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　　[摘要]　心脏骤停是威胁人类健康的主要原因之一。心脏骤停后患者脑组织因缺血缺氧性损伤及缺血-再

灌注损伤,产生大量氧自由基等有害物质并引起一系列级联反应,导致血脑屏障破坏、细胞水肿,最终导致细胞凋

亡、神经功能障碍。而自主循环恢复患者的预后和死亡常与脑损伤相关,对心脏骤停后持续昏迷的患者进行频繁

或持续的神经功能监测,可减少对患者治疗的错误判断,避免过度医疗或治疗不当,目前临床上常采用神经系统

查体、生物学标志物、神经电生理、神经影像学检查来评估神经系统功能。
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Abstract　Cardiacarrestisoneofthemajorthreatstohumanhealth.Aftercardiacarrest,duetohypoxicis-
chemiaandischemia-reperfusioninjury,thebraintissueofpatientsproducesalargenumberofharmfulsubstances
suchasoxygenfreeradicalsandcausesaseriesofcascadereactions,resultinginthedestructionoftheblood-brain
barrier,celledema,andultimatelycellapoptosisandneurologicaldysfunction.Theprognosisanddeathofpa-
tientswithrecoveryofspontaneouscirculationareoftenrelatedtobraindamage.Frequentorcontinuousneurolog-
icalmonitoringofpatientswhoremaininacomaaftercardiacarrestcanreducethemisjudgmentofpatienttreat-
mentandavoidexcessive medicaltreatmentorinappropriatetreatment.Neurologicalexamination,biological
markers,neuroelectrophysiology,andneuroimagingareoftenusedclinicallytoevaluatenervoussystemfunction.
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　　心脏骤停是致死和致残的主要原因之一。全

球成人院外心脏骤停(Out-of-hospitalcardiacar-
rest,OHCA)发生率的全球平均值为 95.9/100
000[1],中国每年有544000例,在住院患者中 CA
的发病率更高[2]。尽管心肺复苏成功率提高,且复

苏术后的管理越来越完善,但心脏骤停患者的结局

并未有明显的改善。在仅有的不到2%的CA存活

者中,且CA存活者中,神经功能恢复仅有30%[3]。
因此,寻找准确的早期预后评价指标,对心肺复苏

术后昏迷患者神经功能预后判断及治疗方案的选

择具有重要的临床意义。
1　神经系统体征指标

常用的评估方法有格拉斯哥昏迷指数评分

(Glasgowcomaindexscore,GCS)、颅内压监测、
APACHE Ⅱ评分、脑干反射及肌阵挛等。
1.1　GCS

GCS由睁眼反应(E)、语言反应(V)和肢体运

动(M)3个部分组成,昏迷指数最高是15分,昏迷

程度越重,得分越低。心脏骤停患者在接受目标体

温管理的第2天可有效预测神经功能[4],复苏后的

第3天和第5天GCS评分与90d预后相关[5]。越

来越多的指南推荐在评估神经系统预后方面,
GCS-M 比 GCS更佳。GCS-M 运动评分是判断患

者执行指令能力的较好决定因素,可用于评估患者

·061·



对指令动作的完成度[6],在自主循环恢复(return
ofspontaneouscirculation,ROSC)72h 及 以 后

GCS-M≤3分相较于 GCS-M≤2分对预测CA后不

良神经系统功能结局有较高的特异度和灵敏度[7]。
1.2　颅内压监测

CA 后患者脑组织经缺血缺氧性损伤及缺血-
再灌注损伤导致血-脑屏障破坏,引起组织水肿,而
颅内空间相对密闭,导致颅内压升高。研究表明,
对于接受目标体温管理(targettemperatureman-
agement,TTM)的 CA 患者,相比于平均动脉压,
颅内压测定具有更好的神经功能预测价值[8]。且

