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高压氧对大鼠脑动脉粥样硬化炎症及氧化应激的影响

苏　龙　肖立运　张　磊　刘朝来
（济宁市第一人民医院，济宁 ２７２０１１）

　　摘　要　目的　探究高压氧（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎ，ＨＢＯ）对大鼠脑动脉粥样硬化炎症和氧化应激水平的影响。
方法　ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组和ＨＢＯ组，每组１０只。模型组和ＨＢＯ组采取高脂饮食联合ＬＮＡＭＥ喂
养构建脑动粥样大鼠模型，ＨＢＯ组脑动脉粥样模型构建成功后采取高氧舱处理，对照组给予常规饲养。ＨＢＯ组
采取高压氧舱处理后，收集各组大鼠脑组织和血清，检测血脂、脑组织中炎症及氧化应激水平。结果　与对照组
相比，模型组大鼠脑组织细胞排列相对混乱，部分细胞核出现破裂，并伴随较多炎性细胞浸润；ＨＢＯ组大鼠脑组
织炎性细胞浸润数量较模型组明显变少。ＨＢＯ组大鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＭＤＡ水平分别为
（１１４±０．５）ｍｍｏｌ／Ｌ、（３．９５±１．１）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１．８７±０．６）μｇ／Ｌ、（２０６．７３±３０．６）ｐｇ／ｍＬ、（１０４．５１±１２．２）ｐｇ／ｍＬ和
（２５．７５±６．２）ｍｍｏｌ／Ｌ，较模型组降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＨＢＯ组ＨＤＬＣ、ＩＬ１０、ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ的
含量分别为（０．６５±０．２）ｍｍｏｌ／Ｌ、（４７．９８±１４．９）ｐｇ／ｍＬ、（３７９．５０±８２．５）Ｕ／ｍＬ和（７９０．６９±９３．０）Ｕ／ｍＬ，较模型组
升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＨＢＯ能够降低脑动脉粥样硬化大鼠的血脂水平，提高抗氧化应激
能力，从而减轻炎症反应。
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　　脑动脉粥样硬化是一种主要发生于大脑动脉
的常见疾病，由多种因素所致，比如氧自由基、脂质

沉积和长期高血压等。氧化应激和炎症贯穿脑动

脉粥样硬化整个过程，并且血管组织释放多种细胞

因子诱发的炎症和组织损伤［１２］。多发生在前循环

及后循环大血管，比如大脑前动脉、基底动脉、大脑

中动脉、大脑后动脉等［３］。若不及时诊治，会导致

患者出现不同程度的神经功能障碍，引起生活质量

下降，严重可导致生命危险。高压氧可增加血氧含

量，促进氧分子扩散，促进受损细胞的代谢，改善和

保护神经功能。目前关于高压氧辅助治疗脑动脉

硬化症的有效性和安全性尚未完全明确，尚需进一

步探索。本实验通过构建大鼠脑动脉粥样硬化模

型，探讨 ＨＢＯ在调节脑动脉粥样硬化大鼠模型中
作用及其机理，为临床下一步开展治疗提供依据。

１　材料与方法

１．１　动物及分组
６周龄雄性ＳＤ大鼠，购自维通利华实验动物

技术有限公司。随机分为３组，对照组、模型组和
ＨＢＯ组，每组 １０只。模型组和 ＨＢＯ组采取高脂
饮食联合 ＬＮＡＭＥ喂养构建脑动脉粥样大鼠模
型，ＨＢＯ组脑动脉粥样模型构建成功后采取高压
舱处理，对照组给予常规饲养。本研究通过济宁市

第一人民医院伦理委员会的批准。

１．２　方法
１．２．１　模型制备　本研究采用高脂饲料饲养的方
法建立脑动脉粥样硬化模型［４］：给予大鼠１％的胆
固醇饮食，共计１２周。前２周于大鼠饮用水中添
加ＬＮＡＭＥ，浓度为３ｍｇ／ｍｌ，共计６００ｍｇ。
１．２．２　高压氧处理　将 ＨＢＯ组大鼠置于动物高
压舱内，纯氧加压至０．０２ＭＰａ，清舱１０ｍｉｎ，随后匀
速加压至０．２５ＭＰａ，压力稳定时间为９０ｍｉｎ，随后
１５ｍｉｎ匀速减压，出舱。将大鼠每天置于高压氧舱
内１次，共３０次。同时，为了排除 ＨＢＯ外的因素
对该实验造成干扰，其他组别中的大鼠要被放到同

等压力的空气。

１．２．３　脑组织和血清标本收集　ＨＢＯ结束后，取
每组５只大鼠，将其麻醉，主动脉处取血，并将血液
以２０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心 １０ｍｉｎ，获得血清做下一

