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高压氧联合鼠神经生长因子对高血压脑出血
患者术后弥散张量成像参数的影响
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  摘 要:目的 探讨高压氧联合鼠神经生长因子(mNGF)对高血压脑出血患者术后弥散张量成像(DTI)参

数的影响。方法 选取2021年2月至2023年2月首都医科大学附属北京康复医院收治的96例高血压脑出血

患者作为研究对象,采用随机数字表法将其分为对照组和观察组,每组48例。在常规对症治疗的基础上,对照

组予以高压氧治疗,观察组予以高压氧+mNGF治疗。比较两组DTI参数[主要包括大脑脚、内囊后肢各向异

性分数比值(rFA)]、神经功能[采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)进行评估]、运动功能[采用改良

Barthel指数(MBI)量表进行评估]、日常生活能力[采用简式Fugl-Meyer运动功能量表(FMA)进行评估]、炎

症因子水平及不良反应发生情况。结果 治疗后两组NIHSS评分低于治疗前,FMA评分和 MBI评分高于治

疗前,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组治疗后NIHSS评分低于对照组,FMA评分和 MBI评分高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后两组超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素-10(IL-10)、白细胞

介素-1β(IL-1β)水平均低于治疗前,且观察组治疗后IL-1β、IL-10、hs-CRP水平低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。治疗后两组大脑脚rFA、内囊后肢rFA高于治疗前,且观察组治疗后大脑脚rFA、内囊后肢

rFA高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组与观察组不良反应发生率(8.33%
 

vs.10.42%)比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 高压氧联合 mNGF可促进高血压脑出血患者神经纤维修复,提高

rFA,改善神经及运动功能,降低炎症水平,促进患者术后恢复。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

influence
 

of
 

hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

mouse
 

nerve
 

growth
 

factor
 

(mNGF)
 

on
 

postoperative
 

diffusion
 

tensor
 

imaging
 

(DTI)
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

in-
tracerebral

 

hemorrhage.Methods From
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2023,96
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

in-
tracerebral

 

hemorrhage
 

in
 

Beijing
 

Rehabilitation
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Capital
 

Medical
 

University
 

were
 

select-
ed

 

as
 

research
 

objects,who
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group,48
 

cases
 

in
 

each
 

group.On
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

symptomatic
 

treatment,the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

hyper-
baric

 

oxygen,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

hyperbaric
 

oxygen+mNGF.The
 

DTI
 

parameters
 

[mainly
 

including
 

fractional
 

anisotropy
 

ratio
 

(rFA)
 

of
 

cerebral
 

peduncle
 

and
 

posterior
 

limb
 

of
 

internal
 

cap-
sule],neurological

 

function
 

[assessed
 

by
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

],motor
 

func-
tion[assessed

 

by
 

Modified
 

Barthel
 

Index
 

(MBI)
 

scale],daily
 

living
 

ability[assessed
 

by
 

the
 

short-form
 

Fugl-
Meyer

 

Motor
 

Function
 

Scale
 

(
 

FMA)
 

],inflammatory
 

factor
 

levels
 

and
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results After
 

treatment,the
 

NIHSS
 

scores
 

in
 

both
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

be-
fore

 

treatment,while
 

the
 

FMA
 

scores
 

and
 

MBI
 

scores
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,with
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences(P<0.05).After
 

treatment,the
 

NIHSS
 

score
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

FMA
 

score
 

and
 

MBI
 

score
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

high
 

sensitive
 

C-reac-
tive

 

protein
 

(hs-CRP),Interleukin-10
 

(IL-10)
 

and
 

interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

in
 

both
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-10
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).After
 

treatment,the
 

cerebral
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peduncle
 

rFA
 

and
 

posterior
 

limb
 

of
 

internal
 

capsule
 

rFA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

cer-
ebral

 

peduncle
 

rFA
 

and
 

posterior
 

limb
 

of
 

internal
 

capsule
 

rFA
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

(8.33%
 

vs.
 

