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高壓氧氣在缺血性腦中風治療之初探
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摘要

腦中風為最常見之威脅性命的神經疾病，也是造成病人長期行動不良和殘障的主要因素。近年

來由於醫藥科技的進步，腦中風的死亡率雖然逐漸下降，但此疾病的發生率卻因為人口結構的老化

而快速地增加，其中缺血性腦中風發生的機率約佔所有類型腦中風的百分之七十 O 已知造成缺血性

腦中風的病理生理機制有細胞組織的能量代謝缺損、離子衡定失常、細胞酸鹼度改變、興奮性神經

細胞毒性及缺血再灌流損傷等。動物和臨床實驗發現，若能在中風後數小時內，儘速確立診斷並即

時提供有效之醫療照護，對病人的預後有相當大的助益。針對治療急性缺血性腦中風有兩種基本方

式，一是儘速恢復或促進血管阻塞腦區的血流供應，二是直接針對缺血區域腦組織之細胞或代謝問

題加以治療。高壓氧氣治療因具有緩解組織缺氧狀況、促進微小血循及血管收縮之作用，可以減輕

腦水腫程度、降低顱內壓、保存部分受損組織功能、預防已受損組織進一步損傷以及促進腦部新陳

代謝，故在面對缺血性腦中風病患之治療時，具有其臨床應用的潛力。目前有關高壓氧氣在缺血性

腦中風方面的研究報告，在動物實驗方面，多呈現正面的療效 O 在臨床實驗方面，有礙於個案研究

的限制及差異，仍呈現不一致的研究結果。本篇論文茲就目前研究的結果和臨床應用的狀況加以整

理，探討高壓氧氣對於缺血性腦中風治療可能之作用機制及未來臨床廣泛運用之可行性。

關鍵詞:腦血流，高壓氧氣治療，缺血性腦中風
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在世界各國，腦中風巳成為最常見之威脅

性命的神經疾病，也是造成病人長期行動不良

和殘障的主要因素。流行病學資料顯示，腦中

風疾病造成的死亡率一直高居國內十大死亡因

之前幾名。近十年來由於神經科學研究及醫療

技術的進步，雖然腦中風的死亡率逐漸下降，

但此疾病的發生率谷[l因為人口結構的老化而快
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速地增加1 1 0 根據 1992 年臨床研究的統計結

果，台灣地區大於四十歲以上者罹患腦中風的

比率約為千分之三，且依照腦中風發生的原

因，可分為缺血性 (ischemic stroke) 與出血

性 (hemorrhagic stroke) 三大類，其中缺血性

腦中風發生的機率約估所有類型腦中風的百分

之七十 2 。研究報告也顯示，約六百名的腦中

風患者於初次發作後一年內再復發的比例為

24% '且再復發的原因與病人有無高血壓、糖
尿病、動脈硬化和動靜脈血桂所造成的血管狹

窄或病變等危險因子有密切相關 3 。

[1 1於腦中風居高不下的發生率和死亡率，

研發更有效的治療方式為當務之急，尤其是針

對-個月存活率較高的急性缺IÍIl性腦中風，希
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高壓氧氣與缺血性腦中風

望可提高治療效果，減緩疾病惡化的程度 O 根

據臨床的個案報告發現，在腦中風疾病發作後

前面數小時的急性期內，若能儘速確立診斷並

即時提供急重症照譚，對病人的預後有相當大

的助益的。目前臨床上的治療策略大多是採

取保守的支持性療法，主要是要防止併發症的

發生以及緩解腦桂塞後組織缺血所引起的病理

反應 O 較常使用的治療藥物包括有血管擴張劑

(vasodilators) 、抗凝血劑 (anticoagulants) 、

血桂溶解劑 (thrombolytics) 、神經細胞保譚

藥物 (neuroprotectants) 及合併倪健治療 (reha­

bilitation) 等 6.7 。然而現行的治療藥物不11 方

式仍有一些瓶頸，例如]腦血管疾病病情的變化

快速，治療黃金時機短暫，以及當抗凝血劑或

血桂溶解劑等藥物使用不當時，有可能會製jE

新的出血病變區。此外，由於腦中風疾病之型

態類型變化多端，且腦血管發生急性阻塞後會

導致種種神經性病變，故較難掌握病情或以固

定的治療流程來處理。隨著疾病診斷技術及治

療藥物的進步，目前較積極的治療措施是於巾

風發作後，儘速恢復阻塞之血管血流，以救活

周圍可逆性之受傷組織，並減少缺血區域腦組

織進一步的損傷削。因此，如何在重建血流

供應前先給予缺血組織較充足的氧氣供應是相

當重要的 O

高壓氧氣治療 (hyperbaric oxygen therapy) 

已被廣泛應用在潛水後腦空氣桂寒 (cerebral

gas embolism) 及一氧化碳中毒後腦缺氧 (cere­

bral hypoxia) 的治療，主要是利用其增加l 的

壓力來壓縮氣泡，同時增加血液中氧含量，來

對抗腦組織因缺血和缺氧所造成的病變 9-11 0 

由於腦控塞所造成腦組織缺血和缺氧的情形，

與 t述疾病症狀有類似的病理生理變化，古文專

家學者們嘗試將高壓氧氣應用於缺血性腦中風

的治療。雖然目前尚未正式列入國際海底會高

壓醫學會 (Undersea and Hyperbaric Medi­

cal Society , UHMS) 所認可之高壓氧氣治療

的適應jif:之一，但在蘇聯、 Il 本紋中國大陣地

區，已將腦血管氣杜塞、腦缺血、腦缺氧、腦

水腫、神經霉素感染以及頭部或脊髓外{島等

此中樞神經系統的夜病，列為是高壓氧氣急性

12 

或輔助性治療措施之 12 0 根據高壓氧氣過去

在缺的1性腦中風動物及臨床實驗的研究結果可

以發現，不同實驗間所得到的療效存在公些芳:

異，到底應用在這類型疾病治療上的理論根據

和可能的機制為何， rj 前也未有定論。本篇文

章根據缺血性腦中風的病理機制，綜合相關的

研究結果，以了解近來高壓氧對於這方面疾病

研究的情形，並探討其未來更廣泛地運用在臨

床腦中風疾病治療的可行性 O

缺血性腦中風的病理生理變化

所謂缺l個性腦中風是指任何不正常的因素

影響到大腦 II~常的血液循環者，例如血管壁本

身的病變、狹窄或是血管管腔因血桂、氣才全所

阻塞及血液粘桐度的改變所致 O 大腦和神經細

胞對於氧氣濃度非常敏感，成人大腦的血量約

(占全身 Itrl循的五分之 (即每分鐘 l 公升的JÍll

量) ，腦組織的需氧量約為身體全部的同分之

- (即每分鐘 500 :fU 600 毫升的氧氣)。腦

組織在缺血期所受的悔霄，視每個病患其腦血

流受阻礙的程度及缺血時間長何之不同而有是

異口。-再生若在局部 [1不完全缺血 (focal or 

incomplete ischemia) 的情況下，症狀發生後
超過六小時，便會對組織造成不可逆的傷害。

若是令部且完1':性 (global or complete 

ischemia) 的腦缺血，如心臟暫停跳動所引起

腦血流灌注缺之時，只嵩短短幾分鐘的時間，

便會對大腦造成嚴重的損傷，故缺血性腦Ij ) J到

的有效治療時機相當知暫 5.14 0 在這段時期，

由於大腦正常血流供應受阻，細胞能量代謝和

離子衡定失常，故產生 s連串病理生理反應，

稱之為缺巾連鎖反應(ischemic cascade) 0 下一

要對腦組織造成的傷書可分為是在缺血期

(ischemic stage) 和恢偉灌流期 (reperfusion

stage) 。在缺 I{]l期，細胞內葡萄糖會進行無氧

代謝，使得主L西安堆積F毛主西安中毒的現象，因而

造成神經突觸訊息傳遞的喪失，細胞ijE星系統

的瓦解 rfu犀牛細胞去椒化 (depolarization) 反

應 O 此時細胞內鈣離 f 、納離于、押離于濃皮

增加，益，白質成分物溶解 (proteolysis) 及磷醋



吳翠霞等

化反應 (protein phosphorylation) 等，造成細

胞膜結構功能和通透性的改變。另一方面，當

神經細胞突觸上興奮性神經傳遞物質整胺酸

(glutamate) 受體過度的活化，也會促使 gluta­

mate 的釋放而造成興奮性神經損傷 (excito白

toxic damage) 。此外，受傷或壞死的細胞，

會促使發炎反應物質 (inflammatory media­

tors) 及內生性物質 (endogenesis substrate) 

過度的釋放，更加重對組織的損傷。一旦大腦

恢復灌流後，會產生過多的活性氧化物 (reac­

tive oxygen species) ，造成缺血再灌流

(ischemia reperfusion injury) 之二次損傷

(見圖一)的-17 。近來也有許多報告針對神

經細胞缺血缺氧後所引起之基因改變及細胞凋

亡 (neuronal apoptosis) 的分子生物機制進行

研究 17，悶。根據上述大腦神經組織缺血時的

病理特徵，可知影響神經功能恢復的主要因素

為:

缺血、缺氧

• 
能量耗損

( Lactate↑司 NAD外~ADH↓‘ ATP↓‘ ADP↑.AMP↑)

/ \\ 
細胞內鈣離子濃度增加 4 • 神經傳遞物質的釋放

\ /• 
脂質溶解 (Lipol戶is) 蛋白質溶解 (prot∞lysis) 活性氧物質釋放

(什ee fatty acid) ;Þj年西主f匕 (phosphory lation) 什cc radical 吋easc)

內生性物質釋放

(arachidonic acid. PGE, Icukotrienes) 

• 
破土袁細胞膜結構及改變受體和離子通道功能

(membrane and structure damage可 Na ↑↑.K' ↑)

腦組織水腫、細胞壞死

圖一 缺血性腦中風可能之病理機轉圖

(譯自 Siesjo ， 1988 及 Jain ， 1996) 

GABA. opioids‘ 

cateιhols、 5-HT.

glutamat巴
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高壓氧氣與缺血性腦中風

(→腦血流量 (cerebral blood flow) 多寡
局部血流量若每分鐘每百公克腦組織少於

12 毫升(1 2 m1/l 00g/min) ，會導致神經細胞
的壞死;若能維持在每分鐘每百公克立毫升

之上 (22 ml/100g/min) ，則會造成暫時性的
神經功能缺損;而通常所謂的缺血周圍區域

(ischemic penumbra) 的組織血流量，約為每
分鐘每百公克 12 到 22 毫升(1 2 to 22 ml/ 
100g/min) 之間。過去動物實驗發現，腦血流

