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【摘要】 目标温度管理（TTM）常在神经重症中用于减少继发性神经损伤并改善预后，美国神经重症学会

招募专家就其实施过程中的临床问题制定了循证指南，旨在帮助神经重症医师使用 TTM。解读该指南，为读者

深入理解 TTM 的实施提供帮助，从而有利于 TTM 的规范化实施以及 TTM 实施过程中具体问题的解决。
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【Abstract】 Objective  Targeted  temperature  management  (TTM)  is  often  used  in  neuro-critical  care  to 
minimize  secondary  neurologic  injury  and  improve  outcomes.  Evidence-based  implementation  guideline  of  TTM was 
generated  from  clinical  questions  relevant  to  TTM  implementation  for  neuro-critical  care  by  experts  recruited  by 
the  American  Neuro-critical  Care  Society.  Interpretation  of  this  guideline  would  help  the  readers  to  understand  the 
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  目标温度管理（TTM）包括治疗性低温（TH）、控制性正

常体温和发热治疗，在神经重症中常用于减少继发性神经损

伤并改善预后。目前新生儿缺血缺氧性脑病（HIE）和院外

心脏停搏（OHCA）的证据最支持应用 TTM，在缺血性卒中、

创伤性脑损伤（TBI）和颅内出血患者中也有应用。美国神

经重症学会招募神经重症专家、护理专家和药物治疗专家

组成委员会，使用 GRADE 系统（推荐分级的评价、制定与评

估系统），设置了16个与TTM相关的临床问题，并运用人群-

干预 - 对照 - 结局（PICO）格式，在图书馆员的协助下，对

PubMed、CINAHL PLUS、Embase、Cochrane 和 Joanna Briggs

循证实践数据库进行了全面的文献检索（截至2017年3月），

基于对接近真实效果的效果估计可信度，将证据的质量分为

高、中、低和非常低。在考虑了证据质量、相对风险和获益、

患者价值和偏好以及资源配置后，根据该系统评价，就 TTM

的实施提出了建议，制定了 TTM 实施指南［1］。该指南对某

一干预的支持或反对分为强推荐（推荐，对多数患者的推荐

措施，在多数情况下作为治疗策略）、条件性推荐（建议，在

临床机构允许的情况下可进一步考虑，并在作为治疗策略前

仔细评估）以及良好实践声明（考虑到整体获益或损害后有

较高的确定性作为临床指导，但缺乏已发表的证据支持），旨

在帮助神经重症医师使用 TTM；该指南并不意欲提供 TTM

有关临床适应证的指导，因此对卒中、心脏停搏（CA）、HIE

和 TBI 等患者应用 TTM 时，应查阅针对上述特定疾病的特

定指南，且该指南未涉及在手术治疗中应用 TTM。我们将

剖析解读该指南的部分内容，为读者深入理解 TTM 的实施

提供帮助，从而有利于 TTM 的规范化实施以及有助于 TTM

实施过程中具体问题的解决。

1 TTM 的启动时机和持续时程 

  TTM 可作为预防性措施启动于继发性神经损伤出现之

前，也可作为反应性措施在其他治疗措施无效后启动。既

往没有针对治疗性低温的预防性和反应性的直接对比研究

结果，但针对控制性正常体温的对比研究结果显示，TTM 可

降低发热负荷或颅内压（ICP）负荷［2-5］，而感染等并发症发

生率及神经预后无明显差异，对于重症加强治疗病房（ICU）

住院时间和机械通气时间的结果则并不一致。因此，由于

TTM 对住院时间、ICP 负荷和神经功能结果的影响证据尚不

明确，该指南未对 TTM 的启动时机（预防性或治疗性）作出

推荐，但对常规处理后仍发热的患者，该指南推荐应用控制

性正常体温以降低发热负荷 （强推荐，中质量证据）。该指南

建议对 OHCA 患者低温治疗至少持续 24 h（条件性推荐，中

质量证据）；对于严重 TBI 患者，若以 ICP 控制为目标，建议

更长时程的 TTM（条件性推荐，低质量证据）。Jiang 等［6］研



·  519  ·中华危重病急救医学  2018 年 6 月第 30 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2018，Vol.30，No.6

