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重型颅脑损伤的治疗在临床上属于前期救治的

问题。 早期康复或其他神经修复手段等理念已被提
出， 但患者在重型神经创伤得不到良好救治的情况
下，其神经修复与再生非常困难，神经结构损坏等后
遗症会非常严重。 针对重型颅脑损伤， 美国分别于
1995 年、2000 年、2007 年发布了三个版本的 《重型
颅脑损伤救治指南》。 时隔 9年，2016年 9月在线发
布第四版救治指南， 其意义非常重大。 在过去十多
年，New England 等杂志上发表了多篇文章，其研究
得出的结论往往都是阴性的， 就意味着诸如亚低温
治疗、大骨瓣减压等方法对治疗颅脑损伤是无效的。
该如何思考解决这些临床进展与循证医学结论相悖

的内容，本文针对第四版美国《重型颅脑损伤救治指
南》中的一些重点相关内容进行解读 [1]。
指南基于循证医学证据产生， 共纳入 189 项研

究证据，包括一类研究 5项，二类研究 46项，三类研
究 136项和 Meta 分析 2项。在颅脑损伤相关的浩瀚

文献之中， 指南纳入 2006 年之前的研究证据有 90
篇，2006年之后的研究证据 90余篇。 如何解读指南
就成为十分重要的问题。 最多的三级依据多为临床
上比较靠后的研究， 其不能达到较高的随机对照试
验（randomized controlled trial，RCT）级别，如何对该
类内容进行解读也是本文想要阐述的内容。
随着颅内压监测、CT 检查以及神经重症监测治

疗的应用， 重型颅脑损伤患者的死亡率已取得明显
下降。第四版指南中包含 18个主题，其中 11个涉及
治疗，3个涉及监测，4个涉及阈值，与第三版相比有
新内容的增加，也有原内容的保留。但该指南是否涵
盖到重型颅脑损伤临床救治中的方方面面？ 答案必
然是否定的。指南为临床医生提供了思考的方法，如
何科学地学习与应用， 还需要我们更多从患者个体
的本源出发结合指南对患者进行治疗。
指南产生的方法首先要确定系统文献回顾的主

题，主要为成人与重型颅脑损伤，将该主题文献证据
纳入分析框架。 通过文献检索策略、 摘要和全文回
顾、间接证据和中间结果的使用、个体研究的质量评
估、数据提取、合成分析、二级主题的确立和合成、证
据群体的质量和可应用性分析来进行研究筛选和证
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据汇总。基于高质量证据支持形成Ⅰ级推荐，基于中
等质量证据支持形成ⅡA级推荐， 基于低质量证据
支持形成ⅡB级或Ⅲ级推荐。指南推荐的修订是经过
主题的初步审阅、临床研究院审阅会、审议成稿及同
行评议后形成，其特别之处在于，高质量证据级别的
RCT研究并不一定会得到Ⅰ级推荐， 而是会分析该
RCT研究本身存在哪些缺陷使得它的证据级别下降。
第四版美国《重型颅脑损伤救治指南》治疗部分

包括去骨瓣减压，预防性亚低温，高渗性治疗，脑脊
液引流，通气治疗，麻醉剂、镇痛剂、镇静剂，类固醇
激素，营养，感染预防，深静脉血栓预防及癫痫预防
11 个方面的内容；监测部分包括颅内压监测、脑灌
注压监测及进阶脑监测 3个方面的内容； 阈值部分
包括血压阈值、颅内压阈值、脑灌注压阈值及进阶脑
监测阈值 4个方面的内容。
一、第一部分：治疗
首先， 指南纳入的证据文献研究中均有其疗效

比较的分析，如果研究证据中缺乏疗效比较，仅有描
述性的结果，则不会被纳入指南证据库。 其次，指南
对推荐治疗方法的副作用情况也进行了说明， 将治
疗方法的疗效与其副作用进行了对比分析。第三，指
南对推荐治疗方法所产生的中间结局进行了说明。
如果该方法对降低死亡率没有影响， 但其方法的使
用对患者的治疗时间或治疗费用的降低可产生影

