 结果　 造模后第 ３、５、１０、２０ 天ꎬ均以联合组的 ＮＳＳ 评分最低ꎬ与其余 ３ 组

同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ造模后第 ２０ 天ꎬ联合组的 ＮＳＳ 评分为(１.８±０.４５)分ꎬ显著优

于组内造模后第 ３、５ 天ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 高压氧组、干细胞组、联合组的脑细胞水肿程度均

较对照组轻ꎬ炎症细胞浸润少ꎮ 造模后第 ３、５、１０、２０ 天ꎬ联合组脑组织中 ＮＦ￣ｋＢ 和 ＢＤＮＦ 的阳性细胞数均高

于其余 ３ 组同时间点ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 高压氧联合 ＢＭＳＣｓ 可显著改善 ＴＢＩ 大鼠神经

神经功能障碍程度ꎬ减轻损伤区和周围组织的炎症和水肿ꎬ促进 ＮＦ￣ｋＢ 和 ＢＤＮＦ 的表达ꎬ且以长疗程的高压氧

治疗疗效更佳ꎮ
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　 　 创伤性脑损伤( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙｓꎬＴＢＩ)引起
的脑细胞损伤包括直接损伤和继发性损伤ꎬ直接损伤
是指脑细胞遭受机械性打击而引起的细胞死亡以及随
之出现的细胞水解等现象ꎻ而继发性脑损伤是指受打
击部位周围(半暗区)脑细胞因缺血缺氧而引起的细
胞凋亡[１]ꎮ 研究认为ꎬ骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒ￣
ｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)可促进创伤性脑
损伤大鼠运动功能的恢复[２]ꎻ而实验和临床也证明ꎬ
高压氧可促进半暗区细胞修复、减轻损伤程度[３]ꎮ 本
研究旨在观察高压氧与骨髓间充质干细胞移植联合应
用对 ＴＢＩ 大鼠脑损伤部位的影响ꎬ并分析其作用机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组
选取成年、清洁级、健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)

大鼠 ８０ 只ꎬ体质量(２５０±２０) ｇꎬ由上海实验动物中心
提供ꎮ 采用随机数字法将 ８０ 只大鼠分为对照组、高压
氧治疗组(高压氧组)、干细胞移植组(干细胞组)、干
细胞移植＋高压氧治疗组(联合组)ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 以上
４ 组大鼠再根据取材时间的不同分为造模后第 ３、７、
１０、２０ 天 ４ 个亚组ꎬ每个亚组 ５ 只大鼠ꎮ

二、ＢＭＳＣｓ 分离培养
采用全骨髓细胞贴壁培养法[４] 分离、培养绿色荧

光蛋白( ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＰ)小鼠 ＢＭＳＣｓꎮ
ＧＦＰ 小鼠由南京军区福州总医院比较医学科提供ꎮ
取 ＧＦＰ 小鼠用 １０％水合氯醛 ０.３ ｍｌ / １００ ｇ 体重腹腔麻
醉ꎬ在无菌条件下分离双侧胫骨和股骨ꎬ含 １０％磷酸
盐缓冲生理盐水(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬＦＢＳ)及青
链双抗液的培养液冲洗骨髓腔ꎬ反复吹打混匀骨髓液ꎬ
制成单细胞悬液ꎬ将单细胞悬液离心ꎬ弃上清ꎬ加入完
全培养基ꎬ计数细胞并以 １０３ 个 / ｍｌ 的密度接种在细
胞培养瓶中ꎬ置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 浓度、饱和湿度培养
箱中ꎮ 培养 ７２ ｈ 后更换培养液ꎬ弃去未贴壁细胞ꎬ以
后每 ３ ｄ 换液 １ 次ꎬ待细胞铺满瓶底时ꎬ以 １ ∶ ２ 比例
接种于新的细胞培养瓶中进行传代ꎮ 每日在倒置显微
镜下观察细胞生长状况和形态变化ꎬ移植时最终细胞
浓度 ０.２×１０５ / μＬꎮ

