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　　[摘　要 ]　目的　探讨不同压力和不同稳压时间下高压氧 ( HBO)对新生大鼠缺氧缺血性脑损伤 ( HIBD)模型

的治疗疗效 ,旨在找出 HBO治疗的最佳剂量 (压力)与时间 ,为临床上 HBO在新生儿缺氧缺血性脑病中的应用提

供实验依据。方法　新生 7 d龄 SD大鼠随机分为空白对照组、HIBD模型组及 HBO治疗组 ,HBO组又根据治疗压

力的不同分为 7组 :1 A TA ,1. 25 A TA ,1. 5 A TA ,1. 75 A TA ,2 A TA ,2. 25 A TA及 2. 5 A TA ,再选取最佳治疗压力 ,

根据治疗时间不同分为 2组 :稳压 30 min组和 60 min组 ,均于 HBO治疗 7 d后 (14 d龄)处死 ,观察大鼠体重增长

情况、左/右脑重比、脑病变率以及脑组织匀浆超氧化物歧化酶 (SOD)和丙二醛 (MDA)含量。结果　①HIBD组体

重增长率[ (72. 91±21. 27) %]降低 ,左、右脑重比值 (0. 64 ±0. 16)下降 ,脑组织匀浆 SOD含量 [ (203. 32 ±57. 18)

NU/ ml ]降低而 MDA含量[ (4. 20±0. 68) nmol/ ml ]升高 ,与对照组比较差异有显著性意义 ( P < 0. 01) ; ②HBO治

疗后随着 HBO治疗压力的增高 ,体重增长率及左/右脑重比值逐渐上升 ,脑病变率下降 ,脑组织匀浆 SOD含量增

加 ,MDA含量逐渐下降 ,在 2. 0 A TA组 [体重增长率 (84. 14±18. 35) % ,左右脑重比值 (0. 85 ±0. 15) ,SOD含量

[ (259. 20±45. 22) NU/ ml ] , MDA含量[ (34. 62±0. 50) nmol/ ml ]疗效达到最佳 ,与 HIBD组比较差异有显著性意

义( P < 0. 05 或 0. 01)。③HBO 60 min组体重增长率、左/右脑重比值、脑病变率及脑组织匀浆 SOD含量均较

HBO 30 min组有所上升 ,但两组比较差异均无统计学意义 ( P > 0. 05)。结论　2. 0 A TA压力下、稳压时间为 30

～60 min的 HBO治疗新生大鼠 HIBD时疗效最佳 ;适当的 HBO治疗使 HIBD大鼠脑组织匀浆中原本降低的 SOD

含量升高 ,同时使原本增高的 MDA水平下降。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病 ( Hypoxic2ischemic en2
cephalopathy , HIE)是新生儿期脑损伤中常见疾病 ,

