
􀅰基础研究􀅰

不同高压氧吸氧时间对脑出血大鼠血肿周围
Ｂ 淋巴细胞瘤￣２ 基因和 ＢＣＬ２￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ 蛋白
表达的影响

赵龙　 李红玲　 徐薇

河北医科大学第二医院康复科ꎬ石家庄　 ０５００００
通信作者:李红玲ꎬＥｍａｉｌ:１４１３５８５３６８＠ ｑｑ.ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 目的　 观察不同高压氧(ＨＢＯ)吸氧时间对脑出血( ＩＣＨ)大鼠血肿周围 Ｂ 淋巴细胞瘤￣２ 基因

(Ｂｃｌ￣２)和 ＢＣＬ２￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ 蛋白(Ｂａｘ)表达的影响ꎬ以期探索 ＨＢＯ 治疗脑出血的治疗机制和最佳吸氧时

间ꎮ 方法　 选取 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １３０ 只ꎬ其中正常大鼠 ５ 只(正常组)ꎬ造模大鼠 １２５ 只(胶原酶诱导法建立 ＩＣＨ 模

型)ꎬ按随机数字表法将造模大鼠随机分为对照组(无高压氧干预)２５ 只和实验组(高压氧干预)１００ 只ꎬ实验

组根据吸氧时间的不同再按随机数字表法分为 ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ １００ ｍｉｎ
组ꎬ共 ４ 个亚组ꎬ每组 ２５ 只大鼠ꎮ ４ 个实验组亚组大鼠分别于 ＩＣＨ 后 ６ ｈ 后行对应的 ＨＢＯ 治疗ꎬ每日治疗 １
次ꎬ于治疗第 １、３、５、７、１４ 天后每个时间点各处死组内 ５ 只大鼠(对照组于相同时间点各处死组内 ５ 只大鼠ꎬ
正常组于入组当天处死并取材)ꎮ 采用免疫组化法检测各组大鼠各取材时间点血肿周边脑组织中 Ｂａｘ 和

Ｂｃｌ￣２蛋白的表达情况ꎮ 结果　 ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组各时间点的 Ｂａｘ
表达较对照组相同时间点均显著减少ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 其中 ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ
组的 Ｂａｘ 表达分别与 ＨＢＯ４０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组相同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 造

模成功 ３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ 后ꎬＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组的 Ｂｃｌ￣２ 表达分别与 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ
１００ ｍｉｎ组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组在造模成功 ７ ｄ 和 １４ ｄ 后的 Ｂｃｌ￣２ /
Ｂａｘ 比值分别为 １.５７９２ 和 １.５７３３ꎬ与 ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组以及 ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组比较ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＨＢＯ 治疗 ＩＣＨ 的机制可能与其可以下调出血灶周围 Ｂａｘ 的表达水平以及提高Ｂｃｌ￣２
的表达水平有关ꎬ而 ＨＢＯ 治疗 ＩＣＨ 的最佳吸氧时间是 ８０ ｍｉｎꎮ
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　 　 脑出血( ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＩＣＨ)是人类的
常见病和多发病ꎬ其发病率和致残率均较高ꎮ 有研究

表明[１]ꎬ其病理生理机制可能是细胞凋亡参与了 ＩＣＨ
后神经细胞的损伤ꎮ 目前发现许多因子参与细胞凋
亡ꎬ其中 Ｂ 淋巴细胞瘤￣２(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬＢｃｌ￣２)和
ＢＣＬ２￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ 蛋白 ( ＢＣＬ２￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
Ｂａｘ)被发现与细胞凋亡密切相关ꎮ 研究认为ꎬ高压氧
(ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎꎬＨＢＯ)治疗可提高 Ｂｃｌ￣２ 的表达水