响，那么其治疗干预就可能是有意义的。
(一）去骨瓣减压
ⅡA级推荐： 对于弥漫性损伤的重型颅脑损伤

(无占位性病变），颅内压＞20 mmHg(1 mmHg=0.133
kPa） 超过 15 min，1 h 内对一线治疗方法反应差的
患者，双额去骨瓣减压并不能改善其预后。但是该手
术已被证实可降低颅内压和缩短重症监护室住院天数。
该推荐文献证据来源于 1 项历时 8 年包含有

153 例患者的 RCT 研究，但该文献证据并未形成Ⅰ
级推荐，只给出了Ⅱ级推荐[2]。 指南这样的推荐是非
常谨慎做出的， 因为该推荐并没有涵盖去骨瓣减压
在硬膜外血肿、脑挫裂伤等其他情况下的应用，只是
说明了在弥漫性损伤的重型颅脑损伤患者中的使用

情况。 另外该部分所鉴定患者的颅内压必须是升高
的，对 GCS 评分 8 分以下，且颅内压只是轻到中度
增高的患者， 行去骨瓣减压术是违反创伤控制原则
的，这类患者并不能从去骨瓣减压术中降低死亡率。
但是这一概念只对上述情况患者适用， 并没有将脑
疝等其他情况的患者纳入其中。
ⅡA 级推荐：额颞部的大骨瓣减压术 (不小于

12 cm×15 cm 或直径 15 cm） 优于额颞小骨瓣减压
术， 可减少重型颅脑损伤患者的死亡率并改善神经
功能评分。
这一推荐是源于江基尧等 [3]于 2000 年发表的

RCT 研究。 总的来说，去骨瓣减压术在重型颅脑损
伤的临床救治中是非常重要的手段， 但针对何种情
况的患者适用， 在循证医学意义上目前还没有可以
广泛覆盖的普遍情况下的推荐。

(二）预防性亚低温
ⅡB 级推荐：不推荐早期（2.5 h 内）、短期（创伤

后 48 h 内）预防性亚低温来改善弥漫性创伤患者的
预后。
低温治疗在 New England 等高影响因子的杂志

发表了多篇高水平文章， 但为什么只有ⅡB 级推荐
呢[4-5]？ 这里很重要的一个概念，不推荐的是早期预
防性亚低温治疗， 其强调是早期预防性。 以往 GCS
评分＜8 分的患者都纳入到重症监护治疗范围内，其
中有些患者存在颅高压，有些则不存在颅高压；有些
患者做过手术，也有些未行手术治疗。对于没有颅高
压的患者，亚低温治疗本身会产生副作用，所以预防
性亚低温治疗是不推荐的， 那治疗性的亚低温是否
有效？目前还没有答案。有研究显示预防性亚低温治
疗在其他占位效应血肿清除的亚组分析是有效的，
在临床针对顽固性颅内压增高， 预防性亚低温治疗
也是挽救恶性症状的有效治疗手段。 但该指南对其
在治疗中的推荐还是谨慎的。
另外， 第三版指南以荟萃分析的方式总结了亚

低温和常温治疗的比较研究， 但第四版指南以当前
荟萃分析重新审阅后决定不再进行重复的荟萃分

析。 究其原因， 循证医学的研究对纳入研究对象的
均质性要求是非常高的。 研究对象的均质性是保证
研究结果反映干预手段疗效的必备条件， 这是循证
医学最重要的干预原则。 但在以往荟萃分析的文献
中，只按照 GCS 评分作为分类标准，纳入标准和干
预手段都不具备均质性， 所以这一荟萃分析结果在
第四版指南中被推翻，我认为也是合理的。

（三）高渗性治疗
自 20 世纪 20 年代渗透性治疗的概念产生，到

60 年代甘露醇的使用， 再到近 20 年的高渗盐水的
使用，渗透性治疗已经非常普遍。但在全部的级别推
荐中并未有关于渗透性治疗的推荐， 也就意味着关
于甘露醇和高渗盐水在重型颅脑损伤的治疗研究

中，缺少其疗效比较的研究结果。 但在临床实践中，
神经外科和重症监护治疗医生广泛认为高渗盐水对
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重型颅脑损伤患者的救治是有效的， 可以降低患者
的颅内高压。特别针对脑疝或濒临脑疝的患者，大剂
量的渗透性治疗或者结合过度通气， 甚至可以短时
间内使得患者脑疝情况得到逆转。 这些都是临床上
存在的现象，但尚缺乏循证医学的证据，但这并不意
味着神经外科和神经重症的医生在临床中不能使用

