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高压氧治疗多器官功能障碍综合征的研究进展 

陈力(综述) 李银平 黎檀实(审校) 
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高压氧治疗指 的是在 2～3 atm 

(1 arm一101．325 kPa)下给体积分数为 

100 的O ，使动脉血氧分压(PaOz)达 

2 000 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)， 

组织血氧分压达400 mm Hg。Brummel 

kamp于 1961年首次将高压氧用于临床 

治疗厌氧菌感染所致梭菌性肌炎，此后 

高压氧治疗得到广泛应用，是严重一氧 

化碳(CO)中毒、减压病和动脉气体栓塞 

首选治疗方法。在放射性骨病、梭状芽孢 

杆菌性肌坏死、难治性骨髓炎等疾病和 

皮肤移植中的疗效也被充分肯定“ 

从 3o年前多器官功能障碍综合征 

(multiple organs dysfunction syndrome， 

MODS)被首次认识和描述以来，其病死 

率没有根本变化．目前仍然是重症监护 

室(ICU)患者发病和死亡的首要原 因。 

MODS的发病机制尚不明确，有低灌注 

缺氧学说、免疫学说、内毒素学说等多种 

学说 ’ ，但其代谢紊乱，特别是氧摄取 

缺陷和氧消耗的病理性氧供依赖性机制 

已得到学者们的重视 在积极治疗原发 

病、加强代谢支持的基础上加用高压氧 

治疗能否有助于 MODS的治疗，是目前 

人们关注的问题。 

Masahiko等“ 用 内毒素诱导雄性 

MODS大鼠模型评估高压氧治疗效果 ， 

发现在亚致死剂量内毒素(24 mg／kg) 

条件下，高压氧治疗组存活率明显高于 

对照组(75 比 33 )。近年来临床也有 

相关报道，李武祥等 将 116例 MODS 

患者随机分为两组治疗，高压氧组 79例 

在 0．2 MPa条件下吸入纯氧 60 min。每 

日】次，待完全脱离危险 3 d后停用，对 
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照组 37例未用高压氧治疗。结果显示， 

高压氧组患者病死率明显低于对照组 

(35．44 比59．46 )。但MODS的高压 

氧治疗尚未形成统一标准 ．具体适应证 

仍 存在争 议。下 面就 高 压氧 治疗 在 

MoDS及相关 的急性呼吸窘迫综合征 

(ARDS)、重症急性胰腺炎(SAP)等疾病 

治疗中的进展综述如下 

1 高压氧治疗在 MODS中的进展 

引起M0DS的病因很多，一般分为 

感染性和非感染性(如大手术、严重创伤 

和休克等)。约 7O 的 MODS由感染引 

起 ，特另Ij是严重感染引起的脓毒症。高压 

氧治疗对感染和炎症反应的影响主要有 

两方 面 

l，l 抗感染 ：基础及临床研究均证实． 

提高机体组织氧浓度可起到保护肠道屏 

障、增加分泌性 IgA、防止菌群移位的作 

用 ；同时，氧在肠道内的浓度是影响细 

菌侵袭性表达基因决定子启动的一个重 

要信号。 。高压氧治疗可起到如下作用： 

①改善组织氧合，这是组织损伤后修复 

的必需条件之一；②增强吞噬细胞氧依 

赖的杀伤作用；③减轻水肿，改善相关区 

域的组织氧合。另外，环绕感染区的组织 

高氧浓度区域能显著阻止侵袭性微生物 

的扩散⋯。Elliott等 通过对 198例软 

组织感染患者的回顾性研究发现，高压 

氧治疗不仅降低 了梭状芽孢杆菌 a毒 

素的产生，而且可直接杀灭厌氧菌，促进 

伤口愈合。同时，高压氧治疗还能降低生 

物屏障渗透性 ，保证其完整，防止因菌群 

移位而加重感染 

1．2 调节免疫 ：近年来的研究证实，高 

压氧具有阻止某些细胞因子合成、释放 

及调节免疫的功能，可显著降低一氧化 

氮合酶(NOS)和髓过氧化物酶(MP0) 

