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摘要 随着心肺复苏技术的发展, 心脏骤停患者的救治成功率已有一定的提升. 但是, 心肺复苏后脑损伤的治疗

效果仍不理想. 本文通过先前研究与本课题组相关研究, 总结心肺复苏后脑损伤的机制(经典机制介导的脑损

伤、细胞外囊泡介导的脑损伤以及远端脏器介导的脑损伤)、神经功能评估(神经系统查体、血清生物标志物、

脑电图、多模态评估等)和临床治疗(通气和氧疗策略、目标温度管理和药物治疗等)的最新研究进展, 以期为心

肺复苏后脑损伤的研究和治疗提供参考.
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2020年, 国际复苏联络委员会(International Liai-
son Committee on Resuscitation, ILCOR)对全球范围

内16个注册院外心脏骤停(out-of-hospital cardiac ar-
rest, OHCA)中心的数据进行统计分析显示, OHCA
的年发病率为30~97人/10万. 在所有接受紧急医疗

服务(emergency medical services, EMS)的患者中,
3.1%~20.4%的患者存活至出院或复苏后30天, 但仅

2.8%~18.2%的患者出院时或复苏后30天神经功能表

现良好
[ 1 ] . 在我国 , 以北京、上海、郑州等城市

2012~2019年报道的数据为例, OHCA患者中只有不

到1.3%的患者出院时神经功能表现良好, 而长期神

经功能预后良好的比率则更低
[2~5]. 研究证实, 脑缺

血再灌注损伤是引起心肺复苏后神经功能不良预后

的主要原因. 因此, 如何减轻心脏骤停-心肺复苏-自
主循环恢复(cardiac arrest-cardiopulmonary resuscita-
tion-return of spontaneous circulation, CA-CPR-
ROSC)患者脑损伤, 以改善神经功能预后成为心肺

复苏的研究重点.
多种病理因素参与心肺复苏后全脑缺血再灌注损

伤,但具体机制尚不明确;目前针对心肺复苏脑损伤的

临床诊疗手段有限, 且疗效不佳. 因此, 本文通过总结

国内外心肺复苏脑损伤病理机制和临床诊疗的最新研

究进展, 以期为复苏后脑损伤的基础研究和临床诊疗

提供参考依据.
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1 机制

心肺复苏后全脑缺血再灌注损伤是一种复杂的病

理生理过程, 可导致严重的神经功能损害. 既往研究认

为, 复苏后脑损伤主要涉及能量代谢障碍、兴奋性毒

性、细胞内钙超载、氧化/硝化应激和炎症反应等经

典机制
[6~8]. 这些机制相互交叉, 共同引起细胞损伤. 随

着对脑缺血再灌注损伤研究的深入, 人们逐渐认识到

脑内细胞外囊泡介导的旁分泌途径和远端脏器损伤介

导的跨器官途径可能在复苏后脑损伤中起重要作用.
这些因素相互作用, 通过一系列病理级联反应直接或

间接导致神经细胞凋亡 /死亡 , 最终导致神经功能

障碍
[9].

1.1 经典机制介导的心肺复苏后脑损伤

(1) 能量代谢障碍. CA发生后,脑缺血导致组织氧

供及营养物质减少, 三磷酸腺苷(adenosine tripho-
sphate, ATP)的产生减少甚至停止, 细胞膜能量依赖性

离子通道出现功能障碍, 细胞内离子稳态发生破坏, 间
隙K+

浓度迅速增加, 细胞膜发生去极化, 大量Na+、
Cl−和水进入细胞, 导致细胞毒性水肿. 同时, 细胞通

过无氧代谢引起乳酸堆积, 造成细胞内酸中毒, 进一步

加重神经元等细胞损伤. 此外, 缺氧导致神经元胞外

Ca2+通过N-甲基-D-天冬氨酸通道流入胞内, 激活裂解

酶、磷酸酶和蛋白酶, 导致线粒体功能障碍, ATP的生

成进一步减少; 且损伤的线粒体释放细胞色素C等促

凋亡物质到胞质, 激活半胱天冬酶依赖性凋亡级联反

应, 最终导致细胞凋亡
[10,11]. 再灌注时, 氧供恢复, 但

线粒体功能不会立即恢复
[12], 而是通过线粒体电子传

递链反应、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicoti-
namide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)氧化

酶、黄嘌呤氧化酶、脂肪氧化酶、环氧化酶和诱导型

一氧化氮合酶(induced nitric oxide synthase, iNOS)的
上调, 以及儿茶酚胺的氧化等多种途径产生大量活性

氧自由基(reactive oxygen species, ROS), 进一步加重

能量代谢障碍.
(2) 细胞内钙超载. 脑缺血时, 钙离子外排泵出现

功能障碍, 同时电压门控钙通道开放, Ca2+内流增加,
导致细胞内钙超载. 作为脑缺血再灌注损伤的关键因

素, 细胞内钙超载与其他经典机制存在因果和交叉,
在多层面发挥细胞毒作用: (ⅰ) 导致线粒体内膜通透

性转变,继而引起线粒体膜完整性破坏, ATP产生障碍,
最终导致细胞死亡

[6,13,14]; (ⅱ) 导致线粒体功能障碍,
继而大量ROS产生

[15]; (ⅲ) 导致脂质分解、游离脂肪

酸产生和DNA损伤, 进而导致细胞凋亡和坏死
[16]; (ⅳ)

导致谷氨酸释放增加, 出现兴奋性毒性,而细胞兴奋性

毒性增加进一步加重细胞功能障碍, 细胞内钙超载加

重, 形成恶性循环, 最终导致细胞崩解
[17,18].

