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本章包括作者准备的随附讲座演示文稿：视频423.1。

流行病学和预后
自发性脑内出血（ICH）的发生率为每年每10万人24.6例，随
着抗凝和抗血小板药物的使用增加以及人口老龄化，预计到
2050年将翻倍。2虽然

入院时血肿体积是决定死亡率和功能结局的关键因素

仅占所有中风病例的约15%，原发性自发性脑出血与更高的死
亡率相关，幸存患者常有显著的功能障碍。1,3-6影响因素包
括年龄、种族和性别。年龄增长明显与脑出血发病率增加有
关，80岁以上人群的发病率为普通人群的25倍。7在这一人群
中，高血压是最常见的致病因素；脑淀粉样血管病（CAA）发
生在另一大比例的患者中。非裔美国人、日本人和中国人脑出
血的患病率较高，日本每年约有90,000人死于脑出血。8-10吸
烟、药物滥用和大量饮酒也与脑出血发病率增加有关。11

。

病理学病

12,13通过CT可以测量和评估血肿的确切尺寸，并在临床检查
的背景下进行评估。ICH的体积可以通过使用ABC/2方法（椭球
体积的修正版）快速计算（图423.1）。ICH体积是预测30天
死亡率的最强指标，无论血肿位置如何。较低的GCS和合并症
也会预示较差的预后。血肿大于60 mL并且格拉斯哥昏迷评
分（GCS）低于8的患者，在30天内的预测死亡率为91%。初次
出血后再次出血或出血扩大也会预示较差的预后，这是急性血
压控制和止血药物治疗的目标。1,12,15,16

因
原发性脑内出血发生在大脑实质小动脉破裂后。导致小动脉病
变的过程包括高血压和颈动脉内膜炎。凝血障碍和药物滥用可
加剧脑内出血或其严重程度。肿瘤、缺血性卒中的出血转化、
静脉血栓形成、血管炎和血管畸形（包括海绵状血管瘤、动静
脉畸形（AVM）、动脉瘤或烟雾病血管）被认为是病变原因。
本章主要不讨论病变性和创伤性脑内出血的病因。原发性ICH
本质上是一种排除诊断，必须在鉴别诊断中保留潜在的血管或
肿瘤病因，通过适当的诊断成像（见后文）予以排除，无论患
者的年龄、凝血病或高血压史如何。

高血压
慢性动脉高血压是原发性自发性脑出血最常见的原因。升高的
动脉压力导致血管重塑，内膜增生，内皮损伤和脂质沉积。组
织学上，这些变化表现为夏科-布歇动脉瘤，实际上是小动脉
夹层。据信，这些脆弱血管的破裂导致了绝大多数高血压出
血。因此，高血压脑出血多发生在深部。

关键概念

和合并症均对脑内出血（ICH）的预后有影响
*血肿体积、脑室内扩散、年龄、Glasgow昏迷评分

。
*快速实施以纠正凝血病和控制血压为重点的重症
监护措施可减少血肿扩张（参见美国心脏协会
[AHA]自发性脑内出血管理指南）。

*对于临床恶化的大体积ICH年轻患者以及小脑ICH（导致
脑干压迫和／或脑积水）患者，紧急血肿清除术是一种
挽救生命的干预措施。这些患者通常被排除在临床试验
之外。

*微创立体定向放置导管和溶栓性出血清除术可以安全地
进行，并且可能降低无即将发生疝的ICH患者的发病
率。3期MISTIE（微创手术加rt-PA治疗ICH）试验结果
显示，血肿清除至＜15 mL残余血块或＜70%ICH体积
减少与获得良好功能结局的概率更大相关。

*溶栓清除脑室内出血已得到广泛评估，包括在3期

构性血管病变（动脉瘤、动静脉畸形、烟雾病、动脉夹
层）、肿瘤或出血性梗死。如果目的是器械治疗血肿或
进行溶栓，则这些病因学检查是强制性的

CLEAR试验（血栓溶解：评估脑室内出血加速缓解
[IVH])中。IVH体积>20 mL的病例以及实现＞80%IVH
减少的病例，其获得良好功能结局的概率更高。

*在进行任何微创治疗之前，需要进行血管成像以排除结

。
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这些小血管供应的区域，如壳核、尾状核、丘脑、脑干和深部
小脑核（图423.2)。

脑淀粉样血管病

全身抗凝和抗血小板治

CAA是一种主要在老年人群中发现的疾病，通常认为是年龄超
过70岁的老年人。22,23在这一老年年龄组中发生的出血通常
发生在脑叶位置。尽管绝大多数病例是散发的，但已发现有家
族性形式的疾病。疾病的早期表现可以通过磁敏感加权序列识
别，在这些序列中可以发现小的微出血位于脑叶区。同样重要
的是，CAA、阿尔茨海默病和认知衰退之间存在联系。载脂蛋
白E等位基因ε2和ε4与CAA有关（图423.3和423.4）。CAA 的
过程被认为是因为淀粉样蛋白沉积在颅内血管中，包括皮质和
软脑膜的动脉、毛细血管和静脉。组织学检查显示，淀粉样蛋
白β逐渐在中膜和外膜内积累。平滑肌细胞的逐渐丧失导致纤
维样坏死和微动脉瘤形成。这一渐进性的弱化过程最终导致血
管破裂。淀粉样蛋白的存在可以通过康戈红染色在偏光下观察
到双折射来确认。

疗

并且死亡率更高。30新型抗凝药物，即直接凝血酶拮抗剂和Xa
因子抑制剂，在与华法林治疗相比时，可能与较低的颅内出血
发生率相关。33-38然而，这些新型药物需要特殊的逆转解毒
剂，而这些解毒剂才刚刚开始上市，从而使得颅内出血的医疗
和外科管理更加复杂。33,3

全身性抗凝是自发性ICH的已知风险因素，使用华法林或其他
治疗性抗凝剂时，ICH的风险增加8至19倍。28,29方及其同事
发现，在接受抗凝治疗的心房颤动患者中，ICH导致了约90%的
华法林相关出血死亡。28以往的研究表明，心肌梗死后服用华
法林的患者中，ICH的发生率为1%。30研究人员报告称，接受
全身抗凝治疗的患者中，小脑和脑叶出血的发生率更高。
31,32除了更高的ICH发生率外，抗凝治疗的患者在就诊时也有
更大的血肿。

4
抗血小板治疗也会增加脑出血的风险，尽管其影响程度低于
抗凝治疗。39-41多份报告指出，使用抗血小板疗法时，血肿
体积增大、扩张以及预后恶化的情况更为常见，但最近的研究
表明，抗血小板治疗与脑出血的临床结果无关，这一点已受到
质疑。42,43补充试验（血小板输注与抗血小板治疗相关的自
发性脑出血急性卒中后的标准护理对比）未能证实临床益处，
并提出了血小板输注可能带来的额外危害。然而，该试验主要
纳入了服用阿司匹林的患者，未特别涉及氯吡格雷或更强效的
抗血小板治疗，也未涉及需要手术干预的病例。

药物滥用
年轻人原发性自发性脑出血是罕见的，必须排除潜在的血管病
因。有明确的

轴向成像中的体积计算

选择代表最大出血直径的轴
向图像(A)

出血的轴向切片总数，乘以切
片厚度(C)

示例中，所有尺寸均以cm为单

(A × B × C)/2

位

= 8.1厘米B = 5.0厘米

C = 10片×(0.5 cm/片）=

5 cm

ABC/2 = [(8.1)(5.0)(5.0)]/2 = 101.6 cm3
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图423.1.计算脑内出血量

轴向CT扫描图像.1

在同一轴向图像中测量额外
直径，角度为90°(B)（不
包括IVH)

4

图423.2.高血压性脑出血和脑室内出血扩展。一名58岁男性

已知高血压病史及抗高血压药物不依从，在左侧偏瘫和半侧感觉丧失

急性发作后出现。头部CT（显示轴向图像）显示右侧丘脑出血，延伸

至内囊并溢入侧脑室。入院时血压为180/100毫米汞柱。神经系统检

查发现左侧半身无力，肌力评分为0/5。放置左侧额叶外侧脑室引流

管以缓解出现的脑积水，患者接受药物治疗。放置脑室腹腔分流管

后，患者出院至康复机构，认知能力有所改善，但运动功能没有显著

恢复。
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ICH与非法药物滥用之间的关联，尤其是在使用类似肾上腺素
能药物如安非他明和可卡因的人群中。由于出血通常发生在使
用后的几小时内，人们认为血压的突然且短暂升高会导致血管
破裂。长期静脉注射毒品，包括海洛因，也可能导致

