
［收稿日期］　２０１７０２１５　　　　　［接受日期］　２０１７０３１５

［作者简介］　刘　猛，硕士，住院医师．Ｅｍａｉｌ：２７７１７５５１６＠ｑｑ．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１３４１８９９９０，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｒｓｏｎｇ＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１７．２０１７０１１８ ·综　　述·

亚低温治疗所致感染并发症的研究进展

刘　猛，王尔松

复旦大学附属金山医院神经外科，上海　２０１５０８

　　［摘要］　亚低温治疗常用于脑、脊髓、心脏等器官的缺血性或外伤性损害，对这些器官有明显的保护作用，然而其在治疗

过程中亦可诱发多种并发症。本文主要就亚低温治疗过程中感染并发症的发病机制、临床特点、诊断、防治及预后等方面作一

综述。
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　　亚低温治疗由于其在脑神经功能及器官组织

缺血缺氧方面的保护作用，在颅脑外伤、卒中、心脏

骤停及新生儿缺血缺氧性脑病等方面广泛应用。

但亚低温治疗过程中可引起较多并发症，如果处理

不当，则可能弊大于利。其中，感染是亚低温治疗

过程中的常见并发症之一，以肺炎和败血症为主。

现就亚低温治疗导致感染发生的机制、临床特点以

及处理措施等进行总结。

１　亚低温治疗概述

亚低温治疗是利用物理或化学降温方法，使患

者体温处于一定范围内的低温状态。降温可以是

局部脑组织或全身降温，也可以是血管内或是体表

降温。一般将低温治疗分为：超深度低温（４～

１６℃）、深度低温（１７～２７℃）、中度低温（２８～

３２℃）、轻度低温（３３～３５℃）。临床上一般采用中

度及轻度低温，即２８～３５℃ 。

亚低温具有降低组织代谢率、减少乳酸盐聚

集、稳定细胞内钙离子浓度、减轻炎性级联反应、保

护血脑屏障、减少自由基的产生等作用［１３］。亚低温

治疗可通过降低组织炎性反应及机体免疫反应而

减轻组织缺血缺氧状态下的继发性损伤，但可能同

时导致患者免疫功能低下，使感染率增加。亚低温

治疗并发感染的发生率为４０．６％～５６％
［４６］，其中

以肺炎及败血症最易发生。亚低温治疗并发感染

最常见的致病菌与医院获得性感染的常见致病菌

一致，主要为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、大肠杆菌

及金黄色葡萄球菌等［４６］。

２　亚低温治疗所致感染的发病机制

２．１　亚低温治疗对免疫细胞的影响　亚低温治疗

会导致患者外周血免疫细胞数量减少、活性抑制。

Ｄｕ等
［７］研究亚低温对肿瘤微环境的影响时发现，亚

低温可抑制淋巴细胞增殖，减弱ＣＤ８＋Ｔ细胞毒性，

同时增加调节性Ｔ抑制细胞（Ｔｒｅｇ）的表达，由此认

为亚低温会诱导免疫微环境抑制。目前，亚低温对

免疫细胞影响的原因尚不明确。Ｂｏｕｍａ等
［８］在对仓

鼠模拟冬眠的研究中发现，低体温通过抑制１磷酸

神经鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）从红细胞的释放，使血浆Ｓ１Ｐ水

平降低，进而调节淋巴细胞从淋巴组织的释放。这

一现象在进行亚低温治疗的患者中可能也存在。

２．２　亚低温治疗对各种细胞因子的影响　目前已

０２８ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．５　　中国临床医学　２０１７年１０月　第２４卷　第５期　



证明，白细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ１、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）等细胞因子可作为炎症介质调节机体自然