(3) 氧化/硝化应激. CA发生后, 脑血流减少甚至

中断, 线粒体产生大量活性氧自由基/活性氮自由基

(reactive nitrogen species, RNS), 过量的ROS/RNS可诱

导线粒体嵴扩张、线粒体外膜破裂和细胞色素C释放,
导致线粒体呼吸链、能量生成屏障受损, 最终导致细

胞凋亡
[11]. 其次, 脑组织中积聚的ROS/RNS可通过激

活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein ki-
nase, MAPK)和核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-
κB)信号通路, 促进大量促炎因子释放, 进而引起血管

舒缩、微血管阻塞、磷酸酶和蛋白酶等释放, 进一步

加重氧化应激损伤, 并激活半胱天冬酶级联反应以诱

导细胞凋亡
[19~21]. 同时, ROS/RNS还可激活线粒体凋

亡通路、死亡受体通路和内质网应激, 从而诱导细胞

凋亡
[19]. 此外, 能量产生不足和氧化产物的增加引起

星形胶质细胞、小胶质细胞和浸润性炎症细胞生成

iNOS增多. 同时, 内皮一氧化氮合酶(endothelial nitric
oxide synthase, eNOS)脱偶联、线粒体功能障碍以及

NADPH氧化酶、黄嘌呤氧化酶和环氧合酶-2等的激

活导致超氧化物增加, 随后形成过氧亚硝酸盐, 破坏脂

质、蛋白质和DNA, 从而导致显著的神经毒性作用
[22].

(4) 兴奋性毒性. 脑缺血缺氧造成的能量代谢障

碍直接抑制细胞质膜上的钠钾泵活性, 胞外钾浓度升

高, 神经元去极化, 导致兴奋性神经递质(如谷氨酸)在
突触间隙大量释放, 引起突触后神经元过度兴奋并最

终死亡. 容积调节性阴离子通道(volume-regulated an-
ion channel, VRAC)是谷氨酸释放的主要途径. 研究表

明, 脑缺血会增加神经元容积敏感性LRRC8A氯离子

通道依赖性VRAC活性, 从而增加海马神经元的谷氨

酸摄入并加重缺血性脑损伤
[23]. 此外, 当脑组织处于

缺血状态时, 神经元突触前膜释放的大量谷氨酸会引

起一系列神经元应激反应, 包括细胞内Ca2+超载、

ROS过度产生和线粒体应激, 最终导致神经元死亡.
(5) 炎症反应. 作为中枢神经系统的固有免疫细

胞, 小胶质细胞在脑缺血发生后数分钟即被激活并发
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生表型极化, 其中促炎表型M1型明显增多, 启动中枢

神经系统炎症级联反应, 分泌肿瘤坏死因子α(tumor
necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素1β(interleukin-
1β, IL-1β)等促炎因子, 在促进周围细胞炎症反应的同

时还可通过磷酸化修饰等机制引起occludin等紧密连

接蛋白功能障碍 , 导致血脑屏障损伤 , 加重脑水

肿
[24~27]. 同时, 小胶质细胞和浸润免疫细胞可通过活

性氧中间体、Toll样受体激活、补体系统和NF-κB系
统等诱导途径产生趋化因子

[28,29]. 其中, CXC和CC趋
化因子的活化可增加缺血脑组织的白细胞浸润, 进一

步加重神经元等细胞损伤
[30]. 此外, 心肺复苏后出现

全身炎症反应综合征, 循环细胞因子水平显著增加,
循环来源的白细胞产生IL-1, IL-6, IL-12可对细胞产生

直接损伤
[31].

1.2 细胞外囊泡介导的心肺复苏后脑损伤

大脑中的各种细胞间通讯已经被广泛研究, 除经

典的细胞间通讯, 如配体-受体相互作用、细胞与细胞

间的直接接触或旁分泌信号
[32]

等, 细胞外囊泡(extra-
cellular vesicle, EV)在细胞间的通讯作用受到越来越

多的关注. EV是一类新的细胞间信号转导介质, 具有

自分泌、旁分泌、内分泌调控受体细胞功能的作

用
[33]. 目前研究显示, 在脑缺血再灌注损伤过程中, 内

皮细胞、胶质细胞、周细胞和神经元等脑实质细胞可

以通过释放EV向周围细胞运送特定的内容物(如蛋白

质、糖蛋白、脂质、核酸), 从而间接参与缺血再灌注

脑损伤的调控
[34]. 其中最引人注目的是小分子非编码

RNA, 如miRNA[34]. 由于细胞外囊泡还具有携带药

物、穿透血脑屏障(blood brain barrier, BBB)等各类生

物学屏障的特点, 因此具有广阔的临床应用前景, 尤其

是心肺复苏后脑损伤、缺血性脑卒中等缺血再灌注损

伤性疾病.
(1) 脑内皮细胞来源的细胞外囊泡(brain endothe-

lial cell- extracellular vesicle, BEC-EV). 脑微血管内皮

细胞(brain endothelial cell, BMEC)是构成BBB的主要

结构细胞, 在阻止多种损伤性物质进入脑组织的同时,
利于营养物质和代谢产物通过, 发挥维持中枢神经系

统内环境稳定的重要作用
[35].

