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【摘要】 目的  比较保守氧疗与常规氧疗对重症患者预后的影响。方法  以中文关键词重症患者、氧疗、

病死率搜索中国知网（CNKI）、维普数据库（VIP）、万方数据库、中国临床试验注册中心，以英文关键词 critically 

ill patients、conservative oxygen therapy、liberal oxygen therapy、conventional oxygen therapy、mortality 搜索美国国立

医学图书馆 PubMed、荷兰医学文摘（Embase）、Cochrane 图书馆和 ClinicalTrials.gov 关于保守氧疗与常规氧疗对

重症加强治疗病房（ICU）重症成人患者预后影响的随机对照试验（RCT），检索时间由建库至2018年10月30日。 

主要结局指标为短期病死率（28 d 病死率或 ICU 病死率）；次要指标为 90 d 病死率、机械通气时间、ICU 住院

时间、总住院时间、ICU 新发感染率、ICU 新发器官功能障碍发生率。保守氧疗组脉搏血氧饱和度（SpO2）在

0.90～0.92 或维持动脉血氧分压（PaO2）在 70～100 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；常规氧疗组 SpO2＞0.96 或

PaO2＞150 mmHg。文献筛选、质量评价和数据提取由 2 名评价员独立进行，采用 Cochrane 风险偏差评估工具

进行文献质量评估，使用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果  最终纳入 4 篇文献，均为英文文献且研究质

量较高；共纳入 1 076 例患者，其中保守氧疗组 539 例，常规氧疗组 537 例。与常规氧疗组相比，保守氧疗组可

以降低重症患者短期病死率〔优势比（OR）＝0.66，95% 可信区间（95%CI）＝0.50～0.87，P＝0.003〕及 ICU 新

发器官功能障碍发生率（OR＝0.64， 95%CI＝0.41～0.99，P＝0.04），延长机械通气时间〔标准均数差（SMD）＝

17.17， 95%CI＝7.14～27.21，P＝0.000 8〕，但两组患者 90 d 病死率（OR＝0.83， 95%CI＝0.59～1.17，P＝0.28）、

ICU 新发感染率（OR＝0.90， 95%CI＝0.66～1.21，P＝0.47）、ICU 住院时间（SMD＝-0.22，95%CI＝-1.02～0.59，

P＝0.60）及总住院时间（SMD＝1.44，95%CI＝-1.43～4.31，P＝0.32）差异均无统计学意义。结论  保守氧疗较

常规氧疗可以降低重症患者短期病死率和器官功能障碍发生率，但并不能缩短 ICU 住院时间及总住院时间。
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【Abstract】 Objective  To  compare  the  efficacy  and  safety  of  conservative  and  conventional  oxygen  therapy 
in  critically  ill  patients.  Methods  Relevant  literature  and  randomized  controlled  trials  (RCTs)  about  the  effect  of 
conservative oxygen therapy and conventional oxygen therapy on the prognosis of intensive care unit (ICU) critically ill 
patients was searched from CNKI, VIP, Wanfang Data, Chinese Clinical Trial Registry, PubMed, Embase, the Cochrane 
Library, and ClinicalTrials.gov by using the keywords "critically ill patients, conservative oxygen therapy, liberal oxygen 
therapy, conventional oxygen therapy, mortality" until October 30th in 2018. The main outcome indicators were short-
term mortality (28-day mortality or ICU mortality); secondary indicators were 90-day mortality, duration of mechanical 
ventilation,  the  length  of  ICU  stay,  total  hospitalization  time,  new  infection  rate  in  ICU  and  incidence  of  new  organ 
dysfunction in ICU. In the conservative oxygen therapy group, the aim of pulse oxygen saturation (SpO2) was 0.90-0.92 
or the arterial partial oxygen pressure (PaO2) was 70-100 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa), while in conventional oxygen 
therapy group SpO2 > 0.96 or PaO2 > 150 mmHg. Literature search, quality evaluation and data extraction was conducted 
independently by the two authors. The quality of these study was evaluated using Cochrane risk deviation assessment tool, 
and the relevant data were analyzed using RevMan 5.3 software.  Results  Four studies were included in the analysis, 
these  studies were  assessed  as moderate  to  high  quality  studies. A  total  of  1 076  patients were  enrolled,  with  539  in  
the conservative oxygen therapy group and 537 in the conventional oxygen therapy group. Compared with conventional 
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oxygen therapy group, short-term mortality [odds ratio (OR) = 0.66, 95% confidence interval (95%CI) = 0.50-0.87, P = 
0.003] and the incidence of new organ dysfunction in ICU (OR = 0.64, 95%CI = 0.41-0.99, P = 0.04) were significantly 
decreased  in  conservative  oxygen  therapy  group,  duration  of  mechanical  ventilation  was  significantly  prolonged 
[standardized  mean  difference  (SMD)  =  17.17,  95%CI  =  7.14-27.21, P  =  0.000 8].  But  there  was  no  significantly 
difference  in  90-day  mortality  (OR  =  0.83,  95%CI  =  0.59-1.17,  P  =  0.28),  new  infection  rate  in  ICU  (OR  =  0.90,  
95%CI  =  0.66-1.21,  P  =  0.47),  the  length  of  ICU  stay  (SMD  =  -0.22,  95%CI  =  -1.02-0.59,  P  =  0.60)  and  total 
hospitalization time (SMD = 1.44, 95%CI = -1.43-4.31, P = 0.32) between the two groups.  Conclusion  Compared 
with  conventional  oxygen  therapy,  conservative  oxygen  therapy  can  reduce  short-term mortality  and  the  incidence  of 
organ dysfunction in critically ill patients, but cannot decrease the length of ICU stay and total hospitalization time.