神经功能预后不良组比预后良好组颅内压显著升

高,并得出颅内压截断值为200mmH2O时具有高

特异度和灵敏度[9]。TTM 治疗的患者在缓慢复温

(0.25℃/h)时,颅内压升高,而颅内压升高的患者

预后较差[10]。颅内压测定一般为有创操作,风险

高,较多研究通过间接非侵入性测定方法来反映颅

内压进而评估预后,例如经颅多普勒、视神经鞘直

径测量;近来有研究发现神经学瞳孔指数(NPi)可
高度确定地排除颅内压升高,或可通过定量瞳孔测

量作为颅内压升高的筛查工具[11]。
1.3　APACHE Ⅱ评分

APACHEⅡ评分常用来评估危重患者的非手

术死亡风险,包括慢性基础疾病和临床参数在内的

12个变量的综合测量。研究发现,在 ROSC患者

中随时间的延长,APACHEⅡ评分表现逐渐增加:
在 OHCA患者基线时间点效果差,而在24h时间

点具有预测价值,并随时间的延长,APACHE Ⅱ评

分 表 现 逐 渐 增 加[12];但 在 接 受 TTM 治 疗 的

OHCA幸存者中其预测价值可能存在争议:初始

APACHEⅡ评分与良好神经预后相关[13];或认为

CA后基线时间点和48h对接受 TTM 治疗的患

者有 中 等 预 测 准 确 性[14];CA 后 第 3 天 的 A-
PACHEⅡ评分对预测不良结局最有价值(灵敏度:
43.75%,特异度:94.12%)[15]。一项院内心脏骤

停(IHCA)患者的单中心回顾性队列研究分析了

130例老年患者(年龄≥70岁)和131例年轻患者

(年龄≤69岁),发现 APACHEⅡ评分对老年组具有

良好的预测效果,而在年轻组的预后价值不明确[16]。
1.4　特殊体征

①脑干反射:脑干功能障碍往往预示患者有更

为严重的脑损伤[6]。CA 后72h内瞳孔对光反射

(PLR)或角膜反射(CR)存在不具有提示作用[17],
但在心脏骤停后72~108h,双侧PLR消失,预示

预后不良(假阳性率分别为1%[18]和2%[19]),并且

在ROSC后96h其特异度达100%,但灵敏度为

20%~25%[20]。CA 后患者定量与标准瞳孔光反

射的神经预后准确性的 meta分析提示:PLR检查

时机可能会影响神经预后的准确性,晚期标准

PLR的预后价值最高;而早期定量PLR与其具有

相似的特异度[21]。与标准瞳孔检查相比,使用神

经瞳孔测量法(NPi)定量测量瞳孔大小,可明显提

高特异度,减少药物(如阿片类药物)和光线对 NPi
的影响[22]。瞳孔收缩百分比似乎比瞳孔测量更为

灵敏:接受 TTM 治疗的 CA 患者,瞳孔收缩百分

比在复苏后6h瞳孔收缩百分比越高,预示着神经

系统功能恢复越佳[23]。但 meta分析指出,瞳孔反

射收缩百分比对经 TTM 治疗的 CA 患者的神经

功能预后无提示作用[24]。②肌阵挛:肌阵挛状态

表现为双侧肢体、躯干或面部肌肉自发同步持续性

抽搐,肌阵挛状态至少持续30min[17]。在 ROSC
48h内出现持续性肌阵挛,提示预后不良,且具有

很高的预测价值[20]。在接受 TTM 治疗的患者中,
ROSC后72h内出现肌阵挛性抽搐不能提示预后

不良,镇静药和神经肌肉阻滞药物的剂量以及

TTM 治疗温度均可影响肌肉的收缩,故不同研究

给出的预测时间有所差异。肌阵挛状态在 CA 后

72h[7]或 ROSC的7d内[25-26]几乎总是与不良的

神经系统预后相关(特异度99%~100%)。2021
欧洲指南推荐使用96h内是否存在肌阵挛或肌阵

挛状态,并结合其他测试来预测CA后昏迷患者神

经系统预后不良[7]。
欧洲复苏委员会和欧洲重症监护医学学会

(ERC-ESICM)小组建议,无论有无 TTM 治疗,可
在72h或更长的时间内使用双侧PLR和CR的缺

失来预测CA 后昏迷患者的不良结局。但系统评

价认为:使用标准 PLR 或 CR 预测不良神经预后

的FPR随时间进行性减低[20]。
2　生物学标志物

生物标志物预测的优势在于其可以早期实施

和其定量的特性,且生物学标志物不受药物和低温

治疗的影响,但生物标志物的统一阈值未确定,可
能限制其临床应用。
2.1　神经元特异性烯醇化酶(NSE)

一项关于非电击心律的心脏骤停的多中心试

验数据证实,72h的 NSE值与90d的神经功能结

局相关,这项试验采用 TTM 治疗是33℃和37℃,
2组对比发现 NSE 水平差异无统计学意义[27]。
“心肺复苏昏迷评估中国专家共识”认为非低温状

态下心肺复苏后 NSE浓度增高(24h>33μg/L,
48h>65μg/L,72h>80μg/L)提示预后不良[28]。
目前,国际上尚无统一对神经功能预后的分界值