血管炎改变、血管壁变弱和破裂。药物相关的出血可能发生在
与高血压脑出血相关的深部位置，但也可能是脑叶、蛛网膜下
腔或脑室内。我们建议所有脑出血患者进行尿液药物筛查，特
别是那些年龄较小且没有明显风险因素的患者。关于大麻使用
对脑出血的影响知之甚少。

血肿位置和临床

深部半球出血（壳核、囊状、丘脑和尾
状核）
壳核是自发性脑出血最常见的部位。壳核出血几乎总是与高血
压有关。与几乎所有脑出血一样，剧烈头痛的突然发作是首个
症状，可能伴有或不伴有恶心和呕吐。随着血肿的扩大，神经
功能缺损会逐渐发展，通常在症状出现后的头3到6小时内发
生。之后血肿扩张的情况较少见，且很少在24小时后发生。其
他症状的表现因出血量而异。小出血的患者可能仅有轻微的缺
陷，且大多无明显症状（图423.5)。延髓出血延伸至其他深部
结构，导致对侧进行性偏瘫、半侧感觉丧失和同侧偏盲。52
-54
大约15%的原发性自发性脑内出血起源于丘脑，这也是慢性
高血压的结果。53,55,56横向延伸至内囊或向上撕裂白质束可
导致对侧偏瘫。向下延伸至中脑可能导致昏迷。中脑受累常伴
有特征性的眼部表现：上睑下垂；瞳孔缩小、无反应；回缩性
眼球震颤；以及斜视（图423.6)。57
位于尾状核的脑内出血相对较少（占所有脑内出血的

<7%）。58破裂的血管是起源于大脑前动脉和中动脉的穿通小
脑动脉。血肿向丘脑方向的移位会导致短暂的记忆障碍。59如
果脑内出血仅限于尾状核，大多数患者可以完全恢复，不会留
下永久性的神经功能缺损。58
大出血导致意识改变，从嗜睡到昏迷，以及严重的神经功能
缺损。昏迷患者的预后较差，

图423.3.轴向脑切片的尸检图像，伴淀粉样血管病继发广泛的内侧

额叶颅内出血。

图423.4.一位79岁女性患者接受了高场MRI检查

采用易感性加权序列，显示了继发于淀粉样血管病的多发性微出

血。这可能导致老年患者发生小叶内出血。

图423.5.原发性豆状核出血向尾状核头部、内囊、丘脑和脑室的延

伸，如尸检所示（显示冠状脑切片）。



由于深部白质束的剥离，神经功能不太可能恢复。58、59深
部ICH 可发生脑室内扩散，导致脑脊液（脑脊液）循环受阻，
并与更差的结果相关。

脑叶出血

小脑出

脑叶内出血根据血肿的大小和位置，可表现出多种临床表现。
这些出血最常见于顶叶、颞叶和枕叶的皮质下白质，因此该区
域昏迷和固定性神经功能缺损的发生率较低。患者常伴有头痛
和呕吐，由于血肿位于较浅的位置，癫痫发作在此人群中更为
常见。与深层病变相比，脑叶出血通常伴随较轻的偏瘫症状。
64在老年人群中，大多数出血可能是由CAA引起的，这些患者
可能会长期出现多次出血。非病灶性叶内出血也可能由凝血障
碍引起，包括治疗性抗凝和在较小程度上的抗血小板治疗。在
年轻患者中，脑叶内出血几乎总是表明存在潜在的血管异常
，应通过积极的诊断筛查来进一步探讨。

血
非病灶性小脑出血占所有脑出血的5%到10%，是一种独特的临
床类型。即使昏迷的小脑出血患者，如果在不可逆的脑干损伤
发生前及时清除血肿，也可能显著改善。53,65-71供应齿状核
的穿通血管是最常见的出血源，尤其是在高血压情况下。血肿
向周围白质扩展时，可能会进入第四脑室，导致阻塞性脑积
水。正如所有部位一样，凝血障碍和血小板功能障碍会导致更
大的出血、更快的恶化以及更差的整体神经学预后（图
423.7)。70,71

预后主要取决于就诊时的临床检查结果。然而，必须记

症状出现后，病情逐渐恶化，最初表现为头痛、头晕、颈
部僵硬、恶心呕吐和构音障碍。进一步恶化包括下肢和躯干共
济失调、周围性面瘫、同侧第六神经麻痹和眼球震颤。若不进
行手术干预，大范围小脑血肿的患者会变得越来越不清醒。入
院时，大约三分之一的患者处于昏迷状态。70

住

即使是小脑出血的昏迷患者，及时手术减压也能获得良好的恢
复。症状出现的时间过程是多变的，而且在没有任何预警的情
况下，可能会迅速恶化为昏迷甚至死亡（图423.8)。70,71一
般来说，直径超过3厘米（15毫升体积）的小脑血肿患者更容
易迅速恶化，发展为阻塞性脑积水，并需要紧急手术清除。就
诊时意识清醒的患者通常血肿直径小于3厘米（15毫升体
积），可以进行药物治疗。73-75手术管理应重点缓解脑干压
迫及脑积水。仅靠外部脑室引流（EVD）无法实现这一目标，
可能会导致向上穿通小脑疝并加重小脑出血引起的脑干压迫；
因此，它不能替代紧急后颅窝减压。

脑干出血
非病灶性脑干出血最常见于慢性高血压导致基底动脉或长环状
动脉的小穿支破裂。20,21,64,65,76桥脑出血最为常见，而中
脑和延髓血肿则相对罕见。64桥脑出血是所有出血中最严重的
之一，许多患者在就诊时已处于昏迷状态。在血肿延伸至中脑
和第四脑室的情况下，绝大多数患者在48小时内死亡，幸存者
的预后极差（图423.9)。
在就诊时，清醒的患者常抱怨头痛、恶心和呕吐。神经系统
检查发现局灶性桥脑体征，如复视、偏瘫或四肢瘫痪、感觉障
碍，甚至可能伴有耳聋。大面积血肿可导致昏迷，表现为去皮
质或去大脑姿势、呼吸模式异常、瞳孔缩小及眼球震颤。较大
的血肿几乎最终都是致命的。

图423.6中等大小的高血压性丘脑出血，局限性好，侧方未累及包

膜纤维。患者死于继发性并发症（尸检时显示的冠状脑切片）。

图423.7广泛的高血压性小脑血肿起源于小脑深核，扩展至整个小

脑，导致脑干压迫、脑积水和患者死亡（尸检时的轴向脑切片）。
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脑室内出血
脑室内出血（IVH）最常见的是由于脑实质内血肿延伸至脑室
系统所致。79 IVH相关的自发性实质内出血与86%的不良预后
和72%的死亡率相关。80临床过程常因血液分解产物的毒性以
及急性阻塞性脑积水，随后是交通性脑积水而变得复杂。
80,81 IVH在动脉瘤性蛛网膜下腔出血后也常见，但本章未涉
及。

EVD是急性梗阻性脑积水的标准治疗方法，可以预防IVH后的
死亡。82%的IVH“铸型”脑室难以治疗，因为EVD经常会被血
液制品堵塞，需要更换导管或增加导管。慢性交通性脑积水在
血块溶解后需要进行脑室腹腔分流术。目前美国心脏协会（
AHA）/美国中风协会（ASA）指南指出，在管理过程中使用EVD
是合理的。

正常的IVH炎症过程已得到描述，其中IVH后的无菌性脑脊液
炎症主要取决于初始出血量。这可能会掩盖潜在的EVD细菌感
染，尽管这种情况非常罕见，但在EVD存在期间，通过频繁筛
查脑脊液培养可以最有效地检测到。在CLEAR试验中，观察到
溶栓治疗会加剧这种无菌性炎症反应，但对临床结果没有明显
的负面影响。8

