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【摘要】　心肺复苏后昏迷患者早期神经功能预后评估作为心搏骤停 （ＣＡ）后管理的重要组
成部分，具有显著的临床意义。本文从神经系统检查、脑电图、诱发电位、神经影像学及血清生物

标志物等方面，结合亚低温治疗对神经功能评估的影响，综述了ＣＡ后昏迷患者神经功能预后评估
的研究进展。
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　　近年来，复苏后治疗领域的重大进展显著改善了心脏
骤停 （ｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）后昏迷患者的临床预后［１］。ＣＡ后

管理的目标在于恢复患者 ＣＡ前功能水平，心肺复苏

（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＣＰＲ）后昏迷患者早期神经功

能预后评估已成为ＣＡ后管理的重要组成部分［２］。ＣＰＲ后高

级生命支持中，亚低温治疗及对复苏后并发症的积极处理提

高了存活率且改善了患者的神经功能预后［３］。最新复苏指南

强调，自主循环恢复 （ｒｅｔｕｒｎｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

ＲＯＳＣ）后系统化管理对提高患者神经功能预后至关重要，

要求ＣＡ后昏迷患者频繁或持续监测脑功能［２］。因此，对

ＣＡ后昏迷患者脑功能预后判断，具有重要的临床意义。

ＣＰＲ后脑功能不良预后的定义包括死亡、１个月后无

意识及６个月后严重残疾、生活不能自理［４］。对不良预后

判断的精确性和可靠性，可通过假阳性率 （ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｒａｔｅ，ＦＰＲ）进行评估，目标是达到理想的 ＦＰＲ为０［５］。本

文将从神经系统检查、脑电图、诱发电位、神经影像学及

血清生物标志物等方面，结合亚低温治疗对神经功能评估

的影响，重新评价 ＣＡ后昏迷患者脑功能预后评估的手段
和意义。

１　神经系统检查

１１　格拉斯哥昏迷评分
格拉斯哥 （Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）评分为主观评

分，易受气管插管／切开、颜面部水肿、镇静肌松、亚低温
治疗等因素影响。２０１４年欧洲复苏委员会 （ＥＲＣ）指南推
荐应用ＧＣＳＭ评分，即对疼痛的运动反应评估脑功能预
后。ＲＯＳＣ后７２ｈ对疼痛刺激无反应或异常伸肌运动反应
（ＧＣＳＭ≤２），对判断不良预后有较高的敏感度 （７４％），
但ＦＰＲ也较高 （２７％）［５］。Ｂｉｓｓｃｈｏｐｓ等［６］评价了１０３例ＣＡ
后接受亚低温治疗患者脑功能预后，预后良好组 （３６例）
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和预后不良组 （６７例）在７ｄ内ＧＣＳ评分逐渐上升，但预
后不良组ＧＣＳＭ１或２分患者所占比例明显高于预后良好
组 （９４０％ ｖｓ８０６％，Ｐ＝００３１）。目前认为，鉴于ＧＣＳ
Ｍ评估较高的ＦＰＲ，不推荐单独应用评估预后，但其敏感
度较高，可与其他监测手段联合使用。

１２　脑干反射
在ＣＰＲ后脑功能预后评估中，常用的脑干反射包括瞳

孔对光反射 （如反射消失表示中脑平面受损）和角膜反射

（如反射消失表示脑桥平面受损）等。既往研究发现ＲＯＳＣ
后立即检查发现双侧瞳孔对光反射消失对判断不良预后价

值有限 （ＦＰＲ８％），而ＲＯＳＣ后７２ｈ反射消失可准确预测
不良预后 （ＦＰＲ０％），且不受亚低温治疗影响。此外，角
膜反射消失判断不良预后，特异性较对光反射消失差，其

原因之一为易受镇静或肌松药物影响［５］。目前认为，不论

是否接受亚低温治疗，ＲＯＳＣ后７２ｈ双侧瞳孔对光反射及
角膜反射消失均可判断预后不良。考虑到镇静剂残留及患

者瘫痪可能，神经学评估应延长超过至７２ｈ，以减少ＦＰＲ。

１３　癫痫或肌阵挛性癫痫持续状态
癫痫是ＲＯＳＣ后常见表现，占所有 ＣＡ后昏迷患者的

５％～２０％［７］。２００６年美国神经病学会 （ＡＡＮ）指南推荐
ＣＡ后第１天患者出现肌阵挛性癫痫持续状态可判断预后不
良［４］。近些年来，存在初发癫痫或癫痫持续状态患者最终

