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　　心 跳 骤 停（Ｃａｒｄｉａｃ　Ａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）是 临 床 工 作 中

最为紧急的危重症，死亡率极高。尽管近年来心肺

复苏技术有了长足的进步，复苏成功率也越来越高，
但说的成 功 仅 仅 是 自 主 循 环（Ｒｅｔｕｒｎ　ｏｆ　ｓｐｏｎｔａｎｅ－
ｏｕｓ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＲＯＳＣ）的 恢 复，一 些 患 者 仍 然 死 亡

或留有严重的后遗症。因此，高级生命支持也就得

到了更多的重视，其中，中枢神经系统的功能恢复被

认为是高级生命支持的核心。进入２１世纪后，欧洲

两项大规模的临床随机对照试验［１－２］证明，亚低温能

改善心肺复苏后生存率和神经功能损伤，但其作用

机制并未完全阐明。亚低温临床治疗的过程中因条

件所限其实施还存在一定困难，并可能发生一些不

良反应及并发症，使其应用受到限制，现将有关进展

综述如下。

１　亚低温的概念

　　低 温 是 指 恒 温 动 物 体 温 低 于 其 正 常 状 态。
目 前 国 际 医 学 界 将 低 温 划 分 为 轻 度 低 温（Ｍｉｌｄ
ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ）３４．１～３７ ℃、中 度 低 温 即 亚 低 温

（Ｍｏｄｅｒａｔｅ　ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ）３２～３４ ℃、深 度 低 温

（Ｐｒｏｆｏｕｎｄ　ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ）２８～３２ ℃。其 中，中 度

低 温（３２～３４℃）均 有 良 好 的 器 官 保 护 作 用，且

不 良 反 应 少。尽 管 有 动 物 实 验 结 果 表 明３０℃低

温 疗 效 优 于３３℃低 温，但 心 律 失 常、感 染、凝 血

功 能 障 碍 等 并 发 症 限 制 了 深 低 温 治 疗。２００２年

的 两 项 大 规 模 临 床 研 究［１－２］认 为，将３２～３４ ℃
（亚 低 温）这 一 温 度 应 用 于 脑 及 机 体 的 保 护 最 好，
既 避 免 了 大 量 临 床 并 发 症，同 时 又 能 最 大 程 度 的

发 挥 亚 低 温 的 脑 保 护 作 用。

２　亚低温的作用机制

　　２０世纪８０年代以来，国内外学者 通 过 大 量 的

实验进一 步 的 阐 述 了 亚 低 温 治 疗 的 机 制。传 统 认

为，低温主要通过降低葡萄糖和氧耗，减缓脑代谢，
从而起到保护作用。在诱导低温过程中，体温每下

降１℃，脑代谢率就降低５％～７％。然而代谢率下

降并不足以解释其作用，还存在其他更重要的机制。

研究［３］表明：在早期阶段低温可阻止细胞凋亡，能减

轻线粒体功能紊乱；阻断如Ｃａ２＋ 内流、谷氨酸聚积、

谷氨酸协同 激 活 剂 甘 氨 酸 的 释 放 等 关 键 性 破 坏 进

程。而缺血诱导细胞损伤后，可发生多种炎症和免

疫反应。低温能阻止炎症反应和促炎因子释放。在

再灌注过程中或再灌注后。低温可促进代谢率的恢

复，能较好地 保 护 高 能 磷 酸 盐，减 少 有 毒 物 质 的 蓄

积。
此外，最近的大鼠实验表明，低温能降低信号转

导物和转 录 激 活 因 子（Ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ　ａｎｄ　ａｃｔｉ－
ｖａｔｏｒｓ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）中的蛋白激活，减少

自由基的产生，抑制乙酰胆碱、多巴胺、５－羟色胺以

及兴奋性氨基酸等内源性毒性递质异常释放，从而

减轻缺血再灌注损伤，使内源性保护机制充分发挥

作用［４］。亚低温可改变蛋白质的高级结构，使 酶 分

子内的氢链增加，使酶活性中心与周围水分子之间

的作用增强，导致酶活性降低，从而降低脑组织的耗

氧量，减轻脑水肿，保护血脑屏障，增加复苏后多器

官功能障碍综合征（Ｐｏｓｔ　ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ　ＭＯＤＳ，ＰＲ－
ＭＯＤＳ／ＰＲＭ）患者的出院率［５］。

