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·临床研究·

不同疗程高压氧治疗对重度创伤性脑损伤患者
意识障碍和认知功能障碍的疗效分析*

陈郁文1，2 蒋滢梓1，2 刘 苏1，3 黄春玲1，2 朱 菁1，2 朱晓红1

摘要

目的：观察不同疗程的高压氧（hyperbaric oxygen，HBO）治疗对重度创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）患

者意识状态和认知功能的影响，并分析其可能的分子机制。

方法：选取67例重度TBI患者，分为对照组（33例）和HBO组（34例）。治疗前、治疗10、20、30d运用CRS-R量表评

估意识状态，采用RLAS-R量表评估认知功能，采用ELISA法观察患者外周血神经元特异性烯醇化酶（neuron spe-

cific enolase，NSE）、胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）、脑源性神经营养因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达。

结果：两组患者治疗前无显著性差异；与对照组比较，HBO组患者治疗10、20、30d，CRS-R和RLAS-R评分均显著升

高，在治疗20d和30d时，脱离最小意识状态患者显著增加；与治疗前比较，对照组和HBO组在治疗后的CRS-R和

RLAS-R评分均显著改善，连续治疗 20d与治疗 30d无显著差异。HBO组患者治疗各时间点，血清GFAP和VEGF

表达较对照组显著改善，连续治疗 20d及以上NSE和BDNF表达较对照组显著改善。HBO组在治疗 30d，GFAP、

BDNF和VEGF表达量与治疗20d比较均无显著差异。

结论：HBO治疗通过下调NSE和GFAP的表达，上调BDNF和VEGF的表达改善重度TBI患者意识和认知功能，

HBO治疗重度TBI需连续20d以上。
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Abstract
Objective：To investigate the effects of different courses of hyperbaric oxygen（HBO） therapy on consciousness

and cognitive function in patients with severe traumatic brain injury（TBI） and to explore its possible molecular

mechanisms.

Method：Patients with severe TBI treated at the Department of Rehabilitation Medicine，Affiliated Hospital of

Nantong University from May 2020 to December 2021 were enrolled and divided into the control group （33

cases） and HBO group （34 cases）. Before treatment，after 10 days，20 days and 30 days treatment，the Co-

ma Recovery Scale-Revised（CRS-R） and the Rancho Los Amigos Scale-Revised（RLAS-R）were used to eval-

uate consciousness and cognitive function，and the expression of neuron specific enolase （NSE），glial fibril-

lary acidic protein （GFAP），brain-derived neurotrophic factor （BDNF），and vascular endothelial growth factor
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创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是

影响人类健康的常见疾病之一，在全世界范围内均

有较高的发病率和死亡率[1]。尽管临床诊疗水平在

不断地提高，轻中度颅脑损伤患者可安全出院且遗

留较少的神经系统后遗症，然而重度颅脑损伤患者

治疗效果差强人意，死亡率高，并发症多，幸存者常

常在认知、运动、言语和心理等方面遗留不同程度的

功能障碍，部分患者沦为持续植物状态，生活质量普

遍较差，不可避免地给患者家庭和社会带来巨大的

经济损失和沉重的精神负担[2—3]。

在我国，高压氧（hyperbaric oxygen，HBO）治

疗广泛应用于颅脑损伤，《神经重症康复中国专家共

识》提出 HBO 治疗是主要促醒治疗方法之一 [4]。

HBO治疗对TBI患者有神经保护作用，可改善意识

状态、认知功能障碍和预后等，降低死亡率[5]。但重

度颅脑损伤患者需要持续多长时间的HBO治疗并

无定论，临床实践中HBO治疗TBI的时间持续数天

到数月不等。Cindy Crawford等[6]系统分析了 7篇

临床研究，涉及486例中重度TBI患者，调查了HBO

急性治疗中度至重度创伤性脑损伤的情况，HBO治

疗时间从3—52d，治疗天数的长短与疗效之间的具

体相关性缺乏明确的临床依据。本研究旨在观察不

同疗程的HBO治疗重度TBI的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 5月—2021年 12月南通大学附属

