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摘要 脑缺血是指大脑各部分血液供应不足导致脑组织缺血缺氧，进而导致密集缺血区脑组织出现不可逆的损伤坏死，其

高致残率、高死亡率会对患者及其家庭造成严重的伤害。在脑缺血发生后，及时采取一定的治疗措施控制梗死灶的大小，

并挽救半暗带中的细胞是脑缺血预后的关键。高压氧疗法是针对脑缺血的一种潜在治疗方法，在近年来得到了越来越广泛

的关注和研究，本文旨在综述近年来国内外关于高压氧疗法治疗脑缺血的相关机制及研究进展，为脑缺血患者的治疗和预

后提供新思路。
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1　脑缺血

1.1　脑缺血简介

脑缺血是指脑组织没有足够的血流供应以满足

代谢需求，进而引起一定程度的脑功能障碍。脑缺

血可以分为慢性脑缺血和急性脑缺血。慢性脑缺血

是由长期脑灌注降低所导致的慢性脑功能障碍综合

征，其发生会使患者出现认知、运动功能障碍［1］。

急性脑缺血即缺血性脑卒中，为突发的脑动脉堵塞

或严重狭窄导致其供血区缺血、缺氧，最终导致脑

组织死亡，并使患者出现相应的神经功能缺损表

现。在世界范围内导致死亡的原因中脑卒中仅次于

心脏病排在第二位，而在中国排在第一位。同时脑

卒中是排在第一位的致残性疾病，其中缺血性脑卒

中的发病率占卒中的 80% 以上［2］。脑缺血是一种

高发病率、高致残率、高死亡率的疾病，会导致患

者出现认知、记忆、运动等多个方面的功能障碍。

1.2　脑缺血与缺氧的关系

缺血性脑卒中发生后，大脑各部分的血流不足

会导致脑组织缺氧，由于神经元的高能量需求和有

限的储能能力，细胞缺氧迅速引起密集缺血区线粒

体氧化代谢的崩溃和缺氧性细胞的死亡，进而导致

密集缺血区脑组织出现不可逆的损伤坏死，并导致

患者出现认知、记忆、运动等多个方面的功能障

碍，严重时甚至危及生命［3］。在密集缺血区的外

周即半暗带有较少血供，最初可存活，如果不能及

时采取一定的措施进行干预和治疗，氧化应激、炎

症级联反应、细胞凋亡通路的激活以及兴奋性神经

递质的神经毒性等延迟的生理病理过程可导致其出

现继发性损伤。

缺氧被认为是导致脑缺血患者出现脑组织损伤

坏死的重要诱因，而血液流动受损的严重程度和持

续时间以及脑组织供氧不足的持续时间决定了脑缺

血后脑损伤的严重程度，因此在有效的治疗时间窗

内使缺血脑区尽快恢复血液流动和组织供氧，进而

控制梗死灶大小并挽救半暗带中的细胞是脑缺血预

后的关键，及时给予患者氧治疗以增加组织氧合、

改善闭塞血管的血流、减轻缺血所引起的脑组织缺

氧是有效、可行的治疗策略［4］。氧气是一种具有

神经保护作用的医用气体，与药物治疗相比有多个

方面的优点，例如可以很容易的通过血脑屏障扩

散、耐受性好、相对安全等［5］。
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2　高压氧疗法

2.1　高压氧疗法简介

高压氧是指在高于地球表面海平面的压力下使

用 100% 的氧气。有几个单位可以用来表示大气

压 ， 最 常 见 的 是 大 气 压 绝 对 值 （atmosphere 

absolute，ATA）。在海平面上，标准气压为 1.0 

ATA或 101.3 kPa。高压氧疗法（hyperbaric oxygen 

therapy，HBOT）是在高于一个绝对大气压的环境

压力下，让患者吸入100%的氧气来增加人体组织

中溶解的氧气量，需要在高压氧舱中进行。如今高

压氧疗法是一种较为成熟的治疗方法，适用于治疗

无法愈合的伤口、辐射损伤、烧伤组织修复以及各

种缺氧或缺血性事件例如一氧化碳中毒、感染等，

对于新型冠状病毒感染患者也展现出了显著的

疗效［6-10］。

2.2　高压氧疗法应用于治疗脑缺血的发展历史

在 19世纪末期人们开发出了早期的高压氧治