【Key words】  Conservative  oxygen  therapy;  Conventional  oxygen  therapy;  Critically  ill  patient;    Mortality;   
Meta-analysis
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  氧疗作为一项重要的临床治疗手段，被广泛用

于纠正或预防低氧血症［1-2］。在重症加强治疗病房

（ICU），患者几乎会被给予氧疗，以保证机体的氧供

和氧输送［3］。有研究表明，在常规氧疗过程中会有

15%～50% 的重症患者处于高氧血症状态［4］，而高

氧血症可引起诸多危害，如急性肺损伤（ALI）、肺间

质纤维化、肺不张、支气管炎［5］以及心脏、脑血管及

全身外周血管收缩，使心排血量减少，导致各器官缺

血缺氧［6-7］。高氧血症同时会影响巨噬细胞等吞噬

细胞吞噬和清除微生物的功能，破坏呼吸道微生态

环境平衡，容易引起下呼吸道感染［4，8］。鉴于此，有

学者提出保守氧疗策略［9］。但目前临床相关指南

对氧疗标准及氧疗目标意见仍不统一［10-12］，随机对

照试验（RCT）和回顾性研究比较保守氧疗与常规

氧疗（或自由氧疗）对患者预后影响的结果存在矛

盾及争议［13-15］。本研究通过对所有 RCT 研究进行

荟萃分析，旨在比较保守氧疗与常规氧疗对重症患

者预后的影响。

1 资料与方法 

1.1  文献纳入标准：① 研究设计：国内外发表的

关于保守氧疗与常规氧疗对重症患者预后影响的

RCT 研究；② 研究对象：入住 ICU 的重症患者，年

龄≥18 岁；③ 有预后相关指标。

1.2  文献排除标准：① 无有效数据；② 重复报告，

或仅有摘要、综述。

1.3  结局指标：主要结局指标为短期病死率（28 d

病死率或 ICU 病死率）；次要指标为 90 d 病死率、

机械通气时间、ICU 住院时间、总住院时间、ICU 新

发感染率、ICU 新发器官功能障碍发生率。

1.4  文献检索：以中文关键词重症患者、氧疗、病

死率搜索中国知网（CNKI）、维普数据库（VIP）、万

方数据库、中国临床试验注册中心，以英文关键

词 critically ill patients、conservative oxygen therapy、

liberal oxygen  therapy、conventional oxygen  therapy、 

mortality搜索美国国立医学图书馆PubMed、荷兰医学 

文摘（Embase）、Cochrane图书馆和ClinicalTrials.gov， 

关于保守氧疗与常规氧疗对重症患者预后影响的

RCT 研究，检索时间由建库至 2018 年 10 月 30 日。

1.5  文献筛选及质量评估：本研究经贵州医科大学

附属医院药物临床试验伦理委员会批准（审批号： 

2017-58）。由2名评价员立进行文献筛选、质量评价 

和资料提取，交叉核对，如有争议则通过讨论或由

第 3 名研究者协助解决。提取文献第一作者、发表

年份、试验所在国家、病例数、保守氧疗和常规氧疗

的脉搏血氧饱和度（SpO2）或动脉血氧饱和度（SaO2）

及动脉血氧分压（PaO2）的目标水平等相关信息。采 

用 Cochrane 风险偏差评估工具评估文献研究质量。

1.6  统计学分析：应用 Cochrane 协作网 RevMan 5.3

软件进行分析。计量资料以标准均数差（SMD）及

其 95% 可信区间（95%CI）表示，计数资料以优势比

（OR）及其 95%CI 表示。当 P＜0.1、I 2＞50% 时认为

各研究间存在异质性，采用随机效应模型进行 Meta

分析；当 P≥0.1、I 2≤50% 时认为各研究间不存在

异质性，则采用固定效应模型进行 Meta 分析。P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  检索结果：通过数据库共检索到 1 155 篇相

关文献，根据纳入和排除标准，最终纳入 4 项 RCT 