的活性 ，产生抗炎作用 多器官功能 

衰竭 (multiple organ failure，MOF)是 

MODS的终末状态，NoS和肿瘤坏死因 

子一~(TNF—a)被认为与 MODS的病死 

率相关“ 。严重出血后给予高压氧治 

疗能降低血浆及肝脏中TNF—a和白细 

胞介素一6(IL一6)的浓度，并能阻止缺 

血／再灌注时血浆 TNF n和一氧化氮 

(NO)水平的升高。 。Luongo等“ 给雄 

性大 鼠腹腔注射酵母多糖诱导休克模 

型，造成急性腹膜炎并发肝、肠黏膜、肺 

和肾等多脏器功能和结构的损害，而导 

致 M0F；给予 2 arm高压氧后症状得到 

有效缓解 ，腹水量和腹水中白细胞计数 

显著减少，TNF—a等炎性介质 明显降 

低，血浆或腹腔液体中氮氧复合物浓度 

(如 NO)也随之下降，加速了机体恢复。 

1．3 存在的争议 ：细胞学研究发现，组 

织制备时增加周围氧浓度可同时增加中 

性粒细胞的氧爆发 ，持续暴露于高压 

氧中可增加组织中活性氧的产生。甚至 

有报道．高压氧能诱导大鼠巨噬细胞在 

无明确疾病状态下分泌 TNF—a“ 。 

Douzinas等 通过钳夹公猪肠系 

膜上动脉造成肠黏膜缺血 12O min后． 

将猪分为低氧浓度组( 一8，PaOz 2O～ 

35 mm Hg)和氧控制组 ( 一13，PaOz 

100 mm Hg)进行再灌注。结果显示，对 

于肠黏膜缺血／再灌注损伤致急性心肌 

缺血及左心衰竭并导致显著休克者，低 

氧浓度再灌注能减轻损伤 ，提出内脏缺 

血／再灌注时，减少动脉血氧含量是控制 

病情、减少氧损伤的可能策略。Douzinas 

等 对严重脑缺血患者大脑组织学标 

本进行评估，结论是低氧再灌注可减轻 

组织损伤程度。其可能机制为：组织器官 

低血供或无血供时，氧浓度降至最低，产 

能分子转变为次黄嘌呤；再灌注时，氧作 

用使次黄嘌呤转变为黄嘌呤，并激活氧 

自由基，造成细胞膜和组织损伤。 

此外，对于临床普遍认为高压氧治 

疗所具有 的抗感 染效果也存在质疑。 

Steven等 对病死率极高的富尼埃坏 

疽 (Fournier S gangrene，暴发性生殖器 

坏疽)予以常规高压氧治疗 ，发现其发病 

率及病死率反而增加，具体机制不详。 

同其他治疗手段一样，高压氧治疗 

存在正反两面性，尽管仍有观点认为其 

并不能减少危重患者的发病率和病死 
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率，但总体而言，超常规的氧输送对休克 