步分析。

１．２．４　脑动脉病理学观察　将每个组别中剩余的
５只大鼠在禁食和禁水１２ｈ后经颈椎脱臼法处死，
判断大鼠无心跳和呼吸时提取脑动脉，经多聚甲醛

固定，石蜡包埋后切片将其制作为 ５μｍ厚度的脑
动脉切片，随后对切片进行 ＨＥ染色，染色后由病
理专业人员评估脑动脉组织中的病理学改变情况。

１．２．５　血脂水平检测　应用全自动生化仪对上述
收集的血清样本中的甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）及高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的含量进行
测定。动脉硬化指数（ＡＩ）＝（ＴＣ－ＨＤＬＣ）／ＨＤＬ
Ｃ。
１．２．６　炎症因子测定　应用酶联免疫吸附测定实
验（购自美国艾博抗生物公司）并按照试剂盒说明

书对各组血清样本中的炎症因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６及ＩＬ１０的含量进行检测。
１．２．７　氧化应激反应检测　应用紫外可见分光光
度计并按照相应试剂盒说明书（南京建成生物工

程研究所）对各组血清样本中的超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、丙二醛
（ＭＤＡ）含量进行检测。
１．３　统计学方法

应用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计。计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析方法进行组
间比较组间两两比较，用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验，Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＢＯ对大鼠血脂水平的影响
模型组大鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ升高，ＨＤＬ－Ｃ降

低，同时大鼠动脉粥样硬化指数也升高，说明成功

构建了动脉粥样硬化大鼠模型［４］。

对照组大鼠脑组织中未出现炎性细胞聚集和

水肿的现象，而模型组大鼠脑组织细胞排列相对混

乱，部分细胞核出现破裂，并伴随较多炎性细胞浸

润。经ＨＢＯ治疗后，脑组织炎性细胞浸润数量明
显变少。见图１。

与对照组相比，模型组大鼠的血清 ＴＧ和 ＴＣ
含量及 ＡＩ值升高，而 ＨＤＬＣ含量降低，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，ＨＢＯ组大
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鼠血清标本中的 ＴＧ和 ＴＣ含量及 ＡＩ值降低，而
ＨＤＬＣ含量升高，（Ｐ＜０．０５）。见表１。

注：黑色箭头，炎性细胞浸润　　　　　　　　

图１　各组大鼠脑组织病理学改变（ＨＥ×２００）

表１　各组大鼠血清中ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＬ及ＡＩ水平

组别 ｎ ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＩ
对照组 ５ ０．８２±０．２ １．４２±０．３ ０．８３±０．１ ２．０１±０．９
模型组 ５ １．９４±０．３ ８．４１±１．４ ０．５１±０．１ ８．１５±１．２

ＨＢＯ组 ５ １．１４±０．５＃ ３．９５±１．１＃ ０．６５±０．２＃ ３．６０±１．１＃

Ｆ ４．２７ ７．０１ ２．１０ １０．２０
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３８ ＜０．００１

　　注：与对照组相比；Ｐ＜０．０５，与模型组相比，＃Ｐ＜０．０５

２．２　ＨＢＯ对大鼠炎症反应的影响
与对照组相比，模型组大鼠的血清样本中促炎

因子ＴＮＦα、ＩＬ１β及 ＩＬ６含量升高，而抗炎因子
ＩＬ１０含量降低；与模型组相比，ＨＢＯ组ＴＮＦα、ＩＬ
１β及ＩＬ６含量降低，而ＩＬ１０含量升高，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　各组大鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６及ＩＬ１０水平

组别 ｎ ＴＮＦα／（μｇ／Ｌ） ＩＬ１β／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１０／（ｐｇ／ｍＬ）
对照组 ５ １．４３±０．６ １１３．８９±２８．９ ５４．６０±１２．４ ６６．８９±１５．９
模型组 ５ ２．６５±０．７ ２８５．６０±３１．４ １３６．７２±１３．１ ２５．７８±１５．２

ＨＢＯ组 ５ １．８７±０．６＃ ２０６．７３±３０．６＃ １０４．５１±１２．２＃ ４７．９８±１４．９＃

Ｆ ２．２２ ３．２０ ３．５１ ４．０５
Ｐ ０．０２８ ０．００４ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与较对照组相比，Ｐ＜０．０５；与模型组相比，＃Ｐ＜０．０５

２．３　ＨＢＯ对大鼠氧化应激的影响
与对照组相比，模型组大鼠血清 ＳＯＤ及 ＧＳＨ

Ｐｘ水平降低，ＭＤＡ升高；经 ＨＢＯ处理后，大鼠血
清样本中的 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ水平升高，ＭＤＡ含量
降低，与模型组相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　各组大鼠血清中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ及ＭＤＡ的测定

组别 ｎ ＳＯＤ／（Ｕ／ｍＬ） ＧＳＨＰｘ／（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ５ ４２５．８９±８２．３ ９５９．８４±９０．３ １０．７３±２．１
模型组 ５ ２６９．６５±８３．０ ６５０．７０±９１．５ ３８．５３±５．８

ＨＢＯ组 ５ ３７９．５０±８２．５＃ ７９０．６９±９３．０＃ ２５．７５±６．２＃

Ｆ ２６．９５ １７．２７ ５．３６
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；与模型组相比，＃Ｐ＜０．０５

