
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１６.０３.００２
作者单位:６１００７２ 四川ꎬ四川省人民医院高压氧科(曾喻、潘福琼、彭梅、黄玲岭、陈福兰)ꎻ北京市通州区潞河医院高压

氧科(李雅娟)
通信作者:曾喻ꎬＥｍａｉｌ:ｓｙｈｂｏ＠ １２６.ｃｏｍ

􀅰基础研究􀅰

高压氧治疗对血管性痴呆大鼠学习
记忆能力的影响

曾喻　 潘福琼　 李雅娟　 彭梅　 黄玲岭　 陈福兰

【摘要】 　 目的　 探讨高压氧治疗(ＨＢＯＴ)对血管性痴呆(ＶＤ)大鼠学习记忆能力的影响ꎮ 方法　 选择

无特定病原体(ＳＰＦ)级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只ꎬ雌雄不拘ꎬ按照随机数字表法将其分为正常组、假手术组、ＶＤ 组、
ＨＢＯＴ 组ꎬ每组 １５ 只ꎮ 采用改良四动脉方法建立 ＶＤ 模型ꎬ正常组不予特殊处理ꎬ假手术组手术中不灼烧椎

动脉也不夹闭颈总动脉ꎬＨＢＯＴ 组在 ＶＤ 组基础上进行 ＨＢＯＴ ７ ｄꎮ 术后 ７ ｄꎬ分别对 ４ 组大鼠行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷

宫实验检测其学习、记忆能力ꎮ 结果 　 与正常组比较ꎬ假手术组、ＶＤ 组、ＨＢＯＴ 组的平均逃避潜伏期较长

(Ｐ<０.０５)ꎮ 假手术组、ＶＤ 组、ＨＢＯＴ 组的平台象限穿越次数均少于正常组ꎬ平台象限游动距离均较短ꎬ其
占总游程的百分比均低于正常组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与假手术组比较ꎬＶＤ 组和 ＨＢＯＴ 组的平均逃避潜伏期较长

(Ｐ<０.０５)ꎮ ＶＤ 组、ＨＢＯＴ 组的平台象限穿越次数均少于假手术组ꎬ平台象限游动距离均较短ꎬ其占总游程

的百分比均低于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＶＤ 组比较ꎬＨＢＯＴ 组平均逃避潜伏期[(２５.７３±６.２０) ｓ]较短ꎬ平台

象限穿越次数[(９.５１±２.２５)次]较多ꎬ平台象限游动距离[(４９４.７２±２０８.２６)次]较长ꎬ其占总游程的百分比

[(２８.７１±５.３２)％]较高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ< ０.０５)ꎮ 结论 　 ＨＢＯＴ 可有效改善 ＶＤ 大鼠的学习记忆

能力ꎮ
【关键词】 　 高压氧治疗ꎻ　 血管性痴呆ꎻ　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫ꎻ　 学习ꎻ　 记忆

基金项目:四川省卫生厅课题(０８０３５８)

Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ　 Ｚｅｎｇ Ｙｕ∗ꎬ
Ｐａｎ Ｆｕｑｉｏｎｇꎬ Ｌｉ Ｙａｊｕａｎꎬ Ｐｅｎｇ Ｍｅｉꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌｉｎｇｌｉｎｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｆｕｌａｎ.∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ Ｏｘｙｇｅｎꎬ Ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００７２ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｚｅｎｇ Ｙｕꎬ Ｅｍａｉｌ: ｓｙｈｂｏ＠ １２６.ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ (ＨＢＯＴ) ｏｎ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ (ＶＤ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｉｘｔｙ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅ￣
ｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＶＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｎ ＨＢＯＴ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｏｆ １５ ｒａｔｓ
ｕｓｉｎｇ ａ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ. Ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｆｏｕｒ￣ｖｅｓｓｅｌ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ＶＤ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ａｌｌ ｅｘｃｅｐｔ ｔｈｅ
ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂｕｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｆｉｒｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｒｔｅｒｉａ ｃａｒｏｔｉｓ ｃｏｍｍｕｎｉｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｌｉｐｐｅｄ. Ｔｈｅ ＨＢＯＴ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｇｉｖｅｎ ＨＢＯＴ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ
ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅｉｒ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｌｌ ４ ｇｒｏｕｐｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＶＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＨＢＯＴ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｎｇｅｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｃａｓｅ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅｉｒ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｑｕａｄｒａｎｔ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｑｕａｄ￣
ｒａｎｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｓ ａ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｍａｌｌｅｒ (Ｐ<０.０５) . Ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＶＤ ａｎｄ ＨＢＯＴ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ
(Ｐ<０.０５)ꎬ ｔｈｅ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｑｕａｄｒａｎｔ ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｑｕａｄｒａｎｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｗａｓ ａ ｓｍａｌｌｅｒ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ. Ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＶＤ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＨＢＯＴ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ [(２５.７３±６.２０) ｓ]ꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｑｕａｄｒａｎｔ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｍｏｒｅ [(９.５１±２.２５) ｔｉｍｅｓ] ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｑｕａｄｒａｎｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＢＯＴ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎ￣
ｇｅｒ [(４９４.７２±２０８.２６)]ꎬ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌａｒｇｅｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ [(２８.７１±
５.３２)％](Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨＢＯＴ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ ａｔ
ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ.
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　 　 血管性痴呆( ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬＶＤ)是由多种脑
血管因素导致的脑组织累积性损伤引起的智能损害综
合征ꎮ ＶＤ 患者临床表现为不同程度的智力障碍ꎬ性
格、情感、记忆障碍和局灶性神经系统症状及体征ꎬ病
程呈阶梯式进行性发展ꎮ 随着脑血管病发病率的增
高ꎬＶＤ 的发病率也逐年增加ꎬ给患者家庭和社会带来
了沉重的负担ꎬ故探索合理、有效的治疗方案非常重
要ꎮ 本研究通过观察高压氧治疗( ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ
ｔｈｅｒａｐｙꎬＨＢＯＴ)对 ＶＤ 模型大鼠学习记忆能力的影响ꎬ
旨在为临床上采用高压氧(ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎꎬＨＢＯ)治
疗 ＶＤ 进一步提供理论依据ꎮ

材料与方法

一、实验动物

选择无特定病原体(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)级
Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ 大鼠(ＳＤ)大鼠 ６０ 只ꎬ雌雄不拘ꎬ体重
２５０~３００ ｇꎬ由中国人民解放军军事医学科学院实验动
物中心提供[许可证号:ＳＣＸＫ￣(军)２００２￣００１]ꎮ 动物
房环境温度 １８~ ２０ ℃ꎬ相对湿度 ４０％ꎬ每小时通风换
气 ８ 次ꎬ每日喂食标准饲料ꎬ自由饮用清洁自来水ꎮ 适
应性饲养 ７ ｄ 后进行实验ꎮ

