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亚低温在颅脑损伤中的应用现状
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摘 要 : 亚低温治疗被认为是当前有效的神经保护方法，亚低温治疗能降低重型脑损伤患者的高颅压，减轻脑水肿，改

善预后，有效降低病死率，提高生存质量。目前国内外已将亚低温治疗广泛应用于颅脑创伤的患者。本文通过对亚低温

治疗的相关作用机制、实施方法、疗效、相应的并发症及目前国内外对此新的观点进行综述。
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重型颅脑损伤是神经外科的常见病，由于原

发性脑损伤和由于脑组织缺血、缺氧等导致的继发
性脑损伤，至今病死率和致残率仍高达 50% 左右。
研究表明，临床选择 32℃ ～ 35℃ 亚低温治疗对脑
损伤和脑缺血具有明显保护作用。近年来，随着亚
低温对脑缺血、脑损伤后分子生物学影响的研究不
断深入，也引起了临床对运用亚低温救治颅脑损伤

所显示出的阶段性成果的重视与关注。现就亚低
温对脑保护作用研究的一些进展综述如下。
1 概念
目前对“亚低温”( mild hypothermia ) 的概念一

致，即将脑温控制在 32℃ ～ 35℃左右，或者更为确
切的概念是“目标温度控制管理”，即将温度控制
在目标范围内。严格来讲，“目标温度”应以脑组
织温度为准［1］。
2 亚低温治疗重型颅脑损伤的机制
2 ． 1 亚低温治疗的神经保护作用
亚低温治疗的神经保护的主要益处是降低大

脑的氧代谢率，这与神经元内糖和氧消耗及乳酸产

量有关。换句话说，亚低温治疗通过降低大脑氧代
谢率和提高葡萄糖利用率减少能量消耗［2］。据报
道，体温每下降 1℃脑耗氧减少 5% 左右。此外，亚
低温降低代谢率可减少间质的乳酸蓄积并且可保

持组织 pH 值平衡。有研究显示体温每降低 1℃
pH 值增加 0 ． 016［3］。这支持亚低温治疗通过减少
酸中毒来降低颅内损伤的观点。然而另有研究称，
应用亚低温治疗后颅内乳酸水平并没有明显降低。
因此，亚低温治疗也可通过其他机制产生神经保护

作用。

2 ． 2 亚低温治疗对凝血障碍的影响
颅脑损伤后的凝血功能障碍可加重患者病情，

导致进展性脑出血，恶化患者预后。急性颅脑损伤
患者在伤后几小时就会出现凝血功能障碍，主要表

现为继发性纤溶亢进和高凝状态，其相关机制主要

是 : ① 颅脑损伤后脑皮层和血脑屏障的破坏及应
激作用，使组织因子大量释放启动外源性凝血途

径 ; ②血管内皮损伤促发内源性凝血途径并导致血
小板聚集 ; ③颅脑损伤后的高凝状态常伴以纤溶亢
进。发生机理可能是由于纤溶酶原与纤维蛋白结
合后，结构发生了变化，提高了对纤溶酶原激活物

的敏感性或组织纤溶酶原激活物将纤溶酶原激活。
国内蒋建刚报道亚低温治疗能明显改善颅脑损伤

后高凝状态［4］，其可能的机制是 : ( 1 ) 抑制内源性
凝血因子的生成和释放、减少钙离子内流、抑制凝
血酶对脑组织的神经毒性作用等机制减轻继发性

脑损伤，从而抑制脑组织释放凝血活酶，达到抑

制高凝状态 ; ( 2 ) 保护血脑屏障，减少组织因子的
释放 ; ( 3 ) 亚低温通过降低自由基的产生、减轻酸
中毒减轻脑组织和血管的损伤 ; ( 4 ) 与亚低温抑制
凝血因子和酶的功能有关［5］。
2 ． 3 亚低温对血脑屏障 ( blood brain barrier，
BBB ) 的影响

BBB 的完整性是防止血液内容物外渗导致血
管源性脑水肿的根本保证，颅脑创伤后血脑屏障的

改变在脑水肿形成中起了关键作用。对于血脑屏
障通透性的增加的主要相关机制有 : ( 1 ) 脑微血管
内皮细胞的胞饮小泡转运增加在血管源性脑水肿

的发生中有重要作用［6］ ; ( 2 ) 再灌注损伤后周细胞
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从微血管的迁移导致血脑屏障的破坏［7］ ; ( 3 ) 血管
内皮细胞收缩及血管基底膜破坏。动物实验模型
中，亚低温治疗应用于缺血性脑损伤，能抑制周细