(Müller等[29]推 荐 NSE>27.8μg/L;而 Roger
等[30]推荐 NSE>28.8μg/L,CA 后6个月最佳独

立预后因子);荟萃分析给出特异度>95%的不良

结局预测,NSE 的预测区间的上限分别是24~
48h70.4ng/mL和48~72h58.6ng/mL[31]。红

细胞中含有 NSE,因此,使用 NSE预测 ROSC患
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者的神经功能需要测量标本的溶血指数,但由于

NSE的半衰期(30h)比血红蛋白的半衰期(2~4h)
长,因而在不再检测到血红蛋白的标本中,NSE的值

也可能会增加。而标本的检测方式对 NSE的值也

有影响,故而不同检测方式设置的阈值也应不同。
2.2　S-100β蛋白

S-100β蛋白是由颅脑损伤后神经胶质细胞释

放的,可 用 于 预 测 CA 患 者 的 神 经 功 能。给 予

TTM 治疗的 ROSC老年患者,采取 CA 后2、12、
24、48、72h的血清标本,发现CA后3个月意识恢

复组的患者血清S-100β蛋白在12h达到高峰后,
逐渐下降,并指出12h后血清S-100β蛋白持续升

高提示预后不良[32]。Lee等[33]的研究结果显示S-
100β水平与 CA 后患者的生存独立相关,72hS-
100β水平持续升高与死亡有关。在一项大型研究

中指出24h的血清S-100β蛋白水平为最佳预测指

标,阈值为0.36μg/L的特异度为98%,灵敏度为

32%[34]。研究人群及采样时间不同,影响两项研

究的结论有所差异。系统评价指出:S-100β蛋白在

CA后24h内可作为预后预测指标,CA 后24h内

的S-100β血清水平在预测神经系统结果方面可能

比 NSE更具有临床相关性,并且 ROSC后24h的

S-100β蛋白的水平高度预测接受 TTM 治疗的CA
患者结局[35]。
2.3　Tau蛋白

Tau蛋白是一种分布在中枢神经系统内的糖

蛋白,其水平升高与CA患者不良的神经系统预后

密切相关[36],与 NSE 相比具有更高的诊断准确

性。Hasslacher 等[37]证 实 了 心 肺 复 苏 后 72~
96h,血清 Tau蛋白浓度最高,对神经系统预后不

良的预后判断最佳。使用超敏单分子测定法,血清

Tau蛋 白 特 异 度 定 为 100% 时,其 灵 敏 度 会 从

ROSC时的31.25%,上升至86.6%[38]。但目前尚

未纳入指南作为预测心脏骤停后神经功能的指标。
2.4　潜在可行的标志物

神经丝轻链蛋白(neurofilamentlightchain,
NfL)神经丝是成熟神经元的主要细胞骨架成分,
存在于中枢神经系统和周围神经系统内神经元的

细胞质中,胞体、轴突、树突和突触中都含有,其中

轴突中最丰富[39]。神经细胞的损伤或死亡释放神

经丝轻链,因此,NfL可作为心脏骤停导致的缺血

缺氧性脑病的生物学标志物。高 NfL水平是强有

力的死亡预测因子,且与 NSE相比具有良好的预

后表现[40]。一项国际多中心研究指出 NfL水平在

所有时间点(CA后24、48、72h)均对不良结局有较

高 的 表 现。72h 血 清 NfL 阈 值 设 置 为

12317pg/mL是 CA 后6个月不良神经系统预后

的可靠且高度灵敏的预测因子(特异度100%,灵
敏度65%),并且将患者误分类为预后良好的风险

很小,与评估预后的常规检查(包括头部 CT、神经

电生理和无瞳孔或角膜反射)相比,在相同特异度

下,血清 NfL 水平对预后不良的灵敏度更高[41]。
但其血清含量较少,需更灵敏的检测方式来测定,
因而其费用相对较高,且检测方式并未广泛应用于

临床,故而限制其应用。
3　神经电生理

3.1　脑电图(electroencephalography,EEG)
近年来,实验数据证实脑电或可预测CA 后神

经系统的预后。背景EEG可有效判断神经功能预

后,而 CA 后患者出现 EEG 等电位或持续抑制

EEG则提示预后不良[42]。脑电双频指数(bispec-
tralindex,BIS)是一种定量EEG,其优势在于可减

少对大量复杂 EEG 数据的解读,CA 后48h内出

现BIS值为0的频率越高,预后不良的准确性越

高。如果BIS0值的时间超过30min可判断预后

不良[43]。而ROSC的患者出现缓慢弥漫性节律时

提示预后良好[44]。重要的是镇静药对其预后价值

没有影响[45]。
3.2　躯体感觉诱发电位(somatosensoryevoked
potential,SSEP)