平ꎬ从而起到抗凋亡的作用[２]ꎮ
目前临床上有关 ＩＣＨ 的 ＨＢＯ 治疗方案多种多

样ꎬＨＢＯ 的治疗压力、ＨＢＯ 介入的早晚以及吸氧的时

间等[３￣６]ꎬ没有统一标准ꎮ 本课题组前期的研究显

示[７￣９]ꎬ经 ＨＢＯ 预处理、在 ２.０ 绝对大气压(ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ
ａｂｓｏｌｕｔｅꎬ ＡＴＡ)压力、ＩＣＨ ６ ｈ 后的介入 ＨＢＯ 干预等均
可对 ＩＣＨ 大鼠预后产生积极的作用ꎮ 至于 ＨＢＯ 治疗
ＩＣＨ 时的吸氧时间ꎬ临床应用多采用 ４０ ~ １００ ｍｉｎ 不

等ꎬ但到底多长时间的吸氧对 ＩＣＨ 患者更有益ꎬ其作
用机制又如何ꎬ目前鲜有报道ꎮ 本研究旨在观察不同
ＨＢＯ 吸氧时间对 ＩＣＨ 模型大鼠周围脑组织的 Ｂａｘ 和
Ｂｃｌ￣２ 表达的影响ꎬ以探索 ＨＢＯ 治疗 ＩＣＨ 的最佳吸氧
时间及其可能的作用机制ꎮ

材料与方法

一、主要器材及试剂

大鼠脑立体定向仪(美国 Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ 公司)、高压氧
舱(烟台冰轮高压氧舱有限公司 ＹＣ３２００ / ２２ＶＩＩ 型)、
尖头改锥(自制)、Ⅶ型胶原酶(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)、兔
抗大鼠多克隆 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 抗体(武汉博士德生物工程
有限公司)、免疫组化试剂盒及二氨基联苯胺(Ｄｉａｍｉ￣
ｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬＤＡＢ)显色试剂盒(河北世纪康为生物工
程有限公司)、医用光学显微镜及 ＢＸ４１ 显微照相仪

(日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司)ꎮ
二、实验动物与分组
Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠(清洁级)１３０ 只(模型未成功者

已除外)ꎬ体重在 ２４５ ~ ２６５ ｇꎬ由河北医科大学动物实
验中心提供ꎬ分笼饲养于河北医科大学第二医院神
经病学实验室动物房内ꎬ以标准饲料喂养并饮用自

来水ꎮ 正常组大鼠 ５ 只ꎬ剩余 １２５ 只制作成 ＩＣＨ 模
型ꎬ并按随机数字表法分为实验组(ＨＢＯ 干预) １００
只和对照组(无 ＨＢＯ 干预)２５ 只ꎮ 实验组大鼠再根
据稳压时段吸氧时间的不同分为 ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组ꎬ
ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组ꎬ共

４ 个亚组ꎬ每组 ２５ 只大鼠ꎮ 于治疗第 １、３、５、７、１４ 天
后(分别对应造模成功 １、３、５、７、１４ ｄ 后)每个时间
点各处死组内 ５ 只大鼠并取材ꎬ对照组于相同时间
点各处死组内 ５ 只大鼠并取材ꎬ正常组于相同时间
点各处死 １ 只大鼠并取材ꎮ

三、模型制备及大鼠神经功能障碍评分
依据文献[７ꎬ１０]采用胶原酶Ⅶ定位注射诱发大

鼠尾壳核脑出血模型ꎮ 在动物模型制备 ６ ｈ 后观察大

鼠行为学变化ꎬ按 Ｌｏｎｇａ ＥＺ 评分法评分[１０]:０ 分ꎬ无体

征ꎻ１ 分ꎬ不能完全伸展对侧肢体(左侧)ꎻ２ 分ꎬ对侧肢
体瘫痪ꎬ向对侧转圈ꎬ有追尾现象ꎻ３ 分ꎬ不能站立倒向
对侧ꎻ４ 分ꎬ意识障碍ꎮ ２ 分以上认为造模成功ꎮ

四、高压氧治疗
ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组ꎬＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组ꎬ

ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组均在造模成功 ６ ｈ 后行 ＨＢＯ 治疗[９]ꎬ
将动物放置于特制的木箱中ꎬ将木箱置于高压氧舱内ꎬ
压力设定为 ２.０ ＡＴＡ[８]ꎬ加压 ３０ ｍｉｎꎬ稳压前 ５ ｍｉｎ 采

