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氯化钴后处理对新生鼠缺氧缺血性脑损伤学习记忆的作用
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　　［摘要］　目的　探讨氯化钴（ｃｏｂａｌｔｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣｏＣｌ２）后处理对缺氧缺血性脑损伤新生大鼠空间学习记忆的作用。方
法　 生后７日龄ＳＤ大鼠６６只，分为假手术组（ｎ＝１６）、缺氧缺血组（ＨＩ组，ｎ＝１８）、ＣｏＣｌ２即刻干预组（Ｃ１组，ｎ＝１４）、
ＣｏＣｌ２术后１ｄ干预组（Ｃ２组，ｎ＝１８）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测术后１、２、７ｄ脑组织ＨＩＦ１α蛋白的表达。大鼠生后７周行水迷宫
观察ＣｏＣｌ２对大鼠空间学习记忆的影响。结果 　ＨＩ组和 Ｃ１组 ＨＩＦ１α蛋白在术后第１、２天增多，第７天则不能检测到
ＨＩＦ１α蛋白。而Ｃ２组第７天仍能检测到ＨＩＦ１α蛋白表达。水迷宫实验显示Ｃ２组较ＨＩ组３～５ｄ时平均潜伏时间明显
缩短，穿越原平台区域的时间增加，空间学习记忆能力部分恢复（Ｐ＜０．０５）。结论　 在新生鼠缺氧缺血性脑损伤时，
ＣｏＣｌ２促进ＨＩＦ１α蛋白的持续表达，术后１ｄ干预可有效恢复大鼠的空间学习记忆能力。
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　　缺氧缺血性脑损伤（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ，ＨＩＢＤ）是新生儿时期最常见的神经系统
损伤性疾病，严重者可留有不同程度认知障碍，影响患

儿生命质量。因此，寻找有效的治疗方法极为重

要［１］。研究发现，在新生鼠ＨＩＢＤ时缺氧诱导因子１α
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）具有神经保护作
用，可以通过调节下游基因的表达减少神经元凋亡，促

进损伤修复［２］。因此，寻找能够调节内源性 ＨＩＦ１α
表达的药物，对探索 ＨＩＢＤ治疗措施有很大意义。金
属离子钴能模拟低氧状态诱导 ＨＩＦ１α的表达，并阻
止其降解。研究报道，铁离子螯合剂氯化钴（ＣｏＣｌ２）
预处理能提高缺氧耐受，在缺氧缺血性脑损伤时具有

神经保护作用，减少梗死面积和脑水肿，其作用可能通

过调节 ＨＩＦ１α表达实现［３］。然而，具有争议的是，也

有研究通过ＣｏＣｌ２来诱导神经损伤
［４］。而且，ＨＩＢＤ的

发生通常是不可预测的，ＣｏＣｌ２后处理策略在临床上更
有实际价值。目前 ＣｏＣｌ２后处理在新生儿 ＨＩＢＤ中的
作用还不十分清楚。本研究以新生大鼠ＨＩＢＤ模型为
研究对象，探讨不同时间点ＣｏＣｌ２后处理对ＨＩＢＤ新生
大鼠远期空间学习记忆能力的调节作用，以期寻找治

疗缺氧缺血性脑损伤的最佳时机。

１　材料与方法

１．１　主要试剂及仪器
　　 氯化钴（Ｓｉｇｍａ公司，美国），兔抗大鼠 ＨＩＦ１α单克隆抗
体（Ａｂｃａｍ公司，美国），蛋白提取和 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳试剂
盒（凯基生物），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测试剂盒（凯基生物），ＥＣＬＩｍａ
ｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ（ＳｙｎｇｅｎｅＧＢＯＸ，英国），Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（ＭＷＭ
ＳＬＹＷＭＳ２．０）。

１．２　方法
１．２．１　实验动物及分组　　７日龄ＳＤ大鼠６６只，雌雄不限，
体质量１０～１８ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供。实验
动物随机分为假手术组（ｎ＝１６）、缺血缺氧组（ＨＩ组，ｎ＝１８）、
ＣｏＣｌ２即刻干预组（Ｃ１组，ｎ＝１４）、ＣｏＣｌ２术后１ｄ干预组（Ｃ２组，
ｎ＝１８）。
１．２．２　ＨＩＢＤ模型制备　　参照Ｒｉｃｅ法建立ＨＩＢＤ动物模型，
具体为大鼠经乙醚麻醉后取仰卧位固定，于颈部正中切口，分

