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摘要：氧气是人类赖以生存的物质，是人体进行新陈代谢的关键，是人体生命活动的第一需要。在人类没有发现氧气之前，其对人

类生存的重要性并不为人类所知。随着人类发现氧气并意识到其对人类生存的重要性之后，人类对氧气的研究越来越深入。起

初，吸入高浓度氧仅用来治疗低氧血症等呼吸相关疾病，而后，氧气发展成为临床常用的一种辅助治疗手段，可用于多个科室多

种疾病的辅助治疗。本研究小组通过动物实验发现高浓度氧吸入可明显降低脓毒症小鼠的病死率，并可以改善其组织病理，炎性

细胞因子等的表达变化，也可以改善脑缺血再灌注小鼠的脑梗死面积及行为学表现等。本文主要概括了高浓度氧吸入对于全身

各系统的影响作用并重点阐述了高浓度氧吸入对于脓毒症以及组织缺血再灌注的治疗作用。
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The Research Progress of Clinical Application of High Oxygen*

Oxygen is material for human beings and the key substance in the human body metabolism, is the first need for the

survival of the human beings. Before humans have not found oxygen, the importance of oxygen for human beings have not be known.

With the discovery of oxygen and the importance to human survival, more and more study on oxygen developed gradually and someone

of them are getting deeper. Initially, the inhalation of high-concentrations oxygen only used to treat respiratory diseases such as hypox-

emia, and then, the oxygen used almost all of the departments as an important adjunct treatment. Our research team found that high-con-
centrations oxygen inhalation can protects against ZY-induced sterile sepsis via regulating inflammatory cytokines and antioxidant system

in mice and may improve brain cerebral ischemia-reperfusion in mice infarct size and neurobehavioral manifestation and so on. This arti-

cle summarizes the influence of high-concentrations oxygen inhalation for the whole body system and focuses on the protective effect on

sepsis and tissue ischemia reperfusion.
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前言

人类从发现氧气的存在到广泛应用于临床经过了漫长的

历史过程。1771年，人类在实验室中发现氧气的存在；1798年
Thomas Beddoes首次用氧气和一氧化氮治疗哮喘；到 20世纪，

氧气已经广泛应用于临床，其可参与治疗的疾病已不再局限于

呼吸系统疾病[1]。氧气之于人类的重要性已不言而喻。本文简要

概述了高氧吸入对于各系统的作用及在临床应用上的研究进

展及可能机制。

1 氧气的作用

氧气是人类一切活动的基础，是机体生长发育和生命活动

的动力。氧气对于维持生命活动是不可或缺的。没有氧气，人体

组织器官的新陈代谢就会发生障碍，进而导致细胞的损伤，产

生严重疾病甚至死亡。人类生命极限中，缺乏食物可存活数十

天，无水则 1周左右，而在无氧的环境中只要数分钟即可导致

死亡。

吸氧可增加血氧分压，增加氧气向组织的转运和释放；维

持正常血细胞比容；降低肺动脉压力，预防肺动脉高压的形成；

增强右心室的功能；预防肺心病或其进展。对于慢性呼吸衰竭，

睡眠性呼吸障碍的患者，长期氧疗可产生明显的效应：提高认

知功能；提高睡眠效率；提高运动耐量；减少住院天数及住院费

用；增加生活质量；提高生存率[2,3]。氧气之于人体所发挥的作用

是无可替代的。高于常规浓度的氧气的吸入对于人类某些疾病
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也有一定的治疗作用或辅助治疗作用，本文以下概述高浓度氧

