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亚低温冬眠疗法在重型创伤性脑损伤术后亚低温
控制时间最佳截断值研究

吴　 辉a,于尚平a,周三连b,吴　 霞a,丁　 倩a

江苏省南通市第一人民医院 / 南通大学第二附属医院　 a． EICU,b． 急诊科,江苏 南通 226001

【摘要】 　 目的　 探讨不同亚低温持续控制时间在重型创伤性脑损伤(sTBI)患者术后冬眠疗法的应用效果。 方法　 回顾

性分析 2020 年 7 月至 2023 年 12 月在我院 EICU 接受亚低温冬眠疗法治疗的 76 例 sTBI 术后患者的临床资料,根据亚低温持

续治疗时间分为 A 组(n=24 例)、B 组(n=30)、C 组(n=22)。 A 组给予 2 d 亚低温冬眠治疗,B 组给予 5 d 亚低温冬眠治疗,C
组给予 10 d 亚低温冬眠治疗。 比较 3 组患者的氧化应激反应、神经损伤、神经功能、预后及并发症。 结果　 治疗 10 d,B 组与

C 组血清一氧化氮、丙二醛低于 A 组,超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶高于 A 组(P<0． 05);B 组和 C 组神经元特异性烯

醇化酶、髓鞘碱性蛋白、S100 蛋白低于 A 组(P<0． 05)。 治疗 30 d,B 组和 C 组格拉斯哥昏迷评分、简易精神状态量表评分高

于 A 组,B 组简易精神状态量表评分低于 A 组(P<0． 05)。 B 组和 C 组昏迷时间短于 A 组,30 d 病死率低于 A 组(P<0． 05)。
C 组低血压、胃肠动力下降、泌尿系感染、肺部感染高于 A 和 B 组(P<0． 05)。 结论　 亚低温冬眠疗法治疗效果与亚低温控制

时间存在关联性。 持续 5 d 可能为亚低温治疗最佳截断时间值,能够更好缓解 sTBI 术后患者氧化应激反应和神经损伤,改善

神经功能及预后,减少并发症的发生。
【关键词】 　 重型创伤性脑损伤;亚低温冬眠疗法;持续时间;氧化应激;神经损伤
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Study on the optimal cut off value of hypothermia control time after severe traumatic brain
injury surgery using hypothermia hibernation therapy　 WU Huia,YU Shang-pinga, ZHOU San-lianb,
WU Xiaa, DING Qiana 　 a． EICU, b． Emergency Department,The First People 's Hospital of Nantong / The
Second Affiliated Hospital of Nantong University,Nantong 226001,China

【Corresponding author】　 ZHOU San-lian
【Abstract】　 Objective　 To investigate the application effect of different duration of mild hypothermia control in hibernation

therapy for patients with severe traumatic brain injury (sTBI)． Methods　 Clinical data of 76 patients with sTBI who received mild hy-
pothermia hibernation therapy in EICU of our hospital from July 2020 to December 2023 were retrospectively analyzed． The patients
were divided into group A (n=24 cases), group B (n=30) and group C (n=22) according to the duration of mild hypothermia treat-
ment． The group A was given 2 days of mild hypothermia hibernation． The group B was given 5 days of mild hypothermia hibernation．
The group C was given 10 days of mild hypothermia hibernation． The oxidative stress response, nerve injury, nerve function, prognosis
and complications were compared among the 3 groups． Results　 After 10 days of treatment, the serum nitric oxide (NO) and malondi-
aldehyde (MDA) in the groups B and C were lower than those in the group A, and the superoxide dismutase (SOD) and glutathione
peroxidase (GSH-Px) in the groups B and C were higher than those in the group A (P<0． 05)． The neuron-specific enolase (NSE),
myelin basic protein (MBP) and S100 protein (S-100B) in the groups B and C were lower than those in the group A (P<0． 05)． Af-
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ter 30 days of treatment, the scores of Glasgow Coma score (GCS) and Simple Mental State Scale (MMSE) in the groups B and C were
higher than those in the group A, and the scores of MMSE in the group B were lower than those in the group A (P<0． 05)． The coma
time of the group B and group C was shorter than that of the group A． The 30-day mortality was lower of the groups B and C than that of
the group A (P<0． 05)． Hypotension, decreased gastrointestinal motivity, urinary tract infection and pulmonary infection in the group
C were higher than those in the groups A and B (P<0． 05)． Conclusions　 The effect of mild hypothermia hibernation therapy is related
to the control time of mild hypothermia． The duration of 5 days may be the best cut-off time value for mild hypothermia treatment． The
time can better alleviate the oxidative stress response and nerve damage of patients after sTBI surgery, improve the nerve function and
prognosis, and reduce the occurrence of complications．

