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【摘要】 心搏骤停后脑损伤（PCABI）是导致患者复苏后死亡及预后不良的主要原因。2024 年 6 月国际

复苏联络委员会（ILCOR）根据相关研究进展，发布了改善 PCABI 预后的科学声明，其中提出了 PCABI 的病

理机制，探讨了以往临床前实验未能转化为临床实践的原因，并概述了未来可能的前进方向。本文就 2024 年

ILCOR 发布的改善 PCABI 预后的科学声明的重点内容进行解读，希望为国内医护人员理解和应用该科学声明

提供参考与帮助。
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【Abstract】 Post-cardiac  arrest  brain  injury  (PCABI)  remains  the  main  cause  of  death  and  poor  prognosis  in 
patients  after  resuscitation.  In  June  2024,  the  International  Liaison  Committee  on  Resuscitation  (ILCOR)  released  a 
scientific statement on improving the prognosis of PCABI based on relevant research progress. The statement proposed 
the pathological mechanism of PCABI, explored the reasons why previous preclinical data could not be translated into 
clinical practice, and outlined possible future directions for advancement. This article interprets the key content of the 
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  心搏骤停是指心脏正常机械性活动停止，循

环体征消失，包括意识丧失、晕厥及大动脉搏动消 

失［1］。来自全球 11 个国家和 4 个地区 2015 至 

2017 年的院外心搏骤停数据表明，院外心搏骤停年

发病率为（30～100）/10万人［2］。尽管在移交医院时，

每 3～4 例患者中就有 1 例恢复了自主循环，但其中

约 70% 的患者死于严重的神经系统损伤［3］。自主

循环恢复（return of spontaneous circulation，ROSC）后

脑损伤是致死、致残的主要原因，且目前尚缺乏改 

善心搏骤停后脑损伤（post-cardiac arrest brain injury， 

PCABI）和预后的有效干预措施。

  鉴于此，2024 年 6 月国际复苏联络委员会

（International Liaison Committee on Resuscitation，

ILCOR）发布了改善 PCABI 预后的科学声明［4］，旨在 

为 PCABI 的病理机制提供一个概念框架，探讨了

以往未能将临床前发现转化为临床实践的原因，概

述了未来可能的前进路径。现对该声明关键内容

进行详细解读，希望能够帮助国内医生更好地了解

PCABI 目前所处阶段及推动未来进一步发展。

1 PCABI 的机制 

  大脑占人体质量的2%，然而其血流量占心排血

量的 15%～20%，耗氧量占全身的 20%～25%，葡萄

糖消耗量高达 25%［5］。鉴于大脑代谢率高且能量

储备有限，发生心搏骤停时，脑损伤程度与缺血缺氧

持续时间呈正相关。早期心肺复苏（cardiopulmonary 

resuscitation，CPR）后，部分患者可恢复自主循环，

但心搏骤停后的缺血缺氧期以及 ROSC 后的再灌

注阶段均可能对大脑造成损伤，由此引发的全身
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的开放［11］。永久性开放 MPTP 会造成线粒体膜电