近年来, 多项研究证实, BEC-EV在急性缺血性脑

损伤中对神经血管单元的重建和脑功能的恢复必不

可少
[36,37].其中,脑微血管内皮细胞源性的细胞外囊泡

(brain endothelial cell derived extracellular vesicle,
BMEC-EV)在急性缺血性脑损伤小鼠模型中具有促进

神经细胞增殖、迁移和减少细胞凋亡的重要作用
[36].

此外, BMEC-EV可促进缺血再灌注损伤后突触功能

的重建及神经可塑性信号相关miRNA(miRNA-126-
3p)的表达上调

[38],对卒中小鼠运动功能和认知功能的

恢复至关重要
[39]. 本课题组前期研究证实, BMEC-EV

能被神经元摄取, 来源于正常内皮细胞的BMEC-EV
显著减轻CA-CPR-ROSC后或糖氧剥夺 /复氧复糖

(oxygen-glucose deprivation/reoxygenation, OGD/R)后
神经元凋亡, 进一步证实BMEC-EV对神经元功能的

重要调控作用. 基于非缺血性和缺血性大鼠原代脑内

皮细胞EV的miRNA谱变化对神经轴突生长相关蛋白

的不同调控作用
[40], 对缺血/再灌注前后小鼠BMEC的

miRNAs也进行检测, 结果发现, OGD/R后, BMEC-EV
携带的miRNAs显著改变, 与CA-CPR-ROSC后神经元

损伤密切相关. 因此, 外源性补充正常BMEC-EV,药物

干预BMEC-EV生成及其携带内容物, 均有望为CA-
CPR-ROSC后临床治疗提供新的理论基础及治疗

策略.
(2) 小胶质细胞来源的细胞外囊泡(microglial cell-

extracellular vesicle, MC-EV). 小胶质细胞是中枢神经

系统的固有免疫细胞, 在生理状态下, 小胶质细胞处于

静息状态, 可清除细胞碎片, 并发挥免疫监视功能, 对
中枢神经系统稳态起重要作用

[41].
多项研究证实, MC-EV在缺血再灌注损伤中发挥

神经保护作用. 通过建立体外OGD/R模型, 研究者发

现M2型小胶质细胞来源的细胞外囊泡(M2-microglial
cell derived extracellular vesicle, MC2-EV)通过激活

Nrf2/HO-1信号通路减轻神经元氧化应激损伤
[42].进一

步研究发现, MC2-EV携带的多种miRNA在缺血再灌

注损伤中具有神经元保护作用. 其中, 富含miR-124的
MC2-EV治疗显著降低小鼠短暂性脑缺血后3天的梗

死体积并减轻行为缺陷, 其可能机制为MC2-EV通过

miR-124及其下游靶点USP14减轻缺血再灌注损伤并

促进神经元存活
[43]. 另有研究发现, MC2-EV可通过

miR-137及其下游直接靶向基因Notch1减轻缺血性卒

中模型小鼠的神经元凋亡
[44]. 此外, 还有研究显示,

MC2-EV将miR-135a-5p传递到神经元细胞中抑制

TXNIP的表达, 进一步抑制NLRP3炎症小体的激活, 促
进神经元细胞增殖, 同时抑制细胞凋亡, 抑制自噬相关
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蛋白的表达, 从而减轻缺血性脑损伤
[45].

(3) 星形胶质细胞来源的细胞外囊泡(astrocyte-ex-
tracellular vesicle, AS-EV). 星形胶质细胞是大脑中最

主要的胶质细胞, 亦是BBB的重要组成部分. 研究证

实, AS-EV在缺血性脑损伤中具有抑制自噬并减轻神

经损伤的作用
[46]. 进一步研究发现, AS-EV携带的cir-

cSHOC2可通过调节自噬和作用于Mir-7670-3p/SIRT1
轴抑制神经元凋亡, 减轻神经元损伤

[47]. 有研究还证

实miR-190b在AS-EV中表达较高, 且AS-EV介导的

miR-190b转移可通过抑制自噬减轻OGD诱导的神经

元凋亡
[48].同时, AS-EV还可通过其他机制参与神经损

伤调控: 经OGD预处理后的AS-EV可被神经元吸收,
减少神经元凋亡, 其机制可能与内容物miR-92b-3p有
关

[49]; AS-EV介导的miR-34c可靶向调控TLR7进而抑

制NF-κB/MAPK轴, 减轻I/R诱导的神经损伤
[50]; AS-

EV携带的miR-17-5p可通过抑制BNIP2的表达来减轻

神经元凋亡, 减轻缺血缺氧性脑损伤
[51]. 此外, AS-EV

对小胶质细胞的功能也有一定调控作用. 研究显示,
LncRNA GAS5/miR-137可能参与星形胶质细胞-小胶

质细胞的通讯, 通过调控INPP4B抑制PI3K/Akt信号的

激活, 减轻心肺复苏后小胶质细胞凋亡和神经炎症
[52].

