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［摘要］　急性缺血性卒中（ＡＩＳ）是造成中枢神经系统损伤及后续神经功能缺损的主要疾病之
一，随着人口老龄化的加重，其对人类健康构成了日益严重的威胁，大血管闭塞性急性缺血性卒中

（ＬＶＯＡＩＳ）是ＡＩＳ的一种主要类型，约占整体的４０％。近年来，包括静脉溶栓、动脉内血栓切除术
或两者联合进行的再灌注治疗已被证明能够有效的改善临床预后，但仍有绝大多数患者不能达到

完全康复。因此，迫切需要更多的辅助处理方式用以改善ＬＶＯＡＩＳ患者的临床结局。选择性血管
内脑冷却（ＳＥＢＣ）被认为是一种有前景的辅助治疗方法，既往发表的相关临床试验证实了这种治
疗方式的可行性和安全性，但具体疗效尚不明确。本文就ＳＥＢＣ治疗在ＬＶＯＡＩＳ的研究进展展开
综述。
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　　急性缺血性卒中（ＡＩＳ）对人类健康构成了日益普
遍的威胁，大血管闭塞 ＡＩＳ（ＬＶＯＡＩＳ）是其中的一种
亚型，约占所有ＡＩＳ的４０％［１２］。近年来，多项随机临

床试验结果证实血管内治疗（ＥＶＴ）在 ＬＶＯＡＩＳ中的
有效性和安全性，其成功再通率可达６６％ ～９４％。然
而，只有约４６％接受ＥＶＴ的患者在９０天后预后良好，
约１５％的患者死亡［３５］。因此，亟需辅助治疗方式提

高ＬＶＯＡＩＳ患者的临床预后。亚低温治疗（ＴＨ）的神
经保护作用已在心脏骤停和新生儿缺氧缺血性脑病复

苏后的研究中得到了证实，但是在 ＬＶＯＡＩＳ患者中的
有效性和安全性尚不明确［６８］。近年来，低温已被证明

对缺血性损伤具有保护作用，但全身性低温治疗的应

用受到降温速度慢和临床并发症较多等一系列限制。

选择性血管内脑冷却（ＳＥＢＣ）为 ＡＩＳ的神经保护开辟
了一条新途径，有可能最大限度地提高局部效益，同时

最大限度地减少对全身的影响。本文就 ＳＥＢＣ在
ＬＶＯＡＩＳ中的作用机制、临床前与临床疗效、发展前景
与挑战等方面展开综述，以期为临床提供参考。

　　一、ＴＨ

ＴＨ是将体温控制性地降低到一定的低温状态，快
速、温和的低温治疗可能提供长期的神经保护作用。

ＡＩＳ发生时，血管闭塞导致脑血流急剧减少，在再通后
可能引起一系列病理生理反应，包括细胞内能量代谢

减慢、炎症反应增加、细胞毒性水肿等，最终导致神经

元损伤和细胞凋亡［９１０］。ＴＨ通过维持细胞内能量代
谢、抑制炎症反应、减轻水肿及抑制细胞凋亡等多种机

制发挥神经保护作用，为缺血性卒中的治疗提供了一

种潜在的有效方法［１１１３］。

早期对ＡＩＳ的低温治疗研究主要关注全身性降温
方法，主要通过表面冷却（如使用冰毯、冰袋、酒精擦

洗）或将冷却的盐水注入静脉或特殊的经静脉血管内

冷却装置来完成的全身降温方法。虽易于实施，但研

究表明全身冷却存在严重不良反应风险，如低血压、心

律失常、肺炎、寒颤等。另外，全身降温速度较慢，不符

合ＡＩＳ患者的治疗窗口［１４１７］。因此，需要更快速、有

效的低温方法。选择性脑低温仅对大脑或头部进行冷

却，从而降低全身并发症的发生［１８１９］。目前，已开发

多种设备和策略来诱导选择性脑低温，并在临床前模

型和先导临床试验中进行了测试，包括硬膜外冷却、硬

膜下冷却、逆行颈静脉冷却等［２０２２］。但上述装置存在

外部脑冷却技术引起的冷却缓慢及放置内部冷却装置

所需时间延迟的局限［２３］。而通过介入导管系统进行
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ＳＥＢＣ可克服这些局限性。