用直排式给动物箱内充氧ꎬ氧流量设定为 １０ Ｌ / ｍｉｎ
(稳压时氧浓度可达 ８５％)ꎬ４ 组均按对应的稳压吸氧
时间吸氧ꎬ然后减压ꎬ减压时间 ２０ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎮ

五、免疫组织化学法测血肿周围 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ￣２
表达

采用玻片法ꎬ按免疫酶染色法试剂盒说明书进行ꎬ
冰冻切片用 ２％双氧水去除内源性过氧化物酶ꎬ１０％羊

血清封闭非特异性背景ꎬ依次加入一抗(１ ∶ ３００)、二
抗 ( １ ∶ １００)、 辣根过氧化物酶标记链霉亲和素
(１ ∶ １００)ꎬ各步间以磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅꎬＰＢＳ)振洗ꎬＤＡＢ 充分显色ꎬ镜下控制反应时间ꎬ
常规脱水、透明、封片ꎮ

六、统计学分析
实验结果采用 ＳＰＳＳ １０.０ 版统计学软件进行数据

分析ꎬ所有数据采用(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ应用 ｔ 检验对 ２ 组间

的计量资料均数进行比较ꎬ应用方差分析( ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)对多组间的计量资料均数进行分
析ꎬ以Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠不同时间点脑组织 Ｂａｘ 表达的变化

正常组大鼠的 Ｂａｘ 表达水平极低ꎬ组内各时间点
比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与其余各组同
时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 对照组
大鼠的 Ｂａｘ 表达在造模成功 １ ｄ 后开始升高ꎬ于造模
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成功 ５ ｄ 后达到高峰ꎬ之后逐渐下降ꎬ但直至第 １４ 天
Ｂａｘ 表达水平仍高于正常组和组内造模成功 １ ｄ 和 ３ ｄ
后水平ꎮ ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ
组、ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组各时间点 Ｂａｘ 的表达较对照组相
同时间点均显著减少ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ<
０.０５)ꎮ 其中 ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组分别与
ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组相同时间点比较ꎬ
Ｂａｘ 表达明显减少ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详
见表 １ꎮ

二、各组大鼠不同时间点脑组织 Ｂｃｌ￣２ 表达的比较
正常组大鼠的 Ｂｃｌ￣２ 表达水平极低ꎬ组内各时间

点比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与其余各组
同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｂｃｌ￣２
上调的表达规律与 Ｂａｘ 下调表达较一致ꎬ随着 Ｂａｘ 表
达变化而变化ꎬ造模成功 ３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ 后ꎬＨＢＯ
４０ ｍｉｎ组和 ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组分别与 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组和
ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

三、各组大鼠不同时间点脑组织 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比值
的比较

ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组在造模成功 ７ ｄ、１４ ｄ 后的 Ｂｃｌ￣２ /
Ｂａｘ 比值与 ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组、ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组、以及 ＨＢＯ
１００ ｍｉｎ 组比较ꎬ均明显增高ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

讨　 　 论

本研究发现ꎬ对照组大鼠的 Ｂａｘ 表达造模成功
１ ｄ后开始升高ꎬ造模成功 ３ ｄ 后仍持续升高ꎬ于造模
成功 ５ ｄ 后达到高峰ꎬ之后逐渐下降ꎮ ＨＢＯ 实验组
各时间点 Ｂａｘ 的表达较对照组减少ꎮ 与本课题组前
期研究脑出血血肿周围水含量变化趋势较一致[７￣９] ꎬ
该结果说明ꎬＩＣＨ 后脑水肿可能是导致细胞凋亡的
诱因ꎬ脑水肿导致缺血缺氧ꎬ缺血缺氧又进一步加重
水肿ꎬ形成恶性循环ꎮ 脑水肿可引起脑血流量自动
调节功能障碍ꎬ血肿挤压造成微循环结构和功能破
坏ꎬ血肿分解吸收过程中凝血酶等有害物质的释放ꎮ
这些因素均与细胞凋亡有密切关系ꎮ 脑出血后各种
继发性病理因素最终均可导致脑组织缺血低氧性损
伤ꎬ而缺血后再灌注损伤是引起细胞凋亡最重要的
病理基础[７] ꎮ