SSEP有评估背侧丘脑-皮层连接传入功能的

独特能力,ROSC的患者通过电刺激正中神经而获

取SSEP,N20(刺激正中神经约20ms后出现的负

性皮质峰)皮层反应被认为是可靠的预后判断指

标,SSEP的幅度减低可高度提示预后不良[46]。而

定量SSEP有望成为 CA 后昏迷患者良好预后的

最早预测指标之一,并且在前瞻性研究中,定量

SSEP用来预测体温过低的 CA 患者的预后[47]。
在 CA 后 12h,高 幅 度 的 SSEP 的 N20 波

(N20amp)预测具有高灵敏度的良好神经功能,低
压 N20amp比 EEG 及 PLR 预测价值更大[48]。
2021年欧洲指南推荐在 ROSC24h时SSEPN20
波双侧缺失结合其他指标来预测心脏骤停后昏迷

的成年患者的不良预后,但其证据质量极低[7]。
4　影像学检查

4.1　经颅多普勒超声(transcranialDopplerultra-
sonography,TCD)超声

通过 TCD观察基底动脉和大脑中动脉出现混

响血流、收缩期尖峰或无血流情况可高度预测患者

的脑 循 环 停 止 和 脑 死 亡,用 来 确 认 脑 死 亡[49]。
TCD检查可在24h内识别脑血流动力学并发症及

致残或致死患者,且不受 TTM 或镇静药物等影

响[50]。一项纳入了42例 ROSC的后持续昏迷的

非创伤性CA、在排除了确定其神经功能前死亡的

以及不能进行 TCD的CA患者的单中心前瞻性研

究,在患者入住ICU12h内测量左右大脑中动脉的

搏动指数(PI)和舒张期血流速度(DFV),取PI最高

值和DFV最高值进行统计分析发现:预后不良组的
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PI值高于预后良好组,且DFV值低于预后良好组;
提示CA后早期TCD或可预测神经功能预后[51]。
4.2　CT

关于CT的灰白质比值(GWR)的研究提出,
GWR可能与 CA 患者神经系统的预后相关[52]。
一项荟萃分析中提到 CT 上灰白比率的降低可用

于预测不良的神经系统预后[53]。行头颅 CT 的时

间对 GWR的预后效果有重要影响。一项单中心

回顾研究指出在 CA 后24~72h行 CT 检查时,
GWR预测神经功能的效果最佳,而在 CA 后2h
内行CT检查预测效果不佳[54]。在 ROSC后72h
内,GWR 降 低 预 测 不 良 神 经 功 能 的 特 异 度 达

100%[55]。国内近期有研究提出利用纹理特征方

法对CA后脑损伤患者进行分析,并指出相应的纹

理特征参数对评估 CA 后患者脑损伤有一定的

价值[56]。
4.3　磁共振成像(MRI)

MRI对于缺血缺氧性脑损伤的检出更为敏

感。对于心脏骤停后7d失去知觉的患者,通过弥

散张量成像(DTI)中的全脑白质各向异性分数

(WWM-FA)在CA患者神经功能预后评价中有很

高的特异度[57],当 WWM-FA 值低于0.91时,预
测ROSC患者预后不良的特异度为100%,灵敏度

为90%[57]。且测量 WWM-FA标准化值可用于准

确预测6个月时的神经系统预后[58]。Soto等[53]