医院康复医学科住院的 67例重度TBI患者作为研

究对象，共纳入67例，选取因家属不配合、有高压氧

相对或绝对禁忌证、经济因素等多种原因未行HBO

治疗患者纳入对照组，共 33例；在常规治疗基础之

上行HBO治疗的，纳入HBO组，共34例。

纳入标准：①有明确的 TBI 史并经头颅 CT 确

诊，且为首发；②年龄 18—80岁，性别不限；③格拉

斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale，GCS）评分

3—8分；④首次进行康复综合治疗和高压氧治疗；

⑤获得患者家属知情同意。本研究已通过南通大学

附属医院伦理委员会的审批（审查编号为 2020-

K029）。

排除标准：①既往有脑肿瘤、卒中等其他中枢神

经系统疾病；②同时有其他脏器严重损伤；③合并有

呼吸衰竭、心脏衰竭、肝肾功能不全等严重基础疾

病；④患者资料不全等。

两组患者在性别、年龄、GCS 评分、受教育年

限、受伤至转入康复医学科时间、损伤原因、手术、气

管切开、高血压病史、糖尿病病史等方面差异均无显

著性意义（P＞0.05），见表1。

1.2 治疗方法

（VEGF） in peripheral blood was measured by ELISA.

Result：Before treatment， there were no statistical differences between the two groups. Firstly， the scores of

CRS-R and RLAS-R in the HBO group were significantly increased compared with the control group at 10，

20，and 30 days after treatment，and more patients emerged from minimally conscious state after 20 and 30

days HBO treatment. In the HBO group， the scores of CRS-R and RLAS-R significantly improved after 10

days continuous treatment，while there was no significant difference between 20 days and 30 days treatment.

In addition， the concentrations of serum GFAP and VEGF in the HBO group were significantly improved at

all observed times of treatment， and the concentrations of serum NSE and BDNF were significantly im-

proved after treatment for 20 days or above compared with the control group. After 30 days treatment， the

levels of GFAP，BDNF and VEGF in the HBO group have no significant differences with those after 20

days treatment.

Conclusion：HBO therapy may improve consciousness and cognitive function of severe TBI patients by modu-

lating the levels of serum NSE，GFAP，BDNF and VEGF. Moreover，continuous HBO treatment for at least

20 days is more effective for patients with severe TBI.

Author's address Affiliated Hospital of Nantong University，Nantong，Jiangsu，226001

Key word traumatic brain injury；hyperbaric oxygen therapy；neuron- specific enolase；glial fibrillary acidic

protein；brain-derived neurotrophic factor；vascular endothelial growth factor
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两组患者均进行常规治疗，包括脱水降颅压、醒