研究［5，9，13，15］，检索流程见图 1。4 篇文献发表时间

为 2014 至 2017 年，均为英文文献；共纳入 1 076 例

患者，其中保守氧疗组 539 例，常规氧疗组 537 例。

纳入研究基本特征见表 1。
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表 2 保守氧疗与常规氧疗对重症患者预后影响 Meta 分析纳入文献质量评价

纳入研究

文献作者

随机序

列生成

分配

隐藏

受试者和研究

人员盲法

结局评估

盲法

不完整的

预后数据

选择性

报道

其他来

源偏倚

Asfar 等［5］ 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险 低风险 低风险
Suzuki 等［9］ 不清楚 不清楚 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险
Barrot 等［13］ 低风险 低风险 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险
Girardis 等［15］ 低风险 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 2  保守氧疗与常规氧疗对重症患者短期病死率影响的 Meta 分析

注：OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 3  保守氧疗与常规氧疗对重症患者 90 d 病死率影响的 Meta 分析

表 1 保守氧疗与常规氧疗对重症患者预后影响 Meta 分析纳入文献基本特征

纳入研究

文献作者

年份

（年）
国家 患者种类

例数（例） SpO2 或 SaO2 目标 PaO2 目标（mmHg）

保守氧疗组 常规氧疗组 保守氧疗组 常规氧疗组 保守氧疗组 常规氧疗组

Asfar 等［5］ 2017 法国 机械通气脓毒性
　休克患者

217 217 0.88～0.95 吸入 100% 氧气
　24 h 后，目标 SpO2

　与保守氧疗一样

Suzuki 等［9］ 2014 澳大利亚 机械通气重症患者   54   51 0.90～0.92 由临床医生决策

Barrot 等［13］ 2015 法国、
新西兰、
澳大利亚

机械通气重症患者   52   51 0.88～0.92 ≥0.96

Girardis 等［15］ 2016 意大利 ICU 重症患者 216 218 0.94～0.98 0.97～1.00 70～100 ＞150

注：ICU 为重症加强治疗病房，SpO2 为脉搏血氧饱和度，SaO2 为动脉血氧饱和度，PaO2 为动脉血氧分压；1 mmHg＝0.133 kPa；空白代表

无此项

2.2  纳入文献质量评价（表 2）：纳入的 4 项 RCT

研究均为高质量文献。

2.3  Meta 分析结果

2.3.1  短期病死率（图 2）：有 3 项研究［5，9，15］提供

了 28 d 病死率，1 项研究［13］提供了 ICU 病死率，

各研究间不存在异质性（P＝0.39，I 2＝0%），故采用

固定效应模型分析，结果显示，保守氧疗组短期病

死率较常规氧疗组明显降低（OR＝0.66，95%CI＝
0.50～0.87，P＝0.003）。

2.3.2  90 d 病死率（图 3）：有 2 项研究［5，13］提供了

90 d 病死率，各研究间不存在异质

性（P＝0.38，I 2＝0%），故采用固定

效应模型分析，结果显示，保守氧

疗组与常规氧疗组 90 d 病死率比

较差异无统计学意义（OR＝0.83，

95%CI＝0.59～1.17，P＝0.28）。

图 1  保守氧疗与常规氧疗对重症患者预后影响 
Meta 分析文献筛选流程
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2.3.3  ICU 新发感染率（图 4）：有 3 项研究［5，9，15］

