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·临床论著· 

复温速度对重症颅脑外伤亚低温神经 
保护的初步研究 

史载祥 王晓猛 李茂琴 李家琼 许艳军 李琳 莫逊 

【摘要】  目的  探讨不同复温速度对重症颅脑外伤亚低温神经保护作用的影响。方法  将 39
例亚低温治疗的重症颅脑外伤患者随机分为Ⅰ组（n＝13，复温速度 0.1 ℃/h）、Ⅱ组（n＝13，复温

速度 0.2 ℃/h）及Ⅲ组（n＝13，复温速度 0.3 ℃/h）。治疗过程中动态监测颅内压、心率、血压、脉

氧饱和度，每日测定血糖、血细胞分析、血气分析、凝血功能、肝肾功能、电解质，每日进行 GCS
评分，并于伤后 3 个月根据格拉斯哥预后分级（GOS）评定疗效。结果 复温达 36.5 ℃时及达标后

24 h Ⅲ组颅内压监测（ICP）明显高于Ⅰ组，有统计学意义（P＜0.05）；复温达标后 72 h GCSⅠ组、

Ⅱ组均高于Ⅲ组，有统计学意义（P＜0.05），Ⅰ组高于Ⅱ组，但无统计学意义；3 个月时Ⅰ组、Ⅱ

组 GOS 明显优于Ⅲ组（P＜0.05）, Ⅰ组与Ⅱ组间比较无明显差异；复温达 36.5 ℃时及达标后 24 h Ⅲ
组血糖明显高于Ⅰ组和Ⅱ组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  较慢的复温速度可改善脑灌注，

减轻脑水肿，有效保护神经功能并改善预后。 
【关键词】 颅内压； 复温； 脑损伤； 危重病 
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【Abstract】  Objective  To explore the effects of the rate of rewarming during hypothermia therapy 
on neuroprotective in patients with severe traumatic brain injury. Methods  39 cases of severe traumatic 
brain injury were randomly divided into group I (n＝13, rewarming rate of 0.1 ℃/h), II group (n＝13, 
rewarming rate of 0.2 ℃/h) and G roup III (n＝13, rewarming rate of 0.3 ℃/h) during hypothermia therapy. 
Intracranial pressure, heart rate, blood pressure, pulse oximetry were continuously monitored. Blood 
glucose, blood cell analysis, blood gas analysis, coagulation, liver and kidney function, electrolytes were 
measured daily. GCS score was assessed daily. GOS (Glasgow Outcome Classification ) was evaluated at 3 
months after injury. Results  ICP in group III was significantly higher than that in group I at points of 
rewarming to 36.5 ℃ and 24 hours after rewarming to 36.5 ℃(P＜0.05). Compared with group III, GCS 
were improved in group I and II at 72 hours after rewarm(P＜0.05). GOS in Group I, II group were 
significantly better than that in group III (P＜0.05) at 3 months after hypothermia therapy. However, there 
was no significant difference in GOS between I and II group. Blood glucose in group III was significantly 
higher than those in group I and II at points of rewarming to 36.5 ℃ and 24 hours after rewarming to 
36.5 ℃(P＜0.05). Conclusions  Cerebral edema and cerebral perfusion can be improved by slower 
rewarming rate. Also, neurological function and the prognosis improved.  

【Key words】 Intracranial pressure; Rewarming; Brain injuries; Critical illness  
 
 亚低温（32～34 ℃）作为治疗性温度管理

 

DOI:10.3877/cma.j.issn.1674-0785.2014.02.00 
作者单位：221009  江苏省徐州市中心医院 ICU 
通讯作者：史载祥，Email: lijiaqiongdoc@126.com 

（TTM）的一种主要方式，能够显著改善心肺复苏

术后患者的预后，因而欧洲复苏学会与美国心脏协

会均在相关指南中推荐在该类患者中应用[1-3]。其在

颅脑外伤患者中的神经保护作用，动物实验已得

到了令人鼓舞的结果，但相关临床研究未取得明
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显疗效 [4-7]。在众多因素中，复温速度可能起着至

