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［摘要］ 生命活动离不开氧，但氧过多（分压过高）也会对机体造成不良影响，称为氧中毒。呼吸较高分压的氧，

在短时间内会出现以惊厥为主要症状的一系列临床表现，称为中枢神经系统（或急性）氧中毒。中枢神经系统氧中

毒是限制潜水作业、水下特种作战、疾病治疗等用氧的主要因素。中枢神经系统氧中毒的发生机制目前不明确，除

了间歇性吸氧和严格控制用氧的压力 -时程外，尚未有预防中枢神经系统氧中毒的有效手段，中枢神经系统氧中毒的

发病机制和防治仍是潜水医学领域研究的重点与难点。本文对近年国内外研究报道的中枢神经系统氧中毒发生机制

和防治措施进行总结，旨在为临床和科研提供参考。
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［ Abstract ］ Oxygen is fundamental to life activities, but excessive oxygen (too high partial pressure) is harmful for 
the body, which is known as oxygen toxicity. Oxygen with high partial pressure can cause a series of clinical manifestations 
with convulsion as the main symptom in a short time, which is called central nervous system (or acute) oxygen toxicity. 
Central nervous system oxygen toxicity is the main restriction for the use of oxygen in diving operations, underwater special 
operations, and disease treatment. The pathogenesis of central nervous system oxygen toxicity is not clear yet. There are few 
effective ways to prevent central nervous system oxygen toxicity except intermittent oxygen inhalation and strict control of 
the pressure-time course of oxygen use. At present, the pathogenesis and prevention of central nervous system oxygen toxicity 
are still the focuces and difficulties in the field of diving medicine. This article summarizes the pathogenesis and prevention 
measures of central nervous system oxygen toxicity recently reported by domestic and foreign literatures, so as to provide 
references for clinical and scientific research in this area.
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广义上来说，氧分压高于常压下的氧分压（21 kPa） 
都可称为高分压氧。潜水作业、水下特种作战和临

床疾病治疗时经常会使用高分压氧。潜水作业时，

高分压氧能缩短潜水后的减压时间、预防减压病；

水下特种作战时，使用全闭式呼吸装具呼吸高分压

氧还能提高其隐蔽性；临床疾病治疗时，呼吸高分

压氧可改善缺血缺氧组织的功能。然而，如果氧分

压超过一定的阈值，或呼吸超过一定的时间，均会
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对机体造成不良影响，即氧中毒。目前，氧中毒是

限制潜水作业、水下特种作战和临床用氧的主要因

素之一。

呼吸较高分压的氧在短时间内会出现以惊厥

为主要症状的一系列表现，称为中枢神经系统（或

急性）氧中毒。通常来说，氧分压越高发生中枢神

经系统氧中毒的时间越短、症状越严重。目前，除

了间歇性吸氧和严格控制吸氧压力 -时程外，尚未

有预防中枢神经系统氧中毒的有效方法，这可能与

其发病机制不明确有关［1］。有关中枢神经系统氧

中毒的发病机制和预防措施仍是潜水医学领域研究

的重点与难点。本文对近年来中枢神经系统氧中毒

的相关机制及防治措施进行简要总结，旨在为临床

和科研提供参考。

1 中枢神经系统氧中毒机制

1.1 神经递质失衡 中枢神经系统氧中毒主要表

现为惊厥，以神经系统兴奋性增加为特征。因此，

早期研究者就提出中枢神经系统兴奋性 -抑制性神

经递质失衡可能与中枢神经系统氧中毒的发病有

关，并进行了初步研究［2-3］。

中枢神经系统的主要兴奋性神经递质有谷氨

酸、乙酰胆碱等，抑制性神经递质有 γ- 氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）、5- 羟色胺等。