ICH和IVH，尤其是意识水平下降和梗阻性脑积水患者（IIa 
级；证据等级B）。使用溶栓药物，通常是重组组织型纤溶酶
原激活剂（r-tPA），以维持EVD通畅，其并发症发生率较低（
IIb级；证据水平B），但尚未证明能降低脑室腹腔分流术的发

生率。在“溶栓：评估加速解决脑室内出血(CLEAR)”试验
中，进一步详细描述如下，初始IVH体积>20 mL的患者以及在
EVD使用r-tPA治疗期间IVH清除率>80%的患者，在调整了ICH/
IVH严重程度混杂因素后，180天时的功能结局显著改善（改良
Rankin量表[mRS]评分为0-3）。83

4

医疗管理
目前，危重神经外科患者的管理主要由包括重症监护专家、神
经科医生和神经外科医生在内的多学科团队在多学科环境中进
行。除了脑内出血的神经学后果外，患者还容易发生系统性并
发症，如深静脉血栓（DVT）、肺栓塞（PE）、肺炎、心脏疾
病、尿路感染和皮肤破损。因此，必须采取全面的方法来照顾
这一复杂患者群体，因此美国心脏协会建议，脑内出血患者的
初步监测和管理应在重症监护室或专门的卒中单元进行，这些
单位应具备医生和护士的神经科学急性护理专长（I级；证据
水平B）。1,85
在实施了标准的重症监护原则（即气道、呼吸、循环）
后，初始医疗管理旨在控制全身性高血压和纠正

C

图423.8.小脑出血并手术清除。(A)这位58岁的男性患者因人工二尖瓣置换术正在服用华法林（入院时国际标准化比值为3.5)，突然出现剧烈头

痛、恶心和呕吐。在前往医院的路上，他逐渐变得越来越迟钝，入院时无法唤醒。CT扫描显示右侧小脑有45毫升的血肿，压迫第四脑室。患者的

凝血功能得到纠正，并放置了右侧额叶外侧脑室引流管。（B和C）进行了紧急枕下颅骨切开术和血肿清除术。患者出院后被送往康复设施，在辅

助下行走。

图423.9.脑干出血。高血压性大脑桥血肿扩大并扭曲了脑桥，导致

死亡（尸检时显示的轴向脑切片）。
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任何凝血障碍。控制颅内压（ICP）和防止血肿扩张。
AHA指南包括考虑早期CT血管造影（CTA），以评估“斑点征
象”（血肿内对比剂的活动性外渗），因为这增加了出血扩大
的概率，尽管这一信息的有用性仍有争议。斑点征在多次CT扫
描出血稳定后意义有限。应完成神经影像学检查以证明稳定
性（间隔6小时）并确定潜在原因。增加发现血管原因可能性
的特征包括：(1)女性，(2)65岁以下患者出现叶内出血，(3)
原发性IVH且无出血史，(4)无高血压、吸烟或凝血障碍史。然
而，仅凭性别、年龄或病史无法排除血管或肿瘤相关的原因，
除非有适当的血管影像学检查。对于年轻患者，以及可能计划
进行侵入性干预时，始终建议至少进行CT增强血管造影。仅使
用Mr血管造影（MRA）在ICH背景下对血管原因的敏感度较低，
但MRI可能显示肿瘤。

表423.1强调了一些最重要的基于医学的干预措施，旨在改
善ICH的功能结局

或梗死作为ICH的原因，在血液清除后的晚期随访中，有助于
识别潜在的海绵状血管瘤。在临床怀疑较高的情况下（年轻非
高血压患者、伴发蛛网膜下腔出血、CTA或MR检查结果可疑）
应进行DSA血管造影。静脉血栓形成也应被视为ICH的潜在原
因，特别是在斑片状叶性ICH和与潜在静脉梗死相关的病例中
，可通过CT或MR静脉造影（MRV）进行评估。

。

高血压
入院时高血压与预后较差相关，ICH后收缩压（SBP）超过140
至150 mm Hg已被证明可使随后死亡或依赖的风险增加一倍。
86尽管需要管理高血压，

表423.1研究脑内出血（ICH）和脑室内出血（IVH）的医学治疗的试验a

试验和年份

招募结束 入组患者或组
干预 血肿 主要终点

时间范围

症状发作

结局（30-
360天）

评论

分配至早期强化降压(203例
患者）或标准指南治

INTERACT87

2007 疗

BP（201）患者的管理

SBP至140 mm Hg 已减少 成比例
24小时血肿
变化

6 h

无差异
初步试点项目
交互2

201

INTERACT
2171

2

强化治疗，1382例受试者中
的719例指南推荐

SBP至140 mm Hg 无变化
mRS 评 分 0-3
vs 4-6

6 h
已优化
mRS评分

强化治疗组的mRS和QOL
结局更好

ATACH-289

2015

治疗，1412例受试者中的
785例
1000例患者接受随机分组，
其中500例患者接受强化治
疗，另外500例患者接受标
准治疗

SBP至140 mm Hg 无变化
mRS 评 分 0-3
vs 4-6

4.5 h

和
HRQOL 未选

择
有差别的

血肿增长组：无差异
随机分配至强化治疗的
受试者中，随机分组后7
天内发生肾脏不良事件
的比例较高

FAST 3172期
2007

PATCH173

2015

随机化841
安慰剂(268例患者）
20 rFVIIa/kg的μg（276例
患者）
80 rFVIIa/kg的μg（297例
患者）
97例受试者随机分配至血小
板输注组和

93例接受标准治疗

因子rVIIa
非凝血病患者ICH

血小板输注

已减少

无变化

mRS 评 分 0-4
vs 5-6

差异的方面
功能的
结果

4 h

1.5小时（从
诊断成像开
始）

对 死 亡 率
或mRS无影
响

得分

更糟

高剂量组血肿生长减
少，增加
动脉血栓栓塞的发生率
未说明
接受颅脑手术的患者

i-DEF174

2017

144例患者被分配至二甲基
硫酸去铁胺组，147例患者
被分配至安慰剂组

去铁胺

未测量
mRS 评 分 0-2
vs 3-6

24 h
对mRS评分

无影响

新机制

TICH-2175

2017年

组
1161例患者接受氨甲环酸治
疗
1164例患者接受安慰剂

氨甲环酸 已减少 mRS评分 8 h
对mRS评分

无影响

氨甲环酸组早期死亡率
较低；90天时相同

a精选列表，旨在突出对领域影响最大的试验。
ATACH，急性脑出血抗高血压治疗试验；BP，血压；EVD，外部脑室引流；FAST，急性出血性卒中治疗七因子试验；HRQOL，健康相关生活质量；i-DEF，
脑出血患者去铁胺甲磺酸盐试验；INTERACT，急性脑出血强化降压试验；mRS，改良Rankin量表；PATCH，自发性脑出血后急性卒中患者血小板输注与
标准护理对比试验；QOL，生活质量；rFVIIa，重组活化因子VII；SBP，收缩压；TICH，用于超急性原发性脑出血的氨甲环酸试验。



第423章非病灶性自发性脑内出血3391

423
出血事件发生后立即确立的目标血压仍存在争议。
急性脑出血强化降压试验（INTERACT）随机分配了203名患
者接受低目标SBP 140毫米汞柱，在出血后1小时内达到并维持
至少24小时，而201名患者则被随机分配接受SBP 180毫米汞柱
的目标。87名接受积极降压治疗的患者死亡率、依赖率或心血
管并发症均未更高。此外，在ICH发生后的前6小时内，血肿扩
张也有减少的趋势。INTERACT-2是一项更大规模的研究，同样
未发现积极控制死亡或主要残疾有差异，这是主要结局指标。
序数分析显示治疗组预后改善，生活质量更优；但在评估血肿
增长或因积极控制导致的不良事件方面，两组之间没有差异。
抗高血压治疗急性脑出血（ATACH）和ATACH-2试验评估了尼
卡地平用于降低高血压性颅内出血患者血压的效果。在ATACH
-2试验中，这是一项三期研究，患者被随机分配到强化治疗组
(SBP目标血压110-139毫米汞柱）或标准治疗组(SBP目标血压
140-179毫米汞柱）。由于强化治疗组患者在随机化后7天内肾
不良事件发生率显著增加，试验提前终止。此外，将SBP从110
降至139毫米汞柱并未改善3个月时的死亡率或残疾率，与标准
治疗相比。对24小时内达到SBP <140毫米汞柱的患者亚组分析
显示，神经功能恶化和心脏不良反应的发生率更高。

