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高压氧对实验性脑梗死大鼠神经可塑性的影响
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［摘要］　目的：探讨高压氧对缺血性脑梗死后神经可塑性的影响及其作用机制。方法：选择 ４～５
个月龄雄性 ＳＤ大鼠 ９０只，随机分为假手术组、模型组和高压氧组。建立大脑中动脉闭塞模型，在术后
３ｈ对 ＨＢＯ组大鼠开始高压氧治疗。以横木行走试验进行神经功能评分，高压氧治疗后第 １，２周采用
免疫组织化学技术检测微管相关蛋白２（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＡＰ２）和胶质纤维酸性蛋白
（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）的分布，并用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ＲＴ－ＰＣＲ）
检测梗死灶周 Ｍａｐ２ｍＲＮＡ及 ＧＦＡＰｍＲＮＡ表达量的变化。结果：脑梗死后第 ２周，大鼠平衡木试验显示
高压氧组大鼠肢体功能评分较模型组低。免疫组织化学及荧光定量 ＰＣＲ结果均显示：高压氧治疗第 １
周，高压氧组梗死灶周围 Ｍａｐ２及 Ｍａｐ２ｍＲＮＡ表达较假手术组及模型组显著增加，ＧＦＡＰ及 ＧＦＡＰｍＲＮＡ
表达较模型组明显减少但仍比假手术组高；高压氧治疗第 ２周，高压氧组梗死灶周围 Ｍａｐ２及 Ｍａｐ２
ｍＲＮＡ表达仍较假手术组及模型组高，ＧＦＡＰ及 ＧＦＡＰｍＲＮＡ表达仍较模型组明显减少但比假手术组高。
结论：缺血性脑梗死后，早期反复高压氧治疗可有效地改善肢体运动功能，并可通过促进 Ｍａｐ２以及抑
制 ＧＦＡＰ的表达促进缺血性脑梗死后神经的可塑性。
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　　脑卒中是临床上常见的急性脑血管病，目前
我国每年新增患者约为 ２００万，其中 ７０％以上为
缺血性脑梗死，虽然超早期溶栓和急性期神经元

保护取得了重要进展，但对于大多数患者而言，

脑卒中后瘫痪肢体的康复仍不理想。神经系统

结构与功能的可塑性是近 ２０年来神经生物学研
究发展的重要领域。如何提高缺血损伤后神经

系统的可塑性，成为目前神经科学研究的热点问

题。以往的研究［１］表明，高压氧（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙ
ｇｅｎ，ＨＢＯ）治疗缺血性脑卒中能有效增加血液中
的含氧量，减小梗死灶体积，减轻神经系统症状，

改善预后。但目前关于 ＨＢＯ治疗脑缺血的确切
机制还不十分清楚。

为探讨高压氧治疗对急性缺血性脑卒中后神

经可塑性的影响，本研究选取微管相关蛋白２
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＡＰ２）和胶质纤
维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）两
个指标分别从脑梗死后皮层神经元轴突、树突的

再生和星形胶质细胞的调控两个方面阐述高压

氧对神经可塑性的影响，为进一步研究 ＨＢＯ治疗
的机制提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　　ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠 ９０只，均为雄
性，鼠龄 ３～４个月，体质量（３１５±２０）ｇ。实验
动物均由中南大学湘雅医学院实验动物中心提

供，检疫后备用。

１．１．２　试剂　　小鼠抗大鼠 Ｍａｐ２单克隆抗
体由美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司提供，小鼠抗大鼠 ＧＦＡＰ
单克隆抗体由美国 Ｓｉｇｍａ公司提供；兔抗小鼠
ＦＩＴＣ由美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司提供；ＲＴＰＣＲ试剂盒
由德国 ＱＩＡＧＥＮ公司提供。
１．１．３　仪器　　ＹＣ３２１９０／０．３２２型高压氧舱
系烟台冰轮高压氧舱有限公司生产，ＩｍａｇｅＳｃａｎｎｅｒ
ＩＩ扫描仪由美国 Ｓｉｇｍａ公司提供，ＬＥＩＣＡＣＭ１９００
低温恒冷冰冻切片机系德国徕卡公司生产，高速