谷氨酸对中枢神经系统尤其是大脑皮质有强烈

的兴奋作用。研究表明，谷氨酸在神经系统中由突

触前膜释放，通过分布在星形胶质细胞膜上的谷氨

酸转运体 1（glutamate transporter 1，GLT-1）转移

进入星形胶质细胞，在谷氨酰胺合成酶（glutamine 
synthetase，GS）作用下转化生成谷氨酰胺，释放

进入突触末梢重新生成谷氨酸［4］。中枢神经系统中

GS 仅存在于星形胶质细胞中，因此以星形胶质细

胞为中心的谷氨酸 -谷氨酰胺循环对维持稳定的谷

氨酸含量有着重要意义。高压氧暴露下谷氨酸的含

量增加、谷氨酰胺的含量降低［5］，这可能与高压氧

暴露影响 GS 和 GLT-1 的活性与功能有关。

GABA 由谷氨酸经过谷氨酸脱羧酶的作用而

生成，其失活可能是氧惊厥的诱导因素之一。高压

氧下大鼠脑内 GABA 含量下降，服用 GABA 增强

剂噻加宾会延迟氧惊厥的发作［6］。

中枢神经系统多巴胺能神经元在摄取酪氨酸

后，通过酪氨酸羟化酶的作用将其转化为 3,4- 双羟

苯丙氨酸（多巴），然后在多巴脱羧酶的作用下生

成多巴胺。研究发现，在 5 个绝对压（atmosphere 
absolute，ATA；1 ATA＝98.067 kPa）的氧暴露下

惊厥前期多巴胺含量明显下降，至惊厥发作后又

呈上升趋势，这表明高压氧对多巴胺具有双相作 
用［7］。多巴胺是否参与中枢神经系统氧中毒的致

病还需更多研究确认。

1.2 氧化应激 氧本身是一种自由基。呼吸高

分压氧将使机体血液和组织中溶液的氧含量显

著增加，体内通过不同途径会产生不同的活性

氧（reactive oxygen species，ROS） 和 活 性 氮

（reactive nitrogen species，RNS）。机体存在一

定的抗氧化剂和抗氧化酶，能在一定程度上清除

对机体有害的 ROS，但如果吸入的氧及其产生

的 ROS 超过了体内抗氧化剂和抗氧化酶的清除

能力，则会对组织和细胞产生损伤［8］。线粒体是

产生活性氧最重要的部位。O2
－通过超氧化物歧

化酶转变成过氧化氢，在一些活性金属离子的催

化下生成羟基自由基（•OH），后者是活性最强

的 ROS 之一，可以无差别地与脂质、蛋白质、核

酸等发生反应，并破坏其结构和功能［9］。研究发

现， ROS 和 RNS 介导的氧化应激损伤可能参与中

枢神经系统氧中毒的致病过程，尤其是 ROS 对细

胞（神经元）膜的影响可改变神经元的兴奋性。

中枢神经系统氧中毒惊厥发作之前血液和脑中的

ROS/RNS 升高，而过多的 ROS/RNS 会导致生物分

子氧化，如果未及时修复则可引起细胞损伤或死 
亡［10］。高分压氧暴露导致的脂质过氧化可直接影

响细胞离子通道，导致 Na＋-K＋-ATPase 的失活，细

胞外钾浓度升高，增加了细胞兴奋性［3］。Poff 等［11］

认为，胞质蛋白的氧化可能是高分压氧诱导 ROS/
RNS 产生、造成氧化应激的敏感机制之一。研究

中大多采用抗氧化剂来预防中枢神经系统氧中毒，

从另一个侧面显示 ROS 参与了中枢神经系统氧中

毒的致病。

全氟化碳（perfluorocarbon，PFC）有良好的

呼吸气体运载能力，对氧的溶解度很高，在血液代

替品、药物传输载体等方面有医学研究价值。研究

显示，预先给予 PFC 可使高分压氧暴露后惊厥潜伏

期明显缩短，丙二醛（malondialdehyde，MDA）、

一氧化氮、一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，
NOS）和过氧化氢浓度增加，超氧化物歧化酶
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（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GPx）、过氧化氢酶

