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常压氧联合高压氧对急性脑梗死患者血清细胞间黏附分子及基质金

属蛋白酶-9的影响 

袁海成*，许  波，宋  博，孙  锋 
（青岛市中心医院神经内科，青岛 266042） 

【摘   要】目的  探讨常压氧（NBO）联合高压氧（HBO）对急性脑梗死血清细胞间黏附分子及基质金属蛋白酶-9

（MMP-9）水平的影响。方法  选择2011年12月至2014年3月在青岛市中心医院神经内科住院且发病24h内来院就诊的

168例急性脑梗死患者为急性脑梗死组，将其随机分为常规治疗、HBO治疗及NBO联合HBO治疗3个亚组，分别在治疗

前、治疗10d后采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定各亚组血清可溶性细胞间黏附分子（sICAM-1）、可溶性E-选择素

（sE-selectin，sES）及MMP-9水平，分析各亚组治疗前后神经功能缺损变化。另以50名正常人组成正常对照组。结果  3

个亚组治疗10d后，血清sICAM-1、sES和MMP-9水平分别较治疗前显著下降（t＝8.754～11.351，P＜0.01）；HBO亚组、

NBO＋HBO亚组患者显著低于常规亚组（t＝2.237～4.162，P＜0.05或0.01）；与HBO亚组比较，NBO+HBO亚组患者血

清sICAM-1、sES和MMP-9水平均显著下降（t＝2.141～2.366，P＜0.01）；HBO亚组、NBO＋HBO亚组治疗10d后，NIHSS

评分较常规亚组显著下降（t＝5.367，P＜0.01；t＝9.943，P＜0.01），而NBO＋HBO亚组较HBO亚组治疗后NIHSS评分

显著下降，差异具有统计学意义（t＝2.827，P＜0.01）。结论  NBO联合HBO治疗抑制血清sICAM-1、sES和MMP-9水

平优于HBO亚组，且更能改善急性脑梗死患者临床预后。 
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Effect of normobaric oxygen combined with hyperbaric oxygen on serum 
soluble intercellular adhesion molecule and matrix metalloproteinase-9 in 
patients with acute cerebral infarction 

YUAN Hai-Cheng*, XU Bo, SONG Bo, SUN Feng 
(Department of Neurology, Central Hospital of Qingdao, Qingdao 266042, China) 

【Abstract】 Objective  To determine the effect of the combination of normobaric oxygen (NBO) and hyperbaric oxygen (HBO) on the serum 

levels of soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1), soluble E-selectin (sE-selectin, sES) and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in 

the patients with acute cerebral infarction. Methods  A total of 168 patients with acute cerebral infarction within 24 h after onset hospitalized in 

our department from December 2011 to March 2014 were enrolled in this study as acute cerebral ischemia group. They were prospectively and 

randomly divided into 3 subgroups, that is, routine treatment subgroup, HBO subgroup and NBO+HBO subgroups. Their serum levels of 

sICAM-1, sES and MMP-9 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) before and at 10d after treatment. The National 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) was employed to assess their neurological defects. The other 50 practical health persons were enrolled 

as control group. Results  After 10 days’ treatment, the serum levels of sICAM-1, sES and MMP-9 were significantly decreased in all 3 

treatment groups. (t＝8.754−11.351，P＜0.01), with those of HBO and NBO+HBO subgroups obviously lower than the routine group 

(t＝2.237−4.162, P＜0.05 or 0.01). Compared with the HBO subgroup, these levels were more significantly decreased in the NBO+HBO 

subgroup (t＝2.141−2.366, P＜0.01). The HBO and NBO+HBO subgroups had markedly lower NIHSS scores than the routine subgroup at 10d 

after treatment (t＝5.367, P＜0.01; t＝9.943, P＜0.01), and the scores of the NBO+HBO subgroup were more significantly decreased than that 

of HBO subgroup (t＝2.827, P＜0.01). Conclusion  The combined therapy of NBO+HBO is superior to HBO monotheray in the inhibition of 

serum sICAM-1, sES and MMP-9 levels, and improves the clinical prognosis of the patients with acute cerebral infarction. 
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急性脑梗死具有高发病率、高致残率及高死亡

