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摘  要：氧气对地球的生命至关重要。人类通过呼吸所获得的氧气在线粒体内被消耗，主要用于氧化磷酸化产生能

量。氧气过少或过多都容易对人类产生极大的危害。氧气过少时，可导致组织器官供氧不足，出现功能障碍，严重者可致

死亡；氧气过多时，机体不能消耗多余的氧气，使细胞处于高氧状态，导致大量的 ROS（Reactive Oxygen Species）产生，进

一步引起细胞膜和细胞器的氧化损伤导致氧毒性。虽然人体有多种氧感应机制防止器官和细胞遭受低氧和高氧诱导的

氧化应激，但在给氧治疗中，尤其是老年人吸氧过程中，连续实时的个体化监测与指导仍尤为重要，应尽量在避免或减少

氧毒性的同时纠正低氧血症和组织缺氧。
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Oxygen physiology and mechanisms of oxygen toxicity: A review on recent developments
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Abstract: Oxygen is essential to life on Earth. The oxygen obtained by human respiration is consumed within the 
mitochondria, mainly for oxidative phosphorylation to produce energy. Too little or too much oxygen can easily cause 
great harm to humans. When oxygen is too low, it can lead to insufficient oxygen supply to tissues and organs, resulting in 
dysfunction and death in severe cases. When there is too much Oxygen, the body cannot consume the excess oxygen, so that 
the cells are in a state of high oxygen, resulting in the production of a large amount of reactive oxygen species (ROS), which 
further causes oxidative damage to the cell membrane and organelles, leading to oxygen toxicity. Although the human body has 
multiple oxygen-sensing mechanisms to prevent organs and cells from suffering from hypoxia and hyperoxia-induced oxidative 
stress, but in oxygen therapy, especially in the process of oxygen inhalation in the elderly, continuous real-time individualized 
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monitoring and guidance are still particularly important, in order to maximally avoid or reduce oxygen toxicity during the 
treatments for hypoxemia and tissue hypoxia correction.
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氧气对人类很重要，但过少或过多都容易对机体