（catalase，CAT）等抗氧化酶活性下降［12］。PFC
加剧了氧化应激，同时也使惊厥潜伏期缩短，进一

步证实中枢神经系统氧中毒与氧化应激有关。

1.3 一氧化氮与脑血流改变相关因素 高分压氧

暴露诱导的惊厥发生时局部脑血流量呈现明显但短

暂的下降，脑电图异常放电的同时出现脑血流量的

显著增加［13］。一氧化氮是目前已知体内最强的扩

血管物质［14］，高分压氧暴露下，脑组织中一氧化

氮及代谢产物水平升高可能与一氧化氮合成的底物

O2 和 L- 精氨酸增加有关［15］，且与脑血流增加正 
相关［16］。

一氧化氮由 NOS 催化产生。NOS 分为神经元

型（neural nitric oxide synthase，nNOS）、诱导型

（induced nitric oxide synthase，iNOS）和内皮型

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）。研究

表明，给予 7- 硝基吲哚特异性抑制 nNOS、1400 W 
特 异 性 抑 制 iNOS 或 N- 硝 基 左 旋 精 氨 酸 甲 酯

（N-nitro-L-arginine methyl ester，L-NAME） 非 选

择性抑制 NOS 均能减少脑血流量、延长氧惊厥潜

伏期，而给予一氧化氮供体左旋亚硝基氮乙酰青霉

胺（S-nitroso-N-acetyl peniellaminne，SNAP）时异 
常脑电图出现更早，惊厥潜伏期也缩短［17-18］。研

究发现，野生型小鼠的惊厥潜伏期短于 NOS 基因

敲除鼠［19］。这些研究均提示一氧化氮在氧惊厥致

病中起到了关键作用。研究表明，nNOS 敲除小鼠

的脑血流继发升高比 eNOS 敲除鼠弱，提示脑内

nNOS 来源的一氧化氮可能发挥了主要作用［20］。

1.4 腺苷 腺苷广泛存在于中枢神经系统内，是

调节中枢神经系统兴奋性和抑制性神经递质的重

要因子。突触间隙中的星形胶质细胞释放的三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）可经细胞

外腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，ADA）快速

降解为腺苷，而后腺苷可被腺苷激酶（adenosine 
kinase，ADK）磷酸化为单磷酸腺苷（adenosine 
monophosphate，AMP），再流入细胞内，形成腺