率等特点。研究表明，急性脑梗死后，细胞黏附分

子介导的炎症反应及基质金属蛋白酶（ matrix 

metallo-proteinase，MMP）表达上调，参与缺血低

氧过程和脑水肿的形成，而纠正组织低氧状态是有

效缓解患者预后的重要因素。我们前期研究表明高

压氧（hyperbaric oxygen，HBO）能够减轻缺血再灌

注损伤及炎症反应，下调患者血清可溶性细胞间黏

附分子（soluble intercellular adhesion molecule-1，

sICAM-1）、可溶性E-选择素（soluble E-selectin，

sE-selectin）及MMP-9水平而发挥神经保护作用[1]；

动物实验已经证实，早期常压氧（ normobaric 

oxygen，NBO）治疗能够抑制氧化应激及炎症反应，

而起到缩小梗死体积，改善神经功能预后的作用[2]。

本研究拟进一步探讨NBO联合HBO对急性脑梗死

进行早期干预，并分析对急性脑梗死患者细胞黏附

分子和MMP-9水平的影响，现报道如下。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选择2011年12月至2014年3月在青岛市中心医

院神经内科住院的急性脑梗死患者，均为发病24h

内来院就诊，且入院前未接受任何治疗。所有患者

入院诊断符合全国第四届脑血管病会议制定的急性

脑梗死诊断标准，并经头颅CT平扫或MRI平扫确诊。

所有患者参照急性脑梗死的英国牛津郡社区脑卒中

项目（Oxfordshire Community Stroke Project，OCSP）

分型分为前循环梗死、后循环梗死，同时采用美国

国立卫生研究院脑卒中量表（National Institutes of 

Health Stroke Scale，NIHSS）进行神经功能缺损评

价，并排除严重肝肾功能障碍、风湿免疫性疾病、

感染性疾病、恶性肿瘤、血液系统疾病及外伤等。

对于接受HBO治疗患者，进展性及大面积脑梗死、

意识障碍或NIHSS评分≥15分不能独立完成HBO治

疗者、继发性癫痫、合并高血压且药物控制不理想

者（血压＞160/100mmHg；1mmHg＝0.133kPa）、既

往有氧中毒及氧过敏者均排除。急性脑梗死组共纳

入168例急性脑梗死患者，其中男84例，女84例，年

龄（66.4±11.5）岁；合并冠心病19例，高血压40

例，糖尿病24例，高脂血症34例。该组患者随机分

为3个亚组，每个亚组各56例，即常规治疗亚组（常

规亚组）、HBO治疗亚组（HBO亚组）和NBO＋HBO

亚组，3个亚组患者间性别、年龄、既往史、神经功

能缺损评分及OCSP分型示前后循环梗死比例差异

均无统计学意义（P＞0.05）。正常对照组选择同期

在我院接受健康体检的正常人50名，其中男27例，

女23例，年龄（65.7±10.6）岁，年龄和性别与急性

脑梗死组患者相比，差异无统计学意义，并排除急

性脑梗死、严重肝肾功能障碍、自身免疫性疾病、

感染性疾病、恶性肿瘤、外伤等。  

1.2  干预措施 

所有急性脑梗死患者均在入院24h内接受常规

药物治疗及HBO治疗干预。常规亚组参照2010年中

华医学会神经病学分会制定的《急性脑卒中诊治指

南》的推荐[3]，给予抗血小板聚集、他汀类药物调

脂治疗，曲克芦丁（维脑路通，troxerutin）静滴输

液治疗，并早期针灸及功能康复训练干预。HBO亚

组在接受常规药物治疗的基础上，加用HBO治疗：

采用国产中型多人空气加压氧舱，加压30min至压力

为0.2MPa后稳压，患者戴面罩吸氧60min，氧浓度

保持99.0%，缓慢减压40min出舱，1次/d，连续治疗

10次为1个疗程，共治疗1个疗程。对HBO＋NBO亚

组的患者，除给予常规药物治疗及HBO治疗外，另

给予NBO治疗：利用常压吸氧设备，在常压下采用

面罩吸纯氧，1次/d，60min/次，连续10d。 

1.3  检测指标和方法 

常规、HBO及NBO＋HBO3个亚组患者分别于

治疗前、治疗10d后清晨抽空腹静脉血5ml，对照组

清晨空腹采血1次，室温中放置，以3000r/min的离

心10min，留取上清液，置于-85℃低温冰箱中保存

待 测 。 应 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 （ enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）测定血清sICAM-1、