认为DWI上灰质与白质比值降低或者 DWI和

FLAIR值降低是预测CA 后患者早期神经功能不

良的辅助手段。弥散加权成像(DWI)对缺血缺氧

脑病的预后有良好的预测价值[59]。一项关于心脏

骤停后昏迷幸存者脑弥散加权成像的定性和定量

分析的研究中通过DWI对13个区域进行从0到3
的评分(0=正常,1=可能正常,2=可能异常,3=
绝对异常),分别计算总大脑皮质(TCC)、总深灰核

(TDGN)、总脑干、总小脑和总脑评分。结果显示:
TCC评分在预测结局方面最有价值,而对于小脑

和脑干区域不建议进行定性评价;同时该项研究指

出定量分析PV650(ADC值小于0.650103mm2/s
的体素百分比)和 MWBADC(计算11个感兴趣区

域和全脑的平均 ADC值,对脑图像进行定量评估,
得到全脑 ADC值平均值)不能正确预测结局[60]。
系统综述和 meta分析指出:CT预测CA后不良神

经预后的假阳性率低,但灵敏度较低,MRI预测不

良结局的灵敏度高,但FPR也同样高,而FLALR和

DWI相结合时才能与CT具有相似的特异度[53]。
4.4　视神经鞘直径(opticnervesheathdiameter,
ONSD)测量

一项除外创伤性和神经系统疾病的 CA 患者

的前瞻性研究,纳入36例 ROSC患者分别在1、2、
3天进行 ONSD 检查,发现死亡的 ONSD 显著大

于幸存者,ONSD或可用于早期评估CA后患者使

用低温治疗的结果[61]。meta分析指出 ONSD 测

量可能是心脏骤停后综合征中短期(心脏骤停后3
个月)不良神经系统结果的有效预测因子(灵敏度

为36%,特异度为98%)。但在分析测量时间时,
没有显著证据证明 ONSD测量可有效预测死亡率

和不良神经功能预后[62]。
5　展望

心脏骤停复苏后神经系统功能评估方法各有

优势和不足。神经系统体征检查具有简单易行和

不受时间限制的优点,但其专业性要求强,需由经

验丰富的神经科医生完成,且受主观因素及镇静药

物的影响;神经电生理检查可进行连续监测,动态

评估,且受人为主观影响小,但对其结果的解读,需
由具有专业电生理知识的医生完成,才具有更高的

可信度;神经影像学检查对时间要求高,且成本较

大,不适用于对心脏骤停患者的长期监测;而操作

简便的生物学标志物似乎是最适合长期监测的指

标,且新型标志物的出现使得对自主循环恢复的患

者结局的预测更为准确。目前,多数研究认可采用

多种监测方法联合评估,从而提高对预后判断的特

异度和灵敏度。但我们仍期待更多关于新型生物

标志物的研究,或可成为早期预测心脏骤停患者结

局的优良指标。
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院外心脏骤停复苏后治疗的研究进展
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　　[摘要]　院外心脏骤停(OHCA)带来了巨大的全球死亡率和发病率,及时的心肺复苏是提高生存率的最重

要措施,而复苏后的治疗影响着幸存者的生活质量与神经功能结果。国内外多个协会颁布了 OHCA复苏后治疗

的指南,但在许多问题上还存在争议,缺乏最佳临床标准。本文就复苏后治疗中的关键问题,包括靶向温度管理

(TTM)、目标血压和氧合以及侵入性管理措施等方面进行探讨,旨在为临床实践与后续的研究提供参考。
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Abstract　Out-of-hospitalcardiacarrest(OHCA)carriessubstantialglobalmortalityand morbidity,and
timelycardiopulmonaryresuscitationisthemostimportantmeasuretoimprovesurvival,whereastreatmentafter
resuscitationaffectssurvivors'qualityoflifeandneurologicaloutcomes.Severalassociationsathomeandabroad
haveissuedguidelinesforpostresuscitationtreatmentofOHCA,buttherearestillcontroversiesonmanyissues
andlackofoptimalclinicalstandards.Thisarticleexploreskeyissuesinpostresuscitationtherapy,includingtar-
getedtemperaturemanagement(TTM),targetedbloodpressureandoxygenation,andinvasivemanagementmeas-
ures,withtheaimofinformingclinicalpracticewithsubsequentresearch.

Keywords　out-of-hospitalcardiacarrest;targetedtemperaturemanagement;bloodpressure;oxygenation;

coronaryangiography

　　院外心脏骤停(out-of-hospitalcardiacarrest,
OHCA)被定义为在医院外发生的与体循环缺乏相

关的功能性心脏机械活动的丧失[1]。据估计,每年

约有超过35万人发生 OHCA,尽管有最佳的紧急

临床治疗途径,仍面临着90%以上的病死率[2]。
为了获得最好的生存机会,必须部署一系列对时间

敏感的治疗方法,突出早期 OHCA识别和呼救、早
期 心 肺 复 苏 (cardiopulmonary resuscitation,
CPR)、早期除颤、高级心脏生命支持和复苏后治疗

等相互依赖的要素[3-4]。
OHCA复苏患者的全身缺血和再灌注导致心
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