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论　著

[摘要]　目的　研究不同靶目标低温治疗对心肺复苏后大鼠循环功能及预后的影响。方法　选取健康成年雄性

清洁级SD大鼠44只，电刺激诱导大鼠室颤8 min后开始心肺复苏，复苏8 min后给予电除颤。共有28只大鼠心肺复苏成

功，恢复自主循环后，将大鼠随机分入4组：37 ℃常温组、35 ℃低温组、33 ℃低温组及28 ℃低温组，每组7只。立即

采用物理降温方式降温至靶目标温度，低温治疗4 h后开始复温至(37.0±0.2) ℃，继续观察72 h。低温治疗期间及复温

后监测心肺复苏大鼠平均主动脉压(MAP)、心率、射血分数(EF)，颊黏膜微循环血流(MBF)、血乳酸(Lac)、生存时

间、生存率及神经系统缺陷评分(NDS)等指标并进行组间比较。结果　在复苏过程中，大鼠冠脉灌注压、电除颤次

数、室颤-自主循环恢复时间差异均无统计学意义(P>0.05)。低温治疗期间，28 ℃组大鼠心率最低，37 ℃组心率最高；

低温组MAP及EF值高于常温组，其中33 ℃组及28 ℃组EF值(%)明显高于35 ℃组(63.8±6.1，67.8±8.4 vs. 54.0±5.2，

P<0.05]；33 ℃组及35 ℃组Lac值明显低于37 ℃组及28 ℃组(P<0.05)；低温组MBF值低于常温组，3个低温组间MBF

值差异无统计学意义(P>0.05)。复温后，35 ℃组大鼠EF值(%)明显高于其他组(52.9±3.3 vs.  46.9±6.2，38.5±7.5，

35.8±7.3，P<0.05)；33 ℃组及35 ℃组MBF值与28 ℃组比较明显恢复(2.8±0.4，2.4±0.5 vs. 1.6±0.6，P<0.05)，33 ℃

组与35 ℃组MBF值无明显差异(P>0.05)。35 ℃组及33 ℃组生存时间、生存率、NDS评分明显优于37 ℃组及28 ℃组

(P<0.05)，35 ℃组与33 ℃组比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论　靶目标温度为33 ℃及35 ℃的低温治疗可以保护心

肺复苏后大鼠循环功能，减轻神经功能损伤，改善预后。35 ℃低温治疗可能是临床心跳骤停患者复苏后治疗的一个新

选择。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effects of different target hypothermia on the cardiovascular function and 

prognosis of rats after cardiopulmonary resuscitation. Methods　A total of 44 male SD rats were induced with electrical stimulation 

to ventricular fibrillation (VF) for 8 minutes, then cardiopulmonary resuscitation (CPR) was performed for 8 minutes followed 

by electric defibrillation (DF). Totally 28 SD rats survived VF, and randomized into either 37 ℃ normothermia group, 35 ℃ 

hypothermia group, 33 ℃ hypothermia group or 28 ℃ hypothermia group (7 each) after restoration of autonomic circulation 

(ROAC). Hypothermia was immediately induced with surface cooling to the target temperature. The target temperature was 

maintained for 4 hours before rewarming to (37±0.2) ℃. Survived animals were observed for up to 72 hours. Mean aortic pressure 

(MAP), ejection fraction (EF), heart rate (HR), blood lactate level (Lac), microcirculation of buccal flow (MBF), duration of 

survival, survival rate and neurological deficit score (NDS) were measured during hypothermia and post-rewarming. Results　

During CPR, there were no difference in coronary perfusion pressure (CPP), times of DF, duration of VF-ROAC (P>0.05). During 
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hypothermia treatment, the slowest HR was observed in the 28 ℃ hypothermia group, and the highest HR was observed in the 

37 ℃ normothermia group; The levels of MAP and EF were higher in hypothermia groups than in normothermia group, among 

which the EF level (%) was obviously higher in 33 ℃ hypothermia group and 28 ℃ hypothermia group than in 35 ℃ hypothermia 

group [(63.8±6.1, 67.8±8.4)% vs. (54.0±5.2)%, P<0.05]; the Lac level was markedly lower in 33 ℃ hypothermia group and 

35 ℃ hypothermia group than in 37 ℃ normothermia group and 28 ℃ hypothermia group (P<0.05); the MBF levels were lower 

in hypothermia groups than in normothermia group, while no statistical significant difference existed in MBF level among the 

