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神经重症目标温度管理

曲鑫 赵浩 尚峰 王宁

【摘要】 急性重症脑损伤临床预后差，目标温度管理中的治疗性低温是众多神经保护方法中为数

不多的有效方法之一，可有效改善患者预后。目标温度管理包括治疗性低温、正常体温控制和发热治

疗。近年来，治疗性低温有效性及提高有效性措施的研究越来越多。本文综述目标温度管理在神经重

症方面的研究进展，为临床提供更优的神经保护策略。
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【Abstract】 The clinical prognosis of acute severe brain injury is poor, and therapeutic hypothermia
in targeted temperature management (TTM) is considered to be one of the most effective neuroprotective
methods, which might effectively improve the prognosis of patients. Target temperature management
includes therapeutic hypothermia, normal body temperature control and fever therapy. In recent years, there
have been more and more studies about the effectiveness of therapeutic hypothermia and the measures to
improve its effectiveness. This article reviews the research progress of targeted temperature management in
the treatment of severe neurological diseases, so as to provide a better neuroprotective strategy for the clinic.
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急性重症脑损伤具有发病率高、病残率高、病

死率高的特点，主要包括重型颅脑创伤（sTBI）、大容

积脑出血、大面积脑梗死、高分级蛛网膜下腔出血、

心肺复苏后等，临床预后不良，给家庭和社会带来

沉重负担。由于大多数神经保护药物及其他脑保

护治疗抑制脑损伤的作用局限，临床应用并未显示

出显著的阳性结果；而低温治疗可抑制多种神经损

伤机制，是目前最有效的神经保护方法之一。急性

脑损伤患者因感染性或非感染性因素极易出现发

热，导致脑组织耗氧量及代谢增加、脑水肿加重、颅

内压升高、脑损伤恶化等［1］。2011年，美国胸科学

会（ATS）、欧洲呼吸学会（ERS）、欧洲重症医学会

（ESICM）、美国重症医学会（SCCM）和法国重症医学

会共同建议“目标温度管理（TTM）”取代“治疗性低

温（TH）”和“轻度低温（mild hypothermia）”，用以强

调体温管理范围及其重要性［2］。目标温度管理是采

用物理和药物方法将核心体温快速降至目标温度

（32 ~ 36 ℃），维持一段时间后再缓慢恢复至正常体

温，且避免体温反跳的过程［3］。目标温度管理包括

治疗性低温、正常体温控制和发热治疗三方面［4］，应

用于神经重症主要是减轻继发性脑损伤及改善预

后［5］，其中治疗性低温根据低温范围分为全身性和

选择性治疗性低温，有助于改善部分患者的神经功

能预后［6］。本文综述目标温度管理在神经重症方面

的研究进展，以为神经重症患者提供更优的神经保

护策略。

一、目标温度管理的神经保护机制

目标温度管理的神经保护作用涉及疾病后大

脑恢复的病理生理学过程，受温度影响的病理生理

学过程包括癫痫发作、脑水肿、脑氧代谢率及一系

列生化反应等［7］。肺动脉栓塞、脑干出血、高分级蛛
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网膜下腔出血等患者通常可出现心跳骤停，复苏后

可出现癫痫发作和非惊厥性癫痫持续状态（NCSE），

与预后不良密切相关［8⁃9］。动物和临床研究显示，癫

痫模型大鼠体温与癫痫发作频率呈显著正相关，且

发热或体温升高是人类癫痫发作的诱发因素［7］，目

前低温治疗已用于难治性癫痫持续状态（RSE）［10］。

低温治疗的神经保护作用机制包括：（1）降低脑组

织代谢率、提高脑组织对缺氧缺血耐受性。脑组织

温度每降低 1 ℃、耗氧量和葡萄糖消耗量降低 5% ~
7%；核心温度降至 32 ℃时，机体代谢率降至 50% ~
60%，可提高脑组织对缺氧缺血的耐受性。（2）维持