病死率与致残率高 ,其发病机制目前还不十分清楚 ,

治疗较为棘手。高压氧 ( hyperbaric oxygenation ,

HBO)是指机体在处于高于 1 个大气压环境中呼吸

的与环境等压的纯氧[1 ] ,它能明显改善机体对氧的

摄取和利用方式 ,使血氧含量增多 ,血氧分压增高 ,

血氧弥散能力增强。研究表明 : 1 A TA 下吸入空

气 ,氧在脑组织中的有效弥散半径为 30μm ,2 A TA

和 3 A TA纯氧吸入时则可使氧在组织中弥散半径

分别达到 60～70μm和 100μm ,从而起到改善组织

供氧的弥散作用 ,恢复缺氧缺血脑细胞的正常能量

代谢 ,挽救濒死的细胞 ,因而可用于 HIE的治疗。

由于新生儿有其特有的组织结构和生理特点 ,目前

对新生儿 HIE使用 HBO 的利弊仍存在较大争议 ,

有关动物实验结果也有矛盾 ,且至今为止尚无高压

氧作用于新生动物量效与时效关系的系统分析研

究 ,使 HBO在新生儿的应用受到了一定的限制。本

实验研究了不同压力和不同稳压时间下 HBO对新

生大鼠缺血缺氧性脑损伤 ( hypoxic2ishemic brain

damage , HIBD ) 模型的治疗疗效 ,同时测定脑

组织匀浆中超氧化物歧化酶 ( SOD ) 、丙二醛

( MDA )含量 ,旨在探讨 HBO治疗的最佳压力和

时间 ,及观察 HBO对机体脂质过氧化的影响 ,以期

为 HBO 在新生儿 HIE 中的临床应用提供实验

依据。
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1　材料与方法

1 . 1　主要仪器与试剂

高压氧舱 : YLC 0. 5/ 1 A型婴儿高压氧舱 ,由中

国船舶工业总公司第 701研究所研制 ; SOD测定试

剂盒 ,南京建成生物工程研究所 ;MDA测定试剂盒 ,

南京建成生物工程研究所。

1 . 2　动物分组

健康 Sprague2Dawley ( SD)新生 7 d 龄大鼠共

137只 ,雌雄不限 ,体重 12 g以上 ,分两阶段进行 :①

HBO治疗量效关系观察 :根据治疗压力的不同将实

验动物随机分为 7组 :压力分别为 1 A TA ( H 1. 0) ,

1. 25 A TA ( H 1. 25) ,1. 5 A TA ( H 1. 5 ,1. 75 A TA ( H

1. 75) ,2 A TA ( H 2. 0) ,2. 25 A TA ( H 2. 25)及2. 5

A TA ( H 2. 5) ,同时设空白对照组 (control , CON)及

HIBD组 ,于 HBO治疗 7 d后 (14 d龄)处死。每组

8～19只 ,共 121只。②根据上述实验结果 ,选取最

佳 HBO治疗压力 ,根据治疗时间不同分为 2 组 ,稳

压 30 min 组 ( H 30 min)和 60 min ( H 60 min) ,于

HBO治疗 7 d后 (14 d龄)处死 ,每组 8只 ,共 16只。

1 . 3　HIBD模型制作方法

采用经典 Rice模型[2 ]。7 d龄 SD新生鼠 ,乙醚

吸入麻醉 ,行颈部正中切口 ,分离左颈总动脉后双线

结扎 ,缝合伤口 ,休息 30 min～2 h 后 ,将大鼠置于

有机玻璃低氧舱内 ,按一定比例输入氧气和氮气 ,测

氧仪监测氧浓度在 8 % (7 %～9 %) ,缺氧时间持续

2 h。

1 . 4　高压氧治疗方法

HBO组制成 HIBD模型后 15～30 min内进舱 ,

纯氧洗舱 15 min ,流量为 10 L/ min ;加压时间为 15

～20 min ,流量 5～8 L/ min ;稳压分两个阶段 :首先

固定稳压时间为 30 min ,分别给予 1 A TA , 1. 25

A TA ,1. 5 A TA , 1. 75 A TA , 2 A TA ,2. 25 A TA 及

2. 5 A TA的压力治疗 ,选出最佳压力后固定压力 ,

分别给予 30 min或 60 min稳压时间 ,进行观察 ,稳

压期间氧流量为 3～5 L/ min ,平均氧浓度保持在

85 %～90 %或以上 ;最后匀速减压 20～30 min。治

疗均为每天 1次 ,连续 7 d ,于 HBO治疗结束后 (14

d龄)处死。

1 . 5　统计学处理

数据使用 Excel 5. 0软件及 SPSS 10. 0 软件包

处理 ,计量数据用 �x ± s表示 ,两样本均数比较用 t

检验 ,多样本均数比较用方差分析 ,总体率 (构成比)