3 hypothermia groups (P>0.05). After rewarming, the EF level was markedly higher in 35 ℃ hypothermia group than in the 33 

other groups [(52.9±3.3)% vs. (46.9±6.2, 38.5±7.5, 35.8±7.3)%, P<0.05]; MBF was obviously recovered in 33 ℃ and 35 ℃ 

hypothermia groups compared with that in 28 ℃ hypothermia group [(2.8±0.4, 2.4±0.5) vs. (1.6±0.6), P<0.05], but no difference 

existed between 33 ℃ and 35 ℃ hypothermia group. The duration of survival, survival rate and NDS score were much better in 

33 ℃ and 35 ℃ hypothermia groups than in 28 ℃ hypothermia groups and 37 ℃ normothermia group, but no difference between 

33 ℃ and 35 ℃ hypothermia groups (P<0.05). Conclusions　Hypothermia therapy with 33 ℃ and 35 ℃ target temperature may 

protect the blood circulation function of rats after CPR, reduce nerve function injury and improve prognosis. Hypothermia therapy 

with 35 ℃ target temperature might be a new choice for treatment of patients with clinical cardiac arrest after recovery.

[Key words]　cardiopulmonary resuscitation; hypothermia; microcirculation; prognosis

随着科技的创新发展及心肺复苏知识的普

及，院外心跳骤停患者自主循环恢复(restoration of 
autonomic circulation，ROAC)率逐渐增高[1]，但患

者出院存活率及长期生存率仍处于较低水平，出院

存活率仅4.5%~16.2%，1年生存率仅4.0%~11.5%[2]。

如何提高心肺复苏后的存活率、改善患者预后是

临床最为关注的问题。心肺复苏后低温治疗可以

降低机体代谢率[3]，并减轻再灌注损伤，已被证实

是改善复苏后患者预后的唯一有效疗法[4-7]。2020
年国际心肺复苏指南建议，低温治疗目标温度为

32~36 ℃，但未明确最佳的靶目标温度[8]。不同的

靶目标低温对心肺复苏后患者存活时间、复苏后循

环功能及神经功能恢复会产生不同的影响，但目前

相关的系统研究较少。在临床实践中，为达到更低

的靶目标低温，往往需要花费更多的时间及医疗资

源去探索可用的最适合靶目标温度。本研究以心跳

骤停大鼠为模型，比较不同靶目标低温治疗对心肺

复苏后大鼠循环功能及预后的影响。

1　材料与方法

1 . 1　实验动物及主要仪器、试剂　健康成年雄

性清洁级SD大鼠44只，体重(494±18) g，购于长

沙市天勤生物技术有限公司，许可证号：S C X K 
(湘 ) 2 0 1 9 - 0 0 1 4。分笼饲养，室温 ( 2 2±1 )  ℃，

12 h/12 h昼夜周期，自由进食及饮水。所有大鼠适

应性饲养1周后进行实验。实验过程符合国家及单

位有关实验动物的管理及使用规定。小动物人工

呼吸机(ZS -MV-HX，北京众实迪创科技发展有限

责任公司)，多功能监护仪(GE Solar 8000，美国通

用电气医疗系统信息技术公司)，控温毯(KN-02， 
北京康诺佳宁科技发展有限公司)，动脉血气分

析仪(GEM Premier 3000，上海寰熙医疗器械有限

公司)，彩色多普勒超声仪(C X 5 0，美国飞利浦

公司)，暗场成像视频显微镜(MicroScan，荷兰医

疗显微镜公司)，DVD播放器(EZ47V，华录松下

大连有限公司)。14-Gauge、23-Gauge聚乙烯导管

(Intermedic PE-50，美国贝迪公司)，3-F聚乙烯导管

(C-PMS-301J型，美国库克公司)。
1.2　实验动物准备　大鼠实验前1 d禁食。戊巴比

妥(45 mg/kg)腹腔注射麻醉，约间隔1 h予5 mg/kg戊
巴比妥维持麻醉。手术暴露气管，并用14-Gauge导
管经口气管插管，连接小动物人工呼吸机通气(潮
气量为0.65 ml/100 g，呼吸频率为100次/min，吸氧