【Key words】　 Severe brain injury; Mild hypothermia hibernation therapy; Duration; Oxidative stress; Nerve injury

　 　 重型创伤性脑损伤 ( severe traumatic brain
injury,sTBI)指因暴力直接或间接作用于头部所致

颅脑组织损伤,具有发病急骤、进展迅速、神经功能

损伤严重、致残致死率高、预后差等特点[1]。 亚低

温冬眠疗法具有降低颅内压、减轻脑水肿、预防继

发性脑损伤、保护神经功能的效果[2]。 但亚低温目

标温度管理(如最佳目标温度、目标温度持续控制

时间)仍有争议[3]。 sTBI 患者脑水肿、血管痉挛、脑
梗死等均发生于创伤后 3 ~ 10 d,短时程(2 d)亚低

温冬眠疗法无法干预到 sTBI 患者脑水肿病理生理

过程,长时程(>5 d)亚低温冬眠疗法已成为一种趋

势[4]。 但长时程亚低温治疗有诱发寒战、胃肠功能

障碍、感染等并发症发生的风险[5,6]。 因此,寻找亚

低温最佳截断时间值,可保障亚低温冬眠疗法的治

疗的有效性和安全性,是 sTBI 患者亚低温治疗研究

的焦点。 本研究主要分析不同亚低温控制时间(2、
5、10 d) 在 sTBI 术后亚低温冬眠疗法中的应用

效果。
1　 资料与方法

1． 1　 一般资料　 收集 2020 年 7 月至 2023 年 12 月

在江苏省南通市第一人民医院 EICU 接受冬眠疗法

治疗的 sTBI 术后患者 76 例,纳入标准:①均符合美

国《重型颅脑损伤诊治指南(第四版)》 [7] 相关诊断

标准,且经 CT、MRI 检查确诊;②格拉斯哥昏迷评分

(GCS)≤8 分;③ 年龄 24 ~ 72 岁;受伤至入院时间

1 ~ 6 h;④告知手术及冬眠疗法方案,患者或家属知

情同意;⑤有完整病历资料(特别是本研究需要的

生化及检测指标)。 排除标准:①合并严重心、肝、
肾等系统疾病者;② 合并除颅脑外其他致死性损伤

者;③入院时体温≤30 ℃者;④合并严重免疫性疾

病、出血性疾病者。 其中男 47 例,女 29 例;年龄 24
~ 72 岁[(54． 07 ±6． 82)岁];受伤原因:交通伤 43
例,坠落伤 14 例,打击伤 15 例,其他 7 例;受伤至入

院时间 1 ~ 6 h[(4． 76±1． 04)h]。 根据亚低温持续

治疗时间分为 A 组(n=24)、B 组(n=30)、C 组(n =
22)。 三组一般资料比较差异无统计学意义(P >
0． 05),具有可比性。 见表 1。 本研究通过医院伦理

委员会批准(批号:2024KT300)。
表 1　 三组患者一般资料比较

组别 例数
性别(n)

男 女

年龄

(岁)

受伤原因[n(% )]

交通伤 坠落伤 打击伤 其他

受伤至入院

时间(h)

A 组 24 15(62． 50) 9(37． 50) 53． 45±7． 12 13(54． 17) 3(12． 50) 6(25． 00) 2(8． 33) 4． 65±0． 84

B 组 30 18(60． 00) 12(40． 00) 54． 12±6． 54 17(56． 67) 5(16． 67) 4(13． 33) 4(13． 33) 4． 78±1． 02

C 组 22 14(63． 64) 8(36． 36) 54． 67±6． 36 10(45． 45) 6(27． 27) 5(22． 73) 1(4． 55) 4． 86±1． 04

