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摘 要：自发性脑出血（sICH）由于其高发病率和高病死率，在临床医学中仍然是一个巨大的挑战。其病理损伤机制包含原发性

与继发性脑损伤的双重作用。由于良好的临床前神经保护结果，低温治疗一直备受关注，但临床试验尚未确定其最终有效性。

正在进行的和即将进行的临床试验试图阐明目标体温管理在 sICH 中的影响。最新进展包括低温联合干细胞移植的协同治疗，以

及目标体温管理的个体化应用探索。当前挑战集中于平衡低温的神经保护效应与并发症风险，这些并发症很有可能掩盖了疗

效，研究人员正在追求优化的降温方案、糅合新技术整合多模态治疗策略及开展高质量临床试验，这对于释放低温的治疗潜力至

关重要。该文旨在回顾近年来目标体温管理的相关研究，梳理这一治疗策略相关的基础分子机制、理念形成、临床进展及面临的

任务和挑战，以期帮助人们加深理解和继续优化这一治疗策略。
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Abstract： Spontaneous intracerebral hemorrhage （sICH） remains a huge challenge in clinical medicine due to its high 
incidence and mortality rates. The pathogenic mechanism of sICH involves the dual influence of primary and secondary brain 
injuries. Although therapeutic hypothermia has attracted significant attention due to its promising neuroprotective effect in 
preclinical studies， its efficacy had not been confirmed in clinical trials. Ongoing and upcoming clinical trials aim to 
elaborate on the impact of targeted temperature management （TTM） in ICH， and recent advances have focused on synergistic 
therapies combining therapeutic hypothermia with stem cell transplantation and the exploration of individualized TTM 
regimens. Current challenges lie in how to balance the neuroprotective effect of therapeutic hypothermia against its risks of 
complications， which may conceal therapeutic benefits. Researchers are trying to optimize the strategies for reducing body 
temperature， integrate novel technologies for multimodal therapeutic approaches， and conduct high-quality clinical trials， 
and such efforts are important for unlocking the full therapeutic potential of therapeutic hypothermia. This article reviews the 
recent studies on TTM and systematically analyzes its basic molecular mechanisms， conceptual evolution， clinical 
advances， and existing challenges， in order to deepen the understanding and continuously optimize this therapeutic strategy.
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自 发 性 脑 出 血（spontaneous intracranial hemorrhage， 
sICH）一般指非外伤性脑实质内血管破裂引起的出血，具

