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Summary　Twopatientswithseverecardiacdisfunctionpostcardiacarresthadbeentreatedwithtargeted
temperaturemanagement,andatlasttheyallhadtheirneurologicfunctionrecoveralandtheircardiacfunctionim-
proved.ThenthispaperisgoingtoinvestigatethecardioprotectionmechanismsinTTM.
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1　病例报告

患者 1,男,20 岁,既往体健,因 “意 识 丧 失

15h”于2015-05-02入院。入院诊断:心搏骤停、心
肺复苏术后,心律失常-心室颤动,急性心力衰竭,
低钾血症。查体:体温37.3℃,血压87/40mmHg
(1mmHg=0.133kPa),脉搏114次/min,呼吸频

率30次/min。GCS评分3分,双侧瞳孔等大等

圆,直径3mm,对光反射存在。双肺呼吸音粗,可
闻及散在湿性啰音,心律齐,各瓣膜听诊区未闻及

明显心脏杂音,腹软,肠鸣音4次/min。四肢温暖,
皮肤无花斑,双下肢无水肿。四肢肌力、肌张力低,
双侧肱二、三头肌腱反射正常,双侧膝腱反射正常,
病理征未引出。化验:心肌酸激酶(CK)1438U/L,
肌酸激酶同工酶-MB(CK-MB)411U/L,乳酸脱氢

酶(LDH)2141U/L,肌钙蛋白I(TnI)0.02ng/ml,
B 型 钠 酸 肽 (BNP)3540pg/ml,血 钾 (K)2.87
mmol/L,胸片示双肺弥漫渗出病变,超声心动图:
左室各壁弥漫运动减低,二尖瓣轻度反流,LVEF
25%。头颅CT 示脑水肿。患者心肺复苏后自主

循环恢复,血流动力学稳定,但神志未恢复,于复苏

后12h采取体表亚低温治疗,目标温度34℃,同时

给予脱水降颅压、胃肠道保护及抗感染等治疗,根
据脉搏指示持续心输出量监测技术(PiCCO)指导

心功能及容量管理。目标温度管理治疗1d后复

查超声心动图左室射血分数提高(LVEF35%),
PiCCO提示患者心脏指数(CI)逐渐升高,心脏前

负荷指数降低,3d后复查 UCG 心内结构及运动

无明显异常,LVEF57%,结束亚低温治疗。之后

患者神志改善,逐步撤离呼吸机、拔除气管插管。
入院后1周复查超声心动图心内结构为大致正常,
LVEF76%。后期逐渐进行功能锻炼及高压氧,转
至康复医院继续治疗。见表1。

表1　患者心功能指标变化

指标 第1天 第2天 第3天 第4天 第5天 第6天

CI 2.67 3.18 3.28 4.13 4.95 4.25
EVLWI 14.1 10.6 10.2 9.6 7.5 7.8
ITBVI 610 628 611 653 636 605
GEDVI 489 503 489 522 509 484
LVEF 25 35 57

　　注:CI,心脏指数(10-2L/min·m2);EVLWI,血管外

肺水指数(ml/kg);ITBVI,胸腔内血容积指数(ml/m2);

GEDVI,全新舒张末期容积(ml/m2);LVEF,左室射血分数

(%)。

患者2,男,52岁,既往冠心病、陈旧心肌梗死

等病史,因“突发意识丧失11h”于2015-06-19入

院。入院诊断:心搏骤停、心肺复苏术后,急性ST
段抬高型心肌梗死,心律失常-心室颤动,心功能

IV级(Killip分级)。查体:体温38.1℃,脉搏84
次/min,血 压 118/73 mmHg,呼 吸 频 率 20 次/
min。镇静状态,GCS3分,双侧瞳孔等大正圆,直
径3mm,对光反射存在。双肺呼吸音清,未闻及明

显干湿性啰音,心律齐,心音低钝,各瓣膜听诊区未

闻及明显心脏杂音,腹软无压痛,肠鸣音3次/min。
四肢温暖,皮肤无花斑,双下肢无水肿。四肢肌力、
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肌张力低,双侧肱二、三头肌腱反射正常,双侧膝腱

反射正常,病理征阴性。辅助检查:TnI0.11ng/
ml,BNP1500pg/ml,心电图:V1~V5导联广泛

ST段抬高,超声心动图:室壁节段性运动异常(左
室前壁、前间壁、各壁心尖段),左房、左室增大,心
尖部室壁瘤形成,二尖瓣反流(轻度),三尖瓣反流

(轻度),肺动脉压30mmHg,左室舒张功能减退,
左房 压 增 高 (LAP)16 mmHg,左 室 射 血 分 数

(LVEF)20%,下腔静脉增宽,呼吸动度减低。患

者心肺复苏后循环稳定,自主意识未恢复,启动血

管内目标温度管理保护神经功能,设定目标温度

34℃,PiCCO技术监测心功能变化,给予冠心病二

级预防、纠正心功能不全,以及机械通气,抗感染等

对症支持治疗。入院后第3天患者神志转清,第4
天终止亚低温治疗,一周后复查超声心动图:室壁

节段性运动异常(左室前壁、前间壁、各壁心尖段),
左房、左室增大,心尖部室壁瘤形成,二尖瓣反流

(轻度),左室舒张功能减退(假性正常化),左房压

增高(LAP)18mmHg,LVEF28%。两周后患者

出院,转至专科医院继续治疗。见表2。

表2　患者心功能指标变化

指标 第1天 第2天 第3天 第4天 第5天 第6天

CI 1.5 1.61 2.45 2.76 3.42 3.02
EVLWI 15.1 13.0 11.8 12.1 9.8 7.8
ITBVI 753 800 1012 935 1037 839
GEDVI 602 641 810 748 830 671
LVEF 20 21 28 28