苷循环。腺苷浓度主要取决于 ADK 的活性，因此

ADK 是腺苷代谢的关键酶［21］。

腺苷主要通过其受体发挥作用，其中 A1 受体

（A1 receptor，A1R）与腺苷的亲和力最高且在中

枢神经系统高表达。腺苷与突触前膜 A1R 结合活

化，通过激活磷脂酶 C 调节细胞膜上的磷酸肌醇代

谢促进三磷酸肌醇和甘油二酯生成。三磷酸肌醇可

刺激细胞内 Ca2＋释放、抑制 N 型钙通道、Ca2＋内

流减少，抑制兴奋性神经递质谷氨酸的释放，降低

神经传导性［2］。腺苷也可与突触后膜的A1R结合、

激活钾＋通道，使突触后神经元超极化，从而阻滞

兴奋传播［22］。A1R 活化可使脑黑质神经元的 ATP
敏感钾通道开放，使外向电流增加，从而降低神经

元兴奋性［23］。

实验证明在高分压氧暴露下，ATP 降低、ADA
活性增加、ADK 活性降低；中枢给予腺苷可使氧

惊厥潜伏期延长［21］。ATP 生成是线粒体内氧化磷

酸化的结果，在高分压氧暴露下，氧化应激导致线

粒体电子传输链解偶联，ATP 的生成能力受损［24］，

最终导致腺苷生成不足，提示高分压氧环境下腺苷

生成不足可能是导致氧惊厥的原因之一。

2 中枢神经系统氧中毒防治措施

2.1 改善神经递质传递药物 中枢局部给予大剂量

GLT-1 激动剂头孢曲松可以增加谷氨酸的摄取、降

低神经兴奋性，延长中枢神经系统氧中毒潜伏期，

而中枢给予 GLT-1 选择性抑制剂二氢海藻酸盐可缩

短氧惊厥潜伏期［5］。给予芳樟醇能减轻体外模型中

谷氨酸诱导的氧化应激，改善线粒体功能障碍［25］。

给予胆碱酯酶抑制剂能减轻幼年大鼠在高氧环境中

炎症及氧化应激的水平，以对抗氧中毒［26］。

抗癫痫药物可能通过调节钠离子通道影响

GABA 等神经递质的传递。有研究通过对小鼠腹

腔注射不同剂量抗癫痫药物后暴露于 5 ATA 纯氧中

观察氧惊厥潜伏期，结果显示钠通道阻滞剂卡马西

平和拉莫三嗪处理后氧惊厥潜伏期延长最明显（比

对照组延长 3 倍）；普里米酮、唑尼沙胺和奥卡西

平处理后氧惊厥潜伏期延长不明显；增强 GABA
功能的药物氨已烯酸、噻加宾处理后氧惊厥潜伏期

延长最明显，而加巴喷丁处理能中等程度延长氧惊

厥潜伏期，而丙戊酸处理后的氧惊厥潜伏期延长不 
明显［27］。

2.2 抗氧化物 β- 胡萝卜素是有效的自由基清除

药物和脂质抗氧化药物，与普通饮食大鼠相比，

5 ATA 的纯氧暴露下喂养富含 β- 胡萝卜素食物的

大鼠氧惊厥潜伏期明显延长，提示 β- 胡萝卜素可

能有对抗中枢神经系统氧中毒的作用［28］。进一步
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研究发现，β- 胡萝卜素的作用与核因子 E2 相关

因 子 2（nuclear factor-E2-related factor 2，Nrf2）
通路密切相关［29］。正常情况下，Nrf2 在胞质中与

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch-like ECH-
associated protein 1，Keap1） 的 双 甘 氨 酸 重 复

（double glycine repeater，DGR）区结合，发生氧

化应激时 Nrf2 与 Keap1 分离进入细胞核，与抗氧

化反应元件作用，调节抗氧化蛋白的表达［30］。

依达拉奉是一种自由基清除剂，有抗氧化作

用，临床常用于改善脑梗死导致的神经损伤。研究

显示给予依达拉奉能明显延长中枢神经系统氧惊

厥潜伏期、缓解 MDA、一氧化氮及过氧化氢的变

化、增加SOD、CAT、GPx等抗氧化物质的浓度［12］。

褪黑素有较强的抗氧化能力，可以清除自由

基，抑制自由基对核 DNA 和膜脂质的破坏［31］。研

究者通过给予外源性褪黑素和模拟黑夜增加内源性

褪黑素的产生提高体内褪黑素含量，结果显示，2
个处理组动物经高分压氧处理后，与对照组相比大

脑皮层 MDA 含量显著降低，而 SOD 和 GPx 水平

显著升高，提示褪黑素可能对抗高分压氧暴露诱导

的氧化应激［32］，褪黑素是否对中枢神经系统氧中

毒有预防作用尚需进一步研究。

氢气具有一定的还原性，近年的研究发现氢气

具有抗氧化、抗炎、抑制凋亡等作用。Yu 等［33］将

PC12 细胞暴露于 5 ATA 的 98 % O2-2% H2 混合气，

结果显示，与高压纯氧处理组相比混合气暴露显

著改善了细胞活力和完整性，脂质、DNA 过氧化

和 •OH 水平下降，线粒体膜电位得以维持。

2.3 NO 相关药物 如上所述，特异性抑制 nNOS
或 iNOS 或非选择性抑制 NOS 均能预防脑血流量

的再次增加、抑制脑电图异常放电、延长中枢神

经系统氧惊厥潜伏期。新近研究发现，香叶基丙酮

（800 mg/kg）预处理大鼠能显著延长中枢神经系

统氧惊厥潜伏期；进一步机制研究显示，香叶基丙

酮不仅诱导 HSP70 表达增加，还能提高脑一氧化

氮、nNOS、iNOS 含量［18］。

2.4 腺苷及其受体激动剂 腺苷在中枢神经氧

中毒中起重要作用。大鼠侧脑室给予腺苷 A1R
激 动 剂 2- 氯 环 戊 腺 苷（2-chloro-N6-cyclopentyl 
adenosine，CCPA）后中枢神经系统氧惊厥潜伏期