究显示，重度 TBI 患者持续 5 d 的 TTM 较持续 2 d TTM 的功

能预后改善显著；而对于 HIE 新生儿，基于安全性考虑则反

对超过 72 h 和低于 32 ℃的低温治疗（条件性推荐，中质量

证据）。因此，对于不同的疾病人群，TTM 的启动时机和持

续时程存在差异，应根据患者的情况进行个体化选择，如对

于神经外科中常见的 TBI 患者，因属于低质量证据，尚有待

于进一步研究；其他如恶性脑梗死、重症蛛网膜下腔出血、

重症脑出血等患者，需结合 ICP 负荷、发热负荷、神经预后

等情况，提供更高质量证据支持指南的制定。

2 降温方法的选择及温度监测部位 

  TTM 启动后，达到目标体温的时间为达标时间；超标

指体温在目标体温以下；未达标指未达到目标体温或比推

荐时间更慢达标。目前临床常用的降温方法包括体表降

温、血管内降温、鼻内降温、冷盐水快速输注等高级降温技

术，以及冰袋、空气循环降温毯等常规降温技术。基础研究

表明，在神经损伤数小时内开始 TTM 治疗，能使 TTM 发挥

最大益处；而无论何种损伤类型，低温治疗的时间窗小于

6 h；控制性正常体温的目的是预防发热，而不是对发热的

反应性治疗。临床研究结果并不支持以上结论，委员会达

成共识认为，如果时间与目标之间的差异小于 1 h，即使在

统计上有显著差异，也没有临床意义。如果以达标时间作

为初级终点，中高质量证据大多支持高级降温技术较常规

降温设备可更快达到目标体温，并且更可能成功达到目标

体温，但根据既往研究无法对体表降温和血管内降温作出

推荐［7-12］。针对新生儿的一项多中心随机对照试验（RCT）

研究显示，具有伺服控制（反馈机制）的体表降温设备与常

规降温方法相比，更可能达到目标温度（80% 比 49%，P＜
0.001），也可以更快达到目标体温（min：44 比 63，但 P＞
0.05）［13］。快速输注冷盐水是达到目标体温的经济简便技