位下降、呼吸链与氧化磷酸化解耦连并阻碍 ATP 生

成，造成细胞死亡［12］。暂时性开放 MPTP 会导致

细胞凋亡诱导因子和细胞色素 C 的释放，促进细胞

凋亡［13］。长时间心搏骤停可能导致局部组织因内

皮细胞水肿、微血管血栓和中性粒细胞胞外诱捕网

（neutrophil extracellular trap，NET）的形成而发生再

灌注缺损，导致持续的组织缺血而非有效的再灌注。

再灌注缺损区域随着缺血时间的延长而扩大。因此，

再灌注前提高再灌注血压或用生理盐水置换血液可

改善再灌注缺损。

1.3  失调：失调通常开始于 ROSC 后几分钟至几

小时，持续数小时至数天。通过分析神经血管单元

（neurovascular unit，NVU）的组成和功能，可系统地

探讨这一阶段组织损伤的机制。NVU 是由血管细

胞、神经胶质细胞、神经元和细胞外基质组成的多

细胞结构，这些细胞相互连接和作用，形成一个结构

和功能上高度协调的整体，共建一个高效的脑血流 

调节系统。NVU 在调节脑血流量、维护血脑屏障完

整性和维持神经功能等方面发挥关键作用。在失调

期间，涉及的病理生理机制包括复苏后脑组织缺氧、

神经兴奋性毒性、线粒体功能障碍、病理性炎症等。

1.3.1  继发性脑组织缺氧：ROSC 后，脑组织缺氧

与 NVU 中细胞成分广泛损伤有关，包括星型胶质细

胞、神经元胞体和轴突［14］。此外，在毛细血管后微

静脉中，中性粒细胞发生黏附、聚集及形成 NET，导

致毛细血管后微循环阻塞［15］。这些病理变化会引

起 NVU 微血管血流异常、破坏血脑屏障，产生血管

源性脑水肿［16］。某些情况下，大脑氧气输送和扩散

障碍可导致爆发性脑水肿，破坏 NVU 完整性，造成

脑组织内环境稳态失衡。脑血管自动调节障碍也是

继发性脑组织缺氧的一个潜在原因。ROSC 后，CBF

会短暂升高（15～30 min），但随后可能出现 CBF 减

少，这一变化伴有脑组织低灌注和脑血管自我调节

功能障碍，进而加剧脑损伤。

1.3.2  神经元异常兴奋：神经元异常兴奋可能是癫

痫发作时大量释放谷氨酸及神经胶质细胞摄取谷氨

酸能力下降共同作用的结果。由于谷氨酸受体亚型

表达改变、能量和钙代谢异常，神经元对谷氨酸的

敏感性增加，以及抑制性中间神经元的缺失，引起细

胞内和线粒体钙超载，最终导致神经元死亡［17］。

1.3.3  线粒体功能障碍：线粒体功能障碍包括代谢

辅因子（硫胺素）消耗、细胞内钙信号传导紊乱和活

性缺血 / 再灌注损伤及其相关病理生理过程和临

床表现称为心搏骤停后综合征（post-cardiac arrest 

syndrome，PCAS）［6］。基于现有科学证据，本文提出

了 PCABI 的 4 个连续或部分重叠的脑损伤阶段，每

个阶段均涉及多种潜在的损伤机制（表 1）。尽管目

前对这些损伤机制了解有限，但推测这些特异损伤

机制可能与缺血、再灌注以及持续损伤相互作用。

深入理解心搏骤停患者脑损伤的病理过程，并采取

针对性干预措施，对改善其生存率及神经功能预后

具有显著意义。

表 1　心搏骤停后脑损伤（PCABI）各阶段的潜在损伤机制

阶段 潜在机制

缺血性去极化 蛋白酶、磷酸酶、磷脂酶激活；酸中毒；细胞毒性水肿
再灌注复极化 线粒体基质钙超载；线粒体超氧化物产生；线粒体膜

　通透性转换孔开放；中性粒细胞胞外诱捕网形成；

　再灌注缺损
失调 继发性脑组织缺氧；神经元异常兴奋；脑水肿（血管源性

　和细胞毒性）；线粒体功能障碍；病理性炎症
恢复和修复 神经发生；神经重塑

1.1  缺血性去极化：缺血性去极化发生在脑血流

中断后 2～5 min 内［7］，此阶段特征为脑氧输送不

足、氧化磷酸化停止以及 ATP 耗竭。能量依赖性

Na+/K+ 泵失活导致细胞内 Na+ 浓度升高，进而引起

细胞外液（包括脑脊液）向胞内转移，造成细胞毒性

水肿。随后 K+ 外流和细胞膜去极化引发电压门控

Ca2+ 通道开放，导致 Ca2+ 内流，细胞内 Ca2+ 水平升

高，激活蛋白酶、磷酸酶和磷脂酶［8］。此外，糖酵解

产生乳酸、CO2 和 H+，导致细胞酸中毒。研究表明，

要逆转这一过程，所需脑血流量（cerebral blood flow，

CBF）需超过首次发生缺血去极化时的阈值，并且所

需 CBF 随去极化时间延长而增加［9］。早期 CPR 可

以预防或延缓缺血性去极化的发生，但对已经发生

的缺血性去极化逆转效果可能有限。最后，只有成

功逆转缺血去极化，神经元才能得以存活。

1.2  再灌注复极化：再灌注复极化发生于 ROSC 后

2～5 min 内，持续 5～20 min，此过程需要 CBF 达到

能足够供应氧气的水平，以恢复线粒体中 ATP 的合

成。虽然再灌注复极化对神经元功能恢复至关重

要，但同时也可能造成更严重的细胞损伤［10］。再灌

注初期，线粒体内膜电位发生超极化，导致线粒体钙

单向转运蛋白缓冲胞质中过量 Ca2+，这种缓冲既会

阻碍 ATP 的生成，也会促进超氧化物产生。此外，

线粒体基质中钙超载会触发线粒体膜通透性转换

孔（mitochondrial permeability transition pore，MPTP）
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性氧产生。细胞内钙超载会破坏细胞膜的完整性，