2　讨论

心搏骤停(cardiacarrest,CA)是急诊科常见的

急危重症,近年来随着心肺复苏术(cardiopulmo-
naryresuscitation,CPR)的推广,及高级生命支持

的不断进步与完善,心肺复苏成功率较前明显提

高,但恢复自主循环(ROSC)患者常常会出现不同

程度的心功能不全甚至心力衰竭,目前认为这与心

肌缺血缺氧、复苏后再灌注损伤、机体持续应激状

态以及交感神经兴奋等因素有关,从而导致心肌抑

顿和心功能恶化。
目标温度管理(targetedtemperaturemanage-

ment,TTM),国内习惯称亚低温治疗(mildhypo-
thermiatherapy),最早用于院外心搏骤停患者脑

复苏治疗,是目前唯一公认的可以改善神经功能预

后的治疗手段。近年来随着人们认识度的提高和

不断探索研究,越来越多的动物试验和临床研究发

现,亚低温对复苏后心功能改善具有重要作用,因
此被广泛地应用于心搏骤停后持续昏迷患者以及

急性心肌梗死患者。
TTM 对心功能的影响主要表现为以下几方

面:①改善心肌收缩功能。Chung等〔1〕通过室颤诱

发心搏骤停小鼠模型,当恢复自主循环(ROSC)后
随机分为低温组(32℃)和正常组,发现尽管低温组

在复苏后1h和4h的左室射血分数(LVEF)、心
输出量(CO)较复苏前明显下降,但均高于正常体

温组。一项关于猪病理状态和生理应激状态下亚

低温对神经和心脏影响的研究中,Yuan等〔2〕同样

发现,尽管 ROSC后低温时 HR和 CO 明显下降,
但在复温后CO明显增加(P=0.03),说明亚低温

对复苏后心肌具有保护作用。Ristagno等〔3〕将小

鼠心室肌细胞经10min缺血缺氧预处理后随机分

为不同温度组(37℃、34℃、32℃、30℃),以肌节缩

短分数评估心肌收缩力,结果发现相比37℃组,其
余各低温组心室肌细胞收缩力明显增加,进一步研

究发现低温时心室肌细胞内 Ca2+ 浓度升高,心肌

细胞对Ca2+ 敏感性增加,从而导致心肌收缩力增

强,这 一 作 用 可 持 续 至 缺 血 后 再 灌 注 10 min。
Schwarzl等〔4〕通过猪室颤后复苏模型发现,非低温

组(38℃)左心室压力上升最大速率(dp/dtmax)在
复苏前后有明显下降,而亚低温组(33℃)数值并无

明显变化,进一步经压力-容积分析可证实低温下

左室收缩功能提高,而血浆儿茶酚胺水平并没有升

高,说明低温治疗可在不增加交感神经兴奋性的前

提下改善心肌收缩力。Demirgan等〔5〕报道了30
例院内心肺复苏后自主循环恢复并经亚低温治疗

(33℃维持24h)的患者,分别记录他们在36℃、
35℃、34℃ 和 33℃ 等降温期及复温期的收缩压

(SAP)、舒张压(DAP)、平均动脉压(MAP)、中心

静脉压(centralvenouspressure,CVP)、心输出量

(CO)、心指数(CI)、全心舒张末期容积指数(GED-
VI)、血管外肺水指数(ELWI)及全身血管阻力

(SVRI)等参数,发现复温期患者的SAP、MAP及

SVRI均低于降温期,而CO、CI却明显高于降温期

(P<0.05),从而证实低温可以改善心功能。李银

平等〔6〕探讨自主循环恢复后低温对室颤兔心功能

的影响,发现复苏后低温组心肌细胞内 ATP含量

(μmol/g)高于复苏后常温组(0.97±0.26比0.65
±0.16,P<0.05)。分析亚低温改善心肌收缩功

能的机制,主要是低温治疗可以降低心肌氧耗,减
少磷酸化和葡萄糖利用,增加 ATP和糖原储存,减
少乳酸堆积,从而改善心肌能量代谢。②减少缺血

再灌注心肌损伤。心搏骤停后心肌线粒体出现明

显受损,表现为肿胀、内膜破裂、线粒体通透性转换

孔(mPTP)开放。在 Chien等〔7〕的研究中发现,复
苏后4h低温组大鼠左心室线粒体肿胀程度明显
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减轻(P<0.01),线粒体 NADH 细胞色素 C还原

