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不同时程亚低温治疗在重型颅脑损伤患者中的疗效比较

余菲，张琳

(安徽医科大学第三附属医院重症医学科，合肥 230001)

[摘　要]	 目的：探讨不同时程亚低温治疗在重型颅脑损伤(severe traumatic brain injur y，sTBI)患者中的临

床疗效差异。方法：采用前瞻性研究方法选取安徽医科大学第三附属医院本部及滨湖院区ICU在

2016年8月至2017年12月收治的90例sTBI患者为研究对象，按照患者入院顺序随机分为常规组(A

组，n=30)、长时间亚低温组(B组，n=30)、短时间亚低温组(简称C组，n=30)。A组仅给予基础治

疗；B组在A组基础上入院后立即行亚低温治疗，体温控制在33~35 ℃，持续5 d；C组在A组基础

上入院后立即行亚低温治疗，体温控制在33~35 ℃，持续2 d，比较3组患者治疗6 d后的临床疗效

差异。结果：3组患者治疗前的颅内压(intracranial  pressure，ICP)差异无统计学意义(P>0.05)；

治疗第6天，差异有统计学意义(P<0.05)，且C组高于B组(P<0.05)。3组患者第6天的APACHE II

评分差异有统计学意义(P<0.05)，且C组高于B组(P<0.05)。在并发症发生率方面，A组高于其他

2组(P<0.05)，C组高于B组(P>0.05)。在28 d病死率方面，A组高于其他2组(P<0.05)，C组高于B

组(P>0.05)。结论：亚低温治疗在sTBI患者治疗中的效果显著，与短时间亚低温治疗相比，长时

间亚低温治疗虽不能显著降低患者短时间内病死率，但能显著降低ICP、远期死亡风险，对并发

症发生率增加没有显著影响。
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Efficacy comparison of application of mild hypothermia 
therapy with different durations in patients with severe 

traumatic brain injury 
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Abstract Objective: To study the clinical effect of mild hypothermia therapy with different durations in patients with severe 

traumatic brain injury (sTBI). Methods: A total of 90 patients with sTBI admitted to ICU of The First People’s 

Hospital of Hefei and Binhu Hospital from August 2016 to December 2017 were selected prospectively as the 

subjects, and all patients were randomly divided into a long-term mild hypothermia group (group A, n=30), a short-

term mild hypothermia group (group B, n=30), and a conventional group (group C, n=30). Group A was given 

only basic treatment. Group B was treated with mild hypothermia after admission and the body temperature was 
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重型颅脑损伤(severe traumatic brain injur y，

sTBI)指各种原因导致的颅骨骨折、脑挫裂伤、颅

内血肿等中枢神经系统的严重损伤，按照格拉斯

哥昏迷评分(GCS评分)≤8为诊断标准，表现为伤

后昏迷时间持续6 h以上，或伤后24 h出现意识障

碍并逐渐恶化，再次出现昏迷达6 h以上[1]。sTBI是

ICU收治患者中致残率及致死率极高的一种疾病，

及时进行有效的脑保护治疗对提高该类患者生存

率及改善预后至关重要。亚低温疗法是治疗颅脑

损伤患者的常用方法，该方法由来已久，虽然大

量的动物实验及临床研究证实了该方法对颅脑损

伤患者有不同程度的保护作用，在临床上广泛应

用，但具体如何使用该方法目前尚不明确[2]。本文

采用前瞻性研究方法探究不同时程亚低温治疗在

sT B I患者中的临床疗效，以期为临床提供更为有

效的治疗方式。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 经 C T 等 检 查 证 实 、 符 合 sT B I 诊 断 标 准

( 伤 后 均 呈 不 同 程 度 昏 迷 状 态 、 入 院 时 G C S 评 
分≤8、入院头颅CT均提示广泛颅骨骨折、广泛

脑挫裂伤、脑干损伤或颅内血肿 ) 且在伤后 8 h 内

收入安徽医科大学第三附属医院重症医学科的颅

脑损伤患者为研究对象。排除标准：1 )患者原有

严重心、肺、肝、肾、胃肠道等慢性疾病病史； 
2 )合并有除颅脑外伤外的其他重大外伤；3 )入院

后3 d内死亡的患者。研究共选取90例患者，按入

院顺序随机分为常规组 ( A 组， n = 3 0 ) 、长时间亚

低温治疗组 ( B 组， n = 3 0 ) 与短时间亚低温治疗组

(C组，n=30)。3组间性别(χ 2=0.757，P=0.770)、

年龄( F = 0 . 4 7 9，P = 0 . 6 2 1 )、G CS评分( F = 1 . 3 8 2，
P=0.257)等一般资料差异无统计学意义(P>0.05，

