
前 言

脑卒中是我国居民常见的具有较高致死率、致

残率的脑血管疾病之一。对脑卒中急性期的早期干

预，挽救损伤细胞，是改善脑卒中患者预后的重要手

段。急性缺血性脑卒中发生以后，在缺血区周围存

在低灌注的缺血半暗带（Ischemic Penumbra, IP），如

不及时治疗 IP区将随着时间的延长逐渐缩小，因此

IP区成为急性缺血性脑卒中干预的重要靶点［1-2］。许

多研究表明对于脑卒中急性期患者，高压氧治疗

（Hyperbaric Oxygen Therapy, HBOT）能够有效缓解

半暗带细胞损伤，恢复半暗带的细胞功能。近 10年

来，国内外的一些学者对高压氧治疗急性脑卒中的

可能相关机制进行了深入的研究，本文总结了一些

相关的研究成果，旨在全面了解高压氧治疗急性脑

卒中的可能作用机制。

1 高压氧治疗急性缺血性脑卒中的机制

1.1 增强神经修复能力，抑制星形细胞过度增殖

高压氧治疗能使脑卒中缺血灶周围神经元树突

修复能力增强，并且能够抑制星形细胞过度增殖，促

进缺血后神经元功能恢复。有研究显示HBOT能够

诱导神经轴突再生，对大鼠脑神经有保护作用［3-4］。
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马明明等［5］于术后 3 h 开始对大脑中动脉阻塞