脑（醒脑净）、营养神经、抗感染、保持呼吸道通畅等

治疗，生命体征平稳后进行康复综合训练，1 次/d，

5d/周，治疗 6周，包括：四肢肢体被动活动、气压治

疗、电动起立床站床训练、物理因子治疗等。

HBO 组在常规治疗基础上，HBO 治疗 1 次/d。

使用上海七零一所杨园高压氧舱有限公司制造的单

人氧气加压医用氧舱，舱内氧浓度为95%以上，治疗

压力为 0.2MPa（2.0ATA），升压和减压的时间均为

15—20min，稳压60min，10d为1个疗程，治疗3个疗

程。

1.3 观察指标

1.3.1 意识状态评估：运用昏迷恢复修订量表（co-

ma recovery scale-revised，CRS-R）评估 TBI 患者

HBO治疗前、治疗 10、20、30d的意识状态。CRS-R

量表分为 6 部分，包括听觉（0—4 分）、视觉（0—5

分）、运动（0—6分）、言语（0—3分）、交流（0—2分）

和觉醒（0—3分）评估，总分0—23分，得分低表明仅

有反射性活动，得分高表明有良好的意识，是目前国

际公认的鉴别植物状态（vegetative state，VS）和最

小意识状态（minimally conscious state，MCS）的测

量工具，当患者交流=2分或运动=6分时，即脱离最

小意识状态（emergence from minimally conscious

state，EMCS），大多数患者仍有严重的认知障碍[7—8]。

1.3.2 认知功能和行为评估：采用 Rancho Los

Amigos scale-revised（RLAS-R）量表评估 TBI 患者

HBO治疗前、治疗 10、20、30d的认知功能和行为表

现，此量表由Rancho Los Amigos医疗中心建立，共

有十级，在最初的RLAS基础上新增两个级别来反

映恢复较好的个体，描述TBI神经行为恢复顺序，重

点评估患者认知和行为情况[9]。本研究根据患者的

行为和认知功能从低到高，每级 1分，评 1到 10分。

RLAS评分 0—3分，患者需要完全帮助，处于昏迷、

植物状态或最小意识状态；4—5分，需要最大帮助，

出现躁动、无目的运动、胡言乱语和严重记忆障碍

等；6—7分，处于清醒状态，能执行简单命令，仅需

要提供中等或最小帮助，但仍存留认知障碍，反应可

能不正确；8—10分，始终以人、地点和时间为导向，

仅存在记忆力减退、信息处理速度下降等认知障碍

和情绪问题。

1.3.3 外周血 NSE、GFAP、BDNF 和 VEGF 的表达

量检测：HBO治疗前、治疗10、20、30d后空腹采集静

脉血 5ml。离心机 3000r/min 离心 5min，取上清液，

置于-80℃保存，成批待测。采用酶联免疫吸附法

（enzyme- linked immunosorbent assay，ELISA）检

测外周血神经元特异性烯醇化酶（neuron specific

enolase，NSE）、胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary

acidic protein， GFAP）、脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）表达量（NSE和GFAP试剂购自武汉华美生

物工程有限公司，BDNF 和 VEGF 试剂购自武汉博

士德生物工程有限公司），具体操作步骤严格按照试

剂盒的说明进行。

1.4 统计学分析

采用SPSS 22.0软件分析数据。正态分布计量

资料以均数±标准差表示，使用 t检验和方差分析；

计数资料以频数（百分比）表示，使用χ2检验或Fish-

er确切概率法。采用双侧检验，P＜0.05表示差异有

显著性意义。

2 结果

2.1 两组患者不同时间点的意识状态评估

两组患者治疗前CRS-R评分比较，差异均无显

著性（P＞0.05）；与对照组比较，HBO组CRS-R评分

不同时间点均有显著改善（P＜0.05），在治疗10、20、

30d时，从VS或MCS转为EMCS状态的患者分别为

15例、23例、27例，连续治疗 20d和 30d时EMCS患

表1 两组患者基线资料比较

基线资料

例数
性别（男/女）
年龄（x±s，岁）
GCS（x±s，分）

受教育年限（x±s，年）
受伤至住院时间（x±s，d）

损伤原因[例（%）]
车祸

摔倒/高处坠落
其它

手术[例（%）]
气管切开[例（%）]

高血压病史[例（%）]
糖尿病病史[例（%）]

对照组

33
21/12

58.79±11.60
6.52±1.54
5.64±2.71

29.03±18.11

21（63.6%）
6（18.2%）
6（18.2%）

16（48.5%）
14（42.2%）
9（27.3%）
6（18.2%）

HBO组

34
22/12

54.35±14.27
6.03±1.85
6.00±2.05

32.62±18.56

23（67.6%）
7（20.6%）
4（11.8%）

23（67.6%）
20（58.8%）
6（17.6%）
2（5.9%）
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者占比为 67.6%、79.4%，HBO促醒疗效显著。与治