包括线粒体功能障碍和激活溶解酶（蛋白酶、磷酸

酶），导致神经元和胶质细胞死亡［8］。

1.3.4  炎症：动物研究表明，在缺血 / 再灌注后，小

胶质细胞被激活并释放促炎细胞因子〔如白细胞

介素（interleukins，IL-1β、IL-18、IL-6）〕至 NVU，这

可能导致神经元发生程序性死亡［18］。在大鼠心搏

骤停模型中，NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor 

protein 3，NLPR3）炎症小体途径和 IL-1β下游信号

传导与细胞死亡过程密切相关；使用相应抑制剂可

以阻断此途径，从而减少小胶质细胞引起的神经元

损伤和死亡［19］。

1.4  恢复和修复：在大脑损伤后最初几天内，恢复

和修复过程即开始，可能持续数周、数月甚至更长

时间，这一过程表现为认知功能的改善和幸存者长

期状况的优化。缺血性脑损伤后，与功能恢复相关

的机制主要包括神经重塑和神经发生。神经重塑涉

及病灶周围脑区神经兴奋性增高，未受损区域神经

元分泌神经生长因子和神经营养因子，从而促进轴

突发芽和新突触建立［20］。神经发生是指在适宜环

境下，中枢神经系统以神经干细胞为基础，增殖、分

化为新的神经元并整合入原有神经网络的过程［21］。

在正常大脑中，神经发生受到严格管控。神经发生

与神经胶质细胞形成、血管生成同步进行，并有多

种物质（脑源性神经营养因子、血管内皮生长因子）

共同参与。神经重塑和神经发生对于神经功能恢复 

既有益处也有风险。例如，脑损伤促使祖细胞向受损

区域移动，这些祖细胞既能分化为正常的神经元，也

可能分化为功能异常的神经元，导致长期癫痫［22］； 

此外，神经可塑性和神经发生可受到药物和非药物

（运动、睡眠）干预或外源性生长因子的影响［23］。

1.5  开发相应生物标志物：理想情况下，临床试验

应针对特定机制，并在适当时间提供量化治疗。然

而目前尚缺乏 PCABI 的相应生物标志物（生理指

标、影像学技术等），以识别具有特定损伤机制的患

者，并量化其损伤严重程度。理想做法是在临床前

模型中开发并验证这些生物标志物，评价治疗效果，

随后应用于临床实践（表 2）。

2 临床前研究转化为临床实践失败的原因 

2.1  实验室模型的局限性：实验室模型的局限性包

括评估干预措施仅限于少数物种或单一实验中心，

使用难以模拟临床现实的损伤模型，干预措施测试

中的成本和伦理限制，以及可能引入混杂因素等。

损伤模型的其他限制包括诱导脑缺血的方法。动物

模型，如通过颈部止血带等手段实现的非心搏骤停

脑缺血模型，由于该模型分离了心搏骤停对脑缺血

的影响，因此可能无法充分复制心搏骤停时发生的

全身性损伤途径。其他问题还包括研究结果解释不

明确和不设盲的潜在偏倚风险。动物研究往往放大

实验结果，与临床实际存在差异，这可能导致对临床

效果过度乐观，以及实际疗效的不足。

2.2  种群：实验动物通常在品种、遗传和环境方面

保持一致，而心搏骤停患者呈现出复杂性和多样性，

其遗传特征和生活环境等方面差异显著，这些因素

会影响干预措施的有效性。理想情况下，应在实验

开始前对所选实验动物进行评估，以确定干预措施

能否达到预期效果；此外，所选物种应与人类具有足 

够相似性，以便揭示临床治疗措施相关的潜在机制。

2.3  干预措施的稳定性：在实施干预措施以减轻

PCABI 方面，实验室与临床实践之间存在一定差异。

在动物实验中，药物给予时间可以精确控制，病理过

程能够得到有效干预，同时可明确给药途径并及时

给予有效剂量，有助于增强干预措施的效果；动物

体内稳定的内环境有利于药物达到有效浓度，且无

需担心大剂量给药可能引起的不良反应；此外，可

在实验室环境因素（温度、光照）、人员配置（专业人

员同时完成多项任务）以及辅助资源（多种监测仪

器）等方面进行严格控制和标准化。相比之下，临

表 2　心搏骤停后脑损伤（PCABI）各阶段生物标志物及治疗

阶段 潜在生物标志物 潜在对症治疗

缺血性去极化 神经影像学、血栓形成和溶栓的血液生物标志物 SUR1-TRPM4 抑制剂、抗凝、溶栓
再灌注复极化 氧化应激的血液生物标志物、线粒体损伤的血液生物 低温治疗、抗氧化剂、自由基清除剂、钙单向转运体