三、动物模型制备
造模前 ３ ｄ 大鼠接受抓绳和旋转木及平衡梁训

练ꎮ 采用 Ｆｅｅｎｅｙ 自由落体法[４] 制作大鼠创伤性脑损
伤模型ꎬ１０％水合氯醛(０.３ ｍｌ / １００ ｇ 体重)腹腔注射麻
醉后固定于立体定向仪上ꎬ切开头皮ꎬ分离皮下组织及
骨膜ꎬ在右侧失状缝后 ２ ｍｍꎬ冠状缝旁 １ ｍｍꎬ用牙科
钻开一直径 ５ ｍｍ 的骨窗ꎬ保持硬脑膜完整ꎬ以 ２０ ｇ 撞
杆从 ３０ ｃｍ 高处自由坠落ꎬ撞击撞针ꎬ撞针顶端直径
４ ｍｍꎬ紧贴硬脑膜ꎬ造成脑损伤动物模型ꎬ造模成功标

准参照文献[５]ꎮ
四、干预方法
对照组造模成功后不接受治疗ꎻ干细胞组于造模

成功 ２４ ｈ 后进行干细胞移植ꎻ高压氧组于造模成功
２４ ｈ后接受高压氧治疗ꎻ联合组于造模成功 ２４ ｈ 后先
进行干细胞移植ꎬ移植完成 １ ｈ 后即接受高压氧治疗ꎮ

１. ＢＭＳＣｓ 移植:采用 １０％水合氯醛将大鼠腹腔麻
醉后将其固定于立体定向仪上ꎬ头部常规备皮消毒ꎬ原
头皮正中切口ꎬ暴露颅骨ꎬ选择前囟后 ＝ －１ ｍｍꎬ中线
左侧＝ －１ ｍｍꎬ皮层向下垂直深度 ＝ －４ ｍｍ 为靶点ꎬ将
制备好的 ＢＭＳＣｓ(细胞浓度为 ０.２×１０５ / μＬ)悬液 ５ μＬ
匀速缓慢注射ꎬ注射时间约 １０ ｍｉｎꎬ注射后留针 ５ ｍｉｎꎬ
缓慢退出枕头后缝合头皮ꎮ

２. 高压氧治疗:实验动物置于 ４０×４０×２０ ｃｍ３ 特制
木箱内ꎬ木箱两侧各有一个直径 ２.０ ｃｍ 的圆孔ꎬ一孔
(箱下方)为进气孔与进氧管连接ꎬ另一孔(箱上方)为
出气孔与排气管相接ꎮ 按 ６ Ｌ / ｍｉｎ 速率通入医用纯氧
(氧纯度为 ９９.５％)ꎬ给氧 ５ ｍｉｎ 后测排气孔处氧浓度
为 ９９. ０％ꎮ 木箱置空气加压舱内ꎬ舱内温度 ( ２４ ±
２)℃ꎬ 治 疗 压 力 ２００ ｋＰａ ( ２ ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ ａｂｓｏｌｕｔｅꎬ
２ ＡＴＡ)ꎮ 微机程序自动操舱ꎬ以 ５ ｋＰａ / ｍｉｎ 的速率匀
速升压 ２０ ｍｉｎꎬ然后稳压 ５０ ｍｉｎꎬ再以 ５ ｋＰａ / ｍｉｎ 的速
率匀速减压 ２０ ｍｉｎꎬ每日治疗 １ 次ꎬ直至取材ꎮ

五、取材和观察方法
４ 组大鼠均于造模成功后第 ３、７、１０、２０ 天后取脑

组织ꎮ 采用 １０％水合氯醛将大鼠腹腔麻醉ꎬ经心脏快
速灌注生理盐水 ３００ ~ ４００ ｍｌ 冲洗ꎬ随后灌注 ４％多聚
甲醛 １００ ｍｌꎬ固定 ５ ｍｉｎ 后处死大鼠ꎬ提取脑组织ꎬ常规
脱水ꎬ石蜡包埋ꎬ选损伤部位行冠状位切片ꎬ厚度
４０ μｍꎬ分别取一张切片行苏木精￣伊红( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣
ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色ꎮ 细胞核中呈棕黄色颗粒者为阳性细
胞ꎬ在 ４００ 倍光镜下ꎬ每张切片取 １０ 个视野免疫组化
检测核因子￣ｋＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣ｋＢ)和脑源
性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)的阳性细胞数量ꎮ

