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【摘要】  2018 月 11 月 5 日，美国心脏协会（AHA）发布了“国际心肺复苏（CPR）指南的更新版”。指南更
新版中并未对复苏后的治疗方案，尤其是诱导亚低温方面进行重大调整。本文结合国内外新的基础研究和临
床研究资料以及国内 CPR 现状，评价复苏后治疗方案，尤其是亚低温治疗的进展，建议开通心搏骤停的院前与
院内绿色通道，尽早开展以物理降温为主、血液降温为辅的体温目标管理，同时应该结合我国国情，开展更多包
括中医药在内的复苏后综合抢救的临床研究。
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【Abstract】  An  updated  version  of  the  international  cardiopulmonary  resuscitation  (CPR)  guidelines  was 
released  on  November  5,  2018  by  the  American  Heart  Association  (AHA).  The  authors  were  concerned  that  in  the 
updated instructions, no significant adjustments have been made to the treatment plan after resuscitation, especially the 
hypothermia  induction. Combined with  the new basic  research and clinical  research data at home and abroad and  the 
current  situation  of  CPR  at  home,  the  author  evaluated  the  treatment  plan  after  resuscitation,  especially  the  progress 
of mild  hypothermia  treatment.  Furthermore,  it  is  recommended  to  open  the  green  channel  before  and  in  hospital  for 
cardiac  arrest,  carry  out  the  temperature  target management with  physical  cooling  as  the  primary measure  and  blood 
cooling as the secondary measure as soon as possible, and carry out more clinical research on comprehensive rescue after 
resuscitation including traditional Chinese medicine in combination with China's national conditions.
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  2018 年 11 月 5 日，美国心脏协会（AHA）发布

了关于心肺复苏（CPR）指南的更新版，内容主要涉

及成人和儿童高级心血管生命支持中抗心律失常药

物的使用［1-2］。自《2015 心肺复苏及心血管急救指

南更新》［3］（以下简称《指南更新》）以来，AHA 的

CPR 指南由每 5 年更新 1 次，变为不定期更新，主

要是对具备充分科学研究或富有争议的主题，审查

证据，做出部分更新。但是对于复苏后的治疗方案，

尤其在诱导亚低温方面，近 4 年来没有重大的更新，

笔者现就亚低温治疗的进展进行再评价。

1 复苏后总体治疗方案 
  目前，关于复苏后的总体治疗方案，仍遵循《指

南更新》的内容。心搏骤停可能由许多不同疾病导

致，但无论原因如何，心搏骤停和复苏期间发生的缺

血、缺氧、再灌注都可能对多器官系统造成损害［4］。

各个系统损伤的严重程度可能差异很大。因此，有

效的心搏骤停后综合治疗应包括多个方面，临床实

际情况可能涉及更多的内容。而指南对复苏后治疗

方案只分 7 个部分讨论，这 7 个部分分别是心血管

治疗、目标体温管理、神经功能保护、呼吸支持、血
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糖控制、预后判断以及器官捐献，与治疗相关的为