疗室，主要用于治疗深水潜水员和沉箱工人的减压

病，随后高压氧疗法作为一种新的治疗手段逐渐进

入了人们的视线。理想气体定律表明，液体中溶解

气体的量与施加在液体表面的气体分压成正比［11］。

在 50多年前，一项关于高压氧疗法的早期研究发

现，仔猪在 3.0 ATA的高压氧环境下进行全血置换

后依然可以维持正常的生命活动，但其会在被移出

高压氧环境后立即死亡，这说明生物即使在没有血

红蛋白存在的情况下，也可以依靠在高压氧环境下

血液中氧气物理溶解量的增加来维持生存的基本需

求［12］。基于以上研究结果并考虑到缺氧是导致脑

缺血后脑损伤的关键诱因，人们逐渐发现了高压氧

疗法应用于治疗脑缺血的可能性。在脑缺血发生

后，需要通过溶栓等治疗方法使患者的缺血脑组织

尽快获得疏通，恢复供氧，然而由于溶栓治疗的时

间窗有限，需要一种有效的方法来提高缺血期间的

组织氧含量，以减轻缺血引起的组织缺氧，为治疗

提供更加长期有效的时间窗，使患者获得更好的预

后［13］。高压氧疗法可以使脑缺血患者体内有更多

的氧气溶解到血液之中并随血液被运输到身体各部

位，除了动脉氧分压之外，脑组织的氧含量也会有

一定程度的增加，进而稳定和控制血氧饱和度，为

缺血缺氧脑区提供足够的氧气，缓解缺氧状况，阻

止损伤的进一步加重，有效提高患者的生存率。

起初，高压氧疗法应用于治疗脑缺血后脑损伤

是饱受争议的，人们对于氧疗法的研究多集中在常

压氧疗法（normobaric oxygen therapy，NHT）上，

常压氧疗法是一种低成本、便捷、有效的治疗方

法，不需要特定的高压氧治疗仓，可以在脑缺血患

者被送往医院的过程中，立即在救护车上开始治

疗，并通过改善脑组织的氧含量、能量代谢以及减

少氧化应激等作用机制对脑缺血后脑损伤起到神经

保护作用，且基本不存在安全隐患，因此被广泛应

用于治疗脑缺血［14］。由于在脑缺血发生后，如果

不能及时使患者缺血、缺氧脑区的缺血、缺氧状态

得到及时恢复，该脑区会很快出现不可逆的损伤，

危及患者生命，因此可供氧疗法使用的有效时间窗

非常有限、短暂，在这一方面高压氧疗法所需要的

特定的高压氧仓成为了限制其发挥作用的一个重要

因素，相比之下常压氧疗法的便捷性成为其最显著

的优势。一项关于高压氧疗法治疗脑缺血的早期临

床研究发现，在 2.5 ATA的环境压力下进行高压氧

治疗是安全的，但其对于急性脑缺血患者并没有显

著的疗效［15］。由于随机、双盲对照的临床研究较

少，高压氧疗法在治疗脑缺血中的应用仍然没有足

够以人类为基础的证据，高压氧疗法的方案直到现

在还没有统一的标准，还需要更多的实验研究，特

别是高质量的临床研究，以使人们更清楚准确的了

解高压氧的机制以及高压氧疗法对脑缺血患者的

影响。

近年来，随着研究的不断深入和技术的逐渐成

熟，人们对于高压氧疗法的狭隘看法已经逐渐发生

改变，转为对其在脑缺血患者中的潜在应用进行更

加全面细致的探索和研究。虽然高压氧疗法对环

境、条件、设备等有着更高的要求，但是这也使得

高压氧疗法具备了更好的疗效，在高压氧环境中血

液中的氧分压要远远高于在常压氧环境中，使血液

中的氧气具有足够的溶解度和穿透力，其疗效是常

压氧疗法所不能够达到的。动物实验已经证实，高

压氧疗法应用于治疗脑缺血具有较好的疗效和安全

性，并且在急性脑缺血的临床治疗中，与应用常压

氧疗法的对照组相比，高压氧疗法治疗组患者的临

床疗效具有显著的优势，患者的死亡率及康复后的

脑卒中复发率显著降低，临床疗效确切，能够有效

改善患者的神经功能及预后，且安全性较高，因此

高压氧疗法可以在临床上作为一种调控脑缺血的有

效治疗方法［16］。

2.3　高压氧疗法应用于治疗脑缺血的临床研究

进展

对于治疗脑缺血后脑损伤，传统的方法是在脑
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缺血发作后一定的时间窗内采取溶栓治疗以使缺血

