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Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ.  Кислород, открытый в XVIII в., является 
не только необходимым химическим элементом для нор­
мального функционирования клеток и поддержания жиз­
ни, но  и  важным компонентом терапии широкого спек­
тра критических состояний, протекающих с различными 
вариантами острой дыхательной недостаточности, лежа­
щей в  основе развития полиорганной недостаточности. 
Использование кислорода в медицине — ​это обязательный 
инструмент при различных критических ситуациях. ЦЕЛИ 
ИССЛЕДОВАНИЯ.  Осветить в обзоре преимущественно 
токсические эффекты кислорода, а также существующие 
данные экспериментальных и фундаментальных исследо­
ваний о потенцирующей роли гипероксии в процессах ак­
тивации свободно-радикального окисления, приводящие 
к избыточному синтезу активных форм кислорода, кото­
рые, в свою очередь, являются ведущим фактором в пато­
генезе любого критического состояния, всегда сопряжен­
ного с  гипоксией. МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ.  В  обзоре 
представлены данные экспериментальных исследований, 
метаанализов, рандомизированных клинических исследо­
ваний, которые отражают вклад гипероксии в показатели 
смертности пациентов отделений реанимации и интенсив­
ной терапии при широком спектре критических состояний. 
ВЫВОДЫ.  Поддержание оксигенации тканей путем титро­
вания концентраций кислорода до целевых уровней рО2 
и SpO2 на фоне постоянного мониторинга параметров га­
зообмена позволит избежать проявлений токсических эф­
фектов кислорода (гипероксии) в условиях интенсивной 
терапии критических состояний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  кислород, гипоксия, гипероксия, 
активные формы кислорода

 © «Практическая медицина» 2022. Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в соответствии с лицензией CC BY-NC-SA 4.0 
(«Attribution-NonCommercial-ShareAlike» / «Атрибуция-Некоммерчески-СохранениеУсловий» 4.0), которая разрешает неограниченное неком­
мерческое использование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и источника. Чтобы ознакомиться 
с полными условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru

FUNDAMENTALS OF INTENSIVE CARE

Hyperoxia in the ICU and what has 
changed in 100 years in the tactics 
of using oxygen in medicine:  
a review

Yu. P. Orlov *1, N. V. Govorova 1, V. N. Lukach 1, 
A. I. Kondratyev 1, E. N. Kakulya 1, A. V. Klementyev 1, 
G. A. Baytugaeva 1, S. V. Tsilina 1, A. V. Glushchenko 1, 
I. A. Khilenko 2

1 � Omsk State Medical University, Omsk, Russia 
2 � GKB No. 11, Omsk, Russia

Abstract

INTRODUCTION.  Oxygen, discovered in  the  XVIII cen­
tury, is not only a necessary chemical element for the nor­
mal functioning of cells and the maintenance of life, but also 
an important component of the treatment of a wide range 
of critical conditions occurring with various variants of acute 
respiratory failure underlying the development of multiple or­
gan failure. The use of oxygen in medicine is an indispens­
able tool in various critical situations. OBJECTIVES.  To high­
light in the review the predominantly toxic effects of oxygen, 
as well as existing data from experimental and fundamental 
studies on the potentiation role of hyperoxia in the processes 
of activation of free radical oxidation, leading to excessive syn­
thesis of reactive oxygen species, which, in turn, are a leading 
factor in the pathogenesis of any critical condition always as­
sociated with hypoxia. MATERIALS AND METHODS. The re­
view presents data from experimental studies, meta-analyses, 
randomized clinical trials that reflect the contribution of hy­
peroxia to  the mortality rates of patients of  intensive care 
units in a wide range of critical conditions. CONCLUSIONS. 
Maintaining tissue oxygenation by titrating oxygen concen­
trations to target pO2 and SpO2 levels against the background 
of  constant monitoring of  gas exchange parameters will 
avoid manifestations of toxic effects of oxygen (hyperoxia) 
in conditions of intensive care of critical conditions.

KEYWORDS: oxygen, hypoxia, hyperoxia, reactive oxygen 
species
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Введение

Открытие кислорода (O2) в  конце XVIII в. и  его 
связь с  метаболизмом быстро породили предположе-
ния о  его потенциальном использовании для лечения 
ряда сердечно-легочных заболеваний. И  почти одно-
временно возникли опасения, что вдыхание чистого 
O2 может нанести непоправимый вред и даже привести 
к смерти. Появление в 1960-е гг. интенсивной терапии 
и длительной искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
наряду с увеличением использования гипербарической 
O2 терапии, сделало гипероксию серьезной клинической 
проблемой. Даже сейчас, спустя почти 240 лет после от-
крытия O2, остается неясным, что составляет безопас-
ные с медицинской точки зрения верхние пределы и ка-
кова продолжительность вдыхаемой высокой фракции 
O2. В этом обзоре мы обращаем внимание практикую-
щих врачей на проявления токсичности O2 в нормоба-
рических условиях у пациентов с острой дыхательной 
недостаточностью (ОДН). 

Материалы и методы

Целью для написания описательно-аналитического 
обзора является необходимость напоминания об отноше-
нии к кислороду, как к лекарству с учетом его токсических 
эффектов, характерных для его высоких концентраций, 
используемых при лечении ряда критических состояний.

Поиск источников литературы проводился с исполь-
зованием электронных ресурсов российской научной 
электронной библиотеки eLIBRARY.ru, где использова-
лись следующие ключевые слова: кислород, гипоксия, 

кислородотерапия, избыток кислорода, окислительный 
стресс, и в англоязычной текстовой базе медицинских 
и  биологических публикаций по  медицинским наукам 
PUBMED, где были использованы аналогичные ключе-
вые слова: oxygen, hypoxia, oxygen therapy, hyperoxia, in-
tensive care, excess oxygen, oxidative stress. Глубина поиска 
по клиническим исследованиям составляла 40 лет, по пу-
бликациям экспериментальных исследований не имела 
сроков давности. При отборе источников (рис. 1) сде-
лан акцент на данные доступных, полнотекстовых, со-
ответствующих ключевым словам, рандомизированных 
контролируемых исследований, рандомизированных 
когортных исследований, метаанализов, системати-
ческих обзоров, в  которых оценивалась взаимосвязь 
между гипероксией (определяемой, как сверхнормаль-
ное артериальное напряжение O2 > 150 мм рт. ст. в кро-
ви) и  смертностью у  взрослых пациентов отделений 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Методы 
исследования, использованные в  процессе анализа: 
контент-анализ, описательно-аналитический. Иссле-
дования (24 статьи), касающиеся использования при 
критических состояниях метода гипербарической окси-
генации, а также исследования, в которых участвовали 
пациенты с  обострениями хронических заболеваний 
легких и где не осуществлялся анализ влияния гиперок-
сии на выживаемость пациентов в любом аспекте, были 
исключены из анализа. В настоящем обзоре будет об-
суждаться роль различных стратегий оксигенотерапии 
с высоким FiO2 (0,8–1,0) при шоке, во время неотложной 
медицинской помощи и в периоперационном периоде, 
а также кратко обобщены патофизиологические эффек-
ты гипероксии в контексте ряда критических состояний 
с  особым акцентом на  самые последние клинические  
данные.