前 6 个部分。现分别讨论如下。

1.1  心血管护理：心血管护理包含紧急的心血管介

入治疗以及血流动力学目标。指南认为，对于院外

的心搏骤停患者，如果考虑 ST 段抬高型心肌梗死

（心梗）所致，应行急诊造影，必要时行心血管再灌注

治疗。该疗法同样适用于院外可疑心源性心搏骤停

后昏迷的非 ST 段抬高型心梗患者。血流动力学方

面，收缩压＞90 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa），平均

动脉压＞65 mmHg 可能是复苏后的最低灌注目标，

其他血流动力学指标（如心输出量、混合 / 中心静脉

血氧饱和度、尿量）的适宜目标在心搏骤停后患者

中仍未明确。

1.2  目标体温管理（TTM）：TTM 包括诱导亚低温、

院前抢救的亚低温、避免体温过高 3 个方面。对

于所有自主循环恢复（ROSC）后意识不清的患者，

无论初始心律如何，指南均建议采用诱导亚低温至

32～36 ℃。同时，考虑到安全性以及有效性，不建

议院前 ROSC 后快速输注冷溶液进行亚低温治疗。

最后对于昏迷的复苏后患者，需积极预防发热。

1.3  神经功能的保护：其他神经功能保护措施指需

要控制癫痫发作，包括持续的脑电图监测明确诊断

以及癫痫药物的使用。

1.4  呼吸支持：考虑温度校正，建议复苏后患者力

求使二氧化碳分压（PCO2）维持在正常生理范围。

1.5  氧合：对于复苏后患者，可使用高浓度氧，从而

避免复苏后的缺氧。

1.6  血糖控制：目前对于心搏骤停后的患者没有明

确的指导区间。

1.7  预后的判断：经诱导亚低温治疗的患者判断预

后的最早时间，应该在复温后的 72 h。未接受亚低

温治疗的患者，第一次判断预后应该在心搏骤停后

72 h。该时间可能因为镇静剂等因素混杂而推迟。

72 h 后，瞳孔对光反射消失，脑电图的无反应或癫痫

样活动，可作为预测不良神经预后的独立因素。而

运动功能、肌痉挛等不建议作为独立的判断标准。

复温或骤停后 24～72 h，体感诱发电位（SSEP）双侧

N20 的缺失则提示预后不佳。ROSC 后未接受亚低

温治疗的昏迷患者，心搏骤停后 2 h 内行颅脑计算

机断层扫描（CT）检查，灰质 / 白质比例显著降低可

预测不良预后。磁共振成像（MRI）在 2～6 d 后可

提示神经功能的不良预后。神经元特异性烯醇化酶

（NSE）和 S-100B 不应单独用于预测不良的神经结

果，除非经常反复监测以及结合其他判断方式。

  只要存在脑功能障碍，心搏骤停后脑对温度敏

感性就会持续。在复苏后的综合治疗方案中，TTM

是目前唯一被临床证实能提高复苏后昏迷患者生存

率的手段。当前的复苏后治疗中，亚低温治疗是保

护器官、改善预后的重要措施。

2 亚低温治疗的历史演变 
  早在 20 世纪 30 年代，亚低温治疗即开始被

应用于减轻各种类型的损伤。20 世纪 50 年代首

次提出在心搏骤停后使用低温疗法［5-6］，但当时推

测需要极低温度（25～28 ℃）才能为神经提供保

护作用［7］。直至 20 世纪 80 年代，动物研究表明，

30～34 ℃时也会有明显的保护作用，且副作用更

少，并陆续有研究证明亚低温的作用机制并非单纯

地降低脑代谢［8-9］。

  20 世纪 90 年代后期，有小型非随机试验结果

支持亚低温治疗的有效性。Bernard 等［10］前瞻性

纳入 22 例复苏后患者进行亚低温治疗，对照组则

回顾性选取 22 例同等样本病例；日本学者 Nagao 

等［11］也前瞻性纳入了 50 例患者，但是并非干预研

究，而是一项观察性研究。

  直至 2002 年，2 篇有里程碑意义的随机对照研

究（RCT）同时在新英格兰杂志同一期上发表。心

搏骤停后亚低温研究团队（HACA）纳入了 275 例复

苏后患者，证明亚低温组患者的神经功能良好率较

正常体温组提高了 15.8%（55.2% 比 39.4%）［12］；而

澳大利亚 Bernard 等［13］通过纳入 77 例受试者研究

发现，亚低温组神经功能良好的比例提高了 22.3%

（48.8% 比 26.5%）。

  因此，国际复苏联盟（ILCOR）于 2003 发表的关

于复苏后亚低温治疗的建议：对于院外心搏骤停，

初始心律为室颤，ROSC 后无反应的患者，建议降温

至 32～34 ℃维持 12～24 h。此疗法同时适用于其

他类型的心搏骤停或院内心搏骤停［14］。2005 年，

AHA 将此方案写入指南，并沿用该建议至 2010 年

指南［15］。

  但是，由于 HACA 作为当时样本量最大的 RCT，

并未控制对照组的体温（平均温度 37.8 ℃），因而不

是严格的正常体温。Bernard［13］的 RCT 确实成功

控制了对照组的正常温度（目标温度 37.0 ℃，最高

记录温度 37.4 ℃），但是仅采用了纳入日期的单双

日进行简单随机研究，并非严格意义上的 RCT。同

时，两项 RCT 研究的排除率都非常高（HACA 纳入

率为 7.8%；Bernard 文章中虽无具体描述，但有学

者通过与作者沟通后发现纳入率＜20%［16］）。另
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一项在 2013 年《新英格兰杂志》发表的更大规模

