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摘  要 

低温治疗是国际心肺复苏指南中推荐的可以改善心搏骤停患者神经功能预后的重要治疗措施。但是随着

研究的进展，目前关于低温治疗有效性的争论越来越多。本综述中，我们主要阐述了目前关于低温治疗

临床实践中的争议，并评估其在临床中作为自主循环恢复后保护神经功能的作用。 
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Abstract 
Therapeutic hypothermia is an important clinical intervention and recommended by international 
cardiopulmonary resuscitation guidelines to improve the neurological function in patients with 
cardiac arrest. However, emerged researches in recent years contributed a controversial conclusion 
about therapeutic hypothermia. In this review, we focus on the current controversies surrounding 
therapeutic hypothermia. Meanwhile, we evaluate the neurological function preservation of the-
rapeutic hypothermia after the return of spontaneous circulation in cardiac arrest patients. 
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1. 引言 

心搏骤停(cardiac arrest, CA)是最极端的医疗紧急情况，也是威胁全人类生命健康的重要疾病之一[1] 
[2]。自 60 年前心肺复苏(cardiopulmonary resuscitation, CPR)得到推广应用以来，关于 CPR 的研究取得诸

多进展，但 CA 患者的预后仍不尽如人意[3]。自主循环恢复(return of spontaneous circulation, ROSC)后的

脑缺血再灌注损伤是造成 CA 患者死亡和残疾的主要原因[4]。因此，ROSC 后 CA 患者的脑神经功能保

护一直是复苏学科研究的重点。CA 患者复苏后体温管理策略是脑神经功能保护的重要干预措施。 
迄今为止，随着研究的深入，体温管理策略的发展可分为三个阶段，即治疗性低温(therapeutic hy-

pothermia, TH)、目标温度管理(targeted temperature management, TTM)与温度控制(temperature control)。在

体温控制策略被提出的早期，临床研究更多强调 32℃~34℃的 TH 作为改善脑功能的干预措施[5] [6]。关

于 TH 的研究结论使得 CPR 指南推荐 TH 作为改善 ROSC 后昏迷 CA 患者的脑神经保护的重要干预措施

[7] [8]。而随着研究的进展，新研究结论的出现使得复苏学科领域的专家学者认为“目标温度管理(targeted 
temperature management, TTM)”一词更能代表复苏后体温控制策略的核心要点，因此在 2011 年专家学者

建议“目标温度管理(TTM)”代替“治疗性低温(TH)”成为体温管理策略的术语，并认为将 ROSC 后 CA
患者体温维持在 32℃~36℃范围内均能起到相应脑神经功能保护的治疗效果[9]。2022 年，为避免与体温

管理中重要临床研究 TTM 及 TTM-2 实验混淆，专家学者再次用术语“温度控制”取代“目标温度管理

(TTM)”一词[9] [10] [11]。因为 TTM-2 的试验结论提示 CA 患者 ROSC 后维持正常体温与维持 33℃的低

体温，对于保护患者大脑神经功能的效果似乎没有差异[11]。随着对 CA 患者体温管理策略与 CA 后脑神

经功能保护研究的不断发展，不同时期使用的术语 TH、TTM 或温度控制代表着复苏领域学者对体温管

理策略认识的逐渐深化。直到目前阶段，体温管理策略仍是脑神经功能保护研究的重点。 

2. 体温管理策略的基础研究 

随着动物实验模型的研究深入，温度控制发挥治疗作用的理论基础可能包括以下几个方面：① 改善

大脑血流灌注及保护血脑屏障。低温治疗可以有效恢复实验动物的脑血流量，而有效的脑血流灌注以是

改善 CA 后脑神经功能预后的基础[12] [13]；低温治疗可以改善实验动物脑水肿[14]，因此可以降低颅内

压，进一步改善大脑血流灌注；低温治疗通过调节大脑紧密连接蛋白减少了血脑屏障的破坏[15]，而血脑

屏障的完整是大脑发挥功能的基础。② 低温治疗改善大脑代谢使活性氧(reactive oxide species, ROS)产生

减少。在 CA 期间，因供氧与代谢需求的不匹配而导致的氧化应激、线粒体功能破坏以及 ROS 的产生是

CA 后大脑功能受损的重要病理生理基础[4]，而缺血再灌注导致的兴奋性神经递质的产生使大脑代谢氧

耗增强，进一步使大脑的代谢陷入恶性循环[4]。当使用低温治疗时，大脑温度每降低 1℃可降低约 5%的

脑耗氧量和葡萄糖消耗量[16]，大脑对氧气的利用减少，可缓解 CA 后脑组织中氧气的供需矛盾[17]，大

脑代谢降低可使大脑毒性代谢产物(如 ROS)的产生减少。低温治疗后，大脑兴奋性神经递质，如谷氨酸
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(GLU)和多巴胺(DA)产生减少，避免了兴奋性毒性物质的产生与积累恶化大脑的氧供平衡[18]。CA 后大