	K Дата онлайн-публикации:  29.04.2022 	K Published online:  29.04.2022
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Данные экспериментальных исследований

О  токсичности О2 писал еще один из  авторов его 
открытия — ​Джон Пристли [1]. Эксперименты, кото-
рые в дальнейшем провел на морских свинках в 1783 г. 
Антуан Лавуазье, подтвердили первое мнение Джона 
Пристли, что вдыхание «чистого» O2 приводит к смерти 
от «сильного воспаления» и «огненной лихорадки» [2]. 
Его морфологические описания сердца и легких, отра-
женные в статье W. Ohlsson, более чем красноречивые: 
сердца «…были правильной формы, голубоватого цвета 
и полнокровными, а легкие были очень красными, жест-
кими и налитыми кровью» [3]. Джеймс Лорраин Смит 
предположил, что Лавуазье, вероятно, ошибся в выводе 
о том, что O2 вызывает воспаление за счет увеличения 
«легочного горения» [4]. Однако, по данным J. W. Bean 
(1947), еще в 1796 г. Beddoes и Watt, первые сторонники 
использования O2 в терапии, также сообщили о воспа-
лении у котенка, который дышал 80 % O2. Об этом ука-
зывают несколько авторов [5, 6]. В частности, W. Ohls-
son в своей статье отмечает, что в 1866 г. Jean Baptiste 
Dumas опубликовал первое исследование длительного 

вдыхания 100 % O2. Патолого-анатомическое исследова-
ние, проведенное у собак, показало, что грудная клет-
ка (скорее, плевральная полость. — ​Прим. авт.) была 
«заполнена едкой сывороткой и свернувшейся кровью, 
бронхи были заполнены жидкостью и легкие… стали зна-
чительно затвердевшими, как это происходит в случае 
органов, которые в течение некоторого времени были 
воспалены» [3].

Важное открытие было сделано в 1878 г. физиоло-
гом Полом Бертом, чьи гипербарические эксперимен-
ты продемонстрировали, что токсичность вызывается 
парциальным давлением O2 [6, 7]. Это на какой-то мо-
мент облегчило понимание самой ранней гипотезы от-
носительно «безопасного» верхнего предела O2, тем 
более что в 1885 г. Э. У. Мойр (главный инженер туннеля 
на реке Гудзон) обратил внимание на тот факт, что у му-
лов, которые в течение нескольких месяцев непрерывно 
подвергались воздействию 60 % O2 при атмосферном 
давлении в  1 атм, отсутствовали какие-либо признаки 
токсичного воздействия [7].

В  1899 г. Д. Л. Смит обнаружил, что мыши, дышав-
шие 40 % O2 в течение более 1 нед., не проявляли никаких 

Рис. 1. � Блок-схема отбора публикаций для систематического обзора с учетом ключевых слов: кислород, гипоксия, кислородотерапия, 
гипероксия, интенсивная терапия, избыток кислорода, окислительный стресс 

Fig. 1. � Flowchart for the selection of publications for systematic review taking into account the keywords: oxygen, hypoxia, oxygen therapy, 
hyperoxia, intensive care, excess oxygen, oxidative stress 
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признаков токсичности [4]. Напротив, половина мышей, 
подвергшихся воздействию 80 % O2, умерла от дыхатель-
ной недостаточности. Д. Л. Смит пришел к выводу, что 
длительное воздействие O2 в концентрации более 70 %, 
вероятно, представляет собой некий порог существен-
ной токсичности, а  при вдыхании O2 в  концентрации 
80 % и  выше проявляются токсические эффекты O2, 
которые «варьируют в зависимости от резистентности 
отдельного животного» [8]. 

В течение следующих 40 лет несколько исследований, 
по существу, подтвердили выводы Д. Л. Смита о том, что 
длительное воздействие концентрации O2 выше 70 % 
было однозначно токсичным. В частности, Д. С. Холдейн 
в соавторстве с J. L. Smith заметили, что 70–80 % вдыха-
емый О2 имел LD50 (средняя доза вещества, вызываю-
щая гибель половины членов испытуемой группы) у мы
шей в  конце 12-й недели, и  были первыми, кто описал 
легочную токсичность из-за длительной кислородной 
терапии [9].Обзор, опубликованный в  1970-х гг., пере-
числил более 50 лабораторных исследований с участием 
9 видов животных (мышей, крыс, кур, морских свинок, 
кроликов, кошек, собак, обезьян, павианов), которые 
вдыхали O2 в 90–100 % концентрации до момента смерти. 
Как правило, у этих животных развивался прогрессиру-
ющий респираторный дистресс-синдром, и  они обыч-
но умирали от  прогрессирующей острой дыхательной 
недостаточности в период от 3 до 6 дней [10]. 

Дальнейшие исследования показали, что продол-
жительное дыхание с  очень высоким содержанием O2 
(90–100 %) всегда вызывает тяжелое острое гиперокси-
ческое повреждение легких (hyperoxic acute lung inju-
ry — ​HALI), которое без снижения фракции O2 обычно 
приводит к летальному исходу [7]. Тяжесть HALI прямо 
пропорциональна РаO2 (особенно выше 450 мм рт. ст. 
при уровне O2 > 60 %) и  продолжительности воздей-
ствия [11, 12]. Таким образом, общее впечатление 
от  многочисленных экспериментов в  течение первой 
половины ХIХ  в. заключалось в  том, что токсичность 
кислорода возрастала быстрее, когда фракция O2 пре-
вышала концентрацию 60 %, а  также при увеличении 
времени его воздействия на организм.

Другой важный вопрос — ​могут ли животные и че-
ловек акклиматизироваться к гипероксии? Ранние до-
казательства, рассмотренные J. Bean (1945), были не-
однозначными. Например, J. Bean пришел к выводу, что 
адаптивный ответ либо отсутствовал у многих людей, 
либо наблюдаемые различия в  эффективности были 
настолько широкими, что, вероятно, отражали процесс 
естественного отбора [5]. Позднее H. P. Kaplan et  al. 
(1969) сообщили, что большинство обезьян, пережив-
ших воздействие высоких концентраций от 30 до 60 % 
в  течение более 1 нед., демонстрировали отчетливые 
признаки адаптации, и к 9-му дню респираторный ди
стресс начинал утихать. Предполагалось, что генетиче-
ская предрасположенность может влиять как на  толе-
рантность, так и на восприимчивость к гипероксии [13]. 

По мнению H. P. Kaplan и J. D. Crapo (1969), крысы 
могут адаптироваться к  длительному воздействию O2 
до уровня 85 % [13, 14]. Важность этих адаптивных из-
менений может заключаться в  секреции сурфактанта, 
поскольку было показано, что гипероксия отрицатель-
но влияет на его синтез [14]. Наконец, резкое удаление 
акклиматизированных животных из  гипероксической 
среды в  комнатный воздух приводит к  быстрому воз-
никновению цианоза, респираторной недостаточности 
и смерти [15, 16]. Подобная траектория восстановления 
была описана и у людей, переживших гипероксию, при 
этом выздоровление не  было клинически значимым 
до тех пор, пока использование O2 не снижалось до уров-
ня 70 % концентрации [17].

Интересные результаты отражены в эксперименте 
Н. Yano et al. (2020), где самцов мышей десятилетнего 
возраста и  контрольных мышей подвергали воздей-
ствию 100 % кислорода и воздуха в помещении в течение 
72 ч. Авторы обнаружили, что гипероксия была связа-
на с повреждением микроциркуляции из-за деградации 
эндотелиального гликокаликса. Кислород в  высокой 
концентрации вызывает расширение периваскулярной 
части, что может считаться особой характеристикой по-
вреждения высоким содержанием кислорода [18].

Гипероксия может индуцировать вазоконстрикцию 
и  изменять функцию эндотелия, поэтому Diego Orbe-
gozo Cortés et al. (2015) оценили ее влияние на микро-
циркуляцию у  40 здоровых взрослых добровольцев 
с помощью видеомикроскопии бокового темного поля 
на подъязычной области и ближней инфракрасной спек-
троскопии. Гипероксия значительно уменьшила долю 
перфузированных сосудов (с 92 до 66 %), изменяла плот-
ность перфузированных сосудов (с  11,0 до 7,3 сосуда/
мм), а также плотность перфузированных мелких сосу-
дов (с 9,0 до 5,8 сосуда/мм) и индекс микрососудистого 
кровотока (с 2,8 до 2,0). Через тридцать минут после воз-
вращения в воздушную среду с 21 % О2 все исследуемые 
параметры оставались частично измененными, потре-
бление мышечного кислорода снизилось с 8,5 до 7,9 %. 
Таким образом, гипероксия изменяет микроциркуляцию 
даже у здоровых лиц, уменьшая капиллярную перфузию 
и мышечное потребление O2 [19].