术，在低温和正常体温诱导中广泛应用［14］，但可能与肺淤

血、心律失常、自主循环无法恢复有关，对于 CA 患者应慎

用，也有指南明确反对在院前治疗中使用冷盐水作为辅助治 

疗［15］。因此，该指南建议降温时使用鼻内、体表或血管内

温度调节设备和（或）冷盐水输注，而非空气循环降温毯、降

温风扇或冰袋，以更快达到目标温度，提高达到目标体温的

可能性，并降低超标的可能性 （强推荐，高质量证据） ；对于

新生儿 HIE，则建议使用体表降温设备，而非被动的空气循

环降温毯和（或）冰袋，以增加达到目标体温的可能性 （强推

荐，高质量证据）。这提示我们应选择适宜的降温方法达到

目标体温，避免超标或未达标。

  体温变异度是患者体温距目标体温的偏移度，虽然没

有直接的证据支持体温变异度与临床主要结局相关，但该指

南仍认为在 TTM 实施过程中应尽量减少体温变异度以及超

标。通过对不同文献回顾发现，血管内体温变异度最小，而

凝胶垫较常规降温毯和冰袋降温的超标发生率更低，体表联

合血管内降温较体表降温超标发生率更低，血管内降温与常

规措施的超标发生率未见差异［9，16-17］。针对 HIE 新生儿，两

种伺服控制系统的水循环装置中，梯度性温度变化设备比双

向（高 / 低）温度变化设备的超标发生率显著降低，但是前者

未达标发生率更高［18］。为了维持患者体温稳定，该指南推

荐使用血管内导管进行降温；如果没有条件使用血管内导

管时，可以使用凝胶垫（强推荐，高质量证据）；为了将 HIE

新生儿的体温变异度降到最低，建议使用由伺服控制（反馈

调节机制）的躯体包裹法，而非传统方法（条件性推荐，低质

量证据）；为使超标最小化，推荐使用凝胶垫，而非传统方法

（强推荐，中质量证据），并且建议使用温度调节设备进行伺

服控制和梯度性温度变化（条件性推荐，低质量证据）。因此，

在 TTM 实施过程中，为尽量减少体温变异度，选择可利用的

温度调控设备（TMD），并且以有反馈调节机制的降温设备为

佳，而体温变异度与患者临床结局是否具有相关性，及体温

变异度过大可能带来的危害均有待于进一步临床和基础研

究证实。

  体温监测不准确可能对患者的治疗和结局产生负面影

响，体温的监测以肺动脉导管监测为“金标准”，鉴于其使用

率下降，其他可用的部位包括食道、膀胱［17，19-20］，以及非侵

袭性但也不准确的鼓室、腋窝和口腔温度。考虑到不同部

位测定体温数值的可靠性、稳定性以及持续性，该指南建议

在 TTM 的所有阶段使用食道温度探头，次之建议使用膀胱

温度探头（条件性推荐，低质量证据）；在 TTM 中应进行持

续体温监测（良好实践声明）。而对于其他部位，如气管内导

管套囊或直肠温度的准确性和稳定性尚缺乏研究，需进一步

研究确定其应用价值和前景。

3 寒颤的评估及干预 

  寒颤是机体对温度变化的热调节反应，可增加代谢、

氧气消耗、能量消耗以及 CO2 产生，若不进行控制，可能抵

消 TTM 的神经保护作用，因此在 TTM 实施过程中需对寒颤

进行监测、评估以及必要的干预。目前常用的寒颤评估工

具为床旁寒颤评估量表（BSAS），以肌肉群运动对寒颤进行

分级，与多种热量指标独立相关，不同评估者间的一致性较 

高［21-22］，依赖于主观评分和临床医生的警惕性，与肌电图有

良好的相关性，但缺乏大样本和特定人群的研究。寒颤需明

确并得到一致性的量化评估，该指南指出临床医生和研究

人员应该考虑使用寒颤评估工具（良好实践声明）；在可用

的工具中，推荐 BSAS，基于其精确性和评估者间的一致性 

（强推荐，中质量证据）。但受限于 BSAS 的主观性，未来寒

颤评估的量化工具，如肌电图、鼓室 - 足趾温度梯度差及 

肺 - 膀胱导管温度比［23-25］是否可用于评估寒颤及其实用性

尚有待于进一步研究。

  考虑到寒颤可能带来的潜在风险及危害，控制寒颤

是有效降温的重要一环，包括药物和非药物措施，药物

包括镇静催眠类药物如咪达唑仑、劳拉西泮、地西泮、右

美托咪定、丙泊酚、丁螺环酮等，单用可使寒颤阈值降低

0.5～2.4 ℃，并且有协同增效作用；镇痛类药物如奈福泮、

阿芬太尼、芬太尼和哌替啶等也可单用或联合用药，尤其

是哌替啶效果最佳，可使寒颤阈值降低 1.2～2.2 ℃ ；其他

药物如镁剂、可乐定、神经肌肉阻断剂（NMBAs）、昂丹司

琼、多沙普仑、曲马多、纳洛酮、纳布啡和丹曲林等也有应 

用［26］。但在使用药物时需注意低温条件下药代动力学（PK）

和药效动力学（PD）可能的变化，并监测其有效性和安全性，

针对非颅脑损伤患者的寒颤控制研究，不同部位不同严重程
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度的脑损伤患者也可能不同。非药物干预包括体表保温技