量多寡會直接影響到神經細胞的功能， ÞH蓋平

供應缺血周圍區域之組織灌流，其恢1~神經功

能的機率較高 6.13.14 。

(二)細胞缺血時間的長短

實驗指出，缺血時間愈長造成代謝和離 f

于衡紊亂的情形愈嚴重。 ti在缺血時間 4 到 6

小時內恢復灌流，則挽救神經組織功能的機率

較大 4.5之0 。

上述兩個閃素都與組織所獲得之氧氣濃度

多寡有密切相關 O 由此可知，氧氣對於神經細

胞功能的恢復影響甚鉅 O 此外，是否有足夠的

側枝循環來提供缺血區域血液的來源 14 ，或是

體溫及局部腦溫的高低所造成新陳代謝速萃的

改變 21 ‘ 22 或是腦水腫的程度等，都會影響腦

組織槓塞區域的大小>>.神經功能的恢位。

高壓氧氣治療的基本原理

高壓氧氣治療 (hyperbaric oxygen ther­

apy) 在卡九世紀中期就被應用在臨床上台I#.J心

肺疾病、一氧化碳中毒及潛水夫病等方由的治

療，它是將病人置於-宿間且壓力大於一大氣

壓的艙室， -*-給予吸入百分之 b純氧的一種治

療方式 11 0 根據高壓氧醫學會的定義，高壓氧

氣治療所使用的壓力必須大於1.4 大氣體 23 0 

經過許多研究與臨床實驗，高標氧氣治療已成

為 4鬥特殊的醫學知識與醫療專業。 [ll~íj 闢際

海底暨高壓氧醫學會所認口I之高壓氧氣治療臨

床的適應症共有十三種，除了較常應用在 氧

化碳中毒、氣體社塞及滅壓症以外，還包括氣

壞姐、問題傷口、壞死性軟組織感染、慢性骨

髓炎、異常出血性質血、燒覺{每以及腦膜梅等

14 

疾病的治療 O

高壓氧氣治療的依據是因其具有增加壓力

的機械性作用以及可以提高血液中氧氣濃度的

特性。增加壓力口f以壓迫血管中的氣泡，使氣

泡縮小或消失，以改善或恢復血流供應，減輕

組織缺氧、二氧化碳堆積及酸中毒等症狀，故

對於減壓症及氣體桂塞症可以迅速達到治療的

效果。此外，當血管之血流因故被阻斷，去lJ血

桂、皮瓣和器官移植以及腫脹的傷口，組織的

氧氣供應必須依賴擴散作用，呼吸高壓氧氣可

提升動脈血中之氣分原及氧合量‘以促進氧氣

擴散速率和距離，增加溶於血漿;沒組織內的氯

氣含氧 10.11 0 近來 A 些臨床反動物實驗發

現，對於部分因"組織缺血:再灌流損傷"