疗前比较，对照组和 HBO 组在治疗后的 CRS-R 评

分均有显著改善，HBO组在连续治疗 10d时即有显

著改善（P＜0.05）；HBO 治疗 30d 与治疗 20d 时，

CRS-R评分无明显改善。见表2—3。

2.2 两组患者不同时间点认知功能的评估

两组患者治疗前RLAS-R评分比较，差异均无

显著性（P＞0.05）；与对照组比较，HBO 组 RLAS-R

评分不同时间点均有显著改善（P＜0.05）；与治疗前

比较，对照组和HBO组在治疗后的RLAS-R评分均

有显著改善，HBO组在连续治疗 10d时即有显著改

善；HBO 治疗 30d 与治疗 20d 时 RLAS-R 评分无明

显改善。见表4。

2.3 两组患者不同时间点外周血中 NSE、GFAP、

BDNF和VEGF表达量的变化

两组患者治疗前 NSE、GFAP、BDNF 和 VEGF

表达量比较，差异均无显著性（P＞0.05）；与对照组

相比，HBO组血清GFAP表达在治疗后各时间点均

显著降低，VEGF表达在治疗后各时间点均显著上

升，NSE 表达在治疗 20、30d 后显著降低，BDNF 表

达在治疗 20、30d 后显著上升（P＜0.05）；与治疗前

相比，对照组患者血清NSE、GFAP表达在治疗后各

时间点均显著下降，BDNF 表达在治疗 20d 上升，

VEGF表达在治疗30d上升；HBO组患者血清NSE、

GFAP表达在治疗后各时间点均显著下降，而BDNF

表达在治疗 20、30d后上升，VEGF在不同时间点的

表达上升均具有显著差异（P＜0.05）；HBO 组患者

在治疗 30d血清GFAP、BDNF和VEGF表达在治疗

30d与治疗20d均无显著差异（P＞0.05）。见表5。

3 讨论

HBO 治疗是将 TBI 患者置入显著增加氧吸入

的环境中，使血液中氧浓度增加，进而增加O2向脑

组织扩散的输送[10]。临床研究发现HBO治疗促进

TBI患者神经功能恢复和预后，可通过诱导血管生

成、改善大脑新陈代谢，使新生和再生的神经元功能

得以保存，从而促进TBI患者认知障碍的恢复，尤其

是记忆障碍、注意障碍和执行功能障碍[11—12]。2018

年中华医学会高压氧分会关于“高压氧治疗适应证

表2 两组患者不同时间点CRS-R量表评估（x±s，分）

组别

对照组（33例）
HBO组（34例）
注：①与对照组的同一时间点比较 P＜0.05；②与组内治疗前比较
P＜0.05；③与组内治疗10d比较P＜0.05。

治疗前

8.57±5.33
8.76±5.38

治疗10d

11.73±5.83
14.79±5.75①②

治疗20d

13.85±5.32②

16.83±5.97①②

治疗30d

16.03±5.32②③

18.88±5.18①②③

表3 两组患者不同时间点意识状态比较 （例，%）

治疗时间及
意识状态

治疗前
VS

MCS
治疗10d

VS
MCS

EMCS
治疗20d

VS
MCS

EMCS
治疗30d

VS
MCS

EMCS
注：①与对照组相比 P＜0.05。VS：vegetative state，植物状态；
MCS：minimally conscious state，最小意识状态；EMCS：emergence
from minimally conscious state，脱离最小意识状态。

对照组

21（63.6%）
12（36.4%）

16（48.5%）
10（30.3%）
7（21.2%）

7（21.2%）
15（45.5%）
11（33.3%）

4（12.1%）
12（36.4%）
17（51.5%）

HBO组

22（64.7%）
12（35.3%）

8（23.5%）
11（32.4%）
15（44.1%）

5（14.7%）
6（17.6%）①

23（67.6%）①

4（11.8%）
3（8.8%）①

27（79.4%）①

χ2值

0.008

5.610

8.413

8.060

P值

0.927

0.061

0.015

0.018

表4 两组患者不同时间点RLAS-R量表评估（x±s，分）

组别

对照组（33例）
HBO组（34例）
注：①与对照组的同一时间点比较 P＜0.05；②与组内治疗前比较
P＜0.05；③与组内治疗 10d 比较 P＜0.05；④与组内治疗 20d 比较
P＜0.05。

