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脑血管疾病是神经系统常见病和多发病，最新的流行病

学资料表明，我国的脑血管疾病在人群死因中高居第二位，

仅次于恶性肿瘤，且在不少城市中已占首位。而脑出血是脑

血管病中的危重类型，至今仍无特别有效的治疗方法，其以

较高的发病率、致残率和病死率严重地威胁人类的健康。脑

出血的预后受多种因素影响，其中在缺血半暗带诱导新生血

管形成，及时恢复受累脑组织的再灌注和供氧，减少神经元

凋亡和坏死，是影响脑出血预后的关键因素[1]。高压氧可增

加脑出血缺血半暗带氧供，改善微循环，修复脑组织，促进脑

损伤的康复，是目前治疗和康复脑出血的重要方法之一。本

文就高压氧与脑出血后脑内血管新生的进展作如下综述。

1 脑出血及其继发性损害

脑出血后，血液经由破裂的血管进入脑实质，通过机械

性破坏及缺血、炎症、水肿、细胞毒性等造成的继发性损害使

神经元发生一系列的病理变化，其最重要的病理改变是血肿

形成、扩大及其周围脑组织的缺血缺氧和水肿[2]。近几年来

人们注意到大约有1/3的脑出血患者在发病后一段时间内仍

出现进行性中枢神经功能恶化，提示除血肿引起的急性神经

组织损害外，还存在有血肿周边组织的继发性损害[3]。这些

损害常为可逆的，是临床治疗有效的前提。已有研究表明，

脑出血后血肿周围存在一个组织损伤和水肿形成进行性加

重的区域称为血肿周边半影区或半暗带[1]。现在许多学者认

为，广义的半暗带是通过治疗干预仍有可能被挽救的。局部

脑血流（regional cerebral blood flow, rCBF）是描述脑组织缺

血的重要指标，在考虑缺血组织是否可挽救时，必须考虑

rCBF和持续时间两个方面。脑出血后局部脑血流下降的机

制可能与下列因素有关：①血肿占位压迫造成微循环障碍：

动物模型显示，脑出血后rCBF下降和脑缺血性损伤即刻发

生、血肿的机械压迫作用造成的即刻脑血流下降在程度和

时间上均达到导致脑出血性损伤的水平[4]，同时血肿占位效

应还激活脑血流-容积自动调整系统，导致rCBF下降[5]；②血

液成分及活性物质释放的影响：有研究发现，人脑出血后中

性粒细胞在5—72h浸润明显，能阻塞微血管加重缺血性脑

损伤；脑出血部位具有收缩血管的活性物质释放和吸收，比

如血小板源因子、5-HT、ET-1等可收缩脑血管使脑血流下降
[6]；③脑血流自动调节障碍：颅内压增高、脑水肿等原因可造

成脑血管自动调节功能障碍；④ 再灌注期的无再流现象[7]：

缺血性改变使血浆水分子和离子移入血管周围细胞，致血管

腔狭窄或闭塞，致“不再流”现象；⑤神经传导纤维的破坏致

血管的调节功能障碍：研究表明，不同部位出血引起局部脑

血流下降的程度不同，丘脑、内囊或其他部位出血波及丘脑

和(或)内囊者，rCBF下降的程度重且范围广[2]。

2 脑出血与脑血管新生

新生血管形成是指内皮细胞从原有血管中萌出并逐渐

形成新生血管的过程。它在胚胎发育、组织修复和肿瘤等生

理或病理过程中起重要作用[11]。新生血管形成有助于恢复

组织供血和供氧，对抗缺氧缺血损伤和促进组织修复，从而

挽救濒死的神经元、神经胶质细胞和神经内皮细胞，在治疗

脑出血中起重要作用[9]。因此，研究脑出血后促进脑血管新

生的因素有非常很重要的意义。

2.1 脑出血与血管内皮生长因子

新血管的生成来源于先前存在的血管内皮细胞的增殖，

而血管的增殖有赖于为数众多的血管生成生长因子的表达

和相互协同，在众多的AGF中，血管内皮生长因子(vascular
endothelial growth factor, VEGF)、成纤维生长因子、基肽释

放酶-基肽系统、胰岛素样生长因子、血小板源性生长因子等

都可促进缺血组织的新生血管增生[9]。其中，VEGF被认为是

最重要的成血管因子。VEGF在血管生成的各环节中均具有

主要的调控作用，包括内皮细胞的增殖、迁移，细胞间黏附，

血管基底膜及细胞外基质的降解等。VEGF与其受体结合，

经过一系列生化反应促进内皮细胞的分裂、迁移和增殖[10]。

VEGF是近年来发现高度特异性促血管内皮细胞生长的

因子，在缺血缺氧、胚胎发育、伤口炎症及肿瘤等多种生理病

理过程发挥重要作用，并参与脑损伤的发生、发展过程[11]。

脑出血血肿周围组织缺血缺氧后VEGF及其受体的表达上

调，其保护作用主要有[12]：①血管新生。②神经保护作用。

Jin[13]等指出在血管形成之前，VEGF对神经系统起着直接保

护作用，这有助于延长细胞的存活时间，直到新血管形成。
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关于VEGF介导的神经保护作用机制，Jin[14]还报道VEGF与

