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􀅰基础研究􀅰

不同介入时间和不同疗程高压氧治疗
对脑出血大鼠神经功能的影响

彭小岭　 曾宪容　 潘福琼　 谢清明　 彭梅

【摘要】 　 目的　 观察不同介入时间和不同疗程的高压氧(ＨＢＯ)治疗对脑出血( ＩＣＨ)大鼠神经功能的影

响ꎮ 方法　 将 ＳＤ 大鼠 ６０ 只采用自体股动脉血法制作大鼠脑出血模型ꎬ造模成功后按随机数字表法随机分为

不进行 ＨＢＯ 治疗的无 ＨＢＯ 组和进行 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ 组ꎮ ＨＢＯ 组按脑出血造模成功后 ＨＢＯ 介入的不同时

间分为 ５ 个亚组ꎬ包括造模成功后 ３ ｈ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ３ ｈ 组ꎻ造模成功后 ６ ｈ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ６ ｈ
组ꎬ造模成功后 １ ｄ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ １ ｄ 组ꎬ造模成功后 ２ ｄ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ２ ｄ 组ꎬ造模成功后 ７ ｄ
开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ７ ｄ 组ꎬ每个亚组 ６ 只大鼠ꎻ无 ＨＢＯ 组也按照 ＨＢＯ 组的分组方法分为 ５ 个亚组(均不接

受 ＨＢＯ 治疗)ꎬ包括无 ＨＢＯ ３ ｈ 组、无 ＨＢＯ ６ ｈ 组、无 ＨＢＯ １ ｄ 组、无 ＨＢＯ ２ ｄ 组和无 ＨＢＯ ７ ｄ 组ꎬ每个亚组 ６
只大鼠ꎮ 分别于治疗前、治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后共 ４ 个时间点采用 Ｌｏｎｇａ 评分法对 ２ 组(１０
个亚组)大鼠进行神经功能缺损评分ꎮ 结果　 ＨＢＯ 治疗 １０ ｄ、２０ ｄ、３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ 组各亚组与无 ＨＢＯ 组同介

入时间亚组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ３ ｈ 组分别为(２.１７±
０.７５)分和(１.００±０.６３)分ꎬ分别与 ＨＢＯ ２ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治

疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ３ ｈ 组与 ＨＢＯ ７ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄ、治疗 ２０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ６ ｈ 组与 ＨＢＯ ２ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ６ ｈ 组与 ＨＢＯ ７ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后ꎬＨＢＯ １ ｄ 组与 ＨＢＯ ２ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ １ ｄ 组与 ＨＢＯ ７ ｄ 组大鼠神经

功能评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ２ ｄ 组与

ＨＢＯ ７ ｄ组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＢＯ ３ ｈ 组、ＨＢＯ ６ ｈ 组、ＨＢＯ １ ｄ 组、
ＨＢＯ ２ ｄ 组 ４ 个亚组的大鼠 ＨＢＯ 治疗 １０ ｄ 后与组内 ＨＢＯ 治疗 ２０ ｄ 后大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ 组各亚组与组内治疗 １０ ｄ 和 ２０ ｄ 后比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 ＨＢＯ 治疗可降低脑出血大鼠神经功能评分ꎬ促进神经功能的恢复ꎬＨＢＯ 介入时间以脑出血