В исследовании [20] индекс системного сосудисто-
го сопротивления достоверно увеличивался при гипе-
роксии и снижался при легкой гипоксии. Аналогичные 
данные были получены в проспективном рандомизиро-
ванном исследовании у пациентов с ИВЛ, где кратковре-
менная гипероксия индуцировала снижение плотности 
и кровотока сублингвальных микрососудов [21], что мо-
жет привести к парадоксальному снижению региональ-
ной доставки O2 к клеткам.

Таким образом, артериальная гипероксия представ-
ляет собой чисто ятрогенный «инсульт» как физиоло-
гический ответ (вазоконстрикция) на кислород в высо-
кой концентрации и может быть вовлечена в механизм 
повреждения гликокаликса эндотелия легких [18, 21]. 
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Потенциальная ценность О2 для пациентов с респира-
торными заболеваниями была быстро признана после 
его открытия. Томас Беддоуз, считающийся отцом рес
пираторной терапии, работал вместе с изобретателем 
Джеймсом Уаттом над получением О2 и  других газов 
и в 1798 г. открыл в Бристоле пневматический институт, 
где О2 и закись азота использовались для лечения брон-
хиальной астмы, застойной сердечной недостаточности 
и других заболеваний [22]. Д. С. Холдейн рекомендовал 
непрерывное введение до  41 % кислорода пациентам 
с гипоксией, поскольку «прерывистая кислородная те-
рапия была похожа на  то, чтобы поднимать тонущего 
человека на поверхность воды — ​но только иногда» [23].

Суть токсических эффектов кислорода

История О2 в качестве терапевтического агента для 
пациентов с заболеваниями легких отражает его двой
ную планетарную роль: как важнейшей молекулы в под-
держке жизни, так и агрессивного окислителя и источ-
ника синтеза других молекул, которые могут привести 
к  деградации биологических тканей. В  клинической 
практике врачи обычно используют все меры для пре-
дотвращения гипоксемии, принимая во многих случаях 
гипероксемию как побочный эффект терапевтического 
вмешательства, забывая, что молекулярная основа ток-
сичности O2 — ​это готовность O2 принимать электроны 
и  образовывать различные варианты агрессивных ра-
дикалов, мешающих нормальному функционированию 
клетки. Поэтому как развитие, так и регуляция этих си-
стем в организме обеспечивают основу кислородного 
гомеостаза [24]. 

Исследования последних лет позволили понять 
клеточные механизмы кислородного гомеостаза для 
лучшего понимания связанных с ним заболеваний [25, 
26]. Ключевым звеном патогенеза гипероксии сегодня 
не считаются, а уже является генерация избытка актив-
ных форм кислорода (АФК) и их прямое повреждающее 
действие на мембраны клеток, ферменты, нуклеиновые 
кислоты, белки и их соединения с другими веществами. 
Эта концепция сегодня доказана большим количеством 
фундаментальных, экспериментальных и клинических 
исследований. В  частности, указанный тезис сегодня 
общепринят.

Активированные нейтрофилы, эозинофилы и  ми-
тохондриальные повреждения компетентно генериру-
ют восстановленные виды O2, такие как супероксидный 
радикал (О2−) и перекись водорода (H2О2), в процессе, 
известном сегодня, как «окислительный взрыв». Одна-
ко O2− — ​это короткоживущая молекула, которая быстро 
расходуется либо неферментативными путями, либо ка-
тализируемой супероксиддисмутазой реакцией с обра-
зованием перекиси водорода (H2О2), которая изначально 
более стабильна, чем О2−, свободно диффундирует через 
биологические мембраны и в равной степени способна 
индуцировать цитотоксичность при перепроизводстве 

не только в условиях воспаления и гипоксии, но и в ус-
ловиях гипероксии [27].

В  дополнение к  своим прямым эффектам H2О2 мо-
жет реагировать с O2− или Fe2+ через реакцию Фентона, 
с  образованием высокореактивного и  токсичного ги-
дроксильного радикала (ОН−), который способствует 
дальнейшему повреждению тканей. К  этому следует 
добавить, что O2− активно связывается с оксидом азота 
(NO) и продуцирует пироксинитрит (ОООN−), а потре-
бление NO, сосудорасширяющего агента, способствует 
сужению сосудов, в первую очередь легочной сосудистой 
сети [28–30]. O2− сам опосредует разрушение гема гемо-
протеина и высвобождение продуктов распада гема, агре-
гацию белка и высвобождение свободного железа [31, 32]. 
АФК индуцирует перекисное окисление липидов и влия-
ет на клеточные мембраны, что приводит к инактивации 
ферментов и дисфункции митохондрий [25, 27, 33]. Окис-
ление белков, индуцированное АФК, влияет на протео-
лиз [34], а повреждение ДНК из-за АФК приводит к мо-
дификациям клеточного цикла и апоптозу [35]. 

Последнее время отмечается интерес исследовате
лей, направленный на  поиск взаимосвязи между ги-
пероксическим повреждением легких (HALI) и  АФК, 
активными видами азота, повреждением митохондрий, 
а также апоптозом в легочном эпителии, что очень ак-
туально в период пандемии COVID-19. Гипероксия, как 
показывает ряд авторов, вызывает вторичную воспали-
тельную реакцию, которая генерирует АФК из активи-
рованных макрофагов, тромбоцитов и нейтрофилов [36, 
37]. Таким образом, гипероксия усиливает выработку 
АФК пропорционально внеклеточному уровню напря-
жения (РO2), тем самым подавляя механизмы антиок-
сидантной защиты и еще больше усиливая выработку 
АФК [38–40].

Результаты исследования K. C. Das, J. D. Wasnick 
(2014), где использовали различные концентрации кис-
лорода (от 21 до 95 %) для определения реакции клеток 
легких на гипероксию, показали, что клетки останавли-
вались в росте и не могли вернуться в привычный кле-
точный цикл, если на них воздействовал кислород в кон-
центрациях более чем 60 % [41]. А воздействие высоких 
концентраций кислорода, особенно в неонатальный пе-
риод, может препятствовать росту самих легких за счет 
влияния АФК, и это является основным фактором, спо-
собствующим развитию бронхолегочной дисплазии. 
Гипероксия может повлиять даже на будущий рост лег-
ких и привести к несостоятельности процесса их разви-
тия [42]. Другие легочные проблемы, ассоциирующиеся 
с гипероксией, включают абсорбционные ателектазы, 
обусловленные денитрогенизацией (вымыванием азота) 
из  функциональной остаточной емкости легких, ухуд-
шение вентиляционно-перфузионного отношения, ле-
гочную вазоконстрикцию и кислород-индуцированный 
респираторный дистресс-синдром [43].

Количество синтезируемых клеточных антиоксидантов, 
как и их активность, могут быть подавлены окислительными  
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нарушениями в  ответ даже на  супрафизиологические 
концентрации O2 [44]. В исследовании L. Isabel Garcia-
Laorden et al. (2020) авторы обнаружили, что высокие 
концентрации кислорода увеличивают уровень интер-
лейкина-6 (IL-6) и  биомаркеров поражения органов 
у  животных с  сепсисом. Гипероксия может усугубить 
воспаление, вызванное сепсисом, и сама по себе может 
быть пагубной. L. Isabel Garcia-Laorden et al. отмечают 
необходимость разработки более безопасных пороговых 
значений для кислородной терапии [45]. 

Реалии сегодняшнего дня

В  исследовании «Patient Preferences on  Initiating 
Treatment with Positive Airway Pressure», опубликован-
ном в 2021 г., авторы опросили 10 медсестер, 10 респи-
раторных терапевтов, 4 резидентов и 5 лечащих врачей. 
Многие респонденты не признавали термин «гипероксе-
мия», в то время как другие описывали плохое понима-
ние термина, а некоторые утверждали, что они никогда 
не сталкивались с гипероксемией клинически [46].