冷冻离心机 ＡＶＡＮＴＩＪ－２５系美国 ＢＥＣＫＭＡＮ生
产，荧光定量仪 ＰＥ７０００全自动荧光定量 ＰＣＲ仪

系美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司产品，激光扫描共聚焦显
微镜 ＦＶ３００系日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产。
１．２　方法
１．２．１　动物分组　　将 ９０只大鼠随机分成假
手术组、模型组、ＨＢＯ组，每组为 ３０只。（１）假
手术组：仅分离颈总及颈外动脉，不插入尼龙线

结扎大脑中动脉；（２）模型组：只造模，不作其他
处理；（３）ＨＢＯ组：造模后，进行高压氧治疗。
１．２．２　模型制备　　将模型组及 ＨＢＯ组大鼠
６０只用线栓法［２］制成大脑中动脉梗死模型。在

大鼠颈外动脉分叉处结扎颈外动脉，在近心端结

扎颈总动脉，在颈总动脉近颈内、颈外动脉分叉

处剪一小口，将尼龙线（直径 ０．１８８ｍｍ）顺势缓
慢插入大脑中动脉，从而栓塞大脑中动脉起始端

的血流，然后以尼龙线结扎颈总动脉。如大鼠苏

醒后向右旋转或右侧肢体瘫痪则视为栓堵成功

并入选实验。

１．２．３　高压氧处理　　术后 ３ｈ动物进舱，先
用纯氧充分洗舱 ３０ｍｉｎ，新鲜钠石灰颗粒吸收
ＣＯ２。按 １００ ｋＰａ（１ＡＴＡ）／ｍｉｎ 速 率 加 压 至
０．２５ＭＰａ，在高压下停留 １ｈ，之后以 ０．２５ＡＴＡ／
ｍｉｎ速度匀速减压至常压并出舱活动，隔天 １次，
共暴露 ８次［２］。假手术组及模型组大鼠在同时段

模拟进出舱活动。

１．２．４　大鼠肢体功能评分　　在大脑中动脉梗
死术后第 ５，１０，１４天对模型组及 ＨＢＯ组大鼠进
行横木行走试验（ｂｅａｍ ｗａｌｋｉｎｇｔｅｓｔ，ＢＷＴ）并评
分［３］，以判断肢体功能恢复的程度。

１．２．５　标本的准备　　于术后第 １，２周分别从
各组随机取出 ６只大鼠，经左心室向主动脉插
管，并依次灌注 ５０ｍＬ４℃生理盐水，４℃的 ４％
多聚甲醛缓冲液约 ２００ｍＬ，之后开颅取脑，固定
３ｈ后依次放入浓度为 １０％，２０％，３０％的蔗糖溶
液中，而后进行冰冻切片。于第 １，２周随机从各
组取出 ４只迅速取梗死灶周 ３ｍｍ×３ｍｍ范围内
脑组织存放于液氮中备取材时用。

１．２．６　免疫组织化学染色　　采用水合氯醛腹
腔麻醉大鼠，心脏灌注固定，取脑固定、脱水。冰

冻切片，片厚 ４０μｍ，进行相应的免疫组织化学
染色。Ⅰ抗：小鼠抗大鼠 Ｍａｐ２单克隆抗体，小
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高压氧对实验性脑梗死大鼠神经可塑性的影响 　马明明，等

鼠抗大鼠 ＧＦＡＰ单克隆抗体。Ⅱ抗：抗小鼠 ＦＩＴＣ。
用激光共聚焦显微镜检测结果。

１．２．７　实时荧光定量 ＰＣＲ检测　　取梗死灶周
围新鲜脑组织，提取总 ＲＮＡ。Ｍａｐ２引物：上游
５′ＴＧＡＡＣＴＴＣＣＧＡＧＡＧＣＡＴＧＣＡ３′，下游 ５′
ＧＧＣＧＡＣＴＧＴＧＴＧＡＴＧＡＴＣＴＣＡ３′；ＧＦＡＰ引
物：上游 ５′ＴＧＣＣＧＧ ＣＴＴＣＡＡ ＡＧＡ ＧＡＣＴＣＧ
３′；下游 ５′ＣＴＧＣＡＧＴＴＧＧＣＧＧＣＧＡＴＡＧＴＣ３′。
由于管家基因磷酸甘油醛脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）在细胞中的表达
量或在基因组中的拷贝数是恒定的，受环境因素