治疗前

4.03±1.40
3.91±1.58

治疗10d

4.88±1.76
6.00±1.15①②

治疗20d

5.64±1.41②

6.97±1.24①②③

治疗30d

6.75±1.07②③④

7.50±1.16①②③

表5 两组患者不同时间点NSE、GFAP、BDNF和
VEGF表达量的变化 （x±s）

组别

NSE（ng/ml）
对照组
HBO组
GFAP（ng/ml）
对照组
HBO组
BDNF（ng/ml）
对照组
HBO组
VEGF（pg/ml）
对照组
HBO组
注：①与对照组的同一时间点比较 P＜0.05；②与组内治疗前比较
P＜0.05；③与组内治疗 10d 比较 P＜0.05；④与组内治疗 20d 比较
P＜0.05。对照组33例；HBO组34例。

治疗前

23.83±8.72
23.85±8.52

11.18±6.09
9.70±3.30

1.91±0.96
1.67±0.83

124.21±14.42
95.85±18.41

治疗10d

10.89±3.60②

9.45±2.88②

6.12±3.35②

4.52±1.24①②

1.63±0.76
1.78±0.85

106.70±19.29
192.96±26.39①②

治疗20d

7.44±2.35②③

6.26±1.93①②③

3.65±0.62②③

3.23±0.84①②③

2.16±0.91③

2.84±0.82①②③

136.34±14.67
241.47±26.42①②

治疗30d

6.22±2.35②③

3.66±1.29①②③④

3.14±0.67②③

2.27±0.61①②③

1.93±0.83
2.65±0.63①②③

164.10±18.07③

211.78±19.84①②
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与禁忌证”的共识中将治疗脑外伤纳入 I类适应证

