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卒中是世界范围内导致人类死亡和严重长期残

疾的主要原因［1］，给家庭和社会带来巨大负担。卒

中后缺氧常见，可影响多达 63% 的患者［2-5］，并且与

卒中后神经功能恶化和较高死亡率之间有明显的关

联［5-7］。研究显示，卒中急性期的氧气治疗可通过

增加损伤组织氧合、开启有氧通路、挽救缺血半暗

带神经元而改善卒中患者的临床预后［8-10］。相反，

有基础实验［11-12］和临床研究［13-16］表明，氧气增强

脂质过氧化和氧化应激反应，导致动物模型和患者

较高的死亡率和残疾率。根据吸入的氧气压力（≥

大气压力，1 ATM=101.325 kPa），氧气干预可分为两

类：常压氧气（normobaric oxygen，NBO）和高压氧气

（hyperbaric oxygen，HBO）［17］。相比 HBO 而言，NBO

方便、安全、易于获取，并且能在卒中后短时间内获

取［17-18］。然而，NBO 对卒中患者的疗效和安全性尚

存在争议［19-20］。本文全面收集了卒中急性期 NBO

治疗的文献，按 Cochrane 系统评价方法，对卒中急

性期 NBO 应用的有效性和安全性进行了系统评价，
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【摘要】 目的  系统评价卒中急性期常压氧治疗的有效性和安全性。方法  计算机检索 CNKI、万

方、维普、CBM、Medline、EMBASE、Cochrane Library 等中英文数据库，全面收集卒中急性期常压氧治疗

的随机对照试验（RCT），检索时限均为建库至 2018 年 5 月 1 日。采用改良 Jadad 量表，由两位研究者共同

评价所纳入研究的质量，并采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果  共有 4 项研究符合纳入标准，

纳入了 8 905 例卒中患者（试验组 5 808 例，对照组 3 097 例）。荟萃分析表明，急性卒中的常压氧治疗与

良好功能预后（mRS 评分：0～2 分）无关（RR=0.98，95%CI=0.94～1.03，P=0.46）。安全性方面，急性卒中

的常压氧治疗与死亡风险无关（RR=1.03，95%CI=0.91～1.16，P=0.67）。结论  卒中急性期常压氧治疗未明

显改善卒中长期预后，包括缺血性和出血性卒中。然而，卒中急性期氧气治疗的潜在益处不能被排除。
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【Abstract】 Objective  To assess the efficacy and safety of normobaric oxygen therapy （NBOT） in acute 
stroke by means of a systemically assess. Methods  Randomized controlled trials （RCTs） about normobaric 
oxygen therapy in acute stroke were searched from CNKI， Wanfang， VIP， CBM， Medline， EMBASE， Cochrane 
Library and other database in Chinese and English， and the time limitation was from the inception to May 1st， 
2018. Two reviewers independently screened the quality of literature by Modified Jadad scale. Meta-analysis was 
performed using RevMan 5.3. Results  A total of four studies included 8 905 stroke patients （5 808 patients 
in the trial group and 3 097 in the control group） were eligible and abstracted. Pooled analysis demonstrated 
that normobaric oxygen therapy in acute stroke was not associated with favorable functional outcomes （modified 
Ranking Scale： 0-2）（RR=0.98， 95%CI=0.94-1.03，P=0.46）. With respect to safety outcomes， normobaric 
oxygen therapy in acute stroke was not associated with the risk of death （RR=1.03，95%CI=0.91-1.16，P=0.67）. 
Conclusions  This systemically assess does not support the NBOT improve long time outcome of the patients 
with either ischemic or hemorrhagic stroke. However， the possible benefits of earlier time window NBOT cannot 
be ruled out.
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以期为其临床应用和进一步研究提供依据。