ICH发生于合并症（肾脏、心脏）和潜在脑血管闭塞性疾病
的背景中。应考虑这些变量来管理血压

AHA/ASA指南建议，对于SBP在150至220 mm Hg之间且无急性
血压治疗禁忌症的ICH患者，将SBP急性降低至140 mm Hg是安
全的（I级；证据等级A），并且可能改善功能结局（IIa级；
证据等级B）。对于SBP >220 mm Hg的ICH患者，考虑通过持续
静脉输注和频繁监测血压来积极降低血压可能是合理的（IIb 
级；证据等级C）。1

。

血糖控制
尽管关于ICH患者最佳血糖水平的数据有限，但已知高血糖对
这一患者群体是有害的。91在ICH动物模型中，高血糖会导致
更严重的脑水肿和血肿周围细胞死亡增加。92临床研究似乎证
实了高血糖对既往诊断为糖尿病和急性高血糖患者的不良影
响。AHA/ASA指南指出应监测血糖。应避免高血糖和低血糖（I
级；证据水平C）。1

Kimura及其同事前瞻性地研究了100例自发性幕上ICH患者
的入院血糖。93名患者在两周内接受了评估，并被分为在14天
内死亡的患者和存活的患者。死亡组的中位入院血糖水平为
205 mg/dL，而存活组为131 mg/dL。进一步的统计分析发现，
入院时血糖水平达到150 mg/dL是预测早期死亡的临界值。

Kazui及其同事发现空腹血糖水平为141 mg/dL或更高，合
并SBP为200 mm Hg或更高，可独立增加血肿扩张的风险。94
Passero及其同事评估了糖尿病和入院的影响

高血糖对脑出血患者预后及神经和系统并发症的影响。95对于
昏迷患者，糖尿病和高血糖在决定预后方面没有显著作用，因
为大多数患者死亡。然而，在非昏迷患者中，糖尿病是30天和
3个月死亡率的独立预测因素。糖尿病患者还更易发生感染和
脑部并发症。无糖尿病但有高血糖的患者预后较差，且脑部并
发症的发生率更高。
数据还表明，积极的葡萄糖管理与胰岛素输注可导致脑细
胞外葡萄糖浓度降低。96 Prakash和Matta得出结论，在ICH的
情况下，除非超过180 mg/dL，否则不应急性治疗全身葡萄糖
水平。97

温度管理
发热在ICH和IVH后较为常见。发热持续时间与预后相关，似乎
是ICH患者的一个独立预后因素。维持正常体温尚未明确证明
对预后有益。AHA/ASA指南于2015年更新，指出ICH后治疗发热
可能是合理的（IIb级；证据水平C）。然而，在ICH中使用低
温治疗应被视为试验性。

全身抗凝
预防血肿扩大和紧急需要最小化血块大小是急诊ICH治疗的主
要目标。一旦确诊ICH，应积极控制血压并使凝血功能恢复正
常（包括停止抗凝药物的给药）。这些目标即使在因血栓性疾
病而接受全身抗凝治疗且存在缺血并发症风险的患者中同样适
用。维生素K拮抗剂，最常见的是华法林，与大约20%的自发性
脑出血有关，据报道其死亡率高达67%。国际标准化比值（
INR）高于3与更大的血肿体积、更高的血肿扩展发生率以及更
差的神经功能预后相关。
目前，多种药物被用于逆转华法林引起的凝血障碍。新鲜冰
冻血浆（FFP）和维生素K历来使用最为广泛。然而，FFP的效
果受到限制，因为需要解冻，并且在使用前需要进行血型鉴
定（除了AB型，它是通用供体），这导致了血肿早期扩张的关
键延误。研究表明，每延迟30分钟输注FFP，24小时后成功纠
正INR的概率就会降低20%。此外，为了达到具有临床意义的效
果，可能需要大量使用，从而导致容量超负荷、心力衰竭和输
血相关急性肺损伤。静脉注射维生素K起效缓慢，大约需要6小
时才能达到治疗效果。
目前美国心脏协会/美国心脏病学会关于ICH管理的指南建议
使用维生素K依赖因子替代物并同时静脉注射维生素K（I级；
证据水平C）。此外，该指南支持使用凝血酶原复合物浓缩
剂（PCC）作为快速逆转华法林诱导的凝血障碍的一种选择（
IIb级；证据水平B）。这些市售产品是未激活的、维生素K依
赖性凝血因子的浓缩混合物。四因子PCC含有高浓度的因子
II、VII、IX和X，而三因子PCC则仅含因子VII。多项研究表
明，PCC可在几分钟内使服用华法林的患者INR恢复正常；然
而，PCC的使用及其优势尚需进一步研究。



FFP和维生素K并未显著改善患者预后。一项大型三期随机对照
试验显示，在30分钟内将INR逆转至<1.3方面，PCC与FFP的非
劣效性（使用PCC时达到这一目标的比例为62.2%，而使用FFP
时仅为9.6%）。血栓栓塞事件的发生率相似（PCC组为7.8%，
FFP组为6.4%）。107

最近，新型口服抗凝剂（NOAC）的逆转剂已经开发出来。因
子Xa抑制剂可以通过使用重组改良版因子X作为诱饵受体来逆
转，从而释放内源性因子Xa来激活凝血。安德西那韦（安德
西）于2018年在美国获批作为利伐沙班和阿哌沙班的解毒剂。
达比加群是一种可逆性因子IIa（凝血酶）抑制剂，其逆转作
用可通过依达赛珠单抗实现，这是一种能够结合达比加群及其
代谢物的单克隆抗体。这些逆转药物已在ANNEXA-A和ANNEXA-R
以及RE-VERSE AD三期研究中分别测试了其逆转效果。这些药
物在颅内出血中的应用及其对临床结果的影响仍需进一步研究
和更广泛的应用。108,10

直接凝血酶拮抗剂和因子Xa抑制剂正越来越多地被用作特定
条件下的华法林替代品。它们无需常规的实验室检测监测，并
且与药物和食物的相互作用较少。然而，不幸的是，它们的
药理逆转手段有限。早期研究，包括RE-LY（达比加群酯长期

抗凝治疗随机评估；达比加群）、ROCKET-AF（每日一次口
服直接Xa因子抑制剂利伐沙班与维生素K拮抗剂预防房颤中风
和栓塞试验；利伐沙班）和阿斯托尔（阿哌沙班预防房颤患者
中风；阿哌沙班），这些药物与华法林相比，颅内出血的发生
率较低。然而，当出血确实发生时，尤其是在紧急情况下，
尚未达成明确的管理共识。美国心脏协会/美国心脏病学会指
南建议，可个别考虑使用PCC或rFVIIa。如果最近一次口服剂
量是在<2小时前服用的，可以使用活性炭吸附以防止吸收（
IIb类；证据水平C）。1

9
血液透析可以可靠地充分逆转新型抗凝血剂的作用，但在紧
急情况下往往不切实际，从而导致潜在的危及生命的延迟。
33,34

抗血小板药物
阿司匹林与ICH的绝对风险增加相关，每10000人发生12起事
件，老年人群中的风险甚至更高。随着血管内技术和技术的发
展，越来越多的患者需要长期接受双联抗血小板治疗，主要使
用阿司匹林和氯吡格雷，用于冠状动脉和颈动脉支架、颅内支
架以及血流导向支架。临床前和临床试验表明，双联阿司匹林
和氯吡格雷治疗显示出显著的协同效应，导致血小板抑制增加
和出血风险升高。因此，这些药物也被发现是血肿扩大的独立
预测因子。

试验，研究了3个月时的功能结局或死亡，并发现尝试逆转抗
血小板治疗没有获益，且可能有伤害的信号。4

阿司匹林和氯吡格雷均可不可逆地抑制血小板聚集。阿司匹
林在血小板的7到10天生命周期内抑制其功能。111停用氯吡格
雷后，血小板功能在3到5天内开始恢复，并在7或8天时完全恢
复正常。112,113显然，在急性颅内出血的情况下，单独停用

