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脑复苏中能量代谢与细胞凋亡

王胜奇(综述) 李春盛(审校)
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现代心肺复苏(CPR)技术始于20

世纪50年代末60年代初，经过50多年

的发展，CPR技术水平日臻完善。然而，

CPR尤其是脑复苏的现状仍不能令人

满意。在CPR后存活的患者中，80％都

经历了不同时间的昏迷，其中40％的患

者进入了持续植物状态，仅1％～8％的

院外心搏骤停患者能够无神经损害出

院r1]。在院内没有使用监护器的CPR成

功且生存患者中，只有不到10％者没有

脑损伤。2]。造成心肺脑复苏(CPCR)成功

率低下的原因是多方面的，对CPR前后

脑能量代谢变化知之甚少是其中的重要

原因。

1脑复苏中的能量代谢

CPR中，脑缺血、缺氧及再灌注损

伤是造成不可逆脑损害的主要原因。脑

血流(CBF)在CPR的能量代谢中起到

重要作用。尽管脑组织只占体重的2％，

但它却接受20％的心排血量(CO)。在

心搏骤停过程中，CBF明显减少，复苏

后脑组织要经历一个短暂的充血过程，

机制是复苏后出现短暂的血管神经麻

痹，这个过程可以持续15～30 min，之后

脑组织进入低灌流状态，大多数神经元

都在再灌注阶段死亡[3]。这种低灌流状

态可以持续到心搏骤停后2～12 h，不同

部位脑组织涓细血流(<10％CBF)甚至

无血流区域分散于低血流、正常血流和

高血流区域。涓细血流甚至无血流的机

制包括复苏后血液黏度增高、血管管腔

的病理性塌陷、血管内皮细胞微绒毛形

成及灌注压不足等[4]。脑组织缺血后的

无血流状态是限制心搏骤停后生存率的

重要因素。

复苏后脑能量代谢与CBF密切相
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关，而CBF与脑灌注压(CPP)又有密切

关系，在心搏骤停复苏后的急性期，大脑

的自动调节功能受损或缺失。]。复苏后

血液黏度增加、血管塌陷，这使得要想恢

复足够的CBF必须提高CPP。正常情况

下，CPP为60～90 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)，当CPP降低到50 mm Hg

