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脑出血救治的关键问题及其临床转化研究策略*
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400037)

  [摘要] 脑出血是一类具有高致死率、高致残率的卒中亚型。与缺血性卒中相比,虽然近些年已进行广泛

的基础及临床研究,但至今仍缺少能改善患者神经功能预后的有效治疗方法。因此迫切需要围绕脑出血临床

救治面临的关键科学问题,重新认识脑出血基础与转化研究的一些重要理念,为脑出血防治提供新思路。本项

综述强调血肿清除理念应作为脑出血救治的关键首要作用,针对继发性脑损伤的治疗应基于血肿清除的基础

上,提出脑出血后重要的白质纤维束(如皮质脊髓束)损伤是救治的关键靶点,手术患者的选择更应基于术前白

质纤维束损伤程度,而非单纯血肿量的多少。同时提出了脑出血治疗也应有时间窗概念,采用微侵袭治疗应越

早越好,患者的预后判断指标应基于白质纤维的损伤程度、出血量及出血部位等进行综合设定。
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  [Abstract] Cerebral

 

hemorrhage
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

stroke
 

subtype
 

with
 

high
 

fatality
 

rate
 

and
 

high
 

disability
 

rate.
 

Compared
 

with
 

ischemic
 

stroke,although
 

extensive
 

basic
 

and
 

clinical
 

studies
 

have
 

been
 

carried
 

out
 

in
 

re-
cent

 

years,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

treatment
 

methods
 

that
 

can
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients'
 

neu-
rological

 

function.
 

Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

re-recognize
 

some
 

important
 

concepts
 

of
 

the
 

basic
 

and
 

transformation
 

research
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage
 

around
 

the
 

key
 

scientific
 

problems
 

in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage,so
 

as
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage.This
 

review
 

emphasizes
 

that
 

the
 

concept
 

of
 

hematoma
 

evacuation
 

should
 

be
 

the
 

key
 

primary
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

intracerebral
 

hemorrhage,and
 

the
 

treatment
 

of
 

secondary
 

brain
 

injury
 

should
 

be
 

based
 

on
 

hematoma
 

evacua-
tion.It

 

is
 

suggested
 

that
 

the
 

injury
 

of
 

important
 

white
 

matter
 

fiber
 

bundles
 

(such
 

as
 

corticospinal
 

tract)
 

after
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

is
 

the
 

key
 

target
 

for
 

treatment,and
 

the
 

selection
 

of
 

surgical
 

patients
 

should
 

be
 

based
 

on
 

the
 

degree
 

of
 

preoperative
 

white
 

matter
 

fiber
 

bundle
 

injury
 

rather
 

than
 

the
 

amount
 

of
 

simple
 

hematoma
 

volume.At
 

the
 

same
 

time,it
 

is
 

put
 

forward
 

that
 

there
 

should
 

be
 

a
 

time
 

window
 

concept
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage,and
 

the
 

earlier
 

the
 

minimally
 

invasive
 

treatment
 

should
 

be,the
 

better.The
 

prognosis
  

judgment
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indicators
 

of
 

patients
 

should
 

be
 

comprehensively
 

set
 

based
 

on
 

the
 

degree
 

of
 

white
 

matter
 

fiber
 

injury,the
 

a-
mount

 