　　二、ＳＥＢＣ在动物及模型中的研究

ＳＥＢＣ主要通过同侧颈动脉灌注低温液体来实
现。考虑到ＥＶＴ已在临床上广泛应用于ＡＩＳ的治疗，
这种低温方法可以在进行ＥＶＴ治疗的同时进行开展。
此外，由于脑体积有限，可能会比全身冷却所需液体更

少、冷却速度更快，能最大限度地减少ＴＨ对全身的影
响。因此ＳＥＢＣ被认为是在临床环境中实现选择性脑
低温的最有吸引力的方法之一。

近年来，研究人员在证明 ＳＥＢＣ对 ＡＩＳ患者的神
经保护作用方面取得了巨大的进展，从啮齿动物、灵长

类动物到临床研究，结果均表明 ＳＥＢＣ在血管再通前
后进行是切实可行的。再通前进行液体灌注最早在

２００２年由Ｄｉｎｇ等［２４］提出，这一项关于在解决小鼠大

脑中动脉闭塞使用ＳＥＢＣ的研究中指出再灌注前进行
ＳＥＢＣ可显著减少梗死体积，能够改善卒中后的运动
功能，且与对照组相比，降温组的脑出血风险并未增

加。此外，该研究指出再通后进行血管内降温也观察

到了梗死体积减少和神经功能恢复的效果。后续一项

研究证明再灌注前的 ＳＥＢＣ与炎症标志物［如肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）α、细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）１和 ＩＬ
１β］表达降低相关［２５］。２０１６年的一项研究又进一步
证实了这一点［２５］。另外，大脑降温速度迅速是 ＳＥＢＣ
的独特特征之一，使用直接注入方法，可将选定血管区

域在数分钟内达到轻度低温的效果。在缺血性卒中的

小鼠模型中，研究发现再灌注前ＳＥＢＣ能够在１０分钟
内实现脑低温（２３℃盐水以 ２ｍｌ／ｍｉｎ输注 ３～４分
钟），再灌注后ＳＥＢＣ２０余分钟可将脑温度降至３５℃
以下（以 ０．２５ｍｌ／ｍｉｎ的速度输注 １０℃盐水）［２６２７］。
在犬短暂闭塞模型中进行ＳＥＢＣ发现，脑温度在１０分
钟内降低了 ＞１０℃，且与对照组相比，在缺血和再灌
注后阶段进行直接 ＳＥＢＣ后 ＴＨ的动物梗死面积更
小［２８］。