关重要的作用。本研究旨在探讨不同复温速度对亚

低温神经保护作用的影响。 

资料与方法 

1. 一般资料：经过徐州中心医院伦理委员会同

意，所选 39 例重症颅脑外伤病例为 2010 年 1 月至

2012 年 9 月我院重症医学科收治的患者，均在伤后

6 h 内入院，入院时 GCS 评分为 3～8 分，无严重

的其他脏器损伤，无慢性脏器功能衰竭。其中男 28
例，女 11 例，年龄 21～69 岁，平均 37.2 岁。脑挫

裂伤伴脑内血肿 25 例，硬膜下及硬膜外血肿 6 例，

弥漫性轴索损伤 6 例，原发性脑干损伤 2 例。随

机分为Ⅰ组（n＝13，复温速度 0.1 ℃/h）、Ⅱ组

（n＝13，复温速度 0.2 ℃/h）及Ⅲ组（n＝13，复温

速度 0.3 ℃/h），三组患者性别、年龄、GCS 评分

等资料间的差异无统计学意义（P＞0.05）。 
2. 治疗方法：三组均采用手术、脱水、止血、

防治感染、中枢神经支持、肠内营养、维持内环境

和生命体征稳定及对症治疗等常规治疗措施，并在

8 h 内开始亚低温治疗，亚低温的诱导和目标温度

维持方法相同，即深度镇静联合快速静脉输注大剂

量 4 ℃冰生理盐水（30～40 ml/kg 体重），快速诱

导（体温下降速度约 1.5 ℃/30 min）至目标体温 32～
34 ℃；然后应用亚低温治疗仪（T1 亚低温治疗仪，

珠江黑马）联合冬眠合剂（氯丙嗪 50 mg＋异丙嗪

50 mg＋哌替啶 100 mg/50 ml）持续微量泵静脉注入、

镇静止痛药物（咪达唑仑、丙泊酚、芬太尼等）间

断微量泵静脉注入等措施维持目标体温，期间若频

繁出现肌颤，予以肌松剂应用；维持目标温度 24～
72 h 后，采用先逐渐调高亚低温治疗仪的水温至停

用，再渐停冬眠、镇静止痛剂等方法予以缓慢复温

至 36.5 ℃，即复温达标。复温速度Ⅰ组控制在 0.1 ℃/h
以内，Ⅱ组控制在 0.2 ℃/h 以内，Ⅲ组控制在 0.3 ℃/h
以内。 

3. 观察指标：三组患者均采用多功能监护仪动

态监测心电图、心率（HR）、血压（MAP）、呼

吸和脉氧饱和度等，颅内压检测仪（ICP Express，
Codman）动态监测颅内压，亚低温治疗仪监测肛温，

每 12～24 h 监测血糖、血电解质、血气分析，每日

测定肝肾功能、凝血功能及血细胞分析，每日进行

GCS 评分，并于伤后 3 个月按照格拉斯哥预后分级

（GOS）评定疗效。 

4. 统计学处理：采用 SPSS 13.0 统计软件进行

统计分析，计量资料以均数±标准差（ x s± ）表示，

采用 t 检验，计数资料采用 χ2检验，P＜0.05 表明

差异有统计学意义。 

结    果 

1. 一般情况（表 1）：三组患者一般情况比较

无统计学差异。 
2. HR、血小板计数（PLT）、血 K＋

、血糖比

较（表 2）：复温开始时较诱导开始时下降，差异

有统计学意义（P＜0.05），组间同期比较无统计学