(4) 少突胶质细胞来源的细胞外囊泡(oligodendro-
cyte-extracellular vesicle, OC-EV). 少突胶质细胞除包

绕轴突形成髓鞘结构, 还能释放含有蛋白脂蛋白、髓

磷脂蛋白和抗氧化应激相关蛋白的细胞外囊泡
[53~55],

对维持和保护神经元功能至关重要. 脑缺血发生后, 细
胞外谷氨酸浓度升高, 可通过兴奋性毒性导致神经元

细胞死亡
[56,57]; 同时, 谷氨酸可触发成熟的少突胶质

细胞释放细胞外囊泡
[54]. 既往研究已经证实, 神经元

可摄取OC-EV并有助于神经元功能恢复
[53], 且在神经

元培养基中添加OC-EV可以显著促进应激条件下神

经元的存活
[54]. 另有研究发现, OC-EV可能通过携带

过氧化氢酶和超氧化物歧化酶等保护性蛋白对体外缺

血模型中神经元发挥重要保护作用
[55].

(5) 周细胞来源的细胞外囊泡(pericyte-extracellu-
lar vesicle, PC-EV). 周细胞是BBB的组成成分之一,
正常生理状态下, 在血管内皮细胞和星形胶质细胞功

能的整合中发挥重要作用, 进而参与调节BBB通透

性、血管生成及微血管血流动力学等生理过程
[58,59].

周细胞在缺血发生后被激活, 并可获得一种多能

干细胞表型, 具有分化为神经和血管前体谱系的潜

能
[60], 参与神经血管单元重构. 研究者将PC-EV移植

到脊髓损伤小鼠体内, 发现PC-EV可以减轻脊髓损伤

的病理表现并改善小鼠运动功能. 在此基础上, 研究

者通过体外实验进一步证实PC-EV在缺氧条件下可保

护脊髓微血管内皮细胞的屏障功能, 其保护作用可能

与调控PTEN/AKT通路有关. 遗憾的是, 关于PC-EV在
脑缺血再灌注损伤中的研究仍然较少, 具体作用机制

仍不清楚
[61].

(6) 神经元来源的细胞外囊泡(neuron-extracellular
vesicle, NE-EV). 神经元是中枢神经系统最基本的组

成单位, 也是核心细胞, 具有接受刺激、产生兴奋并传

导兴奋的作用. 目前关于NE-EV在脑缺血再灌注损伤

中的作用和机制的研究较少. 有研究发现, 神经元通

过分泌细胞外囊泡向内皮细胞转移miR-132, 而miR-
132可通过直接靶向真核延伸因子2激酶调节血管内皮

钙黏蛋白VE-cadherin的表达, 从而影响脑血管的完整

性
[62]. 该研究表明, miR-132作为细胞间信号介导脑血

管完整性的神经调节, 并提示NC-EV是一种新的神经

血管通信途径. 此外, 有研究对缺血再灌注损伤下NE-
EV的含量和功能进行探索, 比较常氧和OGD/R条件下

NE-EV携带的miRNA表达水平, 发现45个miRNAs的
表达水平出现显著差异. 此外, 与常氧条件下的NE-
EV相比, OGD/R后NC-EV可显著降低神经元活力, 并

减少神经元突起的数量和长度. 该结果提示神经元在

OGD/R刺激下释放的富含miRNA的细胞外囊泡可能

促进缺血后神经元损伤, 这有助于进一步了解应激神

经元对邻近神经元功能的影响
[63].

综上, 神经血管单元细胞外囊泡在缺血再灌注脑

损伤中发挥重要作用(图1), 并有作为治疗靶点的潜力.
但是, 神经血管单位之间的通讯十分复杂, 而目前针对

心肺复苏全脑缺血再灌注损伤的研究相对较少, 需要

结合更多体内外研究才能明确相关分子机制, 进而实

现有效干预和治疗.

1.3 远端脏器功能失调介导的心肺复苏后脑损伤

心脏骤停后全身血流中断, 机体各组织器官感知

到缺氧刺激并激活炎症、氧化应激等多种病理过程,
产生炎症因子IL-1β, TNF-α, 氧化应激产物ROS及损伤

相关分子模式(damage-related molecular patterns,
DAMPs)和病原体相关分子模式(pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs)[64]. 自主循环恢复后, 大脑
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和肠道产生的DAMPs和PAMPs立即释放至循环中. 来
自大脑的DAMPs可通过脑静脉回流或间接通过颈部

淋巴通道传递至肺循环, 诱发急性肺部炎症反应
[65];

而肠道产生的PAMPs通过类似的静脉和淋巴管被输送

到肺循环导致急性肺部炎症反应
[66], 进而触发全身免

疫启动和继发性脑再灌注损伤
[67].

正常的大脑功能取决于代谢、氧气和营养物质的

输送以及细胞废物的清除之间的协调运转, 而这种协

调运转需要维持脑血流量的持续调节, 包括自动调节

(脑血管系统对灌注压变化的反应)、血管对活性物质

的反应性、神经血管耦合以及内皮依赖性反应等四个

方面
[68]. 其中, 脑血管系统的自动调节功能可减轻低

灌注和高灌注的影响, 对维持正常的脑功能至关重

要
[69]. 然而, 心脏骤停和急性脑卒中等情况可引起脑

自动调节受损, 从而使脑血流直接依赖于心脏功能
[70].