表1 )，具有可比性。本研究取得安徽医科大学第

三附属医院医学伦理委员会批准，患者及其家属

均签署知情同意书。

1.2  方法

A组入院后行常规治疗，方法主要包括机械通

气、脱水、抗炎、抑酸护胃、镇痛、营养神经、

维持内环境稳定等，视患者病情行去骨瓣手术、

血肿清除术或气管切开等，视患者是否躁动、肌

颤，充分镇痛基础上给予适当镇静。B组在常规治

疗的基础上应用亚低温治疗维持5 d，并让肛温在

12 h后恢复至36.5~37 ℃；C组在常规治疗的基础

上应用亚低温治疗维持2 d，然后让肛温在12 h后恢

复至36.5~37 ℃。亚低温治疗方法指应用冰帽、冰

毯、冰袋冰敷等物理降温，配合冬眠合剂(100 mg 
氯丙嗪+ 1 0 0  mg异丙嗪+ 5 0 0  m L  0 . 9 %氯化钠注射

液)、肌松药、镇静药物，静脉灌注等，使肛温控

controlled at 33–35 ℃, lasting 5 days. The group C was treated with mild hypothermia after admission and the 

temperature was controlled at 33–35 ℃ for 2 days. The clinical effects of the 3 groups were compared in the 6th 

day. Results: There was no significant difference in intracranial pressure (ICP) between the three groups before 

treatment (P>0.05), and the ICP was statistically significant on the 6th day after injury (P<0.05). The APACHE 

II scores of the 3 groups on the 6th day after injury were statistically significant (P<0.05), and the group C on the 

6th day after injury was higher than that of the group B (P<0.05). The incidence of complications in the group A 

was higher than that in the group B and the group C (P<0.05). The incidence of complications in the group C was 

higher than that in group B (P>0.05), but the mortality in the group A was higher than that in the group B (P<0.05). 

The mortality rate in the group C was higher than that in the group B (P>0.05). Conclusion: The effect of mild 

hypothermia therapy on patients with sTBI is significant. Although long-term mild hypothermia therapy could not 

reduce the mortality rate significantly in a short period of time, it could reduce ICP and the risk of long-term death 

significantly.  The incidence of patient complications is no significant increase.

Keywords mild hypothermia brain protection; severe traumatic brain injury; comparison of efficacy

表1 患者一般资料比较(n=30)

Table 1 Comparison of general data of patients (n=30)

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 GCS评分

A组 21/9 57.8±7.5 6.1±1.5

B组 20/10 57.5±7.0 5.6±1.9

C组 23/7 59.1±6.2 5.3±1.5
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制在33~35 ℃。

1.3  观察指标

1 ) 3 组 患 者 治 疗 前 和 伤 后 第 6 天 颅 内 压

(intracranial pressure，ICP)：使用重庆海威康医疗

仪器有限制造公司的无创ICP检测仪NIP-310进行

患者床旁ICP监测。2)3组患者治疗前和伤后第6天

急性生理与慢性健康(Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II，APACHE II)评分。3)3组患

者住院期间并发症发生率，包括急性胃肠功能损

伤、心律失常、肾功能衰竭、呼吸衰竭。4)3组患

者28 d病死率。

1.4  统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差(x±s)表示，多组数据比较采用方

差分析；计数资料用率表示，采用χ2检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  ICP 比较

3 组 患 者 治 疗 前 I C P 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意

义 ( F = 0 . 0 0 8 ，P = 0 . 9 2 2 ) 。3 组患者伤后第 6天 I C P
比较，差异有统计学意义( F = 4 5 . 0 5 3，P < 0 . 0 5 )。 
C组伤后第6天的ICP高于B组，差异有统计学意义

(t=2.142，P=0.036；表2)。

2.2  APACHE II 评分

3 组 患 者 治 疗 前 A P A C H E  I I 评 分 比 较 差 异

无统计学意义 ( F = 0 . 9 7 0 ， P = 0 . 3 8 3 ) ，伤后第 6 天 
A P A C H E  I I 评 分 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

(F=11.934，P<0.05)，且C组伤后第6天的APACHE 
I I 评 分 高 于 B 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( t = 2 . 8 8 6 ，
P=0.006；表3)。