血脑屏障完整性。血脑屏障由脑血管内皮细胞组

成，可防止血液成分进入大脑，保护脑组织并维持

其动态平衡环境［11］；缺氧、炎症等原因可破坏血脑

屏障通透性，血液成分渗出，导致血管源性脑水肿、

神经元功能障碍及神经细胞死亡等［12］。目标温度

管理可通过降低基质金属蛋白酶（MMPs）活性，增

加组织金属蛋白酶抑制物 1（TIMP⁃1）表达，维持血

脑屏障完整性。（3）减轻神经细胞水肿和氧化应激、

抑制免疫反应、抗细胞凋亡及抑制炎症等［13⁃14］。

二、目标温度管理的最佳温度范围

关于最佳温度范围目前尚无明确定论，其研究

主要集中于院内及院外心跳骤停复苏后昏迷患者

的治疗性低温。2002年，Bernard等［15］将 77例院外

心跳骤停复苏后昏迷的患者随机分为低温治疗组

（43例）和常温治疗组（34例），其中低温治疗组核心

体温在自主循环恢复后 2小时内降至 33 ℃并维持

12小时，发现低温治疗组生存率显著高于常温治疗

组［48.84%（21/43）对 26.47%（9/34），P = 0.046］，并

且神经功能明显改善；同年，另一项对室颤引起心

跳骤停复苏后昏迷患者进行的轻度低温治疗研究

将低温治疗核心温度控制在 32 ~ 34 ℃，结果发现，

神经功能改善良好且病死率较低［16］。基于上述两

项研究，2005年《心肺复苏和心血管急救科学与治

疗建议国际共识》提出，低温治疗对心肺复苏后昏

迷患者具有神经保护作用，并将 32 ~ 34 ℃作为最佳

温度范围［17］。2013年，一项对院外心跳骤停复苏后

昏迷患者进行目标温度管理的随机对照试验——

TTM研究随机分为目标温度 33 ℃与 36 ℃两组，维

持 28小时后发现，维持目标体温为 33 ℃并未见更

多临床获益［18］，因此 2015年修订的《心肺复苏和心

血管急救科学与治疗建议国际共识》推荐将最佳温

度范围控制在 32 ~ 36 ℃，而不强调过度降温［19］。

2021年，一项对比分析院外心跳骤停复苏后低温治

疗与常温治疗的随机对照试验——TTM2研究随机

分为低温治疗组（33 ℃）与常温治疗组（避免发热），

其结果显示，两组随访 6 个月时病死率和功能结局

不良［改良 Rankin量表（mRS）评分］发生率均无显

著差异［20］。据此，2022年欧洲复苏委员会（ERC）和

欧洲重症医学会将《成人心跳骤停后体温控制指

南》中的最佳温度范围原则从“主动低温”变为“避

免发热”，即避免体温 > 37.7 ℃至少 72 小时 ［21］。

2023年，Matsumoto等［22］对心跳骤停后目标温度管

理的 15项随机对照试验进行Meta分析，发现低温治

疗（31 ~ 36 ℃）和积极体温控制均有助于改善神经

功能结局。然而，因心肺复苏（CPR）后患者脑损伤

程度存在差异，一个目标温度无法适用于所有心跳

骤停患者［23］。目前关于颅脑创伤最佳目标温度的

研究亦无确切结论。1991年，Clifton等［24］对急性颅

脑创伤模型大鼠进行低温治疗研究发现，目标体温

为 30 ℃可明显降低病死率，改善预后。2015年，一

项多中心随机对照试验——Eurotherm3235试验显

示，颅内压 ≥ 25 mm Hg的重型颅脑创伤患者低温治

疗（32 ~ 35 ℃）后神经功能无明显改善［25］。2018年，

Cooper等［26］的研究共纳入 511例颅脑创伤患者，随

机分为预防性低温治疗组（266例）和常温治疗组

（245例），低温治疗目标温度为 33 ~ 35 ℃，治疗时间

为 72小时至 7天，随访 6 个月时两组神经功能预后

［Glasgow预后分级（GOS）］无明显差异。 2021年，

Hui等［27］对 Glasgow昏迷量表（GCS）评分 4 ~ 8分、颅

内压 ≥ 25 mm Hg的重型颅脑创伤患者进行连续 5天
的低温治疗（34 ~ 35 ℃）或常温治疗，发现低温治疗

可显著改善初始颅内压 ≥ 30 mm Hg患者的临床预

后。《重症监护病房内目标温度管理：来自法国专家

委员会指南》推荐，颅脑创伤内科治疗后颅内压仍

顽固性升高的患者目标温度管理建议维持在 34 ~
35 ℃以降低颅内压［28］。综合上述研究，关于目标温

度管理的最佳温度目标仍不确定，需视疾病、个体

情况而定。未来研究应根据病情严重程度进行分

层分析，以明确低温治疗的潜在获益目标人群及最

佳目标温度。

三、降温方式

目标温度管理的常用降温方法包括体表降温

（SC）、药物降温和血管内降温（IVC），其中体表降温

分为传统型体表降温和新型体表降温［13］。4 ℃生理

盐水大量静脉滴注降温可导致急性肺水肿和心力
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衰竭等并发症，目前已不推荐应用；冰袋、酒精擦