有高发病率和高病死率。2019 年世界卒中负担调查数据

显示，sICH 约占所有脑卒中的 10%～20%。在我国，sICH
患者约占脑卒中患者的 23.4％，这一疾病对患者健康结果

的影响尤为严重，大约 30%～40%的 sICH患者无法在起病

的急性期中存活［1］，且在成功送至医院救治的人群中，只有

20% 的幸存者在 6 个月内恢复部分的神经功能，这不仅给

患者及其家属，也给医疗系统带来了巨大负担［1］。

sICH 预后不良通常与继发性神经元损伤和脑水肿密

切相关。继发性神经元损伤是 sICH 后主要的病理过程

之一，它涉及多种复杂的病理生理机制多发面恶化患者

的神经学预后，从而导致运动、语言及认知功能不可逆损

害。而脑水肿作为 sICH 后常见的并发症，表现为早期的

血肿周围组织的水肿及继发性的弥漫性脑肿胀。严重脑

水肿和颅内压升高可使 30 d 病死率达 40%～50%，与功

能预后之间存在很强的相关性［2-3］。因此，我们迫切需要

探索能够减轻继发性神经元损伤和脑水肿的新疗法。本

综述通过整合现有关于治疗性温度调节在管理 sICH（特

别是低体温）中的作用，进一步推进这种极具挑战性的疾

病的治疗策略。

1　sICH的病理生理学

在过去关于 sICH 的治疗和预后上，人们往往关注于

血肿的大小和尽早地进行手术清除血肿。然而近来的诸

多临床试验表明，尽早积极的手术治疗并不是决定患者

生存及生活质量的唯一因素［4］。我们逐渐意识到 sICH 涉

及了诸多复杂的病理生理过程，其主要分为原发性脑损

伤和继发性脑损伤，我们在不同的时期根据其病理生理

学的特点进行针对性的治疗才能最大限度提高患者的预

后水平。

1. 1　原发性脑损伤

sICH 后的原发性脑损伤包括血液外渗对邻近脑结构

施加的机械压力所造成的不良后果。在 sICH 患者中，血

管破裂后血液快速地流入脑实质或蛛网膜下腔，血肿的

快速扩张会对周围脑组织产生直接的机械压迫和破坏，

造成神经元和胶质细胞的坏死，血肿占位效应将导致颅

内压升高，压迫周边脑组织，影响脑灌注，这加剧了神经

功能恶化和功能障碍，同时，颅内压的增加损害了脑灌

注，引发了剪切力的产生，导致微出血现象，促进血肿扩

大并加剧脑疝的易感性［5-6］。过去的研究发现，血肿体积

是影响患者功能和病死率的最强绝对因素，出血大于60 mL
的患者病死率超过 90%［7］。同时，sICH 患者也容易发生

缺血性卒中，Harris 等［8］的研究发现，脑出血（intracranial 
hemorrhage， ICH）的血肿大于 17.3 mL 缺血性卒中风险显

著增加。

对于存在明显占位效应的出血或者进行性出血的患

者，尽早手术治疗有减轻神经功能恶化并改善功能结局

的潜力。Hanley 等［5］在 2019 年公开的一项多中心三期临

床试验结果显示，微创手术联合溶栓在改善功能预后方

面与传统内科治疗无显著差异，但患者残余血肿体积小

于 15 mL 才能在手术中获益，每减少 1 mL 血肿，功能预后

良好的概率增加 10%。这为我们外科治疗 ICH 提供了循

证医学的证据。

1. 2　继发性脑损伤

sICH 后继发性脑损伤的机制涉及多种病理生理过

程，这些过程在血肿形成后逐步发展，导致神经功能进一

步恶化。包括发热、激活炎症级联反应、细胞因子的释

放、凝血酶以及氧化应激的诱导在内，都属于继发性脑损

伤的特征（见图 1），并且促使神经元退化［9］。而在血肿周

围水肿中，凝血因子、铁、凝血酶和红细胞等关键成分均

可以引发神经元损伤［10］。

1. 2. 1　发热

脑损伤后局部或全身炎症反应释放细胞因子［如白

细 胞 介 素 -1（Interleukin-1， IL-1）、肿 瘤 坏 死 因 子 α
（tumor necrosis factor α， TNF-α）］，作用于下丘脑体温调

节中枢，引发发热，这种机制与继发性损伤中的炎症级联

反应密切相关。发热增加了大脑的代谢率并加速了继发

性神经元死亡，促进了血肿扩张，导致了更差的预后，即

使是轻微的温度升高也是如此［11］。有前瞻性研究提出，

在血肿清除术后 24 h 内，ICH 患者的发热程度与较差的

神经功能预后存在显著关联［12］，也有研究提出发热持续

时间与住院时间存在相关性［13］。显然，发热是 ICH 患者

预后不良的因素［11］。

1. 2. 2　氧化应激

氧化应激是脑损伤的最重要病理机制之一，涉及活

性氧类（reactive oxygen species， ROS）与抗氧化系统失衡

导致的细胞损伤。在血肿形成后，溶解的红细胞释放出

血红蛋白及其降解产物［14］。自由血基分子在脑组织内沉

淀，随后氧化成血黄素，同时伴随着过量铁和胆红素的释

放、谷胱甘肽的耗尽以及自由基的生成［15-18］。这种氧化

应激与脑水肿和脑组织萎缩加重息息相关［16］。治疗性低

温可以通过抑制超氧化物和脂质过氧化来减少自由基的

生成，从而减轻氧化应激，在应用轻度低温（32～35 ℃）时

效果明显［19］。

1. 2. 3　小胶质细胞激活、炎症反应及细胞凋亡

ICH 后，血液成分进入脑实质，快速激活神经系统常

驻的巨噬细胞——小胶质细胞（见图 2）。这些被激活的

小胶质细胞随后释放一系列促炎细胞因子（IL-1β、IL-6、
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IL-18 和 TNF）、趋化因子和自由基，促进其他炎症细胞包