缺氧脑区恢复氧气供应，高压氧疗法可以通过增加

氧气在血液中的物理溶解量，进而增加受损伤脑组

织的氧气供应，延缓细胞死亡，阻止损伤的进一步

加重，并为溶栓治疗增加有效时间窗的长度。高压

氧疗法还可以刺激细胞增殖、再生，改善神经纤维

的受损情况，即使在脑损伤数年后也具有诱导神经

可塑性的能力［17］。

高压氧疗法可以改善脑缺血患者的功能障碍。

Sankaran等［18］的研究发现，高压氧疗法可以使缺

血缺氧性脑损伤患者得到显著的神经功能康复，并

且在发病前三个月内的治疗效果更好。Schiavo

等［19］的研究发现，高压氧疗法是一种安全可靠的

治疗方法，可以改善脑缺血患者的运动功能障碍。

还有研究发现，高压氧疗法能够有效改善卒中后的

认知功能障碍［20］。一项Meta分析显示，与常压氧

疗法相比，高压氧疗法可以更显著的改善卒中后的

吞咽障碍［21］。Allashem等［22］使用高压氧疗法成功

治愈了患者术后的缺血性神经病变，该患者曾在接

受手术后的恢复过程中由于缺血导致双侧视力丧

失，而在经过高压氧疗法治疗后视力逐渐恢复至基

线水平。

高压氧疗法可以作为其他治疗方法的辅助手

段。高压氧疗法除了可以为缺血缺氧脑组织提供足

够的氧气供应，还可以显著增加血脑屏障的通透

性，进而促进药物入脑并充分发挥药效［23］。一项

关于治疗脑缺血的临床研究将高压氧疗法与丁苯酞

药物治疗联合起来，发现其疗效要显著优于单纯使

用药物治疗，这说明高压氧疗法在起到神经保护作

用的基础上还能使药物更充分的发挥药效［24］。还

有研究将高压氧疗法与有氧运动或针刺疗法结合起

来，可以帮助患者更好的恢复神经功能，改善认知

功能障碍，提高日常生活能力和质量［20，25］。

高压氧疗法可以应用于治疗慢性脑缺血，通过

诱导慢性脑缺血所致神经功能缺陷患者的神经可塑

性，促进受损伤或存在功能缺陷的神经元的重塑再

生，改善神经功能缺陷。Xu等［26］的研究发现，高

压氧疗法可以通过改善血流供应、促进神经再生等

机制改善血管性痴呆（vascular dementia，VD）患

者的认知功能障碍。

综上所述，高压氧疗法是一种相对安全、可

靠、有效的治疗方法，可以应用于治疗急性或慢性

脑缺血且具有较好的疗效，无论是与传统的脑缺血

治疗方法相比，还是作为辅助治疗手段，高压氧疗

法都在越来越多的研究中展现出了其特有的优势。

3　高压氧疗法方案

3.1　高氧-低氧悖论

在高压氧疗法方案的制订和规划中高氧-低氧

悖论是被广泛应用的理论，即让患者处于高于一个

绝对大气压的环境压力下，进行反复间歇性的高氧

暴露。一方面，在高氧暴露间隙的低氧期会产生特

定的生理效应，即在高压环境下低氧可以诱发缺氧

诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）、血管内

皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF）和去乙酰化酶（sirtuin，SIRT）等表达增

加，配合间歇性的高氧暴露刺激组织再生和神经再

生。另一方面，单次的高氧暴露会急剧增加活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的生成，反复间歇