Но  недавние исследования показали, что большая 
часть тяжелобольных пациентов часто подвергает-
ся ненужным длительным периодам гипероксемии. 
Так, в  исследовании A. E. de Graaff et  al. (2011), кото-
рое включало 5498 пациентов на  ИВЛ, гипероксия 
(РаO2 > 120 мм рт. ст.) была обнаружена в 22 % артери-
альных проб газов в крови. В 28 222 (22 %) тестах газов 
крови артериальное напряжение кислорода состав-
ляло > 16 кПа (120 мм  рт.  ст.). Только в  25 % случаев 
у пациентов с уровнем РаO2 120 мм рт. ст. концентра-
ция вдыхаемого кислорода при наличии гипероксемии 
уменьшилась [47]. 

Другое исследование, проведенное S. Suzuki 
et  al. чуть позднее (2013), показало, что 59 % пациен-
тов отделений интенсивной терапии большую часть 
своего времени проводили в  условиях гипероксе-
мии. Кроме того, в  50 % всех наблюдений фиксирова-
ли гипероксемию и в 4 % — ​тяжелую гипероксемию 
(PaO2 > 202,5 мм  рт.  ст.). Когда это происходило при 
уровне O2 от 30 до 40 %, корректировки FiO2 не произ-
водились в 88 % этих эпизодов. Пациенты (59 %) прово-
дили большую часть своего времени условиях SpO2 > 98 
и в интервале PaO2 80–120 мм рт. ст. [48].

В исследовании Р. Leitch et al. (2021) отмечено, что 
при поступлении в  ОРИТ у  большинства пациентов 
(90 из 147, или 61,2 %), наблюдалась тяжелая гиперок-
сия, в  то  время как у  30 пациентов (20,4 %) — ​легкая 
гипероксия, у 26 пациентов (19,7 %) —нормоксия. Толь-
ко у  1 пациента (0,7 %) была гипоксия. Медиана PaO2 
по первому газовому анализу артериальной крови соста-
вила 36,7 кПа (275 мм рт. ст.) с диапазоном 7,0–86,0 кПа 
(52–645 мм  рт.  ст.). Показания SpO2 были независимо 
связаны с наличием гипероксии. SpO2 ≥ 97 % было свя-
зано со значительно повышенными шансами гипероксии 
(95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 3,99 (1,58–

10,08)) и  имело чувствительность 86,7 % (79,1–92,4), 
специфичность 37,9 % (20,7–57,8), положительное про-
гностическое значение 84,5 % (70,2–87,9) и отрицатель-
ное прогностическое значение 42,3 % (27,4–58,7) для на-
личия гипероксемии [49].

В  масштабном многоцентровом обсервационном 
исследовании Е. Palmer et al. (2019) оценили подгруп-
пы со  следующими окнами воздействия кислорода: 
0–1 день, 0–3 дня, 0–5 дней и 0–7 дней, охватив 19 515, 
10 525, 6360 и 4296 пациентов соответственно. Гиперок-
семию определяли как площадь между кривой време-
ни РаО2 и границей 13,3 кПа (100 мм рт. ст.), деленную 
на  часы потенциального воздействия (24, 72, 120 или 
168 ч). Авторами была обнаружена связь между гиперок
сией и смертностью в ОРИТ для следующих интервалов 
воздействия: 0–1 день (отношение шансов [ОШ] 1,15, 
95% ДИ 0,95–1,38; р = 0,15); 0–3 дня (ОШ 1,35, 95% ДИ 
1,04–1,74; p = 0,02); 0–5 дней (ОШ 1,5, 95% ДИ 1,07–
2,13; р = 0,02) и 0–7 дней (ОШ 1,74, 95% ДИ 1,11–2,72; 
р = 0,02) [50].

Исследование Р. Asfar et  al. (2017) было останов-
лено преждевременно из  соображений безопасности. 
Поводом послужила 28-дневная летальность, которая 
была зарегистрирована у 434 больных. 93 (43 %) паци-
ента из 217 умерли в группе гипероксии по сравнению 
с 77 (35 %) пациентами из 217 в группе нормоксии (от-
носительный риск [ОР] 1,27, 95% ДИ 0,94–1,72; p = 0,12). 
Авторы обнаружили значительную разницу в общей ча-
стоте серьезных нежелательных явлений между группа-
ми с гипероксией (185 [85 %]) и нормоксией (165 [76 %]; 
p = 0,02). При этом отмечено клинически значимое уд-
воение числа пациентов с приобретенной в отделении 
реанимации слабостью в группе гипероксии (24 [11 %] 
vs 13 [6 %]; p = 0,06) и ателектазом (26 [12 %] vs 13 [6 %]; 
р = 0,04) по сравнению с группой нормоксии [51].

В  метаанализе В. Damiani et  al. (2014) анализиру-
ется в  общей сложности 17 исследований (16 наблю-
дательных, 1 проспективное в  формате «до–после») 
в  разных категориях популяции из  189 143 пациентов 
ОРИТ с  механической вентиляцией. Большой объем 
выборки больных после остановки сердца, с инсультом 
и черепно-мозговой травмы (ЧМТ), где для определения 
гипероксии использовались различные критерии с точки 
зрения значения РаО2 (первое, наибольшее, наихудшее, 
среднее), позволил сделать заключение, что гипероксия 
была связана с увеличением смертности у пациентов по-
сле остановки сердца (OР 1,42 [1,04–1,92], I 2 = 67,73 %), 
инсульта (OР 1,23 [1,06–1,43], I2 = 0 %) и  ЧМТ (OР 
1,41 [1,03–1,94], I 2 = 64,54 %) [52]. 

Систематический обзор и метаанализ D. Chu et al., 
опубликованный на страницах Lancet в 2018 г., отразил  
данные 25 рандомизированных контролируемых ис-
следований с  участием 16 037 пациентов с  сепсисом, 
критическим состоянием, обусловленными инсультом, 
травмой, инфарктом миокарда или остановкой сердца, 
а также пациентов, перенесших экстренную операцию. 
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По сравнению с консервативной стратегией либераль-
ная тактика использования кислорода (среднее значение 
SpO2 96 % [в диапазоне 94–99 %]) приводила к увеличе-
нию смертности в больнице (ОР 1,21, 95% ДИ 1,03–1,43, 
I2 = 0 %, высокое качество), не только в течение 30 дней 
(ОР 1,14, 95% ДИ 1,01–1,29, I2 = 0 %, высокое качество), 
но и при длительном наблюдении (ОР 1,10, 95% ДИ 1,00–
1,20, I2 = 0 %, высокое качество) [53].

В ряде работ подчеркивается, что гипероксия в пе-
риод проведения реанимационных мероприятий по-
тенцирует синтез АФК [54]. Это, в общем, и приводит 
к снижению аэробного метаболизма и, как следствие, 
к гибели нервных клеток, что обусловлено снижением 
активности фермента пируватдегидрогеназы, вызван-
ной использованием 100 % O2 при реанимации после 
остановки сердца по сравнению с использованием 21 % 
кислорода [55].

Например, в  исследовании D. R. Janz et  al. (2012), 
где из 170 больных, получавших умеренную терапевти-
ческую гипотермию на  фоне гипероксии, до  выписки 
из стационара дожили 77 (45,2 %). У выживших было зна-
чительно более низкое максимальное парциальное дав-
ление артериального кислорода (198 мм рт. ст. [152,5–
282]), измеренное в первые 24 ч после остановки сердца, 
по  сравнению с  не  выжившими (254 мм  рт.  ст. [172–
363], p = 0,022). Более высокие уровни РаО2, как от-
мечают авторы, в значительной степени были связаны 
с  увеличением внутрибольничной летальности (ОШ 
1,439, 95% ДИ 1,028–2,015; р = 0,034) и  плохим нев
рологическим статусом при выписке из стационара (ОШ 
1,485, 95% ДИ 1,032–2,136; р = 0,033) [56]. 