二、实验分组
按照随机数字表法将其分为正常组、假手术组、

ＶＤ 组、ＨＢＯＴ 组ꎬ每组 １５ 只ꎮ 术中、术后死亡的大鼠
予以剔除ꎬ并补足相应的大鼠数目ꎮ

三、ＶＤ 模型制作
在“四动脉法” 基础上加以改良ꎬ建立 ＶＤ 模

型[１￣３]ꎮ 大鼠术前 １２ ｈ 禁食ꎬ术前 ４ ｈ 禁水ꎬ用 ３％戊巴

比妥钠(４５ ｍｇ / ｋｇ)腹腔注射麻醉ꎬ取仰卧位固定ꎬ剪
毛备皮消毒后沿头顶部纵中线切开ꎬ钝性分离肌肉ꎬ
暴露双侧第一颈椎ꎬ用电灼针灼烧椎动脉ꎬ青霉素钠
局部用药抗感染ꎬ缝合皮肤ꎮ ２４ ｈ 后ꎬ大鼠取仰卧
位ꎬ颈部剪毛备皮消毒后于颈部正中切开皮肤ꎬ皮下
组织钝性分离出双侧颈总动脉ꎬ用动脉夹夹闭双侧
颈总动脉２０ ｍｉｎ后再通ꎬ术中避免损伤交感神经和迷
走神经ꎬ青霉素钠局部用药抗感染ꎬ分层缝合伤口ꎬ
造模完成ꎬ放回笼中保温饲养ꎮ 正常组不予特殊处
理ꎬ假手术组手术步骤、用药同 ＶＤ 组ꎬ但术中不灼烧
椎动脉也不夹闭颈总动脉ꎬＨＢＯＴ 组在 ＶＤ 组基础上
进行 ＨＢＯＴ ７ ｄꎮ

四、ＨＢＯＴ
将 ＨＢＯＴ 组大鼠放置于上海产 ＤＷＣ１５０￣３００ 型透

明纯氧动物实验舱内ꎬ纯氧洗舱 ５ ｍｉｎꎬ排出舱内空气ꎬ

匀速加压 １０ ｍｉｎ 使舱内压达到 ０. ２ ＭＰａꎬ稳压停留
４５ ｍｉｎꎬ稳压过程中给予 ２ Ｌ / ｍｉｎ 持续纯氧通风ꎬ气体
等压交换ꎬ舱内氧浓度达 ９０％以上ꎬ减压 １５ ｍｉｎ 出舱ꎮ
每日 １ 次ꎬ连续 ７ ｄꎬ每日进仓时间均为上午 ９ 点ꎮ

五、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫行为学测试
术后 ７ ｄꎬ采用中国产 ＤＭＳ￣２ 型 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫对

各组大鼠进行学习记忆能力的测定ꎮ 实验室保持安
静ꎬ窗户用不透光窗帘遮挡ꎬ水池周围参照物保持不
变ꎮ 在水池里注入清水ꎬ用墨汁染黑池水ꎮ

１.定位航行试验:将水池等分为右上、右下、左下、
左上 ４ 个象限ꎬ并分别命名为第一至第四象限ꎬ平台放
于第四象限(左上)中间ꎬ平台沉没于水面下 ２ ｃｍꎮ 从
每个象限的中点面向水池池壁将鼠放入水中ꎬ每日上
午、下午在每个象限各测试 ４ 次ꎬ每次测试 １２０ ｓꎮ 记
录大鼠分别在各个象限找到平台所需的时间(即潜伏
期)ꎬ计算平均值ꎮ 若大鼠≥１２０ ｓ 未找到平台ꎬ则由操
作者将鼠牵引至平台上休息 ３０ ｓꎬ其潜伏期记为１２０ ｓꎻ
若大鼠在 １２０ ｓ 内找到平台ꎬ如实记录时间ꎬ让大鼠在
平台上休息 ３０ ｓꎬ即为 １ 次完整训练ꎬ连续训练６ ｄꎮ 由
系统自动记录、保存大鼠的运动轨迹、游泳时间、游泳
距离、找到平台的潜伏期等信息ꎮ

２.空间探索试验:７ ｄ 后ꎬ撤除平台ꎬ选定第二象限
的相同入水点将大鼠放入水中ꎬ测其 １２０ ｓ 内穿越原
始平台位置的次数、在各象限的游动距离及平台象限
游程占总游程的百分比ꎮ

六、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计学软件进行数据处理ꎬ计

量资料采用(ｘ－±ｓ)形式表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬＰ<
０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