10.42%)
 

had
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

(P>0.05).Conclusion Hyperbaric
 

oxygen
 

combined
 

with
 

mNGF
 

can
 

promote
 

nerve
 

fiber
 

re-
pair,increase

 

rFA,improve
 

neurological
 

and
 

motor
 

functions,reduce
 

inflammation
 

levels
 

and
 

accelerate
 

post-
operative

 

recovery
 

in
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

intracerebral
 

hemorrhage.
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  高血压脑出血的临床发病率较高,主要由患者血

压长期控制不佳而引发[1]。其临床可出现头痛、呕
吐、神经功能障碍等症状,患者往往突然发病,且病情

发展快,极易导致患者残疾或病死。近年来高血压脑

出血在治疗上取得了一定的进展,但其预后仍然不容

乐观,患者面临康复过程中机体功能恢复缓慢、功能

障碍持续存在等问题,严重影响患者生存质量。有研

究表明,在高血压脑出血患者微创术后予以相关康复

治疗,可促进其相关功能恢复[2]。高压氧疗法通过为

患者提供高浓度氧气,改善其脑组织缺氧状态,有助

于脑损伤的修复[3]。鼠神经生长因子(mNGF)属神

经营养剂,对神经系统的发育、功能维持和修复起着

至关重要的作用。弥散张量成像(DTI)是核磁共振的

一种特殊形式,可以非侵入性地观察人体脑组织的微

结构和纤维束走向,为神经系统相关疾病的诊疗提供

有效信息[4]。近年来,虽有高压氧疗法和 mNGF在

脑损伤修复方面潜在治疗效果的研究,但对于高血压

脑出血患者术后DTI参数的影响尚未深入探究。因

此本研究旨在探讨高压氧联合 mNGF对高血压脑出

血患者术后DTI参数的影响,以期为临床治疗高血压

脑出血提供依据。现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年2月本

院收治的96例高血压脑出血患者作为研究对象,采
用随机数字表法,将入选患者分为对照组48例和观

察组48例。对照组中男30例(62.50%),女18例
(37.50%);年龄45~78岁,平均(64.39±7.02)岁;
发病至入院时间0.5~8.0

 

h,平均(3.74±0.86)h;血
肿量19~46

 

mL,平均(28.62±4.89)mL。观察组中

男29例(60.42%),女19例(39.58%);年龄45~78
岁,平均(64.65±7.32)岁;发病至入院时间0.5~8.0

 

h,平均(3.81±0.87)
 

h;血肿量19~46
 

mL,平均
(28.74±4.92)mL。两组患者性别、年龄、发病至入

院时间、血肿量比较,差异均无统计学 意 义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合《高血压性脑

出血中国多学科诊治指南》[5]中的相关诊断标准,经
脑部CT检查确诊为高血压脑出血;(2)既往存在高血

压史,符合相关手术指征;(3)年龄45~78岁;(4)基
底节区出血;(5)首次发病。排除标准:(1)脑血管畸

形及颅内感染者;(2)伴有恶性肿瘤、心肺等脏器功能

异常者;(3)外力撞击、脑血管疾病等其他原因导致的

脑出血;(4)合并脑疝及活动性出血倾向者;(5)对本

研究所用药物过敏者;(6)既往存在精神疾病史者;
(7)生命体征不稳者。本研究经本院医学伦理委员会

审核批准。所有患者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 患者入院后均予以脱水、血压及

血糖控制、抗感染等常规对症治疗,术前均行头颅CT
检查,确定出血、血肿位置及血肿大小,在符合手术指

征下予以微创手术进行清血肿、降颅内压治疗。对照

组在此基础上经空气加压舱(烟台宏远氧业;型号:
GY2600)予以高压氧治疗:设置压力2.0个绝对大气

压,加压时间25
 

min,达到治疗压力稳态后,通过面罩

吸氧方式进行吸氧治疗,持续60
 

min后,休息10
 

min,然后开始减压,减压时间为25
 

min,减压完成后

出舱;高压氧治疗每天1次,治疗5
 

d后休息2
 

d,连续

治疗2周。观察组在对照组基础上增加 mNGF注射

液(武汉海特生物制药;国药准字S20060051;规格:20
 

μg/2
 

mL)进行治疗:肌肉注射,每天1次,每次20
 

μg,连续治疗2周。
1.2.2 神经功能、日常生活能力、运动功能评估 治

疗前及治疗2周后,采用美国国立卫生研究院卒中量

表(NIHSS)[6]评估患者神经功能,总分42分,得分越

高表示神经功能损伤越严重;采用改良Barthel指数
(MBI)量表[7]评估患者日常生活能力,总分100分,得
分越高表示日常生活能力越强;采用简式Fugl-Meyer
运动功能量表(FMA)[8]评估患者运动功能,满分100
分,得分越高表示运动功能越强。
1.2.3 炎症因子水平检测 治疗前及治疗2周后,
取两组患者空腹静脉血5