　标志物、中性粒细胞胞外诱捕网形成的血液生物标志物 　抑制剂、MPTP 抑制剂、COX 调节剂、DNase 疗法
失调 PbtO2 监测、EEG、近红外光谱、经颅多普勒超声、 优化 CDO2（调节 MAP、PaCO2、ICP、血红蛋白）、

　炎症的血液生物标志物、神经影像学 　镇静和抗癫痫药物；免疫调节；降低 ICP
恢复和修复 神经影像学、EEG、纤维束成像技术 运动、睡眠、营养、外源性生长因子、干细胞

注：SUR1-TRPM4 为磺酰脲类受体 1- 瞬时受体电位通道 M4 型，MPTP 为线粒体膜通透性转换孔，COX 为环氧化酶，DNase 为脱氧核糖核酸

酶，PbtO2 为脑组织氧分压，EEG 为脑电图，CDO2 为脑氧运输，MAP 为平均动脉压，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压，ICP 为颅内压
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佳温度尚未明确；④ 低温疗法机制尚不完全清楚。

3.3  氧气浓度：ROSC 后氧气输送不足会加剧缺血

缺氧损伤，而氧气输送过多可能会增加氧化应激、

线粒体功能障碍和活性氧的产生［28］，进一步引起血

管收缩和降低 CBF。临床研究表明，心搏骤停后机

械通气期间给予高氧与神经功能预后不良密切关 

系［29］。关于高氧血症是以血液中氧过量〔动脉血氧

分压（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）≥75～ 

100 mmHg〕，还是以组织中氧过量〔脑组织氧分

压（partial pressure of brain  tissue oxygen，PbtO2）≥ 

20～25 mmHg〕为准，目前尚无定论。氧合指标及

其测量原理需在动物和人体内进行细致评估。

3.4  氙气：氙气在各种脑损伤模型中展现出神经保

护效果。近期一项系统评价和荟萃分析指出，在不同

模型和物种中，氙气能够减少约1/3 的神经损伤［30］。 

尽管氙气对于神经保护的确切机制尚不明确，但一

种可能的机制是通过抑制 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体上的甘氨酸位

点，引起神经传递紊乱和过度兴奋。氙气作为麻醉

气体的安全性和有效性已得到充分验证，但其成本

和获取难度是临床试验中的主要障碍。

  综上，未能将临床前动物实验转化为临床实践

的原因是多方面的。PCABI 机制的复杂性及对神经

保护措施理解有限，使得实现阶梯式改变面临诸多

困难。我们想要在未来研究中取得突破，必须系统

地克服这些障碍。

4 未来的实验设计 

4.1  问题的范围：除了普遍存在的资金、实验设

计和参与人员不足等挑战，心搏骤停随机对照试验

还面临其特有的挑战。PCABI 会经历多个阶段，

每个阶段均涉及特定的病理生理机制。因此，针对

PCABI 的治疗措施必须考虑其特定的治疗时间窗，

并与目标病理机制存在和持续时间相对应。

4.2  优化实验设计：过去 PCABI 实验普遍采用传

统随机对照试验，每次仅评估 1 种干预措施的效果。

如今，针对 PCABI 模型的实验设计已转变成更契合

的伞式试验和适应性试验。伞式试验涉及存在单一

疾病患者，基于不同生物标志物进行分组，在不同组

别进行靶向治疗。适应性试验允许在保持试验完整

性和有效性的同时，根据前期部分结果对后续试验

方案进行调整［31］。平台试验是适应性试验的一种，

能够有效评估多种治疗策略。在心搏骤停试验中，

采取类似方法在操作和统计上更为高效：① 多种干

床环境更为复杂多变，药物输送可能延迟，患者个体

存在差异，且常常受到资源短缺的限制。

2.4  系统性差异：动物实验大多由单一实验室的 

1名工作人员执行，而临床实践则是在多个国家和地

区进行，涉及不同经验的医疗人员。临床上，通常以 

患者利益为首要考虑目标，如治疗分配导致患者状

况改善或恶化，则对照组与治疗组的干预措施可能

存在差异。如果这些差异对最终结果产生影响，表明 

临床实践中存在动物实验所不具备的系统性差异。

2.5  结局：临床前实验结果通常用组织学分析、生

物标志物检测和动物特异性神经功能缺陷评分来评

估，而临床实践通常用二分功能结果作为主要研究

结论。这些评估方法的差异可能是导致从临床前研

究向临床实践转化失败的部分原因。在临床实际中，

暂停维持生命治疗可能会降低任何治疗效果，这导

致难以将动物研究中获得的治疗成果用于临床。此

外，不同物种的死亡率可能与器官对缺血的特异敏

感性有关。例如，昏迷的啮齿类动物可能出现气道

分泌物增多、听源性癫痫发作和通气反射受损，导

致在恢复期猝死；而狗常见多器官功能衰竭和肠系

膜缺血。虽然人类在心搏骤停后也会出现气道阻塞

和肠系膜缺血，但这些并不是导致心搏骤停后死亡

的主要原因。

3 未能改善临床结局的实验治疗措施 

3.1  硫喷妥钠：在动物模型中，通过诱导低血压〔平

均动脉压（mean arterial pressure，MAP）为 50 mmHg， 

1 mmHg≈0.133 kPa〕和使用颈部止血带造成的脑损

伤，早期及较高剂量硫喷妥钠通常能改善预后［24］。

但在后续的临床试验中，硫喷妥钠并未表现出预期

效果［25］。临床前研究未能转化为临床实践的潜在原 

因：① 对动物实验结果过度乐观；② 与临床前研究

相比，临床试验中硫喷妥钠给药延迟；③ 尚未明确

临床试验的最佳剂量；④ 硫喷妥钠作用机制尚不明

确；⑤ 临床前实验涉及脑缺血但不包括心搏骤停。

3.2  低温治疗：通过降低基础代谢率、减少炎症因

子以及抑制细胞凋亡和钙超载等机制，低温治疗可

改善患者神经功能，还可预防心搏骤停后再灌注损

伤［26］。然而，低温治疗在不同试验中产生了不一致

的结局，与临床前实验相比，临床试验组患者神经功

能无明显改善［27］。临床前研究结果未转化为临床

实践的潜在原因：① 基于乐观的临床前实验，对临

床实践抱有过高预期；② 与临床前研究相比，临床

试验中低温治疗的实施存在延迟；③ 低温治疗的最
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试验中可能选用的临床结局（如生存率、功能结局）