以下时，CBF即开始明显下降，CPP降

低到30 mm Hg以下时，神经元开始出

现变性。保证CPP是复苏后加强脑保护

的重要步骤。所需要的CPP与心室纤颤

(室颤)时间密切相关，较长时间的室颇

往往需要更高的CPP。Safar[23的研究认

为，复苏之后立即将收缩压升至150～

200 mm Hg以重新启动灌注，然后进行

补液及用血管活性药物维持收缩压至正

常血压以防止过高压力增加复苏后患者

的心脏负担。另外，复苏后能量代谢异常

会造成脑水肿，而维持较高的CPP还有

防止复苏后脑水肿的作用[6]。

心搏骤停后脑组织储存的氧在10 s

内即被耗尽，而葡萄糖在2～4 min内被

耗尽，ATP也将在4～5 min内被耗

尽[7]。在心搏骤停脑组织低灌流状态下，

脑细胞以无氧代谢生成ATP进行代偿，

其代价是产生大量乳酸，造成脑组织酸

中毒。而复苏后由于应激，机体又往往处

于高血糖状态，这种复苏后的高血糖不

仅不能帮助脑组织纠正能量代谢异常，

还会起到有害作用，血糖的升高加重了

无氧代谢，影响细胞内pH(pHi)的恢复，

加重了酸中毒"]。当pHi达到5．5～5．7

甚至更低时便会对脑复苏产生极为不利

的影响。高血糖伴涓细血流要比无血流

脑组织恢复更差。一般认为，将复苏后血

糖控制在5．55～11．10 mmol／L(100～

200 mg／d1)是比较安全的[2]。这对于基

础血糖偏高的患者(如糖尿病)更为重

要，这些患者由于高血糖使得脑组织的

缓冲能力较差[8]，虽然复苏后短时间内

似乎pHi恢复更快[9]，而远期的生存率

却更差。然而复苏后适当使用胰岛素仍

存在着争议。胰岛紊增加了脑组织内天

冬氨酸、谷氨酰胺及7一氮基丁酸的水

平[10]，却对乳酸水平影响很小[1“。
一

复苏后，即使在脑灌注恢复的情况

下仍会继发能量代谢异静”]。在常温下
的心搏骤停，即使复苏后再灌注充分，脑

组织能量代谢仍需至少1 h才能逐渐恢

复，在一些实验中，恢复所需时间甚至可

以延长到72 h，在这段时间里，脑灌注已

得到一定的恢复，但ATP水平仍低于心

搏骤停前。ATP下降最明显的时间点通

常认为是复苏后6 h[1“。因此，要想提高

脑复苏的效果，复苏后支持治疗的时间

一定要足够长。

2脑复苏中的细胞凋亡机制

在脑复苏后的能量代谢中，线粒体

功能是继发能量代谢异常的关键因素。

有研究认为，复苏后脑细胞中的有功能

线粒体数量决定了细胞的死亡方式，当

复苏后细胞内线粒体能够产生足够的

ATP以合成凋亡所需蛋白时，细胞即进

入凋亡过程；反之，如果细胞内只有少量

甚至无有功能的线粒体时，细胞即进入

死亡过程。正常情况下，脑细胞产生能量

的50％～75％都用于离子通道的维持，

ATP缺乏的情况下，Na十_K+泵失调，细

胞及其内部细胞器离子浓度无法维持，

造成Ca”超载、膜电位改变，严重时细

胞出现肿胀、破裂等异常改变。这些因

素，尤其是Ca2+内流被认为是通透性转

运孔(PTP)开放的关键因素，从而诱发

细胞凋亡。以前认为，脑损伤引起的急性

期神经元死亡是以坏死为主，细胞坏死

与细胞凋亡并存，细胞坏死位于缺血中

心区，而细胞凋亡主要出现在缺血半暗

带；继发死亡或迟发死亡则以凋亡为主。

但观察坏死神经元超微结构却发现，缺

血中心区的死亡神经元极少完全表现为

坏死特征，而细胞凋亡的特征在绝大多

数神经元中都存在[1“。缺血后0．5 h，缺

血中心区神经元即可检测刭天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶1(caspase一1)和

caspase一8的激活[1“，这说明缺血中心区

存在着凋亡活动。基于此，一些学者提出
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假设：缺血早期部分缺血中心区细胞可