of
 

bleeding
 

and
 

the
 

location
 

of
 

bleeding.
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  脑出血(ICH)是指非

外伤性脑实质内血管破裂

引起的 出 血,是 除 缺 血 性

卒中外最为常见的卒中亚

型,在西方人群中,脑出血

占 全 部 卒 中 的 6.5% ~
19.6%[1],而 在 东 方 人 群

中这 一 比 例 则 相 对 更 高,
可达17.1%~39.4%[2]。
脑出血往往带来灾难性的

后果,40%的 患 者 在1个

月内死亡,1年的病死率达

到54%,仅仅有12%~39%的患者能够长期实现功

能独立[3]。一项全球卒中流行病学研究显示,早期卒

中病死率(21天至1个月)在不同国家和研究时期存

在很大差异;在2000-2008年,高收入国家的病死率

为25%~30%,而低收入和中等收入国家的病死率为

30%~48%[4]。
近年来尽管在脑出血后损伤机制,特别是继发性

损伤机制的基础研究已经取得明显进展,但是针对损

伤的关键机制进行的防治研究始终未能取得有效的

临床效果,脑出血目前仍缺乏明确有效的治疗手段。
一方面,由于动物模型的局限性,当前的模型难以准

确模拟真正脑出血后的病理生理过程,当前的治疗靶

点可能并非真正治疗的关键靶点;另一方面,当前在

众多的治疗靶点中未能明确特异的救治靶点。同时

针对不同救治靶点也进行了大量临床研究,也未达到

预期的临床治疗目的。预防早期血肿扩大而采取的

重组因子Ⅶa、氨甲环酸及早期强化降压治疗等标志

性随机对照试验宣告失败[5-7];以清除血肿为目的,减

轻脑组织进行性损害的各种类型手术也未能改善患

者长期预后,包括经典的开颅血肿清除术及采用微侵

袭手术联合人组织型纤溶酶原激活剂等随机对照试

验[8-9]。由于目前与急性缺血性卒中研究治疗取得的

显著进展相比较,急性脑出血救治缺乏像“缺血半暗

带”这样的关键治疗靶点,脑出血救治尚未能找到有

效的治疗方法。基于当前的研究进展,我们应该重新

思考既往脑出血基础研究与临床治疗的一些理念,在

此基础上提出未来基础与临床转化研究可能的有效

策略。
1 血肿清除是脑出血基础研究与临床救治首要环节

  脑出血发生后,突然的脑血管破裂会导致临近脑

组织内血肿的快速形成和临近脑组织受压,物理性损

伤和容积效应会立即对出血旁的脑细胞结构及微血

管造成机械性的破坏。随后的继发性脑损伤则是由

一系列损伤事件引起,主要包括由血肿引起的生理反

应(主要是水肿、炎症)及血肿成分的毒性作用,导致

脑水肿及继发性神经损伤加重。原发性损伤和继发

性损伤的共同作用导致血肿周围脑水肿、中线移位及

细胞死亡等,最终产生严重的神经功能缺损。理论上

分析,及时有效地清除血肿能够明显缓解容积效应带

来的持续性压迫导致的机械性损害,恢复局部血流灌

注及减少血液成分分解引起的继发性损害,从而改善

患者预后。一项基于兔子模型的研究表明,合适时间

窗内清除血肿能降低血肿周围谷氨酸水平、血脑屏障

通透性、血肿周围脑水肿,并且手术组神经功能缺损

评分下降最显著[10]。微创手术加组织型纤溶酶原激

活物治疗脑出血(MISTIE)Ⅱ研究表明,清除血肿能

够显著减轻血肿周围脑水肿[11]。一项纳入465例基

底节区脑出血患者的研究表明采用微侵袭手术清除

血肿能够显著改善患者功能预后[12]。尽管一些基于

动物模型或小样本量的临床研究显示了血肿清除的

有效性,但近10年来一些重要的国家多中心大型随

机对照临床研究未能证实清除血肿优于常规药物治

疗[9,13],究其原因,这可能与这些试验未能找到可能获

益的目标人群及试验本身设计的局限性有关,比如现

有几乎所有的研究均是基于血肿大小(出血量)为治

疗靶点,同时也没有血肿清除的明确时间窗。因此,
笔者认为清除血肿仍然应是自发性脑出血治疗的首

要治疗策略,针对继发性损伤进行治疗应基于血肿清

除为前提。当前的基础及临床研究仍应基于血肿清

除探索脑出血的最佳救治策略,找到血肿清除手术的

治疗靶点及获益人群,同时需要探讨血肿清除的有效

时间窗。
2 重视脑白质纤维损害在脑出血损伤机制中的作用

  脑白质纤维束的保护极有可能是脑出血血肿清

除治疗的有效靶点。脑灰质和脑白质各占人脑组织

的50%,原发性损伤和继发性损伤被认为不仅会导致

灰质损害,也会导致白质损害。过去的基础研究和临

床研究都更多关注灰质损害,并以灰质损害作为治疗

靶点,忽视了白质损害的关键作用。当前的临床研究

大多依据脑出血的部位、脑出血的量及脑出血发病时

间进行设计,而非基于脑白质损害损伤程度进行入组

筛查评估,这可能是当前临床试验失败的重要原因。
幸运的是越来越多的研究开始关注白质损害在脑出

血中的作用。
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2.1 脑白质纤维束的解剖及功能

大脑的白质主要由成束的轴突和髓鞘组成,传递

不同灰质之间的神经冲动。脑白质从连接和功能上

常被分为投射纤维、连合纤维及联络纤维。这些白质

纤维可导致感觉运动障碍、认知功能障碍、精神障碍、
步态障碍、平衡障碍、尿失禁和疼痛。

 