一、资料与方法

1. 纳入与排除标准：纳入标准：（1）研究类型：

随机对照试验（RCT），无论是否实施分配隐藏，无论

是否采用盲法。（2）研究对象：卒中患者，无性别、

种族、语种、病情严重程度等限制。（3）干预措施：

试验组：NBO+ 常规治疗；对照组：无 NBO 的常规治

疗。（4）结局指标：代表长期预后主要有效性结果的

改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale， mRS）评分

（0～2 分视为预后良好），其他代表有效性的评分量

表；代表长期预后安全性结果的死亡率等。排除标准：

（1）Jadad评分＜4分的研究；（2）重复发表或资料、数据

不全的文献；（3）会议论文摘要。

2. 检索策略：计算机检索 CNKI、万方、维普、

CBM、Medline、EMBASE、Cochrane Library 等中英文

数据库，中文检索词：卒中、脑梗死、脑出血、常压氧，

英文检索词：stroke、brain ischemic、brain infarction、

cerebral hemorrhage、intracranial hemorrhage， 

hypertensive、oxygen inhalation therapy、normobaric 

oxygen、oxygen administration、normobaric hyperoxia、

oxygen supplementation。

3. 文献筛选及数据收集：涉及资料以表格形式

提取相关信息，包括研究的基本资料（作者、发表时

间、研究地域等）、患者一般情况（性别、年龄等）、试

验设计、干预措施（氧流量、疗程等）、结局指标及随

访时间等内容。为确保准确性，数据收集和分析由

两位研究者独立完成并互相核对，如有分歧，通过

讨论解决或由第三位研究者进行判断；数据缺失的

研究，通过电话或电子邮件联系作者获取相关信息。

4. 文献质量：采用改良的 Jadad 量表对纳入标准

的文献进行评分，评分内容包括：（1）随机序列的产

生；（2）分配隐藏；（3）盲法；（4）失访与退出。总分7分，

1～3 分视为低质量，4～7 分视为高质量。

5.统计学方法：应用Cochrane协作网Revman 5.3

软件对收集的信息进行统计分析。计数资料用相对

危险度（RR），计量资料用均数差（MD），两者都计算

95% 可信区间（95%CI）。对各研究进行异质性分析，

当 P ＞ 0.1 且 I2 ＜ 50% 时认为研究间异质性较小，采

用固定效应模型对其进行合并效应检验；当P ≤ 0.1

且I2 ≥50%时认为异质性较大，应用随机效应模型合

并效应量。若异质性过于明显，则需进一步分析异质

性原因和来源，必要时进行亚组分析、敏感性分析。

二、结果

1. 纳入研究基本信息：初步检索到相关文献 

1 553 篇，严格按照纳入和排除标准，通过阅读文题

和摘要，排除内容重复、普通综述、病例报告等研究，

筛选出 10 个研究，进一步阅读全文，排除数据不

完整以及不符合纳入标准的 6 篇文献，最终仅纳入 

4 个 RCT，全部为英文文献（图 1）。每项试验中研究

组之间的基线特征均衡。用于 NBO 分析的有 4 项试

验，3 项主要在欧洲进行，1 项在亚洲国家进行。纳

入试验的样本量范围为 51～8 003 例。1 项研究是

准随机对照试验（QRCT），3 项是 RCT。4 项研究中，

共有 8 905 例患者（试验组 5 808 例，对照组 3 097 例）

被纳入荟萃分析。3 项研究报告了主要疗效结果。

所有研究均报告了主要安全性结果和次要疗效结

果。4 项研究中，Roffe 等［14］发现在卒中急性期预防

性使用低流量氧气，并未减少卒中患者 3 个月内死

亡或致残率。Mazdeh 等［21］认为急性卒中 12 h 内使

用面罩给予常压氧治疗，可以改善缺血性或出血性

卒中患者的长期预后。Ali 等［22］报道，试验组和对

照组相比，不增加 6 个月时死亡风险；其有效性虽然

没有统计学意义，但结果为氧气治疗的试验组偏高。

Rønning 等［13］研究提出不应经常给轻度或中度卒中

的非低氧性卒中患者补充氧气。

图1  文献筛选流程及结果

2. 纳入研究的基本特征和质量评价：纳入研究

的基本特征见表 1，研究质量评分见表 2。

3. Meta 分析结果：（1）有效性分析：3 个研究报

告了主要有效性结果，Meta 分析异质性检验提示无

明显异质性，故采用固定效应模型进行分析，结果

显示卒中急性期常压氧治疗对改善卒中患者长期预

后试验组不优于对照组（mRS 评分 0～2 分，RR=0.98，
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95%CI=0.94～1.03，P=0.46），见 图 2。（2）安 全 性 分