后≤１ ｄ 为最佳ꎬ且疗程越长则疗效越好ꎮ
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Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００７２ꎬ Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ (ＨＢＯ) ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏ￣
ｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ (ＩＣＨ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｉｘｔｙ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｈａｄ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒ￣
ｒｈａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｌｏｏｄ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａｎ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｎ ＨＢＯ
ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｏｆ ３０ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ａ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ. Ｔｈｅ ＨＢＯ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＨＢＯ ３ ｈꎬ ＨＢＯ ６ ｈꎬ
ＨＢＯ １ ｄꎬ ＨＢＯ ２ ｄ ａｎｄ ＨＢＯ ７ ｄ ｇｒｏｕｐｓ ｗｈｉｃｈ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＨＢＯ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ３ ｈｏｕｒｓꎬ ６ ｈｏｕｒｓꎬ １ ｄａｙꎬ ２ ｄａｙｓ ａｎｄ ７ ｄａｙｓ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｅａｃｈ ｈａｄ ６ ｍｅｍｂｅｒｓ. Ｔｈｅ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａｎａｌｏｇｏｕｓ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ３ ｈꎬ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ６ ｈꎬ
ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ １ ｄꎬ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ２ ｄ ａｎｄ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ７ ｄ ｇｒｏｕｐｓꎬａｎｄ ｇｉｖｅ ｎｏ ＨＢＯ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ. Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ
ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｌｏｎｇａ ｓｃｏｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ １０ ｄａｙｓꎬ ２０ ｄａｙｓ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ａｆ￣
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ｔｅｒｗａｒｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ １０ꎬ ２０ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ｏｆ ＨＢＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｐａｉｒ ｏｆ ＨＢＯ￣ｆｒｅｅ ａｎｄ ＨＢＯ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｆｔｅｒ １０ ａｎｄ ２０ ｄａｙｓ ｏｆ ＨＢＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｈｅ ａｖｅｒ￣
ａｇｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＢＯ ３ ｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＨＢＯ ２ ｄ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ＨＢＯ ７ ｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ＨＢＯ ３ ｈꎬ ＨＢＯ ６ ｈꎬ ＨＢＯ １ ｄ ａｎｄ
ＨＢＯ ２ ｄ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ １０ꎬ ２０ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ｏｆ ＨＢＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＢＯ ３ ｈꎬ ＨＢＯ ６ ｈꎬ ＨＢＯ １ ｄ
ａｎｄ ＨＢＯ ２ ｄ ｇｒｏｕｐｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ １０ ａｎｄ ２０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ
ｗｈｉｃｈ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ３０ ｄａｙｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ａｆｔｅｒ １０ ａｎｄ ２０ ｄａｙｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＨＢＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｔｉｍｅ ｔｏ ｓｔａｒｔ
ＨＢＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｎｏ ｌａｔｅｒ ｔｈａｎ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ′ｓ ｄｕｒａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ　 Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｃｈｅｄｕｌｉｎｇꎻ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎻ　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ:Ａ Ｍｉａｏｐｕ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｎｏ. ３０３０５０３１０４１)

　 　 脑水肿是脑出血( ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＩＣＨ)
后最主要的继发性病理生理变化ꎬ是导致患者神经功

能恶化和不良预后的重要因素之￣[１￣３]ꎬ已有动物实验

和临床研究表明ꎬ高压氧(ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎꎬＨＢＯ)可

通过减轻 ＩＣＨ 后的脑水肿来促进神经功能的恢

复[４￣８]ꎮ 目前ꎬ鲜见关于 ＨＢＯ 治疗脑出血的最佳时期

和疗程的研究ꎬ且尚存争议ꎮ 本研究旨在通过观察不

同介入时间和不同疗程的 ＨＢＯ 治疗对脑出血大鼠的
神经功能的干预效果ꎬ以期为临床脑出血的高压氧治

疗提供实验室证据ꎮ

材料与方法

一、主要器材

大鼠脑立体定向仪(美国 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ 公司)、动物舱
(烟台宏远氧业有限公司ꎬＧＢ１５０￣９８ 型ꎬ许可证编号为

ＴＳ２２１０４５５￣２０１０)ꎮ
二、实验动物分组

健康、成年、雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ６０ 只ꎬ
体重 ２５０ ~ ３００ ｇꎬ由四川省人民医院实验动物研究所

提供[动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(川) ２０１３￣１５]ꎬ分笼
饲养于四川省人民医院动物实验室内ꎬ以标准饲料喂