浓度21%)。连接四肢电极，常规导联Ⅱ心电连续

监测。左颈外静脉置入23-Gauge聚乙烯导管至右心

房，测量右心房压力；左股动脉置入23-Gauge聚乙

烯导管进入胸主动脉，测量主动脉收缩压(systolic 
aortic blood pressure，SAP)和舒张压(diastolic aortic 
blood pressure，DAP)，并采集动脉血。右颈外静

脉置入3 -F聚乙烯导管进入右心房，预制导丝通

过该导管进入右心室，诱发心室颤动(ventr icular 
f ibr i l lat ion，VF)。所有导管用含2.5 U/ml肝素的

生理盐水间断冲洗。经肛门插入肛温探头监测核

心体温，在心肺复苏开始前，将大鼠体温维持在

36.8~37.2 ℃。

1.3　大鼠VF模型的建立及分组　通过进入右心室

的导丝诱发VF，用60 Hz电流从1 mA开始逐渐提高

至3.5 mA，直至诱导产生VF，并持续3 min电流刺

激，以避免大鼠自发除颤恢复窦性心律[9]，同时停

止机械通气。VF 8 min后，用自制胸外心脏按压器

进行胸外心脏按压，频率200次/min，同时进行机

械通气，吸氧浓度为100%。调整按压深度，使冠

状动脉灌注压(coronary perfusion pressure，CPP)维
持在(22±2) mmHg。按压8 min后，给予2 J电除颤
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(defibril lation，DF)，3次DF仍未恢复自主循环，

则继续胸部按压30 s，进行下一轮DF，直至自主循

环恢复或重复3个循环的DF，结束模型的建立。

ROAC成功标准：恢复室上性自主节律，平均主动

脉压(mean aortic blood pressure，MAP)>50 mmHg至少

维持5 min[9]。ROAC大鼠立即给予低温治疗，并随机

分为4组：37 ℃常温组、35 ℃低温组、33 ℃低温组、

28 ℃低温组，每组7只。后3组使用冰袋及电风扇降

温，分别在4 min、9 min及24 min内达到靶目标温度

35 ℃、33 ℃及28 ℃，用控温毯维持靶目标温度4 h。
4 h后复温，复温速率为第1小时1 ℃，以后2 ℃/h， 
直至核心体温恢复到 ( 3 7 . 0±0 . 2 )  ℃。R O A C后

30 min，呼吸机吸氧浓度由100%降至50%，1 h后降

至21%。大鼠麻醉苏醒后，拔出气管插管等一切有

创置管。复温完成后，将大鼠放置在有加热垫的笼

子中，体温维持在(37.0±0.2) ℃，观察72 h。
1.4　指标检测及分析

1.4.1　血流动力学监测及动脉血乳酸检查　采用

GE多功能监护仪持续监测大鼠VF前、低温治疗过

程中的心率、SAP、DAP以及复温后的心率，并计

算MAP。MAP=DAP+(SAP–DAP)/3。采用GE多功

能监护仪监测大鼠VF和心肺复苏过程中的VF开始

时间、DF次数、ROAC时间、右心房压(right atrial 
pressure，RAP)等，并计算CPP。CPP=DAP–RAP。
使用GEM Premier 3000动脉血气分析仪检测大鼠VF
前及低温治疗4 h后的动脉血乳酸(Lac)值。

1.4.2　超声心动图检查　采用彩色多普勒超声分别

在VF前，低温治疗1 h、2 h、3 h、4 h及复温后检测

大鼠左室射血分数(ejection fraction，EF)。
1.4.3　颊黏膜微循环监测　利用暗场成像视频显

微镜分别在V F前、低温治疗4  h及复温后监测大

鼠颊黏膜微循环血流(microcirculatory blood flow，

MBF)。显微镜配备5倍光学探头，最终可在显示器

上呈现×276放大图像。每次均在大鼠颊黏膜3处不

同的部位采集微循环血流视频，利用DVD播放器

回放图像，采用Spronk等[10]的方法对每个视频进行

离线分析。利用视频中预先叠加的千分尺选择直径

<20 μm的血管作为观察的微循环血管，采用半定量

评分赋值观察血管的血流状况：无血流为0分，明

显减少血流为1分，减少血流为2分，正常血流为3
分。由3名未参加实验者根据大鼠实验分组独立进

行微循环血流赋值评分。观察者评分的不一致性在

4%以内时，计算血流赋值评分的均值，获得MBF
值[9]。

1.4.4　生存情况及神经功能缺损评分(neurological 
def ic it  score，NDS)比较　采用Hendrick x法测定

ROAC大鼠低温治疗过程中的NDS：无神经功能缺

陷为0分，脑死亡或临床死亡为500分[11]。复温后每

24 h评估1次，共评估72 h。记录ROAC后72 h大鼠存

活时间及存活率。

1.5　统计学处理　采用SPSS 19.0软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以x±s表示，多组间比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较采用SNK-q
检验；计数资料以例(%)表示，组间比较采用卡方