括白细胞、巨噬细胞和 T 细胞的渗透，从而加剧继发性脑

损伤［7］。

小胶质细胞激活的几种机制包括 Toll 样受体（Toll-
like receptor， TLR）信号通路、CD36 介导的激活、凝血酶信

号和补体激活［20］。TLR 是跨膜受体，能识别与损伤相关分

子模式（damage-associated molecular pattern， DAMP），在

受伤后引发炎症反应［21］。值得注意的是，单核细胞中

TLR2和 TLR4表达的增加与 sICH的不良结果相关［21-22］。

在细胞受损的过程中，DAMP 释放，这会促进炎症因

子的进一步释放，恶性循环加重，导致部分神经元凋亡，

而凋亡的细胞也会进一步释放 DAMP，加重炎症反应，炎

症 级 联 反 应 的 最 终 结 果 会 导 致 大 量 的 次 级 神 经 元 死

亡［23］。核因子 κB（nuclear factor kappa-B， NF-κB）在介

导这些炎症信号中起着关键作用［24］。低体温治疗通过下

调促凋亡 BAX 基因表达和减少胱天蛋白酶-8 的产生，通

过减少基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase， MMPs）
表达来抑制凋亡。此外，在低温治疗过程中，人们观察到

增 殖 细 胞 核 抗 原（proliferating cell nuclear antigen， 
PCNA）、Rad51 和 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（B cell lymphoma 2， 

PARs：蛋白酶激活受体；DAMPs：损伤相关分子模式。

图1　sICH后继发性脑损伤机制

TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IL：白细胞介素；TLR：Toll 样受体；PPARγ：过氧化物酶体增殖物激活受体；STAT：信号转导及转录激

活蛋白；MR：盐皮质激素受体；LXR：肝脏X受体。

图2　细胞炎症过程的开始
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BCL-2）表达增加，这些基因的表达减少了神经细胞的损