养并饮用自来水ꎮ 将 ＳＤ 大鼠 ６０ 只造模后按随机数
字表法随机分为 ２ 个大组ꎬ即不进行 ＨＢＯ 治疗的无

ＨＢＯ 组和进行 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ 组ꎮ ＨＢＯ 组按脑出
血造模成功后 ＨＢＯ 介入的不同时间分为 ５ 个亚组ꎬ包
括造模成功后 ３ ｈ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ３ ｈ 组ꎻ造模
成功后 ６ ｈ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ６ ｈ 组ꎬ造模成功后

１ ｄ 开始 ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ １ ｄ 组ꎬ造模成功后 ２ ｄ 开始
ＨＢＯ 治疗的 ＨＢＯ ２ ｄ 组ꎬ造模成功后 ７ ｄ 开始 ＨＢＯ 治

疗的 ＨＢＯ ７ ｄ 组ꎬ每个亚组 ６ 只大鼠ꎻ无 ＨＢＯ 组也按
照 ＨＢＯ 组的分组方法分为 ５ 个亚组 (但均不接受

ＨＢＯ 治疗)ꎬ包括无 ＨＢＯ ３ ｈ 组、无 ＨＢＯ ６ ｈ 组、无
ＨＢＯ １ ｄ 组、无 ＨＢＯ ２ ｄ 组和无 ＨＢＯ ７ ｄ 组ꎬ每个亚组

６ 只大鼠ꎮ
三、脑出血大鼠模型制造

无 ＨＢＯ 组和 ＨＢＯ 组大鼠均参照田亚楠[９] 等报

道的自体股动脉取血法制作脑出血模型ꎬ具体制模
方法如下:①股动脉抽血———将大鼠称重后ꎬ用 １０％
水合氯醛(３.５ ｍｌ / ｋｇ 体重)进行腹腔麻醉ꎬ仰卧位固
定ꎬ右侧腹股沟备皮ꎬ纵行切口ꎬ暴露并分离右侧股

动脉ꎬ结扎远心端ꎬ用肝素化 ５０ μＬ 微量注射器穿刺
股动脉抽取５０ μＬ自体动脉血ꎬ结扎股动脉近心端ꎬ
缝合皮肤ꎮ ②立体定向术注射自体血———将大鼠俯
卧位固定在立体定向仪上ꎬ后调整立体定向仪使门

齿钩平面比耳间线平面低 ２.４ ｍｍꎬ头颅背侧剪去鼠
毛ꎬ消毒后于正中切开约 １０ ｍｍ 纵行切口ꎬ３％的双

氧水剥蚀骨膜ꎬ暴露前囟点ꎻ于前囟点电钻钻一直径
约 １ ｍｍ 的小孔ꎬ注意不伤及硬脑膜ꎬ将微量进样器

固定于此ꎬ向脑内尾状核注射自体股动脉血ꎬ深度为
５.５ ｍｍꎬ缓慢注射 １５ μｌ 血液(注射速度１０ μｌ / ｍｉｎ)ꎬ
静置 ７ ｍｉｎ 后再以相同速度注射其余３５ μｌ血液ꎬ留针
１０ ｍｉｎ 后缓慢拔针ꎮ 骨蜡封闭骨窗ꎬ撒青霉素粉剂