离左颈总动脉，用４０丝线行双线结扎，缝合皮肤。手术结束
后动物回窝恢复２ｈ，然后将其置于３７℃水浴的密闭缺氧箱
（容积１０Ｌ），持续充以氧氮混合气体（９２０ｍＬ／Ｌ氮气，８０ｍＬ／Ｌ
氧气），气流量０．５Ｌ／ｍｉｎ，维持２．５ｈ。缺氧完毕后，继续让动
物在缺氧箱内休息１５ｍｉｎ再放回窝中。假手术组只游离而不
结扎左颈总动脉，亦不予缺氧处理。Ｃ１组于左颈总动脉结扎
并缺氧２．５ｈ后即刻腹腔内注射 ＣｏＣｌ２（６０ｍｇ／ｋｇ），Ｃ２组于左
颈总动脉结扎并缺氧２．５ｈ，术后１ｄ给予腹腔内注射 ＣｏＣｌ２

（６０ｍｇ／ｋｇ）。各组大鼠均由母鼠代养。
１．２．３　标本采集　　根据实验设计的４组，每组８只，造模后
１、２、７ｄ，分别取２只经乙醚麻醉后，心脏灌注，开颅取脑，在冰
袋上分离缺血侧皮质，迅速放入液氮冻存，备用。各组的另外

２只于造模后７ｄ在开颅取脑后置于４％多聚甲醛固定，后脱
水、石蜡包埋备用。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达　　将冻存新鲜脑组织放入
细胞裂解液中彻底匀浆，取上清。用ＢＣＡ蛋白定量检测试剂盒
测蛋白水平。蛋白样品经电泳，转膜，脱脂牛奶封闭，用ＨＩＦ１α
抗体（１∶４００）孵育膜，４℃孵育过夜。加羊抗大鼠 ＩｇＧ辣根过
氧化物酶（１∶１５００）室温孵育，加化学发光物，ＥＣＬ图像分析仪
曝光。βａｃｔｉｎ抗体（１∶４００）检测作为蛋白定量内参。用Ｉｍａｇｅ
Ｊ图像分析软件对图片中的条带做灰度值分析。
１．２．５　组织病理学观察　　将用蜡块包埋的脑组织在海马区
域连续切６张脑组织切片行ＨＥ染色。普通光学显微镜观察各
组海马组织形态。

１．２．６　学习记忆能力测定　　４组大鼠（假手术组８只，ＨＩ组
１０只、Ｃ１组６只、Ｃ２组１０只）于出生后７周，以 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫
测试空间学习记忆能力。迷宫由圆形水池、自动摄像及分析系

统组成，图像自动采集和处理系统主要由摄像机、计算机、图像

监视器组成，动物入水后启动监测装置，自动记录大鼠运动轨

迹，实验完毕后自动分析报告相关参数。实验过程中保证室内

光线、参照物的位置等不变，实验时操作者远离动物视野范围，

以免成为参照物之一，整个过程避免噪音。①定位航行试验：
测量对水迷宫学习和记忆的获取能力。训练前１ｄ让大鼠自由
游泳１ｍｉｎ，平台高出水面，可视。正式训练为连续５ｄ，每天上
午训练４次，每次从不同点入水，记录大鼠寻找并爬上水面下
２ｃｍ隐藏的平台所需时间（即潜伏期）。如果大鼠在６０ｓ内未
找到平台，潜伏期为６０ｓ。②空间探索试验：测量学会寻找平
台后，对平台空间位置记忆的保持能力。５ｄ实验结束后，于次
日上午撤除平台，选择第１象限池壁中点作为入水点，将大鼠
面向池壁放入水中，记录在６０ｓ内跨过原平台区域的时间。