对于人体各系统的影响及其可能机制。

1.1 高氧对内分泌系统的影响

对内分泌系统的影响方面，Bickford PC 的体外研究发现
高氧能够减弱异丙肾上腺素对小脑的浦肯野神经细胞氨基丁

酸的增强反应，在纹状体，高氧能够减弱氧化震颤素刺激多巴

胺的释放反应，并同时伴随有羟自由基水平的增加，说明这种

改变是增强的氧化应激的结果。并且高氧对于 茁肾上腺素能受
体及毒蕈碱型受体的功能有时间依赖效应[4]。

1.2 高氧对免疫系统的影响

在对免疫系统的影响方面，Svec等认为高氧可调节免疫反

应，可减少 CD4+细胞的存活。高氧刺激后 88小时，Foxp3的增

殖和表达下降，高氧刺激 16 h不会引起体内免疫 T细胞的明

显变化，随着暴露时间的延长，高氧可能会影响非刺激 T细胞
亚群[5]。在高氧的环境中，吞噬细胞以及巨噬细胞所产生的细胞

因子的数量下降，中性粒细胞迁移至高氧分压处，辅助性 T细

胞与细胞毒性 T细胞的比率以及组织分布发生改变[6]。在受到

不同的刺激时，大量的肺细胞会产生白血病抑制因子，其会引

起肺泡灌洗液的增加以及 B淋巴细胞的激活，100 % O2处理

后，IL-6所介导的 B淋巴细胞的增生会减少支气管肺泡的蛋白

渗出[7]。高氧暴露可导致中性粒细胞聚集于肺泡腔，肺泡灌洗液

中白蛋白增加以及肺组织重量的增加[8]。高氧暴露 48 h后，大

鼠肺泡巨噬细胞的数量下降，且在肺泡灌洗液中可发现多形核

白细胞，暴露时间持续至 65 h后，细胞数量的改变更为明显。

高氧暴露 24 h和 48 h后培养肺泡巨噬细胞 30 min，其对金黄
色葡萄球菌的吞噬百分比并没有改变，氧暴露 48 h后培养肺

泡巨噬细胞 120 min后，其杀菌活性有轻微的下降[9]。

1.3 高氧对运动系统的影响

高氧对神经肌肉兴奋性的影响：高氧诱导氧化应激的表现

形式在于脂质过氧化以及抗氧化反应的血液标记物的改变上。

高氧增加了复合诱发肌电位的波幅（M波），增加了霍夫曼反射

振幅，而神经肌肉传导时间和霍夫曼反射潜伏期缩短。高氧有

利于肌肉细胞膜的兴奋性，神经传导和脊髓反射[10]。Jammes的

研究也发现，健康成人志愿者吸 1.15-2.7 个大气压，其神经肌

肉传导时间缩短而复合肌肉动作电位的振幅增加[11]。Al Hadi H

等认为高压氧(2.4 ATA，97 % O2，90 min)、高压(2.4 ATA，8.8 %

O2，90 min)及常压高浓度氧(1 ATA，95 % O2，90 min)显著降低

正常氧含量条件中 RANKL诱导的破骨细胞形成和骨吸收。另

外，他们认为高压氧比单独高氧或高压具有更显著的抗破骨细

胞的作用，还可以直接抑制破骨细胞形成，而这是许多溶骨性

骨骼疾病的标志[12]。Hatzenikolaou的研究显示常压高浓度氧对

心肌和横纹肌纤维有细胞毒性作用[13]。

1.4 高氧对血流动力学的影响

高氧对血流动力学的影响方面，Harten JM等发现冠脉搭

桥术后，常压高氧可引起明显的血流动力学的变化，心脏指数

下降到 10.6 %，心率下降 4.0 %，全身血管阻力指数增加 24.1

%，心搏指数或平均动脉压则没有显著改变。当减少 FIO2从 1.0

到基线 FIO2，之前变化的心率和全身血管阻力有显著逆转，表

现为心率增加 1.8 %，全身血管阻力指数下降 16.1 %，平均动脉

压下降 7.6 %，而心输出量没有恢复到基线水平[14]。