不同病因的脑出

血常有部位倾向性,不同部位的脑出血导致的白质纤

维受损会产生不同症状。以高血压性脑出血为例,约

占所有自发性脑出血的35%,基底节区和丘脑是其最

常累及的位置。一旦发生脑出血,基底节区的内囊处

重要的白质纤维容易发生损害,特别是最重要的运动

通路皮质脊髓束,其受损程度可能决定患者的运动功

能恢复,因此脑出血后重要白质纤维束的损伤是导致

脑出血致残的重要启动因素,它与脑出血的不同部位

及损伤时间明显相关,与脑出血量不完全成正比。
2.2 脑出血后脑白质纤维的原发性损害

脑白质纤维原发性损伤主要包括物理性损伤、持

续的容积压迫及血肿周围血流动力学的改变。过去

对于原发性损伤研究较少,而更关注继发性损伤。主

要可能原因是,一方面,基础研究采用的模型都有自

身的缺点难以准确模拟脑出血原发性损伤过程。当

前主要的脑出血研究模型主要有:(1)微球囊扩张模

型,可以模拟容积效应及手术血肿清除术的潜在益

处,但难以模拟血液成分引发的毒性和血脑屏障破坏

作用,不能模拟血肿清除引起的手术脑损伤;(2)直接

注射自体血,较好地反映血液成分产生的一系列破坏

作用,但缺乏潜在的血管病理和破裂;(3)注射胶溶酶

诱发脑出血模型,这种模型的缺点与细菌胶原酶引起

明显的炎症反应有关,此外,与动脉源性脑出血形成

实体血肿相反,胶原酶模型中的出血是弥散性的,并

且是由胶原酶注射部位周围的小血管破裂引起的。
另一方面,物理性损伤效应短暂,难以被检测和量化。
微球囊模型能够模拟血肿的快速形成过程和空间占

位效应。一项采用大鼠模型的研究表明,相较于假手

术组,球囊组采用短暂球囊充气及维持,会快速产生

局部明显的血流低灌注和颅内压升高,即使球囊快速

放气,随后的病理切片表现为球囊扩张周围脑组织出

现明显的缺血区域[14]。另一项研究中 采 用25、50、
100

 

μL球囊模拟不同出血量,分为对照组、短暂扩张

2
 

min组和持续扩张4
 

h组,发现球囊扩张会导致白

质纤维束损伤,随着球囊增大、颅内压升高越明显,脑

灌注压下降越明显。脑疝都发生在压迫时间延长至4
 

h组,压迫形成的剪切力、更久的低灌注和更长时间代

谢底物的缺乏都可能导致脑组织进行性损害[15]。有

研究使用不同体积大小球囊模拟容积效应,发现容积

效应可以直接导致脑白质损伤,并且球囊越大,脑白

质损伤越重[16]。原发性损害导致白质纤维束不同程

度受压、扭曲,严重时导致其断裂破坏。既往的临床

研究多忽视了白质纤维束的原发性损伤,可能纳入了

较多白 质 纤 维 束 严 重 破 坏 而 无 法 从 手 术 中 获 益 的

患者。
2.3 脑出血后脑白质纤维的继发性损害

在既往的一些综述中对于脑出血后脑白质的继

发性损害已进行广泛总结,总的来说,炎性反应、氧化

应激及谷氨酸介导的神经兴奋毒性作用被认为是导

致脑白质纤维继发性损害的主要机制[17]。当前针对

继发性损害机制的靶向治疗研究越来越多,主要包括

内源性清除血红蛋白、内源性神经再生、减轻炎性反

应、抑制氧化应激、神经再生、少突胶质细胞再生、血

管再生、轴突再生、干细胞移植及分子治疗等[17],但至

今这些靶向治疗研究仍未能转化为有效的临床治疗

方法。针对继发性损伤的防治应建立在控制原发性

损伤的基础上才可能会取得有效的临床效果。
2.4 脑白质纤维损害的影像学探查

核磁共振弥散张量成像(DTI)
 