抗血小板治疗可能不会影响血肿扩大。PATCH试验（自发性
脑出血相关抗血小板治疗后急性卒中患者的血小板输注与标准
护理对比）是一项随机、开放标签的三期试验。

4
在手术干预或EVD置入的情况下，血小板输注的有效性尚未
得到充分研究。一项研究表明，在阿司匹林敏感的患者中，接
受阿司匹林治疗且发生颅内出血的患者在接受血小板输注后，
术后出血频率降低，预后改善。大多数外科医生会在EVD置入
或其他手术前给予血小板，以及在使用氯吡格雷的患者中发现
血肿扩大的情况下。然而，对于有效逆转阿司匹林和氯吡格雷
所需血小板的量，目前尚无共识。研究建议，输注10到12.5单
位的血小板可以恢复阿司匹林或氯吡格雷给药后的血小板功
能。

颅内压
大血肿，尤其是与IVH和梗阻性脑积水相关的血肿，通常与颅
内压升高有关。颅内压的药物治疗包括全身降温、镇静、利尿
剂和麻痹剂的给药。脑积水的治疗是通过插入外部脑室引流管
(AHA/ASA指南IIa级；证据水平B）。患者在插入前应纠正所有
凝血障碍，以防止手术引起的出血并发症。当颅内压对药物治
疗无效时，可考虑进行减压手术。1,117-121由于并发症发生
率较高，对于脑出血引起的颅内压升高，不建议使用皮质类固
醇治疗(AHA/ASA指南III级；证据水平B）。1

抗癫痫药物

全身并发

与脑内出血相关的癫痫发作可能是非惊厥性的；因此，实际发
生率可能被低估了1。帕塞罗及其同事发现，癫痫发作很少与
自发性脑内出血相关，仅发生在约4.2%的患者中122。在随访
30天时，8.1%的患者出现了癫痫发作。脑叶出血，很可能由
于靠近皮质表面，与早期癫痫发作的发生显著相关。维斯帕
及其同事通过连续电生理监测，在28%的患者中记录到了电图
癫痫发作。123 AHA/ASA指南指出，未控制的癫痫发作会导致
颅内压升高和血压升高，需要静脉注射抗癫痫药物治疗。临
床癫痫发作应使用抗癫痫药物治疗(AHA/ASA指南I级；证据水
平A）。脑电图（EEG）显示有电图性癫痫发作且精神状态改
变的患者应使用抗癫痫药物治疗（I级；证据水平C）。对于
脑损伤程度与精神状态抑郁不成比例的脑出血患者，可能需
要持续进行脑电图监测（IIa级；证据水平C）。不推荐预防
性使用抗癫痫药物（III级；证据水平B）。1

症
与任何导致行动不便和长期住院的神经损伤一样，ICH患者容
易发生多种全身并发症。既往存在的心脏病，如冠状动脉疾病
和心律失常，可能会加重。深静脉血栓形成和肺栓塞是常见的
并发症，发生率在1.3%到15%之间。根据筛查方法、凝血病逆
转、预防方案和入院时间，9%。皮下肝素和连续压缩袜，以及
常规筛查是DVT和PE预防的关键组成部分。在明确的试验中显
示
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使用皮下肝素预防深静脉血栓在出血稳定后24小时是安全的。
126在其他关于颅内出血的研究中显示，这可以降低肺栓塞的
发生率而不影响血肿大小。127在出血时吸入胃肠道内容物以
及长时间插管可能导致肺炎的发生。所有从颅内出血恢复的患
者都应进行吞咽困难的正式筛查(AHA/ASA推荐级别I；证据水
平B）。长期留置导尿管会增加泌尿系统感染的风险。感染通
常进展迅速，可能导致败血症；因此应频繁进行标准化的导尿
管维持和评估。必须尽早确定感染源，并根据特定病原体调整
抗生素治疗。

外科治疗
外科血肿清除术仍然是一个活跃的研究领域，鉴于其在协议病
例系列中的成功结果。识别哪些患者可以从清除术中受益一直
是多项研究的主题，最近的微创手术加rt-PA治疗ICH清除术（
MISTIE）和CLEAR试验的结果确定了一个清除阈值，这可能对
改善ICH的功能预后至关重要。Hier及其同事在1977年通过CT
扫描评估了5000例尾状核出血，以关联血肿体积与临床表现和
预后。59名患者根据血肿体积被分为几组，这些血肿体积与
GCS评分相关，最终决定了良好预后的可能性。其他研究表明

无论出血部位如何，血肿体积是预后的重要预测因素。12到目
前为止，还没有强有力的证据表明手术干预有益；然而，在达
到定义的血肿清除阈值的适当选择患者中，有强烈迹象表明在
ICH后功能结局改善。128
外科手术清除血肿与30天死亡率降低有关，但功能预后的任
何潜在改善尚未得到令人信服的证明。这在一定程度上是由于
脑内出血医疗管理的同步进展所致。在MISTIE试验的发展过程
中，每次迭代都显示了医疗组在发病率和死亡率上的显著改
善。外科干预需要跟上步伐，需要一个稳健的实际试验来证明
对功能预后有明确的好处。这一目标是可以实现的，并且很可
能在未来5到10年内实现。对于临床恶化的大体积脑内出血年
轻患者以及小脑脑内出血患者，紧急清除血肿仍然是救命的干
预措施。这些患者通常被排除在临床试验之外。历史上的试验
如国际脑内出血外科试验（STICH）已经为脑内出血清除的微
创方法铺平了道路。（图423.10、423.11和423.12)。

国际脑出血手术试验（STICH）
2005年STICH研究的目的是比较自发性患者早期手术与初始保
守治疗

A B C D

图423.10.脑内出血（ICH）的手术干预。(A)一位54岁急性高血压豆状核出血患者的入院CT扫描，出血量为42 mL，导致偏瘫和轻度意识模

糊。(B)同一患者第1天的CT扫描，患者变得更为嗜睡。（C和D) CT扫描显示通过开颅手术清除脑内出血（ICH），但仍有轻微残留的ICH。

A B C D

图423.11. MISTIE导管置入。(A)在CT手术室实时成像下使用Dandy针进行MISTIE操作时抽吸血肿，逐步确认导管位置和血肿。(B)轴向CT扫描显

示37毫升脑内出血。(C)抽吸后及随后置入MISTIE导管（导管位置良好，所有穿刺孔均位于血块内）。(D)三次注射重组组织型纤溶酶原激活剂

后，血肿排空至最终体积1 mL。（经Awad IA、Polster SP、Carrion-Penagos J等许可转载。手术性能决定了微创手术加重组组织纤溶酶原激

活剂清除脑出血（MISTIE）手术中的功能结局获益。神经外科，2019；84(6)：1157-1168。
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幕上脑内血肿。前瞻性随机试验将患者分为两组：一组是早期
手术组，该组在随机化后24小时内进行血肿清除并接受药物治
疗；另一组仅接受药物治疗。如果患者出现神经功能恶化，药
物治疗组的血肿清除将在24小时窗口期外进行。患者需满足最
小血肿直径2厘米且GCS评分为5分或以上。根据随机化时的神
经状态，进一步将患者分为预后良好和预后不良两组。主要结
局指标为6个月时的格拉斯哥结局量表评分。使用该量表，预
后良好的患者中，良好结局定义为良好恢复或中度残疾；而预
后不良组的良好结局还包括重度残疾的最高级别。
该研究包括来自1000多名患者的数据，由两个相对匹配的组
随机分配到手术或初始保守治疗。在随机分配到初始保守治疗
的529例患者中，26%最终接受了手术清除。作者发现，在6个
月时达到良好结局的患者百分比没有显著差异（早期手术
26%，初始保守治疗24%）。两组之间的死亡率没有显著差异。

各组差异仅为1%（早期手术组36%，初始保守治疗组37%）。此
外，对于随机分组时处于昏迷状态的患者，早期手术使不良结
局的相对风险增加了8%。皮质表面1厘米范围内的血肿患者，
早期手术更可能获得良好预后，而深部血肿患者则不然。最初
被随机分配接受药物治疗的患者中，有26%最终接受了手术清
除血肿。这些交叉分析可能掩盖了在随机分配至药物治疗组的
患者中手术的潜在益处，试验结果按意向治疗原则进行分析。
在自发性幕上脑出血患者中，与初始保守治疗相比，早期手术
并未显示出统计学上的总体益处。

