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心搏骤停后脑复苏药物研究进展
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【摘要】 随着心肺复苏（CPR）技术的普及，自主循环恢复（ROSC）成功率逐渐提高，心搏骤停患者的存活

率及神经功能结局有所改善。目前心搏骤停后脑复苏治疗手段有限，除亚低温应用于临床外，绝大多数药物尚

停留在动物实验阶段。寻找有效的脑保护药物成为脑复苏研究领域的热点。针对心搏骤停后脑复苏药物研究

进展进行回顾，以期能更好地、更有针对性地研究这些药物的脑保护作用机制。
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【Abstract】 With the popularization of cardiopulmonary resuscitation (CPR) technology, the success rate of 
restoration of spontaneous circulation (ROSC) is gradually improved, and the survival rate and neurological outcome 
of patients with cardiac arrest are improved. Currently, therapeutic methods for cerebral resuscitation after cardiac 
arrest are limited. In addition to mild hypothermia for clinical application, the majority of drugs remain in the animal 
experimental stage. Finding effective brain protection drugs has become a hot spot in the field of brain resuscitation 
research. This article will review the pharmaceutical progress of research for cerebral resuscitation after cardiac arrest, so 
that we can study the brain protection mechanism of these drugs better and more targeted.
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 心搏骤停是由各种原因所致的心脏泵血功能突然丧失。

院外心搏骤停（OHCA）具有较高的发病率和致死率，我国每

年发生心搏骤停的人数高达 55 万，而存活率却不足 1%，神

经功能恢复良好者的存活率更低［1］。心搏骤停后主要通过

两方面对大脑造成损伤，一方面是因心搏骤停导致的全脑缺

血性脑损伤，另一方面是自主循环恢复（ROSC）后所致的心

肌缺血 / 再灌注（I/R）损伤，是心搏骤停患者早期死亡的主

要原因。究其原因，除了与心肺复苏（CPR）延迟启动有关外，

还与缺乏有效的药物治疗有关。心搏骤停经过有效复苏达

到 ROSC 后的脑损伤机制主要涉及两个阶段，第一阶段是全

脑停循环导致的全脑缺血性脑损伤，第二阶段是 ROSC 后所

致的全身性 I/R 损伤。研发有效的脑保护和脑复苏药物，对

提高心搏骤停患者存活率具有重大意义，现对近年来该领域

的药物研究进展进行综述。

1 医用气体 

1.1 一氧化氮（NO）：NO 是由一氧化氮合酶（NOS）合成的

气体分子，其前提物质为 L- 精氨酸。NO 可以抑制产生活性

氧簇（ROS）的酶和直接清除 ROS，从而降低缺氧后脑损伤

的程度。NO 的作用由可溶性鸟苷酸环化酶（sGC）- 环磷酸

鸟苷酸（cGMP）通路和其他复杂的细胞内通路介导［2］。NO

的其他潜在有益影响是直接使冠状动脉血管舒张，进而改善

心脏功能。动物实验表明，心搏骤停后给予 NO 会对心脏和

神经功能产生保护作用。给予实验小鼠 NO 供体剂亚硝酸

盐后不久，亚硝酸盐即进入脑脊液并 S- 亚硝基化脑线粒体

蛋白，同时能够减少体内外再灌注 ROS 的产生以及起到神

经保护作用［3］。NO 的舒血管作用可能导致系统性的低血压，

为了避免 NO 造成系统性低血压，Minamishima 等［4］于心搏

骤停模型小鼠 ROSC 后给予体积分数 40×10-6 的 NO 干预

23 h，结果显示小鼠心脏和神经功能均得到改善。有研究表

明，目标温度管理（TTM）对心搏骤停患者的有利影响需要一

氧化氮合酶 3（NOS3），缺乏 NOS3 会干扰低温治疗的效果［5］。 

亚低温治疗可以激活 NO 通路，尤其是在心脏［6］。因此，联

合 NO 与 TTM 治疗可能对心搏骤停后脑复苏有更大的好处。

1.2 氙气 ：N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体活化是维持

神经元损伤和死亡所必需的，因此是许多神经保护剂的靶

标。氙气是一种 NMDA 受体拮抗剂［7］，通过拮抗 NMDA 受

体发挥神经保护作用，且氙气易穿透血脑屏障，迅速进入中

枢神经系统损伤部位。氙气的神经保护作用已在动物研究

中被证实［8］。此外，氙气与亚低温治疗联合应用时具有累加

性或至少具有协同性的保护作用［9］。Arola 等［10］研究显示，

心搏骤停后接受亚低温治疗的患者对吸入氙气具有良好的

耐受性，吸入氙气联合亚低温治疗可以通过降低心率，对心
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搏骤停患者的心血管功能产生益处。然而，另一项关于吸入