能首先发生细胞凋亡，但由于细胞凋亡

是一个需要能量的过程，而缺血中心区

血流减少，当其所提供能量不足以完成

细胞凋亡时，缺血神经元便会由凋亡转

向坏死。

细胞死亡方式的选择与细胞缺血时

间、细胞部位以及类型相关。缺血时间越

长，神经元越趋向于坏死，这可能跟缺血

时间长导致严重的线粒体损害和ATP

缺乏有关。不同部位神经元对缺血的耐

受程度也不同，海马、大脑皮质、小脑对

缺血敏感性较高，小脑浦肯野纤维通常

是选择坏死，而小脑颗粒细胞的死亡则

更多选择凋亡。海马凋亡通常发生在内

层神经元，而坏死经常发生在更为成熟

的外层神经元。而在大脑白质凋亡则更

加常见[1“，除复苏后血流分布不同等原

因外，缺血后神经元早期基因表达的变

化和后期分子表型的改变可能起到很大

的作用[1“。在细胞凋亡中，细胞色素C

被认为是激活caspases启动凋亡的触发

因子，细胞色素C于再灌注6 h即有释

放[1“，其释放依赖于PTP的开放。当膜

电位尚未明显变化时，细胞色素C的释

放更多依赖于Bcl一2蛋白家族，它们可

以在人工脂质体和双层质膜中形成功能

性离子通道。这些通道都具有多种电导

状态，对pH值和电压敏感，对离子具有

低选择性。CPR中脑组织pHi降低可以

激活Bcl一2家族以启动凋亡程序。细胞

尚可通过不依赖于caspases的凋亡诱导

因子(AIF)、Fas／CD95、内质网信号通路

等途径诱导凋亡[1“。

3脑复苏后的治疗

目前被证实确切有效的复苏后能量

代谢异常的治疗方法只有亚低温治疗。

早期人们认为亚低温治疗是通过减少底

物来降低脑代谢，从而使脑组织无氧酵

解和乳酸产量减少。现在发现亚低温治

疗可以降低脑组织葡萄糖代谢率和氧代

谢率，并减缓ATP的降解心⋯。总的来

说，在温度22～37℃的脑组织，每降低

1℃脑氧耗率大约降低5％。此外亚低温

可以降低pHi，阻止或延迟细胞毒性物

质和氧自由基生成，以延缓、减低继发能

量代谢异常的影响[。“，从而大大降低复

苏后脑组织损伤。

关于脑缺血刺激后抗凋亡治疗方面

的研究很多，但都处于实验阶段，未能应

用于临床。理想的神经细胞凋亡抑制剂

应有以下特点：①足够稳定性，较高的生

物利用率，能够穿透血脑屏障并选择性

作用于某一类凋亡细胞。②尽量避免外

周效应，从而减少对机体正常细胞代谢

的干扰，避免致癌作用。③防止神经细胞

由凋亡转向坏死，同时应早期应用抗凋

亡药物。Caspases抑制剂可在缺血刺激

后有效地限制细胞凋亡，但却不能维持

正常神经元功能。研究发现，在能量缺失

的情况下，caspases抑制剂可促使细胞

从凋亡转向坏死。天然短肽类凋亡抑制

剂由于其穿透血脑屏障能力及选择性较

差且较易被清除，不适合作为抗神经

细胞凋亡的治疗药物旧“。目前较多的研

究集中在采用病毒作为载体的抗凋亡蛋

白进行抗凋亡治疗。在这些蛋白中，X染

色体相关的凋亡抑制剂(XIAP)作用最

强，它可以抑制caspase一3、caspase一7、

caspase一9，脑缺血后神经元缺失可被腺

病毒介导表达的XIAP明显减少[2“。

p35是一种广谱caspases抑制剂，它可

以抑制caspase-1、caspase一3、caspase-6、

caspase一7、caspase一8和caspase-10。以杆

状病毒为载体表达p35的小鼠心搏骤停

6 min后复苏，转基因小鼠7 d生存率明

显高于对照组[2“。

综上所述，能量代谢是脑复苏的中

心环节，其在CPR后的异常会造成细胞

坏死或凋亡。而目前研究发现，细胞凋亡

在CPCR后神经细胞死亡中起到极其重

要的作用。理解复苏后能量代谢及细胞

凋亡的机制并对其进行相应的治疗，对

CPR后脑功能恢复有着至关重要的作

用。但目前关于CPR后能量代谢研究尤

其是脑神经元凋亡的研究由于实验模型

的限制仍存在着许多不足，常见的脑血

管闭塞小动物模型临床价值较低，夹闭

脑血管的模型侧支循环对脑组织缺血、

缺氧的影响大，同时CPR后全身缺血／

再灌注损伤难以模拟。这些差异都可能

导致得出的结论与CPR模型得出的结

论不一致，因此，对目前的研究结果仍需

进一步的探讨。
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被动抬腿和扩充血容量可以改善严重脓毒症患者的舌下微循环灌注