六、神经功能缺损评分
４ 组大鼠均于造模成功后(造模后第 １ 天)和取材

前(造模后第 ３、５、１０、２０ 天)按照 Ｃｈｅｎ 等[６] 提出的神
经功能缺失评分(ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅｓꎬＮＳＳ)进
行评估ꎬ不能执行上述任务或缺乏相应反射时记为 １
分ꎬ１３ ~ １８ 分为重度损伤、７ ~ １２ 分为中度损伤、１ ~ ６
分为轻度损伤ꎮ 得分越高则神经功能损害越严重ꎮ

七、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １３.０ 版统计学软件行统计学分析ꎮ 所

有数据均以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验和重复测量方差进
行数据分析ꎮ 以Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ
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表 １　 ４ 组大鼠不同时间点 ＮＳＳ 评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 　 造模后第 １ 天 造模后第 ３ 天 造模后第 ５ 天 造模后第 １０ 天 造模后第 ２０ 天

对照组 １１.８±１.０１ １０.４±１.１４ ８.６±０.５５ ６.６±０.５５ ３.８±０.８４
高压氧组 １２.２±０.４５ ９.０±０.７１ａ ７.４±１.１４ａ ５.４±１.１４ａ ３.４±０.５５
干细胞组 １２.０±０.７１ ８.６±１.１４ａ ７.２±１.１０ａ ５.２±１.１０ａ ３.２±０.８４
联合组 １２.０±０.５５ ６.８±０.８４ａｂｃ ５.０±０.７１ａｂｃ ２.６±０.５５ａｂｃ １.８±０.４５ａｂｃｄ

　 　 注:４ 组大鼠每个时间点均为 ５ 只大鼠ꎬ与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与高压氧组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与干细胞同时间点组比较ꎬｃＰ<
０.０５ꎻ与组内造模后第 ３、７ 天比较ꎬｄＰ<０.０５

结　 　 果

一、４ 组大鼠不同时间点 ＮＳＳ 评分比较
造模后第 １ 天ꎬ４ 组大鼠的 ＮＳＳ 评分组间差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ造模后第 ３、５、１０、２０ 天ꎬ均以
联合组的 ＮＳＳ 评分最低ꎬ与其余 ３ 组同时间点比较ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ造模后第 ２０ 天ꎬ联合
组的 ＮＳＳ 评分显著优于组内造模后第 ３、５ 天ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

二、４ 组大鼠光镜下观察结果
造模后第 ７ 天ꎬ４ 组大鼠的脑损伤区周围仍可见

部分水肿ꎬ水肿程度以对照组最重ꎬ联合组最轻(图
１)ꎬ且联合组的水肿于造模后第 １０ 天基本消退ꎮ 造
模后第 １０ 天ꎬ联合组损伤区域开始为神经胶质细胞填
充替代ꎬ其余 ３ 组均于造模后第 ２０ 天损伤区域才开始
出现神经胶质细胞填充ꎬ形成瘢痕组织ꎮ

　 　 注:对照组、干细胞组见大量炎症细胞ꎬ细胞水肿ꎻ高压氧组

见部分炎症细胞浸润ꎬ细胞水肿ꎻ联合组见炎症细胞浸润ꎬ细胞水

肿开始消退ꎬ可见瘢痕组织

图 １　 ４ 组大鼠造模成功后第 ７ 天的脑组织(ＨＥ 染色ꎬ×１００)