氙气联合 24 h 低温治疗的临床研究表明，试验组（疝气 + 低

温）与对照组（单用低温）之间 6 个月神经功能预后和病死

率差异无统计学意义［11］。因此，关于疝气联合低温治疗是

否更有益于心搏骤停后的神经功能结局仍需进一步研究。

1.3 氩气 ：氩气与氙气类似，具有神经保护作用。在大鼠

急性脑缺血模型中，分别用含 50% 氩气的氧气或含 50% 氮

气的氧气通气 1 h，结果显示，与氮气处理组相比，氩气处理

组大鼠皮质和基底节梗死面积明显减小［12］。在大鼠心搏骤

停模型中，与给予含 70% 氮气的氧气通气相比，给予含 70%

氩气的氧气通气 1 h 能显著改善大鼠神经功能以及减轻大

脑新皮质和海马 CA3/4 区的组织病理学损伤［13］。Brücken

等［14］调查了延迟给予氩气（70%）或氮气（70%）通气能否

为心搏骤停小鼠提供神经保护作用，结果显示，与氮气治疗

组相比，即使在心搏骤停后推迟 3 h 给予氩气治疗，其神经

功能也能得到显著改善，大脑皮质脑损伤显著减轻。相比氙

气，氩气更丰富、更易获得，且有研究表明，氩气治疗不会对

动物的血流动力学和气体交换造成不良影响［15］。同为稀有

气体，考虑到氩气相对疝气更易获得的优势，可针对氩气是

否较疝气更有益于心搏骤停后脑复苏进行进一步分析。

2 促红细胞生成素（EPO） 

 EPO 除调节红细胞生成外，还具有多种细胞效应。由

于 EPO 具有抗氧化、抗炎、抗凋亡、抑制谷氨酸兴奋毒性、

保护血脑屏障和促血管生成等特性，故其在神经保护方面也

具有重要作用［16］。在新生大鼠模型中，注射 EPO 进行预处

理和后处理均能显著改善神经学行为表现，减少神经元和少

突胶质细胞死亡，抑制小胶质细胞活化［17］。在窒息所致大

鼠心搏骤停模型中，CPR 后早期血清及脑组织中 S100β蛋

白水平明显升高，经 EPO 干预能够抑制其表达，并减轻脑组

织损伤程度［18］。然而也有研究表明，在大鼠心搏骤停模型

中，缺血后给予 EPO 仅改善了动物的记忆能力，并没有对海

马神经元起到保护作用［19］，这与一项关于 OHCA 患者治疗

早期给予 EPO 安全性和有效性的 Meta 分析结果一致［20］。

EPO 治疗对心搏骤停患者的有效性仍有待进一步明确。

3 腺 苷 

 腺苷是一种嘌呤核苷酸，具有神经递质的特性，可以通

过超极化或去极化神经元影响神经活动，腺苷具有广泛的生

物活性，腺苷及其受体激动剂的作用包括降低兴奋性神经递

质的释放、舒张血管、抗炎、降低代谢、清除自由基和适度降

低大脑温度［21］。在大鼠心搏骤停模型中，与未经腺苷处理

组相比，ROSC 后给予腺苷处理（7.2 mg/kg）可增加大鼠缺血

后脑血流量，减轻脑水肿和延缓神经元缺损，并且这些效应

可能与其引起的短暂低体温有关［22］。然而另一项关于腺苷

酸对大鼠 CPR 后 TTM 治疗和神经损伤影响的研究显示，应

用腺苷酸只是缩短了核心温度达到目标温度的时间，并没有

改善动物存活率和减轻神经损伤，这可能与腺苷酸治疗引起

的明显低血压有关［23］。腺苷主要通过 A1 受体介导神经保

护，主要通过阻断 Ca2+ 内流抑制谷氨酸释放和降低谷氨酸

的兴奋性毒性作用，遗憾的是，抑制 A1 受体会导致较多的心