１．３　统计学处理
　　数据用 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行组间比较
方差分析。

２　结果

２．１　ＨＩＦ１α蛋白表达
　　各组大鼠脑组织ＨＩＦ１α蛋白的表达见图１、２。ＨＩＦ１α蛋
白在假手术组表达极少。与假手术组比较，ＨＩ组 ＨＩＦ１α蛋白
在术后第１、２天表达增加（Ｐ＜０．０１），但第７天ＨＩＦ１α蛋白的
表达与假手术组无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。Ｃ１组ＨＩＦ１α蛋白
的表达水平在术后第 １、２天明显增加，且高于 ＨＩ组（Ｐ＜
００１），不过到第７天ＨＩＦ１α蛋白的表达即与假手术组无统计
学差异（Ｐ＞０．０５）。而在 Ｃ２组则表现不同的变化趋势，虽然
ＨＩＦ１α蛋白表达量较ＨＩ组无显著增加（Ｐ＞０．０５），但 ＨＩＦ１α
蛋白在术后第７天仍持续在较高水平（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：缺氧缺血模型　１～４：假手术组及缺氧缺血组造模后１、２、７ｄ；
Ｂ：ＣｏＣｌ２即刻干预模型　１～４：假手术组及 ＣｏＣｌ２即刻干预组造模
后１、２、７ｄ；Ｃ：ＣｏＣｌ２术后１ｄ干预模型　１～４：假手术组及ＣｏＣｌ２术
后１ｄ干预组造模后１、２、７ｄ
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠脑组织ＨＩＦ１α蛋白的表达
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ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与同时间ＨＩ组比较
图２　各组大鼠脑组织ＨＩＦ１α蛋白表达的半定量分析
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Ａ、Ｂ：假手术组不同放大倍数（×４０、×４００）；Ｃ、Ｄ：缺氧缺血组不同放大倍数（×４０、×４００）；Ｅ、Ｆ：ＣｏＣｌ２即刻干预组不同放大倍数
（×４０、×４００）；Ｇ、Ｈ：ＣｏＣｌ２术后１ｄ干预组不同放大倍数（×４０、×４００）

图３　光镜观察术后７ｄ各组大鼠海马组织形态变化　（ＨＥ）

２．２　组织病理学观察
　　各组术后７ｄ大鼠脑组织ＨＥ染色在光镜下可见假手术组
［异常细胞百分比为（８．４６±０．６７）％］大鼠海马区结构层次完
整，细胞多且形态正常。而 ＨＩ组和 Ｃ１组［异常细胞百分比分
别为（７７．１７±１．２６）％、（６６．０６±２．２２）％］的大鼠海马区层次
稍紊乱且较假手术组细胞数目减少（Ｐ＜０．０１）。Ｃ２组［异常细
胞百分比为（２１．００±１．６４）％］大鼠海马区病理学改变较ＨＩ组
和Ｃ１组轻（Ｐ＜０．０５，图３）。
２．３　行为学测试
２．３．１　定位航行实验　　 各组大鼠最初接触水迷宫，倾向于
围绕池壁游行。在后来的训练过程中，因偶然发现平台而逐步

开始探索池的内部区域。随着训练的进展，各组大鼠更倾向于

直接寻找平台。各组大鼠平均潜伏期均明显缩短［Ｆ（４，１９０）
＝５４９．２，Ｐ＜０．０１，图４］。虽然第１、２天各组平均潜伏期无明
显差异（Ｐ＞０．０５），但是第３～５天，假手术组较ＨＩ组和Ｃ１组
平均潜伏期缩短（Ｐ＜０．０１），而 Ｃ２组虽然平均潜伏期较假手
术组长，但差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）；从３ｄ起，Ｃ２组
平均潜伏期明显短于 ＨＩ组 （第３天，Ｐ＜０．０５；第４天，Ｐ＜
００１；第５天，Ｐ＜０．０１）。第１～５天，Ｃ１组平均潜伏期和 ＨＩ
组无差别（Ｐ＞０．０５）。各组大鼠１～５ｄ游行速率差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。
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Ｎ：假手术组；ＨＩ：缺氧缺血组；Ｃ１：ＣｏＣｌ２即刻干预组；Ｃ２：ＣｏＣｌ２术后
１ｄ干预组　ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与缺氧缺
血组比较