神经功能预后良好的报道屡见不鲜［８］。此外，对 ＣＡ后癫
痫持续状态的评估还需除外镇静剂的影响。目前认为，不

论是否接受亚低温治疗，ＲＯＳＣ后４８ｈ内出现癫痫持续状
态，需联合其他监测手段判断不良预后。

２　脑电图

美国心脏病协会 （ＡＨＡ）指南认为 ＲＯＳＣ２４ｈ后，对
于体温正常且没有其他因素影响 （镇静、低血压、亚低温、

肌松 剂、低 氧 血 症 ） 的 患 者，脑 电 图 （ｅｌｅｃｔｒｏ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）广泛性背景抑制 ＜２０μＶ，伴广泛性
痫样放电的爆发抑制模式，或平坦背景下弥漫性周期性复
合波与不良预后有关 （ＦＰＲ３％）［３］。一项对２９例ＣＡ患者
进行的研究中，ＥＥＧ背景无反应的绝大部分患者 （１７／１８）
最终死亡 （ＦＰＲ９％）［９］。另一项１１１例接受亚低温治疗患
者的大型前瞻性研究证实，无反应性 ＥＥＧ是 ＣＡ后不良预
后的重要预测指标 （ＦＰＲ７％）［１０］。考虑到亚低温治疗对
ＥＥＧ的影响，目前认为，ＥＥＧ相关预测指标 （爆发抑制、
无反应性、癫痫持续状态）应在 ＲＯＳＣ后至少７２ｈ进行。
因缺少相关标准及 ＥＥＧ研究临床证据不足，需要 ＥＥＧ预
测指标联合 （爆发抑制／癫痫持续状态 ＋广泛背景抑制）
或与其他指标联合评估不良预后。此外，不推荐 ＥＥＧ低电
压作为评估ＣＡ后昏迷患者不良预后的指标 （因其受亚低

温、镇静剂及技术因素影响）。

目前，脑电双频指数 （ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）用以评估
患者意识状态、镇静水平在临床上日益受到重视。ＢＩＳ是

对原始ＥＥＧ波形进行处理并量化的持续脑电监测技术，可
反映大脑皮质功能状况。监测数据范围 ０～１００，数值越
小，则提示大脑皮质抑制越严重。Ｌｉｕ等［１１］评价了 ＢＩＳ值
对３３例ＣＰＲ后患者不良预后的评估价值，结果显示存活
患者ＢＩＳ值显著高于死亡患者 （６１００±１６６８）ｖｓ（８００
±１０３９），Ｐ＜００１，ＢＩＳ值与ＧＣＳ评分之间有显著的正相
关性 （Ｐ＜００１）。德国的一项对７９例 ＣＰＲ后患者研究发
现，通过ＢＩＳ监测评估复苏后脑功能预后具有一定的可行
性，以ＢＩＳ值＜４０作为判断阈值，其预测不良预后的特异
度和敏感度分别为８９５％和８５７％［１２］。迄今为止，相关

指南均未提及 ＢＩＳ监测技术在脑功能预后评估中的价值，
随着相关临床研究的不断增多，该技术有望成为 ＣＡ后昏
迷患者神经功能评估的有效措施。

此外，其他监测技术如经颅多普勒超声 （ＴＣＤ），可通
过监测颅内脑血流速度评价 ＣＰＲ后患者预后［１３］。脑功能

多元化监测即结合脑灌注压、脑代谢和脑电生理监测，已

成为近年来ＣＡ后脑功能评估研究的热点，通过这种联合
手段可对脑功能进行更加准确和全面的评估和分析。

３　体感诱发电位

体感诱发电位 （ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＳＥＰｓ）
异常与脑功能不良预后有一定的相关性。根据最新ＡＨＡ指
南，无论是否接受亚低温治疗，ＣＡ后２４～７２ｈ或复温后
正中神经 ＳＳＥＰ双侧 Ｎ２０皮质反应缺失可判断不良预后
（ＦＰＲ１％）［２］。然而，ＳＳＥＰｓ预测不良结局的可靠性近来遭
受质疑。有研究显示，双侧 Ｎ２０皮质反应缺失的患者
（３６／１１２）中，１例出现完全性神经功能恢复，另１例在第
３天稍有Ｎ２０反应的患者也恢复了意识；Ｎ２０皮质反应正
常的患者中 ４６／７６（６１％）预后良好［１４］。因此，解读