产生极大危害。氧气过少可导致组织器官功能障碍，

甚至死亡；氧气过多可造成细胞处于高氧状态，产生

大量 ROS（reactive oxygen species），进一步引起细胞

膜和细胞器的氧化损伤，导致氧毒性。但人们对氧气

的认识还不够充分，目前家庭制氧机的普及，使人们可

以自由吸氧，这可能会导致一些潜在的风险出现。本

文总结了氧气的生理学及氧毒性发病机制的研究进

展，提出了现存问题及展望。

1　氧气对生命的重要性

氧是地球生物圈（包括空气、海洋和陆地）中质量

丰富的化学元素，且在地球上复杂生命的进化中起着

核心作用。氧主要参与光合作用和有氧呼吸的能量转

化，从而维持地球生物圈内的稳态。大多数生物需要

氧气才能生存，人类通过呼吸从空气中获得所需的氧

气，并不断地将其传递到整个机体的所有细胞，并在线

粒体内参与三羧酸循环（TCA 循环）的代谢过程，最终

促成我们所需能量的产生。

然而，在体内不同的组织中，观察到的氧分压水

平不同，组织的氧合取决于氧气的输送和消耗。例如

胸腺、白细胞等组织 [1-2] 消耗的氧气少，而大脑质量仅

占身体质量的 2%，却消耗占机体总氧 20% 的氧气 [3-4]。

当机体内的某些组织和器官在氧气供应不足或利用障

碍的情况下，会导致其代谢、功能和结构发生异常变

化，这种现象称之为缺氧 [5]。缺氧通常被定义为全身

（全身性缺氧）或身体的某一区域（局部缺氧）在组织水

平上被剥夺足够的氧气供应的状态，包括氧气利用的

紊乱。这种情况通常是由于血液中血红蛋白携带的氧

气量减少，或者血中的氧分压降低至一定程度以下所

致。缺氧会对人体产生非常不利的影响，特别是大脑

对缺氧尤为敏感 [3]，长时间的大脑缺氧可能会导致脑

细胞功能障碍甚至死亡；缺氧还可导致患者出现皮肤

和口唇发绀、胸闷、气短、呼吸困难等症状 [5]。

在 20 世纪早期，额外补充氧气已被作为一种医

学治疗方法普遍应用。 但过量的氧气可能诱发机体

高氧状态，从而通过线粒体的代谢产生过多的 ROS，

导致有害的氧化应激， 甚至导致细胞功能障碍或 
死亡 [6]。

2　线粒体中的氧代谢

机体大约 98% 的氧气在线粒体内被消耗，主要用

于 TCA 循环和氧化磷酸化，其中大部分氧气用于氧化

磷酸化产生能量，少部分用于生成 ROS 和产生热量 [7]，

维持细胞生存和信号传导。 氧化磷酸化是一个重要

的细胞过程，它利用氧气和单糖等产生三磷酸腺苷

（ATP），这是细胞的主要能量来源。

线粒体在使用氧气方面有两个明显的特征：（1）

它利用氧气迅速形成 H2O，从而在封闭环境中导致低

氧状态；（2）它对氧气的消耗可以产生细胞能量、热

量和 ROS[8]。线粒体通常被视为氧气传感器，可对低

浓度和高浓度的氧气做出不同的反应 [8-9]。在缺氧条

件下，细胞主要通过糖酵解途径提供能量，而不是通

过消耗氧分子的线粒体代谢。此时，线粒体中 TCA 循

环的通量会减少，导致合成代谢过程所需的代谢物

（如乙酰辅酶 A 和天冬氨酸等）亦减少，且缺氧可在

多个方面改变线粒体，如使线粒体融合、裂变、自噬

和氧化磷酸化等 [10]， 并可影响电子传递链（electron 
transport chain，ETC） 的活性及功能， 包括对不同

线粒体 ETC 复合物的调节以及 TCA 循环还原当量

NADH 和 FADH2 的数量 [9]。 值得注意的是，ETC 活

动的速率限制阈值为细胞内 0.3% 的氧水平 [11]。 线

粒体复合物 IV（也称为细胞色素 c 氧化酶或 COX）

是 ETC 中的末端复合物，它向氧气提供 4 个电子，

产生两分子水 [12]。 因此，ETC 可以在接近缺氧状态

下发挥作用，使细胞在短期缺氧状态下可基本维持

ATP 水平。 虽然短时间轻度缺氧不会严重抑制 ETC
功能，但持续数小时以上的长时间或短时间重度缺

氧可降低 ETC 功能。 值得注意的是，缺氧已被证明

会降低分离 COX 的酶促最大速度（Vmax）， 这表明

COX 在长时间缺氧期间具有内在的氧依赖性 [12-13]。 
缺氧还会影响 ETC 的活性。在急性缺氧状态下，ETC
活性通过缺氧诱导的复合物 IV 亚基 COX4I2 的表达