２０１６年的一项在猪大脑中动脉闭塞模型中的研
究结果指出，在使用动脉瘤夹阻断大脑中动脉近端分

支３小时后，通过双腔球囊闭塞导管进行再灌注，随即
将流出导管放置在胸主动脉中，使流出导管中的血液

在体外通过一系列装置进行冷却，然后通过颈总动脉

中的流入导管进行再灌注［２９］。这种方法可在１５分钟
内将大脑半球温度降低至３０℃，显著减少 ＭＲＩ上的
梗死体积［３０３１］。在一项通过诱发恒河猴大脑中动脉

闭塞来确定ＳＥＢＣ功效的研究中，实验组通过放置在
大脑中动脉近端的微导管，以 ５ｍｌ／ｍｉｎ的速度输注
１００ｍｌ０℃乳酸林格溶液，在１０分钟内实现轻度低温

（＜３５℃），且最低脑温可降至３３．９℃，而使用同样降
温方案的全身低温则温度降低速度明显较慢。另外一

项在恒河猴中的研究显示，在降温过程中恒河猴生命

体征稳定，未发生脑水肿及血管痉挛等不良反应［３２］。

另一项研究探索了动脉内选择性冷却输注（ＩＡＳＣＩ）在
绵羊模型中的应用，这项研究引入了一种新型球囊冷

却导管系统，通过球囊内冷却剂进行选择性颈动脉内

血液冷却，可迅速引起同侧大脑半球的轻度低温，该装

置若与ＥＶＴ相结合，可能会使大血管闭塞的卒中患者
受益［３３３４］。

２０２０年的一项关于在恒河猴中使用阿替普酶结
合ＳＥＢＣ进行动脉溶栓的研究结果显示，完全或部分
再灌注患者在急性和慢性阶段梗死体积均显著减少，

神经功能障碍情况减轻，上肢运动功能障碍得到改善，

但在没有再灌注的恒河猴中未观察到进一步的神经保

护作用［３５］。最新一项在小鼠中进行的阿替普酶结合

ＳＥＢＣ进行动脉溶栓的动物研究结果发现，低温阿替
普酶改善了大脑中动脉闭塞大鼠的神经系统评分并减

少了梗死体积，同时限制了出血转化［３６］。此外，最近

一项在恒河猴中关于缺血再灌注模型中通过自体血液

离体冷却进行 ＳＥＢＣ的研究结果显示，在２小时的低
温过程中，冷自体血液可迅速将目标大脑冷却至３４℃
以下，且未观察到治疗性低温或体外循环相关并发

症［３７］。因此，通过冷自体输血诱导的方法进行 ＳＥＢＣ
是安全、可行的。综上所述，基于ＳＥＢＣ的临床前研究
得出了大量令人鼓舞的结果。关于大型动物卒中模型

的其他研究仍在进行中。

　　三、ＳＥＢＣ在ＡＩＳ患者中的应用

近年来，ＳＥＢＣ的安全性和可行性在人体研究模
型中也得到验证。早在２００７年，Ｋｏｎｓｔａｓ等［３８］建立了

一个三维数学模型，利用颈动脉内冷盐水输注实现选

择性冷却。为了确定冷盐水输注低温的综合效果，对

健康大脑和中风大脑进行建模，通过减少脑血流量

（ＣＢＦ）和代谢率数据来模拟卒中患者的梗死核心和缺
血半暗带，并使用不同的盐水流速进行模拟。该研究

结果显示，以３０ｍｌ／分钟的速度注入冷盐水能在短短
１０分钟内使同侧脑半球的温度下降到３３℃ ～３４℃。
与全身血管内冷却（速度快１０～２０倍）及无创技术全
身冷却（速度快１８～４２倍）相比，局部注入冷盐水显
著缩短了冷却所需时间。

２０１０年进行的一项研究首次证明了通过颈动脉
内短暂输注冷液进行ＳＥＢＣ治疗ＡＩＳ是可行、安全的。
该研究通过监测同侧颈静脉球的血液温度作为大脑温

度的替代，结果表明使用７℃的生理盐水以约３３ｍｌ／
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分钟持续１０～１３分钟，可将大脑温度降低０．８４℃，对
核心体温或生命体征的影响可忽略不计。数学模型估

计该方法可在１０分钟内将灌注区域降低２℃，且不会
引起明显的并发症［３９］。２０１６年在我国进行的一项具
有突破意义的研究开启了对 ＡＩＳ患者进行选择性 ＴＨ
的新探索。在这项试点研究中，２６例符合 ＭＴ适应症
的患者在卒中后的８小时内被纳入，每位患者均接受
了通过使用４℃的生理盐水进行ＳＥＢＣ结合ＥＶＴ的治
疗方法。在血管再通之前，从微导管以１０ｍｌ／ｍｉｎ的
速度在缺血区域注入５０ｍｌ４℃生理盐水，在血流恢复
后，通过引导导管以３０ｍｌ／ｍｉｎ向缺血区域注入３００ｍｌ
４℃生理盐水的方法进行降温，以促进缺血区域的再
灌注。该方法被证实没有引发明显并发症，这为 ＡＩＳ
患者的治疗开辟了一条安全可靠途径［４０４１］。２０１８年
Ｗｕ等［４２］展开了一项更为广泛的前瞻性队列研究，评

