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院前急救中早期诱导亚低温治疗院外心脏骤停患者
效果的系统评价
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[摘 要] 目的 采用 Meta 分析方法研究院前大量输入冷液体诱导亚低温治疗院外心脏骤停患者的效果。 方法 检索

PubMed、EMbase、CINAHL 、Cochrane Library、中国知网、万方、维普数据库中建库至 2018 年 10 月发表的有关院前大量输入冷液体

诱导亚低温治疗心脏骤停患者应用效果的随机对照试验，并应用 RevMan 5.3 进行统计分析。 结果 最终纳入 9 篇文献，其中，英

文文献 8 篇， 中文 1 篇， 共 4 027 例患者。 经院前诱导亚低温治疗组和常规救治组患者入院时的体温比较， 差异有统计学意义

（MD=-0.91，95%CI：-1.10~-0.71，Z=9.25，P＜0.01）。 2组出院时生存率比较，差异无统计学意义（RR=1.01，95%CI:0.92-1.12，P=0.81）；2 组
神经功能情况比较，差异无统计学意义（RR=0.98，95%CI：0.86-1.11，P=0.70）；2 组心脏骤停再次发生率情况比较，差异无统计学意

义（RR=1.18，95%CI：0.99-1.41，P=0.06）；以及 2 组患者肺水肿发生率情况比较，差异无统计学意义（RR=1.12，95%CI：0.75-1.67，

P=0.57）。结论 院前大量输入冷液体能明显降低患者入院时的体温，但其并不能改善患者的生存或神经功能情况。关于院前大量

输入冷液体是否会增加肺水肿的发生率和患者心脏骤停再次发生率有待进一步研究。
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院外心脏骤停（cardiac arrest,CA）患者初期抢救
成功率约 39%， 但出院存活率仅占复苏成功患者的
4.6%[ 1 ]。 导致这一结果主要原因是早期不可逆的缺
血缺氧性神经损伤[ 2 ]。 2015年美国心脏协会指南推
荐对于院外 CA 患者，应给予亚低温治疗，改善存活
率和减轻神经损伤[ 3 ]。 但目前最佳诱导亚低温时间
仍不确定[ 4 ]。 近年一些动物实验表明早期给予亚低
温治疗可以改善神经功能[ 5 ]。 有研究也提出快速输
注冷液体是早期诱导亚低温的有效措施 [6-7]。 Rao
等 [ 8 ]研究显示院前快速静脉输入冷液体诱导亚低温
治疗是有效的，可改善患者预后。但也有研究提出院
前快速输入冷液体能够降低核心温度， 但未改善生
存和神经状况[ 9 ]。 因此，是否应采用院前亚低温治疗
CA 患者有待考证。 目前，国外报道过早期诱导亚低
温治疗对 CA 患者效果的 Meta 分析，但其存在样本
量偏少或诱导方式不统一（纳入文献包含输入冷液
体和鼻内冷却），存在偏倚，缺乏足够的说服力 [10-11]。
国内鲜有关于院前早期诱导亚低温应用于 CA 患者
的系统评价。 因此，本研究采用系统评价的方法，研
究院前输入冷液体诱导的亚低温治疗对 CA 患者入
院时体温、生存、神经功能及不良反应的影响。 旨在