免疫，激活淋巴细胞、巨噬细胞，参与机体的炎症反

应。而ＩＬ１０则是免疫反应的负调控因子，抑制机

体炎症反应［８］。Ｇｉｂｂｏｎｓ等
［９］用脂多糖（ＬＰＳ）刺激

ＢＶ２小胶质细胞系，３７℃条件下，ＬＰＳ导致细胞环

氧化酶２（ＣＯＸ２）、ＩＬ６、ＴＮＦα表达升高；而亚低

温处理组（３３℃）则抑制细胞ＩＬ６、ＴＮＦα的表达，

即亚低温可抑制细胞炎性反应。然而，该研究中，

亚低温处理后，ＣＯＸ２的表达升高。ＣＯＸ２的升高

会促进前列环素的产生，导致炎症反应的发生。因

此，有研究［１０］认为，亚低温处理可促进炎性反应。

亚低温处理对ＣＯＸ２表达影响的机制还有待进一

步研究。

２．３　亚低温治疗对核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）的

影响　ＮＦκＢ是最初从Ｂ淋巴细胞中提取的一种

核蛋白，当细胞受到炎症反应或氧化应激刺激时，

ＮＦκＢ发生磷酸化而激活，并通过核孔进入细胞

核，调控基因表达，促进炎性因子产生，参与炎性反

应［１１］。而亚低温治疗可抑制 ＮＦκＢ的表达和激

活，抑制ＮＦκＢ转移至胞核内，从而减弱炎性反应，

保护组织［１２］。但Ｚｈｅｎｇ等
［１０］用心肺转流术构建猪

肺缺血再灌注模型，低温处理使猪直肠内温度达

１８℃，结果发现，肺巨噬细胞ＮＦκＢ上调、ＴＮＦα等

炎性因子表达迅速增加，导致中性粒细胞聚集，释

放溶解酶等毒性物质，导致早期肺损伤。上述研究

说明，轻中度低温可抑制炎性反应，而过度的低温

反而会加重炎性反应，对患者造成二次损害。

２．４　亚低温治疗通过影响电解质平衡促进感染发

生　亚低温治疗一方面可导致患者出现多尿症，使

体内电解质流失；另一方面可导致酸中毒的发生，

使电解质离子在细胞间转移。两方面均导致患者

内环境电解质消耗，外周血钾、镁、磷等降低［１３］。其

中，血磷水平降低会引起骨骼肌、平滑肌收缩功能

障碍。若膈肌等呼吸肌受影响，则会延长患者呼吸

机使用时间，增加患者脱机难度，从而导致患者肺

部感染率增加［１４］。肠道平滑肌功能障碍可能导致

患者肠道菌群失调，引发腹膜炎。因此，亚低温治

疗伴发的电解质失衡也会增加患者感染风险。

３　常见亚低温治疗所致感染及临床特征

３．１　肺　炎　亚低温治疗的患者中，肺炎发生率

为２７．５％～６５．０％
［１５１７］。肺炎致病菌中革兰阳性

菌（Ｇ＋）约占４０．８％，主要为金黄色葡萄球菌

（１９．０％）和肺炎链球菌（１５．２％）；革兰阴性菌（Ｇ－）

约占５９．２％，主要为流感嗜血杆菌（１８．０％）和大肠

杆菌（１１．４％）
［１７］。使用鼻胃管会减弱患者咽喉反

射，使患者咳嗽困难；使用气管插管辅助通气易导

致患者深部气道细菌定植。这些因素可能使接受

亚低温治疗的患者更易发生肺炎。

３．２　败血症　接受亚低温治疗的患者中，败血症

的发生率为５．７％～１３．３％
［１６，１８］。一项 ｍｅｔａ分

析［１９］报道，接受亚低温治疗患者败血症的发生率是

对照组的１．８倍。亚低温治疗在增加患者败血症发

生风险的同时，一方面可掩盖发热这一重要体征，

延误败血症诊治；另一方面，低体温会影响机体原

有的免疫炎性反应［２０］，加大感染严重程度。血清乳

酸盐浓度、器官衰竭的数目以及生理功能损害程度

可预测败血症患者的死亡率及预后［２１］。

３．３　手术切口感染　由于低温使患者皮肤血管收

缩，加之治疗过程中镇静麻醉药物的使用会降低血

压，影响外周血管充盈，导致卧床患者发生褥疮，导

致患者创口感染甚至很难愈合［２２］。Ｓｅａｍｏｎ等
［２３］

的临床研究证明，围手术期发生低体温（＜３５℃）

者，手术部位感染发生率约３６．１％，且细菌定植伤

口部位＜３ｈ即导致伤口感染。因此，亚低温治疗

时应注意观察患者容易受压部位皮肤的状况。

３．４　其　他　泌尿系统感染在亚低温治疗过程中

较少发生。在Ｇｅｕｒｔｓ等
［１９］的ｍｅｔａ分析中，接受亚

低温治疗患者尿路感染的发生率低于常规治疗患

者（ＲＲ＝０．８６，９５％ＣＩ０．５８～１．２８）。此外，亚低温

治疗还可能导致患者发生胰腺炎等非感染性炎症。

４　亚低温临床实施与感染发生的关系

亚低温治疗临床实施分为降温、温度维持、复

温３个阶段。Ｋｉｍ等
［２４］在对心脏骤停患者的预后

研究中提出，败血症、肺炎等感染的发生与降温和

复温过程是否相关尚未明确。Ｐｏｌｄｅｒｍａｎ
［２５］认为，

亚低温治疗诱发的感染主要发生在亚低温实施的

维持阶段，而不是降温或复温阶段。因此降温及复

温过程与患者发生感染的关系不大，而亚低温温度

控制及低温维持时间的长短与患者发生感染相关。

Ｄａｎｋｉｅｗｉｃｚ等
［２６］在院外发生心脏骤停的患者

接受目标温度控制治疗的研究中发现，患者接受

３３℃或３６℃温度控制治疗，感染的发生率差异无统

计学意义，但感染的发生可能增加患者死亡率。而

Ａｎｎｂｏｒｎ等
［２７］研究发现，心脏骤停且发生休克的患

者接受３３℃或３６℃温度控制治疗后，患者的死亡率

差异亦无统计学意义。但戢翰升等［２８］在对重型颅

脑损伤患者的亚低温治疗中发现，３３℃～３５℃温度
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控制较＜３３℃可以减少亚低温相关并发症，并能更