(ischemia/reperfusion injury) 所造成的疾

病，例如心肌缺i虹、皮瓣移植f芋， r高壓氧氣可

以抑制嗜 Lll性球附著及 些發炎反應物質的作

用，姑且能抑制缺血後 r(11管收縮的現象及促進

微小血循的重建，因此可以改善上述情病的預

俊 24.25 革於nl 的治療理論根據，學者們

認為高原氧氣dì療應可應用於腦血管阻塞內i造

成之缺101性腦 It 1 風的 dì撩。

高壓氧氣在缺血性腦中風方面的研究

l:這壓氧氣具備一 k述的作用mo唔，故被認為

可以挽救缺1fn周圍區域內存活的神經細胞並促

進神經功能的恢悔。於 1960 年代，許多專家

學省已嘗試將高壓氧氣應用在有關缺血性腦中

風之動物實驗或臨床的治療。 flJ於實驗動物物

種間的差異、不同的缺血模式、高壓氧氣治療

流科一以泣不|司的預後評估方式‘故較難去比較

件實驗結果間差異扑在的原肉。大部分動物實

驗的結果顯示，無論{-CÊ部 (global) 、完全，性

(complete) 或凶部 (focal) 、不完全性(incom­

plete) 的缺JJn情況卡， J'J，反在一缺血期間即同時

療性 (treatment) 的高標氧氣泊撩，多且現JF

l面的療效 26-30 。然而部分人體臨床實驗發

現，給 h':可壓氧氣計ì療單W LIJ以降低腦損傷病人

之死亡率 31 和 J!Z:苦腦中風病患腦水腫 32 和大



腦組織灌注 33 的情形，但就整體神經功能的

恢復看來，似乎沒有明顯差異孔，抖，且對於

不同的實驗設計有明顯的結果差異 35 。

關於腦缺血的動物實驗模式，一般是以結

紮或阻塞不同部位和血管數目的方式，來誘發

不同類型和程度的腦缺血模式，常見的有阻斷

單側之中腦動脈 (middle cerebral artery , 

MCA) 或頸總動脈 (common carotid artery , 

CCA) 來製造局部性缺血，或阻斷升主動脈

(ascending aorta) 及靜脈腔血管 (caval vein) 
來製造完全性缺血狀況。除了以觀察缺血性腦

中風動物之存活率 (survival rate) 、存活時間

(survival time) 、腦電波變化(electroencepha­

logram) 、腦組織棋塞程度 (cerebral infarc­

tion) 和神經功能 (neurological function) 恢

復的情形來評估高壓氧氣的療效外，也有研究

是進 4步地探討高壓氧對於腦血流動力學和細

胞代謝功能方面的影響，分項敘述如下。

(→高壓氧氣對於腦血流 (cerebral blood 
flow) 的影響

儘早恢復受傷腦組織的血流供應對神經組

織功能的i灰復是相當重要的。就正常生理代償

反應而言，當大腦局部血流受阻時，上游的血

管會發生血液逆流的現象，並藉著血管收縮作

用將血液分散到其他區域大腦組織之所需，稱

為盜血現象(inverse steal phenomenon)36 。

然而對於受損區域的腦組織而言，血管巳失去

自動調控的功能，這些增加的組織灌流反而易

造成腦組織水腫和腦壓增加等過度灌注

(luxury perfusion syndrome) 的情形。此暫
時性過度灌注的現象，通常出現在腦血管阻塞

發生的初期，是造成許多腦血管疾病後續病理

變化的重要因素 36.37 0 故探討高壓氧氣對於

受傷後腦血流變化的影響，有助於了解其治病

機制 O

在動物及臨床實驗發現，二到四絕對大氣

壓力 (atmospheres absolute , A T A) 的高壓氧
氣， "nJ以降低腦組織血流量約百分之三1至U三

十 20.26.38一位，此血管收縮、白流減少的作用

可能與高壓氧可以使血中二氧化碳的濃度降低

(hypocapnia) 有關 26.39.4卜的 o Demchenko 

吳翠霞等

等人發現，若在執行高壓氧氣暴露的同時增加

艙內吸入的二氧化碳濃度，可以逆轉腦血流量

減少的情形 39 Sunami 等人將局部腦缺血動

物血中的二氧化碳濃度控制穩定時，發現缺血

周圍組織腦血流的變化不明顯詣。除 f二氧

化碳之影響因素， Tomiyama 等學者在實驗中

分別控制血中氧氣濃度和血液粘桐度 (blood

viscosity) ，發現此二者可獨立影響腦白流的
多寡，且當給予 5ATA 壓力的同時仍維持正常

氧分壓，則對腦血流的影響不大，表示壓力因

素並不會造成影響 40 0 Visser 等人則發現血

中氧氣及二氧化碳濃度均可影響腦血流，且氧

氣的影響較明顯快速 41 。此外，有學者發現當

大腦完全缺血且無其他側枝循環來源時，由於

血管已嚴重受損，對高氧失去反應性，此時給

予高壓氧氣對腦血流並沒有明顯的影響。故認

為高壓氧在完全性腦缺血的情況下，可能是經

由"高氧促使血管收縮"以外的機制，如減少

細胞脂質過氧化損傷、降低細胞膜通透性等，

使其仍具有降低腦壓、改善腦損傷的作用抖。

由以上實驗結果可知，高壓氧氣可使血管

收縮、腦血流量降低，且藉由提高組織的氧含

量及促進細胞功能的完整性，因此可以對抗腦

缺血後初期的盜血現象及降低腦血管的通透性

和顱內壓，進而改菁腦水腫的程度，促進缺血

後腦組織之血液灌注 20.27.峙，此有可能是對

於腦缺血疾病重要的保譯機轉之- 0 

(二)高壓氧對於顱內壓力變化的影響

當局部腦血管阻塞時，在缺血周聞組織由

於上述之盜血現象以及血管調控機制的障礙，

會出現"過度灌注" (luxury perfusion) 的充
血情形，此種現象在大腦組織缺血後數分鐘便

已開始進行 O 在缺血缺氧 48 小時後，由於細

胞離子通道功能失常，會出現細胞毒性水腫

(cytotoxic edema) 的現象，破壞血腦屏障，

使毛細血管內皮細胞及周閻膠質細胞腫脹、壓

迫，因而形成血管源性腦水腫 (vasogenic

edema) 。這些增加的顱內壓力會阻礙腦組織血

流灌注的重建並且破壞大腦的結構及功能 36 0 

1970 年 Miller 等人將氣球放置右側大腦

額葉硬腦膜外的區域來製造腦壓升高的情形，
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高!堅氧氣與缺血'i'中腦中風

性記錄顱內壓力(intracranial pressure , ICP) 

的變化。發現將血氧濃度提高至 585 mmHg 

(1 ATA, 100% O2 ) 時，可以降低 ICP 23 

%;提高至 1100 mmHg (2 ATA, 100% O2 ) 

時，可以降低 ICP 37% 0 此外，他們發現 ICP

變化的情形與血中二氧化碳濃度的高低有相

關，認為高壓氧乃是透過降低IÚl中的 PaCO、'

(吏血管收縮、血流減少、水腫情況故弄而降低

顱內靡 46 0 Kawamura 等人在急性局部腦缺

血的動物實驗中也發現，高壓氧具有改善腦水

腫並降低腦組織價賽的作用之7 。因此，在腦

控塞發作的初期便給予高壓氧氣治療，可利用

其所犀牛的血管收縮作用來降低顱內壓、已生育p

腦組織水腫，而有利於延緩對神經組織的傷害

及俊期血流之重建(見崗~ ) 