与正常组比较ꎬ假手术组、ＶＤ 组、ＨＢＯＴ 组的平均

逃避潜伏期较长(Ｐ<０.０５)ꎮ 假手术组、ＶＤ 组、ＨＢＯＴ
组的平台象限穿越次数均少于正常组ꎬ平台象限游动
距离均较短ꎬ其占总游程的百分比均低于正常组(Ｐ<
０.０５)ꎮ 与假手术组比较ꎬＶＤ 组和 ＨＢＯＴ 组的平均逃
避潜伏期较长(Ｐ<０.０５)ꎮ ＶＤ 组、ＨＢＯＴ 组的平台象
限穿越次数均少于假手术组ꎬ平台象限游动距离均较
短ꎬ其占总游程的百分比均低于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎮ
与 ＶＤ 组比较ꎬＨＢＯＴ 组平均逃避潜伏期较短ꎬ平台象
限穿越次数较多ꎬ平台象限游动距离较长ꎬ其占总游程
的百分比较高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见
表 １ꎮ
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表 １　 各组大鼠逃避潜伏期、平台象限穿越次数、平台象限

游动距离及其占总游程百分比的比较(ｘ－±ｓ)

组别　 　 只数
平均逃避
潜伏期
(ｓ)

平台象限
穿越次数

(次)

平台象限
游动距离
(ｃｍ)

占总游程
百分比
(％)

正常组 １５ １６.８２±
４.３１

１３.２４±
３.１７

５９６.８４±
２３０.１５

３６.４４±
８.０１

假手术组 １５ ２２.９７±
５.０３ａ

１１.９０±
４.５９ａ

５２７.４７±
１９３.７３ａ

３３.８７±
６.５３ａ

ＶＤ 组 １５ ３０.４１±
９.１５ａｂ

７.０８±
３.３６ａｂ

３４１.５１±
１８７.３８ａｂ

２２.５９±
４.７０ａｂ

ＨＢＯＴ 组 １５ ２５.７３±
６.２０ａｂｃ

９.５１±
２.２５ａｂｃ

４９４.７２±
２０８.２６ａｂｃ

２８.７１±
５.３２ａｂｃ

　 　 注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与假手术组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ＶＤ 组比

较ꎬｃＰ<０.０５

撤除平台后大鼠的游泳轨迹图显示ꎬ正常组、假手
术组、ＨＢＯＴ 组大鼠寻找平台的方式为探索式ꎬ具有明
显的目的性和范围性ꎮ ＶＤ 组大鼠寻找平台时表现出
毫无目的的状态ꎬ寻找方式为随机式、边缘式ꎮ

讨　 　 论

ＶＤ 患者每 ５.３ 年增加 １ 倍ꎬ其患病率仅次于阿尔
兹海默病[４]ꎮ ＶＤ 的发病机制可能为脑多发性梗死时
脑动脉狭窄或闭塞ꎬ引起脑组织灌注量减少ꎬ神经细胞
兴奋性降低ꎬ导致脑代谢率下降ꎬ进而出现思维过程缓
慢、认知功能下降[５￣６]ꎮ 有研究报道ꎬ学习记忆功能障
碍可能是由脑缺血再灌注损伤诱发多种病理生理性改
变、进而导致神经细胞发生凋亡所引起[７]ꎮ

与记忆功能有关的脑区有海马、纹状体、前额叶皮
质ꎬ其中海马区在学习记忆过程中发挥着重要作用ꎮ
有研究发现ꎬＨＢＯＴ 后大鼠脑组织中超氧化物歧化酶
(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)水平升高ꎬ丙二醛(ｍａｌｏｎ￣
ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)水平降低ꎬ海马存活神经元数量增
多ꎬ提示 ＨＢＯ 可通过拮抗氧自由基、减少神经细胞凋
亡数目等方式发挥对缺血缺氧性脑损伤的保护作
用[８￣９]ꎮ 脑源性神经营养因子( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏ￣
ｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)对中枢神经系统内多种类型神经元
的生长、发育、分化、维护和再生都具有显著作用[１０]ꎮ
有研究利用微透析技术观察局灶性脑缺血再灌注鼠模
型时发现ꎬＨＢＯ 早期干预可改善脑部纹状体的代谢ꎬ
减少兴奋性氨基酸的毒性作用ꎬ保护缺血脑组织[１１]ꎮ
在实验中还发现 ＨＢＯ 可明显抑制神经肽 Ｙ１￣３６免疫活
性物( ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ１￣３６ꎬ ｉｒ￣ＮＰＹ１￣３６)升
高ꎬ减少血管收缩ꎬ改善脑的供氧供血情况ꎬ减轻脑损
伤[１２]ꎮ 有研究报道ꎬＨＢＯ 可上调胶质细胞源性神经
营养因子 ( ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＧＤＮＦ)和神经生长因子( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)的
表达水平ꎬ有利于保护神经并促进神经修复[１３]ꎮ