渗透性治疗。
（四）脑脊液引流
Ⅲ级推荐： 可考虑应用于中脑水平调零的脑室

外引流进行持续性脑脊液引流， 该方法在控制颅内
压上可能较间断性引流更为有效。对于 GCS评分＜6
分的患者，可考虑伤后 12 h内进行脑脊液引流。
脑脊液引流是一项比较新的研究。 在美国的神

经重症监护体系中， 脑室外引流对于重型蛛网膜下
腔出血或重型颅脑损伤都是很主要的干预治疗手

段。 其既可以引流脑脊液，又可以监测颅内压，是性
价比较高的有效控制颅内压的辅助方法， 但在第四
版指南中只有Ⅲ级推荐。

（五）通气治疗
ⅡB级推荐： 不推荐长期预防性过度通气以维

持 PaCO2在 25 mmHg 或更低。
在通气治疗方面， 第四版指南与第三版相比没

有明显差异，只是把过度通气治疗改成了通气治疗。
但在神经危重症颅脑损伤患者临床救治过程中，患
者的机械通气不仅是解决患者氧合与机体氧供的问

题，还涉及到对患者呼气末正压、CO2分压合理控制

的问题。 根据患者的不同需求实现脑保护通气策略
是神经重症监护病房的追求。

（六）麻醉剂、镇痛剂和镇静剂
ⅡB级推荐： 不推荐使用巴比妥类药物诱发脑

电图的爆发抑制状态以预防颅内压升高的发展；对
于最大强度标准药物以及外科治疗无效的顽固性颅

内压升高，推荐使用大剂量的巴比妥类药物，血流动
力学稳定是巴比妥类药物治疗前和治疗中的基本前

提；虽然丙泊酚被推荐用于控制颅内压，但并不用于
改善死亡率或 6个月预后。需要注意的是，大剂量丙
泊酚可以引起死亡率显著增加。
麻醉剂、 镇痛剂和镇静剂的推荐在新版指南中

并没有发生明显变化， 但已成为神经危重症疾病的
常规治疗。

（七）类固醇激素
I 级推荐： 不推荐使用类固醇激素来改善患者

的预后或降低颅内压。 对于重型颅脑损伤患者，使
用大剂量甲强龙与死亡率增加有关，因此是禁忌的。

新版指南的证据文献只是增加了 6个月以后的
治疗结果来证实前 3个月的治疗效果。

（八）营养
ⅡA级推荐：由于可以降低死亡率，推荐应在患

者伤后至少第 5天， 最多第 7天达到基本热卡替代
要求。 ⅡB 级推荐：经胃-空肠营养以降低呼吸机相
关肺炎发病率。
新版指南对营养支持开始的时机、给予的途径、

剂量和合理的达到蛋白的目标都有详细推荐。
（九）感染预防
ⅡA级推荐： 总体获益大于该操作相关并发症

时，推荐早期气管切开可减少机械通气天数，然而没
有证据表明早期气管切开可以降低死亡率或院内肺

炎发生率； 不推荐使用碘伏口腔护理以减少呼吸机
相关肺炎，并且它可能导致急性呼吸窘迫综合征。Ⅲ
级推荐： 脑室外引流时抗菌浸渍的导管被认为可预
防导管相关性感染。
重型颅脑损伤患者获得性肺炎、相关性肺炎、颅

内感染和血液感染等感染的防治在临床都是高度关

注的，如果患者发生严重感染，那么重型颅脑损伤的
治疗都是无法进行的。 第四版指南中提出了早期行
气管切开的理念， 但需要注意指南中不推荐使用碘
伏进行护理，因为它可能导致急性呼吸窘迫综合征。