来维持，允许在缺氧时更有效地将电子转移到氧分子。

这使得细胞在短期应激的情况下保持能量稳态，得以

幸存。而长时间缺氧可致胞质内 pH 值进一步下降，

从而使受损的线粒体产生大量 ROS，最终导致细胞

死亡。
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暴露于高氧条件是给病人进行补充氧治疗的常

规方法。在高氧状态下，除血红蛋白外的蛋白质亦可

获得携带氧气的能力，这增加了氧气从血浆扩散到各

种细胞线粒体的能力 [14]。氧化磷酸化过程中，MtROS 
（mitochondrion ROS）的产生主要发生在线粒体内膜

上的 ETC。然而，MtROS 的产生也取决于氧气的浓度，

随着细胞内氧气浓度的增加，MtROS 的生成速率呈

线性增加 [15]。低浓度的 ROS 是各种生理信号传递途

径所需的重要因素 [16-17]；但存在一个阈值范围，超过

该浓度，ROS 就会变得有害 [18-19]。过量的 ROS 几乎可

以氧化所有的生物分子，包括蛋白质、DNA（细胞核和

线粒体）、脂质和碳水化合物等，从而导致细胞损伤 [9]。

此外，ROS 对线粒体 DNA 的氧化损伤可导致 ETC 亚

基合成缺陷，而受损伤的线粒体倾向于产生更多的

ROS，从而激活线粒体介导的凋亡或坏死途径，最终导

致细胞死亡 [20-21]（图 1）。

3　氧气对运动和心血管功能的影响

通常情况下，从休息到运动高峰，骨骼肌氧化磷

酸化是运动过程中循环调节的关键组成部分。工作肌

肉为产生有氧能量而增加的氧气需求，通过循环向肌

肉输送的含氧血液的增加和从血液中提取的肌肉氧气

水平的增加来满足，但个体的峰值工作能力受到心血

管向工作肌肉输送氧气的能力限制。

健康个体在运动过程中，相对于氧气输送，氧气

提取水平也是净增加的。静脉血 [22] 和工作肌肉 [23] 中

与运动相关的氧分压水平下降亦表明了这一点，这与

线粒体呼吸对氧气的利用相对于氧气输送增加率的增

加是一致的。因此，机体动静脉氧分压差（A-VO2）的

差值代表了线粒体氧化磷酸化的能力。在健康个体中，

A-VO2 差从休息时的 50 mL/L 增加到运动高峰时的

150 mL/L，并且不限制运动期间的氧利用 [24]。相反，循

环的氧气输送被认为是有氧运动的主要决定因素，但

氧气输送与氧气利用紧密匹配的确切机制尚不清楚，

可能涉及通过工作肌肉中的代谢受体激活神经反射，

这些代谢受体对反映肌肉氧化需求的代谢物有反应。

在动态运动中，氧气输送和氧气提取对肌肉摄氧量增

加的影响程度是一个一直在讨论的问题。有人提出，

当心输出量没有直接限制时，局部肌肉因素（包括毛细

血管床和线粒体氧化能力等）在小肌肉群的长时间低

强度训练中发挥重要作用 [25]。另外，最大有氧能力增

加的幅度决定运动能力的高低。中枢和外周因素可能

也会限制摄氧量，但中心供氧取决于心输出量和最大

动脉血氧含量。

另外，在高空运动意味着在一个大气压较低的环

境中工作。因此吸入空气中的氧含量较低，即出现大

气缺氧。运动会进一步增加机体对氧气的需求，且必

须在面对氧气驱动压力下降的情况下满足这一需求。

最初的障碍是肺内血液氧合不完全。为了保证机体氧

气的输送，会通过增加血液循环的速度来满足，这是高

图 1　周围氧环境与线粒体氧化代谢之间的关系
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海拔缺氧对交感神经系统产生持续的刺激所致 [26]。交

