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【摘要】 脑出血是发病率、病死率和病残率均较高的脑血管病，治疗方法仍存较大争议。但对于出

血量 > 30 ml、意识障碍进行性加重的患者多建议手术治疗。因此掌握手术治疗时机对于挽救患者生

命、减轻神经功能障碍尤为重要。本文拟对脑出血手术治疗时机研究进行概述，以期准确判断脑出血治

疗时间点，为有效治疗提供理论依据。
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【Abstract】 Intracerebral hemorrhage (ICH) is a cerebrovascular disease with high incidence,
morbidity and mortality. The treatment remains controversial. However, surgical treatment is recommended
for patients with more than 30 ml of bleeding volume and progressively worsening of consciousness.
Therefore, it is especially important to master the timing of surgical treatment to save lives and reduce
neurological dysfunction. This article is intended to summarize the research on the timing of surgical
treatment for ICH, in order to accurately determine the time of treatment for ICH and provide theoretical
basis for effective treatment.
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脑出血是病残率和病死率较高的脑血管病，随

着人口老龄化的加剧，其发病率逐年升高［1］。近年

来，多项脑出血大规模临床试验结果公布并应用于

临床，但治疗进展缓慢，并未使脑出血病死率和病

残率下降［2］。因此，探讨脑出血的治疗方法极其重

要。目前，国内外对于脑出血是否选择外科手术尚

存争议［3］，我国亦缺乏相关临床治疗指南。颅内血

肿清除术可以减轻颅内血肿占位效应以及阻止凝

血块释放各种毒性物质导致继发性脑组织损害。

2015 年，美国心脏协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）
公布的自发性脑出血管理指南［3］建议，对于病情进

行性恶化的患者应考虑幕上血肿清除术，以挽救生

命（Ⅱb 级证据，C 级推荐）；伴神经功能进行性恶化

或脑干受压和（或）脑室梗阻致脑积水的小脑出血

患者应尽快行颅内血肿清除术（Ⅰ级证据，B 级推

荐）。该指南同时指出，早期行颅内血肿清除术与

病情恶化时再行颅内血肿清除术相比，并无明确优

势（Ⅱb 级证据，A 级推荐），因此，脑出血的手术治疗

时机尚存较大争议。已公布的临床试验报道的手

术治疗时机差异较大，为发病后 4 ~ 96 小时［4 ⁃12］，治

疗效果亦不相同。本文根据脑出血后病理生理学

进程，总结脑出血不同手术治疗时机的优势与劣

势，以为脑出血手术治疗时机的确定提供参考。

一、超早期（发病 6 小时内）外科手术

脑出血后血管破裂，血液进入脑实质形成血

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2018.11.002
基金项目：国家重点基础研究发展计划（973 计划）项目（项目编

号：2014CB541600）
作者单位：400038 重庆，陆军军医大学第一附属医院神经外

科

通 讯 作 者：胡 荣（Email：huchrong@aliyun.com）；冯 华（Email：
fenghua8888@vip.163.com）

·· 766



中国现代神经疾病杂志 2018 年 11 月第 18 卷第 11 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, November 2018, Vol. 18, No. 11