伤和凋亡［25］。

1. 2. 4　凝血酶毒性

ICH 后 凝 血 酶 将 与 蛋 白 酶 激 活 受 体（protease 
activated receptors， PARs）结合，将增加血脑屏障的通透

性和细胞毒性［26］。此外，凝血酶被发现可作为小胶质细

胞内钙水平升高的催化剂，促使释放一氧化氮（NO）、

TNF-α、IL-2 和 IL-6 等炎症因子的释放，导致脑水肿加

重［9］。全身或局部低体温在临床前研究中显示可减少由

凝血酶引起的脑水肿，但其他研究未发现低体温减少凝

血酶引起的神经毒性。

1. 2. 5　脑血流自动调节受损

脑血流自动调节作为一种保护机制，确保在不同血

压水平下保持一致的脑血流量，防止低灌注和高灌注，在

sICH 中，脑自动调节受损是常见的，并通常会导致不良结

果，低温疗法在减少代谢需求、氧化应激和炎症以及维持

血脑屏障的完整性方面起着至关重要的作用，所有这些

可能显著影响脑自动调节［19，27］。

2　体温管理的演变——从TH到TTM
2. 1　低温治疗的机制

治疗性低体温（therapeutic hypothermia， TH）是最早

和研究最彻底的神经保护策略之一，通过多种机制发挥

其作用。根据降温程度，传统上将 TH 分为轻度（32～
35 ℃）、中度（28～32 ℃）、重度（20～28 ℃）和深度低体温

（≤20 ℃）［19］，其中轻度和中度被定义为亚低温。实验研

究提示 32～34 ℃的低温对神经元有显著的保护作用，且

32 ℃优于 34 ℃。但温度越低，不良事件的发生率越高。

亚低温治疗的目标温度选择应权衡神经保护作用和安全

性［28］。亚低温治疗的核心原理是通过药物诱导与物理干

预协同调控脑代谢状态。具体实施中，临床常采用中枢

神经抑制剂诱导患者进入镇静状态，同时运用体表或血

管内降温技术实现目标温度管理，从而有效降低颅脑损

伤后的继发性病理损伤。其神经保护作用主要涉及以下

多靶点机制：（1）代谢稳态调控：通过抑制脑组织能量消

耗速率，减少缺氧导致的乳酸蓄积及酸中毒；（2）屏障功

能维护：增强血脑屏障完整性，缓解血管源性脑水肿，进

而控制颅内压升高；（3）神经递质调节：抑制谷氨酸等兴

奋性递质过量释放，阻断钙离子内流引发的神经元毒性

级联反应；（4）氧化应激干预：降低氧自由基生成并增强

清除能力，同时抑制一氧化氮合酶活性以减少神经毒性

物质产生；（5）基因与炎症调控：下调 c-fos 等即刻早期基

因表达，减少促炎因子释放，诱导 PCNA、Rad51 和 BCL-2
表达增加，阻断细胞凋亡信号通路［29］。

2. 2　TH的应用及并发症

TH 已在多种疾病导致的继发性神经系统损伤中得

到研究应用。这些疾病包括心搏骤停后［30］、创伤性脑损

伤［31］、蛛网膜下腔出血［32］、肝性脑病引起的脑水肿［33］、急

性脊髓损伤［34］、新生儿缺血缺氧性脑病［35］。这些研究发

现，全身性 TH 具有与缺乏器官特异性靶向相关的特定风

险。其中，常出现的并发症包括：寒战、感染、心律失常、

凝血病和代谢障碍、心律失常、肾功能不全、消化道溃疡/
出血和电解质紊乱等［29］。其中寒战强度与体温呈负相

关，35.5 ℃为临床干预临界点，当体温降至 35.5 ℃以下

时，肌肉震颤的频率增加（40%～100%），此时需结合物理

和药物措施进行抗寒战处理［36］。同时，TH 患者感染发生

率与体温相关，34 ℃治疗组感染的风险高于 36 ℃治疗

组，目前主要考虑为低温损伤了白细胞功能，抑制了 T 细

胞活性［37］。

2. 3　低温治疗到目标体温管理的发展演变

由于上述局限性，研究人员对局部降温产生了兴趣，

如通过鼻内降温、颈动脉内降温和使用专用头盔等途径

维持核心正常体温，这些都在动物模型中证明了有效

性［9，38］。这种向局部温度控制的策略转变，是为了最大限

度地保留低温治疗的收益，并减轻与系统性全身降温疗

法相关的潜在缺陷［39］。

也 是 在 这 样 的 考 量 下 ，目 标 体 温 管 理（targeted 
temperature management， TTM）逐渐取代了 TH 的定义，强

化了“精准控温”的理念，强调了体温管理中监控和调节的

质量，同时不再是单纯局限于亚低温的目标范围，以期规

避发热带来的损伤同时，减少体温过低带来的不良影响。

Baker 等［9］通过系统评价和荟萃分析，揭示了治疗性

低体温在多个方面具有显著的有益作用，包括减轻脑水

肿、减轻血脑屏障破裂和改善行为结果。尽管研究固有

的异质性和应用的降温方法的变化，这些积极的结果仍

然成立。这一分析支持了 TTM 作为管理 ICH 相关病理生

理影响的治疗途径的潜力［9］。在最新的研究中，江基尧

团队［40］揭示了亚低温提高人源神经干细胞（hNSCs）向神

经元分化的比例的特性，这无疑对低温治疗策略的预后

收益提供了新的证据基础。

3　临床研究

3. 1　观察性研究

Sacco 等［41］进行了一项研究，评估了在发病时和随后

的 72 h 内 sICH 患者发热的预后意义。他们的研究结果表

明，发热持续时间是一个预后风险因素，与不良结果相关。

在 2013 年的回顾性队列研究中，Rincon 等［42］发现发

热在 sICH 后发生率极高，由此引发的研究结果表明，发

热与血肿扩展和功能结果不佳相关。另一项 2016 年的病

例对照研究中显示，早期启动低体温与血肿周围脑水肿

减少相关，低体温持续时间和复温时间对血肿周围脑水

肿演变没有显著影响［43］。这些研究结果提供了关于超早

期 TTM 潜在益处的宝贵见解，同时也启发了以加强全程

防范发热为目标的目标体温控制策略。

3. 2　临床试验

目前为止，在 sICH 的治疗上，仍没有发现有力的证
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据来指明一种对其起决定性医疗干预措施。围绕血肿清

