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内容提要



治疗性亚低温的简史



Tuo Hua

Hippocrates

古代对于低温的认识

Baron Larrey 

希波克拉底：建议将受到严重创伤的病人
用冰雪覆盖能够减少失血。

华佗：采用物理降温的方法治疗发热病人。

巴朗：发现雪地中靠近篝火的受伤士兵往
往比受冻者更早死亡。

Larry IJ: Memories of military  service and campaigns of French armies, vol 2. Baltimore, J 
Cushing,1814, pp 156-164



Bigelow  WG

Fay T

最早关于治疗性低温应用于临床的报道
（1945-1950年）

采用亚低温治疗严重颅脑损伤病人，
改善生存及神经功能预后。

将低温技术引入心胸外科手术。

1959年，马里兰州巴尔迪摩市首次报
道亚低温能够改善心脏骤停后患者生
存预后。

Fay T. Observations on refrigeration in cases of severe cerebral trauma. Res Publ Ass Nerv Ment 
Dis. 1945;24:611-19.

Bigelow WG. General hypothermia for experimantal intracardiac surgery. Ann Surg. 
1950;80:522-32.

Benson DW, et al. The use of hypothermia after cardiac arrest. Anesthesia and 
Analgesia.1959;38:423-28.





Peter Safar

亚低温用于心肺复苏的现代发展

　　心肺脑复苏的先驱，带

领团队自20世纪80年代开始

亚低温用于心肺复苏的动物

和临床研究，为亚低温治疗

用于心肺复苏临床奠定基础。



Bernard,
2002

HACA,
2002

Idrissi,
2001

亚低温在心肺脑复苏中的保护作用的确立



治疗性亚低温的作用机理





心跳停搏 ROSC 低血流灌注 死亡

5分钟 10-30分钟 1-12小时 12-24小时

脑血流下降导致
代谢需求增加
（氧气、腺苷、
三磷酸盐和葡萄
糖耗竭）

细胞内炎症反应的
级联反应开始，氧
自由基和谷氨酰胺
介导脑细胞死亡

级联反应持续、过
度，血脑屏障破坏
导致进行性脑水肿，
颅内压增高，抽搐，
神经元死亡

血流增加、
过度灌注

心跳骤停复苏后脑部损伤的演进





低温的保护作用

与意外低温不同，低温治疗通过控制性降低机

体体温，对机体产生保护作用。

低温治疗具有多重保护效应，可同时作用于脑

缺血级联损伤反应的多个靶点，减少因心跳骤

停引起的全身性的缺血－再灌注损伤。

复苏低温治疗能够提高复苏成功率并显著改善

复苏后动物的生存和神经功能预后。

The Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group. N Engl J Med 2002; 346:549-556 
Nozari A, Safar P, Sterzoski S, et al. Circulation 2006; 113:2690-2696







治疗性低温保护作用机制1
降低机体代谢，减少脑组织对氧气和葡萄糖的
消耗产生保护作用；

保持脂膜流动性、抑制破坏性酶反应、降低再
灌注期脑低灌注区的氧需、抑制脂质过氧化、
减轻脑水肿和细胞内酸中毒等。

减少细胞色素C释放和抑制caspase活性，从而减
轻神经细胞凋亡、减少脑梗死面积。低温治疗
还可能通过抑制Ca2+依赖性中性蛋白酶（calpain）
而减轻神经细胞凋亡。

抑制羟基、过氧化氢等活性氧的产生，其机其
机制尚未明确，但可带来神经保护作用。

Hägerdal M, et al. J Neurochem. 1975;24(2):311-316.
Sterz F, et al. Resuscitation. 1992;24:27-47.