消毒ꎬ缝合头皮ꎬ放于 ２４ ℃环境中观察ꎬ待大鼠完全
苏醒后送回饲养室ꎮ 造模结束后ꎬ参照 Ｌｏｎｇａ 评分法

对所有大鼠进行评分[１０] ꎬ剔除 ０ 分和 ４ 分的大鼠ꎬ
１ ~ ３ 分即为造模成功ꎮ

四、高压氧干预

ＨＢＯ 组大鼠采用烟台宏远氧业有限公司制造的
动物实验纯氧舱(许可证编号 ＴＳ２２１０４５５￣２０１０)进行

ＨＢＯ 干预ꎬ首先将大鼠置于纯氧舱中ꎬ舱内温度 ２２ ~
２４ ℃ꎬ用纯氧洗舱 １０ ｍｉｎꎬ排除舱内其他气体ꎬ加压

１５ ｍｉｎꎬ加压至 ０.１ ＭＰａ(绝对压 ２.０ ＡＴＡ)ꎬ稳压吸纯
氧６０ ｍｉｎꎬ其间用纯氧通气 １０ ｍｉｎꎮ 吸氧结束后ꎬ
１５ ｍｉｎ内匀速减至常压ꎬ每天干预 １ 次ꎬ１０ ｄ 为 １ 个
疗程ꎬ连续干预 ３ 个疗程ꎮ 无 ＨＢＯ 组大鼠置于高压

氧舱内ꎬ常压下空气通风ꎬ模拟除压力和氧浓度以外
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的实验过程和环境条件ꎬ每天干预 １ 次ꎬ１０ ｄ 为 １ 个
疗程ꎬ连续干预 ３ 个疗程ꎮ 实验过程中需仔细观察
动物在舱内的行为状态ꎮ 按治疗疗程ꎬ分为 ４ 个时
间点进行观察:治疗前、治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治
疗 ３０ ｄ 后ꎮ

五、大鼠神经功能缺损评分
分别于治疗前、治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗

３０ ｄ后共 ４ 个时间点采用 Ｌｏｎｇａ 评分法[１０]对 ２ 组大鼠
进行神经功能缺损评分ꎮ ０ 分为没有神经功能缺损ꎻ１
分为对侧前抓不能完全伸直ꎻ２ 分为行走时ꎬ大鼠向对
侧转圈ꎻ３ 分为行走时ꎬ大鼠身体向对侧(瘫痪侧)倾
倒ꎻ４ 分为不能自发行走ꎬ有意识丧失ꎮ

六、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计软件进行数据分析ꎬ计量

资料采用(ｘ－±ｓ)表示ꎬ应用 ＡＮＯＶＡ 对多组计量资料间
均数进行方差分析ꎬ检验水准取 α ＝ ０.０５ꎬ以Ｐ<０.０５为
差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组大鼠各亚组大鼠神经功能评分的比较
ＨＢＯ 治疗前ꎬＨＢＯ 各亚组与无 ＨＢＯ 各亚组大鼠

神经功能评分比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ
ＨＢＯ 治疗 １０ ｄ、２０ ｄ、３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ 组各亚组与无 ＨＢＯ
组同介入时间亚组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)见(表 １)ꎮ

二、ＨＢＯ 组各亚组不同介入时间大鼠神经功能评
分的比较

治疗前、治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬ
ＨＢＯ ３ ｈ 组与 ＨＢＯ ６ ｈ 和 ＨＢＯ １ ｄ 组大鼠神经功能评
分比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 １０ ｄ 后、
治疗 ２０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ３ ｈ 组与 ＨＢＯ ２ ｄ 组大鼠神经功能

评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但在治疗
３０ ｄ 后ꎬ２ 亚组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗
１０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ３ ｈ 组与 ＨＢＯ
７ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ 治疗前、治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ
后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ６ ｈ 组与 ＨＢＯ １ ｄ 组大鼠神经功
能评分比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗１０ ｄ
后、治疗 ２０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ６ ｈ 组与 ＨＢＯ ２ ｄ 组大鼠神经功
能评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但在治
疗 ３０ ｄ 后ꎬ２ 亚组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治
疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ６ ｈ 组与
ＨＢＯ ７ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后ꎬＨＢＯ １ ｄ
组与 ＨＢＯ ２ ｄ 组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但在治疗 ３０ ｄ 后ꎬ２ 亚组间差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 １０ ｄ 后、治疗 ２０ ｄ 后、
治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ １ ｄ 组与 ＨＢＯ ７ ｄ 组大鼠神经功能
评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄ
后、治疗 ２０ ｄ 后、治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ ２ ｄ 组与 ＨＢＯ ７ ｄ
组大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 具体数据见表 １ꎮ