脑无氧代谢增强，线粒体中大量代谢产物积累，进而破坏线粒体功能，低温治疗可以减弱线粒体呼吸链

复合物 I 和复合物 III (即活性氧产生的主要部位)活性，以及增加抗氧化酶锰超氧化物歧化酶(MnSOD)的
活性[19]。因此，低温治疗通过减少 ROS 的来源以及增加抗氧化作用减少 ROS 对脑细胞的破坏。③ 抑
制细胞死亡。在相关动物模型研究中，低温治疗可显着增加了抗凋亡蛋白 Bcl-2 蛋白的表达水平，降低

了促凋亡蛋白 Bax 的表达水平以抑制大脑神经元的凋亡[20] [21]；低温治疗可以使磷酸酶和紧张素同源蛋

白(phosphatase and tensin homologous protein, PTEN)表达提升，并激活磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(Akt)/糖原合酶激酶 3β (GSK-3β)信号通路保护神经元免受缺血再灌注诱导的细胞焦亡影响[22]；低温治

疗可以减少 CA 大鼠模型中海马神经元细胞的过度自噬以保护大脑神经元的功能[23]。通过减少各种细胞

死亡途径的激活，可有效避免大脑细胞的损伤，进而保护大脑神经功能。 

3. 体温管理策略研究现状 

3.1. 温度管理策略中的最佳温度范围 

关于体温管理中最佳温度范围的研究自始至终都是研究重点。迄今为止，关于温度管理时最佳温度

范围的选择仍无明确定论。在低温治疗应用于临床的早期，两项研究以 32℃~34℃作为体温管理的温度

范围，研究结论认为 32℃~34℃的温度管理策略可增加 CA 患者的存活机会以及改善 CA 患者神经功能预

后[5] [6]。因此，这两项研究结果的提出，使 2005 国际专家共识中认可了低温治疗的对昏迷 CA 患者的

大脑神经功能保护作用[24]，并将 32℃~34℃认定为最佳温度范围。然而，随着临床研究的进一步深入，

TTM 实验的出现改变了人们对最佳温度范围的选择，TTM 实验结论认为与目标体温 36℃相比，目标体

温 33℃对院外心搏骤停(out-of-hospital cardiac arrest, OHCA)后的昏迷患者没有更多的临床收益[9]。因此，

在此阶段临床应用时，指南不再强调过度的降温，而推荐将最佳温度范围控制在 32℃~36℃ [25]。随着

TTM-2 实验的出现，研究结论提示 OHCA 昏迷患者体温管理方案中 33℃低温治疗与正常体温(避免发热)
相对比，两组在 6 个月时的死亡率和不良功能结果方面没有显著差异，各组间改良 Rankin 量表的分数分

布相似，生活质量评分也相似。TTM-2 实验结论使专家共识中选择最佳温度范围的原则从“主动低温”

变为“避免发热”，最佳温度范围也扩大至 32℃~37.7℃ [10]。值得注意的是，没有实验结果表明报告体

温管理目标为 36℃或正常体温 CA 患者的预后比 32℃~34℃的预后更好。 
在温度控制范围逐渐扩大的过程中，也有很多研究表明了对温度范围扩大的担心。一项研究中，在

OHCA 患者的 ICU 护理中将目标温度从 33℃更改为 36℃，结果则显示出患者具有更高的发热率以及出

现死亡率升高及神经功能的预后恶化的趋势[26]。而在一项针对包含 16,252 名 CA 患者的 ANZICS-CORE
数据库的分析中，该数据库报告称，从 2005 年 1 月到 2013 年 11 月，CA 死亡率每年持续下降 1.3%，但