三、４ 组大鼠不同时间点脑组织中 ＮＦ￣ｋＢ 和ＢＤＮＦ
阳性细胞的表达

造模后第 ３、５、１０、２０ 天ꎬ联合组脑组织中 ＮＦ￣ｋＢ

和 ＢＤＮＦ 的阳性细胞数均高于其余 ３ 组同时间点ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且造模后第 ２０ 天ꎬ联合
组脑组织中 ＮＦ￣ｋＢ 阳性细胞数显著低于组内造模后
第 ５、１０ 天ꎬ同时 ＢＤＮＦ 的阳性细胞数则显著低于组内
造模后第 ３、５、１０ 天ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
详见表 ２ꎮ

表 ２　 ４ 组大鼠不同时间点 ＮＦ￣ｋＢ 和 ＢＤＮＦ 阳性细胞数

比较(个 /高倍镜视野ꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 造模后
第 ３ 天

造模后
第 ５ 天

造模后
第 １０ 天

造模后
第 ２０ 天

对照组

　 ＮＦ￣ｋＢ ２８.４±７.２３ ５８.０±９.０６ ３３.４±５.９４ ２１.８±４.３２
　 ＢＤＮＦ ３７.２±５.５９ ５４.０±８.９４ ４４.８±６.０６ １９.６±６.６６
高压氧组

　 ＮＦ￣ｋＢ ３９.６±２.３０ａ ６５.±１２.５４ ５４.８±７.２２ａ ３５.０±４.９５ａ

　 ＢＤＮＦ ５３.０±５.２４ａ ７４.６±４.０４ａ ５６.６±４.３９ａ ２９.４±２.７０ａ

干细胞组

　 ＮＦ￣ｋＢ ３８.６±４.７２ａ ６７.０±８.９７ａ ５５.０±５.６１ａ ３６.２±４.４４ａ

　 ＢＤＮＦ ５１.８±７.９８ａ ７５.４±４.３９ａ ５５.８±５.６３ａ ２６.８±３.３５ａ

联合组

　 ＮＦ￣ｋＢ ５３.０±５.８７ａｂｃ ７２.４±１３.３ａｂｃｄ ６７.０±５.７９ａｂｃｄ ４８.６±８.２９ａｂｃ

　 ＢＤＮＦ ６５.８±５.４０ａｂｃｄ ９２.６±３.５８ａｂｃｄ ７４.８±７.８２ａｂｃｄ ３４.０±５.４８ａｂｃ

　 　 注:４ 组大鼠每个时间点均为 ５ 只大鼠ꎬ与对照组同时间点比较ꎬ
ａＰ<０.０５ꎻ与高压氧组同时间点比较ꎬ ｂＰ<０.０５ꎻ与干细胞同时间点组比

较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与组内造模后第 ２０ 天比较ꎬｄＰ<０.０５

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ造模后第 ３、５、１０、２０ 天ꎬ均以联
合组的 ＮＳＳ 评分最低ꎬ与空白对照组、高压氧组、干细
胞组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
另ꎬ造模后第 ２０ 天ꎬ联合组的 ＮＳＳ 评分显著优于组内
造模后第 ３、５ 天ꎮ 该结果提示ꎬ高压氧联合 ＢＭＳＣｓ 可
显著改善 ＴＢＩ 大鼠的神经功能ꎬ且疗效优于单纯的高
压氧或 ＢＭＳＣｓ 治疗ꎬ这与 Ｈａｗｋｉｎｓ 等[７] 和 Ｔａｌ 等[８] 的
研究结果相似ꎮ 研究表明ꎬ高压氧在脑损伤治疗中的
作用机制是多方面的ꎬ包括提高组织氧分压ꎬ促进细胞
有氧代谢ꎬ减轻细胞水肿ꎬ降低颅内压ꎬ减轻炎症反应ꎬ
逆转细胞凋亡ꎬ促进脑微血管调节因子发挥作用ꎬ降低
脑内和外周异常升高的神经肽以及促进内源及外源性
干细胞增殖、分化ꎬ并分泌多种营养因子促进细胞恢复
等[９￣１０]ꎮ 本课题组既往的动物实验显示ꎬ高压氧可促
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进 ＢＭＳＣｓ 向神经元样细胞增殖与分化ꎬ这为高压氧与
干细胞联合应用于创伤性颅脑损伤的治疗建立了一定
的理论基础[１１]ꎮ 有研究表明ꎬ静脉注射干细胞能够对
受损脑组织起到保护作用ꎬ并促进神经功能的恢
复[１２]ꎮ