RCT 纳入了 939 名心搏骤停患者，包括初始心律

不同、持续性缺氧和低血压患者（此类患者在之前 

2 项 RCT 研究中均被排除），并通过预定义亚组分析

校正各种危险因素，结果显示具有良好神经功能患

者的生存率分别为 33 ℃组 46.5%、36 ℃组 47.8%，

而完全无神经功能损害以及轻度神经功能障碍患

者的生存率比较差异均无统计学意义［17］。因此，

2015 年 AHA 发布的《指南更新》将 TTM 区间调整

为 32～36 ℃。

3 新证据带来的新思考 

3.1  诱导亚低温开始时间：韩国学者 Lee 等［18］

2017 年发表了一项单中心回顾性研究，观察心搏骤

停后良好神经功能的相关因素，结果表明，较短的

亚低温启动时间与良好的神经功能结果独立相关

〔优势比（OR）＝1.110；95% 可信区间（95%CI）＝

1.025～1.202〕，而低温疗法持续时间与神经功能结

局无显著相关性。2019 年 Stanger 等［19］发表了一

篇关于入院后启动 TTM 时长与良好神经功能出院

率关系的文章，是一项回顾性分析研究，针对非创伤

性的院外心搏骤停。研究依据启动 TTM 时长的中

位数分为早期 TTM 以及晚期 TTM，两组在出院时神

经功能良好患者所占比例分别为 48%、38%，差异有

统计学意义。而且，越早进行 TTM，良好神经功能

的比例越高，此种趋势在生存中同样得到体现。以

上 2 项研究均显示，良好的神经功能与更早的 TTM

启动呈正相关，但其均为回顾性研究。Diao 等［20］

纳入了 5 篇 RCT 研究的荟萃分析表明，院前启动与

入院后启动 TTM，在生存率、良好神经功能结果以

及二次骤停方面并无差异。Arrich 等［21］的荟萃分

析纳入了 7 项 RCT 研究共 2 369 例患者，由于文章

存在方法学异质性和偏倚风险，并未进行敏感性或

亚组分析；纳入的研究均显示，院前启动和入院后

启动 TTM 在生存率以及神经功能恢复方面无差异，

院前启动 TTM 可能会增加二次骤停的发生率［21］。 

  回顾性研究表明，TTM 对时间敏感，但回顾性

分析亚低温治疗延迟背后的潜在原因，可能与缺乏

简化的复苏后治疗流程、缺乏经验、存在低温禁忌 

〔如血流动力学不稳定、二次复苏、经皮冠状动脉介

入治疗（PCI）等〕有关。而对比院前启动 TTM与入院 

后启动 TTM 的 RCT 研究可能因为设计缺陷而出现

偏移，这些缺陷包括样本量小、缺乏结果盲法评价、

缺乏强制复温方案以及排除了大部分患者。同时作

为指定的试验干预，在院前输注大量冰冻溶液诱导

亚低温，可能会产生不利后果，使结果混淆。因此，

早期启动亚低温治疗是否对心搏骤停患者有益，何

时诱导亚低温仍存在争议。