影响较小，其定量结果代表了样本中所含细胞或

基因组的数量，故内参照选择 ＧＡＰＤＨ。样本按以
下反应体系进行：５×定量 ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ（美国 ＡＢＩ
公司）１０μＬ上游引物 Ｆ（１０μｍｏｌ／Ｌ）１μＬ，下游
引物 Ｒ（１０μｍｏｌ／Ｌ）１μＬ，ｄＮＴＰｓ（２５ｍｍｏｌ／Ｌ，美
国 Ｓｉｇｍａ公司）０．５μＬ，荧光探针（１０μｍｏｌ／Ｌ）
１μＬ，Ｔａｑ酶（美国 ＡＢＩ公司）１．５μＬ，ｃＤＮＡ５μＬ，
ｄｄＨ２Ｏ３０μＬ，总体积为 ５０μＬ，反应条件为 ９３℃
３ｍｉｎ，然后 ９３℃ ４５ｓ，５５℃ ４５ｓ，共 ４０循环。
１．２．８　图像分析　　采用专业图像分析软件
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ５．０测定各病理切片的反应产物阳
性信号值，即根据测试区域 Ａ的灰度级 ＧＡ和面
积（ｍ＋ｎ）及阳性反应产物 α相的灰度级 Ｇα和
面积 ｎ即可求得阳性单位值（ＰＵ）。
１．３　统计学处理　　全部数据采用 ＳＰＳＳ１３．０
统计软件进行统计分析。利用方差分析和 ｔ检验
等方法，比较模型组、对照组 ＥｐｈｒｉｎｅＡ５免疫反
应阳性信号值及 ＲＴＰＣＲ检测结果，以 ｘ±ｓ表
示，Ｐ＜０．０５为具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　术后大鼠肢体功能评分　　按照平衡木试
验评分，结果如表 １所示。术后第 ５天模型组与
ＨＢＯ组评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），模型
组与 ＨＢＯ组肢体功能恢复无差异；术后第 １０天
和第 １４天模型组与 ＨＢＯ组评分差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），ＨＢＯ组肢体功能恢复较模型组
好。ＨＢＯ组 及 模 型 组 术 后 第 １０天 评 分 较 此
两 组 第 ５天 评 分 差 异 有 统 计 学 差 异 （Ｐ＜
０．０５），第 １０天肢体功能较第 ５天有所改善；
术后第 １４天评分较此两组第 １０天评分差异
有统计学差异（Ｐ＜０．０５），第 １４天肢体功能
均较第 １０天有所改善。

表１　脑梗死大鼠平衡木试验评分（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）
Ｔａｂ．１　Ｓｃｏｒｅｓｏｆｂａｌａｎｃｅｗｏｏｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｆｏｒｒａｔｓａｆｔｅｒ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

组别
肢体功能评分

第５天 第１０天 第１４天

模型组 ４．４３±０．２２ ３．２０±０．３６＃ ２．８０±０．１４△

ＨＢＯ组 ４．３８±０．３４ ２．４１±０．３６＃ ２．０５±０．３１△

　　与ＨＢＯ组相比，Ｐ＜０．０５；与第５天相比，＃Ｐ＜０．０５；与第１０

天相比，△Ｐ＜０．０５。

２．２　免疫组织化学检测结果
２．２．１　Ｍａｐ２在脑梗死后不同时间点梗死灶周

组织的表达　　梗死后第 １周：ＨＢＯ组梗死灶周
Ｍａｐ２阳性信号值最高为 ２１．３２±６．１１，明显高
于模型组及假手术组（Ｐ＜０．０５）；假手术组梗死
灶周 Ｍａｐ２阳性信号值较模型组高（Ｐ＜０．０５）。
梗死后第 ２周：ＨＢＯ组梗死灶周 Ｍａｐ２阳性信号