三、ＨＢＯ 组各亚组不同疗程组内大鼠神经功能评
分比较的结果

ＨＢＯ ３ ｈ 组、ＨＢＯ ６ ｈ 组、ＨＢＯ １ ｄ 组、ＨＢＯ ２ ｄ 组 ４
个亚组的大鼠 ＨＢＯ 治疗 １０ ｄ 后与组内 ＨＢＯ 治疗 ２０ ｄ
后大鼠神经功能评分比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬＨＢＯ ７ ｄ 组大鼠 ＨＢＯ 治疗 １０ ｄ 后与组内 ＨＢＯ
治疗 ２０ ｄ 后大鼠神经功能评分比较ꎬ差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ３０ ｄ 后ꎬＨＢＯ 组各亚组与组内治疗
１０ ｄ 和 ２０ ｄ 后比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
详见表 １ꎮ

表 １　 ＨＢＯ 组与无 ＨＢＯ 组不同介入时间和不同疗程高压氧治疗后大鼠神经功能评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 　 只数 治疗前 治疗 １０ ｄ 后 治疗 ２０ ｄ 后 治疗 ３０ ｄ 后

ＨＢＯ ３ ｈ 组 ６ １.８３±０.９８ ２.１７±０.７５ａ １.００±０.６３ａｆ ０.３３±０.５２ａｆｇ

ＨＢＯ ６ ｈ 组 ６ １.８３±０.７６ ２.３３±０.５２ａ １.３３±０.５２ａｆ ０.５０±０.５５ａｆｇ

ＨＢＯ １ ｄ 组 ６ ２.１７±０.７５ ２.５０±０.５５ａ １.３３±０.５２ａｆ ０.６７±０.８２ａｆｇ

ＨＢＯ ２ ｄ 组 ６ ２.００±０.８９ ３.３３±０.５２ａｂｃｄ ２.３３±０.８２ａｂｃｄｆ ０.６７±０.５２ａｆｇ

ＨＢＯ ７ ｄ 组 ６ ２.５０±０.５５ ４.００±０.００ａｂｃｄｅ ３.５０±０.８４ａｂｃｄｅ １.８３±０.７５ａｂｃｄｅｆｇ

无 ＨＢＯ ３ ｈ 组 ６ ２.５０±０.５５ ４.００±０.００ ３.１７±１.３３ ２.６７±１.２１
无 ＨＢＯ ６ ｈ 组 ６ ２.５０±０.５５ ３.８３±０.４１ ３.１７±１.３３ ２.１７±１.４７
无 ＨＢＯ １ ｄ 组 ６ ２.３３±０.８２ ３.５０±０.８４ ２.６７±１.０３ ２.６７±１.５１
无 ＨＢＯ ２ ｄ 组 ６ ２.５０±０.５５ ３.５７±０.５２ ３.００±１.１０ ２.５０±１.６４
无 ＨＢＯ ７ ｄ 组 ６ ２.３３±０.８２ ３.５７±０.８２ ４.００±０.００ ４.００±０.００

　 　 注:与同介入时间点的无 ＨＢＯ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＨＢＯ ３ ｈ 组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ＨＢＯ ６ ｈ 组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与 ＨＢＯ １ ｄ 组比较ꎬｄＰ<０.０５ꎻ与 ＨＢＯ
２ ｄ组比较ꎬｅＰ<０.０５ꎻ与组内治疗 １０ ｄ 后比较ꎬｆＰ<０.０５ꎬ与组内治疗 ２０ ｄ 后比较ꎬｇＰ<０.０５
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讨　 　 论