 

mL,在4
 

℃下离心处理得到

血清;采用酶联免疫吸附试验检测超敏C反应蛋白(hs-
CRP)、白细胞介素-10(IL-10)和白细胞介素-1β(IL-1β)
水平,试剂盒均购自美国赛默飞世尔科技公司。
1.2.4 DTI参数评估 治疗前及治疗2周后,采用

美国飞利浦Ingenia3.0T核磁共振扫描设备对患者进

行DTI扫描,常规扫描T1加权成像(T1WI)、T2加

权成像(T2WI)、液体衰减反转恢复(FLAIR)及扩散

加权成像(DWI)。采用单次激发自旋回波-回波平面

成像(SE-EPI)序列,以正中矢状位平行于连合间线进

行全脑横断面扫描,扫描参数:重复时间8
 

300
 

ms,回
波时间95

 

ms,矩阵
 

128×128,视野230
 

mm×230
 

mm,激励次数1次,层厚4
 

mm,层数50层,层间距
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0
 

mm;扩散敏感系数b值取0、1
 

000
 

s/mm2,在32个

方向上叠加扩散敏感梯度场。使用专用后处理软件

采集DTI参数,包括大脑脚、内囊后肢各向异性分数
(FA),并计算出FA比值(rFA),rFA=患侧FA/对

侧FA。
1.2.5 不良反应评估 记录两组气压伤、恶心呕吐

等不良反应发生情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表
示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分率表示,两组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前后NIHSS、FMA、MBI评分比较 
治疗前两组NIHSS、FMA、MBI评分比较,差异均无
统计学意义(P>0.05);治疗后两组 NIHSS评分低

于治疗前,且FMA、MBI评分高于治疗前,差异均有
统计学意义(P<0.05);治疗后观察组 NIHSS评分

低于对照组,FMA、MBI评分高于对照组,差异均有
统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组治疗前后NIHSS、FMA、MBI
   评分比较(x±s,分)

组别 n 时间 NIHSS评分 FMA评分 MBI评分

对照组 48 治疗前 13.28±3.37 43.37±8.62 31.21±6.98

治疗后 9.46±3.02 59.29±9.74 65.84±9.21

t 3.073 -4.108 -4.062

P 0.004 0.002 0.002

观察组 48 治疗前 13.27±3.39 42.89±8.57 31.63±6.62

治疗后 7.02±2.25a 65.53±10.02a 70.13±8.01a

t 3.542 -5.312 -5.864

P 0.003 <0.001 <0.001

  注:与对照组治疗后比较,aP<0.05。

2.2 两组治疗前后炎症因子水平比较 治疗前两组
炎症因子水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
治疗后两组IL-1β、IL-10、hs-CRP水平均低于治疗

前,差异均有统计学意义(P<0.05),且观察组治疗后

IL-1β、IL-10、hs-CRP水平均低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组治疗前后炎症因子水平比较(x±s,ng/L)

组别 n 时间 IL-1β hs-CRP IL-10

对照组 48 治疗前 18.25±2.43 21.58±6.01 103.85±15.73

治疗后 11.34±2.02 14.98±3.54 86.97±5.56

t 3.539 4.156 4.984

P 0.003 0.002 <0.001

观察组 48 治疗前 18.29±2.37 21.25±6.21 102.57±16.11

治疗后 8.49±1.15a 8.51±1.78a 76.18±4.92a

t 4.132 4.526 8.627

P 0.002 0.001 <0.001

  注:与对照组治疗后比较,aP<0.05。

2.3 两组治疗前后rFA比较 治疗前两组大脑脚

rFA和内囊后肢rFA 比较,差异均无统计学意义
(P>0.05);治疗后两组大脑脚rFA和内囊后肢rFA
均高于治疗前(P<0.05),且观察组治疗后大脑脚

rFA和内囊后肢rFA均高于对照组(P<0.05)。见

表3。
表3  两组治疗前后rFA比较(x±s)