表 １　 各组大鼠不同时间点脑组织 Ｂａｘ 表达的比较(％ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 造模成功 １ ｄ 后 造模成功 ３ ｄ 后 造模成功 ５ ｄ 后 造模成功 ７ ｄ 后 造模成功 １４ ｄ 后

正常组 ５ ０.１７±０.０１ ０.１５±０.０２ ０.１８±０.０１ ０.１６±０.０１ ０.１７±０.０２
对照组 ２５ ２１.８９±１.４３ａ ２５.３４±１.２２ａ ２７.５９±１.２８ａ ２６.１８±１.１８ａ ２６.０５±１.５７ａ

ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组 ２５ ７.６７±０.４３ａｂｃ ７.８４±０.３６ａｂｃ ５.６２±０.１７ａｂｃ ５.５９±０.３３ａｂｃ ５.５１±０.１４ａｂｃ

ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组 ２５ ４.１０±０.０６ａｂ ３.６７±０.０９ａｂ ３.７５±０.１５ａｂ ３.６９±０.１４ａｂ ３.７１±０.０５ａｂ

ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组 ２５ ３.６０±０.０６ａｂ ４.９９±０.１８ａｂ ４.２０±０.１０ａｂ ３.９７±０.１１ａｂ ３.９６±０.１８ａｂ

ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组 ２５ ５.１４±０.２６ａｂｃ ７.３６±０.３９ａｂｃ ７.１６±０.３２ａｂｃ ７.０７±０.２２ａｂｃ ７.０５±０.２９ａｂｃ

　 　 注:与正常组同时间点比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与对照组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０１ꎻ与 ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５

表 ２　 各组大鼠不同时间点脑组织 Ｂｃｌ￣２ 表达的比较(％ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 造模成功 １ ｄ 后 造模成功 ３ ｄ 后 造模成功 ５ ｄ 后 造模成功 ７ ｄ 后 造模成功 １４ ｄ 后

正常组 ５ ０.１５±０.０１ ０.１４±０.０１ ０.１６±０.０２ ０.１５±０.０１ ０.１４±０.０１
对照组 ２５ ２.０５±０.１７ａ ２.０１±０.１４ａ ２.０７±０.１６ａ ２.１３±０.１５ａ ２.７４±０.１４ａ

ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组 ２５ ３.２５±０.２６ａｂ ３.２７±０.１８ａｂｃ ３.２６±０.２１ａｂｃ ５.０３±０.３０ａｂｃ ４.７８±０.３１ａｂｃ

ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组 ２５ ３.６８±０.１５ａｂ ３.０６±０.０９ａｂｃ ３.３５±０.１７ａｂｃ ４.９７±０.２４ａｂｃ ４.８２±０.０９ａｂｃ

ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组 ２５ ３.４５±０.１４ａｂ ４.６２±０.１７ａｂ ４.３４±０.３１ａｂ ６.２６±０.７１ａｂ ６.２４±０.４４ａｂ

ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组 ２５ ４.６５±０.３６ａｂ ５.８９±０.３３ａｂ ５.９８±０.３６ａｂ ６.０１±０.４４ａｂ ６.３２±０.７８ａｂ

　 　 注:与正常组同时间点比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与对照组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０１ꎻ与 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组和 ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组同时间点比较ꎬｃＰ<０.０５

表 ３　 各组大鼠不同时间点脑组织 Ｂｃｌ￣２ / Ｂａｘ 比值的比较

组别　 只数 造模成功 １ ｄ 后 造模成功 ３ ｄ 后 造模成功 ５ ｄ 后 造模成功 ７ ｄ 后 造模成功 １４ ｄ 后

对照组 ２５ ０.０９３６ ０.０７９３ ０.０７５０ ０.０８１３ ０.１０５２
ＨＢＯ ４０ ｍｉｎ 组 ２５ ０.４２５９ａｂ ０.４１７６ａｂ ０.５８１４ａｂ ０.９００５ａｂ ０.８６６６ａｂ

