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亚低温治疗在神经系统疾病和心脏骤停复苏中的
应用

刘强 韩如泉

  早在上个世纪40年代就已有病例和研究显示在心脏骤

停和创伤性脑损伤后辅助低温可能对改善神经功能结局有

益。然而,与低温伴随的严重不良反应阻碍了相关研究及临

床应用的发展[1]。1980年以后,动物研究结果为临床应用

低温治疗提供了新动力,也为理解低温保护作用的潜在机制

提供了重要线索。重症监护和高端监护设备的应用,使更有

效的处理不良反应成为可能,使临床应用低温治疗兴趣重

燃[2,3]。创伤性颅脑损伤、蛛网膜下腔出血和缺血性脑卒

中、缺血缺氧性脑病等引起的神经功能障碍是导致患者预后

不良及死亡的重要原因。在过去20年间,亚低温治疗在许

多神经急诊或重症患者中得到应用,一些研究报道了低温有

明确的神经保护作用,但其他的研究结果是混杂或矛盾

的[4~6]。本文主要讨论亚低温治疗在神经系统疾病及心脏

骤停复苏中的应用现状及争议,简要讨论其潜在机制及不良

反应等。

亚低温治疗在神经系统疾病中的应用

缺血性脑 卒 中 (ischemicstroke,IS) 有基础研究显

示,低温治疗在动物缺血性脑卒中模型中表现出良好的神经

功能保护作用,而在临床研究中低温治疗对缺血性脑卒中患

者神经保护性作用尚有争议,这可能与低温治疗的不良反应

及临床研究间的差异有关[7~9]。

在大脑中动脉永久性栓塞大鼠模型实验中,经动脉局部

低温治疗有良好的神经保护作用,表现为显著降低神经功能

损伤、水肿,减少梗死灶、半暗带神经元凋亡,显著抑制反应

性胶质细胞增生[7,10]。

Kollmar等[11]研 究 显 示,急 性 缺 血 性 卒 中 (acute
ischemicstroke,AIS)发生3h内的患者,快速输注低温生

理盐水联合丁螺环酮和哌替啶可以减少低温严重不良反应

的发生。一项纳入26例发生急性大脑中动脉闭塞的临床研

究显示,亚低温组患者与正常体温组比较,梗死灶体积及神

经功能缺损评分均明显减少;此外,亚低温组不良反应或并

发症发生率低于正常体温组;该研究结果显示在发生急性脑

梗死后行动脉亚低温溶栓治疗可以减少梗死体积,改善患者

预后[12]。

新生儿缺血缺氧性脑病 (hypoxic-ischemicencephalop-

athy,HIE) HIE主要是由于围产期缺血缺氧和炎症相互

作用导致胎盘和其他围产期过程感染所致,是引起新生儿急

性神经功能损伤和死亡的重要原因,发生率约为1‰~2‰,

主要的神经发育后遗症是运动神经功能严重损害,仍无有效

的治疗措施可以明确改善患者预后。低温治疗对一些足月

新生儿脑病症状有缓解作用但机制不明确[4,13]。动物实验

中治疗性低温表现出的神经保护作用依赖于充足的低温维

持时间,在发生神经损伤6h内开始低温干预并维持目标温

度24~72h,可发挥低温治疗神经保护性作用,但当治疗延

迟时这种保护性作用便急剧降低[4,13,14]。

Chevin等[14]通过新生大鼠缺血缺氧性脑病模型,显示

了低温治疗对炎症敏化缺血缺氧性脑病半暗带有神经保护

作用,而在中心带并未表现出保护作用,可能与低温诱导增

加抗氧化酶 (如超氧化物歧化酶-1、谷胱甘肽抗氧化物酶-1)

有关,但与炎性因子 (如IL-1β、TNF-α和 MMP-9)等变化无

关。一项纳入325例 HIE患者的研究表明,在治疗期间辅

助亚低温不会显著减少死亡或重度残疾比率,但可以改善幸

存患儿18个月时神经发育功能预后[13]。另一项大样本临

床研究显示,低温治疗组和对照组 HIE患儿的智力量表评

分、注意-执行力障碍发生率及视空觉障碍发生率均无明显

差异,但低温治疗组患儿死亡率及幸存者中重度残疾发生率

更低[4]。

创伤性颅脑损伤 (traumaticbraininjury,TBI)与急性脑

损伤 (acutebraininjury,ABI) TBI是世界范围内致残和

死亡 的 主 要 原 因。欧 洲 每 年 因 TBI 入 院 的 人 数 约

1000000,超过10000幸存者伴有严重神经功能损害。TBI
的高 发 生 率 和 远 期 高 死 亡 率 是 严 重 的 公 共 卫 生 安 全

问题[15]。

有动物实验显示给予创伤性颅脑损伤大鼠脑局部降温

治疗能减少梗死范围以及预防二次损伤。近红外光谱监测

创伤性颅脑损伤局部脑降温治疗后大鼠颅内生理参数变化,

结果表明脑局部低温干预使氧合血红蛋白、组织氧饱和度、

脑灌注压增加,颅内压降低,提示氧合血红蛋白、颅内压和平

均动脉压均受温度影响。创伤性脑损伤局部脑低温治疗可

以改善远期预后[16]。

Hutchison等[17]对发生创伤性颅脑损伤患儿给予低温

治疗,评价6个月后不良预后 (如重度残疾、持续性植物状

态、死亡)的发生率,结果显示患儿创伤性脑损伤8h内给予

低温治疗不能改善神经功能预后甚至可能会增加死亡率。

Shiozaki等[18]对发生严重颅脑损伤 (格拉斯哥昏迷评分8
分及以下)的患者,辅助亚低温 (34℃)和中度低温 (31℃)治
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疗,研究结果显示中度低温伴随的并发症比亚低温更严重,