其酪氨酸受体结合，激活PI-3K/Akt通路，激活的PI-3K/Akt

通路再激活抗凋亡蛋白如NF-Kb,抑制凋亡蛋白caspase-9，

从而延迟神经元因缺血所致的死亡。③神经再生。有研究

表明VEGF涉及增强成年大鼠神经元再生[15]，而Sun[16]最近指

出VEGF的这三种作用贯穿脑出血的全过程，在急性期，直

接的神经保护作用可以减轻缺血性损害，而神经再生和血管

生成则有利于脑损伤的长期修复。VEGF通过促进内皮细胞

增生，在缺血缺氧区诱导大量新生血管形成[17]，改善微循环，

增加受累组织再灌注及供氧量，从而有利于减轻脑水肿，促

进受损脑组织修复，加强神经元的营养和神经元功能的恢

复，从而改善缺血、缺氧症状[10]。Cheung[18]等发现在大鼠缺血

60min后缺血区同侧血管密度明显增加且伴随血管生长相关

基因表达增加。脑出血血肿周围半暗带的缺血缺氧是促进

VEGF表达的强效诱发因素，Gu W等[19]研究发现脑出血24h

后新生内皮细胞出现的同时，半暗带VEGF及受体表达增

加，约48—72h达到高峰，持续7—28d。

许多动物和临床试验表明[20—22]，脑出血早期（24h内），因

缺氧导致的HIF-lα及其靶基因如VEGF的表达增高，是导

致脑神经元凋亡和血脑屏障功能受损的原因之一。但脑出

血恢复期，VEGF通过促进内皮细胞增生，在缺血区诱导大量

新生血管形成，改善微循环，增加受累组织再灌注及供氧量，

从而有利于减轻脑水肿，促进受损脑组织修复，加强神经元

的营养和神经元功能的恢复，从而改善缺血、缺氧症状[9，17]。

2.2 脑出血与缺氧诱导因子-1

缺氧诱导因子-1 (hypoxia inducible factor, HIF-1) 是

一种由缺氧诱导产生的、可以激活缺氧反应基因转录的

DNA 结合蛋白，是机体缺氧反应信号转导的共同通路，由

α和β两个亚基组成, 分别称为HIF-lα 和HIF-1β，前者

在缺氧时上调，后者为结构性表达[23]。研究证实，在任何氧

浓度降低的情况下，如全身缺氧、脑动脉阻塞等都可能诱导

HIF-1α的大量表达[24]。有作者认为[25]，HIF-1α表达后能介

导一系列基因的表达调控，通过作用于靶基因的缺氧反应元

件，并引起一系列效应，主要有参与上调血管内皮生长因子

表达以促进血管生成，诱导糖酵解基因表达以促进无氧代谢

等。在常氧状态下，HIF-1α易受蛋白水解酶的降解，在正常

脑组织中不表达或低水平表达[26]。细胞内氧浓度对HIF-1α

的表达进行着精细的调节。在常氧条件下，细胞浆内

HIF-1α的表达水平很低，主要存在于细胞质中。但在低氧

条件下，HIF-1α却大量集聚并转移至细胞核中，此过程称作

核转位。在缺氧条件下，抑制了HIF-1α的泛素降解途径，

使其降解速度减慢，HIF-1α在体内大量集聚。研究证实，在

任何氧浓度降低的情况下，如全身缺氧、脑动脉阻塞等都可

能诱导HIF-1α的大量表达[27]。 缺血缺氧组织中上调的