为临床提供一些应用建议。

1 资料与方法
1.1 检索策略 检索数据库包括 PubMed、EMbase、
CINAHL、Cochrane Library、中国知网、万方、维普。检
索时限为建库至 2018年 10月。英文检索词为“heart
arrest/ arrest/ cardiac arrest/asystole/cardiopulmonary
arrest/ resuscitation/cardiopulmonary resuscitation/ re-
suscitation orders/ heart massage” 以及“hypothermia/
therapeutic hypothermia/ induced hypothermia/ cool-
ing/ cryotherapy”。 中文检索词为“心跳骤停/心跳呼
吸骤停/心脏骤停/心肺复苏”以及“亚低温/低体温/
治疗性低体温”。采用布尔逻辑运算符连接检索词的
方法进行检索，为避免遗漏，研究者对检索文献的参
考文献进行手工检索。
1.2 文献纳入与排除标准
1.2.1 纳入标准 （1）研究类型：关于院前早期静脉
输入冷液体诱导低体温治疗 CA 患者的随机对照试
验。 （2）研究对象：①年龄≥18 岁；②院前经救护车
救治的 CA 患者；③自主循环恢复时间≥5 min。 排
除已经出现低体温，体温<34℃；心脏骤停的病因为
创伤、烧伤或暴露低温；严重出血、严重脓毒血症；妊
娠患者。 （3）干预措施：治疗组采用院前大量输入冷
液体的方式诱导亚低温治疗。 对照组院前未给予亚
低温治疗，常规救治。 （4）结局指标：①入院时体温；
②出院时生存率；③神经功能情况；④心跳骤停再次
发生率；⑤肺水肿发生率。
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表 1 纳入文献基本情况
研究 样本量（例） 干预措施
类型 治疗组 对照组 治疗组 对照组

Bernard等 2010[13] RCT 118 116 院前通过静脉以 100 mL/min 院前常规 主要结局指标：出院时存活率、神经功能情况。 次
的速度输入＜8℃乳酸林格液， 救治 要结局指标：入院时的核心（膀胱或食道）温度、肺
最高容量达 2 L，以诱导低温 水肿发生率、心脏骤停再次发生率

Bernard 等 2012[14] RCT 82 81 院前通过静脉以 100 mL/min 院前常规 出院时的存活率、神经功能、入院时的核心（膀胱或
的速度输入 8℃乳酸林格液， 救治 食道）温度、肺水肿的发生率、心脏骤停再次发生率
用量为 40 ml/kg，最高容量达
2 L，以诱导低温

Bernard 等 2016[15] RCT 618 580 院前通过静脉快速输入 3℃生 院前常规 主要结局指标：出院时的生存率。 次要结局指标：
理盐水，用量为 30 mL/kg，最 救治 自主循环恢复患者震颤和非震颤节律的比例、自
高容量达 2 L 的量，以诱导低 主循环恢复患者入院时的鼓室温度、出院后的去处
温，当体温低于 33℃立即停止

Debaty 等 2014[9] RCT 123 122 院前通过静脉以 100 mL/min 院前常规 主要结局指标：在 24 h时的神经元特异性烯醇化酶。
的速度输入＜8℃生理盐水，最 救治 次要结局指标：72 h时的 IL-6浓度、IL-8浓度、IL-10
高容量达 2 L，以诱导亚低温 浓度，冷却速率，住院时长、出院时生存率、神经功

能情况

K覿m覿r覿inen等2009[16] RCT 19 18 院前通过静脉以 100 mL/min 院前常规 主要结局指标：入院时鼻咽温度、院后第一次血气
的速度输入 4℃醋酸林格氏液， 救治 分析，包括电解质、肌酐和乳酸的测量。 次要结局
用量为 30 mL/kg，以诱导亚低 指标：医院的死亡率、神经功能情况
温，当鼻咽温度为 33°C 立即
停止