日高壓氧對其他血流動力學方面的影響

除了氧氣及三氧化碳濃度的高低會影響腦

血流外， Tomiyama 和部分學者認為血液斗lJ(ll

球濃度的比例一血此容 (hematocrit) 及血漿粘

桐度的情形，也會影響血液的流速和順暢

呦，47 ，4 8 。動物實驗發現，使用 2.8 ATA 的高

壓氧氣暴露六小時， r可以改變血液的粘調度，

增加全血血中血此容、 JfIl小板和凝IÍll酪原的數

口及IÍll漿膠體滲透歷 (plasma colloid oncotic 

pressure) ，且對於血流較快速的血管，此作
用較明顯.:19 0 然而也有研究報告並未發現高

壓氧對於血比在的影響到 O 此外，研究發

現，血小板的凝集反應與氧游離基的濃度高低

有相關性 50 。在 Ersoz 等人的實驗中以單次

暴露 2.4 ATA 、九卡分鍾的高壓氧氣，發現

可以暫時性地抑制血小板的凝集，但若提高氧

氣濃度則會增加血小板的凝集反應。長期暴露

(執行:十次)後， lfJ於生理，代價作用，便沒

有犀牛-特別的影響到 O 故究竟腦血流量與血液

成分物之間主IJ底是透過何種機制來相互影響，

以及高壓氧氣在血流動力方面的作用和整體的

效應，也是學者們積極探討的主題。

圖二 高壓氧氣改善腦水腫可能之機制

(譯自 Jein ， 1996) 
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個高壓氧對於腦內葡萄糖代謝的作用