图４　水迷宫定位航行实验中各组大鼠的潜伏期变化

２．３．２　空间探索实验　　通过大鼠在目标象限游行时间占总
时间的百分比，判断各组大鼠在学会寻找平台且平台撤除后，

对平台空间位置记忆的保持能力。假手术组大鼠显示出对原

平台区域的集中搜寻，而ＨＩ组和Ｃ１组大鼠对原平台区域的搜
寻并不精确，Ｃ２组大鼠对原平台区域的搜寻相对精确。ＨＩ组
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和Ｃ１组［分别为（２９．６５±１．４４）％、（３０．７６±１．３１）％］明显少
于假手术组［（４４．４４±１．１８）％，Ｐ＜０．０１］，Ｃ２组［（３９．０６±
０９０）％］尽管较假手术组减少（Ｐ＜０．０５），但比 ＨＩ组却有明
显增多（Ｐ＜０．０１），提示空间记忆能力有一定程度的恢复。而
Ｃ１组与ＨＩ组无统计学差别（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　围产期缺氧窒息导致的缺氧缺血性脑损伤至今仍
是一个难以解决的临床问题。缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）
是缺氧诱导的一种核转录调节因子，激活 ＨＩＦ１α是
脑对缺氧应答的关键步骤［５］，但其调节发生于转录后

水平，由降解率调节［６］。在正常氧分压、Ｆｅ２＋等离子和
α酮戊二酸存在的条件下，脯氨酸羟化酶催化 ＨＩＦ１α
发生羟基化反应，羟基化修饰后的 ＨＩＦ１α迅速被降
解。因此缺氧及Ｆｅ２＋类似物或螯和剂可阻碍羟基化，
导致α亚单位积累，从细胞质转位至细胞核，并与 β
亚单位形成二聚体，与多种低氧反应基因的启动子／增
强子中的低氧反应元件结合，启动１００余种下游靶基
因的表达［７］，包括诱生一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、血管内
皮生长因子（ＶＥＧＦ）、胰岛素生长因子１（ＩＧＦ１）、血红
素加氧酶（ＨＯ１）等，参与血管发生、血管重塑、红细胞
生成、细胞存活、细胞凋亡、细胞活动力、细胞骨架结构、

细胞粘附、细胞增殖、糖酵解、核苷酸代谢、离子代谢以

及ｐＨ调节等方面，从而维持组织的氧稳态平衡，以减轻
机体缺氧缺血性损伤［８－９］。因此，铁离子螯合剂氯化钴

在缺氧缺血性脑损伤中的作用是值得探讨的。

　　研究显示缺氧缺血性脑损伤模型本身即可激活
ＨＩＦ１α蛋白，这与该模型颈总动脉结扎后血流减少、
细胞缺氧的状态导致ＨＩＦ１α蛋白积累密切相关，也与
其他研究者报道一致［１０］。既往研究显示ＨＩＦ１α蛋白
增加在缺氧暴露后３～４ｈ达峰，而这种升高的水平可
持续到损伤后２４ｈ［１１］。本研究发现缺氧缺血性脑损
伤模型所致的ＨＩＦ１α蛋白的升高可持续到术后４８ｈ，
但并没有观察到ＨＩＦ１α蛋白的峰值，这可能与检测时
间点偏晚有关，可能已经错过了ＨＩＦ１α蛋白达峰的时
间点。铁离子螯合剂氯化钴作为脯氨酸羟化酶抑制

剂，既往研究显示在常氧压的情况下可以激活 ＨＩＦ１α
蛋白［１２］，ＣｏＣｌ２预处理能诱导激活 ＨＩＦ１α，并减轻缺
氧缺血性新生大鼠神经细胞的损伤。但是ＨＩＢＤ的发
生通常是不可预测的，ＣｏＣｌ２后处理策略在临床上更有
实用价值，但是目前尚少见 ＣｏＣｌ２在新生大鼠缺氧缺
血性脑损伤后处理中运用的报道。本研究显示 ＣｏＣｌ２
术后即刻干预可显著增加 ＨＩＦ１α蛋白的表达，而
ＣｏＣｌ２术后１ｄ干预则可使缺氧缺血性脑损伤模型大
鼠脑组织持续表达ＨＩＦ１α蛋白至术后７ｄ，说明ＣｏＣｌ２
的运用能够在大鼠脑组织缺氧缺血性脑损伤的状态下

