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引言

创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury，TBl）是神

经外科常见的危急重症，多伴随其他系统的损害，是目

前全球范围内导致中青年死亡和残疾的主要因素之一，

尤其是重型TBI，死亡率高达50%[1]。目前临床上对于

颅脑损伤患者多采用外科开颅血肿清除、去骨瓣减压术

等方式治疗，这些手术对患者颅内压降低效果显著，但

是治疗风险大、并发症多[2]。近年来，亚低温治疗逐渐

在临床上用于治疗创伤性颅脑损伤的患者，其机制主要

是降低颅脑组织的新陈代谢，改善脑灌注压，减少脑组

织耗氧量，保护血脑屏障，有效降低继发性脑组织损伤

的发生风险，对脑组织起到保护作用[3]。然而，亚低温

治疗TBI的最佳温度区间及其治疗效果目前临床尚无明

确定论。本研究旨在探讨不同温度梯度的亚低温疗法对

TBI患者临床疗效及预后的影响。

一、亚低温治疗创伤性颅脑损伤可能的机制

低温根据温度不同主要分为超深低温（4 ～ 16℃）、

深低温（17 ～ 27℃）、中低温（28 ～ 32℃）、轻度低温

（33 ～ 35℃），其中轻至中度低温被称为亚低温，是临床

上常用的治疗方法之一。神经危重症患者的体温变化频繁，

对脑组织代谢有不良影响，引起或加重神经元损伤[4]。

（一）降低脑组织代谢率和氧需求

诸多实验证明，亚低温能够显著降低脑组织的代谢

率，减少脑细胞对氧气和葡萄糖的需求，从而有效减轻

缺氧和缺血性损伤 [5]。其神经保护机制涉及多通路协同

作用：一方面亚低温可以通过抑制电压门控钙通道活性，

减少突触前谷氨酸等兴奋性神经递质的过度释放，缓解

兴奋性毒性；另一方面通过调控线粒体通透性转换孔

（mPTP）的关闭，稳定线粒体膜电位，改善氧化磷酸化

效率，减缓 ATP 耗竭。近年研究还发现，亚低温可上调

缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）及其下游靶基因，促进

细胞在低氧环境中的代谢适应。在抑制凋亡方面，亚低

温不仅能降低 Bax/Bcl-2 比值，减少细胞色素 C 的释放，

还可通过抑制 caspase-3、caspase-9 的活化，阻断凋亡信

号传导。这些机制共同作用，显著提高了神经细胞的存

活机会，为临床治疗提供了坚实的理论依据。

（二）降低颅内压

已有研究证实，亚低温治疗能够有效降低 TBI 患者

的降低颅内压（ICP），进而提升脑灌注压（CPP），改善

脑组织的血流灌注，从而缓解脑缺血和缺氧状态。[6] 最

新研究进一步揭示了其多靶点保护机制：在血脑屏障保

护方面，亚低温通过抑制基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）

的活性和表达，减少 IV 型胶原蛋白的降解，同时上调紧

密连接蛋白（如 ZO-1、occludin）的表达，显著降低血

管通透性，减轻血管源性脑水肿。在细胞水肿调控层面，

亚低温能够下调星形胶质细胞终足上的水通道蛋白 -4

（AQP-4）的表达，并通过调节 Kir4.1 通道功能，改善脑

组织水清除能力，有效限制细胞毒性水肿的进展。这些

机制协同作用，不仅显著减轻了继发性脑损伤，还通过
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维持离子稳态、优化微循环，为神经功能的恢复创造了