當組織受傷或缺血、缺氧時，會產生葡萄

糖代謝速率降低的情形。研究發現，吸入不同

的氧氣分壓會影響腦部葡萄糖的代謝和利用率

位.53 。此外，實驗發現當使用 3 ATA 和 5

ATA 之較高氧氣濃度峙，正常老鼠血糖濃度

的變化與腦電波的改變有明顯相闕，可能與中

樞氧氣毒性的發生有關 54 0 由於在腦損傷的

情況下會加速糖類分解 (glycolysis) ，學者認

為大約1.5 到 2 ATA 、 100% 0立，便巳足夠

改善腦部的氧合狀態和供應組織能量所需，因

此並不建議使用太高的氧氣濃度來治療這類的

疾病，以免造成氧氣毒性副作用的發生 8 司 55 。

(五)高壓氧與氧游離基損傷

當組織缺血後再恢復灌流時，細胞內的黃

嘿昀氧化酪 (xanthine oxidase) 、嗜中性球細

胞膜上被活化的 NAD(P)H 氧化酪以及其他的

發炎反應物質，在代謝過程中會產生過量的氧

游離基，造成細胞或組織脂質過氧化損傷

(l ipid peroxidation injury) ，並且破壞細胞蛋
白質和細胞核 DNA 的結構，這些過量的氧游

離基在大腦缺血損傷中扮演重要的角色 25.56.57

。研究報告指出，給予過高濃度氧氣(通常超

過 3ATA 、 100% 0，)或太長時間(大於九十
分鐘)的高壓氧氣暴露，會增加腦組織 58-61 、

血液 62 或肺組織的科脂質過氧化的代謝產

物。因此部分學者認為，腦缺血後給予高壓氧

氣治療，可能會增加氧游離基對神經造成損傷

的機會，這也是高壓氧氣治療目前在臨床應用

上所需考量的負面效果。然而在 Mink 、

Dirks 與 Sunami 等人的實驗發現，使用小於

3 ATA 的高壓氧氣，腦組織內氧游離基的濃

度雖有增加，但脂質過氧化的程度或神經功能

的恢使並沒有明顯的受到影響。他們認為體內

所活化的抗氧化系統，可以對抗給予高壓氧氣

治療時所增加的氧游離基詣，肘，的。 1990 年

Harabin 等學者發現，間歇給予 2.8 ATA 的

高壓氧氣，可以增加肺組織超氧游離基歧化臨

(superoxide dismutase , SOD) ，並降低大腦
和肺組織內抗氧化酪整胺酸基硫 (g1utathione ，

GSH) 和過氧化氫水解酪 (catalase ， CAT) 的

見翠霞等

活性，來增強對氧氣的耐受程度，進巾對抗氧

氣毒性的發生的。此外，使用較低壓力的氧

氣，可以增加血漿中紅血球細胞內超氧游離墓

歧化酪 (superoxide dismutase , SOD) 的活

性，降低細胞膜脂質過氧化的程度的 O 在蘇

聯針對腦中風病患給予1.2 到1.3 ATA 短期

的高壓氧治療，顯示有良好的成效，除 f可以

改善病患之腦電波、血液酸鹼值外，也可以活

化超氧游離某歧化醋的活性、降低脂質過氧化

的程度肘。

高壓氧氣雖然提供增加了氧游離墓的機

會，但同時活化了身體抗氧化系統，以及降低

嗜中性球表面向-intergrin 的活性 70 平[]內皮細

胞表面吸附分子 (intercellular adhesion 

molecule-1 , ICAM-1) 的作用刀，故相對地

降低了細胞發生氧化損傷的機率，改青一 f細胞

蛋白質離子通道功能有!粒腺體能量缺損的情

形，因此對於受損細胞的復原是有幫助的 C 此

外，不同個體或組織對於氧氣的散感性戒對抗

能力亦有差異，也使得治療結果產生于一致

性，且~且暴露的氧氣濃度超過身體防衛系統

的保護能力峙，則易造成中樞神經或呼吸系統

氧氣毒性副作用的發生，而降低高壓氧治療的

療效，故在劑量的選擇 t應特別謹慎。

(持高壓氧氣對於缺血性腦中風運動功能

及長期復健方面的影響

腦缺血損傷後影響後續神經功能恢俊的主

要因素有組織恢復灌流的情形及恢復灌流後氧

游離基所造成傷害的程度。對於臨床個案而

言，其本身年齡和各項生理功能參數扣制的情

形，女f]體溫、血糖、血流動力變化，以及初次

發作後有無作適當完善的處理等，都會影響日

後的復健 7立。通常是以"神經功能恢復評分表

"( neurologic recovery score) 來評估意識或
運動功能恢龍的情形 O 在意識方面，個案是呈

現昏迷 (comatose) 、僵呆 (stupor) 或址清醒

(awake) 等狀態;在運動能力方面，則是評估

個案是否可以執行站立、白我餵食、行走等日

常生活的活動。此外，觀察實驗動物可古執行

白發性 (spontaneous) 、對稱性 (symrnetry) 、

前腳伸展 (outstretch) 、爬行 (climbing) 的活
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高壓氧氣與缺血性腦中風

動以及對於肢體刺激的反應度，來評估其神經

功能。有關高壓氧對於神經功能恢復方面的影

響，部分動物實驗指出，腦缺血當時或缺血後

儘速給予高壓氧氣治療，可以促進神經運動功

能的恢復，可能與其可以降低腦組織模塞壞死

的程度有關 28 ， 29 0 也有學者發現，雖然高體

氧可以降低腦缺血動物的死亡率，但在神經功

能方面改善的效果有限 73 ， 74 。上述的實驗太

多是於腦缺由1發作後三十分鐘到七卡1i分鐘之

急性期內，便開始執行連續五到卡 [lLj天，每次

2 到 3 ATA 、三才分鐘到凹小時不等的高壓

氧氣暴露。臨床研究方面， 1980 年 Neubauer

和 End 兩人針對 122 位因血桂造成腦硬塞急

性期(發作同周以內)和慢性期(發作 個月

以上到十年之間)的病人，執行平均 10 到 16

次、1.5 到 2 ATA 的高壓氧氣治療，發現可

以改善病人視覺、聽覺、語言不r1-.'般日常生前

作息等方面的功能 35 0 此外， Nighoghossian 

等人針對中大腦動脈 (middle cerebral artery , 

MCA) 阻塞 24/J、時後的病人，給予每次問卡

分鐘、1.5 ATA 、連續卡天的高壓氧氣治療

療程，之後再評佔病患半年及 年預後的情

形，結果發現高壓氧氣治療組於一年後日常生

活的動作行為較控制組良好，且並無明顯副作

用發生 75 。然而 Anderson 等人將臨床上診斷

為"缺的l性腦被塞"且於發作:週後的的思，

以每天 l 小時、1.5 ATA 的高壓氧氣治療連

續十五天， .11ft於治療後五天、六週、凹個月及

卉:後評估病患神經功能恢梅的情形，卻發現

高壓氧氣治療並無明顯療效 34 0 由 t述實驗

可知，由於個案疾病發作類型之不同，或是高

壓氧氣治療流程的多樣性以及動物製jE腦缺的l

模式(如動物物種及結紮血管古lí{\f: 干II數日)的

不同，故可能凶此導致各實驗結果間的差異。

除 f探討對於中樞神經功能的影響外， Kihara 

等人對於凶週邊動脈桂室主所引起缺血|哇神經病

變的大白鼠，間歇性給予 2.5 ATA 的尚壓氧

氣治療，發現吋以改善坐骨腔骨神經的動作

這位 (sciatic-tibial nerve action potential) 
及組織病理變化 (histology) 的情形，、ìf; l-l l可

以促進動物的動作和行為功能 76 。

18 

目前對於高壓氧氣在腦缺血後運動功能恢

復的作用尚無定論， 令般認為神經在受損七天

後，其週邊組織會開始出現血管新生的現象，

且根據 Neubauer 等人的發現，缺血周圍區域

生理功能靜廿一的神經元細胞 (idling neuron) , 

甚至可以存活數年之久。故若是在腦缺且l發作

後急性期或慢性期內，持續給予安全劑量的高

庫氧氣1. 5 到 2 ATA 、 60 到 90 分鐘，每天

只至;次，至少執行阿卡次以 k的完整療程，

則可能口J以改善組織灌流的情形，再度活化部

分神經細胞的功能，減少神經進-步的損傷且

促進組織的修俊，並配合物理及語言之復健治

療，對於口後大腦神經功能的恢復應有助益 33

。日前有關高壓氧對於慢性復健方面作用的研

究報告仍布限，未來可朝這方面i作較長期性的

探討 O

高壓氧氣應用於缺血性腦中風治療之

可能機制

治療急性缺的l性腦中風的兩種基本方式，

主是 1次提或促進血管開賽之腦區的血流供應，

;是直接針對缺血區域腦組織之細胞或代謝問

題加以治療 77 0 根據以上相關的研究報告，

高壓氧氣應用於缺血性腦中風治療之可能機制

歸納女DF:

(一)提高氧分壓，增加血液和組織之氧合

重

大腦皮質對氧氣極敏感，故較易國缺血或

缺氧而造成腦神經細胞的損傷。在高壓氧的情

況卡，可提高血氧分壓，促使血紅蛋白之氧氣

飽和度達 100% ' n 增加溶於的l漿裡的氧氣濃

度，提高巾被及組織氧氣的利用來，以滿足牛:

理代謝所需。故口J以有效解決腦血管病變時，

腦組織缺JÍl l 、缺氧的甘要問題 O

(=.)提高氧的擴散率及有效擴散距離

話，給 r 3ATA (300 kPa) 的高壓氧時，

口HJUf-動脈氧分壓至立.7 ATA(270 kPa) ，組

織 ql 氧分犀牛; 0.52 ATA (53 kPa) ，因此可

指出增加組織與細胞間的氧氣濃度差來促進氧

氣的擴散 O 代腦血管阻空軍、腦是H織水腫時，會



導致毛細血管間距加大及供氧障礙，故增加氧

氣擴散距離是非常重要的 78 。

已〉使腦血管收縮、降低顱內壓

高壓氧可使腦血管收縮、血管阻力增加、

血流量減少，故可以減少腦水腫和降低顱內

壓，進而減少腦組織壞死和促進日後組織灌流

的重建 27 ， 32 。

個促進側枝循環建立及病變血管修復

病變臣是否具有側枝循環對早期血流供應

的形成和改善病情嚴重直有密切關係。高壓氧

增加細胞外液的含氧量，加速血管纖維細胞的

分裂活動，並促使膠原細胞的形成、微血管的

新生、粒腺體及細胞胞器的修復，促進受損腦

組織的修復 1 1，79 ， 80 0 

(日改善腦組織的新陳代謝

腦槓塞血管的周圍組織由於缺血、缺氧、

代謝不全、代謝產物堆積、能量不足，而出現

尚存活卻無法行正常功能的"可逆性缺血陰影

區 "(ischemic penumbra) 。腦神經功能恢復

與否，取決於儘早的恢復血液通暢以挽救陰影

區的功能。研究發現，腦中風發作 72 小時內

組織對氧需求極度亢進，在高壓氧的情況下，

可提供充足氧氣，促進生理蛋白質酵素的活

性、高能磷酸鍵合成及組織的有氧代謝並加速

能量系統的重建 O

(均對於血腦屏障 (blood-brain barrier) 
通透性的作用

實驗發現，在正常的動物身上，高壓氧氣

可以暫時性相打開血腦屏障的，故認為在這

方面可以配合←→些臨床治療藥物的使用，以加

成治療的療效 o 但在不同的疾病應用及腦缺血

的情況下，由於血腦屏障巳被破壞，此時給予

高壓氧氣反而可以促進其完整性，降低血管的

通透性，因而改善腦組織水腫的情形之O訓，位。

他減少組織缺血再灌流損傷

研究顯示，高壓氧氣有抑制組織缺血再灌

流後小動脈收縮的現象，故對缺血後組織微小

血循之重建有幫助 24 。此外，藉由減輕白由

基所造成的損傷可促進腦組織缺血後神經的復

原 O
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未來有關高壓氧氣在缺血性腦中風

方面研究之考量

由動物與臨床實驗結果之間的差異看來，

高壓氧氣在動物實驗模式之應用設計，應儘量

符合臨床實際發生的狀況 ， v吏實驗結果更具說

服力。儘管掌握治療先機且儘早治療的效果較

好，但是否能符合臨床病人疾病發作之類型和

送醫就診的時效性以及高壓氧氣儀器設備在提

供緊急處置時的限制等種種現實上的考量。未

來相闊的實驗可以以目前臨床上所使用之藥物

或方法，例如先以降低體溫或使用血桂溶解劑

來延緩腦組織傷害的程度，再配合高壓氧氣的

輔助治療，來嘗試延後高壓氧氣開始執行的時

間，以評估其在次急性期 (subacute stage) 的

療效 O 再者，臨床上缺血性腦中風發作的類

型，較少是動物實驗上"永久性完全缺血"的

情形，大多是屬於"暫時性、局部、缺血後再

恢復灌流"的狀況，故應考慮在此種模式卡，

一旦腦組織恢復灌流後，組織本身以及此時給

予高壓氧氣所產生的氧游離基所可能造成的牛，

理病理效應。此外，研究顯示，腦組織於缺血

f委會出現"缺血後神經元死亡" (postischemic 
neuronal death) 的現象，通常是在缺 I旭後幾

天甚至於幾週後出現。故除了評估急性期神經

元恢龍的程度，也應試著評估慢性預後的情

形。這些都是動物實驗仁較受限處，也是未來

在實驗設計應考量的地方肘。

高壓氧氣未來應用在人類腦缺血疾病

方面的可行性

早在六十年代，高壓氧氣即被應用於心肌

硬塞和腦中風的治療上，但目前仍未有完整的

臨床資料顯示高壓氧治療在這方面的成果及療

效。儘管近三十年來越來越多的動物實驗發

現，高壓氧氣對於腦中風疾病的治療似乎有正

面的價值和意義，且在蘇聯、日本、中國大陸

等閱家也已將腦缺血、腦水腫、缺氧後腦病變

等大腦損傷疾病，列為高壓氧可以參考輔助使

用的治療方式之 4 。但由於在臨床個案中風發
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作的初期未能有良好的控制分析，且對於高壓