相关联；在双盲试验中不透露治疗分配情况；可重

复性及结果易于获取。收集主要终点的时机应与干

预措施达到最大疗效的时间一致。只要符合相关进

展标准，试验平台即可实现Ⅱ期至Ⅲ期的无缝过渡。

Ⅲ期临床试验的结果对临床医生、患者及公共政策

制定者至关重要。若试验结果积极，则可迅速将结

果应用于临床实践；若结果中性或表明存在风险，

则应迅速停止使用。

5 神经保护疗法所面临的障碍 

5.1  改进德尔菲法：在 2022 年 12 月写作小组会议

上，参会者重点探讨了 PCABI 神经保护疗法面临的

关键障碍，并各自写出了 3 个对改善神经系统预后

影响最大的障碍，借助匿名电子投票平台最终提炼

出六大障碍：① 理解 PCABI 机制；② 患者异质性； 

③ 开发生物标志物；④ 心搏骤停后适时治疗剂量；

⑤ 研究设计的复杂性；⑥ 转化研究所需的基础设

备。在前文已对 ①～③ 详述，现着重介绍 ④～⑥。

5.2  合适的时间给予恰当的治疗：在缺血去极化和

再灌注复极化期间，心搏骤停后最初几分钟内，治

疗必须在院前阶段进行，并由非专业救援人员或紧

急医疗服务人员实施。理想情况下，该治疗应易于

实施、安全性高，并能在不同环境中保持其稳定性。

相比之下，对于治疗失调的情况，可在院前、急诊室

或重症监护病房进行，这取决于最佳治疗时机、给

药途径、治疗方案和患者个体特征。

5.3  研究设计的复杂性：由于样本限制，心搏骤

停研究往往难以评估小效应疗法的效果。此外，

PCABI 的复杂性预示着单一治疗难以产生显著疗

效，而多模式治疗同样面临诸多挑战。大脑的复杂

性体现在多个脑区、多种神经细胞及不同阶段脑损

伤的病理机制，而各个机制的相对重要性尚不明确，

这要求开展广泛的方法学研究以优化实验设计。临

床试验不仅需同步测试多种治疗方法，还需根据患

者对先前治疗的反应，逐步实施不同的治疗方案。

然而当前许多心搏骤停Ⅱ期临床试验未能充分涵盖

机制证明环节，这可能阻碍新神经保护疗法的发现。

5.4  转化研究基础设施：为了促进神经保护疗法的

探索，多学科合作至关重要，涉及急诊医疗服务、急

诊医学、重症监护及康复治疗等领域。患者及利益

相关方的参与对整个过程至关重要，以确保优先考

虑患者为中心的结果，打破交流障碍和促进合作可

以加速神经保护疗法的发现与转化，最终改善其结

预措施可同时与单一对照组比较；或同一患者在疾

病不同阶段随机接受不同治疗［32］；② 试验设计的

关键要素（入组标准、样本量、随机化、干预措施和

分析）可根据参与者情况进行灵活调整；③ 平台试

验不仅使Ⅱ期研究成为可能，还推动了Ⅱ期向Ⅲ期

研究的顺利过渡。此外，从传统频率分析到贝叶斯

试验分析，有助于对试验结果进行更深入地研究，从

而加深对干预措施疗效的理解。 

4.3  样本优化：由于病因、生活环境、遗传背景以

及治疗方式的不同，心搏骤停患者存在显著的临床

异质性。因此，试验需招募大量样本以降低同组间

异质性。目前，样本招募多基于心搏骤停这一特点，

排除了那些病情轻微或危重、预期无法从干预中获