术，如头部覆盖及手、臂、面部和气道保温［27］，可能是控制

寒颤最佳的一线治疗方式，但作用有限，因此在寒颤无法控

制时需结合药物治疗。该指南指出临床医生应立即治疗寒

颤，建议采用阶梯化的方法来控制寒颤，首选非镇静类药物 

（对乙酰氨基酚、 保温、 镁剂）， 麻醉镇痛药、 NMBAs 次之 

（良好实践声明）。鉴于镇静类药物的风险及药物相互作用，

寒颤控制应首选非镇静类药物，但因其作用效果有限，仍需

谨慎评估，尽早发现并尽快控制寒颤。

4 TTM 患者的代谢需求 

  TTM可减少代谢需求，降低脑氧代谢率（CMRO2），大多数

有关低体温的研究都是通过静息能量消耗（REE）来测量系

统的新陈代谢，降温可减少能量消耗，对蛋白分解也有影响。

而有关正常体温对新陈代谢影响的研究极少，在 TBI 和蛛网

膜下腔出血的人群中，诱导性正常体温时代谢性危机的发生

率降低，或乳酸与丙酮酸比值改善［28-29］，目前尚无有关正常

体温对蛋白分解代谢影响的研究。接受 TTM 治疗的儿童代

谢需求是否相似也没有足够证据支持。对于 TTM 代谢反应

的调节以改善住院时间、致残率和病死率等方面的研究鲜

有报道。该指南指出临床医生应该意识到 TTM 对新陈代谢

和底物利用可能的影响；代谢支持应由疾病状态和实际的

代谢测定来驱动（良好实践声明）。因此，对于患者的代谢支

持应建立在对疾病状态的全面评估以及实际代谢测定的基

础上，选择合适的营养支持治疗方式和营养制剂。

5 胃肠道并发症 

  TTM 期间应提供恰当的营养支持治疗，肠内营养的并

发症包括动力降低、高残留、误吸和吸收差。对颅内出血患

者的研究显示，轻度低温患者可出现胃残留及轻度肠梗阻，

其他不良事件未见［30］；而 CA 患者接受 TTM 治疗 1、2、3 d

的肠内营养耐受比例分别为 71%、95%、100%［31］；由于缺

乏证据支持，对于重症患者，不当的营养支持治疗有害。该

指南建议对接受 TTM 治疗的患者，在 24～48 h 内启动肠内

营养支持治疗［32］，无需采取额外措施来避免胃不耐受（条件

性推荐，低质量证据）。

6 感染并发症及实验室参数变化 

  2 项 RCT 研究显示，CA 后低温治疗与正常体温相比肺

炎发生率无显著差异［33-34］；但另一项回顾性队列研究则显

示，TTM 是早发性肺炎的独立危险因素，尽管该研究的回顾

性因素和 TTM 可能的选择偏倚使得结果难以解读［35］。高

质量的证据并未显示低温治疗与控制性正常体温相比感染

率有显著差异，而有显著性差异结论的观察性研究存在严重

的局限性。数据表明，低温患者感染的临床和非临床标志物

（如白细胞计数、C- 反应蛋白、降钙素原和热休克蛋白）都

有变化，而 TTM 对炎症标志物的影响可能阻碍对患者感染

的确定诊断［36-38］。虽然有些中心以监测伺服控制设备上的

水温作为感染指标，但没有高质量的文献指导建议这种做

法。因此该指南建议临床医生在监测接受TTM患者感染时，

应遵循标准的重症监护指南（条件性推荐，低质量证据）。对

于 TTM 患者，感染以预防为先，但对于感染发生时的判断，

尚需要进一步的研究明确，提供可靠的检测指标或标志物，

最好能作到早期诊断、明确诊断，进而才可以进行针对性的

治疗。

  TTM 实施过程中，重点关注的实验室指标包括血钾、动

脉血气、血肌酐和血糖。低温时细胞外钾离子转移至细胞