氧氣詳細的泊療機制和潛在的副作用，目前也

尚在研究巾，加 t治療步驟的多樣性，故使得

在不同的實驗問呈現出不 A致的結果自司3斗，這

是高壓氧氣治療在臨床應用 r-. 受限的三主要閃

素。按照治療理論看來，發生在較大j{ll管之間

塞所引起的局部且不完全性的腦缺巾，以及同

間尚存有一些未完全缺血的區域 (ischemia

penumbra) 者，較易因為血桂溶解或來白對側

的個Ij枝循環而改善血循，故此類病人接受高壓

氧氣治療的效果較好。高壓氧氣治療口J以延緩

腦缺血的病程，但也往往會受到使用不常時氧

氣毒性副作用之限制。到底使1日多少壓力、氧

氣濃度和暴露時間會造成細胞的損傷，尚未有

一定論 O 就曰前研究的結果仍建議候，用;在1.5

到 2 大氣堅力、治療時間不超過 A小時的j卸車

範間內，以減少氧氣毒性的發牛品。且配合適

常的抗血桂、鈣離子阻斷劑或抗氧化劑等治

療，應可促進療效 84 0 此外，根據上述文獻

報告，使用高原氧氣輔助治療應考量 f叫事

項:

一治療時間的選擇:一般在發作後 4 到 6 小

時為所謂的黃合治療時機，主張儘早治療

的效果較好。

二、患者個別因素的影響:療效受患者年齡和

本身潛在疾病危險因于的影響很大，年齡

越大，有心血管疾病、糖尿病、高血脂病

史的患者療效較差 O

三夕，、完整且安素的療程:臨床治療應達到 A定

的療程始見療效，部分臨床專家建議治療

次數應達凹十次以上，甚王有可視病情垂複

療程 33 。若治療次數延長， n日須謹慎評

估氧氣毒，性副作用和其他慢性生理作用的

發作。

四、高壓氧與其他輔助療法:血桂溶解劑、血

管擴張劑、類問醇、降腦壓藥、抗氧化劑

等為目前臨床上較常使用的治療藥物，合

併 H 多重性療法為未來之治療趨勢的 o

h 、高關氧與外科療法:半期的研究發現，於

發作後急性期先給予高壓氧氣治療，可以

促進病患神經功能的恢信，有助於 Hi委以

20 

外科 I三術方式來重建腦血流 (surgical

revascularization) ，且有防汁手術後急

'1中腦水腫和腦概塞壞死的作用的。近來

已較少執行這類型于{村，司配合神經外科

醫師作較完善之評估 O

總而丘之，急性缺血性腦中風的治療黃金

時間相當短暫，若能把握治療時機，給予適當

的治療方式，對於疾病預後有較大的助益。高

壓氧氣治療對於缺j{ll性腦中風的臨床應用，仍

需要更詳細 H完整的資料證據來支持，以達到

改善疾病治癒率並減少合併症的目的 O
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The Effects of Hyperbaric Oxygen Therapy 
on Ischemic Stroke 

Tzuei-Hsia Wu' , Deng-Fu LinU , Hui-Ching Lin斗， Te-Chih CheI祉，

and Fang-Jung Wan2 ,3 

'Department of Undersea and Hyperbaric Medicine，之Department of Psychiatry , 

Tri-Service General Hospital; 3Institute of Undersea and Hyperbaric Medicine , 

4Department of Pharmacology, 5Graduate Institute of Life Sciences, 
National Defense Medical Center, Taip白， Taiwan , Republic of China 

Stroke is the most common life-threat巳ning neurological diseas巴， and is a major cause of 

long-term disability and handicap. Recently , with the improvement of medical technique , a signif­

icant dec1 ine in the mortality rate of stroke has been observed. However, the incidence and 

prevalence of stroke increase for the continuing aging of the population. Over 70% of strokes 

are ischemic and caused by arterial obstruction or inadequate perfusion pressure. The pathophysi­

ology of ischemic stroke inc1udes the failure of tissue energy metabolism in anoxia , disturbances 

in ion homeostasis and acid-base balance , excitotoxic damage , and the reperfusion injury. Animal 

and c1 inical studies suggest that to make a precise diagnosis and to provide effective therapeutic 

strategies as soon as possible after the stroke onset may improve the prognosis of the patients. 

Therapy for acute ischemic stroke can be approached in two basic ways: first , by an attempt to 

restore blood flow in an occ1uded vascular territory and , second , via therapy directed at the 

cellular and metabo \ic targets. The possible mechanisms of the effectiveness of hyperbaric 

oxygen (HB02) therapy in ischemic stroke are relief of hypoxia, improvement of microcircula­

tion , relief of cerebral edema by vasoconstrictive effe叫， preservation of partially damaged tissue 

and prevention of further progression of secondary effect of cerebral lesions , and improvement 

of cerebral metabolism. It appears that the HB02 therapy has the beneficial potential for stroke 

therapy. Although many animal studies support a positive role of HB02 in stroke treatment , 

results of c1 inical studies are still controversial at presen t. The current artic1e is aimed to 

discuss the possible mechanisms and future app \ication of HB02 therapy in treating the ischemic 

stroke. 

Key words: cerebral blood flow , hyperbaric oxygen therapy , ischemic stroke 

25 