的比较用χ2检验。

2　结果

2 . 1　不同压力下 HBO治疗的作用

2. 1. 1　各组大鼠体重增长率及左、右脑重比值情况

　HIBD 组体重增长率较空白对照组明显下降

[ (72. 91±21. 27) % vs (104. 97 ±17. 34) %] ,差异

有显著性意义 ( P < 0. 01) ;随着 HBO 治疗压力的

增高 ,体重增长率有上升趋势 ,在 2. 0 A TA ,2. 25

A TA 和 2. 5 A TA 时最高 [ ( 84. 14 ±18. 35 ) % ,

(87. 31 ±19. 64 ) % , ( 85. 02 ±10. 96 ) %] ,但与

HIBD组比较及各组间比较 ,差异均无统计学意义

( P > 0. 05) 。见图 1。HIBD 组左/右脑重比值与

对照组比较明显下降 [ ( 0. 64 ±0. 16) vs ( 0. 99 ±

0. 04) ] ,差异有显著性意义 ( P < 0. 01) 。当给予不

同压力 HBO治疗后 ,随着压力的增高 ,左/右脑重比

值逐渐上升 ,至1. 5 A TA ,1. 75 A TA和 2. 0 A TA左

/右脑重比值 ( 0. 78 ±0. 15 , 0. 82 ±0. 14 , 0. 86 ±

0. 15) 与 HIBD 组比较差异有显著性意义 ( P <

0. 01) ,以 2. 0 A TA组左、右脑重比值最高 ,当压力

进一步加大时 ,左/右脑重比值反而下降 ,甚至低于

HIBD水平 ,提示压力过高可使左脑损伤加重。见

图 2。以上结果显示 2. 0 A TA压力下的 HBO治疗

可使体重增长率提高 ,左、右脑重比值达到最大。

图 1　各组大鼠体重增长率比较

图 2　各组大鼠左、右脑重比值比较
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2. 1. 2　各组大鼠脑组织形态学改变 　肉眼观察将

脑病变情况分为正常、轻度及重度改变。正常指肉

眼未见明显异常 ,轻度指左脑萎缩、软化或液化等病

变范围 < 1/ 2 ,重度则是指左脑病变范围 > 1/ 2。

HIBD组脑病变率最高 ; HBO治疗后脑病变率有所

下降 ,以 HBO 2. 0 组最低 ,但当压力升至 2. 25 A TA

和 2. 5 A TA 时 ,脑病变率复又明显上升 , HBO 2. 5

组达到 100 % ,提示过高压力的 HBO反而加重脑病

变程度。但 HIBD 组及各 HBO 治疗组经χ2 检验 ,

差异无显著性意义 ( P > 0. 05) 。见表 1。

表 1　各组脑组织病变情况比较

组别 例数
脑病变

正常 轻度 重度
脑病变率 ( %)