本研究采用改良四动脉法进行 ＶＤ 造模ꎬ此法可
导致大鼠脑部严重缺血ꎬ损害其海马等与智能相关部

位的功能ꎮ 脑干部分由于有脊髓前动脉的供血ꎬ尚能
维持正常的生理状态ꎬ缺血后生理指标稳定ꎬ病理改变
充分、明确ꎬ无明显肢体运动功能障碍ꎬ是目前国际公
认的 ＶＤ 造模方法之一[２]ꎮ 本研究结果显示ꎬＶＤ 组、
ＨＢＯＴ 组大鼠的学习记忆能力低于正常组及假手术
组ꎬＨＢＯＴ 组大鼠的学习记忆能力显著优于 ＶＤ 组(Ｐ<
０.０５)ꎮ 撤出平台后ꎬ正常组、假手术组、ＨＢＯＴ 组大鼠
寻找平台具有明显的目的性和范围性ꎬＶＤ 组对平台
所在象限及空间位置尚未形成记忆ꎬ提示 ＨＢＯＴ 可有
效改善 ＶＤ 大鼠的学习记忆能力ꎮ

ＨＢＯ 对 ＶＤ 的治疗作用可能与以下机制相关:①
ＨＢＯ 可以提高血氧分压、血氧含量ꎬ提高血氧弥散半
径[１４]ꎻ②ＨＢＯ 能调节血管舒缩功能ꎬ减轻脑水肿ꎬ降
低颅内压ꎬ改善组织微循环ꎬ增强微循环血液流变功
能ꎬ促进侧支循环建立[１５]ꎻ③ＨＢＯ 可以改善缺血半暗
带神经元细胞的有效氧供ꎬ促进其恢复功能[１６]ꎻ④
ＨＢＯ 可以减少神经元凋亡数目ꎬ减轻脑损伤ꎻ⑤ＨＢＯ
对神经营养因子可产生保护及促修复作用ꎮ

本研究发现ꎬＨＢＯＴ 对提高 ＶＤ 大鼠的学习记忆
能力有积极作用ꎮ 假手术组大鼠的多项指标较正常组
差ꎬ提示手术创伤对其造成了影响ꎬ其原因尚待进一步
研究证实ꎮ
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ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ＭＣＡＯ[ Ｊ] . Ｕｎｄｅｒｓｅａ Ｈｙｐｅｒｂ Ｍｅｄꎬ
２０１１ꎬ ３８(２):９１￣９９.

[１６] Ｃａｒｓｏｎ ＳꎬＭｃＤｏｎａｇｈ Ｍꎬ Ｒｕｓｓｍａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ
２００５ꎬ１９ (８) : ８１９￣８３３.

(修回日期:２０１５￣１２￣２９)
(本文编辑:凌　 琛)

􀅰外刊撷英􀅰
Ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｅ￣ｓｔｒｏｋｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ

ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ( ｔＰＡ) ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ. Ｍａｎｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｆｏｒｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｒｎ ｔｈａｔ ｔｈｏｓｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｍｉｇｈｔ ｆａｃｅ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｗｈｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔＰＡ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅ￣ｓｔｒｏｋｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔＰＡ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ８５ꎬ０７２ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔＰＡ. Ｏｆ ｔｈｅｓｅꎬ ３８ꎬ８４４ ｈａｄ
ｂｅｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｆｏｒｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｆｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ (ｓＩＣＨ)ꎬ ｉｎ￣ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙꎬ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｒａｎｋｉｎ ｓｃａｌｅ ｓｃｏｒｅ (ｍＲＳ).