　　总之，亚低温对机体保护作用已被越来越多的

证据证实，但其保护机制是由于抑制了损伤连锁反

应过程中某一个关键环节，还是对其多个环节均有

影响，目前尚不清楚，有待进一步研究。

３　降温方法

目 前 国 内 是 外 都 在 降 温 方 法 上 做 了 大 量 的 研
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究。根据体温改变的范围将其分为全身降温与局部

降温。根据诱导低温的方式不同可以将降温方法分

为：体表降温、体腔降温、血液降温和药物降温。

３．１　全身降温

３．１．１　体表降温

体表降温是利用充满冷空气或冷水的冰毯，水

凝胶包被的降温毯，裹住患者全身或直接浸泡在冷

水中。这些方法操作简单，无创，价格低廉，但或多

或少都有缺点，如降温速度慢，且难以控制温度，肌

颤发生率较高；也有学者［６］研究发现用冰毯对院前

心搏骤 停 患 者 进 行 降 温，降 温 速 度 约 为３．３℃／ｈ，
并能够维持亚低温状态２４ｈ。

３．１．２　体腔降温

　　体腔降 温 是 利 用 冷 却 的 无 菌 生 理 盐 水 注 入 胸

腔，腹腔，及直肠进行灌洗降温。此法在临床操作上

有一定的难度，其中腹腔冷灌注法是将封闭套针插

入腹腔内，灌注１０℃林格氏液，５ｍＬ／（ｋｇ·ｈ），并

保持５～１０ｍｉｎ，然 后 靠 重 力 将 冷 液 排 出 腹 腔。降

温速度约０．３℃／ｍｉｎ，约１１ｍｉｎ可降至３４℃，并可

维持１ｈ。腹腔冷灌注法降温迅速，但由于未及时排

出腹腔内的 冷 液 而 导 致 严 重 的 腹 泻、腹 膜 炎、酸 中

毒、心律失常等并发症，该法虽然可行，但不太常用。
但最近有学者报道兔心肺复苏后，经腹腔灌注４℃
低温液体能安全、快速诱导亚低温。

３．１．３　体外循环法

　　利用体外循环机中的变温器进行降温，多用于

心脏外科手术。临床急救时可采取股动脉插管建立

体外循环进行降温，此法虽降温快速、准确，但对患

者损伤大，且操作复杂，价格昂贵，加之术后的血管

再造、血液稀释、炎症激活等不良作用限制了体外循

环术的应用。

３．１．４　血液降温

３．１．４．１　血管内灌注降温　血管内灌注降温是指

通过快速输注大量冷却液体或自身血液来达到降低

核心体温的目的，最早开始进行研究的是动脉内灌

注降温。有研究报道将狒狒自体血冷却后经颈总动

脉灌注，在（２６±１３）ｍｉｎ测 量 体 温 稳 定 在 平 均

３４℃。而将冷却的林格氏液从狗椎动脉灌注，测量

平均体温在３３．９℃超过６０ｍｉｎ。行动脉内灌注降

温属有创操作，灌注中可能会出现血液稀释，颅内压

增高等多种并发症。因此作为经动脉低温治疗的一

种改良，静脉低温治疗研究的越来越多。静脉输注

４℃林格氏液或０．９％生理盐水是现行降温的最简

单又可行的方法，用５００～２　０００ｍＬ　４℃的冷液体

经静脉灌注能将体温降低１．２４℃，可将患者平均体

温降至３４．７℃，且无不良反应［７］。但是灌注液的量

目前 还 不 确 定，之 前 研 究 所 用 的 液 体 量 有２Ｌ、

３０ｍＬ／ｋｇ、１４ｍＬ／ｋｇ［７－９］，不 同 量 的 冷 液 体 降 温 效

果不同，仍需要进一步研究。但是这种灌注冷液体

的降温方式并不能达到目前认为对脑有最好保护作

用的目标温度，即亚低温水平（３２．０～３４．０℃）。

　　同时这项降温技术存在的问题是：为了达到快速的

降温效果，液体输注速度必须快，可达２　０００ｍＬ／３０ｍｉｎ，