益的患者，然而这种招募方式存在不足：① 干预措

施对这部分排除患者群体的有效性尚不明确；② 无

法准确识别出最可能从干预措施中获益的患者人

群。针对该问题，一种方法是依据药物作用机制，

利用生物标志物来识别最有可能从干预中受益的人

群。潜在的生物标志物包括血液、影像学或患者生

理指标（表 3）。

表 3　不同类别下潜在的非机械性 
和机械性生物标志物及其对应治疗

类别 非机械性生物标志物 机械性生物标志物（基于治疗）

血液生物 神经元特异性烯醇 乳酸（代谢治疗）、线粒体
　标志物 　化酶、神经丝轻链 　DNA（线粒体保护药）
生理学 脑组织血氧测定、体感 近红外光谱（针对增强

　诱发电位、脑电波 　灌注的治疗）
影像学 灰质 - 白质比率 动态增强磁共振成像（针对

　血脑屏障完整性的药物）
临床 意识 癫痫发作负荷（抗癫痫药）

4.4  干预措施的优化：由于 PCABI 病理生理的复

杂性，单一干预措施难以产生显著效果。因此，采取

多种干预措施，尤其是起协同作用的干预措施，更可

能引起检测结果的变化。然而这种方法存在局限性，

即试验结果可能无法精确衡量单一干预措施对整体

效果的相对贡献。尽管平台试验允许比较多种干预

措施，但决定将何种干预措施纳入平台是一个复杂

的过程，必须收集多方面信息（包括但不限于患者

及其家属、临床研究人员、临床医生、监管机构）综

合决定优先顺序。 

4.5  试验结果的优化：Ⅱ期临床试验旨在评估新疗

法是否具备充分的疗效潜力，为后续Ⅲ期临床试验

提供依据。Ⅱ期临床试验理想结果应具备以下特征：

与所评估干预措施的作用机制相匹配；与Ⅲ期临床



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·  102  · 中华危重病急救医学  2025 年 2 月第 37 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2025，Vol.37，No.2

局。相较于为每项研究独立建立试验数据，利用现

有电子医疗健康记录进行大数据分析，并将其拓展

到人口登记数据库，可能更为高效且经济。此外，机

器学习算法和数据库的应用，能够实现患者、地区

及人群层面的数据分析。

6 结 论 

  PCABI 的机制十分复杂，基于现有证据，ILCOR

提出了疾病进展与治疗时间阶段相一致的 4 个连续

阶段。由于疾病机制的多样性和重叠性，个体对损

伤和治疗的反应不同，因此在患者群体中实施针对

单一机制的统一治疗不太可能显著改善患者预后。

理想状态下，临床前实验应先开展机制研究，以便根

据目标机制的存在和发生时间制定针对性治疗方

案；同时，开发参与目标机制的生物标志物，以识别

具有特定损伤机制的患者，量化其严重程度，并评估

其治疗反应。目前，全球在脑损伤后神经保护方面

的研究进展缓慢，但随着多学科合作加强、病理机

制的深入研究和实验设计水平的提升，相信未来将

实现显著进展。
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