估了在 ＭＴ的患者中结合 ＳＥＢＣ的安全性和有效性相
较于仅接受ＭＴ患者的情况。研究结果显示，在干预
后７天的ＣＴ平扫中，接受 ＩＡＳＣＩ联合 ＥＶＴ治疗的患
者梗死体积平均减少了１９．１ｍｌ，且没有增加并发症发
生的风险．与接受 ＥＶＴ治疗的患者相比，接受 ＩＡＳＣＩ
联合ＥＶＴ治疗在术后９０天出现功能独立的患者比例
在数值上有所增加，但差异并不存在统计学意义。此

外，根据基线资料显示接受ＩＡＳＣＩ联合ＥＶＴ治疗的患
者Ａｌｂｅｒｔａ卒中项目早期 ＣＴ评分（ＡＳＰＥＣＴＳ）较低及
侧支循环情况较差，从侧面也显示出低温治疗存在提

供神经功能保护的潜力。最近进行的一项关于 ＡＩＳ
ＳＥＢＣ的前瞻性观察研究显示，试验组和对照组的核
心梗死体积存在显着差异，梗死体积减少了２４．８ｍｌ，
并且改善了卒中后３个月的临床结果［４３４４］。

以上研究中均使用 ＳＥＢＣ直接输注方法应用于
ＬＶＯＡＩＳ患者的缺血期间的低温冷却和再灌注，结果
均显示梗死体积减少，且并未增加并发症以及死亡率

的发生风险，但能否改善９０天时功能独立仍然存在争
议。以上研究关于是否实现了目标温度、ＴＨ是否维持
了一定时间等相关问题尚不清楚，使得这些结果难以

推广或复制。由于患者的数量和研究设计有限，目前

尚缺乏探讨ＳＥＢＣ联合ＥＶＴ治疗ＡＩＳ有效性的随机对
照试验。目前一项关于 ＳＥＢＣ的随机对照先导研究
（ＣｈｉＣＴＲ２３０００７４９９０）正在进行，这些结果可为未来的
随机临床试验提供有效的临床数据。

　　四、ＴＨ联合ＥＶＴ治疗ＡＩＳ患者的优势和挑战

ＳＥＢＣ治疗 ＬＶＯＡＩＳ的优点是多方面的。首先，
通过血管内途径进行降温具有选择性和即时冷却的特

性，可将低温液体直接作用到缺血区域，从而最大化实

现局部的低温液体灌注，避免产生全身不良反应，这非

常适合作为 ＬＶＯＡＩＳ卒中血管内再通手术的辅助治
疗方式。其次，ＳＥＢＣ最大限度地提高了冷却速度，在
试验模型中可在几分钟内到达目标温度，快速实现低

温神经保护。虽然该操作在理论上非常有前景，但临

床接受仍存在一些障碍。首先，虽然低温诱导速度很

快，但冷却的持续时间将受到允许留置血管内导管保

留在动脉中常规时间的限制；其次，局部暴露于寒冷、

额外的液体量（局部血液稀释）可能会产生潜在的不

利影响。因此，仔细监测生命体征、稀释度、局部温度

和潜在的血管损伤和痉挛是必要的。此外，在实践中，

现有的亚低温方法要求微导管通过血栓后持续给予冰

盐水灌注的方式可能会导致手术再通的短暂延迟。最

后，直接注入法虽然是物理上最快的冷却方法，但在一

定时间内可注入液体的量有限。相比之下，通过自身

血液体外循环冷却重新进入脑循环的方法则可在理论

上解决这一问题，但其可操作性较低。因此建立一种

能够对目标温度、低温液体的注入流速及注入液体容

积指标进行规范化处理的更简化、有效的ＳＥＢＣ方法，
可能成为低温问题的最终解决方案。

　　五、总结

近年来的研究表明，在 ＡＩＳ患者中，ＳＥＢＣ的安全
性已逐步在临床前和临床研究中得到验证。然而，证

实其有效性的研究仍处于临床探索阶段。随着临床研

究的深入、医疗技术的不断进步及新材料的涌现，可以

为冷却问题提供更有效和简化的解决方案。ＳＥＢＣ有
望成为未来ＡＩＳ治疗中安全、有效的辅助治疗方法。
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