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摘要

目的：探讨高压氧疗法（HBOT）治疗急性缺血性脑卒中（AIS）的最佳治疗剂量。

方法：在PUBMED数据库、EMBASE医药学数据库、MEDLINE、中国知网全文数据库(CNKI)搜索已发表的高压氧

疗法治疗AIS的相关文献，根据纳入和排除标准收集文献。所提取的数据包括高压氧舱内氧分压（pO2，ATA）、每次

HBOT时总吸氧时间（Ts）、总治疗次数（Nt）、治疗有效率。HBOT的总治疗剂量（DHBOT）按下列公式计算：DHBOT=pO2×

Ts×Nt。当治疗有效率达到最高时，所对应的DHBOT为最佳治疗剂量。用线性回归的方法探索DHBOT与治疗有效率的

关系。

结果：根据纳入和排除标准，共收集19篇文献，共涉及700例患者，根据公式计算得出DHBOT与治疗有效率呈正相关

关系，当平均DHBOT处于30—32治疗剂量单位（UMD）时，治疗有效，最高可达100%；当DHBOT<13.5UMD，疗效甚微。

结论：本研究显示，治疗AIS时DHBOT与治疗有效率呈正相关关系；当DHBOT处于30—32UMD时，治疗有效。
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Abstract
Objective：To describe and analyze the optimal therapeutic dose of hyperbaric oxygen therapy（HBOT） in acute

ischemic stroke（AIS）.

Method：The related available literatures on HBOT in AIS in databases such as PUBMED, EMBASE, MED-

LINE and CNKI, were searched and selected by the criteria of inclusion and exclusion. Data included partial

oxygen pressure (pO2,ATA), time of inspired oxygen each session (Ts), number of HBOT sessions (Nt), effica-

cy of HBOT. The total dose of HBOT was calculated by the formula: DHBOT=pO2 ×Ts×Nt. When the efficacy

reached its highest possible level the corresponding DHBOT was optimal. The method of linear regression analy-

sis was adopted to explore the relation between dose and efficacy of HBOT in the present study.

Result：Nineteen literatures were adopted and 700 patients were involved. The results showed a remarkable posi-

tive corelation for higher level of efficacy as the dose increased. When DHBOT ranged 30—32 unit medical of

dosing（UMD), the maximum possible level of efficacy could reach 100%. When DHBOT was <13.5UMD the lev-

el of efficacy was quite low.

Conclusion：There was a positive correlation between DHBOT and its effectiveness in treating AIS. When DHBOT

ranged 30—32 UMD, the maximum possible efficacy might reach 100%.
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke,