ＨＢＯ ６０ ｍｉｎ 组 ２５ ０.８９７９ａ ０.８３２１ａ ０.８９４２ａ １.３４４１ａｂ １.２９８５ａｂ

ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组 ２５ ０.９５８７ａ ０.９２３９ａ ０.９６２７ａ １.５７９２ａ １.５７３３ａ

ＨＢＯ １００ ｍｉｎ 组 ２５ ０.９０４９ａ ０.８００２ａ ０.８３５４ａ ０.８４８７ａｂ ０.８９７２ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５
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　 　 本课题组前期研究显示ꎬＨＢＯ 可有效地减轻脑组
织血肿周围水通道蛋白 ４(ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣４ꎬＡＱＰ４)的表达ꎬ
减轻脑水肿和细胞凋亡[９]ꎮ 本研究中ꎬ大鼠脑组织
Ｂｃｌ￣２ 表达结果显示ꎬ对照组和实验组 Ｂｃｌ￣２ 上调表达
规律与 Ｂａｘ 下调表达一致ꎬＢｃｌ￣２ 与 Ｂａｘ 比值变化与对
照组 Ｂａｘ 呈负相关ꎬ其中 ＨＢＯ ８０ ｍｉｎ 组比值较其余实
验组变化更为显著ꎬ进一步表明ꎬ高压氧治疗可上调
Ｂｃｌ￣２ 因子的表达ꎬ降低 Ｂａｘ 的表达ꎬ从而达到减轻细
胞凋亡ꎬ且 ＨＢＯ 吸氧 ８０ ｍｉｎ 后ꎬ改善凋亡较明显ꎬ为
最佳吸氧时间ꎮ

细胞凋亡系指为了维持内环境稳定ꎬ由基因控制
的细胞自主的有序的死亡ꎮ 与细胞坏死不同ꎬ细胞凋
亡不是一件被动的过程ꎬ而是主动过程ꎬ涉及一系列基
因的激活、表达以及调控等的作用ꎬ它是为了更好地适
应生存环境而主动争取的一种死亡过程ꎮ 研究表明ꎬ
Ｂｃｌ￣２ 可通过多种途径抑制细胞凋亡ꎬ而 Ｂａｘ 能促进细
胞凋亡[１１￣１３]ꎮ 其中途径之一就是 Ｂａｘ 可通过其自身
形成的 Ｂａｘ 同源二聚体促进细胞凋亡ꎬＢｃｌ￣２ 蛋白过表
达与 Ｂａｘ 形成异源二聚体抑制细胞凋亡ꎮ Ｂａｘ 与Ｂｃｌ￣２
表达比例不同ꎬ二者的比值影响着细胞的最终结局ꎮ
本课题组以为ꎬ促进凋亡蛋白表达的促凋亡蛋白因子
和抗凋亡因子之间的平衡变化可能是使细胞凋亡的一
个机制ꎮ