无脑室内出血的脑叶型颅内出血II期试验
亚组分析显示，在皮质表面1厘米或更浅且无伴随IVH的血肿患
者中，结果有改善的趋势。基于这些发现，STICH II试验将没
有IVH且血肿体积在10至100立方厘米的患者随机分配到12小时
内手术清除加药物治疗组或

C

图423.12.明确干预脑室内出血，轴向（上）和冠状（下）非增强CT扫描。(A)69岁女性患者，高血压右侧脑内出血并延伸至脑室系统，导致右侧

外侧脑室以及第三和第四脑室形成血块。患者逐渐嗜睡。(B)紧急放置外部脑室引流管至较少形成血块的脑室以控制颅内压，并在右侧外侧脑室

直接置入第二根导管，深入血块中，所有导管均与血块接触并穿孔。(C)向右侧外侧脑室注射三剂重组组织型纤溶酶原激活物（每8小时1 mg/

mL)，导致脑室内血块溶解及第三和第四脑室清除。患者无需分流术，在3个月后达到改良Rankin量表评分为2分。
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仅初始医疗管理。主要结局是根据扩展格拉斯哥预后量表（
EGOS）在6个月时的结果进行二分类（有利或不利）。使用预
定义的血肿体积26.7立方厘米，患者被分为预后良好组(<26.7
立方厘米）和预后不良组(>26.7立方厘米）。预后良好组中的
有利结局定义为良好恢复或中度残疾。在预后不良组中，重度
残疾的上限也被包括在有利结局中。98%的病例选择了开颅手
术作为手术方法。根据EGOS评分，早期手术组的297名患者中
有123名（41%）在6个月时有有利结局，而医疗治疗组的286名
患者中有108名（38%）有有利结局。早期手术组中59%的患者
有不利结局，而初始医疗治疗组中62%的患者有不利结局。6个
月时的死亡率分别为手术组18%和医疗组24%。在前6个月内，
两组之间的生存优势没有显著差异。
由于假设的主要结局指标缺乏统计学上的显著差异，STICH

II试验被解释为中立。需要注意的是，21%的药物治疗组患者
接受了延迟手术，这些患者在手术时神经状况更为严重。手术
可能防止了致命的结果，但由于统计分析的原因，这些患者仍
留在药物治疗组。总之，STICH II表明早期手术不会导致6个
月时死亡率和残疾率增加，并且可能带来生存优势。STICH II
的回顾性分析进一步证实，血肿清除的目标阈值可能影响实现
良好功能结果的概率。此外，最近的事后分析还表明，对于
GCS水平在9到12之间的STICH II患者——既不太差也不太好到
无法从手术中受益——可能存在潜在的好处。131

内窥镜和微创清除术

1989年，奥尔及其同事评估了100名自发性脑内出血患者中
医疗治疗与内镜下清除术的疗效。132分组分析根据意识状
态、年龄、血肿位置、大小及侧别将患者分为几组。所有患者
的血块清除率至少达到50%，其中15%的患者清除率超过90%。
总体分析显示，接受内镜下清除术的患者比接受药物治疗的患
者预后更好。治疗后1周内，内镜组的死亡率为14%，而药物治
疗组为28%。6个月随访时，手术组的死亡率为42%，而药物治
疗组为70%。值得注意的是，在亚组分析中，年龄、临床表现
和血肿大小是决定预后的关键因素。手术获益仅限于60岁以下
的患者，无论选择何种治疗方式，该人群的死亡率几乎相同。
对于血肿大于50立方厘米的患者，尽管手术组的死亡率显著降
低，但生活质量并未因手术而改善。最后，两组中昏迷和昏睡
状态的患者在不到10%的情况下取得了良好预后。数据显示，
内镜下清除脑室内出血是一种安全的手术方法，可能在精心挑
选的患者中降低死亡率并改善功能恢复

反对常规开放手术清除自发性ICH的一个论点是，血肿的手
术可能会对原本未受影响的大脑造成额外损伤。多项研究评
价了内镜下清除术的有用性，作为一种可实现血肿清除并限制
开放手术相关组织破坏的选择。

。

这些数据得到了多项近期研究的支持。米勒及其同事（
2008）将患者随机分配到药物治疗或内镜下清除组。该研究因
样本量小而受到限制；然而，内镜组的死亡率显著低于药物
组（20%对比50%）。此外，内镜干预在手术后24小时内使血肿
体积减少了80%，而药物治疗组在同一时间段内血肿总体增
大。不幸的是，手术组在90天时的功能结果并未显著改善。
Kuo及其同事（2011年）在一项回顾性分析中报告了总体血块
清除率为93%，再出血率为1.5%。这些数据再次表明内镜下清
除术的有效性和相对较低的手术并发症。Nagasaka及其同事回
顾性比较了通过内镜和开颅手术清除血肿患者的临床结果。内
镜组的清除率显著更高（99%对比95.9%），1周时的GCS评分更
高，且从入院到出院时的GCS评分改善更大。迄今为止的研究
结果令人鼓舞，但大多受到设计不佳和潜在结果评估偏差的限
制。
还提出了其他微创方法，使用专用工具进行创伤较小的血肿
进入和清除；表423.2强调了最稳健和最近完成的临床试验。
迄今为止，与内镜或立体定位抽吸和溶栓相比，其潜在优势尚
未确立。

立体定向抽吸和溶栓
多项研究探讨了图像引导下的立体定向抽吸术，旨在进一步减
少手术血肿清除的创伤。自20世纪70年代和80年代起，已有报
道指出微创手术在有效减少体积方面取得了显著效果，特别是
通过次全脑内出血清除术来缓解压力。随后，尿激酶用于溶解
和导管清除脑内出血的研究被探索，这为其他研究团队尝试使
用尿激酶，进而使用重组组织型纤溶酶原激活剂（r-tPA）以
达到相同目的提供了可能，并取得了令人鼓舞的结果。另一项
研究比较了微创立体定向血栓移除和溶栓与开放颅骨手术的效
果，结果显示接受微创手术治疗的患者比接受开放颅骨手术的
患者具有更好的GCS评分。这些研究提供了令人鼓舞的结果，
促使人们开始调查一种基于协议的微创手术导管清除血肿并使
用重组组织型纤溶酶原激活剂的试验。结合MISTIE和CLEAR试
验系列的经验教训，最近已开展ICH和IVH的3期试验，这些试
验为血肿清除提供了宝贵的见解，并在达到清除阈值的情况下
转化为挽救生命的终点和功能受益。

微创手术加重组组织纤溶酶原激活剂清除
脑出血（MISTIE）试验
基于初步的安全性和有效性研究，MISTIE试验进一步探索了图
像引导下套管抽吸的安全性、有效性、技术、剂量优化及结
果，随后在最近的一项三期试验中进行了导管置入以输送r-
tPA并被动引流血肿。入选标准包括幕上脑内出血体积＞30
毫升、凝块稳定性持续6小时、无阻塞性IVH、无临床疝综合征
以及阴性的隐匿性病理原因筛查。手动抽吸通过插入脑内出血
处的套管完成，随后放置软



用于溶栓和引流的导管，直至最终血肿体积达到<15毫升或给
予九次药物。在2期MISTIE研究中测试了1.0毫克剂量，在明确
的研究中测试了更高或更频繁的剂量，导致症状性出血增加。
r-tPA剂量为1.0毫克，每8小时一次，最多给药九次（

为了确定在预设的治疗结束（EOT）体积下，1年时获得良好
功能结局的可能性，完成了一项3期试验。患者被随机分配到
基于指南的药物治疗

在不增加出血并发症的情况下，72小时显示了最佳清除率。
143

组

a选择的列表，旨在突出最稳健的试验，对领域影响最大的试验，以及ClinicalTrials.gov中引用的未来或正在进行的试验。
透明，凝块溶解：评估加速脑室内出血治疗试验；DIST，荷兰脑内出血手术试验；EndoSurofICH，立体定向抽吸与内镜手术治疗脑内出血比较试验；