CA-CPR-ROSC患者往往出现不同程度的心功能不全,
对于合并心脏基础疾病的患者更是如此, 因此, 复苏后

心功能障碍也是引起继发性脑损伤的重要因素之

一
[71]. 此外, 心功能不全导致心源性脑钠肽(brain na-

triuretic peptide, BNP)水平升高; 而缺血性脑卒中BNP
水平升高与入院早期血压降低有关

[72]. 因此, 心源性

BNP可能通过调控血压影响脑灌注, 继而促进CA-
CPR-ROSC后脑损伤. 同时, 其他团队和我们的研究已

证实缺血心脏源性的EV可诱导多种远端脏器细胞损

伤. 因此, 我们有理由推测心肌细胞来源因子和EV可
能参与心肺复苏后脑损伤

[73,74].
此外, 对“脑-肺轴”[75]和“脑-肠轴”[76]的研究也提

示, 心肺复苏自主循环恢复后, 肺、肠道功能紊乱可

能与大脑缺血再灌注损伤紧密相关. 因此, 心肺复苏

后脑损伤的救治也应该关注脑外器官的功能恢复.

2 神经功能评估

2.1 神经系统查体

神经系统查体是评估ROSC患者神经功能预后最

简便的方法. 复苏后昏迷患者双侧瞳孔对光反射消

失、角膜反射消失、眼反射消失、疼痛刺激反应消失

或四肢曲张均提示预后不良, 且上述评估结果的可靠

性与病程高度相关, ROSC后早期反射消失对神经功

能预后不良的预测假阳性率明显高于ROSC后72 h及
ROSC后7天[77~79].

癫痫可提示ROSC患者神经功能预后不良. 研究

图 1 细胞外囊泡介导的复苏后脑损伤
Figure 1 Extracellular vesicle-mediated post-resuscitation brain injury
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表明, ROSC患者发作强直性阵挛后, 出现神经功能预

后不良比例为72%, 而在肌阵挛患者中, 甚至高达

90%[80]. 对于行亚低温治疗ROSC患者, 镇静药物和肌

肉阻滞剂代谢减慢, 药物残留或肌肉麻痹可导致神经

系统查体出现假阴性. 因此, 对于接受目标体温管理

的患者, 为排除镇静药物残留的干扰, 至少应在复苏

后第5天才进行评估
[81].

2.2 血清生物标志物

血清脑损伤生物标志物因其主要来源于脑组织且

不受镇静剂、止痛药或肌肉松弛剂等影响, 常用于评

估心脏骤停患者预后
[82]. 目前常用的标志物主要包括

神经原特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase,
NSE)、S100钙结合蛋白B(S100 calcium-binding pro-
tein B, S-100B)、胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary
acidic protein, GFAP)、神经丝轻链(neurofilament light,
NfL)、泛素C末端水解酶-L1(ubiquitin C-terminal hy-
drolase L1, UCH-L1)和Tau蛋白.其中, NSE和S-100B为
传统标志物而其余4种为新型标志物

[82,83].
研究表明, 血清NSE主要表达于神经元胞体, 在

ROSC后48~72 h达到峰值且预后评估效能最高
[84]. 欧

洲复苏委员会(European Resuscitation Council, ERC)
和欧洲重症监护医学会(European Society Intensive
Care Medicine, ESICM)推荐使用ROSC后48~72 h的血

清NSE识别不良预后的患者
[85]. S100B主要表达于胶

质细胞, 其血清水平于心脏骤停后早期升高, 通常在

24 h达到峰值. 现有研究显示, 高水平S100B可预测不

良神经功能预后, 但是与NSE联合建模并不能增加其

预测价值
[86].

UCH-L1主要表达于神经元,对于维持神经轴突的

稳定和神经损伤修复至关重要
[87]. UCH-L1在心脏骤

停预后评估中的研究较少, 但被证明可预测心脏骤停

患者不良预后
[82]. GFAP是星形胶质细胞的结构成分,

是一种高度脑特异性标志物 . 在已报道的研究中 ,
GFAP与NSE等相比预测心脏骤停患者不良预后的效

能差别较大, 敏感性较低
[82]. Ebner等人

[88]
的研究显示,

GFAP和UHC-L1联合预测神经功能预后效能高于单独

使用NSE. Tau蛋白主要表达于神经元轴突, 因其检测

难度大, 目前关于其预测心脏骤停患者不良预后的报

道较少. Mattsson等人
[89]

研究显示, ROSC后72 h Tau
蛋白预测心脏骤停患者6个月不良神经功能预后效能

高于NSE. NfL主要表达于白质有髓轴突, 已在神经退

行性疾病中被广泛研究. 但是越来越多证据表明, 脑缺

血缺氧后显著升高的NfL预测急性神经损伤价值高于

慢性神经病变
[82]. 近期, 一项纳入10000例心脏骤停患

者的系统评价和荟萃分析研究显示 , 与UCH-L1,
GFAP, Tau蛋白等标志物相比, NfL在预测心脏骤停患

者不良神经功能中的预测价值最高
[83].

总体来说, NSE和S100B等传统标志物具有标准

分析仪器和确定的参考值, 在目前临床使用中仍占据

优势, 而新型标志物虽然有良好的应用前景, 但是由

于目前不同实验室检测结果差异可能较大, 影响其临

床应用, 未来需要建立标准化生物样本采集和鉴定平

台并开展前瞻性研究.