（十）深静脉血栓预防
Ⅲ级推荐： 联合应用低分子肝素或低剂量普通

肝素和机械预防措施，但会增加颅内出血风险。
神经危重症患者大多长期昏迷卧床， 良好的抗

凝治疗对其是十分必要的， 预防深静脉血栓可以有
效降低患者的死亡率。 但深静脉血栓预防治疗开始
的时机尚存在争议。

（十一）癫痫预防
ⅡA级推荐： 不推荐使用苯妥英或丙戊酸钠预

防晚发型癫痫； 当整体效益超过相关治疗并发症风
险时， 推荐苯妥英用于降低早发型癫痫 （伤后 7 d
内）发病率；但是早期癫痫可能与不良预后无关。
二、第二部分：监测
在神经危重症的临床实践中，影像监测、颅内压监

测、 多模态监测等手段为医生的临床决策提供了更多
的信息，但其在第四版指南中的内容相对是比较少的。

（一）颅内压监测
ⅡB级推荐： 推荐使用颅内压监测的信息救治重

型颅脑损伤患者，可以降低院内及伤后 2周的死亡率。
《重型颅脑损伤救治指南》 是在美国在线发布

的。 1 项在南美玻利维亚进行的颅内压监测与临床
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影像的对比研究中，其研究结果是阴性的。我认为该
版本指南可能也存在一定的趋避性， 当证据文献的
Ⅰ级证据无效时， 其证据价值的评估就会受到一定
的影响。 纽约州 1项包含 1万多例患者的研究显示
颅内压监测可降低患者的死亡率， 但在指南中只有
ⅡB级推荐， 所以说对指南的解读还需结合自己的
理解和判断。

（二）脑灌注压监测
ⅡB级推荐： 对重型颅脑损伤患者进行基于指

南推荐的脑灌注压监测，可以降低 2周死亡率。
（三）进阶脑监测
Ⅲ级推荐：颈静脉球监测动静脉氧含量差异，作

为患者治疗决策的信息源， 可降低死亡率并且改善
损伤后 3个月和 6个月的患者预后。
三、第三部分：阈值
关于阈值有 3个概念需要理解清楚。 与较好结

局相关的监测阈值为何值？ 与不良结局或不良反应
相关的监测阈值为何值？ 监测指标的阈值为何值时
会影响中间结局？针对不同患者的不同情况，其相关
阈值都是完全不一样的。

（一）血压阈值
Ⅲ级推荐：对于年龄 50~69 岁的患者维持收缩

压＞100 mmHg， 对于年龄 15~49 岁或＞70 岁的患者
维持收缩压＞110 mmHg 或更高，被认为可能会降低
死亡率和改善预后。

（二）颅内压阈值
ⅡB 级推荐： 当颅内压＞22 mmHg 时应给予积

极治疗， 颅内压高于该水平会显著增加死亡率。 Ⅲ
级推荐：治疗决策应该综合考虑颅内压数值、临床检
查和头颅 CT表现。
第三版指南中给出的颅内压阈值是 20 mmHg，

第四版指南中给出的是 22 mmHg。 这是根据大数据
分析得出的数据，重型颅脑损伤患者颅内压＞22 mmHg
会明显增加死亡率，但根据不同患者的耐受性，临床
需根据患者头颅 CT表现综合决策治疗。

（三）脑灌注压阈值
ⅡB级推荐：为了增加存活率和改善结局，推荐

的脑灌注压目标值介于 60~70 mmHg 之间。 尚不清
楚最优脑灌注压阈值的下限是 60 或 70 mmHg，可
能取决于患者自身调节状态。Ⅲ级推荐：避免使用液
体疗法和升压药维持脑灌注压＞70 mmHg 的激进做
法，这可能会增加成人呼吸衰竭的风险。

（四）进阶脑监测阈值
Ⅲ级推荐：避免颈静脉氧饱和度＜50%可能是减

少死亡率和改善结局的阈值。
无论是颈静脉氧饱和度还是脑组织氧分压，其

目标阈值的给出都有一定的价值， 但都没有解决灵
敏度和特异度的问题。 例如患者脑组织氧分压的监
测在某一点上， 不确定是在脑组织损伤边缘区还是
损伤区， 它所提供的数据对治疗的指导和预后的直
接相关性尚存在一定争议。 但颈静脉血氧饱和度如
果太低可以反映全脑的氧供不足， 是跟死亡率有直
接关系的。
总之，临床医生应该多了解新版指南，知道其证

据文献的来源。但在临床治疗过程中，应将指南的基
本原则与患者个体化情况进行深化融合， 才能为患
者提供合理的个体化治疗方案。
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