浴、普通冰毯等传统降温技术较易实施，但不易达

到目标温度或出现过度降温，无法有效维持目标温

度且难以控制复温速度。温度自动反馈调控系统

是一种新型体表降温技术，临床较易实施，可快速

启动治疗性低温，但易造成皮肤冻伤。血管内降温

是一种有创性操作，通过冷热液体交换的封闭循环

的血管内低温冷却系统进行降温，该系统由一个可

冷却液体的体外机、向导管中注入液体的泵、热交

换导管组成，其中热交换导管又由体部的五腔导管

和头部的 3或 4 个球囊组成，通过股静脉将热交换

导管置入下腔静脉内，冷却的生理盐水泵入下腔静

脉内球囊，经球囊壁与下腔静脉内血液进行热量交

换，随后生理盐水或林格液再通过流出导管进入体

外冷却系统，从而快速达到目标温度。最新研究显

示，与体表降温相比，血管内降温可显著改善患者

神经功能预后、提高生存率［22］，考虑可能与以下原

因有关：（1）血管内降温可更快地达到目标温度，尤

其是目标温度为 31 ~ 33 ℃时，尽快达到目标温度是

加强神经保护以及将缺血缺氧性脑损伤、再灌注损

伤的影响降至最低的关键因素。（2）血管内降温还

可更精确控制温度，维持在目标温度而无过度降温

或波动；同时在复温阶段精准控制缓慢复温（0.10 ~
0.50 ℃/h），有助于更好地发挥神经保护作用。（3）血

管内低温引起的寒战现象较少，减少镇静药以及神

经肌肉阻滞药的应用。血管内降温治疗一般不超

过 5天，撤除后通常需体表降温设备控制温度，二者

联合应用可增加患者临床获益。理想的降温方法

应易于实施，可迅速达到目标温度，并严格控制温

度，且不会出现严重并发症［21］。

四、目标温度管理的流程

1.启动时间及诱导时间 目标温度管理启动时

间系指从急性脑损伤发生至开始进行温度管理的

时间。尽早启动目标温度管理有利于保护心跳骤

停患者的神经功能［29］。研究显示，从自主循环恢复

（ROSC）到温度管理启动时间越短、心跳骤停患者神

经功能预后越好［30］。然而，一项关于心跳骤停患者

院前低温治疗的Meta分析发现，院前低温治疗虽可

有效降低入院时患者体温，但无法改善总体生存率

及神经功能预后，且可增加心跳骤停复发可能［31］。

Nordberg等［32］的鼻内降温干预试验显示，院前鼻内

降温治疗（自主循环恢复后 25 ~ 182分钟启动低温）

及入院后全身低温治疗患者较仅入院后全身低温

治疗患者 90天生存率（17.8%对 15.6%，P = 0.440）及

神经功能改善率（16.6%对 13.5%，P = 0.250）无显著

差异。目前尚无研究明确自主循环恢复至目标温

度管理启动的理想时间［29］。诱导时间系指从启动

体温管理至达到目标温度的时间［30］，诱导时间越

短、再灌注损伤风险越低。目前，《亚低温脑保护中

国专家共识》推荐目标温度管理启动时间越早、降

温速度越快、诱导时间越短，患者可能获益越多［33］。

2.维持时间 治疗性低温时间长短主要是指维

持阶段时间长短。2015年，《美国心脏协会心肺复

苏和心血管急救指南更新》心跳骤停后目标温度管

理推荐的温度管理持续时间为不低于 24小时［34］。