HIF-1α通过作用于靶基因的缺氧反应元件调控VEGF、葡

萄糖载体蛋白-1等靶基因的表达，其转录和增加可促进新

生血管形成，增加局部缺氧的血流量, 增加氧气供应，加速

受损组织修复，在缺氧缺血性脑损伤后的血管生成、能量代

谢等方面发挥作用[28]。刘庆新等[29]在脑出血血肿周围灶也发

现HIF-1α的表达大量增加，为脑出血血肿周围半暗带存在

不同程度的缺血缺氧这一病理变化提供了新的理论依据。

杨华等[30]人研究表明脑出血灶周围HIF-1α表达明显增加，

并随出血量增加，表达随之升高明显。

同时，脑出血时HIF-1的含量也会增加，脑出血半暗带

低氧条件下，HIF-1的降解过程被阻断，导致HIF-1大量堆

积。HIF-1α的调控基因涉及细胞能量代谢、离子状态、儿茶

酚胺代谢、血管发生、细胞凋亡等诸多方面。Halterman等[31]

研究证实，在缺氧诱导的神经细胞凋亡过程中，HIF-1α能与

P53结合形成低氧复合物并使其稳定，引起应答基因表达，

两者协同诱导凋亡的发生。

3 高压氧与脑出血脑内血管新生

高压氧(hyperbaric oxygen, HBO)是指机体处于高气压

环境中所呼吸的与环境等压的纯氧，而利用吸入高压氧治疗

疾病的方法称为高压氧疗法。大量临床和实验研究证实[32]

高压氧可提高脑组织的氧含量及氧储量，减少脑细胞因缺氧

而变性坏死；高压氧可收缩脑血管，减轻脑水肿，降低颅内

压；高压氧可提高超氧化物歧化酶的含量，加强清除自由基

和抗氧化能力，减少再灌流对脑组织的损伤；高压氧可增加

脑组织血流量，恢复“缺血半影区”功能，促进神经细胞的恢

复与再生[33]。远期和近期的临床和实验均表明，高压氧对脑

出血疾病的急性症状和后遗的运动、感觉、语言、智力和记忆

障碍有较好的疗效[34]。

3.1 高压氧与血管新生

大量实验与临床研究证实[35]，高压氧可改善损伤组织氧

供，减少无氧糖代谢，降低损伤组织乳酸盐浓度，纠正酸中

毒，改善微循环，促进损伤组织血管新生和血管再生，加速侧

枝循环建立，从而有利于损伤组织的修复和伤口愈合。

Sheikh AY等[36]发现高压氧能促进创伤模型鼠伤口血管发

生，增加伤口床的血液灌注，加速伤口的愈合。

3.2 高压氧与血管生成生长因子

大量实验证明高压氧能影响血管生成生长因子的表

达。在脑缺氧早期高压氧能下调缺氧诱导的VEGF的表达

从而减少神经元损伤，改善脑血流灌注情况和神经功能。

Ostrowski RP 等 [20]，在 SD 大 鼠 发 生 蛛 网 膜 下 腔 出 血

（subarachnoid hemorrhage，SAH）1h时用高压氧处理，24h处

死大鼠，与对照组相比，发现高压氧能在SAH的早期减少

HIF-lα, 和它的目标基因VEGF 的表达，而减少凋亡、保护
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血脑屏障的功能、减少神经元损伤、改善脑血流量和神经功