1.5 高氧对凝血系统的影响
在对凝血系统的影响方面，常压高氧复合组织纤溶酶原激

活物治疗比单独使用组织纤溶酶原激活物治疗，能明显降低其

治疗相关的死亡率，脑水肿，出血以及降低基质金属蛋白酶 9

的表达[15]。在体研究发现，体内高表达基质金属蛋白酶 9的脑

中风患者在用 tPA治疗后更有可能引起脑出血性并发症[16]。动

物研究也已证实基质金属蛋白酶 9 与 tPA所引起的出血有相

关性[17]。对于体外膜肺过程中，高浓度氧激活血小板和凝血系

统这一观点，Arnold等认为严重低氧血症的新生儿应用体外膜

肺时凝血系统被激活和消耗，并发体外膜肺后，V和 VIII因子

比其他因子下降显著, 原因之一是预充液中所含血浆陈旧，上

述半衰期短的凝血因子失活；更重要的是体外膜肺时凝血激

活，V和 VIII因子比其他因子消耗大[18]。

1.6 高氧对其他方面的影响

线粒体是细胞能量的主要来源，大脑消耗的 90 % O2是通

过线粒体氧化磷酸化来产生 ATP。氧供应不足或者线粒体功能

障碍所导致的异常的细胞能量代谢可能导致神经功能、可塑性

以及大脑神经回路的改变，这些改变可能与精神分裂症的认知

和行为异常有关[19]。Bloch以门诊和社区的精神分裂症患者为

研究对象，待患者入睡后给予 40 % O2及空气的吸入治疗，持

续四周之后发现高浓度氧吸入组患者的症状评分及神经心理

学测试的记忆力和注意力都明显好于对照组。但文章也提到两

组尽管有统计学意义，但作用较小，而且病人主要是慢性及病

情较重的患者，所以这目前仅是一个概念证明，常压高浓度氧

应该用于病情较轻及初期阶段的患者[20]。另外，高浓度氧吸入

可用于丛集性头痛的急性治疗。丛集性头痛是一种大脑血管性

疾病而不是脑组织本身的疾病[21]。有趣的是，不同的氧浓度可

能会影响鱿鱼皮的颜色[22]。

2 氧气治疗的方式及途径

临床上根据给氧浓度分为低浓度氧疗和高浓度氧疗；吸入

氧浓度的计算公式是 21 %+4*氧流量。根据给氧压力分为常压

高浓度氧治疗和高压氧治疗。高浓度氧治疗是指吸入气中的氧

浓度高于 50 %。高压氧治疗是在高于一个大气压的环境里吸
入纯氧的治疗方法。

氧气给予的途径分为两种。第一给氧途径，即吸入性给氧

途径：（1）鼻塞和鼻导管吸氧法，最常见的吸氧方式。Gotera的

研究发现也许加热、加湿的高流量鼻导管氧气疗法（HFNC）更

适合于成年人。加热、加湿的高流量鼻导管氧气疗法有多项生

理作用：冲刷咽死腔；降低鼻咽阻力；产生有效的呼气末正压效

应；黏液纤毛清除功能；对病人来说更湿润更舒适更易耐受以

及更易控制吸入氧浓度[23]。（2）面罩吸氧法。相比较与鼻导管吸

氧，可减少鼻部并发症，增加舒适感。（3）经气管导管氧疗法和

机械通气给氧法，适用于病情危重的患者。这些方法具有两个

特点：一是都必须经过肺部进行气体交换，方能使氧分子由肺

泡进入血液；二是都必须通过循环血液中还原型血红蛋白携带

氧到达缺氧的组织细胞。因此，一旦肺部存在严重疾病，影响到

氧的弥散，或者患者处于严重贫血状态或急性中毒使还原型血

红蛋白水平急剧下降时，这一途径的氧疗效果就会明显下降。

2587· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.13 MAY.2014

甚至无效，结果导致患者脑、心等重要脏器缺氧，造成严重的不

可逆损害，甚至死亡。

第二条给氧途径是把富含大量物理溶解状态氧的生理盐