性高氧暴露会诱导抗氧化剂基因的上调以及抗氧化

剂生成的增加这一适应性反应的发生，以适应

ROS 的生成增加，由于抗氧化剂和氧清除剂的半

衰期要显著长于ROS的半衰期，因此在反复间歇

性高氧暴露后，抗氧化剂水平升高，抗氧化能力增

强，对缺血缺氧的受损细胞的保护作用增强［27］。

3.2　高压氧疗法方案的制订

由于在临床上脑缺血会受到多种因素的影响，

如脑灌注不足和血管闭塞的位置、严重程度、持续

时间，具有很大的特异性，因此高压氧疗法方案的

制订和规划可能会受到多种因素的影响，包括环境

压力、疗程、高氧暴露时间、低氧期持续时间和治

疗的时间窗等。

在高压氧疗法方案的制订中，首先环境压力应

高于 1.0 ATA，在多数研究中一般选择 1.5~3.0 

ATA，研究表明在 2.5 ATA的环境压力下进行高压

氧治疗对神经和行为的改善效果显著，但理想的环

境压力水平目前尚不清楚［28］。对于疗程一般选择

每周治疗 5~7 d，每天在选定的环境压力中呼吸

100% 氧气 60~90 min，20 min 的高氧暴露和 5 min

的低氧休息交替进行，以实现反复间歇性高氧

暴露。

在高压氧疗法方案的制订中最具有争议性的是

对脑缺血患者施加高压氧疗法的时间窗，对此许多

研究人员采用大脑中动脉闭塞 （middle cerebral 

artery occlusion，MCAO）模型动物来模拟急性脑

缺血的发病过程，并探究了在不同的时间窗使用高

压氧疗法的效果。

多项研究结果表明，在急性脑缺血发生后12 h
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内对MCAO模型动物使用高压氧疗法进行治疗可