同时需要建立大的管腔通路，以利于液体的快速灌

注，具有一定的临床操作难度。快速灌注低温液体

对患者的心、肺和肾功能构成巨大挑战，还可能导致

复苏后心脏再次骤停，加之温度的调节过程维持较

为繁琐复杂，并且这种方法不能长时间维持低温，不
易控制体温变化，需要其他的降温设备辅助维持低

温状态［８］，因此其临床应用受到很大限制。

３．１．４．２　血管内热交换降温　将制冷导管和可精

确调节温度的调节器插入静脉系统，导管连接热交

换装置，通过控制闭合循环系统内的生理盐水温度

与患者的血液进行充分的热交换，从而实现将降温

效应并较为恒定地维持。此法具有降温速度快、能

够准确维持既定温度、波动性小以及复温速度容易

控制等特点［１０］，其侵袭性和操作的复杂性也远低于

体外循环法，但降温时间过长容易出现以血液和循

环系统为 主 的 并 发 症。置 管 过 程 中 要 严 密 观 察 病

情，实施心电监护，防止休克、心力衰竭、心律失常等

并发症的发生。

３．１．５　药物降温

冬眠Ⅰ号（氯 丙 嗪５０ｍｇ、异 丙 嗪５０ｍｇ、度 冷

丁１００ｍｇ）已在临床上应用多 年，主 要 用 于 一 些 恶

性高热的患者暂时性降温。其缺点同样是降温速度

慢，且温度不易控制。

３．２　局部亚低温

近年来兴起了局部亚低温降温技术，期望在不

降低体核温度的前提下，发挥亚低温的治疗作用，这
种方法既避 免 了 全 身 低 温 状 态 下 可 能 发 生 的 并 发

症，又起到特定器官保护作用。

３．２．１　经鼻腔低温法

Ｃｏｖａｃｉｕ等［１１］报道在猪鼻腔内放置一个球形导

液管，导液管内有预冷的、可循环流动的生理盐水，
结果发现脑温降低至治疗温度并维持了６ｈ。经鼻

腔降温过程 中 血 液 动 力 学 和 生 理 学 上 没 有 出 现 变

化，与对照组相比，全身温度平均仅下降１．７℃。
近来，国外发明了一种通过鼻咽导管向鼻腔内
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喷洒冷冻剂进行局部降温的方法，目前仍处于动物

实验阶段。其原理是向鼻腔内喷洒表面张力和沸点

均低的冷冻剂，通过热传导使颅底的温度下降，达到

降低脑实质温度的目的。动物试验中测量发现脑温

在５ｍｉｎ内下降了０．１３℃［１２］。利用动物模型比较

这 种 装 置 和 全 身 降 温 方 式［１３］，发 现 前 者 能 够 在

１５ｍｉｎ内使脑温降至３５℃以下，而体核温度维持较

好，没有出现任何并发症。经鼻腔降温法是一种相

对非侵袭性、快速的选择性低温方法，有可能用于选

择性的脑部 降 温［１４］。这 一 装 置 的 惟 一 禁 忌 证 是 有

颅底骨折的颅脑创伤患者。

３．２．２　血管周围低温法

有组织最近提出的一种新方法，将装有冷却循

环水的套囊缠绕在颈总动脉周围，通过冷却血液达

到降温的 目 的。Ｗｅｉ等［１５］在 大 鼠 大 脑 中 动 脉 闭 塞

模型中，缺血后３０ｍｉｎ开始给颈总动脉降温并维持

９０ｍｉｎ，测量脑温在２０ｍｉｎ内下降了２～５℃，而全

身体温保持在３７℃，没有心血管并发症出现。

４　亚低温治疗的时机选择

在降温时机方面，应该在哪一时间点给予降温，
一直是研究的重点，纵观国内外对于早期亚低温的

研究，其时机选择大致分为３大类，分别在进行心肺

复苏（Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＣＰＲ）之前、同
时、自主循环恢复（ＲＯＳＣ）后进行亚低温治疗。