检验；生存分析采用Kaplan-Meier法，并行对数秩

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　低温治疗前ROAC大鼠基本情况　44只大鼠中

3只因麻醉及出血在动物准备过程中被排除，13只
因未实现ROAC被排除，余28只ROAC大鼠纳入实

验。在心肺复苏开始前，4组大鼠体重、体温、心

率、MAP、Lac、EF值、MBF值等差异无统计学意

义(P>0.05)；心肺复苏过程中，4组大鼠胸外按压

8 min的CPP、DF次数及VF-ROAC时间差异无统计

学意义(P>0.05，表1)。

表1　ROAC大鼠心肺复苏过程中基本情况比较 (x±s，n=7)

Tab.1　Baseline data of ROAC rats during CPR (x±s, n=7)
指标 37 ℃组 35 ℃组 33 ℃组 28 ℃组 F P

体重(g) 528±14 533±14 513±21 518±22 1.720 0.309

体温(℃) 36.90±0.17 37.00±0.16 37.00±0.18 37.00±0.21 0.223 0.879

心率(次/min) 360±17 361±22 345±19 355±17 1.083 0.375

MAP(mmHg) 133±4 137±6 135±5 138±4 1.121 0.360

Lac(mmol/L) 0.77±0.30 0.78±0.20 0.94±0.40 0.85±0.20 0.544 0.657

EF(%) 71.8±6.2 69.8±2.9 69.3±5.1 70.9±6.2 0.464 0.710

MBF(分) 2.98±0.10 2.93±0.20 2.93±0.20 2.99±0.10 0.667 0.581

胸外按压8 min的CPP(mmHg) 21.7±1.1 20.9±0.6 21.7±1.7 21.0±0.9 1.193 0.239

DF次数(次) 1.6±1.1 1.3±0.8 1.9±1.2 1.3±0.5 0.591 0.552

VF-ROAC时间(min) 8.2±0.6 8.1±0.1 8.5±0.9 8.1±0.2 0.758 0.334

　　ROAC. 自主循环恢复；MAP. 平均主动脉压；Lac. 动脉血乳酸；EF. 射血分数；MBF. 微循环血流；CPR. 心肺复苏；CPP. 冠状动脉

灌注压；DF. 电除颤；VF. 心室颤动
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2.2　ROAC大鼠低温治疗及复温后体循环指标的

变化　在低温治疗过程中，大鼠心率28 ℃组<33 ℃
组<35 ℃组<37 ℃组，其中28 ℃组大鼠心率在低温

治疗开始后就明显低于其他3组，33 ℃组大鼠心率

在治疗开始阶段明显低于35 ℃组，之后两组心率

差异无统计学意义(P>0.05，图1A)；低温组MAP、
E F值均高于常温组，在低温治疗4  h后差异最明

显(P<0.05)，MAP低温组3组间差异无统计学意义

(P>0.05，图1B)，EF值33 ℃组及28 ℃组明显高于

37 ℃组及35 ℃组。复温后EF值下降，35 ℃组EF值
明显高于其他3组，28 ℃组EF值下降明显，差异有

统计学意义(P<0.05，图1C)。
2.3　ROAC大鼠低温治疗过程中血乳酸变化　低温

治疗4 h后，33 ℃组及35 ℃组Lac值明显低于37 ℃组

图1　ROAC大鼠低温治疗及复温后体循环指标变化

Fig.1　Changes of systemic circulation index of ROAC rats during hypothermia treatment and after rewarming
　　A. 心率；B. MAP；C. EF；ROAC. 自主循环恢复；MAP. 平均主动脉压；EF. 射血分数；与35 ℃组比较，(1)P<0.05；与33 ℃组比

较，(2)P<0.01；与28 ℃组比较，(3)P<0.05。
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及28 ℃组，差异有统计学意义(P<0.05，图2)。
2.4　ROAC大鼠低温治疗及复温后微循环指标变