以获得较好的疗效，显著提高动物的生存率，其效

果包括减少梗死灶体积和脑水肿、减少氧化应激、

改善能量代谢、改善神经功能等［29-36］（表 1）。然

而高压氧疗法应用于治疗急性脑缺血的优势是有时

间窗限制的，在缺血发生12 h后对动物使用高压氧

疗法可能会出现组织损伤加重的情况。Badr等［37］

采用MCAO模型大鼠2 h后血管再通并进行高压氧

治疗，发现在缺血后6 h内予以短暂性MCAO模型

大鼠高压氧治疗具有神经保护作用，可以缓解和减

轻组织损伤，在缺血后12 h和23 h予以高压氧治疗

会加重组织损伤，显著增加梗死灶体积。Lou

等［38］发现，在缺血后3 h和6 h对短暂性MCAO模

型大鼠予以高压氧治疗具有神经保护作用，可以显

著减少梗死灶体积，而在缺血后12 h予以高压氧治

疗会加重组织损伤。以上两组研究人员并没有对这

种组织损伤加重的情况作出准确的解释，只是怀疑

对长时间缺血缺氧组织予以高压氧治疗可能会导致

线粒体对氧化应激的敏感性增加，从而导致了更严

重的神经损伤。值得注意的是，上述两项研究属于

较为早期的研究，可能存在技术不成熟等情况，近

年来也有多项研究表明在缺血较长时间后进行高压

氧治疗也可以起到较好的效果，其中Xue等［39］的

研究指出在缺血后18 h使用高压氧疗法可以起到显

著的神经保护作用。Wang等［40］和Chang等［41］的

研究发现在缺血后24 h对动物予以高压氧治疗依然

具有一定的功能改善效果。Mu 等［42］发现即使在

缺血发生后48 h，高压氧疗法仍然具有较高的治疗

价值。

在近几年的一项研究中，研究人员在 MCAO

建模前对大鼠进行连续 5 d 的高压氧预适应

（hyperbaric oxygen preconditioning，HBO-PC），在

MCAO建模后不对大鼠进行任何治疗，发现HBO-

PC 可以显著减少 MCAO 模型大鼠的梗死灶体积，

减少氧化应激，抑制细胞凋亡，改善神经功能，起

到较好的神经保护作用［43］。因此今后可以对高压

氧预适应进行更加深入的研究，制订出更加安全可

靠的高压氧预适应方案，并针对脑缺血高发人群进

行适当的高压氧预适应，以对该类人群起到有效的

保护作用。

此外也有研究人员对高压氧疗法调控慢性脑缺

血的方案和效果进行了研究，慢性脑缺血一般不会

直接危及患者生命，没有严格的治疗时间窗限制，

Zhang等［44］发现，连续10 d在2.0 ATA的环境压力

下进行 90 min 的高压氧治疗，可以显著改善血管

性痴呆模型大鼠的认知功能障碍和血流供应，促进

神经再生。

综上所述，目前对于治疗脑缺血的有效时间窗

尚没有明确的界定，还需要更多的基础和临床研究

来进一步的探索和证明。总之，脑缺血发生后越早

期使用高压氧疗法安全性越高，且可以获得较好的

疗效，最好是在脑缺血发生后的 6 h内使用，超出

一定的时间窗后使用可能会产生一定的负面效果。

Table 1　Effects of different hyperbaric oxygen regimens in the treatment of cerebral ischemia
表1　不同的高压氧疗法方案在脑缺血治疗中的效果

SD大鼠

SD大鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

SD大鼠

SD大鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

0 min

0 min

10 min

25 min

30 min

1 h

1.5 h

3 h

3/6/12/23 h

3/6/12 h

18 h

1.5 ATA

2.8 ATA

2.5 ATA

3.0 ATA

2.0 ATA

3.0 ATA

3.0 ATA

3.0 ATA

3.0 ATA

3.0 ATA

2.0 ATA

显著减少梗死灶体积和脑水肿；改善神经功能

显著减少梗死灶体积

显著减少梗死灶体积和脑水肿

改善缺血脑区能量代谢；减少酸中毒

显著减少梗死灶体积

显著减少梗死灶体积；维持缺血脑区葡萄糖利用率

显著减少梗死灶体积；具有神经保护作用

显著减少梗死灶体积；减少氧化应激

3/6 h：显著减少梗死灶体积

12/23 h：显著增加梗死灶体积

3/6 h：显著减少梗死灶体积；具有神经保护作用

12 h：加重组织损伤

显著减少梗死灶体积；减少氧化应激

［29］

［30］

［31］

［32］

［33］

［34］

［35］

［36］

［37］

［38］

［39］

研究对象 模型 HBOT

时间窗

HBOT

环境压力

效果 参考文献
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SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