AIS）是由于脑部血流供应障碍引起的局限性缺血、

缺氧导致脑组织的缺血性坏死，具有发病率高、死亡

率高、致残率高三大特点，成为社会和家庭的沉重负

担 [1]。高压氧治疗（hyperbaric oxygen treatment，

HBOT）是欧美国家治疗某些缺血再灌注损伤认可

的治疗方法。研究报道表明[2]：HBOT可使缺血边缘

组织保持活力、降低“半影区”线粒体功能障碍及无

氧代谢，阻止急性脑卒中脑组织发生炎症级联反

应。动物实验[3—6]和临床数据表明[7—10]，HBOT对AIS

的治疗安全、有效、副作用小。但目前有关AIS的最

佳高压氧治疗剂量一直存在争议[7]。有少数实验室

的报道提及增加高压氧舱内氧分压及增加治疗时间

对于缺血脑组织有保护作用 [3—6，9—11]。有文献报道

HBOT对AIS疗效不同，这可能与文献中采用氧分

压、每次吸氧时间、治疗总次数三个参数的不同有

关。Heymann[10]最早用高压氧治疗剂量单位(unit

medical dosing，UMD)来研究分析急性缺血性脑卒

中患者临床表现与HBOT暴露时间的关系，但并未

引起临床医生的注意。直至2003年Rogatsky[11]应用

同样的方法对 2001年符合入选标准的 11篇文章进

行了综述分析后认为：HBOT对AIS治疗至少要达

到一定的计量单位方有效，为HBOT定量治疗急性

缺血缺氧性疾病的临床应用提供了有效方法。本研

究用 meta 分析方法研究 AIS 患者采用 HBOT 的干

预结局，以探讨HBOT的最佳治疗剂量及优化方案。

1 资料与方法

1.1 文献检索

在PUBMED数据库、EMBASE医药学数据库、

MEDLINE、中国知网全文数据库(CNKI)搜索新近

发表的 HBOT 治疗 AIS 有关的文献(1994 年—2013

年 3月)。中文检索词为：高压氧；急性缺血性脑卒

中；急性脑梗死。英文检索词为：acute ischemic

stroke；hyperbaric oxygen。

1.2 入选标准

1.2.1 研究设计：图1，原始文献为已发表的文献中

的数据可用于计算治疗剂量（dose of HBOT, DH-

BOT）值，并且包括HBOT有效率方面的数据。为了评

价高压氧治疗的有效率（EfHBOT），应选用HBOT的后

患者神经功能状态有明显改善的数据。原始文献统

计方法恰当数据表达明确，各文献研究方法相似。

1.2.2 研究对象：符合1995年全国第四届脑血管疾

病学术会议制定的诊断标准[12]，或NIHSS（National

Institutes of Health Stroke Scale），头颅CT/MRI诊

断为缺血性脑卒中并排除合并严重并发症、腔隙性

脑梗死、大面积脑梗死，并接受HBOT的成年患者。

1.2.3 干预措施：对照组接受常规内科治疗，HBOT

组常规内科治疗的同时给予HBOT。

1.2.4 结果类型：必须能从文献全文或摘要中获得

接受HBOT患者治疗前后的临床疗效对照。

1.3 排除标准

原始文献重复，研究设计不严谨，不能提取有效

数据，综述类文章。

1.4 数据提取

提取数据包括一般资料(患者数目、分组情况、干

预措施、疗效评定标准、数据遗失)，必须具有氧分压

(ATA)、每次总吸氧时间Ts、治疗总次数Nt、HBOT治

疗急性缺血性脑卒中患者的有效率。分析 DHBOT

(UMD)与治疗效果(EfHBOT)间关系[11]。

患者接受HBOT总治疗总剂量为：
DHBOT=pO2×Ts×Nt

1.5 统计学分析

采用统计软件SPSS进行数据整理和分析。自

变量：氧分压(ATA)、吸氧时间(h)、治疗总次数Nt；应

变量：治疗剂量DHBOT(UMD)及疗效(EfHBOT)。

图1 研究设计

根据中英文关键词搜索国内外已发表文献

共检索出28篇

按照纳入与排除标准进行筛选

19篇文献纳入

扩大检索

19篇文献纳入，进行线性回归分析

9篇文献排除（不能有效提供
所需数据，综述类文章）
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2 结果

2.1 统计资料

见表 1。通过预置的入选和排除标准，最终收

集了包括19篇文章涉及700个患者。

2.2 线性回归方程的建立

用DHBOT=pO2×Ts×Nt公式和表1中数据，计算出

DHBOT。根据DHBOT和文献中治疗有效率的数值，其线

性回归关系如图2。

2.3 结果

图 2示DHBOT与治疗有效率的线性回归关系(y=

0.721x+56.883,r=0.281)显示：DHBOT 在一定范围内，

EfHBOT 随着 DHBOT 的增加而增加；当在 30—32UMD

时，EfHBOT最高时可达 100%。当治疗剂量小于 40—

60UMD 时，治疗有效率与对照组相比未见明显差

异。

图2 DHBOT与治疗有效率的线性回归关系
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表1 HBOT治疗急性缺血性脑卒中纳入文献数据

作者

李丹[15]

尚桂珍[16]

邢晓娜[17]

徐彬[18]

吴孝华[19]

谢东友[20]

Nighoghossian[9]

Chacornac[11]

Chacornac[11]

Gismondi[11]

Ugrumov[11]

Anderson[11]

Neubauer[11]

Kapp[11]

Lebedev[11]

Holbach[11]

Mogami[11]

Rusyniak[21]

Chen[28]

注：NS示与对照组相比治疗有效率无明显的差异

年份

2009
2003
2011
2008
2008
2010
1995
1975
1975
1981
1977
1991
1980
1981
1983
1979
1969
2003
2012

病例数
（n）

52
42

102
108
55
43
14
5
22
4
15
20
15
21

108
38
3
17
16

症状持续时间

-
-
-

＞7d
7—10d

＜24h
＜4周
＜4周

-
＜1月
＜1周
＜4h
＜2周
＜2周
＜1mo

-
＜24h
＜48h

pO2

(ATA)
2.0

2.25
2.0
2.0
2.2
2.0
1.5
2.5
2.5
2.0
2.0
1.5
2.0
1.5
1.8
1.5
2.0
2.5
2.0

单次吸氧时间
(h)
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
2/3
1.0
1.0
1.0

1.25
1.0
1.0

0.65
1.0

0.65
1.0
1.0
1.0

平均治疗
次数
10
22
20
15
20
30
10

12.6
5.4
15
10
8.9
16
14
1.0
15
6.3
1
10

舱内压力
(ATA)