ＲＥＳＵＬＴＳ Ａｆｔｅｒ ｒｉｓｋ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｐｒｉｏｒ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｅｎｔｓ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓＩＣＨ (ＯＲ
１.１８)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌꎬ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ０.６８％. Ｐｒｉｏｒ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｗａｓ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎ￣ｈｏｓ￣
ｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ. Ｔｈｏｓｅ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｂｅｉｎｇ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ｔｏ ｈｏｍｅꎬ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｍｂｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｆ ｂｅｔｔｅｒ
ｍＲＳ ｓｃｏｒｅｓ ａｔ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔＰＡ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｏｓｅ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｐｒｅ￣ｓｔｒｏｋｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｅｒｅ ａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｈａｄ ｂｅｔｔｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ｈａｄ ｎｏｔ ｒｅ￣
ｃｅｉｖｅｄ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ.

【摘自:Ｘｉａｎ Ｙꎬ Ｆｅｄｅｒｓｐｉｅｌ ＪＪꎬ Ｇｒａｕ￣Ｓｅｐｕｌｖｅｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅ￣ｓｔｒｏｋｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｍｏｎｇ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ. ＪＡＭＡ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０１６ꎬ ７３(１): ５０￣５９.】

Ｃｅｒｅｂｒｏｌｙｓｉｎ ａｎｄ ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｓ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｌｅａｄｉｎｇ

ｃａｕｓｅ ｏｆ ｌｏｓｓ ｏｆ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ￣ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ ｙｅａｒｓ. Ｃｅｒｅｂｒｏｌｙｓｉｎꎬ ａ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ
ｆｒｅｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓꎬ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｈａｖｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏ￣
ｌｙｓｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｕｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌ ｓｔｒｏｋｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｆｏｒ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｅｉｔｈｅｒ ｃｅｒｅｂｒｏｌｙ￣
ｓｉｎꎬ ａｔ ３０ ｍＬ ｐｅｒ ｄａｙꎬ ｏｒ ａ ｐｌａｃｅｂｏꎬ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ２１ ｄａｙｓꎬ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ａｔ ｏｎｅ ｔｏ ｔｈｒｅｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｏｎｓｅｔ. Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ
ｗａｓ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ Ａｃｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ａｒｍ Ｔｅｓｔ (ＡＲＡＴ) ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｏ ｄａｙ ９０. Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ
ｗｅｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｉｎ ｇａｉｔ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬ ｆｉｎｅ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｇｌｏｂａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｓｔａｔｅꎬ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｏｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｄａｉｌｙ
ｌｉｖｉｎｇꎬ ａｐｈａｓｉａꎬ ｎｅｇｌｅｃｔꎬ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ｆｏｒ ｔｈｅ ２０５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｅ ＡＲＡＴ ｓｃｏｒｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｆｒｏｍ １０.１ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｏ ４０.７ ｏｎ ｄａｙ ９０ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅ￣
ｂｒｏｌｙｓｉｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｆｒｏｍ １０.７ ｔｏ ２６.５ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｂｏ ｇｒｏｕｐ(Ｐ<０.０００１). Ａ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ｓｔａｔｕｓꎬ ａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ １２ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｓꎬ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｂｏ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０００１).

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒｏｌｙｓｉｎꎬ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ２４ ｔｏ ７２ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ
ｏｎｓｅｔꎬ ｈａｄ ａ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ.

【摘自:Ｍｕｒｅｓａｎｕ ＤＦꎬ Ｈｅｉｓｓ ＷＤꎬ Ｈｏｅｍｂｅｒｇ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｅｂｒｏｌｙｓｉｎ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ (ｃａｒｓ): ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ. Ｓｔｒｏｋｅꎬ２０１６ꎬ ４７(１): １５１￣１５９.】

􀅰９６１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ３ 月第 ３８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.３