2.3 脑电图

脑电图(electroencephalogram, EEG)可记录复苏

患者神经元的异常电活动, 复苏24 h后若脑电图出现

爆发-抑制、广泛性背景抑制和抑制背景下的全面周

期性放电常提示预后不良
[90]. 其中, 恶性脑电图和高

度恶性脑电图预测不良神经功能预后的敏感性分别

为99%和50%, 而特异性分别为48%和100%[91]. 在连

续脑电图中越早出现癫痫波, 预后越差, 而24 h后恢

复连续性背景脑电图提示预后较好
[92]. 鉴于脑电图评

估预后的最佳时间点尚未得到有效验证, 脑电图监测

应尽早、连续或间断重复检测, 对于接受目标温度管

理(targeted temperature management, TTM)治疗的患

者应延长至复苏后72 h[2]. 尽管多项研究证实, 上述指

标与ROSC患者的神经功能预后密切相关, 由于大部

分研究是单中心、小样本、无对照且缺乏统一的评

估标准, 故预后评估的敏感性差异较大, 预测价值

有限.

2.4 躯体感觉诱发电位

躯体感觉诱发电位(somatosensory evoked poten-
tial, SSEP)受镇静药和TTM影响小, 目前被认为是评

估ROSC患者神经功能预后的稳定指标. 双侧N20缺失

被认为是预后不良的可靠指标, 其预测CA患者预后不

良的敏感性为46%~71%[93,94]. 进一步以N20振幅进行

定量分析, 发现振幅<0.62 μV的复苏患者预后较好
[95].

但目前SSEP评估CA患者预后的最佳时间点尚无定论,
需要进一步研究

[96].
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2.5 灰白质比值

灰白质比值(gray white matter ratio, GWR)可以量

化脑水肿程度, 评估ROSC患者的神经功能预后
[97,98].

测量方法包括肉眼定性、手动测量和自动分析; 测量

部位包括全脑、脑室和基底节区; 判断预后不良的阈

值从1.007~1.23不等
[99]. 研究显示, 以CT图像上肉眼

可见的尾状核和内囊后肢灰度差异消失为标准, 评估

窒息导致心脏骤停的患者预后敏感性达到100%[100];
手动测量的特异性较高, 但敏感性差异大, 从3.5%
~88%不等

[99]; 而基于概率脑图谱发展的GWR自动分

析技术敏感性可达到92.7%[101]. 此外, 除纳入患者的

数量、病因、神经功能评分标准、GWR测量方法、

部位和阈值之外, ROSC到头部CT检查的间隔时间、

CT仪器和研究者主观因素均可影响GWR的敏感性.
复苏后脑缺血缺氧性损伤是渐进过程, 心脏骤停后

GWR呈现逐渐下降的趋势, ROSC后时间越长, GWR
值渐进性降低, 对神经功能不良预后评估的敏感性越

高
[102].

2.6 表面扩散系数

心脏骤停后ATP依赖的水分子运动障碍, 而水分

子运动减少在MRI弥散加权像(diffusion-weight image,
DWI)上表现为高信号区, 严重程度可用表面扩散系数

(apparent diffusion coefficient, ADC)进行量化. ADC的
正常范围为700~800 mm2/s, ADC下降常提示预后不

良
[103]. 研究显示, ADC<550×10−6 mm2/s的脑组织面积

超过6%可提示预后不良, 敏感性和特异性分别为67%
和96%[104]. 而ADC对神经功能预后评估效能与脑组织

区域相关, 大脑皮层敏感性高达66%~90.6%, 而尾状核

的敏感性仅为46.9%[105,106]. 虽然MRI检查敏感性较高

且不受镇静药和肌松药的影响, 但对患者要求较高,
生命体征不稳定或接受体外膜肺氧合(extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO)治疗的复苏患者均难

以行头部MRI检查, 导致研究纳入的患者数量较少,
敏感性差异较大, 有待进一步研究.

2.7 多模态的评估模式

多模态的评估方法相对于单一预测指标而言可

显著提高预后评估的准确度.美国心脏协会(American
Heart Association, AHA)和ERC的心肺复苏指南均推

荐采用多模态代替单一指标来评估ROSC患者的神经

功能预后
[107,108]. ROSC后48 h单一NSE指标评估预后

不良的敏感性为60.2%, 当联合壳核/胼胝体GWR敏感

性可达78.6%[109]. 壳核/内囊后肢的GWR评估复苏后

非TTM治疗患者预后不良的敏感性仅为25%, 而壳

核/内囊后肢GWR联合ROSC后72 h的GCS评分可使

敏感性增至100%[110]. 此外, 基于定量EEG连续测量的

脑功能恢复指数评估患者ROSC后12 h不良预后的假

阳性率为0且敏感性可达56%[111]. 由此可见, 多模态评

估手段可显著增加心肺复苏后神经功能预后评估敏

感性, 但仍需大样本量、多中心的前瞻性研究进行

验证.

3 临床治疗

3.1 通气和氧疗策略

现有心肺复苏指南缺乏自动机械按压装置(auto-
matic mechanical chest compression device, AMCCD)进
行CPR期间的最佳通气模式的推荐内容. 近期, 一项纳

入30例患者的随机对照试验发现, 使用AMCCD进行

CPR期间, 所有通气模式(BIPAP, VCV和CPAP)都能达

到足够的分钟呼吸量. 然而, 由于潮气量较高, BIPAP
似乎更胜一筹. 因此, AMCCD进行胸外按压时使用BI-
PAP通气模式进行机械通气, 可避免与死腔通气相关

的风险
[112]. 但是, 由于样本量较少, 需要进一步开展

多中心大样本研究.
心脏骤停后昏迷患者机械通气时的最佳氧疗策略

尚不清楚. 近期, Schmidt等人
[113]

纳入789名ROSC后昏

迷的OHCA患者并随机分为限制性目标组(目标动脉

氧分压68~75 mmHg)和自由目标组(目标动脉氧分压

98~105 mmHg); 结果显示, 两组患者的90天死亡率、

重度残疾和昏迷发生率均无统计学差异. 但是, 该研究

纳入的患者均为考虑心源性心脏骤停的OHCA患者,
该结果可能不适用于IHCA以及其他原因造成心脏骤

停的患者, 需要更多研究进一步验证.

