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［摘要］ 血管内治疗是急性大血管闭塞性缺血性脑卒中的标准治疗方法之一，然而即使血管成功再通，仍有一

部分患者预后不良。治疗性低温是目前极具研究价值的神经保护方法，其有显著改善患者预后的潜力，但疗效尚不确

切。本文就治疗性低温用于急性缺血性脑卒中的研究进展进行综述。
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Therapeutic hypothermia in treatment of acute ischemic stroke: an advance
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［ Abstract ］ Endovascular treatment is one of the standard treatments for acute large vessel occlusive ischemic 
stroke. However, a considerable number of patients still have poor outcomes, even if they achieved successful reperfusion. 
Therapeutic hypothermia is an attractive neuroprotective method and has a potential to significantly improve patient prognosis, 
despite its uncertain efficacy. This review sums up the research progress of therapeutic hypothermia in the treatment of acute 
ischemic stroke.
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血管内治疗已成为急性大血管闭塞性缺血性脑

卒中（acute ischemic stroke with large vessel occlusion， 
AIS-LVO）的首选治疗方法，能够显著提高血管

再通率、改善患者临床结局。尽管目前 AIS-LVO
的血管再通率达到了 90% 以上，但是获得良好预

后的患者占比仍不足 50%［1］。如果有合适的神

经保护方法，或许能改善患者预后。治疗性低温

（therapeutic hypothermia，TH）是极具研究价值的

神经保护方法之一［2］，其可以抑制多种原因导致的

缺血和缺血 / 再灌注损伤引起的细胞死亡与凋亡［3］， 
在心肺复苏后的缺血缺氧性脑病［4］、严重创伤性

颅脑损伤［5］的治疗中都被证明具有改善预后的作

用。在 AIS-LVO 的患者中，也有研究证实 TH 可

以减少核心梗死体积和减轻脑水肿［6-7］，但 TH 能

否改善临床预后有待进一步研究。本文就 TH 的定

义、启动时间窗与维持时间、诱导方法、疗效、作

用机制、并发症与防治等方面展开综述。

1　TH的定义

TH 是指为了达到治疗目的而将体温控制性

地降低到一定的低温状态，一般分为轻度低温

（33～35 ℃）、中度低温（28～32 ℃）、深度低

温（17～27 ℃）、超深低温（4～16 ℃），前两者

又被合称为亚低温。

2　TH的启动时间窗与维持时间

TH 的最佳启动时间目前尚无定论。研究表

明，用大鼠海马组织制备的缺血缺氧体外模型，在

恢复供氧后 1～8 h 开始实施低温干预可产生较佳

的神经保护效果［8］。利用啮齿类动物的实验研究
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发现，在永久性血管闭塞脑卒中模型中，缺血开始 
60 min 内启动降温和在暂时性血管闭塞脑卒中模