值最高为 １４．９５±０．３１，明显高于模型组及假手
术组（Ｐ＜０．０５）；假手术组梗死灶周 Ｍａｐ２阳性
信号值较模型组高（Ｐ＜０．０５）。梗死后第 ２周
较第 １周 ＨＢＯ组梗死灶周 Ｍａｐ２阳性信号值有
所降低（Ｐ＜０．０５，图 １，表 ２）。

２．２．２　ＧＦＡＰ在脑梗死后不同时间点梗死灶周
组织的表达　　梗死后第 １周：模型组梗死灶周
ＧＦＡＰ阳性信号值最高为 １４．６３±４．７３，与 ＨＢＯ
及假 手 术 组 相 比 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜

０．０５）；ＨＢＯ组梗死灶周 ＧＦＡＰ阳性信号值较假手
术组高（Ｐ＜０．０５）。梗死后第 ２周：模型组梗死
灶周 ＧＦＡＰ阳性信号值最高为 １８．８１±０．３６，与
ＨＢＯ及假手术组相比差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；ＨＢＯ组梗死灶周 ＧＦＡＰ阳性信号值较假

手术组高，（Ｐ＜０．０５）。梗死后第 ２周较梗死后
第 １周 ＨＢＯ组梗死灶周 ＧＦＡＰ阳性信号值有所升
高（Ｐ＜０．０５，图 ２，表３）。

表２　免疫组织化学检测缺血性脑梗死大鼠Ｍａｐ－２表达的

结果（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

Ｔａｂ．２　ＭＡＰ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｆａｒｃｔｒａｔｓ

ｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

组别 第１周 第２周

假手术组 １１．９３±４．２６ １０．６８±２．３４

模型组 ７．６５±３．２２＃ ４．２１±０．３６＃

ＨＢＯ组 ２１．３２±６．１１ １４．９５±０．３１

　　与ＨＢＯ组相比，Ｐ＜０．０５；与假手术组相比，＃Ｐ＜０．０５。
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图１　Ｍａｐ２在脑梗死后梗死灶周组织的表达。Ａ１和Ａ２为假手术组；Ｂ１和Ｂ２为模型组；Ｃ１和Ｃ２为ＨＢＯ组。Ａ１，Ｂ１和Ｃ１

为梗死后第１周；Ａ２，Ｂ２和Ｃ２为梗死后第２周（标尺：１０μｍ）。

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＡＰ２ａｒｏｕｎｄｉｎｆａｒｃｔｔｉｓｓｕｅａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ａ１ａｎｄＡ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｂ１

ａｎｄＢ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ１ａｎｄＣ２ｂｅｌｏｎｇｔｏＨＢＯｇｒｏｕｐ；Ａ１，Ｂ１，ａｎｄＣ１ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅ１ｓｔｗｅｅｋｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ａ２，Ｂ２，ａｎｄＣ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅ２ｎｄｗｅｅｋｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（Ｂａｒ＝１０μｍ）．

表３　免疫组织化学检测缺血性脑梗死大鼠 ＧＦＡＰ表达的
结果（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

Ｔａｂ．３　ＧＦＡＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｆａｒｃｔｒａｔｓ
ｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

　组别 第１周 第２周

假手术组 　７．５３±３．０６ 　８．０８±２．３４

模型组 　１４．６３±４．７３＃　 １８．８１±０．３６＃

ＨＢＯ组 　１１．０２±５．４１ 　１４．８５±０．３１

　　与ＨＢＯ组相比，Ｐ＜０．０５；与假手术组相比，＃Ｐ＜０．０５。

２．３　实时荧光定量 ＰＣＲ检测结果
２．３．１　Ｍａｐ２ｍＲＮＡ在脑梗死后不同时间点梗
死灶周组织的表达　　梗死后第 １周：ＨＢＯ组梗
死灶周 Ｍａｐ２ｍＲＮＡ表达量最高为 １２７．３２±
２６．４１，明显高于模型组及假手术组（Ｐ＜０．０５）；
假手术组梗死灶周 Ｍａｐ２ｍＲＮＡ表达量较模型组
高（Ｐ＜０．０５）。梗死后第 ２周：ＨＢＯ组梗死灶周