内可造成低血钾，有研究显示，目标温度 33 ℃，降温启动后 

10 h，血钾最低可降至（3.2±0.7）mmol/L［39］；温度降至 36 ℃

和 33 ℃时，分别有 13% 和 18% 的患者出现低钾血症［34］；

血钾低于 3.0 mmol/L 与室性期前收缩风险相关［39］；复温时

血钾升高，需警惕反跳性高血钾，复温时高血钾和心律失常

与维持期钾离子浓度高于 3.5 mmol/L 有关［40］。该指南推荐

在 TTM 诱导和维持期间维持血钾水平在 3.0～3.5 mmol/L，

以防止在复温期间反弹的高钾血症和心律失常（强推荐，高

质量证据）。低温诱导和维持期血清钾在何种水平可最大限

度减少心律失常的发生，以及最小概率出现复温时高血钾仍

不明确，但 3.0～3.5 mmol/L 低于血钾正常参考值的下限，故

我们对此仍持保留态度；而且为避免复温时高血钾的出现，

可加强复温过程中的复查，明确钾浓度的变化趋势，及时处

理可能的高血钾，因此，低温诱导和维持阶段钾离子浓度的

最佳水平尚有待于进一步研究。

  由于气体分压随温度变化，该指南指出测量动脉血气

应进行温度校正（良好实践声明）；患者在 TTM 24 h 血清肌

酐和肌酐清除率均降低，提示血清肌酐不是肾功能的可靠指 

标［41］；低温同样改变胰岛素分泌和血糖控制，慎重起见需

频繁监测血糖，降温期间应与常规危重患者一样对其他异常

实验室参数进行临床监测（良好实践声明）。TTM 患者的实

验室参数受体温影响发生变化，或需要校正（如血气），或需

要频繁监测（如血糖、血钾），或不可靠（如血清肌酐判断肾

功能），对于不同的指标需进行不同的解读，了解体温变化对

病理生理状态的影响，同时需注意低温维持期实验室参数的

总体变化趋势。

7 TTM 患者的 PK 和 PD 变化 

  患者的病理状态如 CA 或 TBI 以及复苏后的血流动力

学和器官系统同时发生改变，PK 参数在个体间的巨大变异

度是可能的；且低温可减弱代谢过程中的活动，包括吸收、

分布和排泄［42］。低温治疗时，肠内药物吸收减少，胃排空可

能延迟，抗血小板药物即受这种作用影响，血小板抑制率降

低，增加支架内血栓形成的风险［43-45］，TH 期间替卡格雷和

普拉格雷优于氯吡格雷；肝脏药物酶代谢（细胞色素 P450）

在 TH 期间减少，影响镇静和镇痛药物代谢，在核心体温＜
35 ℃数天后，咪达唑仑的半衰期可显著延长［46］，而复温则可

增加咪达唑仑的清除率，因此除非需延长降温持续时间，否

则无需改变咪达唑仑或其他镇静镇痛药物剂量［47-49］。此外，

有关 TH 对血浆蛋白结合影响的研究较少，TH 到达 34 ℃不

会改变苯妥英钠与白蛋白的结合［50］，但苯妥英钠在 TH 期

间累积，在复温期间下降，需谨慎监测其浓度；而肾小球滤

过率的改变预计不会受 TH 独立影响，尽管经肾脏清除的药

物可能会因肾小管分泌的变化而受到影响，如 TH 期间使用

肝素时建议用较低的初始量和维持量，密切监测复温期间肝

素的需求［51-52］。该指南指出，与标准的重症监护实践一样，

临床医生应监测药物的治疗效果，并尽可能测定血药浓度 
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（良好实践声明）；考虑到通常使用的镇痛药和镇静药的 PK