治疗性低温保护作用机制2

• 抑制 缺血后由NFκB激活、细胞因子释放、
白细胞浸润、小胶质细胞活化以及内皮粘
附分子表达等所激发的炎症反应过程的作
用。

• 纠正再灌注期脑血流失调，在脑充血期和
低灌注期均有调节作用。

• 低温治疗不仅对神经元具有保护作用，还
可减轻脑白质损伤和抑制星形胶质细胞增
殖。

Zheng Z, Yenari MA. Neurol Res. 2004;26:884-892.
Karibe H, et al. J Cereb Blood Flow Metab. 1994;14:620-627.
Roelfsema V, et al. J Cereb Blood Flow Metab. 2004;24:877-886.





治疗性亚低温的临床实施







        因此，当初始心律为室颤（VF）时，院外心跳骤停
后自主循环恢复的昏迷患者应该保持32℃-34℃低温治疗
12-24小时（证据级别 Ⅱa）。同样的治疗方案对院内外
非室颤骤停的病患亦可能有益（证据级别 Ⅱb）。



         总之，我们建议对初始心律为室颤的院外心跳骤停
经复苏恢复自主循环后的昏迷（例如对语言命令没有有
意义的响应）成年病人实施32℃-34℃低温治疗12-24小
时（证据级别Ⅰ级，LOE  B）。同样的治疗方案对院内
心搏骤停（初始心律为任何心律），院外非室颤骤停的
病患亦同样应用实施（证据级别 Ⅱb， LOE  B ）。



正 常 缺 血 再灌注

心跳骤停后复苏的损伤实质：
             缺血再灌注损伤

心搏骤停前 心跳骤停期 复苏及自主循环恢复后



治疗性低温应用的时机：越早越好

Lampe JW, Becker LB.State of the art in therapeutic hypothermia. Annu Rev Med. 2011;62:79-93.
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亚低温治疗的时机选择
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亚低温治疗的方法学
①表面低温：冰袋、装有循环冷却剂的冰毯、冷
空气体表冷却、冰帽等；

②血管内低温：血管内通过导管进行血管内冷却、
颈动脉冷却液体灌注、一侧颈动脉体外冷却血
液灌注和4 ℃生理盐水灌注冷却降温等；
③选择性头部低温：含-30 ℃溶液的冰帽、冰水
鼻腔灌洗、鼻咽喷射诱导脑部低温技术等；

④体外循环低温技术：体外膜肺（ECOMA）、血
液透析等；

⑤其他技术：例如药物诱导低温、体腔冰冻液体
灌洗等技术。 The Hypothermia After Cardiac Arrest (HACA) study group. N 

Engl J Med. 2002;346:549-556.
Bernard SA, et al. N Engl J Med. 2002;346:557-563.
Laurent I, et al. J Am Coll Cardiol. 2005;46:432-437.



选择性头部低温的研究应用进展



选择性头部低温的方法学







鼻咽部喷射低温技术的降温原理与顺序





提高心搏骤停动物复苏成功率（1）
• 长时间（15分钟）VF  家猪模型

0 min

Untreated  VF PC Post-resuscitation

15 min 20 min 4 hrs

Epi

Intra-arrest cooling

Wang H,et al Intra-arrest selective brain cooling improves success of resuscitation in a 
porcine model of prolonged cardiac arrest..Resuscitation. 2010 ;81(5):617-21.

低温组
（n=7）

常温对照组
（n=7）

存活例数对比
（ROSC）

7 2



提高心搏骤停动物复苏成功率（2）
• 长时间（15分钟）PEA   家猪模型

0 min

Untreated PEA PC Post-resuscitation

15 min 20 min 4 hrs

Epi

Intra-arrest cooling

低温组
（n=8）

常温对照组
（n=8）

存活例数对比
（ROSC）

76
1

Cho JH, et al.Early selective trans-nasal cooling during CPR improves success of resuscitation in a 
porcine model of prolonged pulseless electrical activity cardiac arrest. Resuscitation. 2011;82(8):1071-5.



提高心搏骤停动物复苏成功率（3）
• 15分钟VF  家猪模型 
• Intra-nosal cooling Vs Cold saline infusion 

Yu, et al. Survival and neurological outcomes after nasopharyngeal cooling or peripheral vein cold saline 
infusion initiated during CPR in a porcine model of prolonged cardiac arrest. Crit Care Med. 2010; 38:916-21.