MCAO

MCAO

MCAO

MCAO

24 h

24 h

48 h

HBO-PC

3.0 ATA

3.0 ATA

2.5 ATA

2.5 ATA

改善运动功能；促进神经发生；促进新生细胞向半暗带转移；增加

BDNF的表达

显著减少梗死灶体积；改善运动功能

显著减少梗死灶体积；促进细胞增殖；改善空间记忆

显著减少梗死灶体积；减少氧化应激；抑制细胞凋亡；改善神经功能

［40］

［41］

［42］

［43］

续表1

研究对象 模型 HBOT

时间窗

HBOT

环境压力

效果 参考文献

对于在急性脑缺血发生12 h内使用高压氧疗法，多项研究结果均表明可以获得较好的疗效且具有较高的安全性；对于在急性脑缺血发生

12 h后使用高压氧疗法，有研究发现可能会产生一定的负面效果，加重组织损伤，也有研究发现仍然可以获得较好的疗效；还有研究发现

在急性脑缺血发生前进行高压氧预适应也可以起到显著的神经保护作用。

4　高压氧疗法治疗脑缺血的相关机制

4.1　对人体内氧气含量的影响

在人体内氧气可以通过两种方式随血液运输到

全身各部位，一种是氧气与血红蛋白结合，另一种

是氧气在血液中的物理溶解，在常压状态下，氧气

与血红蛋白的结合基本上呈饱和，血氧饱和度为

0.95~0.98，而每 100 ml 血液中仅可物理溶解约  

0.3 ml氧气，因此常压状态下氧气主要通过与血红

蛋白结合的方式随血液运输。在高压状态下，氧气

在血液中的物理溶解量约为常压状态的 17~20倍，

可以使血液的携氧量显著增加以满足机体的代谢需

求，同时由于氧气在血液中的自由状态，其可以到

达红细胞无法到达的地方，改善这些区域的缺氧状

况［5］。高压氧疗法可以显著增加氧气在血液中的

物理溶解量，提高血氧饱和度、组织含氧量、氧分

压等，使氧气可以快速通过血-脑脊液屏障到达受

损脑组织，使密集缺血区边缘组织保持原有的活

性，减少该区域线粒体功能障碍并阻止其进行无氧

代谢，缓解缺血区脑细胞的缺氧情况，有效防止炎

症级联反应的发生［45］。

4.2　对神经可塑性的影响

高压氧疗法可以诱导神经可塑性，促进脑缺血

后受损细胞、组织的修复，刺激缺血受损组织、神

经的重塑和再生。Tal等［46］的研究发现，高压氧疗

法可以通过诱导神经可塑性来促进受损脑组织中神

经纤维的再生进而改善大脑区域的微结构，这些结

构的改善也会引起患者认知功能的改善。Hadanny

等［47］提出，即使在脑缺血损伤后数年，高压氧疗

法依然可以诱导神经可塑性。高压氧疗法主要可以

通过两种生理效应诱导神经可塑性：一是增加组织

氧合，使缺血组织获得足够的氧气，解除缺氧对受

损伤组织再生速率的限制；二是其可以诱导被称为

缺氧诱导因子的转录因子的释放，并增加它们的活

性和稳定性，反过来，缺氧诱导因子又可以诱导细

胞级联反应，包括血管内皮生长因子生成增加、血

管生成、线粒体生成、干细胞动员和 SIRT1 活性

增加［48］。

4.3　对血管和细胞的影响

高压氧疗法一方面可以通过增加血浆含氧量使

组织中出现高氧水平，进而引起血管收缩，重要的

是，缺血脑区处血管收缩所引起的血流量减少可以

有效减少受损伤脑组织的水肿。另一方面，高压氧

疗法可以起到改善微循环的作用，通过增加微血管

血流来补偿由于血管收缩所引起的血流量的减少，

为脑缺血后损伤区域的恢复提供更好的环境和条

件。Micarelli等［49］通过研究健康受试者在2.5 ATA

的高压氧舱中的脑血流量分布，发现受试者大脑某

些区域的血流量出现了增加，脑血流量的增加主要

集中在优势半球的感觉-运动皮层、视皮层、额上

回以及颞叶等运动、感觉、认知相关脑区。

Hadanny等［50］的研究发现，高压氧疗法可以通过

涉及脑血流局部变化的机制诱导健康老年人的认知

功能增强，以上研究结果均表明高压氧疗法具有改

善脑缺血患者运动、感觉和认知功能的可能性。

在细胞水平上，高压氧疗法可以诱导缺氧诱导

因子、血管内皮生长因子和去乙酰化酶的表达，诱

导线粒体生物发生，促进干细胞增殖分化、血管生

成和神经再生，且可以增加离体血细胞的端粒长度

并减少其免疫衰老，逆转衰老或受损伤而出现异常

的细胞在自然条件下走向凋亡的进程，促进细胞的

修复，为患者的治疗提供更加有效的时间窗［51］。

高压氧疗法还可以通过减少血脑屏障损伤及炎症细

胞因子释放以减少缺血后炎症反应，抑制星形胶质

细胞和小胶质细胞损伤的加重，进而保护受损脑组

织的恢复过程［52］。此外，有研究人员提出在脑缺
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血发生后星形胶质细胞线粒体会向附近神经元转