对ＨＩＦ１α蛋白的表达产生影响，并且不同运用时机产
生不同的效果。

　　研究表明，海马齿状回的神经发生可保证具有正常
数目的细胞能够有效地发育成熟，整合到局部神经环

路中，参与学习记忆过程，是学习记忆的关键脑区。该

区细胞结构的异常及其严重程度与空间学习记忆异常

的严重程度呈现出相互平行变化的关系［１３］。本研究结

果显示，缺氧缺血处理后海马齿状回正常细胞数目减

少，ＣｏＣｌ２术后１ｄ干预可部分恢复海马齿状回正常细胞
数目。为了进一步明确应用ＣｏＣｌ２后处理对缺氧缺血性
脑损伤大鼠学习记忆能力的影响，我们采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷
宫从行为学角度进行测试。为期５ｄ的定位航行实验
显示ＨＩ组和 Ｃ１组通过训练获得的学习能力均明显
低于假手术组，而 Ｃ２组的空间学习能力与假手术组
之间无明显差别。空间探索实验结果显示假手术组大

鼠寻找平台的目标性较强，游行轨迹主要在目标象限

内，而ＨＩ组和 Ｃ１组由于对原平台空间记忆能力减
退，故游行轨迹分布于目标象限时间较少；Ｃ２组的空
间记忆能力较ＨＩ组有所提高，但仍低于假手术组，提
示ＣｏＣｌ２后处理可以在一定程度上促进缺氧缺血大鼠
远期学习记忆能力的提高。值得注意的是，缺氧缺血

术后即刻运用ＣｏＣｌ２并没有有效改善缺氧缺血大鼠远
期学习记忆能力。Ｃ１组和Ｃ２组的差异提示脑损伤修
复作用可能与 ＣｏＣｌ２运用的时机有关。有研究表明，
在成年小鼠大脑中动脉闭塞后１ｄ或５ｄ接受慢性缺
氧缺血处理，并在第４３天通过 ＭＲＩ进行脑损伤评估，
首次显示在大脑中动脉闭塞后晚期，即第５天，运用缺
氧后处理可减少丘脑的萎缩，提出可能与ＨＩＦ１α及其
靶基因有关［１４］。不过，新生脑组织与成年脑组织在生

理结构、功能、细胞组成和信号通路方面可能不同。本

研究提示在新生大鼠缺氧缺血后１ｄ运用 ＣｏＣｌ２可以
在一定程度上促进缺氧缺血大鼠远期学习记忆能力的

恢复，术后即刻运用 ＣｏＣｌ２对改善缺氧缺血大鼠远期
学习记忆能力作用有限，即使此组ＨＩＦ１α蛋白水平最
高。其作用的机制可能与 ＨＩＦ１α表达的水平和时程
相关。研究显示 ＨＩＦ１α蛋白正如“双刃剑”，具有促
进细胞损伤和修复的双重作用［２］，过高的表达可能促

进细胞凋亡。适量的 ＨＩＦ１α蛋白的持续表达可能通
过调节某些下游靶基因的表达而发挥脑损伤后学习记

忆修复的作用，具体的机制有待进一步探讨。

　　总之，ＣｏＣｌ２改善缺氧缺血新生大鼠的学习记忆
能力，与ＣｏＣｌ２所运用的时机密切有关。由于本实验
仅研究了ＣｏＣｌ２处理对缺氧缺血后的ＨＩＦ１α蛋白的影
响，其靶基因水平的变化及是否有其他因素协同参与

其神经保护作用还有待进一步研究。

参考文献：

［１］ＳａｎｄｅｒｓＲＤ，ＭａｎｎｉｎｇＨＪ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＮＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａｎｄ
ｐｏｓｔｉｎｓｕｌｔｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｐｅｒｉｎａｔａｌｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙａｔｔｅｒｍ［Ｊ］．
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０１０，１１３（１）：２３３－２４９．

３３６
第３５卷第７期
２０１３年４月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７
Ａｐｒ．１５　２０１３