好地保护神经功能。更精确的亚低温目标温度控

制值得进一步探索。

大多数学者认为，亚低温治疗维持时间越长，

患者感染风险越大。Ｐｏｌｄｅｒｍａｎ
［２５］指出，亚低温治

疗持续时间＞２４ｈ与感染发生密切相关。而

Ｇｅｕｒｔｓ
［１９］认为，亚低温治疗持续时间＞１２ｈ即增加

感染风险。章国军等［２９］对颅脑创伤患者进行亚低

温治疗时发现，亚低温治疗前６ｄ亚低温组与常温

组免疫球蛋白（ＩｇＭ、ＩｇＧ）及补体水平均下降，但差

异无统计学意义；亚低温治疗持续超过２周后，亚低

温组患者的ＩｇＭ、ＩｇＧ较常温组明显增高，即亚低温

治疗患者的免疫反应高于常温组。

５　亚低温治疗所致感染的诊断

由于亚低温治疗的干预，发生感染的患者体温

并不会升高，白细胞计数等炎性指标亦受到亚低温

治疗影响，给临床诊断增加难度。

５．１　肺　炎　对于肺炎患者，除了常规的痰培养、

炎性指标检查、影像学检查外，患者入院后第１天的

呼气末正压通气（ＰＥＥＰ）≥１０．５ｍｂａｒ（１ｍｂａｒ＝１００

ｐａ）可以预测肺炎发生
［１５］。增大的ＰＥＥＰ可促使病

原体进入肺部［１５］，但亦可能增加肺炎患者氧供。增

大的ＰＥＥＰ是否可作为患者发生肺炎的预测指标，

尚需进一步前瞻性试验明确。

５．２　败血症　对于败血症的诊断，血培养仍为金标

准。血液中降钙素原（ＰＣＴ）诊断败血症的敏感度及

特异度均高于Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞计数
［３０］；

ＰＣＴ还用于鉴别病原体感染与无菌性炎性反应
［３１］；

而且，ＰＣＴ水平不会受到激素或非甾体类抗炎药物

的影响。由于ＰＣＴ有较高的阴性预测值，因此临床

主要将其用于排除细菌感染。目前新兴的诊断方法

ＰＣＲ／ＥＳＩＭＳ（聚合酶链式反应结合电喷雾电离质

谱）在诊断血液感染方面有较高的敏感度，其确定病

原菌的能力是血培养的３倍，且诊断速度较快，仅需

６ｈ即可做出诊断，而血培养一般需要２～３ｄ
［３２］。

５．３　手术切口感染　亚低温治疗所致手术切口感

染分３类：（１）手术切口表面感染仅累及皮肤或皮下

组织；（２）深部感染累及手术切口深部组织；（３）器

官或转移性感染累及手术切口以外的远处器官或

组织（多由术中操作引起）。手术切口感染可按照

美国国家医疗安全网（ＮＨＳＮ）提出的诊断标准，通

过临床表现确诊，如伤口处化脓、皮肤发红及皮温

升高、出现脓疱等［２３］。

６　亚低温治疗所致感染的防治和预后

Ｍｏｎｇａｒｄｏｎ等
［３３］指出，亚低温治疗虽然会升高

感染发生率，但是，感染一般对患者的预后没有影

响。各种感染应以预防为主，预防性使用抗生素可

减少患者肺炎及败血症的发生，缩短患者的住院时

间［２３］，但对患者预后及死亡率没有影响［３４］。这可

能是因疾病本身的严重程度掩盖了抗生素的效

果［１８］。但是，预防性使用抗生素可能增加耐药菌的

产生，额外增加医疗费用。但Ｄａｖｉｅｓ等
［４］研究指

出，院外发生心脏骤停入ＩＣＵ后接受亚低温治疗的

患者中，入院后７ｄ内接受抗生素治疗者的死亡率

明显低于未接受抗生素治疗的患者（５６．６％狏狊

７５．３％，犘＝０．０２５）。预防性使用抗生素是否影响

患者死亡率及是否有必要，目前尚有分歧。上述研

究结果的差异可能与病种及疾病的严重程度有关，

尚需进一步证实。

综上所述，亚低温治疗易导致患者发生感染，

其发生机制尚未明确，实施条件目前没有统一标

准，也缺乏更有效的诊断指标。预防性使用抗生素

能否使亚低温治疗的患者获益也存在分歧。因此，

尚需进一步进行基础和临床研究，以改进亚低温治

疗的条件，最大程度减少亚低温治疗所引起的感染。
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