移，发出细胞存活信号，减弱炎症反应，具有较多

星形胶质细胞线粒体的神经元比具有较少星形胶质

细胞线粒体的神经元更有可能在炎症反应中存活，

而高压氧疗法可以通过促进星形胶质细胞线粒体向

神经元转移来减弱炎症反应，进而减少神经元的急

性死亡，保护缺血受损脑组织［53-54］。

因此，高压氧疗法可以通过调控脑血流量及细

胞因子的表达水平，在血管和细胞水平上对脑缺血

患者起到保护作用，阻止损伤的进一步加重，并改

善患者的预后。

4.4　减少脂质过氧化的作用

生物体内正常情况下活性氧的生成和清除处于

一个动态平衡的状态，而在脑缺血后脑损伤等某些

病理情况下活性氧生成过多或抗氧化系统活性下

降，这会使细胞内活性氧和氧清除剂不平衡并引起

氧化应激，进而诱发脂质过氧化反应，改变细胞膜

的通透性和流动性，对细胞的正常结构和功能产生

影响，对核酸、蛋白质和脂质膜造成损害，并最终

导致细胞死亡［55］。根据前面所提到的高氧-低氧悖

论，患者经过高压氧疗法治疗后，体内抗氧化剂或

氧清除剂水平会显著高于活性氧水平，抗氧化水平

显著增加，可以有效减少氧化应激，进而减轻脂质

过氧化反应并保护细胞免受损伤。Ferretti等［56］研

究发现，脑卒中患者发病后脂质过氧化氢的水平显

著高于健康对照组，这会进而诱发脂质过氧化反应

并导致脑卒中后脑损伤，而高压氧疗法可以对脑卒

中后由脂质过氧化反应所导致的神经损伤提供保护

作用。

4.5　对于缺血后再灌注的保护作用

在脑缺血发生后一般会采取某种紧急措施使患

者的受影响区域恢复血液流动，这可以在整体上挽

救患者的生命，但是这种缺血后的再灌注也会引起

一定的后果，甚至比最初的缺血性损伤严重，包括

组织坏死和微循环崩溃，这也被称为缺血后再灌注

损伤，活性氧已经被证明是这种损伤的主要诱因，

采用高氧-低氧悖论的高压氧疗法可以增加活性氧

的清除，改善微循环，抑制细胞凋亡，有效减少缺

血后再灌注损伤［57］。因此高压氧疗法在脑缺血患

者的缺血后再灌注期间也具有一定的保护作用和治

疗价值。

5　高压氧疗法的不良反应

高压氧疗法基本上被认为是安全的，在 3.0 

ATA的环境压力下进行治疗的患者很少会出现严重

的不良反应，而极端的高压条件（大于 3.0 ATA）

或长时间的治疗（大于60 min）可能会导致一定的

毒副作用及不良反应，包括氧中毒、肺损伤、中耳

损伤等［58］。

中耳损伤是最为常见的不良反应，是由于患者

无法平衡中耳与外部环境之间的压力梯度所致，会

导致患者出现耳鸣、耳胀、耳痛等耳部不适症

状［12］。氧中毒是最为严重的不良反应，产生的原

因是在高压氧疗法的治疗过程中长时间的高氧暴露

会引起高浓度的氧气在血液、组织聚集，体内活性

氧数量急剧增加，虽然在整体的疗程过后这些活性

氧会被更多的氧清除剂所清除，但是在短期内不能

被及时清除的大量活性氧可能会导致氧化应激，加

重损伤的严重程度，加速细胞凋亡，不利于受损伤

区域的修复。Huang等［59］的研究发现，在6.0 ATA

的环境压力下，进行60~90 min的高压氧暴露会诱

发氧中毒并导致神经元细胞死亡。近几年的一篇综

述指出，在极端的高压条件下进行高压氧治疗很容

易导致患者体内许多器官系统中活性氧水平超过人

体抗氧化能力的极限，导致大规模细胞出现不可修

复的损伤，甚至导致患者死亡［60］。

因此在对患者使用高压氧疗法进行治疗的过程

中，应将环境压力控制在 3.0 ATA以下并严格控制

治疗时间，同时密切关注患者的状态，以尽可能地

减少不良反应，使治疗过程具有足够的安全性。

6　总结与展望

高压氧疗法应用于治疗脑缺血在近些年来得到

了越来越多的关注与研究，基础和临床研究发现选

取合适方案的高压氧疗法可以通过多种机制对脑缺

血后脑损伤起到显著的治疗效果，其机制包括影响

人体内氧气含量、神经可塑性、脑血流量、细胞因

子、脂质过氧化、缺血后再灌注等，能够有效改善

患者发病后所出现的运动、感觉、认知功能障碍，

具有巨大的治疗价值和特有的优势。

目前在关于高压氧疗法治疗脑缺血的研究中也

存在着一些突出的问题。第一方面，高压氧疗法作

为一柄双刃剑，具有显著治疗优势的同时也具有潜

在的副作用，可能会导致患者出现严重的不良反

应，严重影响患者的康复和预后，缺乏高质量的研

究来制订出最为安全、可靠且有效的高压氧疗法方

案。第二方面，目前众多研究中关于在脑缺血后使

用高压氧疗法的有效时间窗不能够达成统一，尤其
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是在缺血发生12 h后的这一时间窗，不同的研究得