目前的研究表明ꎬ采用 ＭＣＳｓ 移植治疗脑损伤可
能的机制在于以下几个方面:①ＭＳＣｓ 直接分化为神经
细胞代替受损细胞建立新的突触联系ꎬＹｕ 等[１３] 的研
究证实ꎬＭＳＣ 细胞能游移到受伤区域ꎬ并分化为神经
细胞及星形细胞ꎬ提高脑损伤动物模型的运动功能ꎮ
②干细胞分泌多种神经细胞修复再生需要的营养因子
和神经保护因子ꎬ这些因子在细胞修复ꎬ受损部位结构
重建以及减轻炎症反应等方面发挥作用ꎬＣｈｅｎ 等[１４]

取损伤脑组织加入培养液中取匀浆ꎬ离心ꎬ取上清ꎬ加
入细胞培养液中ꎬ培养 １ ｄ、４ ｄ、７ ｄ 后发现 ＢＤＮＦ、血管
内皮生长因子、ＮＧＦ 和肝细胞生长因子含量升高ꎮ ③
干细胞促进受损部位血管再生ꎬＡｒｎｏｌｄ 等[１５] 给脑缺血
大鼠移植 ＭＳＣｓ 后发现ꎬ内源性血管内皮生长因子受
体￣２ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣２ꎬ
ＶＥＧＦＲ￣２)含量升高ꎬ在半暗区发现新生血管形成ꎬ推
测是 ＭＳＣｓ 促进其他细胞分泌 ＶＥＧＦＲ￣２ 而实现ꎮ ④
干细胞分泌抗炎症介质ꎬ减轻炎症反应ꎬＬｅｅ 等[１６]的研
究发现ꎬ在受伤后移植 ＭＳＣｓꎬ肿瘤坏死因子的含量减
少ꎬ并发现 ＮＳＣｓ 早期注入可以减轻最初的神经损伤、
脑水肿和炎症浸润ꎬ减轻细胞凋亡ꎮ

本研究结果还显示ꎬ造模后第 ３、５、１０、２０ 天ꎬ联合
组脑组织中 ＮＦ￣ｋＢ 和 ＢＤＮＦ 的阳性细胞数均高于其
余 ３ 组同时间点ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且
造模后第 ２０ 天ꎬ联合组脑组织中 ＮＦ￣ｋＢ 阳性细胞数
显著低于组内造模后第 ５、１０ 天ꎬ同时 ＢＤＮＦ 的阳性细
胞数则显著低于组内造模后第 ３、５、１０ 天ꎬ差异均有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 该结果提示ꎬ高压氧联合 ＢＭＳＣｓ
可促进 ＮＦ￣ｋＢ 和 ＢＤＮＦ 的表达ꎬ且以长疗程的高压氧
治疗疗效更佳ꎮ 以往的研究认为ꎬＮＦ￣ｋＢ 是启动炎症
反应最重要的因子ꎬＮＦ￣ｋＢ 可通过激活炎症趋化因子ꎬ
促使炎症细胞聚集[１７]ꎬ也可激活下游 ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣８ 等
炎症介质加重炎症反应ꎮ 因此ꎬ有研究认为ꎬＮＦ￣ｋＢ 抑
制剂可阻止 ＮＦ￣ｋＢ 引起的炎症反应ꎬ起到神经保护作
用[１８]ꎮ 而目前的研究认为ꎬＮＦ￣ｋＢ 在抗细胞凋亡及促
进受损组织恢复方面发挥重要作用ꎬＮＦ￣ｋＢ 抑制剂很
可能加重细胞凋亡ꎬ从而加重损伤[１９]ꎮ