提供了 ICU 新发感染资料，包括血流感染、尿路感

染、肺部感染、外科手术部位感染等，各研究间不存

在异质性（P＝0.57，I 2＝0%），故采用固定效应模型

分析，结果显示，保守氧疗组与常规氧疗组 ICU新发

感染率比较差异无统计学意义（OR＝0.90，95%CI＝ 

0.66～1.21，P＝0.47）。

2.3.4  ICU 新发器官功能障碍发生率（图 5）：4 项

研究［5，9，13，15］均提供了 ICU 新发器官功能障碍资

料，包括肝肾功能不全、血流动力学不稳定、获得

性神经肌肉障碍等，各研究间不存在异质性（P＝
0.46，I 2＝0%），故采用固定效应模型分析，结果显

示，保守氧疗组 ICU 新发器官功能障碍发生率较常

规氧疗组明显降低（OR＝0.64，95%CI＝0.41～0.99， 

P＝0.04）。

2.3.5  机械通气时间（图 6）：有 3 项研究［5，13，15］提

供了 ICU 机械通气时间，各研究间不存在异质性 

（P＝0.23，I 2＝32%），故采用固定效应模型分析， 

结果显示，保守氧疗组 ICU 机械通气时间较常规氧

疗组明显延长（SMD＝17.17，95%CI＝7.14～27.21， 

P＝0.000 8）。

2.3.6  ICU 住院时间（图 7）：有 3 项研究［5，13，15］提

供了 ICU 住院时间，各研究间不存在异质性（P＝ 

0.34，I 2＝7%），故采用固定效应模型分析，结果显

示，保守氧疗组与常规氧疗组 ICU 住院时间比较

差异无统计学意义（SMD＝-0.22，95%CI＝-1.02～ 

0.59，P＝0.60）。

2.3.7  总住院时间（图 8）：有 2 项研究［13，15］提供了

总住院时间，各研究间不存在异质性（P＝0.76，I 2＝
0%），故采用固定效应模型分析，结果显示，保守氧

疗组与常规氧疗组总住院时间比较差异无统计学意

义（SMD＝1.44，95%CI＝-1.43～4.31，P＝0.32）。

注：ICU 为重症加强治疗病房，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表无此项

图 5  保守氧疗与常规氧疗对重症患者 ICU 新发器官功能障碍发生率影响的 Meta 分析

注：SMD 为标准均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 6  保守氧疗与常规氧疗对重症患者机械通气时间影响的 Meta 分析

注：ICU 为重症加强治疗病房，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 4  保守氧疗与常规氧疗对重症患者 ICU 新发感染率影响的 Meta 分析
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注：ICU 为重症加强治疗病房，SMD 为标准均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 7  保守氧疗与常规氧疗对重症患者 ICU 住院时间影响的 Meta 分析

注：SMD 为标准均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 8  保守氧疗与常规氧疗对重症患者总住院时间影响的 Meta 分析

