高氧液治疗急性脑梗死的临床研究  
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［摘要］：目的：通过临床研究，对高氧液治疗急性脑梗死的疗效和安全性进行客观评价。方法：将90例脑梗死患者随机分为高氧液治疗组，高压氧治疗组和常规治疗组，进行前瞻性研究，通过比较三组治疗前后SOD、血液流变学指标和神经功能缺损程度评分及生活能力状态分级，予方差分析和t检验。结果：高氧液治疗组与高压氧治疗组对血液流变学指标改善显著（P<0.05），两组均未发现任何副反应，与常规治疗组相比神经功能评分下降（P<0.05）。结论：高氧液对急性脑梗死治疗疗效显著，安全可靠、方便；为脑梗死后神经功能缺损改善及脑梗塞的二级预防提供新的手段。
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Abstract

Objective：To evaluate the efficacy and safety of hyperoxic solution for acute cerebral infarction.Method:Ninety patients with acute cerebral infarction were randomly divided into three groups: hyperoxic solution treatment group，Hyperbaric oxygen treatment group and routine treatment group，the index of the Clinical assessment  including SOD of serum,index of hemorheology , neural function defict assessment and Activity of Daily Living(ADL),doing analysis of variance and t test.Results： hyperoxic solution treatment group and hyperbaric oxygen treatment group changed more obviously in the index of hemorheology（P<0.05），both groups had not found side-effects.， the score of the neural function was lower compared with routine treatment group（P<0.05）。Conclusion：hyperoxic solution is effective and safe in treating patients with  acute cerebral infarction.And it can also provide a new method of the second  preventing in acute cerebral infarction.
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脑梗死是危害人类健康最严重的疾病之一。研究表明，梗死后致残率高，约1/3脑梗死幸存者残留不同程度的神经功能障碍；再次梗塞发生率高， 25%脑梗死幸存者在2年内再次发生梗死，且再次梗塞的患者预后更差。因而，对脑梗死的危险因素及致残因素的控制尤为重要。通过抑制神经细胞缺血缺氧所致的病理生化级联反应，将对神经功能障碍改善有重要意义；而长期血流动力学异常则是脑梗死复发的重要因素。本文为了对高氧液治疗急性脑梗死的有效性与安全性进行客观评价，将其与高压氧治疗组和常规治疗组进行比较研究，发现高氧液治疗组与高压氧治疗组对神经功能障碍、血液流变学指标改善显著。现报告如下：

资料与方法
    1、研究对象与分组 随机选择我院2001年6月-2003年6月住院治疗的90例急性脑梗死患者（符合1996年第四届脑血管病学术会议修订的《各类脑血管病诊断要点》标准[1]），并经CT或MRI证实。其入组标准：a.脑梗死患者，颈内动脉系统，首次发病或有病史但无肢体瘫痪的再发患者；b发病一周之内，肌力小于4级（含等于）；c头颅CT除外出血性疾病；d年龄80岁以下。排除标准：a 颅内出血或蛛网膜下腔出血者；b TIA患者；c 严重肝肾功能疾患者；d血压≤160/100mmHg。按就诊时间将其分为高氧液治疗组、高压氧治疗组和常规治疗组，其中高氧液治疗组30例，年龄52-79岁，平均（66.2+ 9.3）岁；高压氧治疗组30例，年龄50-75岁，平均（65.4+8.6）岁；常规治疗组30例，年龄50-77岁，平均（65.9+10.6）岁。三组患者在神经功能缺损评分、日常生活能力、年龄、性别、病程、血压和并发症方面均无明显差异，具有可比性。

    2、研究方法 采用随机对照分组试验法。（1）、常规治疗组：根据病情给予血小板聚集抑制剂、血管扩张剂、自由基清除剂和脑细胞代谢剂，若有感染、颅高压、高血压及其他合并症或并发症皆进行对症处理。（2）高压氧治疗组：在常规治疗基础上加高压氧治疗。采用国产YC2820-24型高压氧舱。方法：空气加压至0.2MPa，面罩吸氧30min，共2次，中间休息10min吸舱内压缩空气，加减压各25min，舱内总时间为120min，每日1次，10次为1疗程，共治疗2疗程。（3）高氧液治疗组：在常规治疗基础上加高氧液治疗。高氧液制备方法：基液选用生理盐水、平衡盐液、5%葡萄糖等，基液经GY-Ⅰ型高氧医用液体治疗仪溶氧活化处理后即成为高氧液，500ml液体、氧流量3L/min、溶氧时间20min、PO2=80-100kPa，制备后30min内开始静脉点滴，每日1次，10次为1疗程，共治疗2疗程。