酶活性部分恢复,mPTP开放减少,心输出量明显

改善(P<0.01),线粒体STAT-3(Tyr705)发生磷

酸化,缺血再灌注损伤减轻,从而证明低温治疗可

以明显改善心脏停搏后大鼠左室功能和心输出量,
增加心搏骤停后72h大鼠的存活率。在室颤兔复

苏后48h的试验〔8〕中,低温组心肌超微结构损害

和凋亡情况较常温组有明显减轻,凋亡指数(AI)下
降,分别为(28.05±9.82)%、(26.39±8.98)%比

(42.02±13.36)%,P<0.05。另有研究〔9〕发现,
亚低温治疗后室颤猪心肌β-肾上腺素能受体(β-
AR)mRNA表达和腺苷酸环化酶(AC)、环磷酸腺

苷(cAMP)含量明显高于对照组,G 蛋白耦联受体

激酶2(GRK2)蛋白表达明显低于对症组,表明亚

低温通过降低 GRK2表达,使其减少对β-AR的脱

敏和下调,改善受损心肌的舒缩信号转导通路。陈

玮〔10〕将30例复苏后自主循环恢复的心搏骤停患

者随机分为亚低温治疗组和常温组,监测两组患者

心肌酶cTnI、CK、CK-MB,发现亚低温组酶学在

2~72h均明显低于常温组(p<0.05),同样说明亚

低温治疗可以减少心肺复苏对心肌的损伤。③降

低心肌梗死面积。低温血液在心肌缺血时引入冠

状窦可减少再灌注损伤和梗死面积,同时还可以预

防微血管阻塞,减少左心室重构〔11〕。两项关于心

肌梗死冠状动脉血管内降温辅助介入治疗的随机

研究 RAPID MI-ICE和 CHILL-MI〔12〕,通过冷盐

水和血管内导管联合快速诱导低温,发现低温组心

肌梗死面积占危险心肌的百分比(IS/MaR)显著降

低,RR=31%(40.5vs.59.0,P=0.01)。来自英

国的Islam 等〔13〕的团体提出在急性前壁ST 段抬

高性心肌梗死症状发作的4h内给予亚低温治疗,
可使心肌梗死面积减少30%,同时心衰发生率下

降;在不影响 Door-to-balloon 时间的前提下,18
min内实现亚低温,可在早期减轻 PCI再灌注损

伤,改善心肌预后。④对抗心律失常。亚低温治疗

还可以维持心肌纤维闰盘(intercalateddisk,ID)连
接蛋白Cx43表达和心肌 Na+ 离子通道功能,保护

缺血心肌的传导。低温治疗在保护细胞缝隙连接

(gapjunction,GJ)偶联和 Na+ 离子通道方面有望

成为复苏后抗心律失常的新策略〔14〕。
另有一些研究持反对意见,他们认为亚低温治

疗可能对心功能产生负性作用。Espinoza等〔15〕试

验结果表明,低温期间心脏左室收缩末期壁应力、
左室壁增厚速率和压力-壁厚环面积等反应左室收

缩功能的指标下降。左室早期室壁减薄速率和早

期壁变薄分数降低,提示室壁松弛时间延长,硬度

增加,恢复力降低。

关于实施亚低温治疗的途径,目前主要有体表

降温和血管内降温两种方式,本文两例患者分别采

用了体表降温和血管内降温两种方式,血管内降温

速度快、控制温度准确,且因为减少体表刺激,肌颤

发生率降低,但是血管内降温具有血源性感染、深
静脉血栓形成等风险。Guy等〔16〕认为使用体表降

温血管内降温在诱导亚低温时同样有效,二者在不

良事件、死亡率或神经恢复等方面没有差异。
亚低温在实施过程中需要注意一些低温相关

的并发症,常见如寒战、血糖异常、电解质紊乱、心
律失常、凝血功能异常及继发感染等。在本文中第

一例患者在低温诱导及维持期间均曾出现反复寒

战,对目标体温达标和维持造成阻扰,我们通过血

管内降温技术及体温反馈系统监控体温变化的同

时,给予患者充分镇静、镇痛和肌松治疗,保障低温

顺利进行。第二例患者在低温期间曾出现窦性心

动过缓,心率波动为40~60次/min,但患者血流动

力学稳定,因此心动过缓并未给予常规处理。Gib-
son等〔17〕认为,在亚低温过程中出现的心动过缓和

低血压等副作用实际上有益于患者,它可以产生类

似于β受体阻滞剂的作用。本文2例患者在诊治

过程并没有出现严重的低钾血症或明显的凝血功

能异常。

3　小结及展望

TTM 技术正在日益成熟,越来越多的动物试

验和临床研究表明亚低温对于心肺复苏后心功能

不全的改善具有一定影响,但同时也存在较多争

议,不少文献表明其对于复苏后心功能存在负性作

用。未来我们还需要更多试验数据和大规模随机

对照试验研究的证据支持,期待开拓亚低温治疗在

改善心功能方面的更多研究。
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