统计量 χ2 =0． 072 F=0． 324 χ2 =2． 324 F=0． 450

P 0． 684 0． 724 0． 086 0． 639

【基金项目】2022 年度江苏省科学技术协会调研课题(面上调

研课题)(编号:JSKXKT2022048)
【通讯作者】周三连

1． 2　 治疗方法 　 所有患者均参照《中国神经外科

重症管理专家共识(2020 版)》 [8]、《重型颅脑损伤

诊治指南(第四版)》 [7],开展开颅血肿清除术 /或去

骨瓣减压术。 术后 3 组均给予冬眠疗法,根据亚低

温持续治疗时间分为 A 组(持续 2 d)、B 组(持续 5
d)、C 组(持续 10 d)。 采用 RC-2000 亚低温治疗仪

(北京禾和春科技有限公司),使用 1． 0 ~ 1． 5 ℃ / h
速度降温,控制肛温 32 ~ 34 ℃,A 组、B 组、C 组分

别持续 2、5、10 d。 微量泵入氯丙嗪(200 mg)、苯磺

酸阿曲库铵(200 mg)、异丙嗪(200 mg)进行肌松和

镇痛处理。 治疗结束后开始控制性复温,以 1 ℃ /
(4 ~ 6 h)速度复温至目标肛温 36． 5 ~ 37． 5 ℃。
1． 3　 观察指标　 ①氧化应激反应:治疗前、治疗后

10 d,采集患者空腹静脉血 4 ml,3000 r / min 离心 10
min(离心半径 10 cm)取血清,采用全自动生化分析

仪检测血清一氧化氮(NO)、丙二醛(MDA)、超氧化

物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)含
量。 ②神经损伤相关因子:治疗前、治疗后 10 d,同
上取血清,检测血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、
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髓鞘碱性蛋白 (MBP)、S100 蛋白 ( S-100B) 含量。
③神经功能:治疗前、治疗后 30 d,采用 GCS 评分[9]

(总分 3 ~ 15 分,分值越高,意识状态越好)、美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS) [10] (总分 0 ~ 42
分,分值越好,神经功能缺损越严重)、简易精神状

态量表(MMSE) [11](总分 0 ~ 30 分,分值越高,认知

功能越好)进行测评。 ④预后及并发症:预后包括

30 d 致残率、30 d 致死率;并发症包括低血压、纤溶

亢进、胃肠动力下降、泌尿系感染、肺部感染、应激

性溃疡等。
1． 4　 统计学方法　 应用 SPSS 21． 0 统计学软件进

行数据分析。 计量资料以均数±标准差表示,三组

间比较行单因素方差分析,组内比较采用配对 t 检
验,两组间比较采用独立样本 t 检验。 计数资料以

例数(% )表示,比较采用 χ2 检验。 P<0． 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果

2． 1　 三组治疗前后氧化应激指标比较　 三组治疗

后血清 NO、MDA 均低于本组治疗前,SOD、GSH-Px 高

于治疗前(P<0． 05);B 组和 C 组治疗后血清 NO、MDA
低于 A 组,SOD、GSH-Px 高于 A 组(P<0． 05)。 见表 2。
2． 2　 三组治疗前后神经损伤因子比较　 三组治疗

后 NSE、 S-100B、 MBP 均 低 于 本 组 治 疗 前 ( P <
0． 05);B 组和 C 组治疗后 NSE、S-100B、MBP 均低

于 A 组(P<0． 05)。 见表 3。
2． 3　 三组治疗前后神经功能评分比较　 三组治疗

后 GCS、MMSE 评分均高于治疗前,NIHSS 评分低于

治疗前(P<0． 05);B 组和 C 组治疗后 GCS、MMSE
评分高于 A 组,MMSE 评分低于 A 组(P<0． 05)。
见表 4。

表 2　 三组治疗前后氧化应激指标比较

组别 例数
NO(mg / L) MDA(nmol / L) SOD(mU / L) GSH-Px(U / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 24 36． 12±5． 24 15． 24±2． 12∗ 4． 14±0． 72 3． 21±0． 56∗ 31． 42±5． 25 34． 52±5． 41∗ 54． 42±7． 21 58． 53±6． 45∗

B 组 30 36． 54±5． 35 12． 35±2． 05∗# 4． 25±0． 68 2． 65±0． 42∗# 30． 54±5． 12 38． 64±4． 32∗# 53． 54±7． 35 63． 24±7． 20∗#

C 组 22 36． 86±5． 41 11． 42±2． 21∗# 4． 31±0． 65 2． 43±0． 50∗# 30． 21±5． 33 40． 42±4． 62∗# 53． 13±7． 22 65． 54±7． 14∗#

F 0． 185 32． 496 0． 607 24． 518 0． 534 14． 986 0． 311 9． 987

P 0． 83 10． 000 0． 547 0． 000 0． 588 0． 000 0． 733 0． 000

∗与治疗前比较,P<0． 05;#与 A 组比较, P<0． 05
表 3　 三组治疗前后神经损伤相关指标比较

组别 例数
NSE(ng / L) S-100B(ng / L) MBP(mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 24 49． 25±7． 12 45． 24±6． 15∗ 10． 27±1． 45 8． 23±1． 12∗ 20． 32±3． 12 17． 45±2． 32∗