到了截然不同的结果，这也引发了人们对于高压氧

疗法临床应用的担忧，研究人员担心患者在这一不

确定的时间窗进行治疗反而会加重病情的进展，严

重限制了高压氧疗法的临床研究和应用。遗憾的

是，研究人员并没有对这一现象作出准确合理的解

释，只是提出了在这一时间窗使用高压氧疗法可能

会加重氧化应激等猜测，笔者认为可能是由于在不

同研究中的脑缺血病例具有很大的特异性，如缺血

灶的位置和缺血严重程度等，也可能是不同的动物

模型、环境压力、治疗时间等因素所致。第三方

面，目前关于高压氧疗法治疗脑缺血的基础研究与

临床研究的结果之间存在着一定程度的差异，虽然

近年来高压氧疗法在多数关于治疗脑缺血的动物研

究中能够作为一种独立的治疗方法并展现出较好的

疗效，但是在临床研究中大多只是探究了其对患者

脑缺血后相关功能障碍的调控和改善作用，而且有

相当一部分研究是将其与其他方法结合起来对患者

进行治疗，并没有深入探究其作为一种独立治疗方

法的实际效果。第四方面，在临床上急性脑缺血发

生后需要尽快对患者进行有效的抢救和治疗，在这

一方面高压氧疗法的不便捷性也成为了限制其临床

应用的一个重要因素。

综上所述，笔者认为在未来的动物研究中可以

针对某一特定的时间窗，如争议比较大的缺血发生

12 h后这一时间窗，探究不同的动物类型、建模方

法、环境压力、治疗时间等对高压氧疗法疗效的影

响，进而探究出高压氧疗法导致组织损伤加重等情

况出现的原因。同时，鉴于高压氧预适应在研究中

展现出的突出效果，在未来可以针对脑缺血高发人

群开发出可靠的高压氧预适应方案并推进其临床应

用，以帮助该类人群更好的预防脑缺血的发生。此

外，还应对高压氧疗法的设备进行改进升级，如开

发出可移动的小型高压氧舱，以增加高压氧疗法的

灵活性和便捷性。在未来的临床研究中应该更加着

重于针对各种典型病例制订特定的高压氧疗法方

案，在治疗的过程中谨慎控制环境压力和高氧暴露

时间，在最大程度上减少治疗过程中可能出现的不

良反应，使其获得更高的安全性和更好的疗效，为

脑缺血的治疗和预后提供新方法和新思路。
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Abstract　Cerebral ischemia refers to the lack of blood supply in all parts of the brain leading to brain tissue 

ischemia and hypoxia, which leads to irreversible damage and necrosis of in dense ischemic areas. Its high 

disability and high mortality rate will cause serious harm to patients and their families. The key to the prognosis 

of cerebral ischemia is to take some measures to restore blood flow and oxygen supply, control the size of the 

infarct and save the cells in the penumbra. Hyperbaric oxygen therapy refers to letting patients inhale 100% 

oxygen under the environmental pressure higher than one atmosphere absolute to increase the oxygen content in 

the body. It can provide enough oxygen for ischemic hypoxic brain tissue and prevent the further aggravation of 

injury. Clinical trials have demonstrated that hyperbaric oxygen therapy can improve motor, sensory and cognitive 

dysfunction in patients with cerebral ischemia and can also be used as an adjuvant therapy. The mechanisms of 

hyperbaric oxygen therapy in the treatment of cerebral ischemia mainly include increasing the oxygen content, 

inducing neuroplasticity, regulating cerebral blood flow, regulating the expression level of cytokines, and 

reducing oxidative stress. It is worth noting that there are some prominent problems in the current research, such 

as adverse reactions during treatment, uncertainty of the effective therapeutic time window, a certain degree of 

difference between the results of basic research and clinical research, and the unportability of hyperbaric oxygen 

chamber. These problems severely limit the clinical application of hyperbaric oxygen therapy. In the future more 

basic and clinical research are needed to develop a more secure and reliable hyperbaric oxygen therapy protocol, 

reduce the toxic side effects and adverse reactions that may occur during the treatment, and provide new ideas for 

the treatment and prognosis of patients with cerebral ischemia      
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