纳入研究 结局指标

1.2.2 排除标准：（1）重复发表或使用资料相似的研
究；（2）数据不全或统计方法有误的研究。
1.3 文献的筛选与提取 2名研究者根据文献纳入
与排除标准独立检索及筛选文献，出现意见分歧，征
求第 3名研究者的意见。 提取信息包括：（1）基本信
息（题目、作者、文献发表年份）；（2）研究方法（随机、
分配隐藏、盲法、失访和退出情况）；（3）研究对象（样
本量等）；（4）干预措施（液体种类、量、温度、输入速
度等）；（5）结局指标（入院时的体温、出院时生存率、
神经功能、心脏骤停再发生率、肺水肿发生率）。
1.4 文献的质量评价 文献质量评价由 2 名研究
者按照 Cochrane 5.1 系统评价手册中关于随机对照
试验的评价标准进行[12]，出现分歧，征求第 3 名研究
者的意见。 主要内容包括：随机序列的产生、分配隐
藏、盲法、数据结果的完整性、选择性报告研究结果、
其他偏倚。完全符合上述标准，提示发生各种偏倚的
风险低，质量为 A;部分符合上述标准，提示发生各
种偏倚的风险为中度，质量等级为 B；完全不符合以
上标准， 提示发生各种偏倚的风险高， 质量等级为
C，本研究排除 C级文献。
1.5 统计学方法 本研究采用 RevMan 5.3 进行
Meta 分析， 通过计算 I2判断是否有统计学异质性，
若 P＞0.1，I2＜50%则认为无异质性， 选择固定效应模
型；若 P≤0.1，I2≥50%，则认为有异质性，采用敏感
性分析尽量找出异质性来源，若仍无法消除，采用随
机效应模型或进行亚组分析或仅进行描述分析。 二
分类变量采用相对危险度（RR）及 95%CI表示。

2 结果
2.1 文献检索结果 共检索文献 2 014 篇， 通过
EndNote 剔除重复文献 1 211 篇，通过阅读标题及摘
要剔除 779 篇，排除不符合标准的文献 12 篇，排除
低质量等级为 C的文献 3篇， 最终获得符合纳入标
准的 9篇文献[6，9，13-19]。 详细情况见图1。

2.2 纳入文献的基本情况及质量评价 纳入文献
基本情况见表 1。 3 篇文献质量等级为 A级，6篇质
量等级为 B级，见表 2。

图 1 文献筛选流程图

数据库检索（n=2 014）：Cochrane Library（n=54）、Pubmed
（n=649）、CLINAL（n=977）、EMBASE（n=51）、CNKI（n=48）、
万方（n=221）、维普（n=14）

排除重复文献（n=1 211）

去重后纳入文献（n=803）

阅读标题及摘要排除文献
（n=779）

初筛文献（n=24）

排除不符合标准的文献
（n=12）

阅读全文获得文献（n=12）

排除低质量的文献（n=3）

最终纳入文献（n=9）
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2.4 院前亚低温治疗对心脏骤停患者出院时生存
率的影响 9 项研究报道了患者出院时的生存状
况，共 4 027 例患者，各研究间异质性较小（P=0.60，
I2=0%），采用固定效应模型进行分析，结果显示，院

前诱导亚低温组和常规救治组的出院生存率比较，
差异无统计学意义（RR=1.01，95%CI:0.92~1.12，P=
0.81），见图 3。

图 2 院前亚低温治疗对心脏骤停患入院时体温影响的 Meta 分析

续表 1
研究 样本量（例） 干预措施
类型 治疗组 对照组 治疗组 对照组

Kim等 2007[17] RCT 63 62 院前通过静脉快速输入 4℃生 院前常规 主要结局指标：入院时的温度与现场的差值。 次要
理盐水，最高容量达 2 L，以诱 救治 结局指标：心脏骤停再次发生率、入院前死亡率、
导亚低温 院内死亡率、神经功能情况、清醒时间

Kim等 2014[18] RCT 688 671 院前通过静脉快速输入 4℃生 院前常规 出院时生存率、神经功能情况、心脏骤停再次发生
理盐水，最高容量为 2 L，当温 救治 率、肺水肿发生率。
度＜34℃立即停止

Scales 等 2017[6] RCT 279 303 院前通过静脉快速输入 4℃生 院前常规 主要结局指标：6 h 内使温度降至 32～34℃的成功
理盐水，最高容量达 2 L，同时 救治 率。 次要结局指标：出院时存活率，神经功能情况、
将冰袋置于颈部、腋窝和腹股 心脏骤停再次发生率、肺水肿发生率、入院时的温
沟，以诱导亚低温 度、温度降至目标体温的时间