最近法国学者为研究被动抬腿(PLR)和扩充血容量(VE)对脓毒症患者舌下微循环情况的影响，将25例严重脓毒症患者

列为研究对象，检测脉压变化(APP)、心排血量(C0)和舌下微循环情况。试验分5个连续步骤进行；①半卧位(基线1)；馒)PLR

过程中；③再次回到半卧位(基线2)；④进行VE，此过程中需与PLR达到同样程度前负荷；⑤VE结束。其中每一阶段都需用

侧流暗视野成像来监测功能性毛细血管密度(FCD)、微循环流动指数(MFI)、血管灌流率(PPV)和抗体异性度指数(FHI)。结

果显示：与基线1和基线2比较，PLR、VE及VE结束这3个时间段CO、FCD、MFI和PPV显著升高，APP、FHI显著下降。研

究者认为，PLR和VE可以有效改善脓毒症患者舌下微循环灌注。

钟毓贤，煽译自(Intensive Care Med》，2010—08—20(电子版)；胡森，审校

复杂心脏手术后接受心肺复苏的新生儿2年生存率和神经系统发育预后

研究者采用截距性队列研究，将1996年至2005年年龄6周岁以下所有接受心脏手术后心肺复苏(CPR)治疗的新生儿为

A组(29例)，以心脏术后1年无CPR治疗的新生儿为B组(58例)，两组间先天性心脏病种类、外科干预前时间、染色体异常

情况、社会经济背景等方面无明显差异。使用Bayley要儿发育和适应性行为评分系统I评估2年神经系统发育情况，并且前

瞻性留取术前、术中和术后患儿的多项临床资料。回顾分析心搏骤停后多种变量，通过单因素分析和条件多元逻辑回归预测

患儿的病死率。在存活者中，A组和B组的精神发育指数[84．5(12．2)比81．0(18．9)]、精神运动发育指数、一般自适应性综

合评价[84．6(15．3)比84．3(19．2)3、运动指数[8．4(3．2)比8．0(3．8)3和延迟反应无明显差异。A组2年病死率为58．6％，

B组为8．6％，条件多元逻辑回归分析发现，上述结果与CPR有关(相对比值比(OR)26．6，95％可信区间(95％CI)5．4～

129．5]。条件多元逻辑回归发现，A组2年病死率与胸部按压时间有关(OR 1．04，95％CI 1．01～1．08)。结论：在心脏术后实

施CPR治疗的新生儿病死率显著升高，但存活患者的2年神经系统发育结局与无CPR新生儿没有明显不同。

崔倚，编译自(Resuscitation》，2010—11—13(电子版)，尹明，审校

住院期间心搏骤停患者采用体外氧合心肺复苏术与常规心肺复苏术的比较

研究者回顾性分析了2003年1月至2009年7月406例住院期间心搏骤停接受10 rnin以上心肺复苏(CPR)治疗成年患

者的临床资料，其中85例患者接受了体外膜肺氧合(ECMO)支持下的CPR治疗，321例患者接受了常规CPR治疗。比较

ECMO支持下CPR是否比常规CPR生存率提高。研究的～级终点是伴有轻微神经功能损伤者存活出院。使用得分法对各组

患者可能影响预后的变量进行校正。结果显示：在匹配的120例患者中，实施ECMO支持CPR治疗的患者出院存活率显著高

于常规CPR患者[相对比值比(OR)O．17，95％可信区间(95 oACI)O．04～o．68，P=0．0123；而且经ECMO支持CPR治疗的轻

微神经功能损伤患者6个月后生存率显著高于常规CPR组(OR 0．48，95％C1 0．29～O．77，P一0．003)。通过分析心源性猝死

亚组的结果同样发现，经ECMO支持CPR治疗的轻微神经功能损伤存活患者的6个月生存率较常规CPR组高，且差异有统

计学意义(OR 0．56，95％C1 0．33～O．97，P=0．038)。

崔倩，缟译自(Crit Care Med》，2010·II-04(电子版)}尹明，审校
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