化　低温治疗4 h后，大鼠37 ℃组MBF值明显大于

28 ℃组(P<0.05)。复温后，低温组大鼠MBF值增

加，33 ℃组及35 ℃组MBF值明显高于28 ℃组，差

异有统计学意义(P<0.05，图3)。
2.5　ROAC大鼠低温治疗后的生存时间、生存率及

NDS评分　3个低温组大鼠生存时间及生存率指标

均明显优于常温组，其中35 ℃组及33 ℃组明显高

于37 ℃组及28 ℃组(P<0.05)，35 ℃组与33 ℃组间差

异无统计学意义(P>0.05)。35 ℃组及33 ℃组的NDS
评分明显低于37 ℃组及28 ℃组，35 ℃组与33 ℃组

间差异无统计学意义(P<0.05，表2，图4)。

图2　ROAC大鼠低温治疗前及治疗4 h后血乳酸比较

Fig.2　Changes of Lac of ROAC rats after 4 hours hypothermia 

treatment 
　　ROAC. 自主循环恢复；Lac.  动脉血乳酸；同时期组间比

较：与35 ℃组比较，(1)P<0.05；与33 ℃组比较，(2)P<0.01；与

28 ℃组比较，(3)P<0.05；不同时期组内比较：与低温治疗4 h后

比较，(4)P<0.05。

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

La
c值

(m
m

ol
/L

)

心肺复苏前 低温治疗4 h

37 ℃组
35 ℃组
33 ℃组
28 ℃组

(4) (4)
(3)

(3)

(1)(2)
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Fig.3　Changes of microcirculation of ROAC rats before CPR, 4 hours after hypothermia treatment and post-rewarming
　　A . 颊黏膜MBF值；B. 颊黏膜MBF图(×276)；ROAC. 自主循环恢复；MBF. 微循环血流；同时期组间比较：与28 ℃组比较， 

(1)P<0.05，(2)P<0.01；不同时期组内比较：与低温治疗4 h比较，(3)P<0.01。
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3　讨　　论