3.2  降温手段：目前常见的降温手段包括体表和体

腔降温、血液降温、药物降温。国内外，尤其在基层

的医院，体表降温使用最多，血液降温次之［22］。体

腔降温，尤其是通过鼻腔局部冷却，被认为全身副作

用最小，食道喷射降温目前在动物实验中也应用较

广泛，但是由于技术以及经济原因，目前临床应用还

相对不普及［23］。对比经鼻咽喷射诱导脑部低温与

传统物理诱导低温的 RCT 研究纳入了 670 多例患

者，结果显示，虽然新技术诱导核心低温的速度较

传统的技术有明显优势，但在格拉斯哥 - 匹兹堡脑

功能分级（CPC）1～2 分患者中 90 d 生存率（良好

神经功能生存率）无统计学差异，在急救医疗服务

（EMS）响应时间、何种初始节律的亚组分析方面比

较差异也无统计学意义［24］。因此是否应考虑研究

的新技术，还不如冰帽简单有效。

3.3  亚低温治疗持续时间：早在 2002 年，HACA［12］ 

与 Bernard 等［13］的 RCT 研究就已经就这个问题产生

了分歧。Bernard等［13］的研究仅维持了12 h，HACA［12］ 

则是 24 h。Bernard 等［13］认为，亚低温治疗 12 h 即

有明显的脑保护作用，并且副作用更小；此外，即

使仅诱导低温 12 h，24 h 后仍可出现血钾升高，虽

然这个改变暂无明确的临床意义，但是否意味着，

更短的维持时间效果相同而带来的风险更小呢？ 

  同时，最近两项大型注册研究结果值得深思。

法国学者 Paul 等［25］回顾研究了 300 多例心搏骤

停患者，其中在停止镇静和复温后 48 h 内苏醒者 

138 例，48 h 后苏醒者 56 例，经统计发现，年龄、复

苏后休克状态以及肾小球滤过率低于 60 mL/h 是延

迟觉醒的独立因素；早苏醒与晚苏醒的出院生存率

比较差异无统计学意义。美国学者 Irisawa 等［26］也

进行了类似的回顾研究，纳入了 573 例 ROSC 患者，

其中 316 例苏醒。早苏醒与晚苏醒在各方面，尤其

是良好神经功能患者的比例上无统计学差异。上述

2 项研究提示需区分延迟觉醒和不可逆脑损伤，不

应过早地将患者定义为不可逆脑损伤而影响后续支

持治疗的力度，需要结合多个检查对预后进行判断。

  正如上述研究所示，年龄、肾功能等因素可能延

迟觉醒。同时亚低温需要镇静，而诱导亚低温可延

迟镇静剂的清除。虽然指南建议复温后 72 h 的神

经查体是神经功能，尤其是 TTM 后神经功能的准确

预测因素，但通过上述 2 项研究可以推测，对部分患
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者，尤其是接受镇静、复苏后综合征伴肝肾功能损

