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新型冠状病毒肺炎重症患者高氧血症的危害及
精准氧气治疗
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氧气治疗是低氧血症患者最常用的治疗方法，

而近年越来越多的观点认为氧气治疗是把双刃剑，

过度治疗将对患者造成不可避免的伤害。新型冠状

病毒肺炎（/01234")）重症患者的典型病生理学特

征之一就是低氧血症，")5的 /0123$") 患者存在

低氧性呼吸衰竭，"#5进展为重症而需要氧气治疗，

(5需要入 2/6行机械通气7"8。#5*"&5 的 /01239")

患者接受了无创正压通气（:;;1），而 !.&5*"!5的

患者需要行有创机械通气7!8。这些手段对新型冠状

病毒感染引起的急性肺损伤（<=2）、急性呼吸窘迫

综合征（<'3>）等的治疗均有重要意义，但由此带

来的高氧危害亦不容忽视。现就近年来有关高氧血

症的危害及规范氧气治疗的临床意义、基础研究及

一些新观点作一综述。
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高氧血症是指患者在进行氧气治疗时，经鼻导

管或经面罩吸入高浓度氧气，或进行经鼻高流量湿

化氧疗（?@:/）、:;;1、有创机械通气（2A1）或体外

膜氧合（B/A0）时给予高浓度氧气，使动脉血氧分

压（;C0

!

）明显升高的临床状态。较为普遍的观点认为，

;C0

!

!"(.)+ D;C（"!% EE?F，" EE?FG%*"&& D;C）为高

氧血症，将吸入氧浓度（@H0

!

）!(%5定义为高氧治

疗。中重度 /01234")患者由于肺弥散功能受损，甚至

出现<=2或<'3>，通常需要提高 @H0

!

治疗。研究发

现，I)5的 /01234") 机械通气患者接受了至少

(%5的 @H0

!

，"!5接受了 "%%5的 @H0

!

7&8。尽管氧气

治疗在 /01234") 和相关肺炎中起关键作用，但其

危害也被越来越多的研究证实。

高氧血症最严重的危害是危及生命，多项研究

证实患者病死率与高氧血症相关。<FFCJKCL 等7#8通

过对 "%项 <'3>随机试验的回顾性分析，发现 ;C0

!

M

I% EE?F 与病死率增加相关。;CLENJ 等 7(8评估了英

国 ( 所大学医院等暴露于不同时长高氧血症的 2/6

患者，证实在 2/6 入院后长达 - O 内任何时间的高

氧暴露均与病死率增加相关。;CFN 等7+8评估了在急

诊科早期高氧暴露对机械通气患者临床结果的影

响，提示与正常血氧组（").#5，;C0
!

+%*"!% EE?F）

和低氧血症组（"&.!5，;C0
!

++% EE?F）相比，高氧

血症组（;C0

!

!"!% EE?F）有更高的住院病死率

（!).-5），急诊科高氧血症是住院病死率的独立预

测因子。ON PQRFN等7-8研究发现，入住 2/6的机械通气

患者病死率与 ;C0

!

呈“6”型曲线相关，即低氧血症

和高氧血症的病死率均高，只有适度的氧分压时病

死率最低，这个“6”型曲线更像一个“"”状，病死率

最高的点不是低 ;C0

!

部分，而是 ;C0

!

过高的部分。

过低或过高的 ;C0

!

都是院内死亡的独立危险因素。

"." !"#$%&'()*+, /0123$") 重

症患者可发生心脏骤停，其中低氧血症是最常见的

原因。心肺复苏过程中给予患者充足的氧气，对其

心脑血管系统的保护、减少低灌注组织缺氧损伤及

提高生存率等具有重要意义。;CRDCS 等7I8在 /0123$

") 心肺复苏指南中指出，心肺复苏过程中患者对氧

气的需求很高，接受高浓度氧气的患者反应良好。而

在复苏成功后的治疗中，高氧血症造成细胞损伤、

组织及器官损害最终增加病死率也已被证实，如
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!"#$%&&'& 等()*研究显示，与常氧和低氧血症相比，高