3、观察指标：三组均于治疗前及治疗后20d清晨抽空腹肘静脉血共6ml，分别测定超氧化物歧化酶（SOD）及血液流变学全套指标。SOD检测法为羟胺氧化法测定血清SOD活性，正常参考值为85-123Nu/ml。血液流变学检测采用R-80A全自动血液粘度仪测定血浆粘度、红细胞压积、全血高切还原粘度、全血低切还原粘度、全血高切相对粘度、全血低切相对粘度、红细胞聚集指数等。

4、疗效判定：三组分别于治疗前后查生命体征，血常规，肝肾功能，心电图，头颅CT评价其安全性；采用临床神经功能缺损的程度评分[2]等评价其疗效，治疗前后各进行一次评分。其中神经功能缺损评分值：（1）基本痊愈：评分减少91%-100%，病残程度为0级；（2）显著进步：评分减少46%-90%，病残程度为1-3级；（3）进步：减少18%-45% ；（4）无变化：减少或增加在17%以内；（5）恶化：增加18%以上； 前两者相加为有效率。同时记录试验过程中病人所发生的任何不适反应，包括性质、严重程度、持续时间以及与药物的关系。
    3、统计学处理 对各组用药前后神经功能缺损评分与检测指标进行统计学分析，运用方差分析和t检验，数据均以¯x+s表示，差异性检验以P<0.05为有显著意义；各数据均经SPSS11.0软件处理。

结      果

1、临床疗效  经治疗后20d三组患者神经功能缺损评分及日常生活能力状态分级均有显著改善，但以高氧液治疗组及高压氧治疗组改善更明显，结果见表一：

      表一   三组患者临床疗效比较                          例（%）

	组别      总例数     基本痊愈    显著进步    进步      无变化     恶化    总有效率

	高氧液
治疗组       30        17（56.7%）    9（30%）     2（6.7%）   1（3.3%）   1（3.3%）    86.7%

	高压氧
治疗组       30        15（50%）      9（30%）     3（10%）     3（10%）   1（3.3%）     80%

	常规
治疗组       30        12（40%）     8（26.7%）     6（20%）    2（6.7%）  2（6.7%）    66.7%


     注：高氧液治疗组、高压氧舱治疗组两组与常规治疗组的治愈率和总有效率经t检验P<0.05，有显著性差异；而高氧液治疗组及高压氧舱治疗组的总有效率相比，P>0.05 无显著差异。

    2、三组患者血流变学指标于治疗前后的比较见表二：

表二：血流变学的比较                      （x+s）

	项         血浆       全血高切    全血低切    全血高切     全血低切    红细胞       红细胞                           

目         粘度       还原粘度    还原粘度    相对粘度     相对粘度    聚集指数      压积                          

	高治治疗前  2.12+0.25   6.90+0.98  42.33+5.23  3.69+0.66   16.02+2.87   4.98+1.98  0.45+0.11       

氧疗
液组治疗后  1.70+0.21  5.38+0.72  37.25+4.66   2.72+0.32   13.15+1.99    3.27+1.18  0.43+0.05                                                         

P值        < 0.01     < 0.05       < 0.05      < 0.05      <0.05        <0.01         <0.01               

	高治 治疗前 2.10+0.28  6.86+0.96   43.04+5.01  3.49+0.56    16.01+3.01   4.82+1.92  0.45 +0.10                           

压疗                                                                                             

氧组 治疗后 1.76+0.23  5.47+0.77   37.85+4.22  2.92 +0.43   13.55 +1.88  3.35+1.12  0.42 +0.06             

P值         < 0.01     < 0.05        <0.05      <0.05        <0.05       <0.01       <0.05                          

	常治治疗前  2.08+0.29   6.81+0.99   42.23+4.88  3.73+0.70    15.99+2.68   4.89+1.96 0.44+0.09          

疗
归组治疗后  1.86+0.24   6.28+0.78   39.01+4.55  3.08+0.48    14.06+2.11   3.98+1.13 0.43+0.06                                  

P值         < 0.05     >0.05        > 0.05      < 0.05       <0.05          <0.05     <0.05          

	正常值   1.74+0.33     6.42+0.76  37.75+4.63   2.62+0.43    11.87+3.62   3.36+1.22  0.42+0.08                                                      


    注：高氧液治疗组、高压氧治疗组两组与常规治疗组治疗前与治疗后的比较P<0.05。

3、三组患者治疗前后血清SOD变化比较见表三：

表三   三组患者血清SOD变化比较                   

	组别      例数   治疗前SOD（Nu/ml）       治疗后SOD（Nu/ml）

	高氧液
治疗组    30      90+10.5                 130+11.5 

	高压氧
治疗组    30     92+9.8                   129+10.7 

	常规
治疗组     30      90+10.9                  110+11.2


      注：高氧液治疗组与高压氧治疗组比较P>0.05，而前两组与常规治疗组比较，均有P< 0.01，有显著差异。

4、其他实验室指标评价  三组患者治疗前后血细胞皆于正常范围，肝肾功能和心电图无恶化，头颅CT见缺血灶减少或消失、治疗后未见出血征象。三组患者中均未发现明显不适反应。