对重度颅脑损伤患者预后没有改善作用。

在一项临床研究中评价重度创伤性颅脑损伤患儿辅助

低温治疗 (32~33℃,72h)对患儿预后的影响,结果显示两

组间并发症 (如感染、出血、心律失常)发生率均无差异,患
儿重度颅脑损伤后早期开始低温治疗并不能改善预后[19]。

低温治疗改善TBI神经功能预后、降低死亡率的高质

量证据 仍 不 充 分,特 别 是 低 温 治 疗 的 安 全 性 尚 未 完 全

阐明[17]。

蛛网膜下腔出血 (subarachnoidhemorrhage,SH) 啮

齿类动物实验表明颅内出血损伤可以诱导发生内质网应激

反应,亚低温通过抑制神经元凋亡减少局部和全脑缺血性损

伤,也可减弱内质网应激反应,发挥神经保护性作用[20]。

延迟神经认知功能障碍是动脉瘤蛛网膜下腔出血术后

常见并发症。Samra等[21]进行的一项多中心前瞻性研究中

评价ASH患者术后3、9、15个月认知功能 (格拉斯哥预后

功能评分),主要结局指标是认知功能综合得分。将纳入

185例患者随机进入低温组 (33℃)(89例)或对照组 (96
例),结果表明两组患者术后认知功能在术后3个月与9个

月、术后3个月与12个月比较明显改善,而术后9个月与15
个月比较认知功能无明显改善。该研究结果显示亚低温干

预和动脉瘤破裂出血位置均未显著影响患者预后或损害认

知功能,认知功能在术后3个月内得到改善。

ToddMM等[22]进行的一项多中心研究结果显示,术中

低温组 (33.0℃)和正常体温组 (36.5℃)患者ICU住院时

间、总住院时间、90d死亡人数等均无明显差异,显示术中辅

助低温治疗并不能改善动脉瘤蛛网膜下腔出血患者术后神

经认知功能。

亚低温治疗在心脏骤停复苏中的应用

院外/院内心脏骤停 (out-of-hospital/in-hospitalcardiac
arrest,OHCA/IHCA) 世界范围内院外心脏骤停发生率

52.5~112.9/10万,平均生存率仅为6.7%~8.4%,在心脏

停搏期间全脑缺血造成不可逆性脑损伤致多数患者在复苏

后阶 段 死 亡,多 达 50% 幸 存 患 者 有 永 久 性 认 知 功 能

损伤[2,23~25]。

治疗性低温被推荐用于 OHCA患者但支持性证据有

限,目标温度与最佳预后间的相关性尚不明确。一项1198
例OHCA患者的大样本研究显示,与常规院前复苏组比较,

低温治疗组恢复自主循环的患者例数明显减少,但两组健康

出院患者例数无统计学差异。该结果显示在CPR期间快速

输注大量低温生理盐水可能会削弱患者恢复自主循环,对于

健康出院结局没有改善趋势。输注低温液体降低OHCA患

者入院前体温的有效性和安全性仍不明确[5]。

推荐目标温度导向治疗 (therapeutichypothermiaman-
agement,THMA)作为院外心脏骤停后神经功能保护措施,

但不同 目 标 温 度 对 幸 存 者 认 知 障 碍 的 影 响 尚 无 充 分 证

据[26]。一项前瞻性观察研究记录分析了 OHCA患者急救

过程中辅助低温干预时不良反应发生率,结果显示发生率较

高的不良反应有心律失常 (7%~14%)、肺炎 (48%)、代谢

及电解质紊乱 (5%~37%)和癫痫 (24%),发生率较低的不

良反应有败血症 (4%)、出血 (6%)[27]。

Moler等[28]研究了IHCA患儿接受低温治疗后对12个

月生存率及神经功能预后的影响,结果显示两组患儿12个

月后文兰适应行为量表 (vinelandadaptivebehaviorscales
secondedition,VABS-II)评分无统计学差异。IHCA患儿复

苏期间辅助低温治疗无提高生存率和改善神经功能预后的

潜在益处。尤其值得一提的是,这项高质量研究早期曾因为

达到试验注册时预期目标而被安全监测委员会叫停。

小  结

低温治疗的神经保护性作用虽然在动物实验中得到验

证,但多数临床研究结果仍是混杂甚至是相互矛盾的。低温

的主要并发症如感染、心律不齐、传导阻滞、寒战、出血、麻醉

药物作用时间延长及凝血功能障碍等发生率增加,可能掩盖

或抵消低温所带来的益处。低温的患者进行单独复温不能

完全预防术后并发症的发生。对低温治疗这一看似简单的

治疗方法,仍有潜在的作用机制仍未阐明,例如低温对药物

清除的影响。也有问题有待解答,例如是否在更短时间内达

到目标温度会对治疗结果有益、目标温度的高低、维持目标

温度时间、是否都会造成最终治疗及预后的差异,未来研究

需将关注点聚焦于不同的体温目标、降温方式与维持时间,

以及如何尽可能降低低温治疗伴随的严重不良反应。这样

或许可以发现更好的降低死亡率及保护神经功能的方法。
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