意义（P＞0.05）；达标时及达标后 24 h Ⅲ组血糖

明显高于Ⅰ组和Ⅱ组，差异有统计学意义（P＜0.05）；
Ⅲ组复温达标时血糖高于复温开始时，有统计学意

义（P＜0.05）。 
3. ICP 比较（表 3）：在复温开始时 ICP 均较

诱导时下降，差异有统计学意义（P＜0.05）；达标

时及达标后 24 h Ⅲ组 ICP 明显高于Ⅰ组，差异有

统计学意义（P＜0.05），较同组复温开始时亦明显

升高，有统计学意义（P＜0.05）；Ⅱ组复温达标时

ICP 高于复温开始时，但无统计学差异（P＞0.05）。 
4. GCS 比较（表 4）：在诱导时、复温开始

时及复温达标后 24 h 组间同期比较均无明显差异

（P＞0.05）；复温达标后 72 h 三组均明显高于同组

诱导时（P＜0.05），Ⅰ组、Ⅱ组均高于Ⅲ组，有统

计学意义（P＜0.05），Ⅰ组高于Ⅱ组，但无统计学

意义（P＞0.05）。 
5. 伤后3个月根据GOS分级评定疗效（表5）：

Ⅰ组有效率为 69.2%，病死率 7.7%；Ⅱ组有效率为 
61.5%，病死率 15.4%；Ⅲ组有效率为 46.2%，病死

率 7.7%。有效率Ⅰ组、Ⅱ组明显优于Ⅲ组（P＜0.05）；
Ⅰ组与Ⅱ组间比较无统计学差异（P＞0.05），病死

率三组间无统计学差异。 

讨    论 

亚低温（32～34 ℃）在心肺复苏术后患者中的

神经保护作用已得到大量实验及临床研究的证实，

因此亚低温已成为心肺复苏术后神经保护的常规

治疗措施之一。亚低温的主要作用环节为原发性损

伤后立即开始的可能持续数小时至数天的继发性

损害，但其作用机制较为复杂，目前尚未完全清

楚[8-9]。有研究提示可能通过以下几种病理生理机制

保护神经功能[10-12]，如：降低中枢神经系统在应激 
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表 1  三组诱导时一般情况比较（ x s± ） 

组别 例数 年龄 APACHEⅡ GCS HR(次/min) MAP(mmHg) PLT(×109/L) 血 K＋(mmol/L) 血糖(mmol/L) 

Ⅰ组 13 37.2±17.6 15.2±3.6 5.6±1.6 92.5±11.7 75.4±12.1 117.3±43.7 4.3±0.5 12.6±4.4 

Ⅱ组 13 37.3±19.3 15.4±5.3 5.5±1.5 94.4±12.5 75.8±12.3 123.5±45.8 4.2±0.4 12.4±4.2 

Ⅲ组 13 37.9±20.6 16.0±6.2 5.5±1.4 96.4±13.5 76.4±12.6 113.6±55.8 4.2±0.5 12.8±4.7 

表 2  三组诱导时、复温时及复温达标时及复温达标后 24 h HR、MAP、PLT、血 K＋
、血糖变化（ x s± ） 

组别 时间 HR(次/min) MAP(mmHg) PLT(×109/L) 血 K＋(mmol/L) 血糖(mmol/L) 