心肺复苏 前 给 予 亚 低 温 治 疗，动 物 实 验 方 面：

Ｊａｎａｔａ等［１６］对室颤致猪心跳骤停的研究表明，在行

ＣＰＲ前通过静脉给予４℃冷盐水诱导亚低温复苏

组的动物，与延迟复苏组（ＲＯＳＣ后２０ｍｉｎ诱 导 亚

低温）及常温复苏组动物相比，在复苏成功后的存活

率高，脑 组 织 损 伤 程 度 低，预 后 较 好；Ｚｈａｏ等［１７］在

一项针对小鼠室颤心跳骤停的研究中发现，实施亚

低温治疗，即使是比对照组延迟９０ｓ行 心 肺 复 苏，
同样可以提高小鼠的生存率并有益于心脏功能。临

床上还有报道在急救人员到达现场时就给予４℃林

格液静脉滴注有助于院外心跳骤停患者的复苏和预

后［１８－１９］，也有关于患者发生心搏骤停时正好倒在雪

地中，意外的进行了全身降温，后来经抢救成功的报

道［２０］。
心肺复苏的同时给予亚低温治疗，早在１９９３年

就有学者研究狗室颤心脏骤停后行ＣＰＲ的同时立

即对脑部给予亚低温治疗，虽然只是局部诱导亚低

温治疗，但结果显示其可以明显的改善神经功能预

后和减轻脑组织损伤；而在复苏后１５ｍｉｎ再诱导亚

低温，虽然可以减轻脑组织损伤，但无法改善神经功

能预后，延 迟３０ｍｉｎ再 诱 导 亚 低 温 则 毫 无 益 处；

Ｎｏｚａｒｉ等［２１－２２］在对狗室颤心脏骤停的研究表明，通

过比较ＣＰＲ期间不同时间诱导亚低温后神经功能

的损伤情况，建议若行ＣＰＲ时诱导亚低 温，越 早 进

行对预后越 好；Ｍｅｎｅｇａｚｚｉ等［２３］在 对 由 于 窒 颤 导 致

猪心脏骤停的研究中，通过静脉给予４℃冷盐水，在

ＣＰＲ开始时 即 诱 导 亚 低 温，与 常 温 液 体 复 苏 组 相

比，可 以 明 显 增 加ＲＯＳＣ的 概 率，在ＲＯＳＣ后 连 续

观察１８０ｍｉｎ，发 现 亚 低 温 组 有 较 低 的 死 亡 率。临

床研 究 方 面Ｂｒｕｅｌ等［２４］、ｋｍｒｉｎｅｎ等［２５］分 别 对

３３名、１７名院外心跳骤停患者行现场ＣＰＲ的同时

诱导亚低温，发现复苏成功的患者体温降至亚低温

水平（＜３４℃）时的平均 时 间 为１６ｍｉｎ、４２．５ｍｉｎ，

Ｂｒｕｅｌ等的报道中有２０例成功恢复自主循环，到达

医院后有１１例送入ＩＣＵ接受后续治疗，随访６个

月后 有４例 存 活，其 中３例 神 经 功 能 恢 复 良 好；

ｋｍｒｉｎｅｎ等 的 报 道 中１３例 成 功 恢 复 自 主 循 环，
最后１例患者成功出院，其中恢复自主循环的患者

发生心跳再次停止的危险性不会比常规心肺复苏方

法高，这也间接提示亚低温的治疗效果。

ＲＯＳＣ后给予亚低温治疗，Ｓｔｏｒｍ等［２６］报道，院
外心跳骤停患者在ＲＯＳＣ后约１０ｍｉｎ开始亚低温

治疗，其体温降至３４℃约需２８ｍｉｎ；Ｕｒａｙ等［２７］在

对１５名ＯＨＣＡ患者研究中，在ＲＯＳＣ后约１２ｍｉｎ
开始诱导亚低温，其体温降至亚低温水平（＜３４℃）
时间约需７０ｍｉｎ；以 上 均 提 示，诱 导 低 温 的 时 间 越