sES和MMP-9水平，严格按照试剂盒（奥地利Bender 

Med System公司和美国R&D Systems公司）说明书

进行操作。 

1.4  疗效评定方法 

患者入院时及入院10d时采用NIHSS评定其

神经功能缺损情况。 

1.5  统计学处理 

采用SPSS19.0版软件包进行统计学分析。计量

资料采用 x±s表示，各亚组治疗前后比较采用配对

t检验，3个亚组治疗后，亚组间两两比较采用t检验。

以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  3个亚组患者血清sICAM-1、sES和MMP-9的

水平比较 

治疗前常规、HBO和NBO＋HBO3个亚组患者组
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间两两比较，血清sICAM-1、sES和MMP-9水平均显

著高于对照组（t＝8.754～11.351，P＜0.01）；但3

亚组间两两比较，差异无统计学意义（t＝0.088～

1.480，P＞0.05）。治疗10d后，3亚组患者血清

sICAM-1、sES和MMP-9水平与治疗前相比均下降，

差异具有统计学意义（t＝8.754～11.351，P＜0.01）。

其中，HBO亚组、NBO＋HBO亚组与常规亚组比较，

血清sICAM-1、sES和MMP-9水平均显著降低（t＝

2.237～4.162，P＜0.05或0.01）；而NBO＋HBO亚组

与HBO亚组比较，血清sICAM-1、sES和MMP-9水平

亦显著下降，差异具有统计学意义（t＝2.141～2.366，

P＜0.01；表1）。 

2.2  各亚组患者治疗前后NIHSS评分及临床疗效比较 

常规、HBO与NBO＋HBO3亚组治疗后NIHSS

评分较同亚组治疗前下降，差异有统计学意义（t＝

2.183，P＜0.05；t＝5.968，7.638，P＜0.01）；而

HBO亚组、NBO＋HBO亚组治疗后NIHSS评分较常

规亚组治疗后下降，差异有统计学意义（t＝5.367，

P＜0.01；t＝9.943，P＜0.01）。NBO＋HBO亚组较

HBO亚组治疗后NIHSS评分显著下降，差异具有统

计学意义（t＝2.827，P＜0.01；表2）。 

3  讨  论 

局灶性缺血再灌注能够诱导中性粒细胞向缺

血区浸润，并释放氧自由基等物质，损伤神经元及

神经胶质细胞，并释放促炎症因子，从而进一步加

重炎症反应。急性脑梗死能够诱导血清sICAM-1升

高而促进中性粒细胞黏附于血管内皮细胞表面，导

致微循环障碍，同时产生和释放大量氧自由基及血

小板激活因子引起血管内皮细胞损伤，加重脑组织

缺血低氧。sES主要参与中性粒细胞与内皮细胞的

起始黏附作用。MMP-9过度表达可通过破坏脑血管

基膜，在血脑屏障破坏及脑水肿形成过程中发挥关

键作用。 

血清sICAM-1、sES等细胞黏附分子表达上调参

与脑梗死的发病机制，而HBO能够通过降低血清

sICAM-1、sES及MMP-9水平而改善患者神经功能缺

损。然而HBO临床应用也有一定限制，对于急性脑

梗死合并高血压患者，在HBO治疗过程中由于血压

骤升骤降，导致脑动脉破裂或低灌注，从而增加脑

出血及脑梗死风险。 

近年来，NBO能够在患者卒中发病时即可给予

面罩高流量吸氧治疗，从而改善延缓脑梗死的形成，

且设备简单、安全易行，能够有效延长溶栓治疗时

间窗。NBO是指在正常气压环境下，采用面罩吸氧

的方式吸入高浓度氧气的治疗方法。研究表明，尽

管NBO不能直接提高血氧浓度，但通过提高脑梗死

区域氧化血红蛋白的浓度、改善局部脑血流容积

（cerebral blood volume，CBF）[4,5]，提高机体有氧

代谢能力，保护缺血脑组织、改善血脑屏障的通透

型[6]，提高缺血组织对缺氧的耐受能力，并为重组组

织型纤溶酶原激活物（recombinant tissue-plasminogen 

activator，rt-PA）溶栓延长时间窗[7]。 

本组研究提示，早期NBO联合HBO能够有效

降低急性脑梗死血清 sICAM-1、 sES和MMP-9水

平，并且较HBO更能降低急性脑梗死患者炎症反

应、改善患者临床预后，进一步支持NBO联合HBO

治疗的临床疗效优于单纯HBO治疗 [8]。此外，有

研究表明，急性脑梗死临床预后与NBO治疗启动

时间有密切相关 [9]，但过度延长NBO治疗诱导活

性氧的生成，造成活性氧−抗氧化系统平衡紊乱，

从而加重氧化损伤。目前研究结果支持NBO治疗

以1～3h为宜。 

 
表1 各组血清sICAM-1、sE-selectin和MMP-9水平比较 