受降温影响，临床医生应该考虑这些药物在 TTM 期间对神

经学评估的潜在长期影响（良好实践声明）。TTM 实施过程

中患者的 PK 和 PD 可能发生显著改变，需根据个体情况、

TTM 诱导和持续时间、TTM 程度、复温过程严密监测，避免

相关损伤的发生。

8 TTM 对出血及早期活动的影响 

  TTM 时体温相关凝血障碍的影响非常引人关注，已知

低于 35 ℃的体温可影响凝血级联和血小板功能，这可能导

致凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间延长，但需要区分

是原发损伤引起的凝血障碍还是 TTM 引起的凝血障碍［53］；

监测手段包括常规凝血检查和血栓弹力图。2 项关于 CA 患

者接受低温治疗的 Meta 分析表明，血小板减少发生率和血

液制品输注率较高，出血发生率无差异［54-55］。在 TBI 中，所

有多中心 RCT 研究均未表明在低温治疗过程中全身或中枢

神经系统出血发生率显著增加［56-57］。在缺血性卒中患者中，

几个单中心非随机试验结果也未显示随着体表或血管内技

术降低体温会增加出血风险［58］。这些研究均未显示出血性

并发症的病死率更高；此外，没有足够的证据可以就出血风

险和各种降温方式提出建议。而关于 TTM 对蛛网膜下腔出

血的出血风险，目前尚缺乏评估低温对出血发生率影响的前

瞻性 RCT 研究，也没有关于比较体表与血管内降温对出血

发生率影响的研究。该指南强烈推荐在 TTM 患者出血和血

栓形成监测方面，维持常规治疗（强推荐，高质量证据）；建

议血栓弹力图可能有助于监测 TTM 患者的凝血和血小板聚

集（条件性推荐，低质量证据）。

  ICU 早期活动可以减少呼吸机使用时间、谵妄时间、

住院时间和再入院率［59-60］。在卒中患者中，早期活动可改

善功能恢复和认知［61］，但应注意患者安全和预防不良事件 

（如跌倒、血流动力学不稳定性以及插管和导管的脱落）的

发生。TTM 设备和寒战的管理策略可能是早期活动的障碍，

并且常限制患者的运动范围、翻身和床头抬高。尽管尚无

具体证据表明实施 TTM 时活动的安全性，但该指南认可非

插管的正常体温患者，或者寒战管理得当的患者安全活动。

临床医生应考虑所有TTM患者的每日活动（良好实践声明）。

而对于何种患者可以早期活动，有无一定的体温范围或干预

方式的选择，是极有研究意义的领域。

9 TTM 的皮肤、心脏及血栓并发症风险 

  当休克或左心室衰竭患者使用体表降温装置时，该指南

建议提高对皮肤损害的警惕性（条件性推荐，低质量证据）；

多中心回顾性队列研究未能确定 CA 后接受体表降温患者

较高的体重指数（BMI）与皮肤损害之间的关联［62-63］。

  心脏监测是在神经重症监护中常规使用的低风险干预

措施，在低温治疗中，成人患者可能发生心动过缓、室性期

前收缩、二联律等心律失常，但其临床意义存疑［64］；在新

生儿或儿童 HIE 和 TBI 患者，低温期间心动过缓发生率较

高，但没有临床显著性差异［65-66］；对于成人和新生儿，低温

治疗时深静脉血栓形成（DVT）发生率与正常体温相比无差 

异［67-68］。该指南推荐，在 TTM 期间应进行心脏监测，特别

是在低温治疗时（强推荐，高质量证据）；由于缺乏风险增加

的证据，并不推荐更改其他并发症的常规监测，包括肾衰竭、

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、胃肠道损伤、低血压、DVT、

插管和癫痫发作（强推荐，高质量证据）。

10 资源配置 

  TTM 对医生工作量、设备需求和经费资源有一定要求。

在临床工作中，需选择易于应用和维护、成本可接受、效果

良好、风险低的降温方法，如降温毯、凝胶垫体表设备等；评

估 TTM 的应用指征、其他较新的 TMD 及其成本效益方面的

文献很少 , 如对 ARDS 患者进行低温治疗 , 可通过降低早期

肺血管通透性及改善早期肺氧合 , 从而缩短机械通气时间

并降低短期病死率［69］。所有 TMD 均较常规降温法的劳动

密集度低，血管内装置通常更符合卫生学，并且可以更好地

观察患者；静脉输注低温液体进行低温治疗时，如何控制和

保证低温液体的温度也是当前新型装置研发的方向［70］。而

治疗方案缺乏、知识缺陷、无专门设备、财政资源不足、工作

量增加等都是 TTM 实施的主要障碍［71-72］。此外，除应用单

一降温设备，组合式降温在临床心肺复苏患者中应用的安全

性和有效性也有了初步的研究和探讨［73］。

11 结 语 

  美国神经重症学会 TTM 循证指南（2017）指导我们对

TTM 实施过程中的问题有了进一步的认识和理解。在神经

重症患者中，TTM 可能在减少继发性损伤、改善长期结局方

面发挥作用。因此，该指南针对 TTM 实施过程中的问题进

行了解释，具有反馈调控机制的 TMD 是诱导低温并避免损

伤后持续发热的优选方法；通过使用血管内和凝胶垫体表降

温装置可以减少维持期体温变异度；使用 BSAS 对寒颤进行

评估量化，并积极控制寒颤；TTM期间加强监测，注意可能出

现的各种并发症并积极应对。虽然实施过程中有诸多环节

和未能明确的问题，如体温监测的最佳部位，TTM 在不同疾

病状态下理想的持续时间，以及在降温过程中药物的使用；

此外，低温治疗在心肺复苏中仍是较受关注的研究热点，但

目前临床研究较少且规模较小，且对亚低温的最佳策略、开

始时机、如何避免不良反应等问题仍需深入研究并达成共 

识［74］；TTM 时急性肾损伤、胃部并发症、低血压、DVT、机

械通气时间或癫痫发作的风险，尚缺乏高质量证据，有待更

多的临床和基础研究探讨。在TTM实施过程中遇到的问题，

还可参考国内专家提出的共识［75-76］，以期将 TTM 更好地应

用于临床，服务于患者。
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