氧血症与更高的住院病死率独立相关。

+,- !"#$%&'$()*+,-./0 与

心搏骤停相比，./0123+) 合并脓毒症患者更难优

化细胞供氧，其特征是血液循环中细胞供氧减少，

被称为“细胞病理性缺氧”现象。这是由于与动脉氧

分压水平相比，静脉氧分压水平（45/

-

）相对更高，且

可能与线粒体功能障碍相关。线粒体功能障碍的进

展可能导致细胞内稳态丧失，器官衰竭，最终导致

患者死亡。研究显示，脓毒症患者的死亡风险增加

与高血氧饱和度目标（67/

-

!)89）、高中心静脉血氧

水平（6:5/

-

);9"+;;9）呈线性相关(-<+;=。但关于高氧

血症对脓毒症患者临床结局的影响，目前的证据大

多是低水平的，且这些研究中关于高氧的测量方法、

高氧的定义和高氧暴露评估的时间具有高度异质

性，有待更多的研究结果证实。

+,> !"1$23456789:0?4; ./0123

+) 患者由于气道防御屏障受损和机体免疫功能受

损，在进行机械通气时容易发生 0?4。研究表明，高

氧血症与 0?4 存在一定关系。高氧血症可引起机械

通气患者的脱氮现象、抑制表面活性物质的产生、

导致肺不张。此外，高氧血症影响肺泡巨噬细胞的

迁移、吞噬和清除微生物的能力。高氧还可引起肺

特异性毒性效应，称为高氧性急性肺损伤，可导致

机械通气持续时间延长。所有这些高氧效应都是

0?4 的危险因素。@ABB%# 等(++=研究发现，高氧血症是

0?4发生的独立危险因素，与无 0?4患者相比，0?4

患者入院时的高氧血症和伴高氧血症的天数明显

增多，认为高氧血症与0?4独立相关 。CD##'EFGD等(+-=

进一步证实这种损害的严重程度与吸入氧浓度和

剂量相关。

+,H 2 I.J/ 67.<"1$ 高级生命支持技

术 I.J/ 可快速逆转低氧血症和休克，在 ./0123

+) 危重症患者救治中发挥了巨大作用，但 I.J/ 也

可导致不同程度的高氧血症。根据连接方式不同，

I.J/ 又分为静脉3静脉（003I.J/）和静脉3动脉

（0?3I.J/），后者在改善氧合的同时具有左心辅

助的功能。研究表明，高氧血症与使用 I.J/ 患者

的病死率之间存在关联。JE&KG" 等 (+>=评估了启动

I.J/ 后 -H G 测量的 4%/

-

与病死率的关系，在 >组

体外生命支持的患者中，使用 003I.J/ 的呼吸衰

竭患者，与 4%/

-

正常者相比，低氧血症和中度高氧

血症均与病死率增加相关；使用 0?3I.J/ 的心源

性休克患者，未发现其 4%/

-

与病死率的关联；行体

外心肺复苏的患者，与 4%/

-

正常者相比，中度高氧

血症者的病死率增加。L"&"KMNOKP" 等(+H*指出，I.J/

期间的高氧血症与继发性高氧损伤可能会加重缺血

性小肠损伤，并与多器官功能衰竭的发生有关。

! !"#$%&'()*+

高浓度氧的损伤机制主要是氧化应激和炎症

反应。暴露于高氧会导致活性氧簇增加，引起氧化

应激、炎症反应激活以及肺泡毛细血管收缩、微血

管血流量不均等多种变化。已知高氧引起的肺损伤

包括改变肺泡表面活性物质的蛋白组成，减少黏液

纤毛清除和组织学损伤，如内皮细胞破坏、间质水

肿和!型细胞损伤，从而导致肺不张、肺顺应性降

低、增加感染的风险，严重者会发生 ?C1 或 ?Q26。

在免疫调节方面，长时间暴露在高氧环境下，会造

成肺内免疫调节细胞群（如髓系调节细胞、调节 R

细胞）的消耗和 STU 细胞等的促炎白细胞群的增

加，同时肺泡巨噬细胞表型也会因缺氧而改变，在

高氧损伤实验的最后阶段，观察到血管周围免疫细

胞浸润和正常肺泡结构的坍塌(+V=。

鉴于氧气治疗在 ./0123+) 患者中的关键作

用，高氧血症的这些潜在血管效应和免疫调节效应可

能是病毒诱导的肺损伤的附加因素。W%&"XM"%Y 等(+8=

发现，高氧血症引起肺损伤的特征，与 ./0123+)