J. K. Patel et  al. (2018) проанализировали данные 
16 наблюдательных исследований с  участием в  общей 
сложности 40 573 взрослых пациентов с внебольничной 
остановкой сердца, внутрибольничной остановкой серд-
ца, а также как с внебольничной, так и с внутрибольнич-
ной. В 2 исследованиях оценивалась гипероксия во вре-
мя остановки сердца, в то время как в 14 исследованиях 
изучалась гипероксия после остановки сердца. Из 10 ис-
следований, включенных для количественного анализа, 
гипероксия, используемая в  момент реанимационных 
мероприятий во время остановки сердца, была связана 
со значительно более низким уровнем смертности (ОШ 
0,25, 95% ДИ 0,12–0,53), в то время как гипероксия, реги-
стрируемая после успешной реанимации, была связана 
с более высокой смертностью [57].

В  исследовании [58] авторы разделили 12 108 па-
циентов из  125 отделений интенсивной терапии, ре-
анимированных после нетравматической остановки 
сердца, на  3 группы в  соответствии с  уровнем РаО2 
в  первые 24 ч. Авторы определили «гипероксию» 
как РаО2 300 мм  рт.  ст. или выше, «нормоксию» как 
РаО2 < 300 мм  рт.  ст. с  учетом вдыхаемого кислорода 
(FiO2) и  группу гипоксии с  РаО2 < 60 мм  рт.  ст. неза
висимо от  фракции О2. Смертность при выписке 
из больницы была основным показателем исхода. В груп-

пе гипероксии (n = 1285) смертность составила 59 % 
(n = 754 [95% ДИ 56–61 %]), что было выше, чем в группе 
нормоксии (n = 1919) — ​47 % (n = 911 [95% ДИ45–50 %]), 
с пропорциональной разницей в 11 % (95% ДИ 8–15 %), 
но  не  выше, чем в  группе гипоксии (n = 8904) — ​60 % 
(n = 5303 [95% ДИ 59–61 %]). Тем не менее авторы резю-
мируют: неверно и преждевременно делать вывод о том, 
что гипероксия является независимым фактором риска 
смертности у пациентов, реанимированных после оста-
новки сердца [58].

Напротив, в  многоцентровом проспективном ко-
гортном исследовании из  280 включенных пациентов 
после остановки сердца 105 (38 %) подверглись воздей-
ствию гипероксии. Плохая неврологическая функция 
при выписке из больницы наблюдалась у 70 % пациен-
тов во  всей когорте и у 77 % vs 65 % среди пациентов 
с гипероксией и без нее соответственно (разница в аб-
солютном риске 12 % [95% ДИ 1–23 %]). Гипероксия 
была независимо связана с  плохой неврологической 
функцией (ОР 1,23, 95% ДИ 1,11–1,35). Согласно много-
мерному анализу, увеличение продолжительности воз-
действия гипероксии на 1 ч было связано с увеличением 
риска плохого неврологического исхода на 3 % (ОР 1,03, 
95% ДИ 1,02–1,05) [59].

Клинические исследования у  пациентов с  цереб
роваскулярными патологическими событиями также 
не  продемонстрировали какого-либо защитного эф-
фекта гипероксии при ИВЛ. В ретроспективное много-
центровое когортное исследование за 5-летний период 
были включены пациенты с острым ишемическим ин-
сультом (n = 554, 19 %), субарахноидальным кровоизлия-
нием (n = 936, 32 %) и внутримозговым кровоизлиянием 
(n = 1404, 49 %), из которых 1084 (38 %) соответствовали 
нормоксии, 1316 (46 %) имели гипоксию, 450 (16 %) — ​
гипероксию. Смертность в  группе гипероксии была 
выше по  сравнению с  группой нормоксии (ОШ 1,7, 
95% ДИ 1,3–2,1; p < 0,0001) и группой гипоксии (ОШ 1,3, 
95% ДИ 1,1–1,7) [60].

В  исследовании S. B. Jeon (2014) из  252 пациентов 
после корректировки по  модифицированной шкале 
Фишера, риску повторного кровотечения, глобального 
отека головного мозга, кризиса внутричерепного давле-
ния, пневмонии и сепсиса гипероксия была независимо 
связана со вторичной церебральной ишемией (OР 3,16, 
95% ДИ 1,69–5,92; p < 0,01). После корректировки с уче-
том возраста, степени по шкале Ханта—Гесса, размера 
аневризмы и  оценки хронического состояния здоро-
вья в  II балла, повторного кровотечения, пневмонии 
и  сепсиса, гипероксия вновь независимо ассоцииро-
валась с  плохим исходом (ОР 2,30, 95% ДИ 1,03–5,12; 
р = 0,042) [61]. Обзор R. Stolmeijer et al. (2018) включа-
ет данные 37 статей, из которых темы 31 статьи можно 
было разделить на 4 большие группы: остановка сердца, 
ЧМТ, инсульт и сепсис. Только одно исследование про-
демонстрировало временный защитный эффект гипер
оксемии после ЧМТ, другие же исследования показали 
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более высокие показатели смертности после остановки 
сердца, инсульта и ЧМТ у пациентов, получавших кисло-
родные добавки, приводящие к гипероксемии [62].

В  исследование D. P. Davis (2017) было включено 
3420 пациентов с  тяжелой ЧМТ, которые находились 
на ИВЛ. Логистическая регрессия выявила довольно ши-
рокий оптимальный диапазон РО2 (110–487 мм рт. ст.), 
при этом наблюдалась независимая связь между сниже-
нием выживаемости как с гипоксемией (ОР 0,54, 95% ДИ 
0,42–0,69; р < 0,001), так и с крайней гипероксемией (ОР 
0,50, 95% ДИ 0,36–0,71). Авторы приходят к выводу, что 
как гипоксемия, так и  крайняя гипероксемия связаны 
с увеличением смертности и снижением хороших исхо-
дов среди пациентов с ЧМТ [63]. 

В  другом ретроспективном многоцентровом ко-
гортном исследовании 1212 вентилируемых пациентов 
с  ЧМТ, из  которых 403 (33 %) были нормоксичными, 
553 (46 %) — ​гипоксичными и  256 (21 %) — ​гиперок-
сическими, летальность была выше в группе гипоксии 
(n = 224, или 41 % [ОШ 2,3, 95% ДИ 1,7–3,0]). Однако 
при многомерном анализе, скорректированном на дру-
гие потенциальные факторы, вероятность воздействия 
гипероксии была независимо связана с более высокой 
летальностью в стационаре с поправкой на 1,5 (95% ДИ 
1,02–2,4; р = 0,04) [64].

В ряде публикаций встречается гипотеза, согласно 
которой «кислородная токсичность» из-за повышен-
ного образования АФК полезна для ускорения уничто-
жения бактерий и  является одним из  механизмов са-
мозащиты организма от  микробов, следовательно, O2 
упоминается как антибиотик. Экспериментальные моде-
ли и исследования на добровольцах и пациентах демон-
стрируют, что гипероксия (и гипоксия) может вызывать 
про- и  противовоспалительные реакции, как с  защит-
ными, так и с вредными последствиями. По сравнению 
с  постоянной нормоксией и  легкой гипоксией посто-
янная гипероксия приводила к повышенной секреции 
IL-1β, IL-6, IL-8. Клеточное воспаление и цитотоксич-
ность постепенно увеличивались и достигали максимума 
после 72 ч постоянной и прерывистой гипероксии, ко-
торая проявляется в виде тяжелого воспаления легких 
и отека [65].