复苏有利、高压氧治疗可提高治愈率的 

观点已被大多数人所认可 目前存在的 

同题是：对高压氧治疗的研究还主要停 

留在基础医学方面，国内外临床应用的 

相关报道相对较少，具体适应证及操作 

方法尚待进一步证实。 

2 高压氧治疗在 ARDS中的作用 

ARDS发病急骤 ，进展迅速，如不及 

早诊治，病死率达 50％以上 。”。ARDS 

的主要病理改变是严重肺内外疾病引起 

的肺毛细血管损伤、通透性增加，继发高 

通透性肺水肿和进行性缺氧性呼吸衰竭 

(I型)，常为 MODS的始动因素。其发 

病过程除与基础疾病 的直接损伤相关 

外 ，更与炎症细胞及其释放的介质作用 

相关。而高压氧治疗直接作用于肺这一 

氧合器官，其是否能改善 ARDS预后， 

逆转 MODS病程，倍受关注。 

2．1 高压氧治疗的抗炎作用：在炎性反 

应“链条”中，黏附分子如细胞间黏附分 

子一1(ICAM一1)和 一整合蛋白表达在 

炎性细胞激活、炎性介质释放中起着重 

要作用，与 ARDS病理过程 中出现的迟 

发性低血压及心肌功能不全密切相关。 

PaO。和氧含量大量增加能够明显降低 

ICAM一1的表达“ ，并抑制 p2一整合蛋 

白活性。 。Buras等0 通过脐静脉内皮 

细胞培养证实，高压氧能增强内皮细胞 

内源性 N0S表达，抑制 IcAM 表达，减 

少中性粒细胞对内皮细胞的黏附，减轻 

全身炎症反应和肺损伤。 

此外 ，肺泡腔渗出液的不断蓄积和 

肺间质水肿造成了急性肺损伤(ALI)和 

ARDs状态下的顽 固性低氧，使弥散距 

离显著增加，氧从肺泡到毛细血管的运 

输减少。高压氧能增大间质两侧的氧压 

力，使氧易于通过水肿的血气屏障。同 

时，缺氧本身还能导致炎症因子释放，并 

加强多形核白细胞的细胞毒性作用 。 

因此，改善缺氧是 ARDS的主要通气策 

略。Perng等0”给雄性 SD大鼠气管内 

注射脂多糖诱导 ARDS模型，将模型动 

物分为吸人空气组( 一27)和高压氧治 

疗组(n一27)}结果提示 ：高压氧治疗能 

逆转严重缺氧，增加动物 24 h存活率 

(X 一5．08，P一0．024)；而与高压氧治疗 

组比较，吸人空气组缺氧症状明显，肺湿 

重／干重比值增加。支气管肺泡灌洗液中 

蛋白浓度增加，乳酸脱氢酶活性增高，不 

论单次或重复，高压氧治疗都不能增强 

肺组织的脂质过氧化反应。表明高压氧 

治疗能减轻肺组织白细胞渗出及肺泡隔 

增厚。从而缓解缺氧，阻断炎症反应的恶 

性循环。 

另外。高压氧治疗可使 PaO。增高。 

临床观察危重患者。机械通气下动脉氧 

合升高为重要判定指标。高 PaO。可使 

脱机时间提前，并避免呼吸机相关的各 

种并发症 

2．2 高压氧治疗所致肺损伤：肺是氧中 

毒损害的主要靶器官之一。Fisher等 

报道 了暴露于 1 atm环境下肺损伤的 

Lorrain—Smith效应(即氧中毒)。氧中 

毒 (1 atm左右，8 h)的急性病理改变是 

问质水肿、肺泡出血及蛋白渗出}长时间 

氧暴露可诱导 Ⅱ型肺泡上皮细胞和成纤 

维母细胞进入增殖期，出现胶原沉积。氧 

暴露停止后，机体开始康复。但肺纤维化 

或肺气肿不可逆。现已被接受的氧诱导 

细胞损害机制认为，氧毒性与活性氧的 

产生相关 “ 。高压氧条件下，氧自由 

基显著增加 ，短时间内氧化多种酶的巯 

基，影响DNA，使细胞膜脂质过氧化，导 

致能量代谢和酶调节改变。氧中毒对肺 

的损害在早期可纠正，高压氧治疗时压 

力愈大、时间愈长，肺损伤愈严重。 

动物暴露于纯氧可导致肺毛细血管 

内皮损害、肺水肿、渐进性肺衰竭，并最 

终引起 ARDS 。对于非损伤性肺，氧 

暴嚣时间的延长调高了抗氧化剂的含量 

(如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等)，但 