中（C类推荐，4级证据）[13]。

现有的研究报道表明HBO治疗天数不统一，对

TBI 后意识障碍患者 HBO 治疗疗程 20—90d[14—16]。

本研究采用CRS-R量表观察HBO治疗对重度TBI

意识状态的影响，发现HBO连续治疗10d以上患者

意识障碍改善，连续治疗20d和30d后VS或MCS患

者转化为EMCS状态显著增多，表明HBO治疗可以

促进TBI患者的意识恢复，因此，针对VS或MCS状

态的重度 TBI 患者，建议 HBO 连续治疗至少 20d。

目前认知障碍常用的筛查方法有简易智力状态检查

（mini mental state examination，MMSE）和蒙特利

尔认知评估（Montreal cognitive assessment，Mo-

CA）等，其信度和效度均在以往的研究中得到验

证。考虑本研究纳入病例是重度TBI患者，因气管

切开、昏迷、口语表达障碍、烦躁等多种原因，患者较

难配合完成 MMSE 和 MoCA 认知量表，故选用

RLAS-R量表观察HBO治疗重度TBI患者的认知功

能的变化。此量表重点突出，耗时短，患者较易接

受，用于描述TBI患者损伤后恢复的认知和行为模

式，考虑了患者的意识状态以及他们执行认知和身

体功能所需要的帮助[17—18]。结果显示HBO连续治

疗 10d和 20d重度TBI患者认知功能障碍均有明显

改善，而HBO治疗 30d与治疗 20d认知功能无明显

变化，建议TBI患者行HBO治疗需连续治疗20d。

NSE是参与糖酵解途径的烯醇化酶之一，存在

于成熟神经元和神经内分泌细胞中，在大脑神经元

损伤时释放[19]。颅脑损伤后血脑屏障通透性明显增

加，TBI后NSE水平与损伤严重程度成正比，NSE表

达水平越高，神经元损伤越严重，同时具有评估病

情、预测预后的潜力[20]。李玉芳等[21]对 78例TBI后

认知功能障碍患者研究显示HBO有可能通过调控

NSE的表达来改善患者认知功能障碍。GFAP是一

种Ⅲ型单体中间丝状蛋白，大部分存在于星形胶质

细胞中，TBI 后 GFAP 的增加提示星形胶质细胞损

伤，GFAP 的表达量与 TBI 的损伤程度和预后有

关[22—23]。有学者研究发现HBO辅助大骨瓣减压术

治疗与大骨瓣减压术治疗相比，可降低TBI患者外

周血GFAP表达水平，有助于促进患者功能恢复，提

高预后及生活质量[24]。BDNF和VEGF可以明显改

善因 TBI 导致损害的神经功能 [25]。基础研究发现

HBO 可以上调 TBI 大鼠的 BDNF 和 VEGF 表达水

平，减少神经细胞凋亡，促进神经发生和血管形成，

改善神经功能[26—27]。脑和神经功能的恢复与局部损

伤组织中丰富的血管供应有关，VEGF通过促进血

管生成和抗炎作用，调节神经干细胞增殖和神经元

存活[28]。BDNF有利于TBI后神经元修复，且与TBI

严重程度之间具有相关性且与 TBI 预后呈正相

关[29—30]。

本研究发现 HBO 治疗后 GFAP 和 NSE 表达均

降低，GFAP表达持续显著降低，而NSE表达在治疗

20d 开始才显著下调；HBO 治疗后 VEGF 和 BDNF

表达均上调，BDNF 在连续治疗 20d 有显著改善。

上述结果表明HBO对GFAP和VEGF的调控在连续

治疗 10d即有显著疗效，而调控NSE和BDNF的表

达，HBO治疗需要至少持续 20d。研究进一步发现

HBO治疗的患者在治疗 30d时，NSE的表达量继续

下降，而 GFAP、BDNF 和 VEGF 表达在治疗 30d 与

治疗 20d均无显著改善，表明HBO连续治疗 30d仍

可以调控NSE的表达，减轻神经元损伤，对重度TBI

患者的神经功能恢复仍有一定改善。研究表明

HBO 治疗可能通过调控 GFAP、NSE、VEGF 和

BDNF的表达来改善意识和认知功能的恢复，但治

疗的有效时间不一。事实上HBO治疗可以通过调

控多种血清生化标志物的表达，从而促进TBI患者

神经功能的恢复，改善预后 [5]。机体内 S100B 表达

升高可对神经细胞产生毒性作用，增加神经细胞的

凋亡和死亡，TBI后外周血中S100B表达显著上调，

其可反映神经损伤的严重程度，并可判断患者的临

床治疗效果和预后，HBO治疗 2个疗程可显著改善

患者外周血中S100B的表达水平，利于患者预后恢

复[31—33]。颅脑外伤患者早期联合HBO治疗后外周

血中 IL-1β、TNF-α、IL-6和C反应蛋白等炎性物质

的表达均降低，炎症反应减轻，继发性脑损伤减缓，

对脑细胞的修复起到重要作用[34—36]。而且动物研究

表明HBO通过调控TBI大鼠MMP-9、GDNF和NGF

等因子的表达，减轻脑损伤，改善神经功能[26，37]。

综上所述，HBO治疗通过下调NSE和GFAP的

表达，上调 BDNF 和 VEGF 的表达来改善重度 TBI

患者的意识状态和认知功能，因此建议对重度TBI
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患者HBO治疗需连续治疗至少20d方有明显疗效，

在临床医疗资源许可的情况下可以继续治疗到30d

或以上。本研究样本量较少，HBO治疗时间仅观察

到 30d，后期将扩大样本量和延长HBO治疗天数继

续研究。
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