（Middle Cerebral Artery Occlusion, MCAO）模型进行

多次高压氧治疗，术后 10 d观察到高压氧组神经功

能恢复速度明显快于对照组。同期检测两组损伤区

微管相关蛋白 - 2（Microtubule Associated Protein- 2,

MAP-2）和胶质纤维酸性蛋白（Glial Fibrillary Acidic

Protein, GFAP）的表达情况，结果表明：高压氧组

MAP-2的表达显著高于对照组，而其GFAP的水平显

著低于对照组。因此认为 HBOT 能够促进损伤区

MAP-2的表达，增强树突修复能力，使缺血灶周围神

经组织得以修复，并通过促进缺血灶周围神经元突

起的再生，使脑缺血后神经功能的恢复得以改善。

高压氧组较低的GFAP表达水平说明HBOT也能够

降低星形胶质细胞增殖，减少瘢痕形成，改善周围神

经组织可塑性及功能。孙晶晶等［6］的研究同样证实

HBOT能够减少缺血性脑卒中急性期梗死灶体积，同

时他们发现应用HBOT两周后高压氧组生长相关蛋

白-43（Growth Associated Protein-43, GAP-43）的表达

水平显著高于对照组，该研究进一步证实了高压氧

可以提高GAP-43的表达，从而促进神经纤维的生长

及再生。

1.2 抑制炎性因子表达，保持血脑屏障完整性

有实验研究证明HBOT能够刺激血管生成，促进

白细胞介素-10（Interleukin-10, IL-10）的分泌［7］。脑

组织缺血后会发生炎症级联反应，该反应可能进一

步导致血脑屏障的破坏，加重脑水肿，影响患者的预

后。卞合涛等［8］应用高压氧预处理 SD 大鼠，制作

MCAO模型，72 h后脑梗死侧脑水肿体积减少，实验

证明HBOT预处理可以明显减少缺血后脑水肿。另

外，该研究还证实HBOT预处理能够减少大鼠脑缺血

后梗死灶周围炎性因子白介素-1β（Interleukin-1β,

IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（Tumor Necrosis Factor-α,

TNF-α）的释放，抑制基质金属蛋白酶 - 9 (Matrix

Metallo Proteinase 9, MMP-9)的表达。此研究认为，

炎性因子及MMP-9表达水平的减低可以减少血管基

底膜的破坏，降低血脑屏障的通透性，从而减轻脑水

肿。田烜［9］研究表明HBOT能够降低MCAO模型大

鼠水通道蛋白4/9（Aquaporin4/9, AQP4/9）、MMP-9和

MMP-2基因及蛋白的表达，从而达到减轻脑水肿及

改善预后的作用。

血清中可溶性细胞间粘附分子 - 1（soluble

Intercellular Adhesion Molecules, sICAM-1）和转化生

长因子-β1（Transformation Growth Factor-β1, TGF-β

1）浓度动态变化能够反映早期脑卒中患者炎症反应

和抗损伤状态，sICAM-1具有损伤作用，TGF-β1具有

抗损伤作用。田现民等［10］的研究表明高压氧干预能

够使急性缺血性脑卒中TGF-β1表达升高，而使外周

血 sICAM-1的表达减低，该研究表明高压氧具有抗

炎和促进组织修复作用。

1.3 抑制氧化应激反应，提高机体抗氧化水平

脑卒中急性期，缺血区细胞生物氧化功能异常，

生成大量自由基，造成细胞及组织损伤。氧自由基

还会对细胞膜上的脂质进行氧化，形成丙二醛

（Malonaldehyde, MDA），从而直接损伤细胞膜、线粒

体膜及溶酶体膜。超氧化物歧化酶（Superoxide

Dismutase, SOD）是机体直接清除氧自由基的重要抗

氧化酶，它能够通过歧化反应抑制氧自由基的氧化

作用，从而阻断氧自由基的损伤［11］。有研究认为，高

压氧可显著提高患者的血氧含量，增强氧化酶活性，

从而提高氧自由基的清除能力和抗氧化能力，有利

于梗死区细胞功能的恢复［12］。刘秀峰等［13］使用高压

氧联合自由基清除剂治疗脑卒中急性期患者，与常

规治疗组相比，高压氧联合自由基清除剂治疗能够

使治疗的总有效率提高 20%。杨晓阳等［14］、范鹏

涛等 [15]研究认为HBOT能够有效提高损伤部位SOD

水平，缓解氧自由基的损伤作用，从而提高缺血性脑

卒中患者的疗效，杨晓阳等［14］还证实延迟使用高压

氧治疗并不能有效提高SOD水平，故高压氧治疗应

该在缺血性脑卒中的急性期开始应用。此外，Zhu

等［16］研究还证实高压氧能通过抑制氧化应激反应来

保护缺氧缺血的脑组织。

虽然大部分的研究都认为高压氧提高脑损伤局

部SOD水平是其治疗急性缺血性脑卒中的可能机制

之一，但是有一些研究的结果与之相悖。刘兰兰等［17］研

究显示HBOT虽然能显著提高急性缺血性脑卒中患

者的临床疗效，但高压氧治疗前后SOD含量无明显

变化，这意味着高压氧可能并不是通过清除氧自由

基发挥缺血性脑卒中治疗作用的。

1.4 抑制细胞凋亡，保持血脑屏障完整性

HBOT能够恢复部分 IP区中尚存活细胞的活性，

抑制其凋亡，限制梗死的进一步扩大，从而恢复神经

功能。于秋红等［18］的研究显示：制作大鼠MCAO模

型 9 h后，早期大剂量HBOT可以明显降低细胞凋亡

相关分子细胞色素C 和 Caspase-3的表达水平，减少

细胞凋亡，且 IP中细胞凋亡减少可持续到缺血后24 h。

因此认为减少细胞凋亡是高压氧治疗缺血性脑卒中

的可能机制之一。也有研究显示 HBOT 使大鼠

MCAO 模型腺苷三磷酸（Adenosine Triphosphate,

ATP）的水平升高［19］，烟酰胺磷酸核糖基转移酶

（Nicotinamide Phosphoribosyl Transferase, NAMPT）
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的活性增强，从而促进了烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（Nicotinamide Adenine Dinucleotide, NAD+）的产生，

减少细胞凋亡。

1.5 改善脑血流动力学

麦锋［20］将 114例患者随机分为常规治疗组和常

规治疗加高压氧治疗组，对两组脑血流灌注情况及

临床疗效进行比较。结果显示：常规治疗加高压氧

治疗组脑血流平均通过时间和峰值时间低于常规治

疗组，而脑血流量和脑血容量高于常规治疗组，治愈

率及总有效率亦高于常规治疗组。因此，认为HBOT

可以改善脑血液循环，恢复脑组织灌流，从而减轻患

者症状，改善预后。吴琼等［21］研究也得出了相近的

结论。最新的研究显示HBOT通过激活内源性组织

型纤溶酶原激活剂（tissue-Type Plasminogen

Activator, t-PA）来促进溶栓，改善血流动力学，进而

提供脑保护作用［22］。

2 展 望

目前，IP 区细胞的基因表达调控及血流动力学

相关因素研究已经成为高压氧治疗缺血性脑卒中机

制研究中的热点问题［23-24］。高压氧对急性缺血性脑

卒中的脑保护作用的机制按照目前常规的研究方法

已得到部分阐释。然而，如何动态地观察高压氧作

用下脑组织损伤局部生物学变化及治疗时间窗，仍

然是困扰该研究领域学者的难题。MRI检查中DWI

序列的合理利用或许能够成为解决该难题的手段之

一。黄亚静［25］研究表明：MRI 对急性脑卒中的检出

率可达 96.72%，而一些研究甚至认为MRI对急性脑

卒中的检出率可达100%［26-28］。DWI序列对急性脑卒

中的早期发现有较高的敏感度，尤其可确切显示病

灶的部位、大小以及形态。同时有研究显示HBOT诱

导大脑神经可塑性的机制可以通过MRI动态易感性

对比增强和弥散张量成像对病变进行成像评价及观

察微观结构［29］。

高压氧在缺血性脑卒中临床治疗中的广泛应

用，除了利用MRI检查早期发现病灶外，还需要最佳

的治疗时间窗，使患者获益。潘红伟［30］对112例急性

脑卒中患者不同时间给予高压氧治疗，结果显示：治

疗开始的时间越早则疗效越佳，以发病后 24 h内行

高压氧治疗疗效最好，随着时间的延长，疗效降低。

对于高压氧对急性缺血性脑卒中的治疗，胡佳佳［31］

的研究更进一步的指出，高压氧治疗优于神经内科

的常规治疗，尤其在 12 h 之内持续治疗 40 d 效果

最佳。

综上所述，临床中利用最先进的检查，把握治疗

时间窗，充分利用高压氧能够在急性缺血性脑卒中

治疗中取得更好的疗效。
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