有许多共同之处（图+）。对 ./0123+) 患者尸检发

现，肺泡间隔破坏导致肺泡腔变大、毛细血管显著

充血、毛细血管血栓形成、肺泡水肿、肺泡出血、血

管周围浸润和散在纤维化(+Z=。高氧血症和 ./0123+)

患者在显微镜下(+[=甚至影像学上(+)=都能看到明显的

血管扩张，这在其他类型的肺损伤中并不常见。因

此有理由认为，这些病理性血管变化需要较长的时

间才能形成，这与严重 ./0123+) 和高氧肺损伤的

典型延长临床病程一致。而肺内非常规 U 细胞的增

加和激活，则是高氧诱导和 ./0123+) 免疫相关肺

损伤的另一共同特征(-;=。

除对呼吸系统的局部损害，高氧血症还可造成

心、脑血管和肝、肾等多系统损伤。可引起全身血管

收缩，减少心输出量，以及减少大脑、心脏、骨骼肌

和皮肤等大多数血管床的灌注。灌注减少与 4%/

-

呈

负相关，当 4%/

-

!+V; \\W] 时，全身灌注减少可达

-;9

(-+=。这主要是高氧状态下产生的活性氧簇超氧

阴离子通过多种方式使一氧化氮失活，引起血管收

缩，但这种血管收缩作用可能是暂时的，因为高氧

还矛盾地增加了 C 精氨酸和一氧化氮合成酶。因

此，高氧血症的有害影响，特别是在缺血损伤后的

再灌注期间，可能需要考虑缺血或损伤的性质和持

续时间。
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缺血!再灌注损伤是氧矛盾的典型例子，引起

损伤的机制是活性氧簇的产生。简而言之，缺血通

过诱导烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸酯和黄嘌呤氧

化酶的释放来触发氧化爆发，这反过来又抑制了氧

转化成破坏细胞膜的超氧阴离子，从而导致更多活

性氧簇的产生。当用含氧血再灌注时，由于氧的存

在和组织损伤引起的正常炎症级联反应，活性氧簇

的产生进一步受到刺激。活性氧簇的产生与局部组

织氧分压呈正比，因此，在抗氧化防御降低的情况

下，高氧会进一步增加活性氧簇的产生并放大炎症，

引发的级联反应会对其他器官系统造成远距离损

伤"#$%，这在危重症患者中常是致命的。

此外，慢性阻塞性肺疾病、肥胖低通气综合征、

神经肌肉疾病等基础疾病是 &'()*+,- 的易患因

素。高浓度氧气治疗会引起并加重这类患者的高碳

酸血症和呼吸性酸中毒，进而加重通气血流比例失

调、反应性肺不张，并导致低氧呼吸驱动的减弱。对

于其他有潜在高碳酸血症风险的疾病，在高 ./'

$

时

也可引发高碳酸血症，这与高氧对外周化学感受器

颈动脉体敏感性的钝化以及对中枢呼吸驱动的抑

制等有关。

! !"#$%&

&'()*+,- 危重症患者多伴有中重度低氧血症

和!型呼吸衰竭，且易合并心血管损害和多脏器功

能衰竭，氧气治疗是重要的呼吸支持手段。近年来，

各国相继制订了不同疾病情况和特定人群的氧气

治疗规范0 其中以英国胸科协会发布的急诊氧气治

疗指南最为权威。该指南推荐：氧气治疗仅推荐用于

低氧血症、有低氧血症风险以及氧气治疗可能受益

的非低氧血症患者。重症患者推荐目标 12'

$

-34!-54。

对于有高碳酸血症呼吸衰竭风险的患者，推荐目标

12'

$

554!-$4。氧气治疗对心肺复苏的成败和复

苏后的治疗至关重要 "$6%。$7$8 年最新版的《拯救脓

毒症运动：&'()*!,- 危重症患者管理指南》"$3%，强

烈反对将氧气治疗目标定为 19'

