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【摘要】 脑出血作为最重要的急性脑血管病之一，迄今尚缺乏有效治疗方法，因此迫切需要从脑出

血发生与发展关键机制出发，凝练关键科学问题，开展基础与临床转化研究，为脑出血临床预防与治疗

提供新策略。既往观点不能完全阐释脑出血的发生，借助现代基因测序技术有望丰富脑出血全新的发

病机制。血肿和继发性脑组织损害是脑出血发展的关键环节，颅内血肿清除术理应是首选治疗方法，但

还需要结合影像学等多学科手段，重视提高内源性神经保护作用等。
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【Abstract】 Untill now, there is still no effective treatment for intracerebral hemorrhage (ICH), one of
the most important acute cerebrovascular diseases. Therefore, it is urgent to carry out basic and clinical
transformational research through the key mechanisms of ICH occurrence and development, and provide
new strategies for clinical prevention and treatment of ICH. The previous views cannot fully explain the
occurrence of ICH, but modern sequencing technology is expected to enrich new knowledge of the
mechanisms of ICH. Hematoma formation and its secondary brain damage are the key links in the
development of ICH. Hematoma clearance should be the first choice for the treatment of ICH, but it is also
necessary to combine with multidisciplinary means such as imaging, and focus on enhancing the
endogenous neuroprotection.
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杨清武

脑出血是最重要的急性脑血管病之一，具有高

发病率、高病死率、高病残率和高复发率的特点，且

在我国尤为突出［1⁃2］。近年来，关于脑出血发生与发

展机制的研究虽取得显著进展，但遗憾的是，针对

这些关键机制的预防与治疗研究始终未能转化为

有效的临床手段，因此，迄今脑出血仍缺乏有效治

疗方法［3］。本文以脑出血临床治疗需求和困惑为出

发点，在详细分析脑出血基础与临床研究现状的基

础上，提出今后脑出血基础与临床转化研究的新策

略，旨在使研究者们关注脑出血临床治疗需求、凝

练关键科学问题、开展基础与临床转化研究，以为

脑出血临床预防与治疗提供新策略和新方法。

一、针对脑出血的发生，为何我国脑出血发病

率高于欧美国家？高血压作为脑出血最主要的危

险因素，为何在众多高血压作用靶器官中仅脑出血

发病率较高？为何大多数脑出血发生在基底节区？

我国脑出血发病率远高于欧美国家，通常认为

约 20%，在湖南省部分地区甚至超过 40%［2］，这一现

象往往归因为我国人群高血压发病率较高和高血

压一级预防较差。近年来，随着人类基因组计划的

完成，大规模全基因组关联分析（GWAS）和全外显

子组测序（WES）技术的发展，研究者们认识到遗传

因素可能参与脑出血的发生，也发现一些相关致病

基因，但其作用机制迄今尚未完全阐明［4］。我国应

建立自己的脑出血大规模人群队列研究，利用现代

化技术，精准阐明脑出血流行病学特征，加强针对
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环境因素、遗传因素与高血压危险因素交互作用导

致脑出血的关键作用机制研究；利用国家临床医学

研究中心的优势，建立针对脑出血临床转化研究的

协作网络，建立多中心脑出血病例资源库和生物样

本库，并在此基础上进一步阐明脑出血的发病机

制，探寻针对性预防策略。

高血压是目前公认的脑出血最主要的危险因

素［5］，但为何在众多高血压作用靶器官中仅脑出血

发病率如此之高？尽管近年在这些方面进行大量

研究，但仍有诸多问题值得深入思考。因此，我们

应转变研究思路，另辟蹊径以阐明其中的关键科学

问题，方能取得实质性进展。高血压脑出血的主要

病理生理学机制是血压升高，血管玻璃样变，血管

内皮细胞损害，微小动脉瘤破裂［6］，这是否意味着与

心脏、肝脏、肾脏等的血管相比，脑血管本身除缺乏

肌层外，还存在血管内皮细胞表型上的差异？这些

差异可能是导致血压升高情况下易发生脑出血的

重要因素。

为何大多数脑出血发生在基底节区这一关键

区域？既往解剖学观点认为，主要是由于豆纹动脉

垂直自大脑中动脉（MCA）发出，受该处血流动力学

影响，这一观念根深蒂固［7］。除这一因素外，基底节

区血管内皮细胞与皮质等其他部位血管内皮细胞

是否存在表型上的差异？是否因这一特殊表型差

异导致该区域易出血？这些问题均值得我们深入

思考和探索。近年发展起来的转录组测序（RNA
sequencing） 和 单 细 胞 测 序（single cell RNA
sequencing）技术有望揭开这一神秘面纱，为脑出血