析：4 个研究报告了主要安全性结果，Meta 分析异质

性检验提示无明显异质性，故采用固定效应模型进

行分析，结果显示卒中急性期常压氧治疗不降低长

期（≥ 3 个月）死亡率（RR=1.03，95%CI=0.91～1.16，

P=0.67），见图 2。由于文献量较少，未作漏斗图分析

比较发表偏倚。

讨论  近几十年，针对脑卒中后神经细胞损伤

的保护剂受到人们的关注，而氧气吸入作为一种非

药物、非侵入性治疗方法受到人们的青睐。吸氧治

疗利用生理学原理，增加吸入氧浓度和（或）分压，

使肺泡和血浆中氧分压呈线性增加；旨在增加缺血

组织的氧供应，并减少不可逆组织损伤的程度［23］。

研究表明 NBO 可以在不增加组织氧分压（PtO2）水平

的情况下减少氧化应激引起的损伤，这可能比 HBO

更有益于卒中患者［17，24］。此外，NBO 有可能延长溶

栓时间窗口，降低出血率，并减轻继发性脑损伤［25］。

NBO 可能是急性卒中的一种安全、方便和有前景的

辅助治疗策略。这项系统评价，旨在评估 NBO 在卒

中患者中的有效性和安全性。定量分析发现，没有

令人信服的证据证明 NBO 可改善急性卒中患者的

远期疗效。

一些研究表明，NBO 可以改善卒中患者的长期

预后。Mazdeh 等［21］发现试验组在治疗 6 个月后获

得了更好的结果（低 mRS 评分），并且试验组低 mRS

评分与对照组之间的差异有统计学意义。该研究纳

入患者开始氧疗时间较其他研究更早，且采用面罩

吸氧（其他纳入研究均采用鼻导管吸氧）；纳入患者

病情较重，更有可能从吸氧中获益［13］。故认为，一

些潜在的保护机制可能是 NBO 影响临床结果的原

因。首先，氧疗可降低颅内压，有利于脑水肿的治

疗［17，26-27］。其次，它可能会稳定血脑屏障［28-30］。第

三，氧疗可能会通过增加受损组织氧合作用将葡萄

糖代谢从厌氧途径转换为有氧途径，并保护神经元

免于死亡［8-10］。

另一方面，一些研究表明，作为常规治疗的氧

气补充似乎对卒中患者没有益处，甚至可能是有害

的。Rønning 等［13］研究结果显示，NBO 治疗不改善

卒中患者7个月损伤评分和残疾评分，不改善其1 年

生存率。该研究中的亚组分析表明 NBO 治疗可能

对轻度卒中患者造成伤害，可能是因为缺血后再灌

注期间形成氧自由基所致。

其他研究未能发现 NBO 治疗与卒中患者的较

好结果之间存在关联。Ali 等［22］报道，NBO 治疗对

卒中患者是安全的，对预后有较好影响，虽然幅度

很小、没有统计学意义。Roffe 等［14］研究结果表明，

无论是连续 3 d，还是仅在夜间（22 点到次日 8 点，连

续 3 d，共 30 h）给予常规预防性低剂量（具体见该研

究基本特征）氧疗，3 个月时死亡率或致残率均未降

低。然而，他们认为早期应用高流量氧可能有助于

延缓缺血性半暗带神经元的死亡，为神经保护或血

表1 纳入研究的基本特征

作者 国家 年份
研究

类型
研究人群

样本量 ( 例，

试验组 / 对照

组）

年龄（岁，试

验组 / 对照

组）

男性（%，

试验组 /

对照组）

治疗方案
主要结局

指标

随访

时间
试验组

措施

对照组

措施

Rønning［13］ 挪威 1999 QRCT
发病 24 h 内卒

中患者
292/258

76.7±7/

76.1±8
56.8/48.9

通过鼻导管以 3 L/min 流

量吸氧 24 h+ 标准治疗
标准治疗 死亡率，BI

7个月，

1 年

Ali［22］ 英国 2014 RCT
发病 24 h 内卒

中患者
155/146

73±12/

71±12
44/51

通过鼻导管以2~3 L/min流

量吸氧72 h+标准治疗
标准治疗

mRS 评分，

死亡率
6 个月

Mazdeh［21］ 伊朗 2015 RCT
发病 12 h 内严

重卒中患者
26/25

（40～70）/

（40～70）
53.8/56

通过面罩以 7.25 L/min 流

量吸氧 12 h+ 标准治疗
标准治疗

mRS 评分，

死亡率，BI
6 个月

Roffe［14］ 英国 2017 RCT
发病 24 h 内卒

中患者
5 335/2 668

72±13/

72±13
55/55

通 过 鼻 导 管 以 2~3 L/min

流量吸氧72 h+标准治疗
标准治疗

mRS 评分，

死亡率
3 个月

    注：mRS 为 改良 Rankin 量表； BI 为 Barthel 指数

表2  纳入研究质量评价（分）

纳入研究（年份） 随机序列的产生 分配隐藏 盲法 撤出与退出 改良 Jadad 评分

Rønning 等（1999）［13］ 1 0 2 1 4

Ali 等（2014）［22］ 2 2 2 1 7

Mazdeh 等（2015）［21］ 1 1 1 1 4

Roffe 等（2017）［14］ 2 2 2 1 7
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栓溶解提供更广泛的时间窗口，并将在 PROOF 试验

中进行测试。

NBO 使用过程中设计和设备的不一致，以及纳

入人群的异质性，可能导致不同的临床结果。使用面

罩进行NBO治疗，可能是一种有效的辅助治疗手段。

我们的研究存在一些局限性。一是随访时间的

异质性；二是仅纳入 4 项研究，这可能会降低研究得

出证据的质量。此外，所有纳入研究均为 18 岁以上

卒中患者，这使我们无法分析 NBO 对儿童和青少年

卒中的有效性和安全性。

总之，我们的荟萃分析表明，NBO 不能改善卒

中患者的临床结果。然而，NBO 的潜在益处不能排

除，进一步设计早期 NBO 与溶栓联合应用的高质量

临床研究来验证其可能益处是必要的。
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