胞自基底膜的分离，从而保持血脑屏障的完整

性［8］，因此，完整的血脑屏障能够阻止血浆蛋白质

类向间质内泄漏，从而减轻脑水肿的形成及颅内压

力［9］。
2 ． 4 亚低温抗脑损伤后细胞凋亡的作用
脑外伤后过度的细胞凋亡会加重外伤后迟发

性脑损伤。而适度的细胞凋亡对神经组织有一定
的保护作用，通过凋亡使受损无功能的神经细胞被

清除，而对周围组织影响很小。脑损伤后细胞凋亡
受多种相关基因及蛋白的调控，其中最主要的是含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ( cysteinyl aspartate
specific proteinase，caspase 蛋白酶家族 ) ，bcl 基因家
族和 P-53 等。此外，有报道称，NF-κB 和下游炎症
因子可能在颅脑损伤后急性、亚急性期有促进神经
元凋亡作用［10］。目前的研究表明，亚低温有防止
脑缺血、脑损伤后脑细胞的坏死，以及细胞凋亡的
作用。王来栓等［11］通过动物实验认为亚低温治疗
能够显著降低缺血缺氧性脑病后细胞凋亡发生率，

并认为其机制可能是作用于凋亡通路的多个部位 :

减少 Cyt c 释放，减轻或抑制 caspase-3 表达及其蛋
白酶活性等。
2 ． 5 亚低温对自由基的作用
颅脑损伤后将产生大量的活性氧自由基和脂

质过氧化物，加速了脑细胞的缺氧损伤、凋亡，二
者互为促进、恶性循环。有研究表明［12］，颅脑损伤
12 小时后超氧化物歧化酶 ( Superoxide Dismutase，
SOD ) 和丙二酰二醛 ( malonaldehyde，MDA ) 均发生变
化，48 小时以后变化相对明显，SOD 含量水平逐渐
低于正常参考值，MDA 含量水平逐渐高于正常参
考值。亚低温可以抑制颅脑损伤后氧自由基的过
度生成，并且可减少脂质过氧化物的堆积，从而对

神经组织起到保护作用。脑损伤缺血时及时应用
亚低温能明显降低过氧化脂质及过氧化物阴离子

( O2 ) 的生成，提高 SOD 的表达［13］。张辉等［14］通过
大鼠颅脑损伤模型实验发现，亚低温 ( 32℃ ) 能使
缺血后脑组织中的 SOD 含量增加及 MDA 的含量减
少，从而对脑组织形成保护作用。
2 ． 6 亚低温对颅脑损伤后炎症因子的作用
炎性细胞因子的水平在颅脑损伤后有明显升

高现象，是导致病情加重及预后不良的重要因素，

进而导致脑外伤后继发性脑损伤［15］。有研究发
现，颅脑损伤后患者血液中肿瘤坏死因子及白细胞

介素水平明显升高，导致了脑血管结构和血脑屏障

被破坏，从而进一步加剧颅脑损害的发生［16］。有
研究发现，创伤后 12 小时内开始行亚低温治疗，

结果显示亚低温治疗重型颅脑损伤能显著降低患

者血清中肿瘤坏死因子 ( Tumor Necrosis Factor-α，
TNF-α ) 和白介素-6 ( Interleukin -6，IL-6 ) 的水平，

对继发性脑损害具有积极的治疗作用［17］。

除了降低脑氧代谢率，亚低温治疗其他的神经

保护机制有 : ( 1 ) 保存高能的有机磷酸盐 ; ( 2 ) 减慢
并降低乳酸及神经毒素的聚集 ; ( 3 ) 增高葡萄糖利
用率 ; ( 4 ) 调节基因表达 ; ( 5 ) 降低颅内压 ; ( 6 ) 减少
兴奋性神经递质的产生［18］ ; ( 7 ) 影响脑灌注等。
3 亚低温治疗颅脑损伤的适应症、禁忌症及并发症
适应症 : ①广泛性脑挫裂伤、脑肿胀、脑水肿 ;

②脑干损伤 ; ③重型或特重型颅脑损伤 ( GCS 评分
＜ 8 分 ) ; ④年龄在 18 ～ 70 岁之间 ; ⑤难以控制的
中枢性高热 ; ⑥难以控制的颅内高压患者 ; ⑦各种
原因所致的脑缺血缺氧病人。禁忌症 : ①失血性休
克 ; ②患有严重心肺疾患 ; ③ ＜ 16 岁儿童或 ＞ 70

岁老年病人。

亚低温治疗后可能的并发症有 : ①心率减慢、

血压下降、各种心律失常 ; ②复温后颅内压“反跳”