通过检测组织中

水分子扩散方向存在的各向异性和扩散强度来探测

白质纤维的走行及受损情况,可以在活体中显示脑内

白质纤维束的走行及损伤程度,通过对白质纤维束的

重建,可进一步了解神经纤维束与血肿的空间关系。
有研究探讨DTI在预测基底节区出血患者运动结局

中的临床价值,发现发病后当天测量受影响的皮质脊

髓束的分数各向异性(rFA)值对运动功能预测的灵敏

度为88.89%,特异度为92.86%。急性脑出血受损

皮质 脊 髓 束 的 FA 值 可 以 很 好 地 预 测 运 动 功 能 结

局[18]。当前,DTI用于探测脑白质损害已经是一种非

常成熟和有效的检查手段,可以为脑出血发生后白质

损害程度提供量化标准。
2.5 基于白质纤维束损害的临床研究

有研究表明脑出血后皮质脊髓束受损情况能够

很好预测神经功能恢复情况[19]。CHO等[20]依据脑

出血后早期(7~30
 

d)血肿周围皮质脊髓束完整性与

连续性进行分类,将其受损程度由轻到重分为 A、B、
C、D

 

4个类型,发现皮质脊髓束早期损害越轻的患者

发病6个月神经功能恢复越好。在另一项研究中发

现脑出血2周内放射冠处rFA值越低,患者1个月及

3个月运动功能恢复越差[21]。一些研究探讨清除血

肿减轻白质纤维束损害和改善神经功能的研究。基

底节区脑出血采用神经内镜清除血肿治疗比药物治

疗的患者6个月神经功能恢复更好,术后3周锥体束

受损程度可预测6个月神经功能预后[22]。有研究通

过DTI发现采用微侵袭手术清除基底节区血肿比药

物治疗能更好改善白质纤维束受压[23]。以白质纤维

束作为 脑 出 血 治 疗 的 关 键 靶 点 展 现 出 良 好 的 研 究

前景。
综上所述,笔者认为脑出血急性期救治应以挽救

重要白质纤维作为最重要的治疗靶点,如皮质脊髓束
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等,其在脑出血救治中的重要性就如同“缺血半暗带”
在急性缺血性卒中中的地位。当前的基础研究更应

关注白质纤维束可挽救的时间窗及促进血肿清除后

白质纤维修复等重要问题。临床研究则应基于DTI
对脑出血后白质受损程度进行评估,依据评估情况制

定不同的治疗策略,而非依据脑出血量的多少。此

外,不同大小的脑出血量及不同程度的白质纤维束损

伤患者也应采用不同的预后评价指标。对于皮质脊

髓束受损严重患者,治疗目的更应当以减少容积效

应,挽救生命,减少病死率为最主要目的,而对于皮质

脊髓束受压或者部分受损患者则应及时清除血肿减

少白质纤维束的进行性损害,改善患者的功能预后为

目的,但当前对于皮质脊髓束受损程度进行手术治疗

获益的阈值仍需要进一步探讨。
3 脑出血基础与临床研究必须重视脑出血血肿清除

手术治疗的时间窗理念
 

3.1 基础研究探索脑出血手术时间窗

脑出血发生后,原发性损害及继发性损害随时间

进展。微球囊大鼠模型发现容积效应作用随时间影

响预后,脑疝都出现在球囊扩张持续4
 

h组,而球囊短

暂扩张维持2
 

min组则没有发生[15]。一项基础研究

表明血肿 周 围 神 经 元 进 行 性 损 害 持 续 至 少3
 

d以

上[24]。另一项微球囊大鼠模型中,球囊扩张后1~48
 

h病变体积逐渐增大,在扩张后6~24
 

h,凋亡细胞的

数量迅速增加[25]。大鼠注射胶原酶模型中,白质纤维

受损范围在脑出血后6
 

h至1
 

d显著增加,在3
 

d内发

现血肿边缘有明显的脱髓鞘和轴突损伤,随着时间的

推移轴突损伤逐渐扩展到周围的实质[26]。更有研究

提示白质损害从1~28
 

d进行性加重[27]。脑水肿是

导致白质纤维束受损的重要原因,在急性自发性脑出

血后24
 

h内,血肿周围水肿体积会增加约75%[28],脑
水肿的进程可以在数小时内发生并持续数周[29]。在

兔子模型中,不同时间点采用微侵袭清除脑内血肿,
发现出血后6~12

 