害的患者，可能存在镇静剂的清除延迟而导致评估

结果不可靠。若缩短亚低温治疗时间，是否能缓解

以上问题的矛盾？

3.4  亚低温治疗程度：20 世纪 50 年代时，认为需

要中到深度低温（25～28 ℃），2005 年以及 2010 年 

的 CPR 指南建议亚低温（32～34 ℃），2015 年则建

议目标体温（32～36 ℃）。上文提到对比 33 ℃与

36 ℃组 RCT 研究，结果提示两组无明显差异［17］。 

最近西班牙学者 Lascarrou 等［27］发表了一项对比诱

导体温分别至 32 ℃、33 ℃、34 ℃的 RCT 研究，改良

Rankin 量表（mRS）≤3 分（0 分无症状，6 分死亡）

的比例，3 个治疗组均无明显差异（分别是 65.3%，

65.9% 和 65.9%）。目前还有 2 项正在纳入病例的关

于降温程度的研究，一项已经在 ClinicalTrials.gov 上

注册（NCT02908308），比较降温至 33 ℃与控制不发

热的差异；另一项 RCT 比较 32.5～33.5 ℃的 TTM

策略与 36.5～37.5 ℃的 TTM 策略，纳入观察人群是

不可电击心律的心搏骤停，ROSC 后 GCS＜8 分的

患者。研究表明，随机分配到较低温度治疗的患者，

可能出现更多副作用（如癫痫、脑水肿）［28-29］，进一

步明确目标体温的区间是必要的，目前国外对于亚

低温的研究方向也符合这个设想。

4 建 议 
4.1 开通心搏骤停患者的院前与院内绿色通道：目

前全国各医院都在建立胸痛中心和卒中中心，甚至

针对上消化道疾病也有快速急救通道。但心搏骤停

作为我国年发病人数达 54.4 万，神经功能良好的出

院生存率仅为 1% 的疾病［30-32］，抢救难度大，抢救

成功率低，更需要建立专用的救治通道，实施多学科

合作抢救，将急诊心血管介入治疗、TTM、复苏后的

监护治疗，甚至行体外膜肺氧合（ECMO）进行整合，

形成规范流程，从而提高复苏后患者的救治成功率。 

4.2 尽早开展以物理降温为主，血液降温为辅的

TTM：无论是《指南更新》、循证证据，还是新的文献

证据，对于院前急救通过输注大量冰冻溶液诱导亚

低温均不作为推荐方案。结合目前国内常用的降温

手段，建议院前在不延迟转运时长的前提下，予以物

理降温治疗，但需警惕诱导低温引起的低灌注情况。

院内的心搏骤停 ROSC 后，应尽早启动 TTM，且不宜

因血流动力学不稳定、心血管介入治疗等作为延迟

TTM 的借口。另外，对于有条件的医疗机构，ECMO

可作为复苏后综合抢救的常规手段，与 TTM 同时实

施以及维持血流动力学的稳定［30］。

4.3 预后判断的时间可适当延长：对于心搏骤停的

患者，《指南更新》建议判断神经功能预后的时间为

复温后 72 h 或骤停后 72 h，但是结合目前的证据，

部分患者会出现延迟觉醒的情况，考虑到合并肝肾

功能以及镇静药物的影响，神经功能判断的时间建

议更改为至少 72 h 后。

4.4 中医急救手段可发挥作用：虽然，TTM 是目前

唯一被临床证实能提高心搏骤停 ROSC 后生存率及

改善神经预后的手段。但不容忽视的是，心搏骤停

患者在 ROSC 后的存活率仍极低。参附注射液已

被证明可提高 CPR 后的生存率［33］；而传统的中医

急救手段如针灸可缩短心搏骤停患者即刻复苏时 

间［34-35］，对复苏后的脑功能也起到保护作用［36］。

建议积极探索在常规救治措施的基础上，联合传统

的中医急救手段进行心肺脑复苏。运用中西医结合

的手段参与复苏后的综合救治，最终提高心搏骤停

患者生存率，恢复良好的神经功能。

5 小 结 
  亚低温治疗，从 20 世纪 50 年代开始应用于心

搏骤停发展至今，可以说是与 CPR 同步发展的，

TTM 是目前唯一被临床证实能提高心搏骤停 ROSC

后生存率及改善神经预后的手段。亚低温治疗已成

为参与 TTM 试验的所有医院的标准治疗方法，但仍

有一系列问题未能完全解决。CPR 指南为心搏骤

停患者的抢救提供了参照标准，具体实施救治的步

骤需要结合我国国情加以改进，开展更多包括中医

药的临床研究，并在此基础上制定符合中国国情的

复苏后综合抢救方案。
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