孙磊等 2015[19] RCT 42 42 院前通过静脉快速输入 4℃冷 院前常规 入院时的温度、到达目标温度时间、自主循环恢复
林格氏液（每袋 250 mL），同时 救治 率、出院时存活率及活化各时段部分凝血活酶时间、
利用冰袋对患者枕部、颈部予 血小板计数等指标
以冷敷，以诱导亚低温

纳入研究 结局指标

2.3 院前亚低温治疗对心脏骤停患者入院时体温
的影响 5 项研究报道了入院时的体温，共 653 例，
各研究间异质性较小（P=0.42，I2=0%），采用固定效
应模型进行分析，结果显示，院前诱导亚低温治疗组

和常规救治组患者入院时的体温比较， 差异有统计
学意义 （MD=-0.91，95%CI：-1.10~-0.71，Z=9.25，P＜
0.01），见图 2。

表 2 纳入研究的方法学质量评价（偏倚风险评估）
研究 随机 分配隐藏 盲法 结果数据的完整性 选择性报告研究结果 其他偏倚 质量等级

Bernard等 2010[13] 低 低 低 低 低 高 B
Bernard 等 2012[14] 低 低 低 高 低 低 B
Bernard 等 2016[15] 低 低 不清楚 不清楚 低 低 B
Debaty 等 2014[9] 低 低 低 低 低 低 A
K覿m覿r覿inen 等 2009[16] 低 低 不清楚 高 低 低 B
Kim 等 2007[17] 低 低 低 低 低 低 A
Kim 等 2014[18] 低 不清楚 高 低 低 低 B
Scales 等 2017[6] 低 低 低 低 低 低 A
孙磊等 2015[19] 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低 B
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2.7 院前亚低温治疗对心脏骤停患者肺水肿发生
率的影响 8 项研究报道了肺水肿发生的情况，共
3 793 例患者，各研究间有异质性（P<0.01，I2=80%），
采用随机效应模型进行分析，结果显示，院前诱导亚

低温组和常规救治组的患者肺水肿发生率情况比
较，差异无统计学意义（RR=1.12，95%CI：0.75~1.67，
P=0.57），见图 6。

图 5 院前亚低温治疗对心脏骤停患者心跳骤停再次发生率影响的 Meta 分析

图 3 院前亚低温治疗对心脏骤停患者出院时生存率影响的 Meta 分析

2.5 院前亚低温治疗对心脏骤停患者神经功能情
况的影响 7 项研究报道了患者神经功能情况，共
2 745 例患者， 各研究间异质性较小 （P=0.54，I2=
0%），采用固定效应模型进行分析，结果显示，院前

诱导亚低温组和常规救治组的患者神经功能情况比
较，差异无统计学意义（RR=0.98，95%CI：0.86~1.11，
P=0.70），见图 4。

图 4 院前亚低温治疗对心脏骤停患者神经功能情况影响的 Meta 分析

2.6 院前亚低温治疗对心脏骤停患者心跳骤停再
次发生率的影响 4 项研究报道了心脏骤停再次发
生率的情况，共 2 103 例患者，各研究间异质性较小
（P=0.65，I2=0%），采用固定效应模型进行分析，结果

显示， 院前诱导亚低温组和常规救治组的患者心脏
骤停再次发生率情况比较，差异无统计学意义（RR=
1.18，95%CI：0.99~1.41，P=0.06），见图 5。
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图 6 院前亚低温治疗对心脏骤停患者肺水肿发生率影响的 Meta 分析