$

:-;4，推荐 &'()*+

,-患者的氧气治疗 19'

$

合理目标为 -$4<-;4。

规范的氧气治疗还包括如何控制吸氧浓度。临

床上除心肺复苏和一氧化碳中毒患者可使用纯氧

外，在保证目标氧饱和度的前提下吸氧浓度应越低

越好，尽量避免吸氧浓度高于 =84。为了避免高氧

血症的危害，一些医生提出了“保守氧气治疗”和

“容许性低氧血症”的观点。保守氧气治疗将目标 12'

$

设定为 -84!-$4，并进行了临床观察"$=%。容许性低

氧血症主张首要关注患者组织氧供而非动脉氧合

情况，通过优化心排出量及血红蛋白含量来代偿较

低的动脉氧合，从而维持组织氧供。但这些观点在

临床实践中尚存在问题，需更多的探索性研究结果

支持。另外，在患者低氧阶段，采取吸氧浓度升阶梯

式氧气治疗；在患者经治疗达到目标氧饱和度，或

导致低氧的疾病恢复阶段，采用降阶梯式氧气治疗；

亦可称之为吸氧浓度滴定法进行氧气治疗，从而尽

可能减少高浓度氧对机体的损害。另外，给氧预警

系统的设置以及医务团队之间的相互提醒等方案

都是管理高氧血症的有效措施"$;%。为了提高氧气治

疗的效率，一些非直接提高给氧流量的措施也十分

必要，如合适的面罩、支气管舒张剂、气道清理、心

功能纠正以及合理应用呼气末正压，保持呼吸机与

患者的同步性等。12'
$

的监测和吸氧浓度调整是氧

气治疗过程中必不可少的环节。近年来一些根据患

者 12'

$

自动调节给氧浓度的装置问世，对实现精准

氧气治疗提供了有力的支持和帮助，有必要在临床

上推广"$>%。

&'()*+,-是一种新发传染病，其病理生理机制

与 1?@1、AB@1 等相似，都涉及炎症、发热、缺氧、

水、电解质、酸碱平衡紊乱、休克等多个基本病理过

程。免疫细胞过度活化、细胞因子风暴、过度氧化应

激可能是 &'()*+,- 引起 ?@*1、脓毒症休克及多

器官衰竭，导致死亡的共同病理生理基础"$5%。因此，对

于 &'()*+,- 患者低氧血症的治疗与其他原因低

氧治疗并无区别，氧气治疗仍是极为重要的手段。

经鼻导管或面罩吸氧、经鼻高流量氧气治疗、无创

正压通气、有创机械通气以及体外膜肺氧合等呼吸

支持手段发挥了巨大作用。各版国家指南皆从战略

层面提出指导意见，但涉及实际应用和评估的内容

却较少。国内专家共识推荐以重症患者的氧合指数

（C2'

$

D./'

$

、')）选择不同的呼吸支持手段"$-%。笔者认

为制定从普通氧气治疗开始的阶梯性治疗方案和

阶段性评价方案，对氧气治疗中是否发生高氧血症
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冯雪，等E新型冠状病毒肺炎重症患者高氧血症的危害及精准氧气治疗!
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及时监测评估，病情好转后及早降低支持强度，尽

可能减少高氧血症所导致的医源性损害尤为重要。

总之，及时有效的氧气治疗可改善组织供氧与

氧耗之间的矛盾，从而挽救患者生命。然而在氧气治

疗的过程中，高氧的危害是客观存在和无法回避的，

过度氧气治疗导致高氧血症发生率高，对于不同人群

均可能会造成病死率增加等不良预后，需要医务人员

给予足够的重视。在 !"#$%&'( 全球大流行的今天，

如何为患者提供有效的氧气治疗和通气支持，避免高

氧损害，是全球医生正在面临的史无前例的挑战。高

氧血症是可以避免的医源性并发症，应制定可行的氧

气治疗指南和临床路径，建立适合于临床具体情况的

氧气治疗方案，加强对医务人员培训监督，结合精准

氧气治疗措施，预防高氧血症，改善患者预后。
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