有利的微环境。

（三）抑制炎症反应

炎症反应是 TBI 后继发性脑损伤的核心病理机制，

涉及小胶质细胞和星形胶质细胞的过度活化，释放 IL-

1β、TNF-α、IL-6 等促炎因子，通过激活炎性小体通路

加剧血脑屏障破坏和神经元凋亡 [7]。近年研究表明，亚

低温可显著抑制 NF-κB 和 JAK-STAT 等关键炎症信号通

路的活化，减少高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）的释放及

其介导的晚期炎症反应，并通过促进 PPAR-γ 等核受体

表达驱动小胶质细胞向抗炎 M2 表型极化。这些作用有效

降低中枢炎症水平，减轻脑水肿及细胞死亡，从而改善

神经功能预后。这些作用有效降低了中枢炎症水平，减

轻脑水肿及细胞死亡，从而改善神经功能预后。上述证

据共同表明，通过多靶点调控神经免疫微环境抑制炎性

反应是亚低温治疗 TBI 的重要机制。

（四）抑制兴奋性氨基酸释放

谷氨酸是中枢神经系统中最主要、最广泛的兴奋性

神经递质，TBI 的患者，受损的神经元和突触前末梢会

释放大量的谷氨酸到细胞外间隙，导致突触后 NMDA 受

体和 AMPA 受体过度激活，引发持续性神经元去极化和

钙离子内流，最终引起兴奋性毒性损伤。亚低温通过调

控突触前电压门控钙通道，显著抑制病理性谷氨酸的过

度释放，并减弱突触后膜受体反应性 [5]。近年研究表明，

亚低温可特异性增强星形胶质细胞谷氨酸转运体 GLT-1

的功能表达，及时促进细胞外谷氨酸的清除；同时通过

调节 NMDA 受体亚基构成（如降低 NR2B 表达），下调受

体活性。这些机制协同作用，有效减轻钙离子内流及线

粒体钙超载，抑制 calpain 蛋白酶激活，从多途径阻断神

经元兴奋性毒性损伤的进程。

（五）减少细胞凋亡

研 究 表 明， 亚 低 温 通 过 调 控 未 折 叠 蛋 白 反 应

（UPR）， 抑 制 PERK-eIF2α 和 IRE1-XBP1 信 号 通 路 的

过度激活，从而减少内质网应激相关蛋白（如 CHOP 和

Caspase-12）的表达 [5]。最新研究表明，亚低温疗法还可

以上调分子伴侣 GRP78/BiP 的表达，促进错误折叠蛋白

的正确修复，从而抑制内质网应激介导的神经元凋亡。

该机制有助于维持蛋白质稳态，改善严重 TBI 后的神经

存活与功能恢复。此外，近年研究发现亚低温还能通过

调节钙离子稳态，减轻内质网腔钙耗竭引发的应激压力，

并增强自噬流清除异常蛋白聚集物，多途径协同发挥神

经保护效应，为临床治疗提供了新的理论依据 [5]。

二、临床疗效评估与争议

尽管亚低温在 TBI 治疗中显示出一定的潜力，众多

动物实验也表明亚低温治疗 TBI 效果良好，但临床应用

效果仍存在争议，有项研究通过 48 小时持续的亚低温治

疗，其结果仍提示治疗组与对照组在总体疗效上未见显

著差异。值得注意的是，亚低温治疗组在干预期间虽表

现出颅内压（ICP）的下降趋势，但在复温阶段及之后可

能出现反跳性 ICP 升高，这可能是导致两组最终结局无

统计学差别的重要原因 [8]。该现象提示，短期亚低温虽

可暂时抑制 ICP，但其维持时间不足或复温策略不当可

能削弱整体治疗效果，甚至因血流动力学和血脑屏障的

再次紊乱而带来继发性损害。Cochrane 协作组发布的最

新荟萃分析表明，亚低温治疗并未显著改善重型颅脑损

伤（sTBI）患者的临床结局。具体而言，该治疗未能有效

降低患者治疗结束时或最终随访期间的死亡率（OR 0.88，

95% CI：0.63-1.21），也未显著减少死亡或严重残疾的复

合终点事件发生率（OR 0.75，95% CI：0.56-1.00）[9]。这

一结果可能与纳入研究的异质性、不同降温方案及复温

控制差异有关，提示未来需更精准筛选适宜人群并优化

治疗策略。也有文献表明，治疗性低温能够有效降低颅

内压，然而其在改善神经功能远期结局方面的作用仍缺

乏充分证据支持。现有研究提示，该疗法对血肿型损伤

患者的临床获益显著优于弥漫性损伤及脑挫伤患者；若

治疗后出现颅内压反跳性升高，则应考虑重新启动低温

干预以维持疗效 [10]。一项荟萃分析指出，在部分高质量

临床研究中，治疗性低温并未能降低创伤性脑损伤 TBI

患者的死亡率，甚至可能带来不利影响。然而，亚组分

析显示，对于已出现 ICP 升高的 TBI 患者，若在 24 小时

内以治疗性而非预防性目的启动低温管理，仍可能从中

获益，提示目标人群与干预时机或为影响疗效的关键因

素 [11]。尽管亚低温治疗在神经保护方面展现出潜在机制

优势，但其总体临床疗效仍常受限于治疗过程中引发的

多种并发症，这些并发症可能部分抵消其理论获益，尤

其体现在以下几个方面。

三、并发症与风险管理

（一）感染风险增加

亚低温治疗在发挥神经保护作用的同时，可能显著

增加患者感染风险。其机制主要涉及三方面：首先，亚

低温可抑制中性粒细胞的趋化、吞噬及氧化爆发功能，

并降低 T 淋巴细胞增殖能力和细胞因子分泌，导致免疫
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抑制状态；其次，治疗期间保护性反射减弱，误吸风险