2.0
2.25
2.0
2.0
2.2
2.0
1.5
2.5
2.5
2.0
2.5
1.5
2.0
1.0
1.8
1.0
2.0
2.5
2.0

DHBOT

(UMD)
20
45
40
30
44
60
10

31.5
13.5
30
25

13.5
32

13.6
18

14.6
12.6
2.5
20

EfHBOT

(%)
79
96
91
66
93
91
NS
100
41

100
80
NS
100
45
75
68
66
NS
72

3 讨论

3.1 HBOT对AIS的作用机制

2007 年 Zhang[7]和 Singhal[13]均认为：HBOT 是

“理想”的、具有多重作用的神经保护剂；其治疗AIS

的机制最主要在于快速通过血脑屏障到达受损脑组

织，缓解脑细胞缺氧状态，其他任何神经保护剂都不

具备这种作用方式。

国内外实验及临床报告[3—6,7—13]证明: HBOT通

过多方面直接和间接作用，影响缺氧缺血脑组织生

化代谢过程、细胞因子的生成和血液动力学。

HBOT通过提高血液中物理溶解氧，以保护血-

脑屏障完整性，尽快纠正缺氧脑细胞缺氧状态，改善

微循环，减轻脑水肿，打断缺氧所致脑水肿-颅内压

升高-缺氧的恶性循环；改善和稳定因缺氧造成的谷

氨酸-葡萄糖-丙酮酸的平衡，改善脑细胞有氧代谢；

并通过超氧化物歧化酶的再调节，提高Bcl-2基因表

达，起到抗炎和抗脑细胞凋亡作用。

3.2 HBOT对AIS治疗的剂量学

临床观察报道：HBOT 能改变 AIS 的病理生理

过程，其治疗效果不同。多种因素影响了治疗效果，

除了样本的差异外，HBOT 剂量(Ts、氧舱内 pO2及

Nt)也是重要的影响因子之一。

50

70

90
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在已发表的文献[10]中，应用高压氧治疗的有效

反应是暂时的，并且局限于患者在高压氧舱内的时

间。在本文中，取最小总治疗剂量，特别注意并且需

要考虑其他研究的数据均在相同条件下进行的。为

了获得这些数据，我们回顾性分析了已经发表的近

30年的不同高压氧中心的临床研究中的数据，近些

年的数据可以满足我们计算总治疗剂量的需求，为

了评估高压氧治疗效率，我们选用临床上患者神经

功能状态在高压氧治疗期间有明显好转的数据。

本文结果显示：当DHBOT在30—32UMD时，治疗

有效率高，可达 100%。当 DHBOT在 13.5UMD 时，治

疗有效率较对照组无明显差异，当 DHBOT 在 40—

60UMD时，可以观察到轻度上升的有效率值（最高

可达近 90%）。该结果显示：HBOT 对 AIS 的 EfHBOT

与 pO2、Ts Nt 呈线性关系。DHBOT 需达到一定的

UMD方有效。本研究的结论与Rogatsky一致[11]。

表1所示HBOT组与 sham组疗效无差异的3个

研究报道中 DHBOT＜13.5UMD，2 个氧舱内 pO2 为

1.5ATA，治疗总次数不超过10次；1个研究报道舱内

pO2虽为2.5ATA吸氧90min，但仅治疗1次[21]。

迄今为止的研究结果显示，HBOT 对 AIS 治疗

疗效的适合剂量需要得到合适的解决方法 [9,20—24]。

本研究提示当DHBOT为30—32UMD时可以达到最大

可能的治疗效率。这由研究中心不同年份所进行的

调查数据支持 [23，25—26]。我们认为所用的 DHBOT 和

HBOT每次剂量（每隔1d，每天2—3UMD）发生的氧

中毒风险并未超过文献提出的治疗剂量上限[28]。不

管如何，利用传统治疗方法中的HBOT可以达到最

大的治疗效率（100%）。

以高分压氧作为“特殊药物”的HBOT，要发挥

其药物作用，需要有一定的药物剂量、有效的持续的

药物浓度。Ts、氧舱内 pO2及Nt则是影响这个特殊

药物剂量DHBOT(UMD)的参数，低于一定值，则难以

起到治疗效果。但并非提高提高三个参数就可提高

DHBOT，尤其不能同时提高舱内 pO2和每次Ts，以避免

出现氧中毒副作用(氧惊厥)及氧自由基生成过多，

加重受损脑组织的缺氧，加重病情。大量的临床报

道显示[7，13,26—27]：HBOT对AIS患者的最佳pO2是1.5—

2.0ATA，超过2ATA的HBOT患者发生氧中毒几率增

大；每次总吸氧时间不超过 60min[26]；治疗总次数不

得少于10次，根据病情可延长治疗总次数[6,20,30—31]。

3.3 HBOT治疗AIS安全性

上述临床报道证实，HBOT最常见副作用中耳

及副鼻窦气压伤[19]，但未影响HBOT；而最严重的肺

气压伤发生率极低，上述文献未见报道。Bennett[32]

也认为：HBOT是一种良性的治疗方法。

3.4 DHBOT临床应用价值及前景

本研究对HBOT应用于AIS有极大的临床指导

意义，为解决困扰临床医生的“HBOT剂量”问题，提

供了有力证据。

4 结论

在一定范围内DHBOT与治疗有效率呈正相关，当

DHBOT为30—32UMD时可以达到最大可能的治疗效

率。HBO 治疗 AIS 的最佳治疗量和优化方案有待

进一步循证研究。
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