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·论著 ·

高渗盐水在心搏骤停动物模型心肺复苏中
应用疗效的 Meta 分析
李伟    徐军    谈定玉    于学忠

【摘要】 目的 系统评价高渗盐水（HS）对心搏骤停动物模型心肺复苏（CPR）的有效性。方法    分别

检索美国国立医学图书馆 PubMed 数据库、荷兰医学文摘 EMBASE 数据库 1966 年 1 月 1 日至 2014 年 9 月 
30 日，以及万方数据库、中国知网 1990 年 1 月 1 日至 2014 年 9 月 30 日，有关 HS 对心搏骤停模型动物干预

作用的随机对照研究。HS 组于 CPR 开始即刻给予 HS，剂量、浓度不限；NS 组于 CPR 开始即刻给予等量生理

盐水（NS）。采用 RevMan 5.3 软件对 HS 应用于心搏骤停模型动物 CPR 的自主循环恢复率（ROSC），心搏骤

停前及 CPR 期间血钠水平，CPR 时及 ROSC 后 90 min 时的平均动脉压（MAP）、冠状动脉灌注压（CPP）进行 
Meta 分析。结果    最终纳入 8 篇文献，Meta 分析显示，与 NS 组相比，HS 组可提高 ROSC 率〔相对危险度

（RR）＝1.23， 95% 可信区间（95%CI）＝1.05～1.43，P＝0.010〕、CPR 期间血钠水平〔加权均数差（WMD）＝ 
17.44， 95%CI＝12.57～22.31，P＜0.01〕及 ROSC 后 90 min 时的 MAP（WMD＝4.81， 95%CI＝1.58～8.03，P＝0.003）， 
但心搏骤停前血钠水平（WMD＝0.78， 95%CI＝-0.26～1.82，P＝0.14）、 CPR 时 MAP（WMD＝5.43，95%CI＝ 
-0.74～11.59，P＝0.08）、 CPR 时 CPP（WMD＝6.82， 95%CI＝-5.54～19.19，P＝0.28）、 ROSC 后 90 min 时 CPP

（WMD＝-0.77，95%CI＝-10.33～8.80，P＝0.88〕差异均无统计学意义。漏斗图显示，入选文章发表偏倚不大。

结论    HS 能够提高 CPR 时 ROSC 率，并提高 CPR 期间血钠水平及 ROSC 后 90 min 时的 MAP。
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【Abstract】 Objective　To evaluate the efficacy of hypertonic saline ( HS ) treatment in cardiopulmonary 
resuscitation ( CPR ) in animal models of cardiac arrest ( CA ). Methods PubMed and EMBASE data were retrieved 
from January 1st, 1966 to September 30th, 2014, and Wanfang data and CNKI were searched from January 1st, 1990 to 
September 30th, 2014 for randomized controlled trials ( RCTs ) regarding CPR intervention of CA animal models with 
HS. HS was intravenously infused at the initiation of CPR in HS group, without limiting its dosage or concentration. 
The same volume of normal saline ( NS ) was given in NS group. Meta-analysis concerning the rate of restoration of 
spontaneous circulation ( ROSC ), the serum sodium concentration before CA and during CPR, and related hemodynamic 
parameters, including mean arterial pressure ( MAP ) and coronary perfusion pressure ( CPP ) at the immediate beginning 
of CPR and 90 minutes after ROSC was conducted by RevMan 5.3 software. Results A total of 8 RCTs were included. 
Meta-analysis showed that compared with NS group, the rate of ROSC [ relative risk ( RR ) = 1.23, 95% confidence 
interval ( 95%CI ) = 1.05-1.43, P = 0.010 ], serum sodium concentration during CPR [ weight mean difference ( WMD ) =  
17.44, 95%CI = 12.57-22.31, P < 0.01 ], and the level of MAP at 90 minutes after ROSC ( WMD = 4.81, 95%CI = 
1.58-8.03, P = 0.003 ) were significantly improved in HS group. There was no significant statistic difference in other 
hemodynamic parameters, including serum sodium concentration before CA ( WMD = 0.78, 95%CI = -0.26-1.82, P = 
0.14 ), MAP  ( WMD = 5.43, 95%CI = -0.74-11.59, P = 0.08 ) and CPP at the immediate beginning of CPR ( WMD = 
6.82, 95%CI = -5.54-19.19, P = 0.28 ), and CPP at 90 minutes after ROSC ( WMD = -0.77, 95%CI = -10.33-8.80, 
P = 0.88 ) between two groups. It was showed by funnel chart that bias was not significant in the published articles. 
Conclusion This systematic review indicates that HS infusion is followed by an improved ROSC rate, serum sodium 
concentration during CPR, and MAP at 90 minutes after ROSC in animal models of CA.