明显延长，而给予较大剂量 A1R 抑制剂 1,3- 二丙

基 - 环戊黄嘌呤（8-cyclopenyl-1,3-dipropylxanthine，

DPCPX）后氧惊厥潜伏期缩短［2］，结果表明侧脑

室给予腺苷则可以明显改善中枢神经系统氧中毒引

起的急性肺损伤［34］。

2.5 肾上腺素受体阻滞剂 研究发现，高分压氧

暴露下压力感受性反射会使交感神经过度活化，可

引起高血压、心动过速和脑充血等，与中枢神经系

统氧惊厥的发作密切相关［35］。有研究者认为，肾

上腺素受体抑制剂对中枢神经系统氧中毒惊厥可能

有保护作用。Gasier 等［36］以酚妥拉明（非选择性

α1、α2 阻滞剂）、哌唑嗪（选择性 α1 阻滞剂）、

普萘洛尔（非选择性β1、β2阻滞剂）和阿替洛尔（选

择性 β1 阻滞剂）预处理大鼠后暴露于 5～6 ATA 的

纯氧中，4 种药物均能延长清醒大鼠的中枢神经系

统氧惊厥潜伏期，但酚妥拉明和普萘洛尔能延长麻

醉大鼠的脑电图癫痫波峰值的出现时间；高分压氧

暴露早期并未发现上述药物对心率及脑血流产生明

显影响，暴露约 50 min 后药物对心率及脑血流的影

响均已显现，其中普萘洛尔对延缓高压氧引起的心

动过速及脑血流增加的作用最明显 , 说明普萘洛尔

可能是预防中枢神经系统氧中毒的潜在药物之一。

2.6 间歇性高分压氧暴露及较低压力的高分压氧

预处理 目前，潜水作业和临床疾病治疗过程中，

广泛认可并被采用的预防中枢神经系统氧中毒的

方法是间歇性高分压氧暴露。Zhang 等［37］将小鼠

置于 280 kPa 纯氧下暴露 60 min，之后在相同压

力下 20% 的 O2/N2 混合气暴露 30 min，连续 6 个

循环。结果显示，间歇高分压氧暴露与持续暴露

相比非硒谷胱甘肽过氧化物酶（non-Se glutathione 
peroxidase，NSGPx） 和 谷 胱 甘 肽（glutathione，
GSH）浓度增加，组织氧化产物浓度减少；间歇组

过氧化物酶 6（peroxiredoxin 6，一种抗氧化物）活

性高于持续暴露组，提示间歇性高分压氧暴露可以

通过提高过氧化物酶 6 活性来减轻氧化损伤、预防

氧惊厥。

研究显示，高分压氧预处理对机体损伤具有

一定的保护作用。Arieli 等［38］将一组大鼠暴露于 
2 ATA 的非惊厥性高分压氧预处理 1 h，隔天 1 次 ,
共暴露 3 次，24 h 后暴露于 6 ATA 纯氧下，结果预

处理组大鼠氧惊厥潜伏期明显长于对照组，伴有脑

海马谷胱甘肽还原酶及葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶活性

降低、GPx 升高、硝基酪氨酸水平降低；大脑皮层

中谷胱甘肽 S- 转移酶和 GPx 活性升高，表明高分

第 4 期．张静静，等．中枢神经系统氧中毒发生机制及防治措施



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2021 年 4 月，第 42 卷· 430 ·

压氧预处理延长氧惊厥潜伏期可能与反复高分压氧

暴露活化机体抗氧化系统有关。

2.7 生酮饮食 生酮饮食是指一种高脂肪、低碳

水化合物、适量的蛋白质和其他营养素的配方饮

食，可用于治疗小儿顽固癫痫。酮类可以增强线粒

体效率，提高抗氧化基因表达，减少 ROS/RNS 的

产生，对抗氧化应激。D’Agostino 等［39］采用外源

性酮脂补充剂使大鼠血酮体处于治疗水平，结果表

明该处理能延长中枢神经系统氧中毒的潜伏期。酮

脂与中链三酰甘油联合使用对延长大鼠氧惊厥潜

伏期效果更好［40］。潜水员进食生酮饮食对潜水任

务的顺利完成没有影响，且未发生中枢神经系统氧 
中毒［41］。

3 结 语

关于中枢神经系统氧中毒的机制，神经递质失

衡和氧化应激增加是比较公认的学说。线粒体作为

能量代谢和氧化应激的重要场所，可能是未来研究

氧中毒机制的突破方向。氧中毒防治措施目前多数

停留在实验阶段，与临床应用仍有一定距离。
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