ＳＳＥＰｓ“不良”征象时应谨慎，ＳＳＥＰｓ不应单独使用而应整
合到多模式预后评估手段中。

４　神经影像学

头颅ＣＴ或ＭＲＩ显示弥漫性脑水肿与ＣＡ后不良预后相
关。其中，ＣＴ检查可通过定量测量脑灰质／白质 ＨＵ比例
及定性描述大脑结构状况判断预后，ＣＴ平扫也可提供是否
存在结构性损伤、梗死、颅内出血等常见的导致 ＣＡ的信
息［３］。有研究发现，ＣＡ后昏迷患者头颅ＣＴ密度改变 （脑

白质ＨＵ值变化）联合第３天 ＧＣＳ评分可判断脑功能预后
（敏感度７２％，特异度１００％）［１５］。

ＭＲＩ弥散加权成像 （ＤＷＩ）或液体衰减反转恢复
（ＦＬＡＩＲ）序列显示的皮质或皮质下病灶与 ＣＡ后不良预后
有关［１６］。一项研究通过对５１例ＣＡ患者脑缺血区的表观弥
散系数 （ＡＤＣ，从 ＤＷＩ序列中提取的量化数据）进行分
析，从而获得 ＭＲＩ量化指标对预后判断的阈值，ＡＤＣ ＜
６５０×１０－６ｍｍ２／ｓ与脑功能不良预后相关；ＡＤＣ＜４５０×
１０－６ｍｍ２／ｓ可作为判断存活并可独立生活患者与神经功能

·８８６· 中华急诊医学杂志２０１６年５月第２５卷第５期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｍａｙ２０１６，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ５



障碍并生活不能自理患者的准确指标；与单纯神经系统检

查比较，量化ＭＲＩ的敏感度 （ＭＲＩ征象 “良好”但仍预后

不良患者的比率）更高 （８１％ ｖｓ４３％，Ｐ＝００２）［１７］。
目前认为，神经影像检查对 ＣＡ后昏迷患者神经功能

具有重要的预后判断价值，但必须与其他监测指标联合应

用。ＲＯＳＣ后２４ｈ内ＣＴ提示脑灰质／白质比率明显下降或
大脑沟回消失，ＲＯＳＣ后２～５ｄＭＲＩ提示广泛的弥散减低，
均可预测脑功能不良预后。考虑到最终恢复意识的 ＣＡ后
昏迷患者日益增多，量化ＭＲＩ在预测缺血缺氧性脑病对远
期神经功能和认知影响方面的前景广阔，亟待进一步深入