感神经兴奋的其他后果包括静息代谢率的增加，从糖

原转向游离脂肪酸作为主要能量来源，以及骨髓刺激

增加红细胞生成等。副交感神经系统也可能在高海拔

受到刺激，这可以解释最大心率降低的原因。另外，当

全身氧张力高于正常水平时，动脉血氧分压水平与心

血管功能呈线性负剂量反应关系，即动脉血氧分压越

高，在一定程度上心功能越差。这也可能是补充氧对

血管的直接影响，如高氧血症可导致主动脉和外周血

管阻力增加 [27]。

4　年龄及性别对氧气需求的影响

众所周知，机体绝大部分的氧气都是在线粒体被

消耗。但多项关于啮齿动物的研究表明，随着年龄的

增长，线粒体的耗氧量及氧化磷酸化的效率会逐渐降

低 [28-29]。这种情况，在人类受试者中也被观察到，年龄

较大的受试者在所有运动时间点都显示出明显更高的

乳酸水平，这也归因于线粒体氧化代谢的能力随年龄

增加而下降 [30-32]。

在年龄增加（高龄）尤其伴有线粒体代谢受损的

情况下，由于线粒体耗氧量的下降，吸入的氧气无法

被全部代谢，则正常氧（21%）可能会变成相对氧过剩

状态。高氧可引起有害的血流动力学影响，包括外周

和冠状血管收缩，并通过产生活性氧直接引起细胞毒

性 [33]。有充分证据表明，线粒体在衰老过程中起着重

要作用，位于线粒体内膜的 ETC 功能是衰老研究的

主要方向，它不仅是细胞代谢过程的能量来源，还是

ROS 的主要产生者 [34-35]。另外，衰老可显著降低男性

和女性心脏的线粒体耗氧量。但与男性心脏相比，成

熟和老年女性心脏的线粒体耗氧量都显著增加 [36]。高

氧还可对老年人产生负面影响，但男性和女性对高氧

的应激反应存在明显差异性 [37]。有趣的是，与青壮年

相比，青春期前健康男女儿童的平均血氧饱和度无性

别差异 [38]。这种差异很可能是由于与年龄相关的性激

素水平的变化，需要进一步研究探索为什么青春期前

儿童在氧饱和度方面没有表现出与成人相比的性别差

异的机制。

高氧导致的损伤也因性别而异。对 C57BL/6J 小

鼠的研究表明，雌性比雄性更容易受到高氧诱导的肺

损伤 [39]，并可观察到严重的心动过缓和高死亡率 [40]。

且在高氧条件下，雌性的平均存活时间比雄性短 [41]。

临床报告显示，女性比男性更容易发生 ARDS（acute 
respiratory distress syndrome，ARDS）[42]， 且在高氧

（90% 氧气）状态下的机械通气患者中，女性病死率明

显高于男性 [40]。相反，在新生儿中，高氧诱导的肺损伤

对男性的影响似乎更严重 [43]，且被诊断为支气管肺发

育不良的早产儿中，男婴的病死率也高于女婴 [43]。一

项关于高氧暴露对雄性和雌性小鼠心脏病理生理影响

的研究表明雌性小鼠比雄性小鼠处于更高的风险 [40]。

雄性和雌性高氧处理小鼠的整体心脏病理生理具有一

定的相似性，包括心律失常的出现、心功能障碍、心脏

复极障碍和电压门控钾离子（Kv）通道重构。但与高

氧处理的雄性小鼠相比，暴露在高氧环境下的雌性小

鼠表现出 R-R 间期增加（心动过缓）、心肌肥厚、心输出

量减少和心脏体积缩小 [40]。高氧可产生心脏毒性导致

血清心肌标志物 [ 心肌肌钙蛋白 I（cTnI）和乳酸脱氢

酶（LDH）等 ] 增高 [40]。

5　老年与危重患者的供氧

医用氧气已被广泛应用于患者，特别是那些处于

重症监护下的患者。然而，在某些条件下，它的优点和

缺点仍然存在争议。 氧治疗通常被认为是治疗或预

防缺氧。但吸氧治疗的效果主要取决于缺氧的生理特

征 [5]。氧疗可以逆转组织缺氧，在许多情况下可以挽

救生命，但过度使用可能导致高氧血症，即动脉氧分压

（PaO2）高于正常生理水平 [44-45]。值得注意的是，动物

研究表明，在线粒体功能受损的受试者中，适当的低浓

度氧（低于空气中的氧浓度）比高浓度甚至正常浓度

（21%）的吸氧对寿命更有益 [46]。如图 2 所示：正常环

境空气（21%）下组织氧与野生型小鼠线粒体中氧的

消耗达至平衡，与正常寿命之间的稳态关系示意图（图

2A）；由于线粒体呼吸功能受损的小鼠耗氧量减少，

导致组织 PaO2 升高，从而促进氧毒性并降低了寿命

（图 2B）；但将线粒体呼吸功能受损的小鼠置于缺氧

室（11% 氧）中，降低环境氧暴露，部分阻止组织 PaO2

的增加，最终延长了存活时间（图 2C）。而老年人由于

代谢相对明显减缓，则吸氧浓度更应该进行靶控。研

究表明高氧血症与病死率增加和严重不良事件（如肺

不张等）直接相关 [47-48]。

目前， 经鼻高流量氧疗（high-flow nasal cannula 
oxygentherapy，HFNC） 已被指南推荐用于重症监护

病房治疗急性低氧性呼吸衰竭 [49-50]，其作为一种流量

依赖的上气道二氧化碳清除方式，有助于减少解剖

死腔通气和二氧化碳再呼吸 [51]。与低流量氧气相比，

HFNC 使实际 FiO2（fraction of inspiration O2）更接近

设定 FiO2
[52]。此外，HFNC 还可显著降低鼻咽阻力，使
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气体更顺利进入下气道。当患者潮气量低、通气频率