心跳骤停患者循环功能的恢复包含体循环和微

循环功能的恢复，目前临床更多关注的是体循环及

心脏功能恢复情况，心肺复苏指南推荐用药也主要

是用于恢复体循环和心功能，如提升MAP、恢复自

主心律以及提升心脏EF等[8]。

目前，心跳骤停患者ROAC及体循环恢复情况

已逐渐好转 [2,8]，但微循环的变化与体循环的变化

并没有直接联系，体循环的恢复不代表微循环的恢

复。在发生心跳骤停进行心肺复苏并恢复体循环

后，微循环的改变与脏器功能障碍的发生及预后

明确相关，微循环不恢复，则临床预后没有明显提 
升 [ 2 , 1 2 ]。因为体循环与微循环没有明确的线性关

系，所以，临床上不能用反映体循环的指标来评估

微循环的改变。

有研究发现，血Lac及颊黏膜MBF可反映微循

环恢复情况[13]。心肺复苏预后改善的标志是可以延

长复苏后生存时间、提高生存率及恢复中枢神经系

统功能，其中是否能恢复中枢神经系统功能是判断

临床预后的关键因素 [14]。通过观察心肺复苏后大

鼠上述指标在低温治疗后的变化，可以了解不同靶

目标低温治疗的疗效。本研究结果显示，与常温组

比较，低温组可以明显降低ROAC大鼠心率，更好

地维持EF及MAP，维持组织灌注压；复温后大鼠

心率增快，EF下降。为了更加系统地研究亚低温

对心肺复苏后脏器功能的影响，明确过度低温的后

果，本研究将28 ℃低温纳入到实验中。结果显示，

28 ℃组在低温治疗过程中能更好地维持EF，但复

温后的EF明显低于35 ℃及33 ℃组。考虑其原因主

要为：①低温治疗可增强心肌收缩功能，损害心脏

舒张功能[15-18]，但因心率明显减慢，心室舒张时间

相应延长，弥补了舒张功能受损的不足，能够维持

相应的EF；②28 ℃低温可损害心肌组织，加重舒

张功能障碍[16-17]，心率减慢时尚可较好地维持EF，
但复温后心率增快，造成EF下降更加明显。本研究

结果表明，28 ℃低温治疗后EF对温度变化更为敏

感，提示临床在低温治疗期间应加强温度管理，精

细控制体温，防止过度低温及意外复温，28 ℃低温

治疗后复温要缓慢，同时要注意保护心功能。

微循环是全身组织代谢的场所，对于维持复苏

后脏器功能至关重要，而低温治疗可以影响微循环

血流。持续低温可增强凝血酶受体激活肽活性，诱

导血小板活化，形成微血栓[19]。形成的微血栓及增

加的水肿损害微循环，导致微循环血流速度减慢，

血流量减少，引起组织代谢障碍[19-22]。本研究观察

到心肺复苏后大鼠颊黏膜MBF、Lac与低温治疗的

靶目标温度有关，35 ℃组及33 ℃组MBF在低温治

疗期间优于28 ℃组，而Lac明显降低。尽管MBF的
差异没有统计学意义，但Lac的明显变化说明28 ℃
组存在组织代谢障碍及微循环功能障碍，而35 ℃及

33 ℃低温治疗对微循环的影响较小。同时本研究

也观察到，体循环及心功能的变化与MBF不同步，

图4　ROAC大鼠低温治疗后的生存曲线

Fig.4　Survival curve of ROAC rats in different hypothermia 

groups
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表2　ROAC大鼠低温治疗后生存情况及NDS评分(n=7)

Tab.2　Duration of survival, survival rate and NDS of ROAC rats (n=7)
指标 37 ℃组 35 ℃组 33 ℃组 28 ℃组 F/χ2 P

生存时间(h, x±s) 13.1±10.1(1)(2)(3) 63.5±18.7(3) 56.2±20.8(3) 25.7±6.8 17.273 <0.001

生存数(只) 29.021 <0.001

24 h 1 6 7 3

48 h 0 6 5 0

72 h 0 6 4 0

NDS评分(分, x±s)

24 h 478±59(1)(2) 311±106(3) 314±49(3) 438±63 10.383 <0.001

48 h 500±0(1)(2) 189±150(3) 291±174(3) 500±0 12.634 <0.001

72 h 500±0(1)(2) 131±172(3) 251±235(3) 500±0 11.306 <0.001

　　ROAC. 自主循环恢复；NDS评分. 神经系统缺陷评分；与35 ℃组比较，(1)P<0.05；与33 ℃组比较，(2)P<0.01；与28 ℃组比较，

(3)P<0.05。
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虽然心肺复苏后低温治疗组大鼠保持了较好的MAP
及EF(P<0.05)，但其MBF有随低温深度增加而减少