Ｍａｐ２ｍＲＮＡ表达量为 １０３．２５±１２．３１，明显高
于模型组及假手术组（Ｐ＜０．０５）；假手术组梗死灶
周 Ｍａｐ２ｍＲＮＡ表达量较模型组高（Ｐ＜０．０５）。
梗死后第 ２周较第 １周 ＨＢＯ组梗死灶周 Ｍａｐ２
ｍＲＮＡ表达量有所降低（Ｐ＜０．０５，表 ４）。
２．３．２　ＧＦＡＰｍＲＮＡ在脑梗死后不同时间点梗
死灶周组织的表达　　梗死后第 １周：模型组梗
死灶 周 ＧＦＡＰ ｍＲＮＡ表 达 量 最 高 为 ９８．２３±
１１．３６，明显高于 ＨＢＯ及假手术组（Ｐ＜０．０５）；
ＨＢＯ组梗死灶周 ＧＦＡＰｍＲＮＡ表达量较假手术组
高（Ｐ＜０．０５）。梗死后第 ２周：模型组梗死灶周
ＧＦＡＰｍＲＮＡ表达量最高为 １２０．３１±１０．３６，明显
高于 ＨＢＯ及假手术组（Ｐ＜０．０５）；ＨＢＯ组梗死灶周
ＧＦＡＰｍＲＮＡ表达量较假手术组高（Ｐ＜０．０５）。梗死
后第２周较第１周 ＨＢＯ组梗死灶周 ＧＦＡＰｍＲＮＡ表
达量有所升高（Ｐ＜０．０５，表５）。
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图２　ＧＦＡＰ在脑梗死后梗死灶周组织的表达。Ａ１和Ａ１为假手术组；Ｂ１和Ｂ２为模型组；Ｃ１和Ｃ２为ＨＢＯ组。Ａ１，Ｂ１和Ｃ１
为梗死后第１周；Ａ２，Ｂ２和Ｃ２为梗死后第２周（标尺：１０μｍ）。

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＦＡＰａｒｏｕｎｄｉｎｆａｒｃｔｔｉｓｓｕｅｓａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ａ１ａｎｄＡ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｂ１
ａｎｄＢ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ１ａｎｄＣ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅＨＢＯｇｒｏｕｐ；Ａ１，Ｂ１，ａｎｄＣ１ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅ１ｓｔｗｅｅｋｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ
ｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ａ２，Ｂ２，ａｎｄＣ２ｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅ２ｎｄｗｅｅｋｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（Ｂａｒ＝１０μｍ）．

表４　ＲＴＰＣＲ检测缺血性脑梗死大鼠 Ｍａｐ２ｍＲＮＡ在梗
死灶周表达的结果（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

Ｔａｂ．４　ＭＡＰ２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｉｎ
ｆａｒｃｔｒａｔｓｂｙＲＴＰＣＲ（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

　组别 第１周 第２周

假手术组 ８８．１３±３２．７６ ８６．６８±２１．３４

模型组 ５６．２５±２２．３２＃ ４３．４１±１７．５６＃

ＨＢＯ组 １２７．３２±２６．４１ １０３．２５±１２．３１

　　与ＨＢＯ组相比，Ｐ＜０．０５；与假手术组相比，＃Ｐ＜０．０５。

表５　ＲＴＰＣＲ检测缺血性脑梗死大鼠 ＧＦＡＰｍＲＮＡ在梗
死灶周表达的结果（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

Ｔａｂ．５　ＧＦＡＰｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｉｎ
ｆａｒｃｔｒａｔｓｂｙＲＴＰＣＲ（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