在 2013 年 12 月，即将 CA 患者的体温管理调整为 33℃~36℃后，该月 CA 死亡率突然无法解释地上升了

1%，此后死亡率继续以每年 0.6%的速度上升，这种趋势的逆转恰好与最低目标温度范围增加 1℃在时间

范围上保持一致。虽然同时发生并不能证明因果关系，但这些研究结果反映出的问题，人们在扩大最佳

温度选择范围时必须要考虑在内。 
另一项将 CA 患者大脑病情严重程度进行分级的研究中，在 33℃和 36℃下，总体 CA 患者 6 个月的

大脑功能评分(CPC)结果无明显统计学差异。然而，将患者依据 CA 后 12 小时和 24 小时的脑电图模式进

行病情严重程度进行分层分析时，在进行 33℃的低温治疗后，中度脑损伤患者的获得良好神经功能结果

(CPC: 1~2)的比例明显更大。对于轻度脑病患者，33℃和 36℃两组之间具有良好神经功能结果的患者比

例没有统计学显着差异[27]。这一研究提示，最佳温度范围的选择与病情严重程度有关，若仅机械地按照
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专家共识进行体温管理，则很可能延误部分患者的治疗。 
关于温度范围的荟萃分析研究结论提示，与正常体温 OHCA 昏迷幸存者相比，深度低温(31℃~32℃)、

中度低温(33℃~34℃)或轻度低温(35℃~36℃)治疗并没有显示出更好的生存率或神经功能预后。而且中度

和深度低温与较高的心律失常发生率相关，对昏迷的 OHCA 幸存者常规使用中度或深度低温可能弊大于

利[28]。 
对体温管理最佳温度范围的选择，体现了不同阶段学者对低温治疗的态度。随着 2022 年专家共识的

推出，低温治疗的地位受到了挑战。但是有学者指出，低温治疗的效果绝对不能被轻易否定，低温治疗

这一重要干预措施更不能被轻易放弃[29]。在未来的研究中，应将对患者的病情程度进行分级以进行亚组

分析以找出低温治疗潜在的获益人群。 

3.2. 温度管理策略中的最佳降温方式 

在进行温度管理时，目前常用的降温方式包括血管内降温与表面降温。血管内降温的常用方式为使

用血浆滤过装置进行降温[30]、血管内放置带有闭环冷却系统的导管进行降温[31]，以及灌注低温液体进

行降温等方式。输注低温液体的方式，因其会导致急性肺水肿等并发症已不再推荐使用[10]。表面降温的

方式常为使用冰袋、冰帽、冰毯、以及风冷装置等装置降温。而在 2022 年专家共识中，对 CA 患者采取

使用药物避免发热的方式并不能算作严格意义上的降温方式。针对降温方式的选择，目前仍无明确定论。 
在一项研究降温方式的荟萃分析中，使用血管内降温的方式达到目标温度 31℃~33℃可能与更好的