增高，易引发吸入性肺炎；再者，多种侵入性操作（如

中心静脉置管、颅内压监测、导尿等）为病原体提供了

入侵途径。近年研究进一步证实，亚低温可通过下调

HLA-DR 表达抑制单核细胞抗原呈递功能，并破坏促炎 /

抗炎细胞因子平衡。临床数据显示，接受亚低温治疗的

TBI 患者肺部感染和血流感染发生率显著升高，尤其当低

温维持时间超过 48 小时或存在复温过程波动时风险更为

突出 [12]。因此，在临床实践中需加强感染监测与预防。

（二）凝血功能障碍

亚低温治疗还可能引发复杂的凝血功能障碍，增

加患者出血与血栓形成的双重风险。其病理生理机制主

要包括：低温直接抑制凝血酶活性，延长凝血酶原时间

（PT）和活化部分凝血活酶时间（APTT）；通过下调血

小板膜糖蛋白表达和抑制血栓素 A2 生成，损害血小板聚

集功能；同时促进血管性血友病因子（vWF）释放并降

低 ADAMTS13 活性，增加微血栓形成倾向。近年研究还

发现，亚低温可通过上调组织因子途径抑制物（TFPI）

和增强纤溶系统活性，进一步破坏凝血 - 抗凝平衡。这

些改变使得患者既可能表现为手术区域渗血、皮肤瘀斑

和胃肠道出血等出血倾向，又可能诱发弥散性血管内凝

血（DIC）等血栓性并发症，尤其在低温维持时间超过

72 小时或存在肝功能障碍的患者中风险更为显著 [13]。

（三）心律失常

亚低温治疗可影响心脏的电生理活动，诱发多种心

律失常，其机制主要包括：低温抑制窦房结自律性及房

室结传导功能，导致窦性心动过缓和 PR 间期延长；同时

通过延缓心肌复极化进程引起 QTc 间期显著延长，增加

早期后除极（EAD）风险，易引发尖端扭转型室性心动

过速等恶性心律失常。近年研究还发现，低温可改变连

接蛋白 43（Cx43）的表达与分布，影响心肌细胞间电信

号传导。临床观察显示，当核心温度低于 33℃或降温速

率过快时，心房颤动、心室逸搏及室性心动过速发生率

显著升高，部分严重病例需使用抗心律失常药物或临时

心脏起搏干预 [14]。因此，治疗期间需持续心电监护并维

持电解质稳定。

（四）电解质紊乱

亚低温治疗常引发的电解质紊乱，主要表现为低钾

血症、低镁血症及低磷血症。其发生机制涉及多重病理

生理过程：低温直接抑制肾小管 Na+-K+-ATP 酶活性，

减少钾离子重吸收；同时通过诱导细胞膜 β-2 肾上腺素

能受体兴奋性增高，促进钾离子向细胞内转移；近年研

究还发现低温可下调肾脏远曲小管上皮细胞镁离子通道

TRPM6 的表达，阻碍镁的重吸收。这些电解质紊乱不仅

会导致神经肌肉兴奋性异常（表现为肌无力、腱反射减

弱），更严重的是通过影响心肌细胞膜电位稳定性，显著

增加 QT 间期延长和恶性心律失常风险。此外，低镁血症

会进一步加重细胞内钙超载和氧化应激，形成恶性循环。

因此，在亚低温治疗期间需密切监测电解质水平，并及

时针对性补充 [15]。

（五）寒战

寒战是亚低温治疗过程中最常见的并发症，其本

质为机体通过骨骼肌节律性收缩产热的生理性代偿反

应。该反应会显著增加机体氧耗（可达基础水平的 40%-

100%），导致二氧化碳生成增多及循环负荷加重，可能继

发性引起颅内压升高和脑氧供需失衡。近年研究发现，

寒战反应由下丘脑后部体温调节中枢介导，并通过脊髓

反射通路强化。临床需采用多模式管理策略：除体表保

温等物理干预外，药物干预首选右美托咪定等 α2- 肾上

腺素能受体激动剂，其通过抑制中枢体温调定点上移而

发挥抗寒战作用；当寒战剧烈时，可联用哌替啶或布西

汀等 μ 受体激动剂，通过激活 κ 受体增强抗寒战效果。

持续评估寒战强度对指导阶梯化治疗至关重要 [7]。

综上，低温治疗在临床治疗中占着重要的位置。低

温治疗可以通过降低脑代谢率和氧需求、降低颅内压、

抑制炎症反应、抑制兴奋性氨基酸释放、减少细胞凋

亡等机制改善患者症状，但多项研究得到的结果并不一

致，并未得出亚低温治疗可以改善患者预后，提高患者

生存率的结果。这可能与多种因素有关，在临床试验中

条件控制严格，但临床患者存在多方面的因素，比如患

者出现低温治疗并发症后可能影响患者最终的预后；另

外，临床试验设计中，各中心纳入的患者情况不一，各

中心诊疗水平不一等因素都可能会影响实验结果。但目

前的研究仍给 TBI 患者的治疗提供了思路，为提高 TBI

患者治疗效果，最大限度地减少不良反应，需要更多数

量、多中心、更长时间治疗的方式来探讨并得出最佳的

治疗时机、最佳治疗温度、最大限度减少不良反应的发

生等问题。
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