型中缺血开始 180 min 内启动降温，均可观察到梗

死灶体积缩小，并且相对更低的温度、更长的持续

时间和成功获得再灌注似乎与缺血后 TH 的疗效相 
关［9］，之后的动物实验和临床研究中普遍采用再

灌注后即刻行 TH［10-12］。

关于 TH 的最佳持续时间，体外实验研究表

明，更长的低温时间可更好地减少细胞死亡、改善

细胞功能［13］。动物实验研究也进一步表明，缺血

后维持更长时间的 TH 与更好的预后有关［14］。而

在临床实践中，考虑到低温过程中伴随的肺部感

染及心律失常等并发症可能造成严重损伤［11,15］，

并且不同于动物实验观察到的短期结果，临床更追

求远期预后，对于 TH 的最佳持续时间仍需进一步 
明确。

3　TH的诱导方式

3.1　全身低温　早期的全身低温主要是通过乙醇

擦浴、水床、冰袋、冰毯［16］等方式进行体表降温，

但是操作较为烦琐，核心体温也难以控制［17］。后

期出现的静脉内低温诱导能使温度控制得更加精

确。De Georgia 等［18］将血管内降温装置放置在接

受 TH 患者的下腔静脉内，利用热交换导管诱导低

温，但是会引起核心体温降低、血栓形成等并发

症。Kollmar 等［19］通过静脉滴注冷盐水（4 ℃）诱

导低温联合静脉溶栓治疗急性缺血性脑卒中，可显

著降低体温且不良反应少。EuroHYP-1 研究则采取

降低体表温度联合血管内输注冷生理盐水的方法降

低全身体温，但由于试验提前终止，未能获得研究

结果［20］。目前，全身血管内 TH 由于并发症的存在

疗效尚未明确，但其具有改善存活患者神经功能缺

损的效果［10,21-22］。

3.2　药物诱导低温　目前有 8 类具有低温效应的

药物，包括大麻素、阿片类药物、瞬时受体电位香

草酸亚型 1（transient receptor potential vanilloid 1，
TRPV1）、神经降压素、甲状腺素衍生物、多巴

胺、一些气体和腺苷衍生物［22］。这些药物不仅可

以单独用于低温诱导，而且可与物理降温联合使用

以实现更快、更稳定的低温诱导。其中 TRPV1、
神经降压素和甲状腺素衍生物已被证明可在体温调

节中发挥作用，可以减少降温过程中发生寒战和心

动过速等代偿性反应［22］。在另一项联合使用神经

降压素受体 1 激动剂和物理降温诱导低温的脑卒

中大鼠模型中发现，两者在加快降温速度、减少核

心梗死灶形成、减少细胞死亡、减少血脑屏障损

伤、促进脑卒中后神经功能恢复等方面具有协同作 
用［23］。两者联合使用提高了常规物理低温的效率

和疗效，有助于未来脑卒中治疗过程中 TH 的临床

推广。

3.3　选择性脑部低温（selective brain hypothermia，
SBH）　目前认为，低温引起的神经保护依赖于脑

温的降低而不需要降低全身温度。SBH 是一种仅

针对大脑或头部进行诱导低温较新的方法，目的

是减少由全身冷却造成的寒战、肺部感染等并发

症。迄今为止，在动物实验中已经报道了几种用于

神经保护的 SBH 方法，包括经冰帽冷却、经心室

内冷却、颞肌下冷却［24］及临床中应用的颈动脉冷

盐水滴注和鼻咽降温法［25］等。其中，通过同侧颈

动脉进行冷盐水滴注被认为是目前较简便、可行

的方法之一［26-28］，可随着血管内治疗在 AIS-LVO
中应用。颈动脉内冷盐水滴注可以在几分钟内导

致脑温选择性下降，靶向降温的速度比传统降温

方法快 10～30 倍，并且对核心体温的影响较小，

不会引起显著的全身不良反应，具有更好的可行

性和安全性［28-29］。此外，即使血管内冷却的时间

较短，该方法似乎仍可以起到神经保护作用［27］。

一项通过颈动脉内冷盐水滴注进行 SBH 联合血管

内治疗的研究发现，尽管术后 90 d 临床预后未见

明显变化，但仍观察到了最终核心梗死体积减小

和临床受益［30］。然而此种方法需要持续滴注低温

液体，可能造成全身容量负荷增加，目前没有能维

持较长时间低温的研究报道。此外，动物实验研

究发现，采用低温导管将血液体外冷却后经颈动

脉回输进行 SBH，也可显著减少全身并发症的发 
生［31］，但该结果有待临床研究进一步证实。

4　TH用于AIS-LVO的疗效探索

多项关于脑卒中后行 TH 的研究证实了单纯采

用低温［32］、全身低温［15］和血管内低温［18］联合静

脉溶栓治疗 AIS-LVO 的安全性和可行性，但并未

观察到预后的明显改善，反而低温组有更高的肺

炎等并发症风险。对于伴有较大核心梗死体积的

AIS-LVO，国内一项对发病 48 h 内患者予全身血管
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内低温的研究发现，低温虽然具有改善神经功能缺