本研究结果显示ꎬＨＢＯ 组各亚组大鼠神经功能
评分均较同一介入时间的无 ＨＢＯ 组各亚组评分低ꎬ
且各亚组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 该
结果提示ꎬＨＢＯ 可改善脑出血大鼠的神经功能损伤
程度ꎮ 研究表明ꎬ脑水肿是脑出血后神经元经受严
重打击的中心环节及继发性脑损伤的标志ꎬＩＣＨ 早
期(２４ ｈ 内)脑水肿为细胞能量代谢障碍导致的细胞
毒性脑水肿ꎬ而后期(２４ ｈ 后)则是血脑屏障( ｂｌｏｏｄ￣
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ)破坏所致的血管源性脑水肿ꎬ脑水
肿的产生和发展是导致脑出血后神经功能缺损的关
键因素ꎬ因此进行脑水肿的防治是临床上脑出血治
疗的重点[１１] ꎮ 有研究证实ꎬＨＢＯ 治疗可减轻脑水
肿ꎬ从而减轻大鼠神经功能缺损程度ꎬ但该研究还发
现ꎬ由于早期脑出血大鼠血肿体积的增大会致使神
经功能缺损严重ꎬ因此高压氧的治疗作用在短期内
不足以纠正这么严重的神经功能缺损ꎬ需积累一定
量ꎬ才能显现出明显的效果[６] ꎮ

本研究结果还显示ꎬＨＢＯ ３ ｈ 组治疗 ３０ ｄ 后其神
经功能评分为(０.３３±０.５２)分ꎬ与组内治疗 １０ ｄ 和
２０ ｄ 后以及 ＨＢＯ ７ ｄ 组治疗 ３０ ｄ 后比较ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ该结果提示ꎬＨＢＯ 介入时间
越早ꎬ疗程越长ꎬ大鼠神经功能评分越低ꎬ大鼠神经
功能损伤越轻ꎮ ＨＢＯ 改善神经功能缺损可能的机制
如下:①ＨＢＯ 可有效地提高脑出血后血肿周围缺血
半暗带的氧供ꎬ增加线粒体有氧氧化的能力ꎬ减轻因
无氧代谢增加产生的酸中毒ꎬ而改善脑的内环境ꎬ使
Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶的活性增高ꎬ降低脑血管的通透性ꎬ从
而逆转神经细胞的损伤[６] ꎻ②ＨＢＯ 可抑制 ＩＣＨ 大鼠
模型出血灶周围水通道蛋白￣４( ａｑｕａｐｏｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ￣４)
的表达ꎬ降低 ＡＱＰ４ 对血脑屏障的破坏作用ꎬ减轻出
血灶周围脑水肿ꎬ从而促进神经功能的恢复[６] ꎻ③
ＨＢＯ 可通过增加氧在脑组织内的弥散距离、提高血
氧分压、促进侧支循环建立以及减少脑血流量、降低
颅内压等途径使水肿组织的氧供及血流灌注得到显
著改善ꎬ阻断脑出血后脑缺氧￣脑水肿￣脑缺氧的恶性
循环ꎬ从而降低出血灶周围脑组织的水含量[１２￣１３] ꎻ④
ＨＢＯ 还可以通过促进血管新生相关因子蛋白的表
达ꎬ从而促进血肿周围血管的再生ꎬ进而增加脑出血
周围局部脑血流ꎬ改善脑组织及神经细胞的缺血缺
氧ꎬ促进神经细胞的增殖与再生ꎬ增加脑血肿吸收ꎬ
促进脑出血受损神经功能的恢复[１４] ꎮ

综上所述ꎬ早期、长疗程的 ＨＢＯ 治疗可降低脑
出血大鼠神经功能评分ꎬ促进神经功能的恢复ꎬ由此
本课题组认为ꎬＨＢＯ 对出血性脑血管疾病的预后及

转归具有重要影响ꎬ且在最佳介入时间开始足够疗
程的 ＨＢＯ 治疗可达到更好的疗效ꎮ
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