能。戴轶等[37]对脑缺血及高压氧治疗中血管内皮生长因子

mRNA 表 达 的 变 化 进 行 研 究 发 现 ，高 压 氧 治 疗 后

VEGF164mRNA的表达48h前均低于相同时间点的缺血再灌

注组（P<0.05）。
而高压氧在恢复期能诱导VEGF的产生，促进脑血管新

生。戴轶等[37]在脑缺血及高压氧治疗中血管内皮生长因子

mRNA 表 达 的 变 化 的 研 究 还 发 现 ，高 压 氧 治 疗 后

VEGF164mRNA的72h表达较缺血再灌注组升高（P<0.05）。

本研究表明，VEGF的表达与高压氧的过程有关，其原因可能

是，初期主要是由缺氧诱导大量VEGF的产生，吸入高于标

准大气压的纯氧反而导致VEGF的表达减少。而在高压氧

治疗的后期是由于高压氧诱导多种细胞因子、NO、ATP等产

生，介导了VEGF的表达，从而使VEGF的表达增加。

高压氧还能直接作用于细胞，诱导其 VEGF 的表达。

Lee CC等[38]发现高压氧能上调脐静脉内皮细胞中VEGF蛋

白和mRNA的表达，而且与高压氧治疗的时间和剂量呈正相

关，他认为高压氧诱导VEGF表达，可能是通过激活c-Jun/

AP-1和激活细胞外信号调节激酶（ERK）和c-Jun氨基端激

酶（JNK）途径起作用。

3.3 高压氧与缺氧诱导因子-1

高压氧对HIF-1在脑内血管新生中起着非常重要作

用。在脑急性缺氧早期，HIF-lα的上调与细胞凋亡的产生

有关。高压氧能抑制脑缺氧早期的HIF-1表达上调，保护神

经元细胞。Calvert等[39]在新生小鼠的脑缺血缺氧模型中发

现，脑缺血缺氧发作24h时HIF-lα及其去磷酸型明显增多，

p53水平也增高。而高压氧处理能明显减低HIF-lα及其去

磷酸型的增高，抑制p53的高表达，从而起到神经保护的作

用。

高压氧预处理能使HIF-1α表达增高，调节其下游基因

VEGF的表达，促进新生血管形成，增强缺氧耐受能力。低氧

预适应对脑缺血有保护作用。彭兆云等[40]对小鼠高压氧预

处理后发现小鼠对低氧的耐受能力提高，小鼠脑组织中

HIF-1α蛋白水平表达上调，而HIF-lα蛋白水平上调可增

加HIF-I的蛋白含量及DNA的结合活性，从而可能通过这一

途径增强其下游基因的表达，使机体对低氧的耐受能力提

高，促进新生血管形成。
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2011年江苏省物理医学与康复医学学术会议

2011年江苏省物理医学与康复医学学术大会将于苏北重镇-徐州召开。大会邀请国内外著名康复医学、康复工程、康复管

理和相关学科的专家讲学和高层对话，将展示进步和成绩，交流实践经验，研讨热点问题，形成专家共识。江苏省首次康复治

疗师职业技能大赛和首届全国康复设备科研转化研讨会也将同期举办。此外还将举办PT/OT教育国际化进程研讨会。欢迎

全省及全国的专家和同道参加本次大会。会议时间：2011年7月22-24日。会议地点：徐州市开元名都大酒店（五星）。会议网

址：www.jsprm.org。投稿方式：电子邮件投递，地址：jarm@carm.org.cn；截止日期：2011年5月31日。联系人：高秋野；电话：

025-83318752。
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