低时，60 L/min 的高流量可通过维持低水平气道正

压保持小气道开放，使 O2 和 CO2 得以交换 [53]。但有

研究者发现，HFNC 在 FiO2 稳定的情况下，氧流量为

30~60 L/min，缺氧发生率无显著差异 [54]。此外，HFNC
可能具有促进呼吸肌恢复的短期作用，通过吸入气体

的调节，即吸入空气的湿化和加热，可以促进纤毛黏

膜的清除，并减少慢性气道炎症等保护性作用 [55-56]，但

目前较少有临床试验评估 HFNC 作为长期治疗的效

果。在静息外周氧饱和度（SpO2）大于 88% 的 COPD
（chronic obstructive pulmonary disease）患者中，长期

补充氧治疗并不比非长期补充氧治疗的生存时间更

长，但静息 SpO2 为 88% 或更低时，长期补充氧治疗可

能带来更多的危害 [57]。

另外，在 COVID-19 患者中，常规氧疗和无创正

压通气均可改善氧合，减少插管的可能性 [58-59]。但高

氧介导的氧化性肺损伤可能会进一步加剧氧合不足，

矛盾地推动对更高 FiO2 的需求 [60]。有证据表明，自

由氧治疗会增加病死率，且不会改善其他结果，并且

SpO2 在 94%~96% 范围以上时，补充氧可能会变得更

不利 [61-62]。此外，研究表明老年人 PaO2 的参考值相对

于年轻人较低且存在性别差异 [63-64]，在 70 岁以上的老

年人中，男性的正常 PaO2 均值为 77 mmHg（SD±9.1，

正常下限为 62 mmHg），而女性 PaO2 的均值为 73.5 

mmHg（SD±8.4，正常下限为 59.6 mmHg）[63]。因此，

PaO2 正常参考值应随着年龄的增长而降低 [62-64]。另一

项涉及 ICU 患者的研究表明机械通气患者应严密监测

PaO2 和 FiO2，特别是在转入 ICU 后的中早期，但长期

（超过 28 d）吸入较高浓度的氧气与死亡风险增加有

关，且高 FiO2 对病死率的影响部分是由高氧血症介导

的，同时，高 FiO2 也可以直接影响病死率 [44]。另外，临

床指南也建议大多数急性住院患者维持 SpO2 不应高

于 96%[65]。高氧血症具有危及生命的影响，并具有剂

量依赖关系 [46]。高氧暴露诱导的氧化应激是具有时间

和剂量依赖性的 [27]，且暴露于高氧血症的时间长短和

剂量大小都与危害的严重程度有关 [44]。

6　氧毒性的机制

氧气具有特定的生化和生理作用，虽有足够的安

全剂量范围，但浓度过低或过高的氧气均可带来极大

的危害。急性缺氧可通过刺激交感神经增加心率，并

通过组织和内皮释放血管舒张代谢物降低全身血管阻

力 [66]。与外周循环相反，缺氧还可诱导肺血管收缩 [67]，

导致右心室后负荷增加，从而引发右心室衰竭 [68]。此

外，暴露于慢性缺氧还与不良的肺血管重构和固定毛

细血管前肺动脉高压（PH）的发展有关 [33]。另外，缺氧

也可在急性、慢性和间歇性时间尺度上产生有害影响。

当健康个体迅速上升到高海拔地区（2 500 m 以上）时，

可能会出现急性、严重的缺氧暴露，可引起急性高原

病、高原脑水肿和高原肺水肿等 [69]。

高氧的氧毒性在 19 世纪晚期已在动物研究中被

证实，其中伯特证明了高压高氧的中枢神经系统的氧

毒性。Smith 等 [70] 则描述了常压高氧（高于 21%，1 个

大气压）的肺毒性，即高氧导致的急性肺损伤。高氧

急性肺损伤的病理特征包括肺毛细血管内皮受损、肺

泡 I 型上皮细胞死亡、II 型上皮细胞肥大、间质水肿、

中性粒细胞积聚、肺泡表面活性物质产生减少和肺顺

应性降低 [71]。研究表明小鼠等小型动物可以忍受中高

度的氧气浓度水平（40%~80%）超过 1 周，但在更高