Основной защитой от инфекции служит окислитель-
ное уничтожение нейтрофилами, а молекулярный O2 яв-
ляется субстратом [66, 67]. Обращение к этой гипотезе 
обусловлено тем, что устойчивость к инфекции является 
сильной функцией парциального давления O2 в тканях 
в клиническом диапазоне. Таким образом, можно было 
ожидать, что дополнительный периоперационный кис-
лород (FiO2 80 %) снизит риск инфекции по сравнению 
с  более традиционными концентрациями инспири-
рованного кислорода (FiO2 30 %) во  время анестезии 
и операции. Метаанализ (с участием > 8000 пациентов 
в 17 РКИ) пришел к выводу, что гипероксия значительно 
снижает риск инфекции области хирургического вмеша-
тельства во время колоректальной хирургии [68]. В ре-

комендациях Всемирной организации здравоохранения 
по профилактике инфекций в области хирургического 
вмешательства (2016) рекомендовано использование 
O2 в концентрации 80 % у интубированных пациентов, 
перенесших операцию [69]. Это руководство, разра-
ботанное без участия анестезиологов, вызвало самое 
острое обсуждение, критические отклики были полу-
чены со всего мира [70]. В новых рекомендациях особое 
внимание уделяется потенциальным побочным эффек-
там гипероксии. Хотя сила рекомендации была измене-
на с сильной на условную, общий совет по вентиляции 
интубированных хирургических пациентов с концентра
цией 80 % O2 был поддержан [71].

Тем не  менее этот подход остается весьма спор-
ным из-за отнесения к категории «умеренных доказа-
тельств». Исследование C. S. Meyhoff et al. (2009) также 
не подтвердило, но и не отвергло гипотезу, что допол-
нительный периоперационный кислород (FiO2 80 %) 
снижает риск инфекции по сравнению с более традици-
онными концентрациями инспирированного кислорода, 
так как не выявило никаких доказательств какого-либо 
благоприятного эффекта от дополнительного кислоро-
да. Сепсис наблюдался у 131 пациента (19 %) из 685, по-
лучавших 80 % кислород, и у 141 пациента (20 %) из 701, 
получавших 30 % кислород. Однако долгосрочное после-
дующее исследование (медиана — ​2,3 года после опера-
ции) показало более низкую выживаемость в  группе 
80 % кислорода. Авторы делают вывод, что введение 
80 % кислорода в периоперационном периоде было свя-
зано со значительным увеличением отдаленной смерт-
ности [72].

Многомерный анализ, проведенный S. Six et  al. 
(2016) у 503 пациентов в ОРИТ и находившихся на ИВЛ, 
где гипероксемия определялась как PaO2 > 120 мм рт. ст., 
выявил связь количества дней в  ОРИТ, проведенных 
в  условиях гипероксемии (OР 1,1, 95% ДИ 1,04–1,2 
в день; р = 0,004), с тяжестью общего состояния по шка-
ле SAPS (Simplified Acute Physiological Score) II балла 
(OР 1,01, 95% ДИ 1,002–1,024 на балл; р < 0,05), с  ча-
стотой переливания эритроцитов (OР 1,8, 95% ДИ 1,2–
2,7; р = 0,01) и  использованием ингибиторов протон-
ной помпы (OР 1,9, 95% ДИ 1,03–1,2), а процент дней 
с гипероксемией (OР 2,2, 95% ДИ 1,08–4,48; р = 0,029) 
определил в  качестве независимого фактора риска 
вентилятор-ассоциированной пневмонии [73] и пагуб-
ных отдаленных осложнений [74].

Споры на эту тему продолжаются до сих пор [75–78]. 
Обсуждается, например, вопрос, может  ли гипероксия 
помочь пациентам с сепсисом (из-за его сосудосуживаю-
щего действия, противодействия гипотензии и антибак-
териального действия)? Однако, по данным многочислен-
ных исследований, отраженных в обзоре M. Singer et al. 
(2021), гипероксемия не повлияла на сердечный выброс 
у  пациентов с  сепсисом [77, 78]. Вероятно, достовер-
ность рандомизированных клинических исследований 
в  условиях ОРИТ низкая, так как на  результат влияет 
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широкая гетерогенность пациентов, что подтверждается 
в обсервационном исследовании пациентов с вентилятор-
ассоциированной пневмонией [76]. Метаанализ B. Smit 
et al. (2018) выявил, что гипероксемия не влияет на смерт-
ность [78]. Противоположный вывод сделан в исследова-
нии (HYPER2S), где авторы сравнивали стандартную те-
рапию O2 и использование 100 % O2 в течение первых 24 ч 
после диагностики септического шока. При этом в группе 
гипероксии были значительно более серьезные побочные 
эффекты, включая слабость, приобретенную в отделении 
интенсивной терапии (p = 0,06) [78].

Сепсис — ​это дисрегуляторная реакция организма-
хозяина на  инфекцию, которая может привести 
к угрожающей жизни дисфункции органов. В то время 
как приоритетное лечение сосредоточено на  антими-
кробной терапии, добавка O2 требует дальнейшего вни-
мания. Кислород может усилить противомикробную за-
щиту хозяина (как утверждается, в случае наличия очага 
инфекции) и действовать как сосудосуживающий фак-
тор, который стабилизирует гемодинамику у пациентов 
с шоком, но также может и уменьшить поглощение O2. 
У пациентов с сепсисом часто наблюдается более высо-
кий уровень венозной сатурации кислорода (ScvO2) из-
за дисфункции митохондрий и снижения потребления 
кислорода, что связано с повышенной смертностью [78]. 

Таким образом, чтобы избежать PaО2 > 100–
120 мм  рт.  ст. и  возможных вредных последствий из-
быточной концентрации в ткани O2 у пациентов с сеп-
сисом, представляется разумным допущение, согласно 
которому гипоксия в данном случае связана с нарушени-
ями клеточной экстракции O2, а не с его доставкой, о чем 
уже давно упоминается в литературе [79].

Последний метаанализ М. Barbateskovic et al. (2021) 
включал 36 исследований с участием 20 166 пациентов 
и не показал различий между стратегиями с более вы-
сокой или более низкой оксигенацией. Относительный 
риск смертности составил 0,98 (95% ДИ 0,89–1,09), 
скорректированный на последовательный анализ, пока-
зал уровень ДИ 0,86–1,12, что можно рассматривать как 
доказательство низкой достоверности. Риск серьезных 
нежелательных явлений составил 0,99 (95% ДИ 0,89–
1,12), также скорректированный на последовательный 
анализ, показал ДИ 0,83–1,19, что также служит доказа-
тельством низкой достоверности [80].

Тем не менее приведенные выше исследования по-
казали определенную связь между гипероксией и  по-
вышенной смертностью у  больных после остановки 
сердца, сепсиса, инсульта и ЧМТ. Этот риск связан как 
со степенью, так и с продолжительностью воздействия 
гипероксии на пациентов и может быть рассмотрен как 
общебиологический феномен. 

Какую тактику выбрать в ОРИТ

Кислород — ​мощный препарат для терапии острой 
дыхательной недостаточности. Оксигенотерапию следу-

ет точно титровать и тщательно контролировать. Хотя 
пульсоксиметрия стала незаменимой технологией мо-
ниторинга для выявления гипоксемии, ее значение для 
оценки состояния оксигенации за пределами диапазона 
максимального насыщения артериальной крови кисло-
родом (SpO2 ≥ 97 %) очень ограничено. 

В  этом гипероксическом диапазоне, по  мнению 
T. W.L. Scheeren et al., необходимо полагаться на анализ 
газов крови, который бывает прерывистым, инвазивным 
и иногда отсроченным. А вот индекс запаса кислорода 
(ORI) — ​это новая непрерывная неинвазивная перемен-
ная, обеспечиваемая пульсоксиметрами нового поколе-
ния, в которых используется многоволновая импульсная 
кооксиметрия. ORI — ​это безразмерный индекс, отра-
жающий оксигенацию в  умеренном гипероксическом 
диапазоне (РaO2 100–200 мм  рт.  ст.). ORI может быть 
ранним сигналом тревоги при ухудшении оксигенации, 
задолго до  каких-либо возникающих изменений SpO2.
Он может отражать реакцию на введение кислорода (на-
пример, преоксигенацию) и способствовать титрованию 
кислорода с целью предотвращения непреднамеренной 
гипероксии [81].