3.2 介入治疗

(1) 体外心肺复苏术(external cardiopulmonary re-
suscitation, ECPR). ECPR是指对已使用传统心肺复苏

不能恢复自主心律或反复心脏骤停而不能维持自主心

律的患者快速实施静动脉ECMO以暂时地维持器官灌
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注和氧合的技术
[114]. 2020年 AHA和2021年ERC心肺

复苏指南均指出, 当常规心肺复苏失败时, ECPR是一

种可选择的抢救疗法
[115]. 但是, 由于循证医学证据不

足,目前指南对ECPR的推荐强度均较弱.近期, 一项单

中心RCT显示, 早期ECPR的干预对改善难治性OHCA
患者3月神经功能预后无显著优势

[116]. 而另一项综述

研究显示, 在高度协调的医疗保健服务系统中进行

ECPR可能提高心脏骤停患者的存活率并改善神经功

能预后
[117]. 总体来说, ECPR对CA患者存活率及神经

预后的影响尚不清楚; ECPR适用人群和时间点等问题

目前尚无共识, 需要更多高质量研究进一步明确.
(2) 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous trans-

luminal coronary intervention, PCI). 急性冠脉综合征

是引起CA的主要原因之一, 而PCI是其有效的诊疗手

段. 对疑似心源性CA患者和心电图ST段抬高的CA患
者应行急诊PCI已基本达成共识

[118]. 研究显示, 对于

心电图显示ST段抬高的CA患者 , 早期PCI可提高

ROSC患者良好神经功能预后的比率
[119]. 而对于心电

图非ST段抬高的CA患者是否应用PCI尚存在争议, 一

项回顾性研究报道, 无论ST段抬高与否, 早期PCI均可

以使考虑为心源性CA的患者获益
[119]. 然而, 《新英格

兰医学杂志》近期发表的一项RCT研究显示, 在无ST
段抬高的OHCA患者中, 早期PCI的策略与延迟或选择

性策略相比未降低30天全因死亡风险和不良神经功能

预后比率
[120].总体来说,对于无ST段抬高的患者,早期

PCI策略及其是否改善ROSC患者预后还需进一步

研究.

3.3 目标温度管理

(1) 最佳目标温度管理(target temperature manage-
ment, TTM)策略尚不清楚. 对于复苏后昏迷的患者, 以
32~36℃为目标的亚低温治疗是目前唯一公认具有神

经保护功能的救治措施, 并被写入国内外各项复苏指

南
[107,121,122]. 但是, 关于最佳目标温度目前尚无统一定

论. 近期, 一项发表于《新英格兰医学杂志》的多中心

RCT研究显示, 与常温条件相比亚低温(33℃)治疗不

会降低OHCA患者6个月的死亡率
[123]. 此外, JAMA杂

志报道的一项单中心RCT试验显示, 目标体温31与
34℃相比未降低OHCA患者复苏后180 天死亡率及神

经功能预后不良率
[124]. 2022年3月, ERC和ESICM总结

现有证据,共同发布的心脏骤停后温度管理的建议:对

于心脏骤停后仍处于昏迷状态的患者, 建议持续监测

核心体温并积极预防发热(定义为体温>37.7℃)至少

72 h; 没有足够的证据支持或反对将温度控制在

32~36℃或心脏骤停后的早期降温; 建议不要在ROSC
后主动复温亚低温昏迷患者以达到正常体温; 建议不

要在ROSC后立即使用快速输注大量冷静脉输液的院

前冷却
[125]. 总体而言, 目前仍存在最佳温度控制时间

窗不清楚、最佳温度控制持续时间及温度控制过程中

的最佳镇静策略尚不清楚等诸多问题, 需要进一步

研究.
(2) TTM联合药物治疗减轻脑损伤. 最新的AHA

和ERC指南均指出亚低温治疗联合相关药物可促进患

者觉醒, 治疗效果可能优于单纯亚低温治疗
[107,126]. 这

些药物包括辅酶Q10[127]、氙气
[128]

、哌醋甲酯和金刚

烷胺
[129]

等. 研究显示, 与正常人相比, CA患者神经保

护剂辅酶Q10显著降低, 而神经功能预后不良患者辅

酶Q10显著低于神经功能预后好者
[130]. 此外, 与单纯

亚低温治疗组相比, 亚低温联合辅酶Q10可显著提高

ROSC患者3个月生存率(68% vs. 29%)和良好神经功

能预后(36% vs. 20%)[127]. 此外, 与辅酶Q10拥有类似

神经保护作用的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸对大鼠ROSC
24 h的神经保护作用效果显著, 可能与其调控线粒体

氧化呼吸链有关
[131], 但是目前仍缺乏临床研究.