除的多项手术试验，如脑出血的外科试验（surgical trial in 
intracerebral hemorrhage， STICH）如 STICH-I、IIl 和微创溶

栓术在脑出血清除术中的应用（minimally invasive surgery 
with thrombolysis in intracerebral haemorrhage evacuation， 
MISTIE）II，均未提供显著益处的有力证据［44-46］，但微创血

肿清除被证实与水肿的减轻有关［47］。而 TTM 在多个临床

前研究中持续显示的收益，让其成为另一个减轻脑损伤

的重要希望。

历史对照研究如 Staykov 等［48］的多中心研究已经证

明了低温治疗对 sICH 患者血肿周围脑水肿减轻的潜力。

然而，这些研究也强调了治疗中不良事件增加的趋势，包

括感染风险增加，特别是肺炎、寒战、凝血功能障碍和缓

慢心律失常。但水肿的减轻及神经元损伤的减少并未明

显改善患者的预后结局。

为了尽量规避风险、扩大收益，研究人员在不断尝试

调整策略。在局部降温策略的探索中，研究人员已发现包

括降温帽、鼻内降温、颈动脉内输注冷盐水等策略均展现

出了一定的效果［49-50］。但不同于新生儿窒息中的大部分

正向反馈［51］，因为单纯局部低温对成人的颅内温度控制稳

定性不佳、脑温度梯度较大等原因［52］，目前这一温度调控

措施仅被推荐用于新生儿缺血缺氧性脑病的治疗［51］。

2009 年，Broessner 等［53］率先开展了双中心的超早期

体温管理的临床试验。该研究旨在探索超早期温度调节

方案的可行性，干预始于原发性脑损伤及继发性脑损伤

初期，并未采用亚低温作为靶向温度，而是利用温度控制

设备将体温维持在 36.5 ℃的正常水平，强化了 TTM 的概

念。然而，由于试验设计存在缺陷，尽管结果具有显著

性，但未能得出高相关性证据。

在此基础上，美国的 Rincon 团队为避免亚低温治疗

的不良反应，设计了 TTM-ICH 试验［37］，试验直接对比了

亚低温治疗组（32～34 ℃）和 TTM 治疗组（36～37 ℃）的

疗效，两组均使用相同的体温管控设备进行体温管理，其

研究结果即将发布。同样，另一项前瞻性、多中心随机试

验 脑 出 血 降 温（cooling in intracerebral hemorrhage， 
CINCH）治疗也处于收尾阶段，主要评估治疗性低温对 ICH
患者存活的影响。尽管该研究未提及 TTM 的概念，但为尽

量减少低温不良反应，作者将目标温度设定为 35 ℃［54］。

此外，近期我国的 LTH-1 实验结果显示，低温治疗显

著增加了比正常体温组有利的结果，而长期轻度低体温不

会增加并发症的发生率［55］。同时还有另一项针对动脉瘤

性蛛网膜下腔出血的 TTM 研究正在进行，这一研究旨在探

索 TTM在更细化领域中的 ICH分类中的效果及安全性［56］。

与研究热度相呼应的是，尽管 TTM 在治疗 sICH 方面

的可靠性尚未得到完全证实，但在众多临床试验中，这一

治疗理念的潜在益处已初露端倪。近年来，许多在 TTM
实践中被证实有价值的方法和理念也逐渐被纳入相关的

治疗共识与指南之中［57-58］。2010 年后的重要 ICH 后多中

心低温治疗临床试验具体见表 1。

表1　2010年后的重要 ICH后多中心随机低温临床试验

研究名称
（第一作者+年份）

NABIS: H II 实 验（1）
(Guy L Clifton,2011)[59]

Eurotherm3235 RCT 实
验（2） (Andrews PJ, 
2018)[60]

B-HYPO 实验（3）(Inoue 
A, 20168)[61]

CINCH 实 验（4）(Rainer 
Kollmar,2012)[54]

TTM-ICH 实验（5）(Fred 
Rincon,2014)[37]