有研究表明ꎬＢｃｌ￣２ 蛋白能够阻断或干扰多种因子
诱导的细胞凋亡ꎬ这些因子其中就包括钙离子蛋
白[１３]ꎮ 高水平的 Ｂｃｌ￣２ 蛋白使一些与细胞凋亡相关的
钙离子依赖的核苷酸的钙泵或通道活性减弱ꎬ从而影
响细胞凋亡ꎮ 据报道ꎬＢｃｌ￣２ 家族成员在细胞凋亡过程
中控制线粒体中细胞色素 Ｃ 和凋亡诱导因子的释放ꎬ
并通过 Ｃａｓｐａｓｅ 激活促进细胞死亡ꎬ其中 Ｂｃｌ￣２ 的高表
达可以阻止细胞色素 Ｃ 的有丝分裂释放ꎬ从而影响细
胞凋亡[１４]ꎮ 由于 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白的启动是细胞凋亡的
必需环节ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 蛋白位于细胞器的上游ꎬ控制着下
游 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的活化ꎬ因此 ＨＢＯ 抑制 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活化、
促进抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 表达从而抑制神经细胞凋亡是
其中可能的重要机制之一ꎮ ＨＢＯ 可以抑制颅脑外伤
后的脂质过氧化反应ꎬ并能减少氧自由基的产生ꎬ稳定
线粒体膜ꎬ减少细胞色素 Ｃ 的释放ꎮ 这也可能是 Ｂｃｌ￣２
抑制细胞凋亡的机制之一ꎮ 因此ꎬ提高 Ｂｃｌ￣２ 水平表
达可能在一定程度上减轻凋亡ꎮ 本研究数据表明ꎬ
ＨＢＯ 吸氧 ８０ ｍｉｎ 和 １００ ｍｉｎ 均可有效地提高 Ｂｃｌ￣２ 水
平表达ꎬ从而影响细胞凋亡ꎮ

本研究结果和大多数研究均表明ꎬＢａｘ 表达在很
早就出现ꎬ无论是 ＩＣＨ 还是脑损伤ꎬ特别是损伤后２４ ｈ
内ꎬ均各种继发性损伤快速发生发展的阶段ꎮ 若脑出
血灶周围 Ｂａｘ 过度表达或 Ｂｃｌ￣２ 表达相对不足ꎬ可能

导致神经损伤加重ꎬ因为先损伤后修复ꎬ存在时间
差[７￣１２]ꎮ 有研究显示ꎬ大鼠高血压性 ＩＣＨ １２ ｈ后或创
伤性脑损伤 １２ ｈ 后即刻行高压氧治疗ꎬ均可减少甚至
是抑制细胞凋亡ꎬ因此尽早行高压氧治疗有利于尽可
能大发挥其作用ꎬ尤其是在抗凋亡方面[１５￣１６]ꎮ 本研究
数据表明ꎬＨＢＯ 吸氧 ６０ ｍｉｎ 和 ８０ ｍｉｎ 均可降低 Ｂａｘ
表达水平ꎬ这对减轻神经损伤及抑制细胞凋亡起到积
极作用ꎮ

有研究显示ꎬ神经元过度表达 Ｂａｘ 后ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３
活性明显升高[１７]ꎬ因此可以认为ꎬＢａｘ 是 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活
化的重要调节因子ꎮ 对照组血肿周围脑组织 Ｂｃｌ￣２ 和
Ｂａｘ 的表达明显高于实验组ꎬＢａｘ 表达的增加更为明
显ꎮ 细胞凋亡率与 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达呈负相关ꎬ与 Ｂａｘ
蛋白表达呈正相关ꎻ由于 Ｂｃｌ￣２ 和 Ｂａｘ 在调节细胞凋
亡中的作用相反ꎬ二者表达的比例可能决定细胞的存
活或凋亡ꎮ 因此要想更好让 Ｂｃｌ￣２ 高表达ꎬ则需要及
早介入高压氧治疗ꎮ

本研究只观察了 ２ 周ꎬ有研究显示ꎬ用自体血注入
法制作大鼠 ＩＣＨ 模型ꎬ细胞凋亡可持续 ４ 周以上[１４]ꎬ
而且随时间变化凋亡水平也发生改变ꎬ诱导脑出血后
细胞凋亡的因素还有血肿周围继发性缺血、凝血酶释
放、血红蛋白分解、补体激活、炎性细胞浸润、多种因子
的表达等ꎮ 因此本课题组将在观察时间和 /或观察因
子方面深入研究ꎬ以便更好地为临床工作提供实验
依据ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ ＫꎬＭｅｎｇ ＷꎬＷａｎｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｎ￣
ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｒａｔ ｓｔｒｉａｔｕｍ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ
Ｍｅｔａｂꎬ２０００ꎬ２０(２):３９６￣４０４.