Ретроспективное обсервационное исследование 
E. de Jonge et al. (2008) продемонстрировало взаимос-
вязь между уровнями РaO2 и больничной смертностью 
у пациентов, поступивших в ОРИТ. Для 36 307 пациен-
тов, получивших ИВЛ в 50 голландских ОРИТ, FiО2 че-
рез 24 ч после поступления оказался предиктором 
смертности, также не зависящим от отношения PaO2/
FiO2 (ОШ 1,15, 95% ДИ 1,14–1,17). С акцентом на оксиге-
нацию в первые 24 ч после поступления было показано, 
что госпитальная смертность линейно связана со значе-
нием FiO2 и имеет U-образную зависимость от PaO2. Как 
более низкие, так и более высокие значения PaO2 были 
связаны с повышенной смертностью независимо друг 
от друга, от оценки тяжести общего состояния (II балла 
по шкале SAPS), возраста, оценки по шкале комы Глазго, 
при этом предполагается, что как гипоксемия, так и ги-
пероксемия могут вызывать повышенный риск смерти 
по  сравнению с  нормоксией [82]. Эталоном потенци-
альной угрозы для пациента, по мнению E. Horncastle, 
А. В. Lumb (2019), авторов другого систематического 
обзора, является более чем 24-часовое воздействие 
фракции инспираторного O2 > 60 %, которого следует 
избегать [83].

Примеров, когда изменение тактики кислородоте-
рапии способствует благоприятному исходу пациентов 
с  различной патологией в  условиях ИВЛ, сегодня до-
статочно. Наглядным примером рационализации окси-
генотерапии может служить исследование К. Nishimoto 
et  al. (2021), в  котором отражена политика ИВЛ, из-
мененная с  обычной цели оксигенации (SpO2 ≥ 96 %) 
на  более консервативные цели с  допустимой гипок
сией (SpO2 88–92 % или РаО2 до 60 мм  рт.  ст.) и  избе-
ганием гипероксии (снижение оксигенации при уров-
не РаО2 > 110 мм  рт.  ст.). Пациенты были разделены 
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на 2 группы: до замены тактики (n = 83) и после замены 
(n = 130). В группе после замены тактики не было зна-
чительно более низкой скорректированной смертности 
в ОРИТ (0,67, 0,33–1,43; p = 0,31) по сравнению с груп-
пой до замены. Тем не менее были выявлены значитель-
ные межгрупповые различия в продолжительности ИВЛ 
(до замены: 11,0 дня, после замены: 7,0 дня; p = 0,01) 
и пребывания в отделении интенсивной терапии (до за-
мены: 11,0 дня, после замены: 9,0 дня; p = 0,02) [84].

В ретроспективное исследование Т. Kim et al. (2018) 
было включено 2376 пациентов ОРИТ с повреждением 
миокарда; для определения гипероксии оценивали мак-
симальное среднее парциальное давление кислорода 
(PaO2MAX), среднее парциальное давление кислорода 
(PaO2AVG) и площадь под кривой в течение первых 24 ч. 
По сравнению с пациентами с нормоксией скорректи-
рованные ОШ для PaO2MAX, PaO2AVG и площади под 
кривой составили 1,55 (95% ДИ 1,05–2,27; p = 0,026), 
2,13 (95% ДИ 1,45–3,12; p = 0,001) и  1,73 (95% ДИ 
1,15–2,61; р = 0,008) соответственно у  больных с  лег-
кой гипероксией и  6,01 (95% ДИ 3,98–9,07; р < 0,001), 
8,92 (95% ДИ 3,33–23,88; р < 0,001) и  7,32 (95% ДИ 
2,72–19,70; р = 0,001) соответственно у больных с выра-
женной гипероксией. Частота коагуляции и печеночной 
дисфункции и  органной недостаточности (≥  2 баллов 
по шкале SOFA) была значительно выше в группе с лег-
кой и тяжелой гипероксией [85].

Многоцентровое рандомизированное клиниче-
ское исследование Н. Gelissen et al. (2021), проведенное 
в Нидерландах, включало взрослых пациентов, госпита-
лизированных с 2 или более критериями синдрома си-
стемного воспалительного ответа SIRS (systemic inflam-
matory response syndrome) и с ожидаемым пребыванием 
в ОРИТ более 48 ч. 574 пациента соответствовали крите-
риям включения и были рандомизированы на целевые 
диапазоны PaO2, которые составляли 60–90 мм  рт.  ст. 
(низкий уровень n = 205) и  105–135 мм  рт.  ст. (высо-
кий уровень n = 195). Участники были ранжированы 
от быстрого улучшения состояния при органной недо
статочности (самые низкие баллы по  шкале SOFA) 
до  ухудшения органной недостаточности или смерти. 
Вторичными конечными точками были продолжитель-
ность ИВЛ, внутрибольничная смертность и показате-
ли гипоксемии. Средняя разница PaO2 между группа-
ми составила −14,5 мм  рт.  ст. (95% ДИ −2,12 … −1,74; 
p < 0,001). Медиана баллов по  шкале SOFA составила 
35 баллов (группа с низким PaО2) по сравнению с 40 бал-
лами (группа с  высоким PaО2) (средняя разница — ​
10 [95% ДИ 0–21]; p = 0,06). Не выявлено существенно-
го различия в средней продолжительности ИВЛ (3,4 дня 
vs 3,1 дня; средняя разница — ​0,15 [95% ДИ −0,88–0,47]; 
p = 0,59) и внутрибольничной летальности (32 % vs 31 %; 
ОШ 1,04 [95% ДИ 0,67–1,63]; p = 0,91). Легкие показа-
тели гипоксемии чаще встречались в  группе с  низкой 
нормой (1,9 % vs 1,2 %; средняя разница — ​0,73 [95% ДИ 
0,30–1,20]; p < 0,001). Авторы делают вывод, что среди 

пациентов в критическом состоянии (2 балла по крите-
риям SIRS или более) кислородотерапия с низким целе-
вым диапазоном PaО2 по сравнению с высоким целевым 
значением не приводила к статистически значимому сни-
жению органной дисфункции [86].

По мнению M. L. Lassen et al. (2021), авторов систе-
матического обзора, пока представляется разумным ори-
ентироваться на значения PaO2 в пределах нормального 
диапазона (80–100 мм рт. ст.), т. е. тщательно титровать 
кислород, чтобы избежать как гипоксемии, так и избы-
точной гипероксемии. Несмотря на то что в системати-
ческом обзоре M. L. Lassen et al. не нашли достаточных 
доказательств для определения безопасной верхней дозы 
кислорода, идентифицированные исследования предпо-
лагают преимущество поддержания фракции кислоро-
да на вдохе ниже 80 % в отношении риска образования 
ателектазов [87], особенно при отсутствии клинических 
биомаркеров токсичности O2 и данных о воздействии ги-
пероксии на маркеры окислительного стресса.

Разумно за  основу практики кислородотерапии 
взять тактику, освещенную в клинических рекомендаци-
ях «Диагностика и интенсивная терапия острого респи-
раторного дистресс-синдрома», где вполне обоснован-
но, с высоким уровнем достоверности и убедительности, 
рекомендовано при проведении респираторной терапии 
стремиться к достижению целевых значений артериаль-
ной оксигенации: PaO2 90–105 мм рт. ст., SpO2 95–98 %, 
так как этот вариант приводит к  улучшению исхода, 
а увеличение PaO2 выше 150 мм рт. ст. противопоказано 
вследствие ухудшения исхода [88].Там же приведен ряд 
ссылок на исследования, которые показали, что кроме 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
необходимость использования гипероксии была опро-
вергнута целым рядом РКИ и метаанализов. Разумность 
гипероксии не была подтверждена у пациентов с инфар-
ктом миокарда, инсультом, ЧМТ, после остановки кро-
вообращения, а также при проведении ИВЛ у пациентов 
ОРИТ, т. е. даже в  тех ситуациях, где ранее гиперок-
сию считали не только допустимой, но и улучшающей 
исходы [88].