h内进行脑内血肿清除是微创手术

的最佳时间窗[10]。脑组织损伤的时间效应提示脑出

血的手术治疗应当有最佳治疗时间窗。
3.2 临床研究探索脑出血的手术时间窗

目前临床上尚无明确的手术救治时间窗,不同的

出血量、出血位置及手术方式可能影响手术最佳治疗

时间。从基础研究看,理论上清除血肿应当越早越

好,当前临床上对于这一观点尚有争议,主要担心早

期血肿扩大会恶化临床预后及早期手术增加再出血

风险。早期血肿扩大约占20%,血肿扩大常被认为会

恶化患者的临床预后,有研究表明只有血肿体积增大

约6~12
 

mL以上才会影响预后,然而,血肿扩大大于

12.5
 

mL的比例只占约13%[30],为如此低比例可影

响预后的早期血肿扩大而延迟手术时机是否合理尚

需进一步临床研究明确。另一方面,有研究提示4
 

h

内开颅血肿清除治疗,术中止血困难,增加术后再出

血机会[31]。也有研究提示8
 

h内进行幕上脑出血手

术有11%的再出血风险,但12个月良好结局比例手

术组仍优于保守治疗组[32]。当前,对于早期手术增加

再出血的担忧大多来自开颅手术的研究,合理的推测

是再出血的发生既可能是手术本身创伤所致,也可能

来自疾病本身的进展。随着微侵袭手术在临床实践

中使用越来越多,手术操作自身对于脑组织损害明显

较传统开颅血肿清除术更小,一项荟萃分析表明微侵

袭手术比传统开颅手术再出血风险显著降低,并能改

善患者功能预后及减少病死率[33]。另一项荟萃分析

表明发病24
 

h内实施微创治疗,患者良好功能预后比

例优于传统治疗组[34]。一项探讨30~50
 

mL基底节

区脑出血最优微侵袭治疗时间窗的研究,依据发病至

手术时间分为小于或等于6
 

h组、>6~12
 

h组、>12
~18

 

h组和18~24
 

h组,发现各组间再出血发生率

并无显著差异,早期手术并不增加再出血发生率[35]。
为减少早期血肿扩大患者入组和担心早期手术增加

再出血影响着当前临床研究的设计,MISTIEⅢ研究

随机化入组前多次影像筛查,血肿稳定后方能入组,
研究最终未能证实微侵袭手术联合阿替普酶治疗优

于标准药物治疗更能显著提高患者1年良好功能预

后比例。分析原因,过长的发病至手术时间导致脑组

织不可逆损伤可能抵消了血肿清除带来的获益,其亚

组分析表明发病36
 

h内进行手术干预似乎有获益的

趋势[9]。笔者认为对于采用微侵袭手术治疗的脑出

血患者,手术时间应当越早越好,早期清除血肿能更

好地减轻容积效应导致的持续性压迫损害和继发性

损伤。
综上所述,笔者认为血肿清除仍应是脑出血救治

的首要治疗策略,以血肿清除为前提,针对继发性损

伤关键环节的救治可能更为合理;应将可挽救的受损

白质纤维束作为救治的关键靶点,通过术前DTI筛查

出可能获益的患者可能会给临床研究带来突破;脑出

血救治也应有时间窗概念,微侵袭手术时机越早越

好;不同程度白质纤维受损、不同血肿量及不同出血

部位的患者应采用不同的预后评估标准可能才是合

理的。因此,脑出血的基础与临床转化研究必须更新

观念,强调血肿清除的关键作用,同时注重救治时间

窗的理念,建立根据不同部位,不同出血量等基础上

的精准临床防治新策略。
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