【Key words】 Cardiopulmonary resuscitation; Cardiac arrest; Hypertonic saline; Meta-analysis

DOI：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2015.03.008
基金项目：国家临床重点专科建设项目（2012-650）
作者单位：100730  中国医学科学院 北京协和医院急诊科        通讯作者：于学忠，Email: yxz@medmail.com



·  198  · 中华危重病急救医学  2015 年 3 月第 27 卷第 3 期　Chin Crit Care Med，March 2015，Vol.27，No.3

 目前，院前及院内心搏骤停患者心肺复苏

（CPR）成功率仍然很低，北京市心搏骤停患者出院

存活率仅为 1.3%，远低于欧美和日韩等国家［1-5］。

2010 年美国心脏协会（AHA）CPR 及心血管急救

指南仍推荐肾上腺素、血管加压素为 CPR 时首选用

药［6］；近年来，有多种药物在动物实验或临床试验

CPR 中展现出一定的应用前景，如糖皮质激素、亚

甲蓝、黄芪注射液、高渗盐水（HS）等［7-13］。本实验

旨在通过对多个动物实验进行荟萃分析，重点评价

HS 干预 CPR 时的有效性。

1    材料与方法

1.1    文献检索方法：检索美国国立医学图书馆

PubMedory 数据库、荷兰医学文摘 EMBASE 数据库

1966 年 1 月 1 日至 2014 年 9 月 30 日，万方数据库、

中国知网 1990 年 1 月 1 日至 2014 年 9 月 30 日所

有相关文献。文献检索英文关键词：cardiac arrest 
OR cardiopulmonary resuscitation AND hypertonic 
saline OR hypertonic fluids，中文关键词：心脏骤停 
OR 心搏骤停 OR 心肺复苏 AND 高渗；同时限制为

动物实验，除外个案报道、综述、述评、指南等类型的

文献。考虑到部分文献可能未被上述数据库收录，

在阅读文献时详细阅读相关参考文献，补充未被数

据库收录的文献。

1.2    文献纳入标准：① 研究对象：成功诱导心搏骤

停并行 CPR 的动物模型。② 研究方法：随机对照

研究。③ 干预方法：治疗组于 CPR 开始即刻给予

HS，剂量、浓度不限；对照组于 CPR 开始即刻给予

等量生理盐水（NS），比较HS在CPR过程中的作用。

④ 研究记录至少包含以下指标之一：自主循环恢复

率（ROSC），心搏骤停前及 CPR 期间血钠浓度，CPR
时及 ROSC 后 90 min 时平均动脉压（MAP）和冠状

动脉灌注压（CPP）。
1.3    数据提取：首先由 2 位研究者独立提取数据，

包括研究设计类型、研究对象、干预措施、研究结局，

共同核对纳入的文献，如意见不统一时，由第 3 位研

究者协助解决。

1.4    统计学处理：应用 Cochrane 协作网提供的统计

软件 RevMan 5.3，对纳入 Meta 分析的研究进行异

质性检验，如 P＞0.1、I 2 ≤ 50% 则采用固定效应模

型，如 P ≤ 0.1、I 2＞50% 则采用随机效应模型，二

分类变量采用相对危险度（RR）及 95% 可信区间

（95%CI）表示，连续变量采用加权均数差（WMD）
及 95%CI 表示。

2    结    果
2.1    文献入选情况 : 经检索得到文献 136 篇，逐篇

阅读全文后得到有关 CPR 时输注 HS 的随机对照 
动物实验 12 篇，其中 3 篇文献在 ROSC 后开始输注 
HS［12， 14-15］， 1 篇文献在输注 HS 的同时配合主动脉