Современные рекомендации по  ведению пациен-
тов с  ОРДС рекомендуют установить инспираторную 
фракцию кислорода во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) 
для поддержания сатурации на уровне 88–95 %, что со-
ответствует PaO2 55–80 мм рт. ст. [89]. В соответствии 
с концепцией щадящей ИВЛ фракция кислорода в ды-
хательной смеси должна быть минимально достаточной 
для поддержания оксигенации артериальной крови, обе-
спечивающий адекватный бюджет кислорода (как пра-
вило, РаО2 ≥ 70–80 мм рт. ст.; SaO2 ≥ 93 %). FiO2 ≥ 60 % 
следует кратковременно использовать при сохраняю-
щейся критической гипоксемии (РаО2 < 60 мм  рт.  ст., 
SaO2 < 93 %, РvO2 < 30 мм рт. ст., SvO2 <  55 %) несмотря 
на комплексное лечение паренхиматозной ОДН [90].

Вместе с тем ряд авторов в целях обеспечения опти-
мальной доставки кислорода предлагает поддерживать 
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PaO2 на уровне 85–110 мм рт. ст., что может улучшить 
нейрокогнитивные функции у пациентов с ОРДС [91]. 
Примечательно, что даже краткосрочное сочетание уме-
ренной гипероксии и гипокапнии приводило к увеличе-
нию концентрации лактата в артериальной крови при 
проведении экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции [92]. Рутинное периоперационное повышение FiO2 
более 60 % сегодня не рекомендовано ввиду потенциаль-
но неблагоприятных эффектов гипероксии и отсутствия 
убедительных доказательств положительного влияния 
высокой FiO2 на частоту хирургических инфекционных 
осложнений [93].

Большинство авторов признают, что целевым зна-
чением SрO2 при проведении респираторной поддержки 
является 92–96 % и PaO2 65–80 мм рт. cт. (для пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
и другими хроническими респираторными заболевани-
ями — ​SрO2 88–92 % и PaO2 55–80 мм рт. ст.). В много-
центровом РКИ, сравнивающем целевое значение PaO2 
55–70 мм рт. ст. (SpO2 88–92 %) с PaO2 90–105 мм рт. ст. 
(SpO2 ≥ 96 %) у пациентов с ОРДС (преимущественно 
первичным), использование более низкой цели при ок-
сигенации было ассоциировано с повышенной леталь-
ностью [94, 95]. Значение PaO2 выше 200–300 мм рт. ст. 
большинство исследователей считают уровнем, при ко-
тором гипероксия может привести к осложнениям [96].

Общий тренд современного отношения к кислоро-
ду отражает цитата P. J. Young, R. Bellomo: «Учитывая, 
что многие сотни тысяч пациентов ежегодно проходят 
искусственную вентиляцию легких в отделении интен-
сивной терапии, абсолютное снижение смертности даже 
на 1,5 %, связанное с выбором режима кислородной те-
рапии, имело  бы огромное значение для глобального 
здравоохранения. На каждые 100 000 пролеченных паци-
ентов это будет равно 1500 спасенным жизням» [97, 98]. 
Исследование Mega-ROX и ряд других (ICU-ROX, HOT-
ICU), которые в настоящее время набирают участников, 
проверят гипотезу о том, что консервативная кислоро-
дотерапия (по сравнению с целями либеральной) сни-
жает смертность на 1,5 % у взрослых пациентов ОРИТ, 
которые проходят ИВЛ после экстренной госпитали-
зации или которых экстренно интубируют. Это испы-
тание с участием 40 000 (!) человек сегодня проводится 
во многих странах [99, 100].

Заключение

Данные, приведенные в обзоре, позволяют сделать 
несколько выводов.

Гипероксия, или избыток O2, является распростра-
ненным состоянием у пациентов при любом критиче-
ском состоянии. Поскольку известно, что гипероксия 
усиливает образование АФК, она может причинить 
вред пациенту. Суррогатные конечные точки, такие как 

измерение маркеров окислительного стресса (уровень 
малонового диальдегида, уровень активности антиок-
сидантных ферментов), могут быть полезным ресурсом 
для оценки эффектов потребления O2 в каждом конкрет-
ном случае, но сегодня, к сожалению, в повседневной 
практике недоступны. Поэтому у  пациентов с  острой 
гипоксией уровень SpO2 90–94 % или < 85–88 % у паци-
ентов с  ХОБЛ представляется разумным диапазоном. 
Сегодня для введения кислорода рекомендуются высо-
копоточные системы, которые можно регулировать для 
достижения стабильного уровня FiO2. Идею установки 
минимального значения PaO2, позволяющего избежать 
тканевой гипоксии, следует отбросить, а акцент сделать 
на  установлении максимального безопасного значе-
ния (PaO2 < 120 мм рт. ст.), чтобы избежать системной 
токсичности кислорода. Текущая доказательная база 
предполагает, что РaO2 > 300 мм рт. ст., даже в корот-
кий период времени, следует избегать, но пока остается 
неясным, существует ли «оптимальный уровень», ко-
торый может варьировать для различных клинических 
состояний. 

В  то  же время мы должны подчеркнуть, что кис-
лород — ​это препарат, который должен назначаться 
по определенным показаниям, когда польза перевеши-
вает возможные риски, и  что доза, система доставки, 
продолжительность введения и  мониторинг ответа 
должны быть четко определены. В соответствии с этим 
дополнительный кислород показан, если SpO2 составля-
ет < 94 %. У пациентов с гиперкапнической дыхательной 
недостаточностью диапазоны SpO2 должны быть ниже 
(88–92 %), и  следует рассмотреть возможность ИВЛ 
(предпочтительно неинвазивная вентиляция), если тре-
буется больший уровень доставки кислорода (например, 
полиорганная недостаточность) или если гиперкапния 
сохраняется, несмотря на контролируемый уровень FiO2 
(24–40 %).

В соответствии с принципом «Не навреди!» следует 
избегать регулярных кислородных добавок и ненужной 
гипероксемии. Соответствующий мониторинг как тако-
вой, включая SpO2, и титрование кислорода следует про-
водить во время введения кислорода для поддержания 
нормоксемии, избегая как гипоксемии, так и избыточ-
ной гипероксемии. Либеральная кислородная терапия 
в большинстве случаев приводит к гипероксемии у боль-
шинства пациентов, а гипероксемия может отрицатель-
но повлиять на выживаемость при любом критическом 
состоянии. 

Успешная реализация кислородной терапии требует 
повышения осведомленности о последствиях гиперок-
семии, нормализации более низкого насыщения у паци-
ентов без хронических заболеваний легких, изменения 
укоренившихся убеждений относительно безопасности 
кислорода и использования межпрофессионального об-
разования. Данные обзора предполагают, что неболь- 
шое, но  значимое снижение смертности может быть 
достигнуто, если избегать воздействия гипероксемии 
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у пациентов в критическом состоянии, но для этого сле-
дует ограничить уровни PaO2 у  пациентов в  пределах 
безопасного диапазона, как это делается это с другими 
физиологическими переменными. Этот обзор, носящий 
в большей степени описательно-аналитический харак-
тер, имел своей целью освещение только гипероксемии 
в ОРИТ и определение патофизиологических факторов, 
влияющих на клинические исходы у пациентов в крити-
ческом состоянии, что может помочь врачам в эффек-
тивном проведении кислородотерапии у этих пациентов. 
Доставка кислорода должна быть персонализирована, 
при этом нельзя забывать о том, что Парацельс провоз-
гласил еще почти 500 лет назад: «Все вещи — ​яд, и ничто 
не бывает без яда; только доза делает вещь не ядом».
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