性增高 ; ③感染、电解质紊乱 ; ④血小板减少，血黏
度增加、凝血功能障碍 ; ⑤免疫功能受抑制 ; ⑥肾
上腺皮质激素等内分泌功能受抑制 ; ⑦胰酶活性增
加等。
4 亚低温治疗重型颅脑损伤的实施策略
目前还不清楚实施亚低温治疗的最佳措施。

理想的亚低温治疗措施应该安全快速、容易实施、

广泛有效及经济实惠。亚低温的实施有多种方式，

联合药物降温及物理降温等。
4 ． 1 药物降温
药物降温包括解热药及非甾体类抗炎药。但

是非甾体类抗炎药及解热药只能适当的降低体温，

因此，若单独应用不能产生有临床意义的低温效

果［19］。
4 ． 2 物理降温
是目前国内较常用的降温途径。如使用降温

仪，如冰毯冰帽，冰水或酒精浴，全身擦冰降温等

方法，直接通过体外传导等物理方法达到亚低温的

目的，这在众多的临床试验中均有研究［20］。也有
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研究采用局部降温，比如只给予头部降温［21］。通
过体表降温保持体温在预期水平通常是比较困难

的。动物实验也有使用通过冷空气冷却呼吸道的
方法施行亚低温治疗，但其有鼻部变白，鼻出血，

眼眶气肿等副反应，且具体临床效果尚待研究［22］。
4 ． 3 血管内降温
为有创性亚低温治疗方法，利用特殊的血管内

冷却装置，如 Cool Line 导管、膀胱内体温探测器
( Foley 导管 ) 以及 Cool Gard 冷却装置等，或者心肺
复苏后通过血液透析方式、静脉输注低温液体等方
法诱导亚低温。

应用血管内降温与体表降温相比能明显缩短

到达目标温度的时间，对此的可能解释是体表降温

导致皮肤血管收缩而造成传导体表面积相对减

少［23］。迅速达到目标温度能有效的保护神经组
织，并且能明显的延长其他治疗措施的时间窗，但

这也需要进一步的证实［24］。应用血管内降温可能
引起相应的并发症 : 如感染、深静脉血栓、血管剥
离等。有实验研究应用硬膜外表降温诱导亚低温，

有希望获得快速达到目标温度而对正常的生理学

及血流动力学没有影响的效果［25］。
5 亚低温治疗重型颅脑损伤的疗效评价
国内外有大量文献报道，亚低温疗法可以有效

保护颅脑损伤后的脑组织，明显促进中枢神经系统

的恢复，降低死亡率，明显改善预后，提高生活质

量。有分析指出亚低温治疗能明显降低颅脑损伤
患者的死亡率［21，25，26］。此外有报道，大骨瓣开颅血
肿清除联合亚低温治疗重型颅脑损伤可明显提高

治疗效果，降低严重不良事件的发生率［27］。亚低
温治疗的持续时间尚未达成一致，亚低温持续时间

和脑水肿时间窗应该一致，过早停止亚低温无助于

减轻脑水肿，宋向奇等［28］经过对 12 篇研究汇总分
析显示 : 亚低温组相对于对照组降低了病死率，改

善了患者的预后，但是分析显示亚低温持续时间≤
3 d 相对于常温组没有降低病死率。
6 亚低温治疗颅脑损伤存在的问题
如上所述，亚低温治疗对颅脑损伤患者有明显

的神经保护作用，但是其在临床应用实施过程中也

有其弊端。首先，亚低温的临床实施手段问题。国
内通常采用是体表物理降温，应用电冰毯、擦浴等
措施，但这并不能平稳的控制体温在目标温度，而

且也不能较快速的达到目标温度。若采用联合药
物诱导亚低温，则费用昂贵，且副反应较大，家属

可能难以接受。其次，温度的测量问题。目前还没
有确定最佳的温度测量方法，通常采用直肠、食
管、鼓室、膀胱或阴道内温度估计身体深部温度，

而国内目前多采用腋温评估降温效果。这些部位
的温度与脑内温度的关系不得而知，所以，如何能

较准确的测量颅内温度也是需要解决的问题之一。

第三，治疗过程中的并发症。亚低温治疗是改变机
体的正常生理温度，长期的低温状况必然影响机体

功能正常发挥，进而导致一系列并发症，采取什么

措施能降低甚至杜绝并发症的发生也是需要解决

的问题。
7 结语
综上所述，对颅脑损伤患者临床应用亚低温治

疗是一种行之有效的治疗方法，但应根据患者情况

采取具体的治疗措施，并严密监测、观察患者情况
变化，防止并发症的发生。随着研究的进一步深
入，亚低温治疗条件的进一步改善，其确切机制会

逐渐明确，治疗时程将更加合理。
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