                  Table 1  Comparison of serum sICAM-1, sE-selection and MMP-9 between different groups          ( x±s )   

Group n sICAM-1(µg/L) sE-selectin(mg/L) MMP-9(µg/L) 

Control group 50 204.3±39.2 10.7±2.9 181.7±85.4 

Routine treatment subgroup 56    

Before treatment  00345.6±107.9** 022.3±9.4** 0373.5±119.5** 

10d after treatment  0317.4±92.7## 014.1±2.9## 0275.4±135.8## 

HBO subgroup 56    

Before treatment  00352.4±113.2** 021.8±9.5** 0389.5±101.2** 

10d after treatment  000241.7±119.3##△  0011.5±8.2##△  00224.3±124.5##△  

NBO+HBO subgroup 56    

Before treatment  00351.7±107.4** 019.7±9.2** 0391.2±104.2** 

10d after treatment  000000.193.2±113.2##△△▲▲  000000.7.9±7.9##△△▲▲  00000175.1±118.6##△△▲▲  

sICAM-1: soluble intercellular adhesion molecule; sE-selectin: soluble E-selectin; MMP-9: matrix metalloproteinase-9; HBO: hyperbaric oxygen; 
NBO: normobaric oxygen. Compared with control group, **P＜0.01; compared with the same subgroup before treatment, ##P＜0.01; compared with 
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the routine treatment subgroup after treatment, △P＜0.05, △△P＜0.01; compared with HBO subgroup after treatment, ▲▲P＜0.01 

表2  3个亚组患者治疗前后NIHSS评分比较 
Table 2  Comparison of NIHSS scores in three subgroups before 
                 and after treatment      (n＝56, x±s )   

Subgroup Before treatment After 10 days 

Routine treatment 8.1±4.5 06.3±2.4*0 

HBO 8.2±3.8 03.2±3.6**## 

HBO+NBO 7.9±4.3 01.5±2.7**##△△ 

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; HBO: hyperbaric 
oxygen; NBO: normobaric oxygen. Compared with before treatment 
in the same subgroup, *P＜0.05, **P＜0.01; compared with the 

routine treatment subgroup, ##P＜0.01; compared with the HBO 

subgroup, △△P＜0.01 

 
关于氧疗对于sICAM-1、sES的作用机制是直接

抑制黏附分子mRNA表达，还是间接作用于细胞因

子从而影响黏附分子的水平，目前尚不明确；由于

MMP-9的活性受到多种细胞因子调节[10]，HBO治疗

如何抑制MMP-9表达的机制也不清楚。此外，不同

OCSP类型的急性脑梗死对NBO及HBO治疗的疗效

有无差异，仍待进一步探索。 

本组研究表明，NBO联合HBO能够通过调节炎

症介质水平发挥脑保护作用，并且优于单纯HBO；

并且由于NBO简便易行，可操作性强，能够在急性

脑梗死发生时即刻进行，因此NBO结合HBO治疗，

对于尽早改善急性脑梗死缺血组织的血氧供应，提

高脑组织的缺血耐受性，减轻患者神经功能缺损等

均具有重要临床意义。 
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