B 组 30 49． 62±7． 23 41． 52±6． 23∗# 10． 42±1． 36 7． 12±1． 05∗# 20． 51±3． 25 15． 42±2． 24∗#

C 组 22 50． 15±7． 34 40． 12±6． 34∗# 10． 56±1． 24 6． 76±1． 21∗# 21． 14±3． 06 14． 65±2． 15∗#

F 0． 153 6． 723 0． 449 16． 995 0． 742 15． 753

P 0． 859 0． 002 0． 639 0． 000 0． 479 0． 000

∗与治疗前比较, P<0． 05;#与 A 组比较, P<0． 05
表 4　 三组治疗前后神经功能评分比较 (分)

组别 例数
GCS 评分 NIHSS 评分 MMSE 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 24 6． 45±1． 12 10． 24±1． 21∗ 29． 45±4． 12 23． 42±4． 22∗ 12． 12±2． 05 22． 32±4． 41∗

B 组 30 6． 21±1． 05 13． 12±2． 24∗# 30． 34±4． 25 18． 56±3． 12∗# 11． 41±1． 42 28． 44±5． 12∗#

C 组 22 6． 15±1． 02 12． 25±2． 16∗# 31． 15±4． 21 20． 14±3． 56∗# 11． 56±1． 34 26． 65±4． 45∗#

F 0． 830 20． 180 1． 586 15． 992 1． 887 15． 987

P 0． 439 0． 000 0． 209 0． 000 0． 156 0． 000

∗与治疗前比较, P<0． 05;#与 A 组比较, P<0． 05

2． 4　 三组昏迷时间及预后比较　 三组 30 d 致残率

比较差异无统计学意义(P>0． 05);B 组和 C 组昏迷

时间、30 d 病死率均低于 A 组(P<0． 05)。 见表 5。
2． 5　 三组治疗期间并发症发生率比较　 三组纤溶

亢进、应激性溃疡发生率比较差异无统计学意义(P
>0． 05);C 组低血压、胃肠动力下降、泌尿系感染、
肺部感染高于 A 和 B 组(P<0． 05)。 见表 6。
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表 5　 三组昏迷时间、30 d 致残率与病死率比较

组别 例数 昏迷时间(d) 30 d 致残率[n(% )] 30 d 病死率[n(% )]

A 组 24 8． 24±1． 13 5(20． 83) 8(33． 33)

B 组 30 5． 62±1． 02# 3(10． 00) 3(10． 00) #

C 组 22 5． 25±1． 05# 2(9． 09) 2(9． 09) #

统计量 F=85． 605 χ2 =1． 564 χ2 =4． 345

P 0． 000 0． 142 0． 042

#与 A 组比较, P<0． 05 表 6　 三组治疗期间并发症发生率比较 [n(% )]

组别 例数 低血压 纤溶亢进 胃肠动力下降 泌尿系感染 肺部感染 应激性溃疡

A 组 24 6(25． 00) 6(25． 00) 7(29． 17) 3(12． 50) 2(8． 33) 3(12． 50)

B 组 30 6(20． 00) 4(13． 33) 8(26． 67) 3(10． 00) 2(6． 67) 1(3． 33)

C 组 22 12(54． 55) 4(18． 88) # 13(59． 09) # 9(40． 91) # 8(36． 36) # 1(4． 55)