Ⅰ组 诱导时 93.54±12.77 75.23±12.10 117.77±42.16 4.34±0.50 12.88±4.38 

(n＝13) 复温时 72.15±11.57a 69.77±10.11 90.69±14.32a 3.79±0.64a 9.38±2.66a 

 达标时 86.84±10.06 72.08±7.26 103.85±21.77 3.98±0.39 9.18±1.85c 

 达标后 24 h 86.23±11.42 77.46±5.29 111.00±32.30 3.85±0.22 10.31±2.32c 

Ⅱ组 诱导时 94.77±9.96 73.15±12.08 127.31±51.63 4.18±0.56 12.00±3.16 

(n＝13) 复温时 70.46±9.73a 71.08±9.00 95.15±18.60a 3.68±0.42a 9.38±1.89a 

 达标时 76.08±16.29 69.62±4.57 92.69±22.83 3.83±0.29 9.69±2.21c 

 达标后 24 h 81.00±9.65 72.23±4.46 104.31±18.86 3.82±0.28 9.23±2.65c 

Ⅲ组 诱导时 92.77±9.86 77.15±12.77 109.54±17.90 4.15±0.65 12.58±3.43 

(n＝13) 复温时 68.54±12.49a 73.00±5.67 87.31±15.96a 3.60±0.40a 8.76±1.54a 

 达标时 80.69±8.71 74.69±3.79 89.00±23.47 4.08±0.41 10.96±1.92b 

 达标后 24 h 84.46±6.97 72.92±7.22 95.31±17.05 3.93±0.29 9.69±1.60 

注：组内与诱导时比较，aP＜0.05；组内与复温时比较，bP＜0.05；与Ⅲ组同期比较，cP＜0.05 

表 3  三组诱导时、复温时、复温达标时及达标后 24 h ICP 的变化（mmHg， x s± ）    

组别 例数 诱导时 复温时 复温达标时 达标后 24 h 

Ⅰ组 13 19.15±3.18 9.77±4.17a 11.23±4.30c 12.15±4.39c 

Ⅱ组 13 18.62±3.10 10.46±3.99a 11.54±4.61 12.23±5.18 

Ⅲ组 13 19.08±2.47 9.46±4.25a 15.08±3.86b 16.54±4.31b 

注：组内与诱导时比较，aP＜0.05；组内与复温时比较，bP＜0.05；与Ⅲ组同期比较，cP＜0.05 

表 4  三组诱导时、复温时及复温达标时及达标后 24、48、72 h GCS 的变化（ x s± ） 

组别 例数 诱导时 复温时 达标后 24 h 达标后 72 h 

Ⅰ组 13 4.23±1.36 3.69±0.63 4.08±0.49 10.08±3.45ab 

Ⅱ组 13 4.31±1.44 3.54±0.66 4.00±0.58 9.92±3.20ab 

Ⅲ组 13 4.54±1.33 3.77±0.60 3.92±0.86 7.08±3.68a 

注：组内与诱导时比较，aP＜0.05；与Ⅲ组同期比较，bP＜0.05 

表 5  三组 GOS 比较（例） 

组别 例数 良好 中残 重残 植物生存 死亡 

Ⅰ组 13 5a 4a 2 1 1 

Ⅱ组 13 4a 4a 3 0 2 

Ⅲ组 13 4 2 4 2 1 

注：与Ⅲ组同期比较，aP＜0.05 
 
期间的代谢率；封闭缺氧或损伤后神经细胞的凋亡

通道；调节谷氨酸、多巴胺、5-羟色胺等介质对中

枢神经系统的兴奋性毒性；通过改变基质金属蛋白

酶来减轻血脑屏障的通透性；减轻微血管的通透性

并减少循环中炎性细胞的渗出等。 

动物实验等大量实验室研究发现亚低温在重

症颅脑外伤中亦能起到较好的神经保护作用，但多

数相关的临床研究却未能观察到预期的疗效，以致

其未能在相关临床上广泛应用。影响其临床疗效的

因素较多，如亚低温实施过程中可能出现的低灌注、
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低血钾、高血糖、感染等并发症，亚低温的低温诱

导速度，不同脑损伤相应的目标温度维持时间及复

温速度等。其中复温速度对亚低温神经保护作用的

影响至关重要，如复温过快可能引起氧自由基、炎

性介质的产生及神经细胞的凋亡[13]；复温过快不仅

可逆转亚低温改善脑微循环的作用，还可进一步加重

血管功能障碍；并进而增加颅内压，减少脑灌注[14]；

同时还可引起胰岛素敏感性降低及血钾过高[15]。因

此，复温速度过快不仅可逆转亚低温的神经保护作

用，还可引起神经系统的二次打击。 
文献推荐的复温速度为 0.1～0.4 ℃/h。本研究

所有患者均采用相同的低温诱导和目标温度维持方

法，根据复温速度分为 0.1 ℃/h、0.2 ℃/h 及 0.3 ℃/h
三组。结果发现 0.1 ℃/h 及 0.2 ℃/h 两组的复温后

ICP 明显低于 0.3 ℃/h 组；0.1 ℃/h 组复温后 24 h、
48 h 及 72 h 的 GCS 均高于 0.3 ℃/h，0.2 ℃/h 组复

温后 72 h 的 GCS 高于 0.3 ℃/h 组。由此可以说明

复温速度较慢时可改善脑循环，减轻脑水肿，有效

保护神经功能。据 GOS 分级，0.1 ℃/h 和 0.2 ℃/h
两组的治愈率明显高于 0.3 ℃/h 组，死亡率明显低

于 0.3 ℃/h 组，由此可推测，复温速度低于 0.2 ℃/h
较 0.3 ℃/h 可以改善重症颅脑外伤患者的预后。 

总之，在采用亚低温对重症颅脑外伤患者进行

神经保护治疗时，为了得到较好的临床疗效，较慢

的复温速度必须作为操作常规而严格遵守。但最佳

速度的范围确定仍需进一步的探讨。 
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