水平（80%~100%）几天内就会致命 [70]。在人类中，暴

露于高氧条件是常规的氧治疗，以解决各种病理条件

下的血液低氧血症和组织缺氧等问题，但仍需谨慎氧

毒性的有害影响。近年氧疗已被广泛用于治疗严重的

COVID-19 患者，但这些患者后期存在严重的肺损伤，

并损害了气体交换等功能 [72]。在新生儿中，高氧还会

干扰肺部发育，导致发育异常并持续到成年。动物模

型，特别是小鼠模型，已被广泛用于研究新生儿肺部高

图 2　线粒体呼吸功能受损时在常氧下可影响寿命 [4]
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氧的影响 [73]。另外，早产儿缺乏足够的抗氧化能力，更

容易受到氧中毒，这种急性损伤可导致长期病变，如支

气管肺发育不良等。且许多接受氧气治疗的新生儿由

于慢性高氧暴露还出现了其他严重的并发症（如失明、

脑和肺发育异常等）[74]。

高氧可通过多种途径导致细胞死亡，并促进 ROS
的过量产生。ROS 包括氧自由基和某些容易转化为

自由基的氧化剂，它们既可以由内源性物质产生，也可

以由外源性物质产生 [74]。氧化性 DNA 损伤可以直接

发生碱基修饰或链断裂，核和线粒体 DNA 均受到高氧

的影响。蛋白质也是氧化的重要目标，在生理信号和

病理过程中都有重要的影响 [74]。高氧通过导致大分子

氧化损伤和细胞信号过程失调损害细胞功能。在高氧

条件下，ROS 改变了多种信号通路如 Nrf2[75]、NF-κB
和 MAPK 通路等 [76-77]。由高氧驱动的氧化性 DNA 损

伤还可触发 P53 的激活和上调，从而导致细胞周期停

滞、增殖减少、衰老或细胞死亡 [78-79]。在高氧条件下，

氧化磷酸化的抑制还与几种关键酶的抑制有关。例如，

暴露于 95% ~100% 氧气的小鼠和大鼠的肺部丙酮酸

脱氢酶（PDH）复合物活性降低 [80]。PDH 复合物的失

活限制了 TCA 循环中的丙酮酸氧化。而 α- 酮戊二酸

脱氢酶（α-KGDH）同样可受到高氧抑制。此外，高氧

还可抑制线粒体呼吸复合体 I 和 II 的活性 [81]。因此，几

乎所有的器官和组织都可能是氧中毒的靶目标。

7　结语与展望

毫无疑问，氧疗很重要，挽救了许多生命。但给氧

应避免过量或不足的剂量。供氧不足会产生有害影响

甚至危害生命；然而，当不再需要氧疗时继续提供氧

疗会延长住院时间并增加治疗费用。在评估氧疗的有

效性时，必须确保氧含量和心输出量足够。过度给氧

（即高氧）治疗期间细胞产生的 ROS 水平升高可引起

氧化损伤，应尽量在避免或减少氧毒性的同时纠正低

氧血症和组织缺氧。关于减少高氧损伤的研究解决了

包括 ROS 的产生或清除、凋亡导致细胞死亡和炎症反

应等关键方面的问题。人体有多种氧感应机制来防止

缺氧和高氧，以确保氧气供需之间的适当平衡，防止器

官和细胞遭受低氧和高氧诱导的氧化应激。

基于氧稳态机制的系统和细胞氧传感系统的存

在确保了氧供需之间的适当平衡。相对保守的氧疗与

谨慎的监测似乎是必要的，并可能会改善结果，应避免

过量给氧造成的有害的氧化应激损伤 [5]。我们根据相

关知识更新了一些给氧的建议：（1）监测 SpO2 作为动

脉血氧饱和度（SaO2）的替代指标；（2）仅在低于 SpO2

下限时才启动给氧；（3）滴定法输送氧气，使 SpO2 维

持在目标范围内；（4）超过 SpO2 上限时停止供氧，防

止高氧血症。另外，SpO2 的下限和上限还取决于缺氧

诱导的高碳酸血症（如慢性阻塞性肺疾病、哮喘和肥胖

相关的低通气）等危险因素的存在 [46]。因此，在给氧治

疗中，尤其是老年人吸氧过程中，连续实时的个体化监

测与指导显得尤为重要。
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