［２］ＣｈｅｎＷ，ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＲＰ，ＯｂｅｎａｕｓＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｅａｔｈｏｒｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌ：
ｔｗｏｆａｃｅｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｉｎｐｅｒｉｎａｔａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００９，２１６（１）：７－１５．

［３］邵国，高翠英，吕国蔚．氯化钴预处理对缺氧预适应小鼠海马组
织ＨＩＦ１α表达的影响［Ｊ］．首都医科大学学报，２００７，２８（３）：
３３７－３４０．

［４］ＴａｎＸＬ，ＨｕａｎｇＸＹ，ＧａｏＷＸ，ｅｔａｌ．ＣｏＣｌ２ｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｐ３００ｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌｌｉｋｅＰＣ１２ｃｅｌｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，
２００８，４４１（３）：２７２－２７６．

［５］ＤａｉＹ，ＸｕＭ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ１ａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄＶＥＧＦｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａ
［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００７，４２（６）：１０３６－１０４４．

［６］ＣｈｅｎＬ，ＥｎｄｌｅｒＡ，ＳｈｉｂａｓａｋｉＦ．Ｈｙｐｏｘｉａａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｖｉａｎｏｖｅｌｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌ
Ｍｅｄ，２００９，４１（１２）：８４９－８５７．

［７］ＤｉｒｎａｇｌＵ，ＢｅｃｋｅｒＫ，ＭｅｉｓｅｌＡ．Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａｎｄｔｏｌｅｒａｎｃｅａｇａｉｎｓｔ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ：ｆｒｏｍｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅ［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２００９，８（４）：３９８－４１２．

［８］ＦａｎＸ，ＨｅｉｊｎｅｎＣＪ，ｖａｎｄｅｒＫｏｏｉｊＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＲｅｖ，２００９，

６２（１）：９９－１０８．
［９］ＺｉｅｌｌｏＪＥ，ＪｏｖｉｎＩＳ，ＨｕａｎｇＹ．ＨｙｐｏｘｉａＩｎｄｕｃｉｂｌｅＦａｃｔｏｒ（ＨＩＦ）１

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｍａ
ｌｉｇｎａｎｃｙａｎｄｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＹａｌｅＪＢｉｏｌＭｅｄ，２００７，８０（２）：５１－６０．

［１０］ＴｈａｕｅｒｅｒＢ，ＺｕｒＮｅｄｄｅｎＳ，ＢａｉｅｒＢｉｔｔｅｒｌｉｃｈＧ．Ｐｕｒｉｎｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ：
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｓｉｎｈｙｐｏｘｉｃｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，
２０１２，１２１（３）：３２９－３４２．

［１１］ＣｈｅｎＨ，ＸｉｏｎｇＴ，ＱｕＹ，ｅｔａｌ．ｍＴＯＲａｃｔｉｖａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ１αａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｒａｔｂｒａｉｎ
ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅａｒｌｙｐｈａｓｅａｆｔｅｒｈｙｐｏｘｉａｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，
２０１２，５０７（２）：１１８－１２３．

［１２］ＭｏｒｏｚＥ，ＣａｒｌｉｎＳ，ＤｙｏｍｉｎａＫ，ｅｔａｌ．ＲｅａｌｔｉｍｅｉｍａｇｉｎｇｏｆＨＩＦ１ａｌｐｈａ
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（４）：ｅ５０７７．

［１３］黄涛，徐波，赵永才，等．运动对海马齿状回颗粒细胞下层神经
发生的促进作用及其与学习记忆能力关系研究进展［Ｊ］．中国运
动医学杂志，２０１１，３０（６）：５９１－５９６．

［１４］ＬｅｃｏｎｔｅＣ，ＴｉｘｉｅｒＥ，ＦｒｅｒｅｔＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｈｙｐｏｘｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，
２００９，４０（１０）：３３４９－３３５５．