损的效果，但并不能降低病死率［21］；同样，在一

项探究全身 TH 联合去骨瓣减压术改善患者预后的

效果是否比单纯去骨瓣减压治疗更佳的多中心研究

中，也未得到预期的阳性结果，反而是全身低温所

致的血小板减少与心律失常、肺炎等并发症发生率

显著增加［33］。

以上研究均未实现缺血脑组织的再灌注，也

未能证实联合 TH 治疗的临床有效性，但当采用静

脉溶栓或血管内治疗成功开通血管后，再进行低

温干预能否改善临床预后呢？在一项采用线栓法

制备大脑中动脉闭塞小鼠模型的研究中，闭塞血

管 60 min 后再灌注，然后降低体温至 32～33 ℃  
并持续 6 h，结果发现 TH 能明显减小梗死灶体积

和减少神经细胞死亡［34］。在另一项对于狒狒的研

究中也观察到了同样的结果［35］。急性缺血性脑卒

中患者在接受静脉溶栓血管再通后，采用 TH 也可

显著降低脑水肿和再灌注后出血转化的风险［36］，

改善临床预后。2018 年一项血管内治疗联合 TH
治疗 AIS-LVO 患者的研究也观察到了核心梗死体

积减小和临床受益［30］。对于 Alberta 脑卒中早期

计算机断层扫描评分（Alberta stroke program early 
computed tomography score，ASPECTS）为5～7分、 
具有较大核心梗死体积的患者的研究则显示，早期

获得血管再通联合全身亚低温治疗具有改善患者预

后的作用［10］，甚至在 ASPECTS≤5 分的患者中也

观察到了临床预后的改善［11］。由此推测，血管获

得成功再通的急性缺血性脑卒中患者更可能从 TH
中获益。

5　TH对急性缺血性脑卒中的作用机制

低温的脑保护机制尚未完全被了解，没有单一

因素可以解释它的神经保护效应。低温不仅在降低

脑组织代谢与血流、减轻血脑屏障破坏与细胞水肿

等方面发挥作用，而且影响了几乎所有的细胞死亡

途径，包括早期的自由基产生、钙离子内流、pH
紊乱及较晚期的再灌注损伤和细胞坏死、凋亡与炎

症反应等［37］。

5.1　TH 对脑组织代谢和血流的影响　低温的保护

作用常被认为与代谢降低和脑血流减少密切相关，

并且脑血流量和细胞代谢紧密相关［38］。低温可改

善缺血 / 再灌注后微血管的形态变化、减轻再灌注

损伤［26］及降低脑组织的耗氧和葡萄糖代谢［39］。同

时，低温还可以通过保存 ATP 等高能磷酸盐化合物

维持细胞内外的正常离子浓度梯度，维持组织 pH
稳定、抑制活性氧生成、稳定细胞膜、减少细胞内

钙超载［13］，以及防止兴奋性毒性氨基酸（如谷氨

酸）的积累或释放等［37］，改善缺血条件下的组织

细胞代谢，最终减少由钙离子内流和细胞外谷氨酸

积累引起的神经毒性相关细胞死亡。

5.2　TH 对细胞水肿和血脑屏障的影响　血脑屏障

是由毛细血管内皮细胞、细胞间紧密连接蛋白、基

底膜、内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞和神经胶

质膜及一些载体蛋白构成。TH 可保护血脑屏障免

受缺血和再灌注损伤，维持血脑屏障形态、功能和

代谢等的稳定，避免颅内压过高和脑水肿发生［40］。

轻、中度低温保护血脑屏障免受缺血性损伤破坏的

作用可能与低温抑制了可降解细胞外基质的蛋白

酶，如基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）激活有关［41］。研究证明，活化的 MMP 可