研究［１８］。

５　血清生物标志物

预测ＣＡ后患者神经功能预后的生物标志物通常由死
亡的神经元或神经胶质细胞分泌，可通过血清和脑脊液进

行检测，常见的血清生物标志物包括神经元特异性烯醇化

酶 （ＮＳＥ）、Ｓ１００β蛋白、胶质纤维酸性蛋白、肌酸激酶脑
同工酶等。生物标志物一般不受镇静和肌松药物影响，在

ＣＡ后的最初几天内可常规检测。目前为止，对脑功能预后
评估研究最为广泛的血清生物标志物是ＮＳＥ［３］。

当神经元损伤时，细胞膜及血脑屏障被破坏，由于

ＮＳＥ不与细胞内的肌动蛋白结合，随着神经元水肿、受损
而被释放至脑脊液和外周血中［１９］。有研究发现，ＣＰＲ后患
者血清ＮＳＥ水平和ＧＣＳ评分具有明显相关性，ＧＣＳ≤１２分
患者血清ＮＳＥ水平明显高于ＧＣＳ１３～１５分患者，提示ＮＳＥ
水平变化与缺血缺氧后脑损伤程度呈正相关［２０］。２００６年
ＡＡＮ指南首次提出 ＣＡ后１～３ｄＮＳＥ峰值 ＞３３ｇ／Ｌ可判
断脑功能预后不良 （ＦＰＲ０％）［４］，后续研究则报道了不同
的不良预后判断阈值 （２５～８０ｇ／Ｌ）［２１］。一项１７７例 ＣＰＲ
后患者ＮＳＥ评估脑功能预后的研究显示，对于ＣＰＲ后任何
时段ＮＳＥ峰值水平达到８０ｇ／Ｌ，其预后均为死亡或持续昏
迷状态，特异度为 １００％、敏感度 ６３％，阳性预测值
１００％。因此，ＮＳＥ可作为 ＣＰＲ后神经系统预后不良的一
个特异性较高但中度敏感的指标［２２］。

随着亚低温治疗的开展，ＣＡ和亚低温治疗后１～３ｄ
ＮＳＥ升高仍然是缺血缺氧后严重脑损伤的重要标志物。然
而，有研究发现亚低温治疗可以降低血清 ＮＳＥ水平，因此
预后判断阈值可能更高，结局预测的准确性下降。一项对

７４例接受亚低温治疗患者进行的单中心前瞻性研究显示，
第１～３天 ＮＳＥ ＞３３ｇ／Ｌ判断不良预后的 ＦＰＲ高达
２９３％。值得注意的是，ＮＳＥ＞３３ｇ／Ｌ的大部分患者存活
且１０／１２例脑功能预后良好［２３］。另一项研究发现，９７例接
受亚低温治疗患者 ＮＳＥ预测不良预后 ＦＰＲ为 ０％的阈值
（＞７８ｇ／Ｌ）显著高于１３３例正常体温患者的预测阈值 （＞
２７ｇ／Ｌ）［２４］。因此，对于接受亚低温治疗的 ＣＡ患者，ＮＳＥ
＞３３ｇ／Ｌ判断神经功能预后不良并不可靠。鉴于亚低温治
疗的影响，ＡＨＡ最新指南并不推荐常规检测任何血清或脑

脊液标志物作为 ＣＡ后昏迷患者脑功能预后的单独预测指
标［２］。目前认为，不论是否接受亚低温治疗，ＲＯＳＣ后４８
～７２ｈＮＳＥ峰值水平需联合其他监测手段方可预测心肺复
苏后昏迷患者神经功能的预后，目前尚无法确定 ＦＰＲ为
０％的ＮＳＥ判断阈值。

目前，亚低温治疗已成为 ＣＰＲ患者 ＲＯＳＣ后常规性治
疗措施。然而，亚低温治疗对 ＣＡ后评估脑功能预后的多
项监测手段存在影响。由于越来越多的ＣＰＲ后昏迷患者在
积极的ＣＡ后管理和治疗中可恢复意识并最终实现神经功
能良好预后；同时，ＣＰＲ后昏迷患者神经功能预后的评估
需要较高的精确性和可靠性。因此，多种模式的脑功能预

后监测和评估手段被推荐用于 ＣＡ和亚低温治疗后不良结
局的预测，这样也可避免由于采用单一预后判断指标而导

致的预测不准确。
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（本文编辑：郑辛甜）

谷氨酰胺强化的营养支持治疗在危重患儿中的研究进展

龚露　胡兰
４０００１４　重庆，重庆医科大学附属儿童医院重症医学科 儿童发育疾病研究教育部重
点实验室 儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地 儿科学重庆市重点实验室

通信作者：胡兰，Ｅｍａｉｌ：ｋｌｄｈｌ６２９＠１２６ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１６０５０３２

【摘要】　营养支持治疗目前在危重患儿中成为一种重要的治疗手段，它能够通过代谢调节和
免疫调节影响疾病的发展与转归，而谷氨酰胺作为一种常见的免疫营养素是目前的研究热点，但现

阶段关于谷氨酰胺在危重患儿中研究较少，尚没有得出统一的结论，本文综述了在危重患儿中补充

谷氨酰胺的途径、剂量以及疗效，提供临床参考。

【关键词】谷氨酰胺；危重症；儿童
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