水或葡萄糖通过静脉输液的方式输送到患者血液中[24]。在临床

上静脉输氧已试用于治疗急性心肌缺血、严重颅脑损伤、休克

以及窒息等多种缺氧性疾病，并取得较好疗效。在一例用高氧

液治疗急性呼吸窘迫综合征的临床研究发现，高氧液的输入可

以有效的改善急性呼吸窘迫综合征和其他感染性疾病所致的

低氧血症，其途径和优势在于氧气可以不必经过病变的肺组织

而直接进入血液，从而直接向缺氧的组织细胞供氧，改善细胞

能量代谢[25]。

3 高氧的临床应用研究进展及其可能机制

3.1 高氧对脓毒症的影响

脓毒症是由感染所引起的以全身炎性反应为主的综合征，

严重时会引起全身多器官功能障碍。Barth等首先利用猪腹膜
炎模型证实，早期高氧吸入可以明显改善组织器官功能障碍，

减少组织细胞凋亡，但并不会影响动物的肺功能或者造成体内

氧化应激[26]。之后，高氧对脓毒症的保护作用得到了进一步的

证实，我们发现高氧可明显降低酵母多糖所致脓毒症小鼠的死

亡率，且其最佳作用时间为造模后的 4 h，12 h各给予高浓度氧
处理 2 h或 3 h的治疗。机制方面可能与氧自由基，肾上腺素能

抗炎通路，胆碱能抗炎通路有关[27-30]。脓毒症所引起的是全身性

的免疫炎性反应，甚至会引起全身多脏器的功能衰竭。高氧治

疗明显提高脓毒症小鼠的生存率，很好的证明了上述高氧对于

全身各系统的积极作用。虽然具体的机制还需进一步的探索，

但目前我们已经为脓毒症的临床治疗提供了新的思路。

3.2 高氧对组织器官缺血再灌注的影响

由于脑缺血的危害性极大，科学家们对脑缺血再灌注进行

了大量的研究。Fujita的研究发现，在脑缺血再灌注的急性期，

脑和血液中丙二醛，高迁移率组蛋白 1，细胞间粘附分子是受

到抑制的。再灌注后立即给予 100 %氧气吸入，可以抑制氧化

应激和早期炎症反应[31]。在 MCAO脑缺血模型的研究中高浓

度氧预处理可降低神经缺陷评分及脑梗死面积，增加皮层下的

谷氨酸的表达，上调亲代谢性谷氨酸受体 I 和 II 的表达 [32]。

Labruto等报道，高氧预处理 60 min可通过激活 TNF琢受体，减
少心肌梗死面积，从而对心肌缺血再灌注损伤产生保护作用[33]。

常压高氧能明显减少脑梗死容积，可减少 3-硝基酪氨酸的生

成，其神经保护作用可能与减少或延迟神经型一氧化氮合酶释

放一氧化氮有关[34]。另有研究显示，早期供氧对缺血性休克造

成的肾损伤有明确的疗效：12-48 h的常压高氧治疗可改善体

内的缺氧体征，改善肾功能。12-24 h的常压高氧治疗提高肾脏

皮质和髓质的一氧化氮的生物利用度。尽管常压高氧可引起活

性氧簇的激活，早期供氧强制性的恢复失血性休克所引起的缺

血性肾损坏[35]。动物研究已经证实高氧吸入可以减轻缺血再灌

注所引起的组织器官的损伤，临床上能否起到有效的保护作

用，还需要更深入的机制研究及临床试验去证明。

4 总结

氧气之于生命是不可或缺的，其在组织器官新陈代谢中发

挥着重要的作用。氧气可以参与机体几乎所有的生命活动。虽

然超过一定压力和时间的氧气吸入可能会引起氧中毒，但随着

研究的深入，我们会找到应用高浓度氧治疗疾病的最佳吸氧方

案，我们希望在基础研究中高浓度氧对疾病的有效治疗作用能

尽早应用于临床，为更多的患者带来福音。

致谢：衷心感谢国家自然科学基金委的支持。
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