LTH-1 实 验（6）(Jiyuan 
Hui,2021)[55]

干预组
（样本量及治疗措施）

119例，目标温度：35 ℃，表面
降温装置维持温度维持48 h
195 例，目标温度：32~35 ℃，
各中心使用各自降温维持方
式至少 48 h，并将颅内压维
持在<20 mmHg
88例，目标温度：32~34 ℃，维
持 72 h，主要使用表面降温
毯。同时使用多模态监测

（如颅内压、脑氧代谢）

50 例，目标温度：35 ℃维持
192 h，一旦身体核心温度降
至 36 °C 以下，就会用保暖毯
盖住以避免发抖

25例以上，目标温度：32~34 ℃，
使用表面降温装置维持72 h
88例，目标温度：34~35 ℃，使
用表面降温装置维持 120 h，
并维持颅内压<25 mmHg

对照组
（对照措施）

113例，目标温度：37 ℃，发热
时，药物及物理降温，未使用
设备来维持体温

192 例，目标温度：36~38 ℃，
发热时，用物理及药物降温
处理，此外，没有使用任何设
备来维持正常体温。

47 例 ，目 标 温 度 ：35. 5~
37 ℃，操作措施完全同前

50 例，目标温度：正常体温维
持，详细措施未描述。

25例以上，目标温度：36~37 ℃，
使用表面降温装置维持72 h
47 例，目标温度：37 °C，发热
时使用物理降温及对乙酰氨
基酚降温

主要终点

比较 6个月时病死
率和良好的神经
系统结局

比较 6个月时病死
率和良好的神经
系统结局

比较 6个月时病死
率和良好的神经
系统结局

颅脑 CT 总病灶体
积 的 发 展 和 30 d
后的病死率

与治疗相关的严重
不良事件的频率

比较 6个月时病死
率和良好的神经
系统结局

关键结果
及临床意义

组间神经结局与病死率方面均无统计
学差异。低温治疗后颅内压升高，强
调了优化降温和复温管理的重要性

低温组 6 个月 GOSE 评分更差。低温
组病死率更高。考虑因重型脑外伤后
续的继发损伤较重，循环极不稳定，提
示亚低温在TBI中需谨慎应用

与实验组相比，发热控制组病死率降
低且良好的神经系统结果增加。揭示
了发热控制管理优于传统亚低温治疗
的可能

等待结果发布

等待结果发布

总体趋势无差异，初始颅内压≥30 mmHg
病例中，实验组有利的结果增加。长
期亚低温与短期亚低温治疗相比，并
未增加并发症发生率

注：（1）NABIS: H II 实验=全国急性脑损伤研究：低温 II；（2）Eurotherm3235 RCT 实验=治疗性低温降低创伤性脑损伤后颅内压实验；（3）B-
HYPO实验=多中心随机对照脑低温实验；（4）CINCH 实验=ICH降温实验；（5）：TTM-ICH=CH 后 TTM实验；（6）LTH-1实验=长期轻度低温治疗
难治性颅内压增高症严重创伤性脑损伤实验。
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4　总结与展望

综上所述，复杂的初级和次级脑损伤相互作用驱动

了 sICH 相关的毁灭性结果。TTM 通过靶向次级损伤机

制提供了一条潜在的干预途径。尽管临床前研究显示了

有希望的结果，但临床试验尚未提供低体温疗效的确凿

证据。

尽管 TTM 作为 sICH 治疗手段的潜在益处令人充满

期待，但将前期临床成功转化为临床效能仍面临诸多挑

战。研究设计的异质性、降温方法、温度目标、启动时机

以及降温持续时间（“剂量”）的不一致，导致现有文献中

缺乏共识［9-10］。目前更精准的调控手段和治疗框架下更

少的不良反应，被认为是通向成功的明确道路，而 TTM 策

略也正在此方向上开展着更深入的探究。

未来的研究工作应聚焦于持续优化降温协议，细化

个体化预防性 TTM，持续追踪科技革新以尝试纳入局部

降温策略，并尝试结合干细胞移植手段，以优化患者生存

率和远期预后为最终导向，验证低温作为 ICH 治疗策略

及其相关并发症的安全性和有效性。
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