HIBD 19 3 3 13 84. 21

HBO 1. 0 16 4 5 7 75. 00

HBO 1. 25 12 4 3 5 66. 67

HBO 1. 5 18 5 5 8 72. 22

HBO 1. 75 9 3 4 2 66. 67

HBO 2. 0 13 6 4 3 53. 85

HBO 2. 25 8 1 1 6 87. 5

HBO 2. 5 8 0 0 8 100. 0

　　注 :　　各组经χ2检验 ,差异无统计学意义

2. 1. 3 　脑组织匀浆 MDA , SOD 含量变化 　HIBD

组 SOD 含量较正常对照组明显下降 [ ( 203. 32 ±

57. 18) NU/ ml vs (261. 53 ±41. 38 NU/ ml ] ,差异

有显著性意义 ( P < 0. 01) ,提示 HIBD后 SOD含量

下降 ,对氧自由基的清除作用减弱。HBO治疗组随

着压力的提高 ,SOD含量逐渐上升 ,2. 0 A TA 组为

(259. 20±45. 22) NU/ ml达最高 ,与 HIBD组比较 ,

差异有显著性意义 ( P < 0. 05) ,提示 2. 0 A TA 压

力下可促使 SOD产生增多 ,从而起到清除氧自由基

的目的 ;而 2. 25 A TA 及 2. 5 A TA 压力下 SOD含

量则复又下降。脑组织匀浆 MDA含量改变与前者

相反 ,HIBD组 MDA含量与正常对照组比较明显升

高 [ (4. 20 ±0. 68) NU/ ml vs (3. 39 ±0. 57) NU/

ml ] ,差异有显著性意义 ( P < 0. 01) ,说明 HIBD后

氧自由基产生增多 ; HBO 治疗组随着压力的提高 ,

MDA水平有下降趋势 ,至 2. 0 A TA 时 MDA 含量

[ (3. 46 ±0. 50) NU/ ml ]降至最低 ,与 HIBD 组比

较 ,差异有显著性意义 ( P < 0. 05) ;此后在 2. 25

A TA及 2. 5 A TA压力下 MDA水平复又上升。以

上结果显示 ,在 2. 0 A TA压力下进行 HBO治疗时 ,

脑组织匀浆 MDA水平最低 ,而 SOD含量最高。

图 3　不同 HBO治疗压力下脑组织匀浆 SOD含量改变

图 4　不同 HBO治疗压力下脑组织匀浆 MDA含量改变

2 . 2　不同稳压时间的 HBO治疗疗效

根据以上结果 ,选取最佳 HBO 治疗压力2. 0

A TA ,固定此压力不变 ,将稳压时间改为 60 min ,观

察 HBO 30 min组和 HBO 60 min组各指标的变化

情况。

2. 2. 1　不同稳压时间体重增长率、左/右脑重比值

及脑病变率比较　HBO 60 min组体重增长率及左/

右脑重比值分别为 (96. 75±18. 71) % ,0. 88±0. 13 ,

均较 HBO 30 min 组 [ ( 84. 14 ±18. 35) % , 0. 86 ±

0. 15]有所上升 ,但并无统计学意义 ( P > 0. 05) 。

两组脑病变范围比较显示 ,HBO 30 min组脑病变率

为 53. 85 % , 其中轻度 30. 77 % ( 4/ 13 ) 、重度

23. 08 % ( 3/ 13 ) ; HBO 60 min 组脑病变率为

62. 5 % ,其中轻度 50. 0 % ,重度则降至 12. 5 % ,由

于例数较少 ,两组经χ2检验 ,差异无统计学意义 ( P

> 0. 05) 。

2. 2. 2　不同稳压时间组脑组织匀浆 SOD及 MDA

含量改变 　HBO 30 min 组脑组织匀浆 SOD 及

MDA含量分别为 (259. 20 ±45. 22) NU/ ml , (3. 46

±0. 50 ) nmol/ ml ; HBO 60 min 组则分别升至

(296. 11±53. 49) NU/ ml , (3. 51±0. 45) nmol/ ml ,

提示稳压时间延长至 60 min时脂质过氧化反应可
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能有所增加 ,同时 SOD水平亦升高 ,但两组比较并