[２] Ｒｏｃｋｓｗｏｌｄ ＳＢꎬＲｏｃｋｓｗｏｌｄ ＧＬꎬＤｅｆｉｌｌｏ Ａ.Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｉｎ ｔｒａｕ￣
ｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓꎬ２００７ꎬ２９(２):１６２￣１７２.

[３] Ｃｕｍｍｉｎｓ ＦＪ Ｊｒꎬ Ｇｅｎｔｅｎｅ ＬＪ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＭＭＰ￣９ ａｆｔｅｒ
ａ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｓｕｌｔ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ２０１０ꎬ３(６):６８３￣６８７.
ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２２６５￣０１０￣９２２１￣７.

[４] 金萍.高压氧治疗脑出血的剂量研究[ Ｊ] .中国初级卫生保健ꎬ
２０１３ꎬ２７(６):１３２. ＤＯＩ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣５６８Ｘ.２０１３.０６.００６７.

[５] 徐春江ꎬ周士军ꎬ吴铃妹ꎬ等.不同时程高压氧对脑外伤大鼠顶叶

皮质神经元超微结构的影响[ Ｊ] .中国航海医学与高气压医学杂

志ꎬ２００６ꎬ(１３):１６５￣１６７. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ. ｉｓｓｎ.１００９￣６９０６.２００６.
０３.０１２.

[６] 彭慧平ꎬ白志峰ꎬ王如蜜ꎬ等.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.中华物理医学与康复杂志ꎬ２０１７ꎬ
３９(８):５６１￣５６５. ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１７.０８.００１.

[７] 李红玲ꎬ房金勇ꎬ纪庆红ꎬ等.高压氧预处理对实验性脑出血大鼠

出血灶周围水肿及水通道蛋白￣４ 表达的影响[ Ｊ] .中国康复医学

杂志ꎬ２０１１ꎬ２７(３):２１１￣２１５. ＤＯＩ: １０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００１￣１２４２.２０１２.
０３.００５.

[８] 牛蕾蕾ꎬ李红玲ꎬ陈玉燕ꎬ等.不同时间窗高压氧治疗对脑出血大

鼠出血灶周围 ＨＩＦ￣１α 表达的影响.中华物理医学与康复杂志ꎬ

􀅰５１１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



２０１９ꎬ４１(１１):８７１￣８７３. ＤＯＩ:ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.
２０１９.１１.０１７.

[９] 牛蕾蕾ꎬ李红玲ꎬ陈玉燕ꎬ等.不同介入时间高压氧治疗对实验性

脑出血大鼠出血灶周围水肿及水通道蛋白￣４ 表达的影响[ Ｊ] .中
国康复医学杂志ꎬ２０１４ꎬ２９ ( ９):８１０￣８１５. ＤＯＩ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００１￣１２４２.２０１４.０９.００３.

[１０] Ｌｏｎｇａ ＥＺꎬ Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＰＲꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ １９８９ꎬ
２０(１):８４￣９１.

[１１] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ａꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＬＭꎬ Ｔｅｓｔａ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｃｌ￣２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ
ｃｅｌｌｓ ｂｌｏｃｋｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＣＥ / ＣＥＤ￣３ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
[Ｊ] .Ｎｅｕｏｓｃｉꎬ１９９６ꎬ１６(１８):５６５４.

[１２] 李红玲ꎬ房金勇ꎬ陈玉燕.高压氧及其在中枢神经疾病治疗方面的

进展. 中华物理医学与康复杂志ꎬ２０１２ꎬ ３４(１０): ７８８￣７９０. ＤＯＩ:
１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１２.０１０.０２０.

[１３] Ｏｌｔｖａｉ ＺＮꎬ Ｍｉｌｌｉｍａｎ ＣＬꎬ Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ ＳＪ.Ｂｃｌ￣２ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ

ｗｉｔｈ ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｈｏｍｏｌｏｇꎬｂａｘꎬｔｈａｔ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ａｌｌ ｄｅａｔｈ
[Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ１９９３ꎬ７４:６０９￣６１９.