组别 n 时间 大脑脚rFA 内囊后肢rFA

对照组 48 治疗前 0.78±0.09 0.56±0.05

治疗后 0.88±0.11 0.67±0.03

t 2.639 2.784

P 0.015 0.012

观察组 48 治疗前 0.77±0.10 0.57±0.04

治疗后 0.95±0.13a 0.72±0.03a

t 2.832 2.927

P 0.006 0.006

  注:与对照组治疗后比较,aP<0.05。

2.4 两组不良反应发生情况比较 治疗期间,对照

组出现气压伤3例,恶心恶吐1例,不良反应发生率

为8.33%(4/48);观察组出现气压伤2例,恶心恶吐

3例,不良反应发生率为10.42%(5/48);两组不良反

应总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
3 讨  论

  高血压脑出血是指由于长期不受控制的高血压

导致脑内血管破裂而出血的一种疾病,是脑血管病中

较为严重的一种类型,其特点是出血量较大,且常常

伴随着急性神经功能障碍,如头痛、意识障碍、肢体瘫

痪、言语困难等[9]。高血压脑出血通常呈现急性起

病,且病情发展快,常常导致患者残疾或死亡。目前

临床以及时清除血肿,改善颅内压为治疗原则,外科

手术是其主要治疗方案。近年来虽然现代医学已在

高血压脑出血的治疗上取得了一定的进展,但其术后

的功能恢复和预后仍然不容乐观。因此,寻求更有效

的治疗策略和评估手段,对于改善该类患者预后至关

重要。
高压氧疗法是一种新兴医疗手段,在高压氧疗法

中,患者被置于一个特殊的高压氧室内,室内提供高

浓度的纯氧气,气压显著高于大气压,这种高氧环境

有助于增加体内氧分压,改善氧供,促进组织的氧代

谢,并提高细胞的代谢水平[10]。高压氧疗法是临床治

疗各种组织缺氧疾病常用的方法之一,其对于缺氧引

起的脑损伤有着较好的临床效果。mNGF注射液是

一种神经生长因子类药物,常用于治疗和辅助治疗与

神经细胞损伤、退行性病变和功能障碍相关的疾病,
其可促进神经细胞的生长和再生,修复损伤的神经系

统[11]。有研究显示,对脑卒中患者在常规治疗基础上

予以mNGF治疗,可改善患者认知及神经功能,且安

全性较好[12]。本研究将高压氧与 mNGF联合用于高

血压脑出血患者的治疗中,结果显示,观察组治疗后

NIHSS评分及IL-1β、IL-10、hs-CRP水平明显低于对
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照组,FMA、MBI评分明显高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05),提示高压氧联合mNGF可改善

患者神经及运动功能,减轻机体炎症反应,提高其日

常生活能力。分析其原因,高压氧疗法可为患者提供

高浓度氧气,改善其脑组织氧供,促进神经细胞的生

存和代谢;mNGF可营养神经,促进神经细胞生长、再
生及修复,同时其可抑制自由基的形成及释放,减轻

氧化应激损伤,抑制机体炎症反应;二者联合应用可

协同促进损伤神经细胞的修复和再生,改善运动神经

元和肌肉之间的连接,减轻机体炎症反应,从而改善

神经及 运 动 功 能,提 高 日 常 生 活 能 力,促 进 患 者

恢复[13-14]。
高血压患者发生脑出血后,血肿可压迫刺激脑实

质,损伤周围神经组织,使白质纤维束受损及移位,造
成脑损伤。DTI是一种神经影像学技术,属于核磁共

振成像的一种特殊模式,主要用于研究水分子在生物

组织中的弥散过程,尤其在神经纤维束中的弥散情

况[15]。临床研究显示,DTI可直观显示高血压脑出血

患者皮质脊髓束受损程度[16]。rFA是DTI的参数指

标之一,其值越大,表示神经传导能力越强。本研究

发现,观察组治疗后大脑脚rFA和内囊后肢rFA明

显高于对照组(P<0.05),提示高血压脑出血患者经

高压氧联合 mNGF治疗后,其rFA改善更明显。分

析其原因,高压氧疗法可提高患者血液中氧气的溶解

度,增加脑组织氧气供应,促进脑细胞代谢和修复;
mNGF可促进神经细胞的生长和再生,通过与特定受

体结合,其可激活多种信号通路,增强神经元和突触

的可塑性,加强神经元之间的连接和信息传递,改善

神经纤维束的连通性和完整性;二者联合有助于减轻

脑损伤程度,并为神经纤维的修复提供有利条件,从
而提高rFA。另外,在本研究中,两组不良反应发生

率比较,差异无统计学意义(P>0.05),提示高压氧联

合mNGF治疗高血压脑出血的安全性较高[17-18]。
综上所述,高压氧联合 mNGF可促进高血压脑

出血患者神经纤维修复,提高rFA,改善神经及运动

功能,降低炎症水平,促进患者术后恢复。但本研究

的样本量相对较小,采用横断面进行研究设计,并且

运动功能、炎症因子水平等相关指标的变化受到诸多

因素的影响,在观察结果时,可能存在一些潜在的共

变量对结果造成影响。在未来的研究中,可以采用更

大样本、纵向设计和更全面的数据分析来进一步验证

上述结果。
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