近期一项多中心RCT发现, 与单纯亚低温治疗相

比, 吸入氙气联合亚低温治疗可减轻复苏患者脑白质

损伤, 但两组患者的6个月生存率无差异
[128]; 另外, 一

项系统性评价显示, 氙气等吸入性气体具有显著的神

经保护作用
[132]. 由此可见, 氙气联合亚低温具有改善

复苏后脑损伤的潜在治疗价值, 但仍需多中心大样本

RCT研究. 此外, 一项回顾性研究分析哌醋甲酯和金

刚烷胺联合亚低温治疗16例心脏骤停患者的神经功能

预后, 与对照组比较, 哌醋甲酯和金刚烷胺治疗能改善

患者CPC和mRS评分, 故表现出潜在的临床价值, 但是

由于样本量较小需要进一步研究
[129].

3.4 药物治疗

(1) 肾上腺素. 早期合理应用肾上腺素在AHA和
ERC最新复苏指南中均具有较高的证据级别和推荐等

级
[107,126]. 但是, 肾上腺素的使用仍存在争议.
肾上腺素可提高CA患者生存率, 但可能与ROSC

后不良神经功能预后相关. Perkins等人
[133]

的一项RCT
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表明, 肾上腺素可显著提高OHCA患者30 天生存率,
但肾上腺素组患者在出院时的改良Rankin评分则表现

较差. 一项荟萃分析发现肾上腺素治疗组的患者出院

生存率(6.8%)略高于安慰剂治疗(5.5%), 但出院时不

良神经功能预后率则更高 ( 2 . 2 % v s . 1 . 6 % ;
P<0.001)[134]. 因此, 如何在提高CA患者生存率的同时

保证神经功能预后是目前使用肾上腺素的争议点.
其次, 肾上腺素对初始心律是否可除颤的CA患者

效果存在差异, 其对不可除颤心律的CA患者治疗效果

更佳. 多项研究显示, 与初始心律为可除颤的OHCA患
者相比, 肾上腺素可提高初始心律为不可除颤心律患

者的ROSC率、出院存活率、远期存活率及神经功能

预后
[133~136].
此外, 除颤前使用肾上腺素可能影响CA患者的临

床结局. 近期, 《英国医学杂志》报道的一项前瞻性、

多中心研究显示, 在初始心律为可除颤心律的IHCA患
者中, 有超过25%的患者在除颤前使用肾上腺素, 这与

较低的存活率和不良神经功能预后相关
[137].

(2) 其他临床研究. 皮质类固醇: 既往较多研究显

示, 单用皮质类固醇对IHCA和OHCA的存活率和神经

功能预后均无显著促进作用, AHA和ERC复苏指南均

不推荐皮质类固醇类药物在CPR中的使用
[107,126]. 近

期, 一项系统评价显示, 皮质类固醇+血管加压素+肾
上腺素可提高IHCA患者的ROSC率和出院存活率, 改

善神经功能预后
[138]. 但是鉴于高质量数据有限, 皮质

类固醇的作用和最佳用法仍无定论
[139].

参附注射液:我国学者经过10余年的探索发现,中
药参附注射液联合肾上腺素可显著改善患者出院时神

经功能, 并且良好的神经预后可持续至出院后1年[140],
这使参附成为为数不多可改善复苏后脑损伤的中药制

剂, 具有良好的临床应用前景.
抗癫痫药物: 近期, Ruijter等人

[141]
在《新英格兰

医学杂志》报道, 对于心脏骤停的昏迷幸存者, 使用

抗癫痫药物抑制节律性和周期性 EEG活动加标准治

疗的策略与单纯标准治疗相比, 3个月不良神经功能

预后的发生率没有显着差异.

4 总结

心肺复苏脑损伤是心肺复苏后治疗的重点和难

点, 只有深入了解其机制才能找出干预靶点并改进治

疗手段. 细胞外囊泡介导的旁分泌途径是复苏后脑损

伤病理机制的重要组成部分, 有望为临床治疗提供新

的理论基础及治疗策略. 目前, 减轻复苏后脑损伤的

治疗措施有限, 通气和氧疗策略、介入治疗、TTM、

肾上腺素和皮质类固醇的使用均存在争议, 多模态的

神经功能预后评估策略已成为趋势, 但是尚缺少高效

简便的早期评估工具. 因此, 亟待针对难点和争议点

开展更多RCT以获得高质量的循证医学证据, 提高复

苏后脑损伤的救治效果.
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Research progress of brain injury after cardiopulmonary resuscitation
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JIANG Yaowen1,2 & CAO Yu1,2

1 Department of Emergency Medicine/Laboratory of Emergency Medicine, West China Hospital of Sichuan University, Chengdu 610041, China;
2 Disaster Medical Center, Sichuan University, Chengdu 610041, China

With the development of cardiopulmonary resuscitation technology, the success rate of treatment in patients with cardiac arrest has
improved. However, the therapeutic effect on brain injury after cardiopulmonary resuscitation is unsatisfactory. To provide a reference
for the research and treatment of postresuscitation brain injury, this study summarizes the latest research progress on the mechanisms
of postresuscitation brain injury (such as classical mechanism-mediated brain injury, extracellular vesicle-mediated brain injury, and
distal organ dysfunction-mediated brain injury), neurological function assessment (neurological examination, serum biomarkers,
electroencephalography, multimodal evaluation, etc.), and clinical treatment (strategies of ventilation and oxygen therapy, targeted
temperature management, drug therapy, etc.) by reviewing the literature and combining the relevant research findings of our research
group.
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