[１４] Ｘｕｅ Ｍꎬ Ｄｅｌ Ｂｉｇｉｏ ＭＲ. Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｂｇｏｕｓ ｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｒａｔｓ:ｔｉｎｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅａｔｈ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ
２０００ꎬ２８３(３):２３０￣２３２.

[１５] 杨新生ꎬ李照建ꎬ姚维成ꎬ等.大鼠高血压性脑出血脑组织细胞凋

亡表达及早期加压氧干预治疗对其影响[ Ｊ] .青岛大学医学院学

报ꎬ２００３ꎬ２９(１):６２￣６５.
[１６] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｋｉｍ ＣＮꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ ｃｅｌｌ￣

ｆｒｅｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ: ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄＡＴＰ ａｎｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
１９９６ꎬ８６(１):１４７￣１５７.

[１７] Ｙａｎｇ Ｅꎬ Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ ＳＪ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｈａｎａｔｏｐｓｉｓ:ａ ｄｉｓｃｏｕｒｓｅ ｏｎ ｔｈｅ Ｂｃｌ￣２
ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ１９９６ꎬ８８(２):３８６￣４０１.

(修回日期:２０２０￣０２￣０１)
(本文编辑:阮仕衡)

􀅰外刊撷英􀅰
Ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｎｏｎ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ: Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ

ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥＳ Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ＰＡＳ) ｉｓ ａ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｔｅｔ￣
ｒａｐｌｅｇｉａ. Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ (ＳＣＩｓ) ｃａｎ ａｌｓｏ ｂｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｗｅ ｔｅｓｔｅｄ ａ ｓｉｍｉｌａｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ＰＡＳ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ＳＣＩ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｉｎ ｔｈｉｓ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓꎬ ｆｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｔｅｔｒａｐｌｅｇｉａ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＰＡＳ ｔｏ ｔｈｅ ｗｅａｋｅｒ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂ ３ ｔｏ ５ ｔｉｍｅｓ ｐｅｒ
ｗｅｅｋ ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｍａｎｕａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｔｅｓｔｉｎｇ (ＭＭＴ) ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｔ ｔｈｅ １￣ ａｎｄ ６￣
ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐｓ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｆｏｒ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙꎬ ｈａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｄｉｇｉｔａｌ ｄｙｎａｍｏｍｅｔｒｙꎬ ｐｉｎｃｈ ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｂｏｘ ａｎｄ Ｂｌｏｃｋ ｔｅｓｔ.

ＲＥＳＵＬＴＳ ＭＭＴ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｔ ａｌｌ ｐｏｓｔ￣ＰＡＳ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｍｅａｎ±ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｒｒｏｒ ＭＭＴ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｗａｓ １.４４±０.３７
ｐｏｉｎｔｓ (Ｐ＝ ０.０４３) ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ＰＡＳꎬ １.５７±０.４ ｐｏｉｎｔｓ (Ｐ＝ ０.０４３) ａｔ ｔｈｅ １￣ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ａｎｄ １.７１±０.４７ ｐｏｉｎｔｓ (Ｐ＝ ０.０４３) ａｔ ｔｈｅ
６￣ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ. Ｔｈｅ ｐｉｎｃｈ ｔｅｓｔꎬ ｄｉｇｉｔａｌ ｄｙｎａｍｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ Ｂｏｘ ａｎｄ Ｂｌｏｃｋ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｌｓｏ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ＰＡＳ ｍａｙ ｂｅ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｈａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｔｅｔｒａ￣
ｐｌｅｇｉａ.

ＳＩＧＮＩＦＩＣＡＮＣＥ Ｔｈｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＰＡＳ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ＳＣＩ.
【摘自:Ｔｏｌｍａｃｈｅｖａ Ａꎬ Ｓａｖｏｌａｉｎｅｎ Ｓꎬ Ｋｉｒｖｅｓｋａｒｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｎｏｎ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｉ￣

ｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１９ꎻ ４:１７８￣１８３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｎｐ.２０１９.０７.００２. ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ２０１９.】

􀅰６１１􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２