ENRICH，早期微创清除脑内出血试验；EVD，外部脑室引流；GOS，格拉斯哥结局量表；ICES，术中立体定向计算机断层扫描引导下内镜手术试验；
INET，神经内镜技术；INVEST，使用阿波罗进行脑出血患者的微创内镜手术试验；IVH，脑室内出血；MIND，阿耳忒弥斯微创神经清除装置在脑内
出血清除中的前瞻性多中心研究；MIS，微创手术；MISICH，幕上高血压脑内出血患者微创手术与开颅手术比较试验；MISTIE，微创手术加rt-PA清
除ICH试验；mRS，改良兰金量表；NIHSS，美国国立卫生研究院卒中量表；Risa-MIS-ICH，急性IC风险分层与微创手术H患者试验；水下抽血立体定
向脑出血试验；SOITBE，基底节出血清除术与溶栓结合的立体定向手术试验；STICH，脑出血手术试验；SWITCH，瑞士减压颅骨切除术与自发性幕
上脑出血最佳药物治疗对比试验。
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凝块稳定性和病因筛

或者不采用MISTIE程序。144导管手术的好处基于STICH试验
的理论缺点，即为患者减少手术创伤、缩短手术时间、加快愈
合速度、减轻疼痛和疤痕形成，并且住院时间更短，相关费用
更低。

查
血栓稳定性是手术安全性的前提条件，在干预前是基本要求。
患者在血栓稳定>6小时后且凝血障碍、血小板减少（<100,
000）或除阿司匹林外的血小板功能障碍得到充分纠正的情况
下方可入组研究。对扩张的血肿进行微创导管介入可能导致过
度出血。144例未见稳定的颅内出血病例，无论采取何种积极
措施，预后均极差，因此不适合参加本试验。

导管轨

在手术治疗前，需要血管成像（通常为CTA)以排除潜在的病
因性血管病变。145如果怀疑有肿瘤或出血性梗死，会使用
MRI。MISTIE在动静脉畸形、动静脉瘘、动脉瘤、夹层、烟雾
病、肿瘤或梗死等情况下尚未进行安全性评估。对于远端未破
裂的动脉瘤，进行MISTIE没有禁忌症。

迹
MISTIE试验中的手术任务是将导管直接置入脑内血栓以促进抽
吸和清除。二期MISTIE试验表明，为了移除血栓，需要充分的
导管定位。理想的定位是让所有导管穿刺点都在血栓的中心位
置。血栓清除率，即手术任务的技术成功与否，与导管定位的
准确性高度相关。因此，接近和靶向血栓的指导成为MISTIE试
验的关键方面。外科医生的培训及其表现的监控都集中在这一
重要的手术原则上。在MISTIE III试验中，导管放置的路径被
标准化并受到监督。146这对于在各中心和操作者之间标准化
手术过程至关重要。根据出血的解剖位置，使用了三种路径（
前路、后路和脑叶入路）。

用于溶栓的套管抽吸和导管置

为了获得充分的导管置入，MISTIE方案要求手术在手术室进
行，并使用适当的立体定向导航（无框架立体定位与CT或MRI 
引导），采用图像引导，如Medtronic Stealth设备或
Navigus，或Brainlab系统。该手术也可以在带有实时图像引
导的程序CT或MRI扫描仪中进行（见图423.11)。

入

在r-tPA给药后，也不应在导管置入、更换或重新定位后6小时
内给予r-tPA，因为这些操作会增加出血风险。图243.11显示
了充分置管后血栓的消退情况

在钻孔和硬脑膜打开后，将导管（或丹迪针）立体定向地置入
血肿中心。使用10毫升注射器抽吸直至有液体阻力。取出硬质
导管，留下软性导管，调整位置以确保溶栓药物正确介入。导
管置入后需通过CT确认，首次注射r-tPA前还需额外6小时的术
后稳定期。若脑内出血量＜15 mL，则暂停r-tPA，并留置导
管24至48小时以观察引流情况，之后再拔除导管。导管不应在
24 小时内被操作或移除。

。
在执行协议期间，每天进行CT扫描，如果神经功能恶化或担
心引流系统通畅性，则更频繁地进行。扫描评估残留血块的体
积，以及导管穿孔是否继续影响剩余的脑内出血。如果导管不
再位于血块内，不应给予溶栓药物，并应在最后一次溶栓剂量
后(>24小时）考虑重新定位导管，特别是当残留血块较大(>15
毫升）且可定位时。手术的进一步细节、技术细微差别和其他
信息可以在试验的网站（http://braininjuryoutcomes.
com/）上找到。

成果
MISTIE协议在二期试验中得到了优化，现已在三期试验中进行
了测试，并证明能够安全地减少血肿体积。MISTIE III试验比
较了接受MISTIE手术治疗的ICH量>30毫升的患者与接受最佳药
物治疗的对照组。在总体试验队列中，手术治疗的患者在1年
时的功能结局（定义为mRS 0至3分）并未显著优于药物治疗
组（分别为45%和41%）。然而，MISTIE手术在1年时的死亡率
显著低于药物组（低6%至8%）。最重要的是发现，血肿清除程
度越高，mRS评分（0至3分，良好功能结局——仅中度残疾，
能够独立行走或更好）越高。144进一步分析显示，＜15 mL或
＞70%的血肿清除量增加了实现良好功能结果的可能性。
128当EOT体积达到＜30 mL或清除>53%的血肿后，生存率更
高。外科医生的经验也是一个因素，那些完成更多手术的人
能够更好地清除血肿。
鉴于现在已确定的清除阈值，MISTIE程序可能需要进一步优
化的额外3期试验。迄今为止学到的关键教训包括以下几点：
(1)为了手术的安全，需要确保血栓稳定并纠正凝血障碍；(2)
使用CTA、MRI/MRA或导管血管造影进行病因筛查，以排除导致
ICH的其他病理；(3)血栓清除与适当的导管放置高度相关；
(4)使用r-tPA减少ICH体积是安全的；(5)实现EOT血肿大小＜
15 mL或＞70%的血肿清除率，尽管控制了ICH严重程度的混
杂因素，仍显著提高了360天时mRS评分为0至3的可能性；(6)
将血肿体积降至<30 mL（或约53%的清除率）可增加1年生存率
。未来临床试验还可能探讨MISTIE与内镜及其他方法在ICH清
除中的比较效果。

减压性半颅去骨瓣术伴或不伴血肿清除
减压半颅去骨瓣除术是一种有效且成熟的方法，用于治疗恶
性颅内高压，主要应用于严重创伤性脑损伤和半球梗死患者。
去除骨质使大脑向外膨胀，从而防止向下疝出，减轻对仍健康
的脑组织的压力。研究还表明，充分的减压可以改善组织氧合
、脑灌注和脑顺应性。147-149



脑实质内出血引发了一系列事件，导致自动调节功能丧失和
水肿形成。因此，仅靠有效的血肿清除可能无法解决颅内压升
高的问题。因此，半颅切除术作为自发性脑出血的治疗选择被
探索，既可与血肿清除术联合使用，也可单独进行。这已在一
项关于半颅切除术加血肿清除术与仅半颅切除术的荟萃分析中
进行了研究。在185名接受半颅切除术加血肿清除术的患者
中，有75人（41%）根据多项研究中使用的多种结果量表达到
了良好结局。28%的患者在不同的随访期间死亡。三项研究报
告与仅进行血肿清除术的对照组相比，功能结局或死亡率有显
著改善，而一项研究报告无显著差异。常见的并发症包括脑积
水（19%）、额外的颅内出血（3%）和感染（3%）.155-157

小脑血肿的处

由于担心在移除大血肿过程脑组织损伤加重，无血肿清除的
半脑切除术作为一种替代治疗方法被探索。这一选择特别适用
于深部病变（如基底节和丘脑）以及大脑半球大的优势侧病
变。Ramnarayan及其同事报告了23例大尾状核出血患者仅接受
半脑切除术治疗的情况。158 15名（65%）患者获得了良好的
临床结果，包括良好恢复或中度残疾，1个月死亡率为13%。
Fung及其同事对12例基底节或叶区出血患者进行了平均体积为
61 mL的减压性半脑切除术。159患者入院时中位GCS评分为8。
33%的患者预后良好，6个月随访时死亡率为25%。与药物治疗
对照组相比，功能预后有所改善。总体而言，关于半脑切除术
的研究有限；然而，有数据表明，在选定患者中，这种治疗方
法是安全且可能有益的。