的发病机制提供新的理念，也极有可能为脑出血的

预防与治疗提供新方法。

二、针对脑出血发展中重要机制之一（血肿压

迫、再出血、血肿扩大）的临床试验效果始终未能达

到预期。为何针对脑出血的颅内血肿清除术未能

像缺血性卒中血管内机械取栓术那样有效？再出

血和血肿扩大的关键机制为何？

目前公认的脑出血重要发病机制是，血液进入

脑组织形成血肿，血肿的机械性压迫是导致脑出血

病死、病残和神经功能障碍的最主要原因［8］。理论

上讲，手术清除血肿、防止血肿扩大应该可以改善

神经功能，但遗憾的是，国际上开展的随机对照临

床试验，如国际脑出血外科手术试验（STICH）等未

显示出外科手术的疗效［9］。研究者们和临床医师分

析很多原因，包括手术方式不同、不同出血部位手

术疗效不同等。我国从最早的开颅血肿清除术到

血肿穿刺置管引流术，手术方法不断优化改进，但

临床疗效仍有限［10］。

从目前缺血性卒中的临床治疗经验分析，血栓

堵塞血管后，血管内机械取栓术已经取得显著疗

效。但为何针对脑出血的颅内血肿清除术疗效却

不甚理想？我们应仔细分析以下原因：（1）是否也

存在“治疗时间窗”问题，即脑出血后血肿清除术的

时机是否与缺血性卒中一样越早越好？（2）手术方

式的问题，微创手术是否需要进一步改进？理想的

手术方式应该是清除血肿的同时不影响正常脑组

织和白质纤维束。因此近年来，国际上已经开展采

用 fMRI 联合神经导航技术的手术方式的相关临床

研究，有望在脑出血治疗方面取得良好效果［11］。

此外，我们仍应坚信脑出血治疗的首要必然是

清除血肿，唯有这样，一方面可以有效解除血肿的

机械性压迫效应，另一方面也可以明显减轻继发性

脑组织损害。脑出血后短时间内再出血是导致神

经功能障碍的另一重要因素，目前关于再出血影像

学特征和发生机制的研究业已取得部分进展［12］，但

临床针对这一现象的治疗方法均无明显疗效，究其

原因，是对再出血的关键机制尚不明确，因此，采用

影像学、血压调控结合机械力学等多学科手段揭示

再出血的发生机制，方能为再出血的预防与治疗提

供切实可行的方法。

三、针对脑出血发展中重要机制之二（血肿和

代谢产物、炎症反应等）导致继发性脑组织损害机

制进行的临床转化研究为何无一成功？

研究者们和临床医师早已认识到，脑出血后继

发性脑组织损害是导致神经功能障碍的重要原

因。目前公认的三大作用机制是，血肿和代谢产物

的毒性作用、氧自由基、炎症反应机制［8］。然而令人

不解的是，目前针对这三大作用机制的临床转化研

究均以失败告终。尽管近期关于调控外周炎症反

应和降铁治疗的小规模单中心临床试验显示，其可

以减轻神经功能缺损［13⁃14］，但尚缺乏大规模随机对

照临床试验和循证医学证据。我们应仔细分析临

床转化研究失败的原因，除基础研究与临床模型不

匹配外，还可能忽视干预时机和干预靶点的选择，

同时也可能忽视内源性神经保护作用等。因此，今

后的转化研究应重视和集中在模型建立、多靶点、

鸡尾酒疗法和提高内源性神经保护作用等方面，同

时也应重视反转化研究。
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四、新策略和展望

随着近年来我国基础研究投入的不断增加，脑

出血基础与临床转化研究备受重视，国家重点基础

研究发展计划（973 计划）对脑出血项目立项、“十三

五”国家重点研发计划重大慢性非传染性疾病防控

研究对脑出血专题立项，国家自然科学基金加大投

入，同时我国脑计划针对重大疾病给予关注，这些

均给脑出血的研究带来莫大机遇。今后我们应围

绕脑出血临床救治存在的问题，以临床需求为导

向，开展基础与临床转化研究，集中于脑出血亟待

解决的关键科学问题，借助现代测序技术、基因组

学技术等，开展多学科交叉协作，阐明脑出血发生

与发展关键机制的同时开展相关临床研究，定能为

脑出血的预防与治疗提供新方法、新策略。
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