３　讨论

脑动脉粥样硬化可导致出血性脑卒中、缺血性

脑卒中、痴呆症脑血管等疾病发生，是各种脑血管

疾病的发病原因之一。脑动脉粥样硬化机制复杂，

与多种因素有关，大量研究支持抗氧化应激能力下

降和多种因素导致了炎性反应是动脉粥样硬化发

生发展的核心机制［５８］。血管内皮细胞炎症反应在

ＡＳ的发生发展中起着至关重要作用。氧化应激能
力下降会进一步导致大脑动脉内皮细胞发生一系

列生理、病理改变［９］，血脂水平紊乱，尤其是氧化

的低密度胆固醇（ＯＸＬＤＬ）为代表的脂质进入血
管内膜形成脂质条纹，血管平滑肌细胞中的炎症细

胞，尤其是巨噬细胞吞噬大量的ＯＸＬＤＬ等脂质转
换成泡沫样细胞，最终引起成纤维斑块形成，发生

ＡＳ，或使ＡＳ进一步加重。
血脂紊乱、抗氧化应激能力下降，以及炎症反

应共同作用可加重对大脑动脉内皮细胞损伤，促进

了大脑动脉粥样硬化发生发展。目前临床治疗非

常有限，大多采用改善脑循环、调脂、抗栓等治疗，

缺乏显著的有效性。因此，选择一种积极有效的治

疗方法是当前迫切需要解决的问题。

ＨＢＯ可增加血氧含量，促进氧分子扩散，促进
受损细胞的代谢，改善和保护神经功能。本文结果

显示，ＨＢＯ处理明显改善了模型大鼠的血脂异常
状态。经ＨＢＯ治疗后，大鼠血脂水平明显改善 ，
动脉粥样硬化指数也明显降低，这与国内外研究结

果一致［１０１２］。ＨＤＬＣ主要负责将胆固醇和胆固醇
酯从组织和细胞中转移到肝脏部位并将其代谢成

胆汁酸，因此，ＨＤＬＣ通过减少血液和外周组织中
的胆固醇水平，进而达到抑制动脉粥样硬化斑块的

形成。并且，通过调控脂蛋白间的相互作用。ＴＧ
同样在调节脂质代谢过程中发挥关键性的作用，血

清中高水平的 ＴＣ和 ＴＧ和低水平的 ＨＤＬＣ是动
脉粥样硬化发生的危险因素［７］。本文结果显示

ＨＢＯ治疗能够明显改善高脂饮食和ＬＮＡＭＥ喂养
诱导的ＴＧ、ＴＣ、ＡＩ升高，以及低水平的 ＨＤＬＣ，说
明ＨＢＯ治疗能够有效恢复动脉粥样小鼠的血脂水
平，这与国内外大量研究相一致［１３１４］。

此外，胆固醇水平升高可促进胆固醇池的升

高，进而诱导细胞膜物理特征发生变化，促进了线

粒体细胞膜上的活性氧的泄漏或诱导 ＮＡＤＰＨ氧
化酶的激活，最终造成脂质和蛋白发生氧化。而过

度氧化的脂质会造成磷脂双分子层的完整性遭到

·４９１·
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破坏，造成细胞膜结合受体和酶的活性丧失，造成

细胞由通透性增加而死亡［１０］。我们实验发现

ＨＢＯ治疗可以有效地降低胆固醇水平。
除此之外，氧化应激是动脉粥样硬化发生的重

要机制之一，大量氧自由基聚集造成了内皮细胞功

能损伤。正常情况下，机体内存在一定水平的抗氧

化酶，这些抗氧化酶能够及时清除过量的氧自由

基，从而维持平衡状态。ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ是主要抗
氧化酶，其活性降低可以促使氧自由基大量聚集；

ＭＤＡ是机体内过氧化反应的产物，其水平升高标
志着氧化应激水平升高［１５］。本文显示 ＨＢＯ治疗
能够有效地降低脑动脉粥样硬化大鼠血清中 ＭＤＡ
的含量，同时提高 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ的水平，表明
ＨＢＯ具有抗动脉粥样硬化大鼠氧化应激的作用。

动脉粥样硬化作为一种炎症性的病理生理变

化，炎症在其病理进程中扮演重要角色［１６］。促炎

因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ１β及 ＩＬ６的持续过度释放能
造成炎症级联反应的一步步激活。本文结果显示，

ＨＢＯ处理能减少模型大鼠血清促炎症因子 ＴＮＦ
α、ＩＬ１β及ＩＬ６的分泌，而促进抗炎因子 ＩＬ１０分
泌的提高。说明ＨＢＯ同样具有抗动脉粥样硬化大
鼠炎性反应的作用。

综上所述，本研究初步提示，ＨＢＯ可改善脑动
脉粥样动物模型的血脂异常状态，抑制氧化应激和

炎症反应。其具体的作用机制还需要我们在以后

的实验中进行具体探究。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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