2.3  住院期间并发症发生情况的比较

A组患者的并发症发生率多于B组及C组，差

异有统计学意义(χ2=6.701，P=0.042)。C组并发症

发生率多于B组，差异无统计学意义( χ 2= 0 . 0 7 7，

P=0.5；表4)。

2.4  28 d 病死率的比较

A组的2 8  d病死率高于B 组及C 组，差异均有

统计学意义( χ 2= 8 . 0 8 6，P = 0 . 0 2 2 )。C组的2 8  d病

死率高于B组，但差异无统计学意义( χ 2= 0 . 1 1 1，

P=0.739；表5)。

3  讨论

sT B I近年来发病率逐年升高，具有起病急、

病情进展迅速、病死率极高、预后恶劣的特点，

表2 ICP比较(n=30)

Table 2 Comparison of ICP (n=30)

组别 治疗前/mmHg 伤后第6天/mmHg

A组 28.3±4.0 24.8±2.8

B组 28.1±3.9 15.9±4.3

C组 28.2±4.2 18.2±4.1

1 mmHg=0.133 kPa.

表3 APACHE II评分(n=30)

Table 3 APACHE II score (n=30)

组别 治疗前/分 伤后第6天/分

A组 18.7±2.6 14.8±3.3

B组 18.3±2.2 11.5±1.9

C组 19.2±2.7 13.2±2.6

表4 并发症比较(n=30)

Table 4 Comparison of complications (n=30)

组别
急性胃肠功

能损伤/例

心律失

常/例

肾功能衰

竭/例

呼吸衰 

竭/例

总发生

率/%

A组 7 5 2 4 60.0

B组 3 3 1 2 30.0

C组 3 4 1 2 33.3

表5 28 d病死率比较(n=30)

Table 5 Comparison of 28-day mortality (n=30)

组别 生存/例 死亡/例 病死率/%

A组 16 14 46.7

B组 25 5 16.7

C组 24 6 20.0
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及时有效的治疗干预对患者的预后至关重要 [ 3 ]。