3 讨论
3.1 院前大量输入冷液体能有效降低患者体温
早期亚低温治疗（32～34℃）被认为是心脏骤停后提
供脑保护的重要治疗手段[3 ]。 本研究结果显示，院前
大量输入冷液体能够有效降低患者的体温。与 Nie等
Meta分析的研究一致[10]，纳入文献中提到的方法主要
是通过静脉以 100 mL/min 的速度输入 4℃左右的液
体，用量为 30 mL/kg，最高容量达 2 L，研究显示通过
此方法可以将温度降至 34℃的时间缩短 75 min，但
研究数据显示患者入院时并未达到冷却的目标体温，
可能由于转运时长较短， 并未在院前实现亚低温治
疗，其是否是影响结局的原因，有待进一步研究。
3.2 院前亚低温治疗不会改善患者结局 动物实验
表明早期冷却可以改善神经功能[5，20]，然而，目前很少
有临床实验证明此观点， 且各研究的结果也相互矛
盾。 Pang等[21]研究显示在心肺复苏期间使用治疗性低
温能明显改善神经功能。但 Le觔o等[22]研究显示早期开
始亚低温治疗，死亡率会增加，神经系统结果更糟糕。
本 Meta分析结果显示， 早期亚低温治疗并未改善患
者的生存和神经功能，与 Nie 等[10]和 Arrich 等[11]Meta
分析研究结果一致。可能原因主要有以下 4种：（1）因
院前转运较为迅速，使患者到达医院时体温未降到目
标温度，且入院后的处理情况也不同，影响结果。 （2）
冷却方式可能影响生存率，有研究提出静脉负荷引起
的治疗性低体温与冠状动脉灌注压降低有关，冠状动
脉灌注压降低会降低生存率[23]。 （3）最初患者的心律
情况可能会影响生存情况，最初的心律包括心室纤颤
和非心室纤颤患者，研究显示心室纤颤的患者生存率
较高[22]。 （4）亚低温治疗的温度范围可能有待进一步
研究，Nielsen等 [24] 研究显示在院外心脏骤停的患者
中，目标温度维持在 33℃组与 36℃组相比，无任何区
别。 另外，动物研究与临床研究的最大区别在于临床
研究干扰因素较多，因此院前亚低温治疗效果有待考
证。Cortez等[25]提出在优化程度较低的系统中，治疗性

低温仍可能是生存链中的一个重要环节。
3.3 院前大量输入冷液体诱导亚低温治疗的并发症
有待进一步研究 关于院前大量输入冷液体的安全
性，本研究通过评估患者的肺水肿的发生率和心脏骤
停再次发生率来判断。 本 Meta分析结果显示院前大
量输入冷液体未增加肺水肿的发生率， 这结果与 Nie
等[10]Meta分析研究结果一致，但该结果存在很大的异
质性，可能由于各研究院前输入量的差距过大导致。
Scales等[6]研究院前平均输入 670 mL的液体，而 2010
年 Bernard等[13]研究平均输入 1 900 mL。 另外，关于
院前输入大量冷液体对于心脏骤停再次发生率的影
响有待进一步研究。 本研究的结果显示无统计学意
义，但 Arrich 等 [11]Meta 分析结果表明随着院前亚低
温治疗的应用，患者心脏骤停再次发生人数略有增
加。 主要是由于 Kim 等 [18]2014 年的研究和 Scales
等 [6]2017 年的研究所占比例较大，两研究结果相反
导致的。 也进一步说明该结果敏感性较高，稳健性
较低 [26]，且目前降低患者体温对心脏功能的生理作
用也尚不清楚，因此有待进一步研究。 另外，有研究
提出大量输入冷液体诱导亚低温具有易获得、成本
低的优点，但其不适合维持目标温度，仅限于诱导
期，后期应采取更有效的措施。
3.4 本研究局限性与研究展望 本研究存在以下
的局限性，目前进行此方面研究多为回顾性研究，随
机对照研究较少，且部分文章占比较大，可能对结果
分析产生一定影响； 各研究间对于神经功能评定量
表不同，因此对于神经功能的结果也可能产生偏倚；
研究对象的初始心律不同， 研究对象包括任何节律
患者和仅心室纤颤患者，可能存在发表偏倚。关于院
前大量输入冷液体是否会增加肺水肿的发生率和患
者心脏骤停再发生率， 因研究间分别存在较大异质
性和敏感性较高等问题，所以需要更多高质量、大样
本和多中心 RCT 研究来进一步评价院前大量输液
诱导亚低温治疗 CA患者的安全性和效果。
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