的趋势，低温治疗4 h后28 ℃低温组MBF明显低于

37 ℃常温组(P<0.05)。提示临床工作中要考虑低温

对微循环血流产生的不利影响，不能因为低温治疗

有利于体循环及心功能的恢复，而给予长时间、深

度低温，因其最终可能会导致微循环及组织代谢障

碍，影响预后。

中枢神经系统损伤是影响心脏骤停后患者预

后的重要因素。目前的心肺复苏指南指出，亚低温

治疗是唯一可能改善心肺复苏预后的措施，但未能

明确具体的靶目标温度[8]。亚低温治疗对中枢神经

系统的保护机制包括降低大脑的新陈代谢率、防止

缺血再灌注损伤[4-6,23]、抑制细胞凋亡、提高存活神

经元数量[24-25]。在临床工作中达到更深的目标低温

意味着需要花费更多的时间及医疗资源，因此在相

同的治疗效果下，适当提高目标温度可以减轻临床

压力，提高临床工作效率。本研究在室颤8 min后进

行心肺复苏，延长了缺血缺氧损伤时间，加重了中

枢神经系统及其他脏器的损伤，降低了实验大鼠生

存率，可以更加突出实验干预的效果。结果显示，

无低温干预的37 ℃常温组平均生存时间仅有13 h，
生存超过24 h的仅有1只。低温治疗组大鼠的生存时

间、生存率及NDS等指标均明显优于常温组，其中

33 ℃组及35 ℃组预后最好，两组比较差异无统计学

意义。提示靶目标温度35 ℃与33 ℃一样，可以起到

保护神经功能的作用，亦可减少医疗资源的消耗，

可能成为临床心肺复苏后低温治疗的最佳选择。

本研究也存在一些局限性。一是研究采用的

是健康大鼠室颤动物模型，大鼠没有冠状动脉疾病

或其他器质性心脏病，因此复苏后心功能的变化

与临床有一定差距；二是在复温过程中大鼠逐渐

苏醒，由于自发运动导致有创置管脱落，因此在复

温中拔除了有创置管，造成复温后有创检测项目缺

失，例如SAP、动脉血Lac值等；三是尽管目前最

佳复温速率尚不明确，但与临床推荐的复温速率

(0.25~0.5 ℃/h)相比[26-27]，本研究中的复温速率较

快，可能会对长期生存率造成影响[28]，但如果采用

推荐的复温速率，会延长实验大鼠低温状态时间。

既往研究表明，长时间的低温治疗会降低大鼠生存

率及微循环血流[9]，因此本研究采取了快速升温的

方法，以缩短大鼠低温治疗的时间。

综上所述，本研究结果表明，靶目标温度为

33 ℃及35 ℃的低温治疗可以保护心肺复苏后大鼠

的循环功能，减轻神经功能损伤，改善预后；靶目

标温度为35 ℃的低温治疗可能是临床心跳骤停患者

复苏后治疗的一个新选择。

【参考文献】

[1] Li XM. Prognosis evaluation of restoration of spontaneous 
circulation after cardiac arrest[ J]. Chin J Pract Intern Med, 2019, 
39(10): 858-861. [李湘民. 心脏骤停自主循环恢复预后评估

[ J]. 中国实用内科杂志, 2019, 39(10): 858-861.]
[2] Yan SJ, Gan Y, Jiang N, et al. The global survival rate among 

adult out-of-hospital  cardiac arrest patients who received 
cardiopulmonary resuscitation: a systematic review and meta-
analysis[ J]. Crit Care, 2020, 24(1): 61.

[3] Qin ZY, Cao FF, Zhang HT. Current status of mild hypothermia 
therapy for cardiac dysfunction with sepsis[ J]. Med J Chin PLA, 
2020, 45(4): 447-452. [秦竹韵, 曹芳芳, 张海涛. 心功能不全

合并脓毒症的浅低温治疗现状[ J]. 解放军医学杂志, 2020, 
45(4): 447-452.]

[4] Grand J, Hassager C, Bro-Jeppesen J, et al. Impact of hypothermia 
on oxygenation variables and metabolism in survivors of out-
of-hospital cardiac arrest undergoing targeted temperature 
management at 33 ℃ versus 36 ℃[ J]. Ther Hypothermia Temp 
Manag, 2021, 11(3):170-178.

[5] De Rosa S, Antonelli M, Ronco C. Hypothermia and kidney: 
a focus on ischaemia-reperfusion injur y[ J].  Nephrol Dial 
Transplant, 2017, 32(2): 241-247.

[6] Lascarrou JB, Merdji H, Le Gouge A, et al. Targeted temperature 
management for cardiac arrest with nonshockable rhythm[ J]. N 
Engl J Med, 2019, 381(24): 2327-2337.

[7] Hashem M, Zhang Q, Wu Y, et al. Using a multimodal near-
infrared spectroscopy and MRI to quantify gray matter metabolic 
rate for oxygen: A hypothermia validation study[ J]. Neuroimage, 
2020, 206(1): 116315-116339.

[8] Panchal AR , Bartos JA, Cabañas JG, et al. Part 3: adult basic 
and advanced life support: 2020 American heart association 
guidelines for cardiopulmonary resuscitation and emergency 
cardiovascular care[ J]. Circulation, 2020, 142(16_suppl_2): 
S366-S468.

[9] Ye S, Weng YL, Sun SJ, et al. Comparison of the durations of mild 
therapeutic hypothermia on outcome after cardiopulmonary 
resuscitation in the rat[ J]. Circulation, 2012, 125(1): 123-129.

[10] Spronk PE, Ince C, Gardien MJ, et al. Nitroglycerin in septic 
shock after intravascular volume resuscitation[ J]. Lancet, 2002, 
360(9343): 1395-1396.

[11] Hendrick x HH, R ao GR , Safar P,  et  al .  A sphy x ia ,  cardiac 
arrest and resuscitation in rats.  I.  Short term recover y[ J]. 
Resuscitation, 1984, 12(2): 97-116.

[12] Krupičková P, Mlček M, Huptych M, et al. Microcirculatory 
b l o o d  f l ow  d u r i ng  c a rd i ac  a r re s t  a n d  c a rd i o p u l m o n a r y 
resuscitation does not correlate with global hemodynamics: an 
experimental study[ J]. J Transl Med, 2016, 14(1): 163-173.