内球囊反搏术治疗［16］。排除上述 4 篇文献后，最终

有 8 篇文献纳入本 Meta 分析［7，11，13，17-21］。

2.2    Meta 分析结果

2.2.1    ROSC 率（图 1）：8 篇文献［7，11，13，17-21］均报道

了两种干预措施的 ROSC 率。Meta 分析各研究间

无异质性（I 2＝22%，P＝0.26），采用固定效应模型，

结果显示，CPR 时输注 HS 能够提高心搏骤停动物

ROSC 率（RR＝1.23， 95%CI＝1.05～1.43，P＝0.010）。
2.2.2    血钠浓度（图 2～3）：3 篇文献 ［11，13，18］ 检测 
了心搏骤停前血钠水平，2 篇文献［11，18］检测了 CPR 
期间的血钠水平，1 篇文献［13］检测了 ROSC 后的 
血钠水平。Meta 分析采用固定效应模型，结果显 
示，两组心搏骤停前血钠水平差异有统计学意义

（WMD＝0.78， 95%CI＝-0.26～1.82，P＝0.14）；

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，ROSC 为自主循环恢复，RR 为相对危险度，95%CI 为 95% 可信区间

图 1    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预对心搏骤停动物 ROSC 率影响的 Meta 分析
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HS 组 CPR 期间血钠水平明显高于 NS 组（WMD＝

17.44， 95%CI＝12.57～22.31，P＜0.01）。
2.2.3    MAP（图 4～5）：3 篇文献［11，13，18］比较了两

组 CPR 时的 MAP，2 篇文献［11，13］比较了两组 ROSC
后 90 min 时的 MAP。Meta 分析采用固定效应模

型，结果显示，两组 CPR 时 MAP 差异无统计学意 
义（WMD＝5.43， 95%CI＝-0.74～11.59，P＝0.08）；

HS 组 ROSC 后 90 min 时 MAP 较 NS 组明显升高

（WMD＝4.81， 95%CI＝1.58～8.03，P＝0.003）。

2.2.4    CPP（图6～7）：2篇文献［11，13］分别比较了两组

CPR 时的 CPP 和 ROSC 后 90 min 的 CPP，其中文献 
［13］显示 HS 能够提高 CPP，文献［11］则显示两组

CPP 差异无统计学意义。Meta 分析 CPR 时的 CPP 水

平采用随机效应模型，结果显示，两组 CPP 差异无统 
计学意义（WMD＝6.82， 95%CI＝-5.54～19.19，P＝
0.28）；而分析 ROSC 后 90 min 时 CPP 采用固定效

应模型，结果显示，两组 CPP 差异也无统计学意义

（WMD＝-0.77， 95%CI＝-10.33～8.80，P＝0.88）。

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 2    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预两组心搏骤停动物心搏骤停前血钠浓度影响的 Meta 分析

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 3    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预对心搏骤停动物 CPR 期间血钠影响的 Meta 分析

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，MAP 为平均动脉压，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 4    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预对心搏骤停动物 CPR 时 MAP 影响的 Meta 分析

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，ROSC 为自主循环恢复，MAP 为平均动脉压，

WMD 为加权均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 5    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预对心搏骤停动物 ROSC 后 90 min 时 MAP 影响的 Meta 分析
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2.3    发表偏倚的估计（图 8）：以纳入研究的效应量