头部低温组
（n=7）

冰盐水输注组
（n=7）

存活例数对比
（ROSC）

Yu, et al. Survival and neurological outcomes after nasopharyngeal cooling or peripheral vein cold saline 
infusion initiated during CPR in a porcine model of prolonged cardiac arrest. Crit Care Med. 2010; 38:916-21.



改善复苏后动物生存预后

• 长时间（10分钟）VF   家猪模型

Tsai, et. al. The amplitude spectrum area correctly predicts improved resuscitation and 
facilitated defibrillation with head cooling. Crit Care Med. 2008; 36: [Suppl.]:S413–S417.



Tsai, et. al. The amplitude spectrum area correctly predicts improved resuscitation and 
facilitated defibrillation with head cooling. Crit Care Med. 2008; 36: [Suppl.]:S413–S417.

改善长时间生存预后（96小时存活率）



提高冠脉灌注压（CPP）—VF 模型（1）

Wang H,et al Intra-arrest selective brain cooling improves success of resuscitation in a 
porcine model of prolonged cardiac arrest..Resuscitation. 2010 ;81(5):617-21.



提高冠脉灌注压（CPP）—VF 模型（2）

Yu, et al. Survival and neurological outcomes after nasopharyngeal cooling or peripheral vein cold saline 
infusion initiated during CPR in a porcine model of prolonged cardiac arrest. Crit Care Med. 2010; 38:916-21.



提高冠脉灌注压（CPP）——PEA 模型

Cho JH, et al.Early selective trans-nasal cooling during CPR improves success of resuscitation in a 
porcine model of prolonged pulseless electrical activity cardiac arrest. Resuscitation. 2011;82(8):1071-5.



改善复苏后动物心功能——VF 模型

Tsai, et. al. The amplitude spectrum area correctly predicts improved resuscitation and 
facilitated defibrillation with head cooling. Crit Care Med. 2008; 36: [Suppl.]:S413–S417.



选择性头部低温保护机制探讨

• 长时间（11分钟）VF  家猪模型

0 min

Untreated  VF PC Post-resuscitation

11 min 16 min 6 hrs

Epi

Intra-arrest cooling

Yu T, et al. 2013. ICPCR SUMS

1. 微球法检测脑部和心肌的微循环
2. 测量复苏后外周血儿茶酚胺的浓度



改善复苏后动物脑部皮层的血流灌注

* p <0.05

Yu T, et al. 2013. ICPCR SUMS



改善复苏后动物心肌的血流灌注

Yu T, et al. 2013. ICPCR SUMS



降低外周血的儿茶酚胺的浓度

* p <0.05

Yu T, et al. 2013. ICPCR SUMS



ER Study
PRINCE Study



ER Study

Busch; Safety and feasibility of nasopharyngeal evaporative cooling in the emergency department 
setting in survivors of cardiac arrest 84 cardiac arrest patients. Resuscitation 2010;81:943-9 Aug 2010



Busch; Safety and feasibility of nasopharyngeal evaporative cooling in the emergency department 
setting in survivors of cardiac arrest 84 cardiac arrest patients. Resuscitation 2010;81:943-9 Aug 2010

鼻咽喷射能够快速降低头部及核心体温



Busch; Safety and feasibility of nasopharyngeal evaporative cooling in the emergency department 
setting in survivors of cardiac arrest 84 cardiac arrest patients. Resuscitation 2010;81:943-9 Aug 2010

低温诱导装置安全、可靠



PRINCE Study

Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



研究设计

Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



快速降低患者头部体温

Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



快速降低患者核心体温至目标温度

Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



提高早期接受心肺复苏患者生存预后

Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736

提高早期接受心肺复苏患者神经功能预后



Castrén M et al. Circulation 2010;122:729-736



• 治疗性亚低温应用的时机选择

• 选择性头部亚低温的临床应用前景

• 治疗性亚低温的治疗方案

• 治疗性低温今后的发展方向

小  结