χ2 5． 465 0． 364 4． 362 5． 782 6． 356 1． 215

P 0． 018 0． 512 0． 024 0． 012 0． 008 0． 321

#与 A、B 组比较,P<0． 05

3　 讨论

sTBI 分为原发性脑损伤、继发性脑损伤,早期

外科手术可有效根治原发性颅脑损伤。 继发性脑

损伤是因原发性损伤引起脑部组织持续性损伤,如
脑水肿、脑缺血缺氧、颅内高压等,恢复可逆性继发

颅脑损伤是 sTBI 术后关注的焦点。 亚低温冬眠疗

法使用物理及药物干预的方法,将患者核心体温降

至目标温度水平,可通过降低脑氧代谢、调节脑血

流量、缓解损伤应激反应(氧化与炎症)、保护血脑

屏障等途径,成为国际公认的治疗 sTBI 的有效方

法[12,13]。 与常温干预比较,亚低温治疗能降低 sTBI
病死率,提高预后良好率[14]。

已有研究表示亚低温冬眠疗法治疗效果与启

动时间、持续时间明显相关,通常情况下,亚低温治

疗启动时间越早、持续时间越长,临床获益越明

显[3]。 对于 sTBI 且颅内压≥30 mmHg 患者,颅脑损

伤后 3 ~ 5 d 为脑水肿高峰期,长时程治疗(持续 5 d
以上)能取得更好的临床结局[15]。 余菲等[16] 研究

报道,与短时程(2 d)比较,5 d 亚低温治疗能降低

sTBI 术后患者颅内压,但 2 组并发症(胃肠功能损

伤、心律失常等)、28 d 病死率比较差异均无统计学

意义(P>0． 05)。 马军辉[17] 研究报告,与常温治疗

比较,7 d 亚低温治疗能够提高有效率,降低迟发颅

内血肿,但增加低血压发生率。 亚低温冬眠疗法可

造成循环系统受累、电解质紊乱、胃肠功能障碍,增
加肺部感染的风险,而且这与目标控制温度、持续

时间明显相关[6,18]。 李志刚等[6] 研究报道,与 2 、5
d 亚低温治疗时间比较,14 d 亚低温治疗明显增加

了血压下降、胃肠动力减弱、感染(泌尿系、肺部)、
脑脊液漏发生率。 与 5 d 亚低温治疗时间比较,14

d 亚低温治疗并未增加 GCS 评分,减少 30 d 致残率

与 30 d 病死率。 本研究中,将亚低温持续时间设置

为 A 组(2 d)、B 组(5 d)、C 组(10 d),结果发现,B
组和 C 组神经功能评分(GCS、MMSE、NIHSS)、预后

(30 d 致残率、30 d 病死率)均优于 A 组,但 B 组与

C 组 sTBI 术后神经功能和预后比较差异均无统计

学意义(P>0． 05),而且 C 组低血压(54． 55% )、胃
肠动力下降(59． 09% )、泌尿系感染(40． 91% )、肺
部感染(36． 36% )均高于 A 和 B 组,说明相较 5 d
长时程低温治疗,10 d 长时程亚低温治疗并未使

sTBI 术后患者明显获益,相反有增加 sTBI 术后患者

并发症的风险。
氧化应激反应是 sTBI 术患者无法规避的病理

生理现象,NO 是一种能够生成多种含氮自由基的

反应性氮代谢物,MDA 是氧化伤害及脂质过氧化产

物,SOD 是一种具有特殊生理活性的抗氧化酶,
GSH-Px 是机体内广泛存在的一种过氧化物分解

酶[19-20]。 NO 和 MDA 升高、SOD 和 GSH-Px 降低是

sTBI 术氧化应激的主要特征[21]。 机体核心温度每

下降 1℃,能够降低脑氧代谢 6% ~ 7% [22]。 而且亚

低温治疗可通过抑制自由基产生和脂质过氧化等

途径,缓解氧化应激损伤[3,23]。 神经损伤是 sTBI 术
患者主要病理特征。 NSE 是存在于神经元和神经

内分泌细胞的特有酸性蛋白酶,MBP 是特异性存在

于中枢神经系统髓鞘中的抗原蛋白,S-100B 是一种

脑神经胶质细胞特异性蛋白。 NSE、MBP、S-100B 高

表达与神经损伤密切相关[24,25]。 亚低温冬眠疗法

保护神经功能的机制很多,如降低脑氧代谢、抑制

炎症反应、缓解氧化应激、保护血脑屏障、减少神经

细胞受损等等[26,27]。 本研究中,与 A 组比较,B 组
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和 C 组在氧化应激(NO、MDA、SOD、GSH-Px)、神经

损伤(NSE、S-100B、MBP)改善程度方面均优于 A
组(P<0． 05)。 但 A 与 B 组氧化应激和神经损伤相

关指标比较均无统计学意义(P>0． 05)。 说明 5 d
可能是亚低温冬眠疗法治疗 sTBI 术患者的最佳截

断时间值,超过 5 d 并不能带来更多的临床获益。
综上,亚低温冬眠疗法治疗 sTBI 术后患者,持

续 5 d 可能为最佳截断时间值,能够缓解应激反应

和神经损伤,减少 30 d 致残率和病死率,预防短时

程(2 d)治疗不足和长时程(10 d)过度治疗的风险。
需要指出的是,本研究仅为回顾性研究,且亚低温

持续时间点选择相对较少。 后续研究中将拓宽样

本选择范围、细分亚低温持续时间值、增加生化指

标分析,寻找最佳亚低温治疗最佳截断时间值,更
好地服务于 sTBI 术患者。
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