降解参与血脑屏障构成的几种紧密连接蛋白，导致

脑水肿、白细胞和血清蛋白内流和脑出血。低温

不仅抑制了 MMP 的蛋白水解活性，还可以减少构

成血脑屏障的血管基底膜、细胞外基质蛋白等的 
降解［42］。一项基于大鼠模型的研究还发现，脑局

部短时低温除减小梗死体积、减轻血脑屏障破坏

和细胞水肿外，也可减轻闭塞血管再通后的再灌注 
损伤［7］。

5.3　TH 对细胞炎症和凋亡的影响　炎症和凋亡常

发生在缺血后数小时至数天。导致细胞凋亡的途径

分为内源性和外源性途径，内源性被认为起源于细

胞内线粒体水平，外源性细胞凋亡是通过细胞表面

受体与配体结合导致的。目前认为 TH 对上述 2 条

凋亡途径都有影响［37］。低温可通过调节 Bcl-2 家

族成员和不同亚型蛋白激酶 C 的表达及降低细胞

色素 C 的释放，抑制细胞的内源性凋亡。此外，低

温还可通过调节跨膜糖蛋白 FAS 及其配体的表达，

抑制 MMP（主要是 MMP-2 和 MMP-9）的表达和

活性，从而减少细胞的外源性凋亡［41,43］。

缺血性脑卒中发生数小时内即可检测到炎症

反应。而 TH 可影响不同时间的多条炎症反应通 
路［44］。缺血后小胶质细胞和星形胶质细胞的活化

与增殖会激活各种免疫细胞，并促使活性氧、蛋白

酶和促炎细胞因子如 IL 和 TNF 等释放，这些分子
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又进一步激活更多的炎症细胞，导致细胞死亡和炎

症激活形成恶性循环［37,45］。动物实验研究表明，

TH 可以抑制缺血引起的各种炎症反应，如中性粒

细胞浸润、小胶质细胞活化与细胞毒性炎症因子释

放［46］。但目前各种抗炎药物和神经保护剂在临床

试验中未显示出预期的效果，由此推测神经炎症反

应在缺血过程中并非完全有害，许多炎症成分既有

神经毒性作用又有神经保护效果。仅仅依靠抑制缺

血性脑卒中发生后的神经炎症反应，似乎并不能对

患者的预后起到足够的改善作用。而 TH 对神经炎

症既有刺激作用又有抑制作用，且总体对神经系统

的预后有益［47］。

TH 被证明可以抑制或降低脑组织代谢和细胞

凋亡蛋白的表达［41,43］，也可以上调或维持与细胞

存活和生长有关的蛋白表达［37］，如低温可上调抗

凋亡蛋白 Bcl-2 表达，并促进丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

激酶活化［48］，在葡萄糖代谢和细胞增殖、凋亡、

迁移中发挥作用。低温还可以诱导细胞应激反应

相关蛋白如热休克蛋白 70（heat shock protein 70，
HSP70）的表达，以及调节一些 miRNA 的水平，来

达到神经保护的目的［37］。

6　TH的并发症与防治

TH 最主要的并发症为肺部感染、肺水肿［11,18］、 
严重的心血管系统并发症（心动过缓、室性心动过

速等心律失常及低血压）［15］及胃肠道出血、电解

质紊乱［21］等，这些并发症主要由核心体温过低引

起。采取对核心体温影响较弱的 SBH（如颈动脉

内生理盐水滴注［29］、低温导管降温后自体回输［31］

等）或许能减少并发症发生。虽然 SBH 大部分为

有创操作，但可以在血管内治疗开通血管的基础上

实施，不会造成额外的创伤。

7　小　结

对于急性缺血性脑卒中的神经保护，TH可能是

目前唯一有效的方法，但其疗效有待进一步的大规

模随机对照试验证实。近年来急性缺血性脑卒中治

疗方式发生转变，低温的诱导方式也随之变化，并

且由于低温条件下肺部感染等并发症的发生，低温

的诱导方式、深度、持续时间及复温标准仍有待进

一步探究。随着血管内治疗的不断发展，更早的低

温启动时间和更低的温度可能与良好预后相关［49］， 

在血管内治疗后即刻行 SBH（如颈动脉内冷盐水

滴注或血液体外冷却后经颈动脉回输）或许是未来

合适的神经保护方式。
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