无统计学意义 ( P > 0. 05) 。

3　讨论

　　从本实验结果综合分析发现 ,随着 HBO治疗压

力的增高 ,其疗效渐提高 ,在 2. 0 A TA压力时疗效

最佳 ,此时左/右脑重比值最高 ,脑病变率最低 ,提示

病变侧脑损伤程度减轻 ;同时脑组织匀浆 SOD含量

最高而 MDA 含量最低 ,说明了在此压力下可使

HIBD所致的增高的脂质过氧化反应明显受抑 ,同

时使机体抗氧化酶系统激活 , SOD 产生增多 ,以加

快清除体内的氧自由基。传统观点认为高压氧可导

致脂质过氧化系统 (L PO)被激活 ,氧自由基增多[3 ] ,

目前越来越多的研究表明 ,HBO并非都激活脂质过

氧化反应 ,治疗剂量的 HBO 可使原本升高的 L PO

降低 ,而 SOD则增高或无变化[4～6 ]。本实验结果与

之相符 ,并发现 2. 0 A TA的 HBO治疗可提高机体

的抗氧化能力 ,减轻脑损伤 ,从而对脑组织产生保护

作用。总之 ,2. 0 A TA压力下 ,稳压时间为 30～60

min的 HBO治疗可使 HIBD大鼠体重增长率和左、

右脑重比值明显升高 ,同时脑组织匀浆中 SOD含量

升高 ,MDA含量降低 ,从而明显减轻了 HIBD 所致

的脑损伤 ,提示 HBO 治疗新生大鼠 HIBD 疗效显

著 ,为临床上 HBO 用于新生儿 HIE的治疗提供了

重要的实验依据。

随着压力的进一步升高 , 2. 25 A TA 和 2. 5

A TA的 HBO治疗反而使左、右脑重比值下降 ,脑病

变率增加 ,脑组织匀浆 SOD含量下降而 MDA复又

上升 ,提示过高压力的 HBO不仅不能起到治疗脑损

伤的目的 ,反而加重了脑损伤。SOD的降低可能与

过高压力下 SOD活性受抑制或消耗过多 ,以及脂质

过氧化物 MDA含量升高有关。

HBO治疗可使 HIBD 大鼠体重随着压力的增

高而增长 ,体重增长率提高 ,过高压力时 (2. 25 A TA

和 2. 5 A TA)左、右脑重比值下降 ,但体重增长并未

停止 ,提示 HBO可促进 HIBD 大鼠的体格生长 ,这

可能是因为压力愈高 ,肌肉骨骼等组织供氧愈充足 ,

细胞生长愈快 ,此时虽然脑组织病损加重 ,但整个机

体的重量是增加的 ,因而出现了体重增长率的提高。

以上现象提示我们机体各组织器官对 HBO的耐受

性不同 ,过高的 HBO 压力可加重脑组织损伤 ,对其

他组织如肌肉骨骼等则不一定如此 ,有待于进一步

的深入研究。

对同一压力下不同稳压时间的 HBO治疗研究

表明 ,60 min组较 30 min组的体重增长率和左/右

脑重比更高 ,脑组织匀浆 SOD 水平更高 ,提示 60

min组的 HBO 治疗对新生大鼠 HIBD 的保护作用

可能较 30 min组更强 ,但统计学上并无差异 ,这可

能与样本量不足有关。

HBO治疗时应注意婴儿高压氧舱的纯氧洗舱

方法。洗舱时舱门留一缝隙 ,宽约 0. 5～1 mm ,使

舱内压力保持在 1 A TA ,舱门不能打开过大 ,否则

洗舱后可能达不到所需的氧浓度。加压后舱内氧分

压若低于 1 A TA则不能起到 HBO治疗作用。舱内

氧分压 ( PO2)的计算公式为 PO2 = P×φ , P表示舱

内实际压力 ,φ表示舱内氧浓度。本实验洗舱时间

为 15 min ,注量为 10 L/ min ,洗舱后舱内氧浓度可

达 70 % ,继续加压至规定压力时舱内氧浓度可达到

80 %或以上 ,稳压期间氧浓度可继续增高 ,其舱内平

均氧浓度为 85 %～90 %左右。根据此计算公式计

算 ,本实验所采用的 HBO各治疗压力除 1 A TA (常

压)外均能使舱内氧分压超过 1 A TA ,因而可以真

正发挥 HBO的作用。

总之 ,上述实验结果表明 , HBO 治疗新生大鼠

HIBD模型时存在一个“度”,须适“量”适“时”,方能

起到治疗作用。若不足不能起到治疗作用 ,过量则

反而加重脑损伤。本研究通过对 HBO治疗的量效

和时效分析发现 ,选择 2. 0 A TA压力、稳压时间为

30～60 min的 HBO治疗疗效最佳。
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