3 讨 论 

  本次 Meta 分析显示，与常规氧疗相比，保守氧

疗可以降低 ICU 重症患者短期病死率及 ICU 新发

器官功能障碍发生率，延长机械通气时间，但两组患

者 90 d 病死率、ICU 新发感染率、ICU 住院时间及

总住院时间差异均无统计学意义。表明常规氧疗

可增加 ICU 患者短期病死率及器官功能障碍发生

率，其原因可能是常规氧疗策略下，患者因吸入高浓

度氧气容易导致高氧血症的发生。实验研究表明，

吸入高浓度氧会增加肺的通透性，导致炎性细胞渗

漏、内皮细胞损伤，引起肺损伤［16］。高氧血症可以

损害先天性免疫功能［17］，诱导肺泡巨噬细胞结构发

生改变，炎性细胞因子产生明显减少，抗菌活性降 

低［18-19］。机体处于高氧状态下，导致活性氧和氧自

由基（ROS）产生增多，特别是在各种器官缺氧 / 再

氧化过程中，引起局部器官缺血 / 再灌注损伤［20］。

一项纳入 434 例重症患者的单中心 RCT 研究显示，

保守氧疗较常规氧疗可明显降低患者 ICU 病死率，

降低菌血症、休克及肝功能障碍的发生率［15］。对

法国一家大学附属医院综合 ICU 调查显示，高氧血

症是呼吸机相关性肺炎（VAP）的独立危险因素，且

随着患者暴露于高氧时间的延长，VAP 发生率逐渐

升高［4］。AVOID 研究〔心肌梗死（心梗）患者吸入

空气与氧气对比试验〕表明，对于 ST 段抬高型但无

缺氧的心梗患者，常规补充氧气治疗可能会增加早

期心肌损伤以及 6 个月内再发心梗和心律失常的发

生率［21］。Damiani 等［22］和 Chu 等［3］的系统回顾及

荟萃分析显示，患者处于高氧血症状态下或者 SpO2

在 0.94～0.96 再给氧治疗可增加患者院内病死率，

其中入选的研究对象包括脓毒症、重症、脑卒中、外

伤、心梗或心搏骤停复苏后及急诊手术患者，与本

次 Meta 分析结果一致。

  相关研究表明，重症患者在常规氧疗下，高氧血

症的发生率为 16%～50%［4］，保守氧疗可减少 ICU

患者器官功能障碍发生，可能是通过减少患者暴露

于高氧状态下实现的。然而，在本次 Meta 分析中，

保守氧疗并未降低 ICU 新发感染率、缩短 ICU 住院

时间及总住院时间，考虑 ICU 患者病情危重，并发

症较多，合并多器官功能障碍，患者预后及转归受病

情程度及多方面治疗手段甚至多学科联合治疗的影

响，单一保守氧疗策略对患者预后影响有限。另外，

保守氧疗组患者机械通气时间明显延长，可能由于

保守氧疗可以降低患者病死率，这部分存活患者接

受了机械通气，从而造成结果的偏倚，该结果有待进

一步研究去论证。

  本研究存在以下不足：① 纳入文献较少，存在

偏倚，且部分研究中疾病种类单一、病情程度不一，

因此代表性有较大局限；② 各研究中保守氧疗目标

SpO2 值不统一，目前保守氧疗策略目标值缺乏很多

高质量证据来定义，需要进一步研究来明确一个范

围来规范临床氧疗策略。

  综上，本次 Meta 分析显示，与常规氧疗比较，保

守氧疗可降低 ICU 重症患者短期病死率及 ICU 新

发器官功能障碍发生率，其可能是通过减少高氧血

症的危害来实现的，加强对重症患者氧合的监测，及

时纠正和避免高氧血症的发生，对改善患者预后可
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能有益。但本次研究纳入的文献较少，尚需要多中

心大样本的前瞻性研究来证实，并进一步论证保守

氧疗的安全性。
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·科研新闻速递·

氟哌啶醇和齐拉西酮并不能改善急性呼吸衰竭或休克患者的谵妄症状

  目前关于抗精神病药物对重症加强治疗病房（ICU）患者谵妄的治疗效果尚存在争议，为此，有学者进行了一项随机、双

盲、安慰剂对照试验。研究者将存在少动型或多动型谵妄的急性呼吸衰竭或休克患者随机分为 3 组，分别静脉推注氟哌啶醇

（最高剂量为20 mg/d）、齐拉西酮（最高剂量为40 mg/d）或安慰剂。研究人员根据患者谵妄情况（通过ICU意识迷糊评估法检测）

及药物不良反应情况，以 12 h 间隔对试验药物或安慰剂的剂量进行减半或加倍。主要评价指标为患者 14 d 药物干预期间无

谵妄或昏迷的存活天数；其他评价指标包括患者 30 d 和 90 d 生存率、无机械通气时间、ICU 住院时间和总住院时间。安全性

评价指标包括锥体外系症状和过量镇静的发生率。结果显示：共1 183例患者或其授权代表签署了知情同意书。有556例（48%）

出现了谵妄，其中 89% 为少动型谵妄，11% 为多动型谵妄。556 例谵妄患者中，184 例随机接受安慰剂治疗，192 例随机接受

氟哌啶醇治疗，190 例随机接受齐拉西酮治疗。接受试验药物或安慰剂治疗的中位时间为 4（3，7）d。安慰剂组无谵妄或昏迷

存活的中位时间为 8.5 d〔95% 可信区间（95%CI）＝5.6～9.9 d〕，氟哌啶醇组为 7.9 d（95%CI＝4.4～9.6 d），齐拉西酮组为 8.7 d 

（95%CI＝5.9～10.0 d），3 组间比较差异无统计学意义（P＝0.26）；与安慰剂组相比，氟哌啶醇组和齐拉西酮组的优势比（OR）
分别为 0.88（95%CI＝0.64～1.21）和 1.04（95%CI＝0.73～1.48）。3 组其他评价指标或锥体外系症状发生率差异也均无统计学

意义。研究人员据此得出结论：氟哌啶醇和齐拉西酮并不能改善急性呼吸衰竭或休克患者的谵妄症状。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2018，379（26）：2506-2516