对 Au 动物予以氧治疗则可加重炎性 

反应进程，增加微血管通透性、发病率和 

病死率。I临床资料证实，以 2．4 arm进行 

10次高压氧治疗后。会产生显著肺毒性， 

肺活量减少 20 ”。 

尽管对 ARDS患者增加动脉氧合是 

否有利的争议仍然存在。但对这种治疗 

的研究从未中断。Chang等。 对高压氧 

治疗毒性判断的实验表明：无确切证据 

证明 20次常规治疗会引起 明确的肺渗 

出性损伤，提示 ，目前临床常用的高压氧 

治疗方案对患者是安全的。但额外的高 

压氧治疗则导致肺型氧中毒 ，或存在需 

要实验进一步证实的晚期并发症。 

3 SAP 

SAP发病凶险，病死率高达2o ～ 

3o 0”，即使渡过急性期，也常因为消 

化道出血穿孔、继发感染或机体过度炎 

症反应导致 MODS而死亡 

SAP早期，机体各脏器、组织血液 
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灌流量锐减，脏器及组织严重缺血、缺 

氧。胰腺微循环障碍不仅是SAP的始动 

因素之一，也是促使轻型急性胰腺炎加 

重的重要因素。胰腺微循环障碍的主要 

改变是胰腺组织灌流量减少及白细胞黏 

附，炎症介质和血管活性物质 ，如血栓素 

A2(TXA2)、前列环素(PGI2)、血小板活 

化 因子(PAF)、内皮细胞舒张因子等释 

放更加重了微循环障碍。 

高压氧治疗具有提高机体 血氧张 

力 ，增加血氧含量、氧饱和度。改善胰腺 

水肿 ，血管损伤所造成的出血、充血，血 

栓形成所造成的缺血、缺氧 ，改善循环障 

碍。减轻胰腺坏死，加速病灶组织修复的 

功能。另外，高压氧治疗可减少肠反流的 

机会 。故早期应用高压氧治疗可增加组 

织氧含量 ，改善组织缺氧状态，从而缩短 

胰腺炎病程 ，减轻胰腺损伤。Isik等0 对 

急性坏死性胰腺炎 (ANP)大鼠用高压 

氧治疗和美罗培南治疗 ，发现高压氧治 

疗联合抗生素治疗能降低机体氧化应 

激、血清淀粉酶水平及病理学改变，认为 

ANP辅以高压氧治疗能降低 ANP发病 

率和病死率。1993年 日本学者 Izawa 

等0 首次报道用高压氧治疗 5例 SAP 

患者疗效显著，之后陆续有基础实验证 

实用高压氧治疗对 ANP有效。但国内 

临床报道仍然较少 

4 高压氯治疗的相关风险 

高压氧治疗最常见的并发症有氧中 

毒以及减压病伴发的骨坏死等 ，已引起 

临床广泛关注。近来高压氧治疗对中耳 

的损伤 日益引起重视 ，其主要是 由高气 

道压力诱发的中耳气压伤：①由于鼓膜 

和咽鼓管的高压引起有效中耳压丧失而 

致传导性耳聋。”}②中耳损伤导致的平 

衡障碍0”，但临床上具体治疗标准尚未 

确立。Halpern等 对 lCU患者急性听 

力丧失的回顾性研究指出，高流量氧传 

导系统消声设备或许可以减轻症状，但 

尚待探讨。 

5 展 望 

自从 2O世纪 6O年代初高压氧治疗 

开始应用于临床以来，2O年来已得到广 

泛应用 ，成为不可或缺的重要治疗手段 ， 

在 CO中毒、系统性动脉检塞症、颅脑损 

伤等的治疗方面已取得 了长足进展 ”。 

随着其应用研究的不断深人，高压氧治 

疗在 MODS方面已展示了 良好的治疗 

前景 但是，目前研究工作还主要集中在 

探讨和论证发病机制的基础研究方面， 
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l临床治疗效果的评价则相对较少，尚未 

形成统一规范的治疗标准。同时氧中毒、 

氧化产物损伤等并发症，直接威胁患者 

的健康乃至生命，仍然是高压氧治疗不 

可回避的问题 如何扬长避短，使之更有 

效服务于临床 ，有待更深入、广泛的研究 

和大量ll缶床实践的积累 
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