神经功能恢复和更高的存活率相关[32]。使用血管内降温达到目标温度更有效的可能原因如下：① 有研

究指出血管内降温方式可以比表面降温的方法更快地达到目标温度[33]。尽快开启体温管理治疗并及时达

到目标温度是增强神经保护作用以及最大限度减少缺氧导致不利影响的关键[34]。② 除了有助于更快地

达到目标温度外，血管内降温方式还可以更精确地达到较低的温度，同时较为稳定地保持温度目标，而

不会造成体温波动[35]。血管内降温的精细性会产生更稳定的神经保护作用，同时最大限度地减少炎症、

神经元损伤以及大脑血流量的波动[32]。同样地，血管内降温的精细性也反映在复温阶段时可以更好地控

制温度上升速率，这有助于避免在复温阶段出现明显的温度波动。平缓的复温也是发挥神经保护作用的

重要因素[36]。③ 使用表面降温时，患者会出现寒战现象，并且此时需要对患者采用更深度的镇静和肌

松管理，这对患者的生存有直接影响，因为体温管理期间寒战的存在和以及肌松药物的使用都会增加不

良后果的风险[37]。 
从实践的角度来看，虽然人们认为血管内降温的复杂性较高，但实际上易于培训，并不会给 ICU 的

医护人员增加大量工作量[38]。因此，血管内降温的方式存在优势，而且是一种安全有效的体温管理干预

措施。但是在临床实际应用中并不能摒弃表面降温方式，因为冰帽等措施的使用是一种很好颅部局部降

温方式。血管内降温方式与表面降温方式应当结合使用，才能使患者得到更多临床获益。 

3.3. 温度管理的启动时间 

温度管理的启动时间是指从 CA 患者 ROSC 到开始进行温度管理的时间。在目前温度管理的指南与

专家共识中，并没有给出明确的何时启动温度管理的指导。在一项观察性研究中，从 CA 患者恢复自主

循环到温度管理启动的时间越短，则患者神经功能预后可能越好[39]。在较早的研究中，学者认为更早更

快速地开始降温(例如在到达医院之前开始院前降温)可以改善患者神经系统功能和生存率。然而，随着研

究的深入，一项研究院前低温治疗与 CA 患者预后的荟萃分析显示，OHCA 后的院前低温治疗虽然有效

地降低患者到达医院时的体温，但是并不能提高患者的生存率也不能改善患者神经系统功能[40]。此外，

这项研究表明，院前降温的使用可能会使不良后果的风险可能会增加，院前低温的使用会增加再次 CA
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的可能性[40]。这些研究提示，对于 CA 患者使用体温管理策略时，可能确实存在着治疗时间窗。温度管

理可能在特定的时间段使用时才会获得最大的临床收益。 
开始体温管理策略至体温达到目标温度的时间常被称为诱导时间[39]。尽管指南目前仍无对诱导时间

的确切临床指导，但是实际的临床应用中发现快速降低体温至目标温度可能会导致更差的预后[41]，专家

共识中也推荐诱导患者体温降低的过程尽可能平稳[42]。因此，目前关于体温管理启动时间的研究重点应

为探究如何找到开启体温管理治疗的最佳时间窗，以便为更多 CA 患者带来更多治疗获益。 

3.4. 温度管理持续时间 

当低温治疗进入临床应用时，体温治疗的持续时间为 12~24 小时，而随着临床研究的发展，在国际

指南中，推荐的温度管理的持续时间为不低于 24 小时[43]。在一项前瞻性研究中，在入住 ICU 的 OHCA
的昏迷幸存者中，与 24 小时的温度管理相比，48 小时的温度管理并没有显著改善患者 6 个月的神经功

能预后[44]。在最新的 2022 年专家共识中，体温管理策略为对于 CA 后处于昏迷状态的患者，推荐在 72
小时内预防发热[10]。在缺氧窒息性脑损伤的新生儿中，72 小时的温度管理持续时间被认为是标准做法

[45]。然而，这一持续时间能否推广至成人，仍有待研究论证。值得注意的是，在成人温度管理持续时间

的研究中，无论是 48 小时还是 72 小时的节点选择，都没有严谨的研究证据，而仅仅是研究人员平衡温

度管理持续时间的延长与不良事件发生风险之后做出的选择。尽管有实验室研究结论称延长温度管理时

间可能会使 CA 患者获得更多收益，但是在实际临床应用中，任何关于温度管理持续时间的选择都应慎

重。有学者认为，温度管理策略实施存在最佳治疗时间窗，当患者错过该时间窗时，其能从温度管理中

获得的收益将会减少。而温度管理持续时间的延长能否增加覆盖治疗时间窗的机会，为更多患者提供改

善预后的可能性，这些问题需在未来进一步研究。 

4. 总结与展望 

自 2022 年关于体温管理的专家共识推出以来[10]，人们对低温治疗的关注度逐渐下降。在 TTM 和

TTM-2 实验发表后，许多临床医生认为低温治疗对 ROSC 后患者的大脑神经功能保护没有益处。这些思

维及结论可能会剥夺许多患者 ROSC 后治疗的机会[46]。关于低温治疗的临床使用绝对不能是片面的“肯

定”或“否定”。在 TTM 系列实验的研究中，存在着许多偏倚与不足，比如 OHCA 患者群体较难代表

所有 CA 患者群体；大多数进入研究的 CA 患者都具有可电击除颤的心律失常。这些研究中的不足，使

我们必须充分审视现有的关于低温治疗的证据。TTM 和 TTM-2 实验的关键结论不是停止使用有效的低

温治疗，而是如何更好地控制温度和预防发热。在上文中，我们已经提到低温治疗可能会使脑损伤严重

程度中等的患者获得更多治疗益处[27]，在未来我们也需要采用更先进的诊断工具将帮助评估 CA 患者病

情，并为之匹配最合适的温度管理方案[29]。有关低温治疗的争议可以通过将目前拥有的临床证据持续转

化为临床实践来解决，目前仍需大量随机对照试验来研究低温治疗对全 CA 人群的治疗获益情况，并需

要验证对具有不同病情的患者亚群进行不同温度管理策略的治疗效果[47]。在治疗方案逐渐个体化的时代，

我们期望未来可以优化低温治疗的实施，并最大限度地提高患者在其临床应用中的受益。 
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