                      讨      论
    急性脑梗死的临床治疗目标是减少死亡率、提高生活能力及控制疾病的再发率。其治疗主要通过两个途径：直接溶解血管内阻塞（即溶栓），及直接治疗脑梗死病理生化级联反应，以阻止神经元死亡（即神经保护疗法）[3]。由于溶栓治疗的时间窗限制和难以控制的并发症可能，使得神经保护疗法运用普遍，同时对脑卒中二级预防有更高的要求。本研究通过比较高氧液、高压氧与常规治疗对治疗急性脑梗死的疗效与安全性，发现高氧液治疗组与高压氧治疗组两组疗效显著；相比常规治疗组有显著差异，高氧液治疗组、高压氧治疗组两组患者血流变学改善显著，SOD活性增加，同时未发现明显副反应。

   急性脑梗死后，脑细胞缺血缺氧，使细胞内能量缺失，酸中毒，细胞内外离子失衡，离子泵运转停止，造成细胞内水肿和细胞间质水肿，钙通道开放引起细胞内超载，使脑组织发生继发性损害，并形成脑缺血-脑水肿的恶性循环，而缺氧是这一恶性循环的中心环节[4]。因此及时改善脑细胞供氧可以阻断恶性循环，高氧液治疗与高压氧治疗均通过直接改善脑血氧供应，达到改善神经功能障碍目的。高氧液治疗与高压氧治疗的机制有一致性，表现为：具有高氧分压，使氧的有效弥散半径加大，弥散浓度和范围增加，有利于改善损伤组织缺氧状况；使微血管开放数量增加，单根细动脉血流速度加快，保障缺血组织血液灌流，同时使缺血性损伤所致的变形红细胞恢复到正常状态，并改善细胞膜的流动性，活化的白细胞、血小板趋于稳态，并使血栓松解或缩小；改善细胞内呼吸功能，使脑组织细胞Na、K-ATP酶的活性恢复或接近正常，促进脑细胞功能的恢复及侧枝循环的建立。

    脑缺血后再灌注损伤机制中自由基生成所产生的脑细胞损害占有重要地位，一直为临床治疗重点。SOD为清除自由基的重要酶，其水平一定程度上反映自由基清除水平，本研究发现高氧液治疗组与高压氧治疗组治疗后SOD水平明显高于常规治疗组，其可能机制有[5]：（1）高氧分压可激化体内某些酶，从而刺激生物体内SOD增生；（2）高溶度氧能迅速使体内多种氧化酶发生单电子还原和蛋白质、低分子化合物发生自动氧化，产生大量O2-，增多的O2-可以诱导体内SOD增多；（3）高氧分压刺激O2-增多的作用时间较短，而O2-诱导SOD增多的作用持续时间较长。高氧液治疗与高压氧治疗后由于使自由基生成减少，因此消耗的SOD就少，血中检测的SOD就增多，本研究结果表明高氧液治疗与高压氧治疗能明显提高急性脑梗死患者的SOD水平，降低自由基对大脑的损害。

    血液流变学异常是脑梗死患者发病和复发的重要因素，因此改善血液流变学指标对脑梗死的二级预防有重要意义。
本研究发现三组血液流变学皆有改善，可能与抗血小板聚集药物应用有关；而高氧液治疗组与高压氧治疗组改善更明显，与常规治疗组相比有统计学意义。其可能机制如下[6]：高氧分压使红细胞的变形能力增加，从而促进红细胞通过毛细血管的能力和组织的氧结合能力，降低血小板聚集率和血液粘度。
    本研究比较高氧液治疗组与高压氧治疗组的神经功能缺失评分与生化指标包括血液流变学和SOD，发现两者无明显差异，不良反应两者皆不明显。通过既往研究提示高压氧禁忌症较多如血压不能太高及不能有明显呼吸系统、心脏异常等，且并发症也较多；而输注高氧液相对方便易行，无明显禁忌症和并发症，有研究表明高氧液内含有微量的O3，而O3可调节免疫，增加血液溶解氧含量，降低血粘度，杀菌和清除体内有害物质等作用[7、8]。
    因此认为，高氧液治疗急性脑梗死安全、疗效显著，必将有更广泛的临床应用前景。本文仅针对脑梗死急性期进行研讨，其远期疗效有待进一步研究。
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