[13] Krupičková P, Mormanová Z, Bouček T, et al. Microvascular 
perfusion in cardiac arrest: a review of microcirculatory imaging 
studies[ J]. Perfusion, 2018, 33(1): 8-15.

[14] Geocadin RG, Callaway CW, Fink EL, et al .  Standards for 
studies of neurological prognostication in comatose survivors of 
cardiac arrest: A scientific statement from the American Heart 
Association[ J]. Circulation, 2019, 140(9): e517-e542.

[15] Post H, Schmitto JD, Steendijk P, et al. Cardiac function during 
mild hypothermia in pigs: increased inotropy at the expense of 
diastolic dysfunction[ J]. Acta Physiol, 2010, 199(1): 43-52. 



1084　   解放军医学杂志　2021年11月28日　第46卷　第11期

[16] Darocha T,  Sobczy k D,  Kosińsk i  S,  et  al .  New diastol ic 
cardiomyopathy in patients with severe accidental hypothermia 
after ECMO rewarming: a case-series observational study[ J]. 
Cardiovasc Ultrasound, 2015, 13(7): 31-38. 

[17] Leonov Y, Sterz F, Safar P, et al. Moderate hypothermia after 
cardiac arrest of 17 minutes in dogs. Effect on cerebral and 
cardiac outcome[ J]. Stroke, 1990, 21(11): 1600-1606.

[18] Tsai MS, Huang CH, Yu PH, et al. Prolonged cooling duration 
mitigates myocardial and cerebral damage in cardiac arrest[ J]. 
Am J Emerg Med, 2015, 33(10): 1374-1381.

[19] Lindenblatt N, Menger MD, Klar E, et al. Sustained hypothermia 
accelerates microvascular thrombus formation in mice[ J]. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol, 2005, 289(6): H2680-H2687.

[20] Wu J, Yuan W, Li J, et al. Effects of mild hypothermia on cerebral 
large and small microvessels blood flow in a porcine model of 
cardiac arrest[ J]. Neurocrit Care, 2017, 27(2): 297-303.

[21] Caminos Eguillor JF, Ferrara G, Kanoore Edul VS, et al. Effects 
of systemic hypothermia on microcirculation in conditions of 
hemodynamic stability and in hemorrhagic shock[ J]. Shock, 
2021, 55(5): 686-692.

[22] Li SP, Zhou XL, Li Q, et al .  Effect of mild hypothermia on 
the diaphragmatic microcirculation and function in A murine 
cardiopulmonary resuscitated model[ J]. Shock, 2020, 54(4): 
555-562.

[23] Jahandiez V, Cour M, Abrial M, et al. Therapeutic hypothermia 
af ter  card iac  ar rest :  Involvement  of  the  r i sk  pathway in 
mitochondrial PTP-mediated neuroprotection[ J]. Shock, 2019, 
52(2): 224-229.

[24] Ta n g  Y N,  Z h a n g  G F,  C h e n  H L ,  e t  a l .  S e l e c t i v e  b r a i n 
hypothermia-induced neuroprotection against focal cerebral 
ischemia/reperfusion injury is associated with Fis1 inhibition[ J]. 
Neural Regen Res, 2020, 15(5): 903-911.

[25] Fan  J,  Ca i  S,  Z h o ng  H ,  e t  a l .  Th erap e u t i c  hy p o t h er m i a 
attenuates global cerebral reperfusion-induced mitochondrial 
damage by suppressing dynamin-related protein 1 activation 
and mitochondria-mediated apoptosis in a cardiac arrest rat 
model[ J]. Neurosci Lett, 2017, 647(4): 45-52.

[26] Nielsen N, Wetterslev J, Cronberg T, et al. Targeted temperature 
management at 33℃ versus 36℃ after cardiac arrest[ J]. N Engl 
J Med, 2013, 369(23): 2197-2206.

[27] Callaway CW, Donnino MW, Fink EL, et al. Post-cardiac arrest 
care: 2015 American heart association guidelines update for 
cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular 
care[ J]. Circulation, 2015, 132(18 Suppl 2): S465–S482.

[28] Hifumi T, Inoue A , Kokubu N, et al .  A ssociation between 
rewarming duration and neurological outcome in out-of-hospital 
cardiac arrest patients receiving therapeutic hypothermia[ J]. 
Resuscitation, 2020, 146(1):170-177.

(收稿日期：2021-05-25；修回日期：2021-09-02)

(责任编辑：熊晓然)