为横坐标，效应量对数标准误为纵坐标，制作漏斗

图，了解文献潜在的发表偏倚情况。结果显示，各研

究效应的点大致呈对称的倒漏斗形分布，说明发表

偏倚不大。

本次 Meta 分析缺乏 HS 对脑灌注压的数据分析，但

MAP 也是反映脑灌注压及脑血流变化的重要检测

指标之一。Safar 等［26］认为，复苏时血压升高有利于

脑功能的恢复；也有文献报道，HS 可降低心搏骤停

后血清及海马组织中脑损伤标志物 S-100β 蛋白表

达水平，间接提示 HS 潜在的脑保护作用［7，14］。本次

纳入的 8 篇文献有 3 篇涉及血钠水平测定，Meta 分

析发现组间血钠水平在 HS 干预前差异无统计学意

义，HS 干预后差异显著。有文献报道血钠波动可在

HS 输注后 2～3 h 恢复至基础值，而且血钠水平波

动并未对神经功能造成影响［27-28］。因为此次 Meta
分析纳入的均为动物实验，无长期存活的随访资料。

目前关于 HS 干预 CPR 的临床试验较少，研究显示，

给予院外心搏骤停（OHCA）患者高渗氯化钠羟乙

基淀粉可显著改善其入院生存率〔优势比（OR）＝

2.19，P＜0.01〕［29］。Bender 等［27］在一项队列研究

中也发现，OHCA 患者输注 HS 较输注羟乙基淀粉

（HES）有改善 ROSC 率和入院生存率的趋势（ROSC
率：66.7% 比 51.5%，P＝0.21 ；入院生存率：57.6%
比 39.4%，P＝0.14）。该研究团队在另一项 HS 治疗

OHCA 的试验中也并未发现 HS 可以改善入院及出 
院生存率，但是能够改善出院存活患者的脑功能 
评分（CPC 评分）［28］。Hahn 等［29］在一项 OHCA 匹

配病例对照研究中发现，HS 联合标准 CPR 能提高

复苏成功率和入院生存率，该研究入组样本量大

（10 967 例 OHCA 患者），并从流行病学资料、复苏用

药等 14 个方面进行一一匹配，去除性别、年龄、心搏

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，ROSC 为自主循环恢复，CPP 为冠状动脉灌注压，

WMD 为加权均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 7    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预对心搏骤停动物 ROSC 后 90 min 时 CPP 影响的 Meta 分析

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，

ROSC 为自主循环恢复，RR 为相对危险度

图 8    对 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预后心搏骤停

动物 ROSC 率评估的漏斗图

注 ：CPR 为心肺复苏，HS 为高渗盐水，NS 为生理盐水，CPP 为冠状动脉灌注压，WMD 为加权均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 6    对比 CPR 开始即刻给予 HS 或 NS 干预对心搏骤停动物 CPR 时 CPP 影响的 Meta 分析

3    讨    论
 早期有关 HS 的研究主要集中在对创伤性脑损

伤和失血性休克的治疗［22-25］；后来多个心搏骤停动

物模型研究发现，HS 可改善心搏骤停动物血流动

力学，甚至可改善短期存活率［7-8，11］。

 本次 Meta 分析结果提示，CPR 时 HS 的干预治

疗可提高心搏骤停动物 ROSC 率、 CPR 期间血钠水

平及 ROSC 后 90 min 时的 MAP，但不能提高 CPP。
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骤停时间及是否使用肾上腺素、胺碘酮等因素对结