理

开放手术技

迄今为止讨论的文献大多涉及幕上血肿的管理。在所有自发性
脑内出血中，小脑血肿可能是最适合手术治疗的。清除手术无
需进入功能区组织，且几乎不会影响运动和认知功能。神经检
查结果不佳主要是由于脑干受压和阻塞性脑积水，而不是关键
结构的破坏所致。手术清除结合脑室造口术可以立即缓解这两
种情况。因此，对于直径大于3厘米或体积15ml的血肿，建议
进行手术52、70、160 。对于清醒且意识良好的患者，直径小
于3厘米的血肿可以在神经重症监护室接受药物治疗，并密切
临床观察。任何神经检查状态的变化都需要立即重新评估并进
行影像学随访，因为这些患者的病情可能迅速恶化。第四脑
室附近的小出血可引起阻塞性脑积水，最好用脑室外引流。

术
术前，所有患者均接受静脉输液，并通过动脉导管持续监测血
压。获取并审查凝血功能，开始纠正。对于血压升高的患者，
给予静脉降压药物，纠正代谢异常。重要的是

必须与麻醉/镇静团队讨论插管期间避免高血压的问题。

小脑血肿可通过标准的枕下开颅术清除，患者应采取俯卧
位或侧卧位。骨切除可采用开颅术或颅骨切除术。6

顶叶出血可以通过经颞、经额和经幕下途径进行治疗。使用
显微镜，在岛叶皮层进行小范围皮质切除，并用吸引器和双极
电凝清除血肿。血肿送病理分析，以确保不遗漏小的潜在病
变，如肿瘤、动静脉畸形和海绵状血管瘤。在血肿腔深处，必
须小心避免损伤内囊的穿行纤维。仔细止血对于防止血液再积
聚至关重要。如果出血扩展到颞叶，则需要采用经颞入路。如
果发生大范围的叶内出血或深度出血，且血块有显著的扩展，
则需要采用经皮质入路。163

4

脑室内出血的处理

使用脑室内溶栓剂预防EVD梗阻并增强IVH清除已广泛报道。
145当在IVH情况下使用EVD和溶栓剂时，观察到死亡率降低，
与保守治疗或不使用EVD相比。164一项随机、双盲、多中心试
验评估了使用溶栓剂（尿激酶）进行脑室内引流治疗IVH的安
全性和有效性，与单独使用EVD相比，结果显示溶栓剂改善了
IVH的消退。165这些研究为明确的IVH试验奠定了基础，评价
r-tPA的安全性和有效性，以加速IVH的溶解和清除。16

血栓溶解：评价脑室内出血（廓清）加速
消退试验

6
明确的IVH二期试验随机分配患者接受0.3、1.0或3.0毫克r-

tPA，每8或12小时一次，与安慰剂相比，r-tPA组的中位引流
时间为7.5天，而安慰剂组为12天。r-tPA组的死亡率和脑室炎
发生率较低（分别为18%和8%，而安慰剂组分别为23%和9%）；
所有剂量范围内的r-tPA治疗患者中有23%出现症状性出血，而
安慰剂组仅为5%。研究发现，低剂量r-tPA，即每8小时1.0毫
克，与安慰剂相比具有最佳的安全性特征，并显著改善了血栓
溶解率。0.3毫克剂量未能有效溶解血栓，而3.0毫克则导致过
度出血。167
明确的IVH第2阶段试验评估了r-tPA对IVH消退的影响。这表
明r-tPA以剂量依赖性方式消退IVH，且中线脑室中的消退最
大，而后外侧脑室中的消退最小。168第三和第四脑室的清除
与EVD侧别无关。169对于优势侧脑室，对侧放置外部脑室引流
管可以更好地控制颅内压，但无法解决对侧脑室的问题。170
脑室内注射r-tPA对全身凝血功能没有影响，预防深静脉血栓
和肺栓塞的皮下肝素是安全的。126
明确的III研究是一项更大规模的三期前瞻性随机双盲临床
试验，旨在比较EVD加r-tPA与安慰剂在管理及治疗500名因脑
室内出血导致第三或第四脑室阻塞及相关ICH<30 mL的患者中
的效果。所有患者均接受了EVD治疗阻塞性IVH。
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采用最佳重症监护管理。对于有占位效应和移位的脑室，允许
并推荐使用多个EVD。研究未显示功能恢复率的改善，但在180
天时显示出挽救生命的好处。血栓清除的程度与mRS评分为0至
3的概率增加有关，这与MISTIE试验中确定的阈值相似。大约
一半的IVH体积>20 mL（大阻塞性IVH)患者，如果使用r-tPA实
现>70%的血栓清除，其mRS评分为0至3的可能性显著更高。82
放置2根或更多导管进行IVH可以改善影响ICP和脑灌注压的
病症，而单根导管可能无法控制这种情况。为了达到手术的功
能性益处，应积极追求更大体积的血栓清除。82,83 2015年
AHA/ASA指南指出“尽管在IVH中静脉注射r-tPA的并发症发生
率似乎较低，但目前尚不确定该治疗的有效性和安全性”（
IIb级；证据等级B）1（图423.12)。

脑脊液炎症与脑室内出血后感染
在整个试验期间，使用外部脑室引流管治疗IVH时，感染率一
直很低。这得益于抗生素浸渍导管、引流管置入期间静脉注射
抗生素以及每日脑脊液采样。这些研究，加上临床情况，可能
确认真正的感染（培养阳性），从而促使更换导管、给予鞘内
万古霉素、移除导管和/或扩大全身抗生素治疗。脑脊液白细
胞计数在第1至3天达到峰值，升高的白细胞计数与较大的IVH
体积相关。使用脑室内溶栓药物进一步增加了脑脊液白细胞计
数，到第7天恢复到基线水平。这些炎症变化似乎对临床结果
没有负面影响。84

凝块稳定性和病因筛查
出血稳定性和病因筛查是安全实施透明程序的重要标准。透明
研究发现，在接受筛查的患者中，有11%存在潜在病变，因此
我们建议所有考虑手术干预的患者都应进行病因筛查。其他安
全预防措施包括：不操作外部脑室引流管，或更换它，或在r-
tPA给药后24小时内放置第二个外部脑室引流管，以及在未确
认ICH和IVH稳定且无新发或扩大的导管通道出血的情况下，不
给予r-tPA。

导管置入
根据第2阶段试验的结果，CLEAR III试验的指南建议放置初始
外侧脑室引流管

其他正在进行的研

在侧脑室中，血量较少（更多脑脊液），以优化颅内压控制。
对于有铸型、压迫、占位效应和/或由于主导侧脑室IVH导致移
位的情况，建议在侧脑室中放置第二个导管，IVH较高，以便
更有效地清除血栓。145在CLEARIII中，与优势IVH同侧的外
部脑室引流管或使用双侧导管时，IVH清除率再次显著增加。
143

究
截至2020年，多项研究正在不同阶段进行，以评估针对ICH的
干预措施（见表423.2，其中列出了目前在ClinialTrials.gov
上列出的选定试验）。这些研究包括基于临床和临床前数据的
技术辅助和创新。需要更稳健的试验和比较效果研究，以更好
地了解它们在ICH和IVH中的潜在作用。假设必须明确表述，试
验设计必须严格。随着外科试验不断追求优于药物治疗，显
然，外科和药物治疗都已发展并改进。

结论
尽管经过数十年的研究、医学治疗的进步以及外科技术的演
变，自发性ICH和相关IVH仍然是一种毁灭性疾病。看来，在神
经重症监护室进行的即时且积极的医疗管理，无论是否手术干
预，都能优化预后。出血量和初始GCS评分仍然是预测预后的
最佳指标。由于缺乏明确的标准或有效的治疗方法，面对持续
不良的预后，以及早期临床试验的失败，导致了对脑内出血和
蛛网膜下腔出血积极干预的早期悲观态度。对于伴有占位效应
和颅内压升高的大出血，紧急手术清除可能挽救生命；然而，
功能恢复有限，通常与仅靠药物治疗所获得的效果相似。最近
的研究改变了这一观点，通过优化病例选择并根据需要达到的
功能效益设定特定的清除阈值来部署手术任务。
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