晚，达到目标温度的时间也就越长，受益也就越少。
综上所 述，无 论 是 在ＣＰＲ之 前，ＣＰＲ的 同 时，

ＲＯＳＣ后诱导亚低温都可以改善神经功能损伤。虽

然目前动物实验提示降温开始越早，就越有利于复

苏成功并能 更 好 地 保 护 神 经 功 能［２２］。但 目 前 的 临

床研究大多在自主循环恢复后开始降温。这是因为

动物研究与临床实际存在较大差异，加上低温技术

实施的困难，患者是否适合给予低温治疗，给予什么

方式的低温治疗，都没有确切的标准，因此究竟是应

该在心脏停跳期间给予低温疗法还是在成功心肺复

苏后给予低温疗法目前尚无定论，还需要进一步研

究。

５　亚低温的并发症

大量的试验及临床研究证实，亚低温疗法避免

了深低温情 况 下 发 生 心 律 失 常、凝 血 障 碍、免 疫 抑

制、电解质紊乱以及肌颤等多方面影响［１４］但如果治
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疗时间长，则仍有可能出现一些并发症：（１）肌颤是

低温疗法中最常见的并发症，可导致机体产热增加，
并使总的耗氧量增加。（２）循环系统：心率减慢、心

律失常，血压下降。（３）呼吸系统：呼吸频率下降，潮
气量下降，解剖无效腔增大，氧弥散能力下降。（４）
血液系统：血小板发生变形，存入脾窦、肝窦，使血小

板数目减少，凝血酶原时间和促凝血酶原时间延长。
白细胞游走、吞食功能下降。（５）机体代谢紊乱：糖、
蛋白、脂肪代 谢 抑 制，低 温 期 间 血 清 Ｋ＋ 降 低，复 温

时则可能发生发生高血钾。
大量的临床观察和动物实验均发现在亚低温治

疗过程中，对机体血压、血氧分压、二氧化碳分压、血

ｐＨ值和血糖无影响，对实验动物心、肺、肾、小肠也

未见病理性损害，说明低温并不增加其它组织器官

的损害，不会产生严重不良反应，诸如肺部感染等情

况的发生同 亚 低 温 治 疗 之 间 的 潜 在 相 关 性 并 不 确

切。这些都充分表明亚低温治疗系统在临床上是安

全的［２８］。

６　前景与展望

　　目前认为亚低温治疗是改善心肺复苏长期预后

的最有前途的治疗方法，并在国内外众多临床试验

中取得了明显的疗效［２９］；因此，在《２０１０年美国心脏

病协会心肺复苏及心血管急救指南》中也明确推荐

亚低温疗法［３０］。亚低温治疗应用广泛，不仅仅局限

在心脏骤停后综合征的治疗，还用于颈椎外伤后高

位截瘫及高 热、缺 血 性 脑 血 管 病 的 患 者［２８］，并 取 得

了很好的疗效，具有良好的推广应用前景。然而对

于亚低温治疗中的很多问题仍然没有得到统一的意

见，今后在最佳治疗时间窗、最佳目标温度、低温维

持时间、降温和复温的速率以及如何减少亚低温治

疗中的并发症的发生率等方面还有待进一步探索。
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　　肝纤维化（Ｈｅｐｔｉｃ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）是各 种 致 病 原

因引起肝脏 受 到 慢 性 损 伤 时，细 胞 外 基 质（ｃｘｔｒａ～
ｃｌｌｕｌａｒ　ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）在 肝 内 可 逆 性 沉 积 的 创 伤 愈

合过程。包括胶原在内的各种基质蛋白合成与分泌

增多，而降解相对不足，沉积在肝脏中引起纤维化，
如果得不到有效控制则可引起肝实质细胞坏死、肝

脏组织重构、血流动力学改变、再生结节和假小叶形

成，最终会发展为肝硬化甚至肝癌，以及出现其他各

种严重的并发症，影响患者生活质量甚至威胁生命。
近年来，随着对肝纤维化发病机制的广泛深入研究，
学者们在大量动物和临床试验的数据基础上，明确

提出肝纤维化是可逆的病理过程［１］。所以积极探索

肝纤维化发病机制，寻求有效治疗措施对降低肝硬

化发病率和死亡率具有重要意义。肝纤维化的发病
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