果的干扰，提高了研究效率和研究结果的可信度。

 在探讨脑保护方面，文献报道观察标准并不一

致，有的测量颈动脉流速，有的测量脑组织局部血流

速、有的直接测量颅内压，无法设定统一的观察终点

进行 Meta 分析。但在创伤性脑损伤和失血性休克

动物模型中，Junger 等［30-32］发表过较多文献报道 HS
能够抑制炎性细胞在脑组织中的浸润，促进脑组织

细胞凋亡等。理论上这一系列的病理生理改变对脑

复苏会有一定的有利影响。

 HS 的药理作用机制复杂，小剂量 HS 的复苏原

理可能与以下机制有关：① HS输注后提高了血浆渗

透压，液体从内皮细胞、组织间隙转移到血浆，扩充

血容量、增加心排血量，改善循环功能，此作用一般

维持 60 min 左右［33］。研究证实， 4 mL/kg 的 HS 可

使失血量 40 mL/kg 动物的血流动力学恢复正常［34］。 
Breil 等［28］在动物实验中发现，CPR 时单独输注胶

体液（HES）未发现获益，提示 HS 作用机制不能完

全用高渗透压解释。② HS 的渗透梯度可缓解内皮

细胞水肿，同时抑制内皮细胞表达过多黏附分子，如

L- 选择素、细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）等，抑制

中性粒细胞黏附，共同减轻微循环机械性阻塞［35-36］。 
③ HS 输注后产生一过性高钠血症，激活细胞膜

Na+-Ca2+ 泵，泵入 3 个 Na+，泵出 1 个 Ca2+，可以藉

此减轻缺血 / 再灌注后细胞内钙超载，同时激活

Na+- 谷氨酸同向转运体，减少细胞外谷氨酸浓度，

阻断其毒性作用，抑制神经元凋亡或坏死［37］，由此

产生的一过性高钠血症一般都在输注后 3 h 左右恢

复至基础值，血钠水平波动并未对神经功能造成影

响［11］。更有实验证实，牛离体主动脉内皮细胞即使

置于渗透压高达 570 mmol/L 的环境中，也并未影响

其细胞活性［38］。④ 高渗迷走神经效应也是目前研

究较多的机制，动物实验证实，切断双侧迷走神经

后，HS 的抗休克作用明显受抑，表现为 MAP 和中

心静脉压（CVP）明显低于未切除迷走神经组，动物

存活时间缩短。Lopes 等［39］提出高渗迷走神经反射

是 HS 引起神经血管和神经递质反射，使渗透压在

数小时内维持在较高水平，选择性收缩血管，特别是

肌肉血管，体内血液发生重分布［39-40］。⑤ 更为重要

的是，目前发现 HS 还有抑制炎症及调节免疫的作

用，HS 不仅抑制炎症介质，如肿瘤坏死因子（TNF）、
白细胞介素 -6（IL-6）、核转录因子 -κB（NF-κB）
等，同时抑制中性粒细胞活化，并诱导已活化的中性

粒细胞表面高表达热休克蛋白 72（HSP72），继而被

细胞毒性 T 细胞识别杀伤。HS 通过促进 IL-2 高表

达，增殖并活化 CD4+、CD8+ T 细胞，前者分化为辅

助性 T 细胞（Th1、 Th2），分别参与细胞免疫和体液

免疫；后者分化为抑制性 T 细胞和细胞毒性 T 细胞，

负责抑制免疫反应和杀伤靶细胞（分叶核中性粒细

胞为主）［32，41-43］。

 值得注意的是，HS 的应用可能存在浓度依赖

性和时相性，如渗透压浓度过高，将会导致促炎症细

胞因子分泌显著增加［35］。Gonzalez 等［44-45］分别采

用 7.5% 和 10% HS 对动物肠缺血模型进行预处理

发现，HS 对器官功能保护作用并未随着溶液的质

量分数升高而递增。Hashiguchi 等［46］研究急性严重

创伤患者的中性粒细胞活化情况后发现，HS 预处

理能够抑制尚未被激活的中性粒细胞的活化，对已

经活化的中性粒细胞抑制力度较小。徐军等［47］在

兔肠系膜上动脉缺血 / 再灌注损伤模型中发现，HS
预处理较 HS 延迟治疗更能够抑制炎症反应激活，

减轻肠组织氧自由基浸润，减少组织中中性粒细胞

聚集。

 目前关于 CPR 时 HS 治疗的临床研究仍较少，

有必要进行大样本多中心的前瞻性随机对照研究，

以进一步明确 CPR 时 HS 治疗的安全性及有效性。
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