随着医疗技术的急速发展，颅脑损伤的治疗方法

取得了较大进步，尤其是神经重症治疗手段的多

样化和精准化，给sT B I患者的生存提供了更大的

可能性，其中亚低温脑保护治疗是最有研究前景

的治疗手段之一。低温疗法是一种古老的治疗方

法，曾广泛应用于各种疾病的治疗中，自上个世

纪9 0年代起，低温治疗颅脑损伤逐渐被关注 [ 4 ]。

数据[5]显示：大脑神经电活动对温度依赖性极大，

体温每降低1 ℃，脑细胞代谢率可降低5%~7%。研

究[6]表明：颅脑损伤患者能从亚低温治疗中获益，

其作用机制主要有：1 )抑制即刻早期基因(I EG s)
等有害基因的表达；2 )减少脑缺血再灌注时大量

氧自由基的释放；3 )抑制 I L - 6等炎性相关因子表

达水平，抑制炎症反应；4 )减少颅脑损伤后产生

的兴奋性氨基酸(谷氨酸及天冬氨酸)的含量，减

少脑组织结构破坏；5 )减少线粒体释放细胞色素

C(cy tochrome C，Cy tC)，可明显抑制细胞凋亡。

本研究通过对常温组和亚低温组患者进行疗效比

较，观察得到亚低温组第6天ICP，A PACH E I I评

分、住院期间并发症及28 d病死率均低于常温组，

且差异均有统计学意义，进一步证实亚低温治疗

对sTBI患者具有确切的疗效。

亚低温脑保护治疗在临床上广泛应用，但具

体如何实施，目前存在较多争议，包括患者的选

择、低温治疗起始时间、低温温度、低温时程、

复温速度等。本研究对安徽医科大学第三附属医

院的sTBI患者分别进行长时间(5 d)和短时间(2 d)
亚低温治疗，比较2组患者多项临床疗效指标，结

果显示B组患者第6天  ICP和A PACH E I I评分低于 
C组，差异有统计学意义，B组患者住院期间并发

症少于C组，B组28 d病死率低于C组，但差异无统

计学意义，以下将进行进一步讨论。

I C P 是 sT B I 患者病程中需要监测的一项重要

内容，因为sTBI造成的主要病理改变是恶性ICP升

高，使脑组织灌注降低，进一步导致脑缺血，各

种缺血反应产生的介质会破坏血脑屏障，产生神

经元水肿，形成脑缺血的一系列恶性循环 [7-8]。因

此，如何有效降低ICP成为救治该类患者的关键。

低温治疗能够降低脑细胞代谢、抑制炎症因子释

放、减轻脑水肿、降低 I CP，打破脑组织破坏 -脑

水肿-脑缺血缺氧的恶性循环，成为目前国际上公

认的简单、快速、安全、有效地降低ICP的方法之

一 [ 9 ]。大量动物实验及临床研究 [ 1 0 ]表明：sT B I常

在伤后24~72 h出现脑水肿高峰期，脑水肿高峰期

过后患者的ICP较长时间内仍高于正常，因此亚低

温治疗时间应至少在脑水肿高峰期过后，甚至应

适当延长至ICP降至正常范围。且通常该类患者短

时间内病情不能稳定，不能排除ICP再次反跳的可

能，此时低温时程延长至ICP降至正常后仍需持续

一段时间可能效果更好。因此，长时程亚低温治

疗能更好地控制ICP，使患者安全度过脑水肿高峰

期，减少脑组织进一步破坏，降低患者病情恶性

转归风险 [11]。故本研究B组患者较C组患者ICP更

低，且差异有统计学意义。

A PA C H E  I I 评分是 I C U 常用的评估急危重症

患者病情严重程度及患者死亡风险的评分量表之

一，由急性生理指标评分、年龄增加分、慢性健

康状况评分3个部分组成。长时间的低温治疗不仅

能更好地降低脑细胞代谢，对降低多脏器代谢率

也有一定作用 [12]，还能有效抑制炎症反应及有害

物质的产生，维持内环境稳定，防止中枢性高热

对多器官功能损害，从而起到保护其他脏器功能

作用，有效改善各项生理指标，降低患者急性生

理与病理评分，降低死亡风险。本研究结果也显

示：B组第6天APACHE II评分较C组更低，差异有

统计学意义。

目 前 国 内 外 对 低 温 脑 保 护 治 疗 时 程 存 在 较

多争议，主要是因为低温对机体的影响是多层面

的，低温治疗时程太短不能够有效降低患者代谢

率、减轻脑水肿、降低ICP等，且颅脑损伤至下丘

脑等部位时易出现中枢性高热，短时程低温治疗

不能够有效控制体温。由此可见，低温时程太长

或太短均可导致该类患者病死率增加[13-14]，这些顾

虑使得低温治疗使用时间在临床应用上缺少规范

化。本研究结果显示：长时间(5 d)亚低温治疗较

短时间(2 d)亚低温治疗并发症发生率及28 d病死

率比较均无统计学差异，表明适当延长亚低温治

疗时间并不足以造成患者并发症增多、增加病死

率，临床使用安全有效，但更长时间的亚低温治

疗效果暂不明确，有待进一步探究。

基 于 美 国 、 加 拿 大 、 法 国 等 多 国 指 南 推 
荐 [ 1 3 , 1 5 - 1 6 ]，颅脑损伤患者低温脑保护起始时间在

发病1 2  h内可能效果更明显，且持续时间至少为

2 4  h可能才有疗效。故本研究低温组患者均为入

院时立即给予低温脑保护治疗，发病至入院时间

均小于8  h，且2个亚低温脑保护治疗组的低温时

程至少持续2 4  h，使得低温疗效能尽量在治疗有

效 期 内 。 针 对 低 温 温 度 ， 一 般 可 分 为 轻 度 低 温 
( 3 2 ~ 3 5  ℃ ) 、 中 度 低 温 ( 2 8 ~ 3 2  ℃ ) 、 重 度 低 温

( 2 0 ~ 2 8  ℃) 、深度低温( < 2 0  ℃) [ 1 7 - 1 8 ]。考虑到临

床上应用低温治疗时应尽量避开深低温的负面影
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响，故本研究低温治疗组体温控制在亚低温范围

( 2 8 ~ 3 5  ℃)内，尽量避免深度低温带来的呼吸心

跳骤停等意外发生。有研究 [19]发现：亚低温治疗

后快速复温，会引起机体组织血管扩张过快，从

而造成回心血量骤减，易引起ICP反跳性增高或低

血容量休克，这样不仅会扭转亚低温干预的保护

作用，而且也在某些情况下加剧了大脑的损害，

因此在临床上应用低温治疗后一定要缓慢复温，

常推荐每4 h体温升高1 ℃。本研究亚低温组患者

采取亚低温治疗后缓慢复温方式，使肛温在1 2  h
后恢复至3 6 . 5 ~ 3 7  ℃，避免快速复温带来的不良 
反应。

通过对常规组、持续 5  d 和 2  d 亚低温治疗组

在sT B I患者中的临床疗效比较，结果显示：亚低

温治疗对sT B I患者效果显著，可以降低患者病死

率、降低 I C P 、减少并发症、降低死亡风险、改

善患者预后，长时间亚低温治疗较短时间亚低温

治疗不能显著降低患者2 8  d病死率，但能显著降

低 I C P ，降低死亡风险、改善预后，没有明显增

加 患 者 并 发 症 发 生 率 ， 但 仍 有 待 临 床 进 一 步 实 
践验证。
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