本课题组认为ꎬ高压氧联合 ＢＭＳＣｓ 的治疗作用可
能在于:①高压氧可促进 ＭＳＣｓ 细胞增殖分化ꎬ并在损
伤区域建立新的联系ꎬ替代部分由于细胞丢失造成的
神经功能缺失ꎬ同时还可能促进损失区域周围神经细
胞的自我修复[１１]ꎻ②高压氧可促进 ＭＳＣｓ 细胞分泌各

种神经营养因子、抗炎症因子等ꎬ减轻细胞凋亡ꎬ加速
损伤细胞修复ꎬ而 ＢＤＮＦ 是神经系统最主要的神经营
养因子之一ꎬ对神经元的存活、分化、生长发育起重要
作用ꎻ③高压氧及 ＭＳＣｓ 治疗作用还可能与高压氧促
进 ＭＳＣｓ 细胞参与血管重建有关ꎬ无论是 ＭＳＣｓ 细胞直
接参与血管的重建ꎬ还是 ＭＳＣｓ 细胞分泌 ＶＥＧＦꎬ高压
氧均可直接或间接促进 ＭＳＣｓ 细胞发挥损伤区域血管
重建的作用ꎬ其具体机制还有待进一步研究ꎮ

综上所述ꎬ高压氧联合 ＢＭＳＣｓ 可显著改善 ＴＢＩ 大
鼠神经神经功能障碍程度ꎬ减轻其损伤区和周围组织
的炎症和水肿ꎬ促进 ＮＦ￣ｋＢ 和 ＢＤＮＦ 的表达ꎬ且以长
疗程的高压氧治疗疗效更佳ꎮ 目前ꎬ高压氧联合
ＢＭＳＣｓ治疗 ＴＢＩ 仍处于试验阶段ꎬ其疗效和作用机制
仍有待进一步的研究来阐明ꎮ
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ＭＥＴＨＯＤＳ Ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｉｔａｌｉａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ Ｓｔｒｏｋｅ ａｔ Ｙｏｕｎｇ Ａｇｅꎬ ａ ｃｏｕｎｔｒｙｗｉｄｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｅｎｔｅｒｓ. Ｔｈｅ ｓｕｂ￣
ｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ￣ｅｖｅｒ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅꎬ １８ ｔｏ ４５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅꎬ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｌｙ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ １２６ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ １ꎬ ２０００ꎬ ａｎｄ
Ｊｕｎｅ ３０ꎬ ２０１５. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｗｅｒｅ ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｈｙｐｅｒ￣
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ａｎｄ ｍｉｇｒａｉｎｅ. Ｔｈｅ ＣＥＡＤ ｗａｓ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ａｓ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｒ ｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ｏｆ ｔｈｅ ２ꎬ４８５ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓꎬ １３.４％ ｈａｄ ａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＩＳ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ＣＥＡＤ (ＣＥＡＤ ＩＳ) ａｎｄ ８６.６％ ｈａｄ ａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ＩＳ ｄｕｅ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ (ｎｏｎ￣ＣＥＡＤ ＩＳ). Ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＥＡＤ ＩＳ (Ｐ＝ ０.０１). Ａｆ￣
ｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｏｔｈｅｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｕｒａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＥＡＤ ＩＳꎬ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｕｃｈ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈ ａｕｒａ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ａｇｅｓ １８ ｔｏ ４５ ｙｅａｒｓꎬ ｆｏｕｎｄ ａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ
ｈｅａｄａｃｈｅｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｕｒａꎬ ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ.

【摘自:Ｄｅ Ｇｉｕｌｉ Ｖꎬ Ｇｒａｓｓｉ Ｍꎬ Ｌｏｄｉｇｉａｎｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｉｔａｌｉａｎ ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ
ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ. ＪＡＭＡ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０１７ꎬ ７４(５): ５１２￣５１８.】

５６５中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３９ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.８