（收稿：２０１２１０２９；修回：２０１３０２０５）

（编辑　黄　超


）

个案与短篇 文章编号：１０００５４０４（２０１３）０７０６３４０１

重复应用钩活术治疗脊髓型颈椎病１例

肖　克，吴悦维，毛希刚　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院疼痛科）

　　［关键词］　 钩活术；脊髓型颈椎病
　　［中图法分类号］　Ｒ６８１．５３１　　　［文献标志码］　Ｂ

［通信作者］　毛希刚，Ｅｍａｉｌ：ｐｄｍｘｇ＠１６３．ｃｏｍ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１３０３１９．１５４８．００１．

ｈｔｍｌ（２０１３０３１９）

　　脊髓型颈椎病是最严重的颈椎病类型，其本质是颈椎管狭
窄、颈髓受压，临床表现为脊髓损伤，主要为锥体束征，运动及

感觉不同程度障碍，严重者出现瘫痪致残。目前骨科主张早期

手术治疗以保护脊髓功能［１］。对部分病情较轻或者发病缓慢、

有手术指征但是拒绝开放性手术、保守治疗病情稳定、延误了

手术最佳时机、身体或者经济方面原因不能手术的患者，临床

上往往缺乏有效的治疗手段。我国河北魏玉锁医师原创了“钩

活术”治疗颈腰椎病，临床验证安全有效，２００９年通过了中国
中医药管理局组织的国家级技术鉴定并纳入“中医药适宜技术

推广项目”。笔者２００４年开始使用钩活术治疗颈腰椎病，验证
了其见效快、损伤小、安全无并发症、费用低、患者易接受等优

点。本科１例脊髓型颈椎病伴咀嚼无力患者重复３次钩活术
治疗均有效，现报告如下。

１　临床资料

　　门诊患者，男性，４２岁，因“行走困难伴腰胀痛及咀嚼无力
５年”于２００５年１１月初诊，双足有踩棉花感，步态蹒跚，行走困
难缓慢，颈软，腰部明显束带感、胀痛和僵硬，病情反复发作并

逐渐加重，诉咀嚼明显无力，就诊时只能全流质饮食，行走极其

困难，无发热，二便正常。查体慢性病容，面色发黑，神智清楚，

双侧瞳孔等大等圆，伸舌居中，站立姿势时腹部前凸，弯腰受

限，第３～７颈椎旁压痛，颈部活动受限，双下肢肌张力明显增
高，肌萎缩不明显，四肢肌力Ⅳ级，膝反射亢进，Ｈｏｆｆｍａｎｎ征阳
性。ＭＲＩ：Ｃ３～４、Ｃ５～６椎间盘中央型突出，椎间隙变窄，Ｃ４～
５、Ｃ５～６小关节前黄韧带增厚，硬膜囊及脊髓受压呈念珠状改
变；ＭＲＩＴ２ＷＩ无后纵韧带骨化（ＯＰＬＬ）。根据患者典型的颈脊
髓受压症状和体征，以及影像学特征表现诊断为脊髓型颈椎病

伴咀嚼无力，疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）５分，参照日本骨科协会
（ＪＯＡ）１７分评分法术前神经功能评分５分［２］；无钩活术治疗禁

忌证。门诊上午行第１次钩活术治疗后３ｈ患者即能自然行
走、上街，咀嚼有力能吃面条，腰胀也明显减轻，晚上步行２ｋｍ，
第２天好转更明显；疼痛 ＶＡＳ评分 １分，ＪＯＡ神经功能评分
１５分；治疗前后ＪＯＡ评分神经功能改善率［（术后评分 －术前
评分）／（１７－术前评分）×１００％］［２］“优”［（１５－５）／（１７－５）×
１００％＝８３．３３％ ＞７５％］，患者恢复正常工作。３年半后（２００９
年４月），上述所有症状复发，要求再行钩活术治疗；第２次钩
活术治疗后１周时上述症状减轻，并恢复正常咀嚼和行走，疼
痛ＶＡＳ评分从治疗前５分下降到２分，ＪＯＡ评分神经功能改善
率“良”［（１３－４）／（１７－４）×１００％＝６９．２３％＞５０％］，恢复了
大部分工作。２年半后（２０１１年１０月）上述症状再次反复，建

议复查ＭＲＩ。前后２次ＭＲＩ比较发现，Ｃ３～４、Ｃ５～６椎间盘突
（下转６４３页）
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