　组别 第１周 第２周

假手术组 ３９．３±６．２１ ３６．１８±５．２４

模型组 ９８．２３±１１．３６＃ １２０．３１±１０．３６＃

ＨＢＯ组 ６６．５１±１１．２９ ９２．３５±２２．３１

　　与ＨＢＯ组相比，Ｐ＜０．０５；与假手术组相比，＃Ｐ＜０．０５。

３　讨　　论

高压氧治疗急性缺血性脑卒中的动物实验

证实 ＨＢＯ治疗急性缺血性脑卒中模型，特别是
缺血再灌注模型疗效显著，而对于大血管永久性

阻塞模型的疗效尚有争议［４５］。目前研究证实高

压氧治疗急性缺血性脑卒中的机制有多种：高压

氧可以通过改善缺血细胞代谢，清除氧自由基以

及保护梗死周围缺血半暗带组织等改善脑梗死

的预后［６８］。但目前大多数临床观察还未充分证

实急性脑梗死后高压氧治疗的有效性［９］。本研

究以线栓法成功制作大脑中动脉闭塞模型，术后

３ｈ开始给予多次高压氧治疗，发现梗死后第
１０，１４天高压氧组比模型组的神经功能恢复更
加明显。证实了早期开始的高压氧治疗能够改

善大脑中动脉永久闭塞大鼠神经功能，这与 Ｙｉｎ
等［１０］的文献报道一致。

ＭＡＰ２属于结构性微管相关蛋白家族，参与
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神经元发育、结构稳定、突起形成和突触可塑性

调节，对神经元轴突和树突的发生、延长和稳定

具有重要作用，是研究神经系统可塑性的分子标

志物［１１１２］。大量研究报道了脑缺血后大脑组织

ＭＡＰ２表达的减少，认为 ＭＡＰ２是脑缺血的敏感
指标［１１］。本研究对实验性脑梗死大鼠梗死后第

１，２周进行观察发现：梗死后第 １周，模型组梗
死灶周组织中 Ｍａｐ２表达较假手术组低，而 ＨＢＯ
组梗死灶周组织中 Ｍａｐ２表达较假手术组高，差
异均有统计学意义。梗死后第 ２周，模型组梗死
灶周组织中 Ｍａｐ２表达较假手术组低，而 ＨＢＯ组
梗死灶周组织中 Ｍａｐ２表达较假手术组高，差异均
有统计学意义。这说明脑梗死后给予高压氧治疗

可以通过促进 Ｍａｐ２的表达增加树突修复能力，从
而增加梗死灶周围神经组织的可塑性，而且这种作

用在梗死后第１周较明显，梗死后第２周逐渐减低。
这提示高压氧治疗脑梗死不仅能够改善缺血细胞

的代谢、清除氧自由基以及保护梗死周围缺血半暗

带组织［６８］，还可通过促进梗死灶周围神经元突起的

再生，达到改善脑梗死后神经功能的恢复。

脑缺血后梗死灶边缘区以及远隔脑区出现大

量活化的星形胶质细胞。有关研究表明脑缺血

期间缺血边缘区及缺血侧海马大量胶质细胞活

化增殖，过度活化的胶质细胞可以释放肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）、白介素、干扰素等有害因子导致迟
发性神经元死亡（ｄｅｌａｙｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ，ＤＮＤ），过
度增殖的胶质细胞尤其是胶质疤痕的形成不仅

可影响到神经元轴突的生长和突触的重建，还可

阻断脑组织微循环［１３］。抑制脑缺血后过度的胶

质细胞增生成为脑缺血后神经功能重建目标的

重要途径之一。本研究在梗死后第 １，２周检测
梗死灶周围 ＧＦＡＰ的表达发现：梗死后第 １周，
ＨＢＯ组梗死灶周组织中 ＧＦＡＰ表达较模型组低但
较假手术组高，差异均有统计学意义。梗死后第

２周，ＨＢＯ组梗死灶周组织中 ＧＦＡＰ表达仍较模
型组低但较假手术组高，差异均有统计学意义。

梗死后第 ２周 ＨＢＯ组及模型组梗死灶周组织中
ＧＦＡＰ表达较梗死后第 １周有所增加，但 ＨＢＯ组
ＧＦＡＰ增加较模型组缓慢。这说明脑梗死后星形
胶质细胞活性发生了代偿性的增殖，高压氧通过

抑制星形胶质细胞的过度增殖来提高脑梗死后

梗死灶周围神经组织可塑性，改善神经功能。

综上所述，实验性脑梗死后早期开始高压氧

治疗能够显著提高脑梗死后大鼠的神经功能评

分，改善其预后。脑梗死后给予高压氧治疗可以

通过增加梗死灶周围神经元树突修复能力和减

少过度增殖的神经胶质细胞促进脑梗死后的神

经可塑性。
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