血管并发症，对大脑产生不利的影响，选择性激活 A2A、A2B 

和 A3 受体可能在提供类似疗效的同时减少并发症［21］。未

来的研究可以着重探讨选择性腺苷受体激动剂在心搏骤停

后脑损伤中的保护作用。

4 糖皮质激素 

 Tavakoli 等［24］研究表明，心搏骤停后存活患者血清皮质

醇水平高于死亡患者，且血清皮质醇水平可以作为心搏骤停

患者成功复苏后能否存活的一个预测因子。Tsai 等［25］的研

究表明，在 CPR 期间应用糖皮质激素与改善心搏骤停患者

出院生存率及 1 年生存率有关。此外，糖皮质激素可以通过

在 CPR 期间和 ROSC 后增加血管加压素效应，从而提高心、

脑等重要器官的灌注压，以维持机体血流动力学稳定，这可

能有利于其在 CPR 和早期复苏后使用［26］。糖皮质激素具

有血流动力学稳定效应和抗炎作用，能够减少细胞因子的产

生和释放 ；同时，糖皮质激素可以降低炎症部位巨噬细胞和

中性粒细胞的积累与功能，抑制微循环的急性炎症作用，从

而收缩血管，减轻水肿。然而，在神经功能恢复良好的出院

患者与最终死亡的患者之间并未发现血清皮质醇水平存在

统计学差异［26］。Botnaru 等［27］的研究表明，血管加压素、类

固醇类药物联合肾上腺素比单独应用肾上腺素更有利于心

搏骤停患者的神经学预后。尽管关于糖皮质激素应用于心

搏骤停的研究较多，但是糖皮质激素对心搏骤停患者预后的

影响仍然存在争议，尤其是在神经系统方面［26］。

5 镁 

 镁是一种 NMDA 谷胱甘肽受体拮抗剂，是生命的基本

元素，几乎存在于每个生物体内，镁作为细胞所必需的离子，

使三磷酸腺苷（ATP）在 DNA 与 RNA 合成中发挥关键作用。

 镁通过不同的机制对大脑产生有益的影响，如抑制谷氨

酸释放、增强腺苷介导的谷氨酸释放抑制、保护血脑屏障的

完整性、减轻脑水肿等，这些效应使镁在缺氧性脑损伤期间

具有神经保护作用。镁作为独特的神经保护剂，主要通过神

经与血管机制发挥有益作用，具有生物活性，可以通过与大

脑局部脉管系统的相互作用，改善脑血流量，且镁可以通过

抑制内皮素 -1、神经肽 -Y 和血管紧张素Ⅱ直接作用于脑血

管系统中的大、中、小血管［28］。关于心搏骤停后给予镁治

疗患者神经保护特性的 3 项研究的 Meta 分析表明，镁能够

改善心搏骤停患者的功能性神经预后〔优势比（OR）＝0.44， 

95% 可信区间（95%CI）＝0.24～0.81〕 ［29］。有动物实验表明，

在再灌注后立即给予亚低温结合镁治疗能有效减小脑梗死

面积［30］。Perucki 等［31］的研究表明，在接受亚低温治疗的心

搏骤停幸存者中，补充镁可能增强亚低温治疗的有益作用，

同时在亚低温治疗过程中定期监测血清 Mg2+ 和维持 Mg2+

在生理范围内，可能对神经保护至关重要。目前关于心搏骤

停后给予镁治疗效果的研究依然很少，为确定镁在心搏骤停

患者神经功能预后中的作用，有必要进一步研究。

6 自由基清除剂 

 在 I/R 期间，自由基过度产生是导致 CPR 后脑损伤的
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主要因素，因此，清除自由基是一种可行的神经保护方法。