2017年，一项院外心跳骤停后目标温度管理的前瞻

性研究显示，与 24小时温度管理相比，48小时温度

管理并未显著改善患者 6 个月时神经功能预后（P =
0.330）［35］。2022年，《欧洲复苏委员会及欧洲重症

医学会心跳骤停后昏迷患者目标温度管理指南》推

荐应至少 72小时内积极预防发热（> 37.7 ℃）［21］。

颅脑创伤目标温度管理维持时间尚无指南推荐，研

究显示，与常温治疗组（37 ℃）相比，对初始颅内

压 ≥ 30 mm Hg的颅脑创伤患者进行长时程（5天）低

温治疗（34 ~ 35 ℃）可显著增加预后良好率（60.82%
对 42.71%，P = 0.039）［27］，提示长时程低温治疗可能

对初始颅内压 ≥ 30 mm Hg的颅脑创伤患者具有一

定疗效。既往 5项颅脑创伤后治疗性低温的大型临

床研究均未得出治疗性低温有效性的主要原因推

测可能与低温治疗时间过短有关，未覆盖脑水肿高

峰期［36］。

3.复温速度及时间 2019年，《成人急危重症

脑损伤患者目标温度管理临床实践专家共识》［3］推

荐目标温度管理复温阶段应尽可能缓慢，并且需要

精确控制，根据疾病种类在 6 ~ 72小时内缓慢达到

生理体温，该共识建议心脏骤停患者复温速度为

0.25 ~ 0.50 ℃/h，颅脑创伤为 0.25 ℃/h，难治性癫痫

持续状态 < 0.50 ℃/4 h。2021年，对院外心跳骤停后

目标温度管理的 TTM2研究将其复温速度设定为

0.33 ℃/h［20］，对不可电击复律的心跳骤停患者进行

目标温度管理复温速度为 0.25 ~ 0.50 ℃/h［37］；而

2022年，欧洲复苏委员会和欧洲重症医学会对心跳

骤停后目标温度管理复温速度并未做特殊说明［21］。

4.并发症 目标温度管理常见并发症主要包括

寒战、循环系统障碍、胃肠功能障碍、凝血功能障

碍、电解质紊乱、感染、深静脉血栓形成等［13］。不同
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管理阶段可出现不同并发症，诱导期及维持期易出

现寒战、低钾血症、心律失常、心率变化等；长时程

维持期易出现褥疮、肺部感染及深静脉血栓形成

等；复温期易出现高钾血症及颅内压升高反跳等。

有研究发现，与常温治疗相比，长时程治疗性低温

并未显著增加严重并发症发生率，如肺炎、低钾血

症、血小板减少症和心律失常等［27］，提示长时程低

温治疗具有安全性。

综上所述，关于目标温度管理对重型急性脑损

伤患者的治疗效果及预后影响仍存在较大学术争

议，有学者认为其神经保护作用是肯定的；也有部

分学者指出尚无充分高等级证据证实治疗性低温

有利于改善预后，且目标温度管理系列研究存在许

多偏倚与不足。虽尚存争议，但目标温度管理仍有

广泛临床应用。在医疗方案逐渐个体化的时代，希

望未来优化目标温度管理各项措施，开展更多前瞻

性及对照性研究，进一步验证其临床可靠性。
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