依达拉奉（3- 甲基 -1- 苯基 -2- 吡嗪 -5- 酮）是一种强大的自

由基清除剂，已用于临床治疗脑缺血或损伤［32］。一项大鼠

心室纤颤模型研究表明，应用依达拉奉可以改善复苏后大

鼠的存活率和神经系统预后，同时依达拉奉能预防皮质水

肿，减小脑梗死面积 ；另外在大鼠中动脉闭塞局灶性缺血模

型中显示，其可通过抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 8

（caspase-8）及 Bcl-2 表达来参与保护缺血性神经元的抗细

胞凋亡作用［33］。此外，自由基清除剂亚甲蓝已经被作为一

种治疗缺氧后脑损伤的药物进行研究。亚甲蓝很容易穿过

细胞膜，在线粒体基质中积累，能够增强细胞色素 C 氧化酶

的活性和 ATP 的产生，减少 ROS 的生成［34］。同时有研究表

明，在猪心搏骤停模型复苏过程中，给予亚甲蓝能够增强亚

低温治疗的神经保护作用［35］。

7 硫化氢（H2S） 

 H2S 是一种内源性还原剂，对氧化应激产生反应。有证

据表明，H2S 是一种活性很高的分子，很容易与其他化合物

产生反应，尤其是 ROS，ROS 在体内的一个重要来源就是线

粒体损伤，H2S 可以通过增加 ATP 的产生保护线粒体的超

微结构，稳定线粒体膜的完整性，减少 ROS［36］。在大鼠心

搏骤停模型中，于复苏前给予 H2S 供体剂 NaHS 能够减轻脑

线粒体损伤，从而改善复苏后 24 h 神经功能预后［37］。同样，

H2S 可以通过抑制线粒体复合物Ⅵ阻止氧化磷酸化，减少磷

酸腺苷的产生，诱导“冬眠样”代谢状态和低体温［38］。然而，

H2S 供体剂 NaHS 相关的神经保护独立于其所引起的低温效

应［39］。炎症反应是心搏骤停后加重脑损伤的另一个重要原

因，H2S 也可以通过抑制炎症反应对大鼠心搏骤停后脑损伤

发挥保护作用［36］。虽然 H2S 具有保护血管内皮、抗炎、抗

氧化应激等作用，但过去认为 H2S 是毒性气体［40］，因此将其

转化应用到临床试验阶段前，仍需进一步研究其对心搏骤停

后脑保护的作用机制。

8 其 他 

 拉莫三嗪是一种抗癫痫药物，可通过阻断电压门控钠

通道而抑制兴奋性氨基酸特别是谷氨酸的过度释放。谷氨

酸与缺血缺氧性相关脑损伤密切相关，在缺血缺氧期间，过

量的谷氨酸和其他神经递质被释放到细胞外，通过激活兴奋

性氨基酸受体介导细胞死亡［41］。动物实验表明，拉莫三嗪

可以改善局灶性或全脑缺血性脑损伤，从而减少组织损伤或

行为缺陷［42］。米诺环素（二甲胺四环素）是一种广谱的四

环素类抗菌药物，具有良好的抗炎作用，有助于改善缺血性

脑卒中的神经预后。在大鼠心搏骤停模型中，当体温过低

时，米诺环素能够降低脑组织中炎性因子肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）水平，因此也具有潜在的神经保护作用［41］。在成

年小鼠心搏骤停模型中，ROSC 后 30 min 应用米诺环素能

够减弱小胶质细胞的活化和减少 TNF-α 的释放，对神经元

起到保护作用［43］。他汀类药物是一种羟甲基戊二酰辅酶 A

（HMG-CoA）还原酶抑制剂，主要通过抑制 HMG-CoA 还原酶

合成而抑制体内胆固醇合成，从而起到降脂作用［44］。他汀

类药物除具有降脂作用外，还具有其他多种效应，包括血管

舒张、抗血栓、抗炎和抗氧化作用，可通过对血管的保护作

用改善缺血后卒中患者的预后。洛伐他汀是常见他汀类药

物之一。研究表明，在小鼠短暂性局灶性脑缺血模型中，联

合应用洛伐他汀、拉莫三嗪、米诺环素 3 种药物对神经元的

保护作用优于单一用药［41］。此外，Knapp 等［45］的研究表明，

环孢霉素（CsA）也能够减少神经元凋亡，并改善大鼠心搏骤

停后的神经功能预后。然而，关于 CsA 在心搏骤停脑保护

方面的作用仍存在很大争议［46］。

 综上所述，上述药物对心搏骤停后脑损伤具有保护作

用，其中某些药物结合亚低温治疗可能对心搏骤停患者的神

经功能预后益处更大，且大多具备较充分的动物实验基础，

然而对某些药物的动物实验结果或结论尚存在差异，可能与

动物心搏骤停模型诱导方式不同有关［47］。此外，低温能够很

大程度上改变多种药物的药代动力学及药效动力学，可以尝

试将具有潜在神经保护作用的药物与亚低温治疗结合起来 

进行研究。心搏骤停后的脑保护和脑复苏一直是 CPR 的终极

目标，是该领域的研究难点与热点，迄今为止，尚无有效药物 

应用于临床，对于心搏骤停后脑复苏药物存在极大的研究空

间，因此，将一种或多种具有神经保护作用的药物转化到临

床试验的初始阶段，可成为未来该领域的研究热点。
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