肿。血肿引起的物理损伤是机械性压迫导致供血

不足、神经递质释放、线粒体功能障碍和细胞膜去

极化，最终使神经元和神经胶质细胞从短暂性代谢

抑制（冬眠期）进展为细胞肿胀和坏死，导致神经功

能障碍。血肿占位效引起颅内压增高，并挤压脑组

织，使脑血流量（CBF）减少，继而出现继发性脑缺血

改变，严重时可以导致脑疝形成，危及生命。与此

同时，脑出血后炎症反应、血液成分（如铁离子、凝

血酶等）引起的毒性作用、继发的脑水肿等进一步

加重脑组织损害［13］。1983 年，Kaneko 等［14］提出脑

出血后超早期手术（ultra ⁃early operation）的理念。

超早期行颅内血肿清除术可以有效清除血肿，减轻

占位效应导致的物理损伤，以及早期炎症反应、毒

性作用和脑水肿导致的继发性脑组织损害，从而减

轻血肿周围组织神经元损害，促进神经功能恢复。

2009 年，全国脑血管病防治研究办公室牵头一项多

中心随机对照临床试验，认为发病后 6 小时是基底

节区出血微创手术治疗的最佳时机［15］。一项脑出

血手术治疗的 Meta 分析结果显示，超早期（发病 8 小

时内）外科手术可以有效缓解临床症状，从而改善

预后［16］。然而亦有研究显示，脑出血超早期颅内血

肿尚不稳定，约 80%患者于发病 6 小时内出现不同

程度的血肿扩大［13］，且血肿占位效应有利于压迫破

裂的血管而止血，手术清除颅内血肿虽然可以在术

中探查到出血点而止血，但脑出血破裂血管直径多

为 50 ~ 700 μm［17］且存在多个出血点，视野较模糊，

术中探寻到破裂血管的可能性较小，不利于止血；

同时，手术操作也可能形成新的出血点，术后发生

再出血的概率增加［18］。2001 年，Morgenstern 等［11］

探讨发病 4 小时内行颅内血肿清除术对脑出血患者

预后的改善作用，但是在纳入 11 例患者后被迫终

止，4 例（4/11）发生再出血（其中 1 例因死亡未复查

头部 CT），4 例（4/11）死亡，他们认为再出血可能与

血压管理、止血材料和手术方式等有关。近年来，

随着手术器械和止血材料的不断改进，超早期（发

病 6 小时内）颅内血肿清除术后再出血发生率明显

下降。2017 年，李成［19］报告 107 例脑出血患者于不

同手术治疗时机［发病 6 小时内（超早期组）、发病后

6 ~ 24 小时（早期组）和发病 24 小时后（延期组）］行

颅内血肿清除术的预后，超早期组患者外科手术预

后优良率较高且并发症较少。因此，对于脑疝形成

或病情进行性恶化的脑出血患者建议行超早期（发

病 6 小时内）外科手术治疗。

二、早期（发病后 6 ~ 24 小时）外科手术

脑出血是一个动态过程。晚近来自美国国立

神经病学与卒中研究所（NINDS）的数据显示，脑出

血患者于发病 3 小时内、3 ~ 6 小时和 > 6 ~ 24 小时血

肿分别扩大 81%、16%和 7%，而发病 24 小时后极少

出现血肿扩大［20］，国内也有类似报道［21⁃23］。时晓光

等［24］的研究显示，发病至手术时间越长、再出血发

生率越小，早期外科手术的再出血发生率低于超早

期外科手术。脑出血早期（发病后 6 ~ 24 小时）脑水

肿程度较轻，对脑血流的影响较小，病情相对平稳，

且血肿较松软，吸引器易抽吸，手术本身导致的继

发性脑组织损害较轻微，因此，对于病情相对平稳、

尚未出现脑疝的患者，发病后 6 ~ 24 小时是外科手

术的最理想时机，术后出现再出血和全身各系统并

发症的概率较低，患者预后较好，可以改善生活质

量。上海市急性脑血管病规范化治疗多中心随机

对照试验课题组前瞻性纳入 500 例脑出血患者，并

于 2003 年发表研究成果，认为发病后 7 ~ 24 小时行

颅内血肿清除术的效果较好，且术后再出血和全身

各系统并发症发生率均下降［18］。2016 年，徐菲和陈

东［25］的研究显示，发病后 6 ~ 24 小时行颅内血肿清

除术的患者再出血发生率低于、生活质量高于发病

24 小时后手术患者。然而，2005 年发表于 Lancet 的
国际脑出血外科手术试验（STICH）［26］和 2013 年发

表的 STICH Ⅱ试验［4］均显示，发病 24 小时内行颅内

血肿清除术的患者预后与药物保守治疗无显著差

异，因此，早期（发病后 6 ~ 24 小时）行外科手术的观

点尚待进一步验证。

三、延期（发病 24 小时后）外科手术

脑出血 24 小时后行外科手术的患者再出血发

生 率 更 低 ，几 乎 为 零 ［24］。 2016 年 发 表 于 Lancet
Neurol 的微创术与重组组织型纤溶酶原激活物联合

清除颅内出血研究（MISTIE）［27］的亚组分析显示，发

病 48 小时后行颅内血肿清除术的脑出血患者可以

从手术中获益，但是该项研究病例数较少，延期外

科手术的疗效有待商榷。随着脑出血的进展，病理

生理改变进一步加剧，脑水肿由于炎症反应和红细

胞分解产物的毒性作用而逐渐加重。2017 年发表

的急性脑出血强化降压Ⅰ期试验（INTERACT1）结

果 显 示，脑 出 血 72 小 时 内 脑 水 肿 明 显 增 加 ［28］。

Urday 等［29］认为，绝对脑水肿的增加可以损伤发病

48 小时的神经功能。脑出血 24 小时后脑水肿使颅

内压明显升高、脑血流量明显降低，加重神经元损
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害，从而导致神经功能障碍，且血肿质地较硬，与周

围脑组织粘连紧密，术中不易清除。2013 年发表的

STICHⅡ试验结果显示，约 26%患者由药物保守治

疗改为颅内血肿清除术，发病至手术时间平均 46 小

时，其预后与早期外科手术无明显差异，但是此类

患者病情均进行性加重，且术前评估病情重于药物

保守治疗患者［4］。

四、现状与展望

脑出血手术治疗时机的选择尚待更多大样本

临床研究的验证。尽管目前证据尚不能确定脑出

血手术治疗时机，但外科手术获益的患者仍然为手

术治疗时机的选择提供了依据。针对脑出血病理

生理学机制复杂、临床治疗进展缓慢的特点，笔者

建议：（1）如果血肿量较大，形成脑疝或危及生命，

应立即急诊行颅内血肿清除术。（2）如果符合手术

指征，且病情相对平稳，应完善相关检查如 CTA、

MRI 和凝血功能等，于发病后 6 ~ 24 小时（尽可能于

发病后 6 ~ 12 小时）根据病情严重程度采取不同手

术方式。（3）研究者们应尽可能遵循脑出血的临床

发展规律，设计科学严谨的大规模随机对照临床试

验。（4）临床医师在临床实际工作中应采取个体化

精准治疗方案。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

白细胞介素⁃1 interleukin⁃1（IL⁃1）
比值比 odds ratio（OR）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
丙氨酸转氨酶 alanine aminotransferase（ALT）
超敏 C⁃反应蛋白

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）
重复时间 repetition time（TR）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
磁共振黑血血栓成像

magnetic resonance black⁃blood thrombus imaging（MRBTI）
大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
蛋白酶激活受体 1 protease⁃activated receptor 1（PAR⁃1）
蛋白酶激活受体 4 protease⁃activated receptor 4（PAR⁃4）
低颅压综合征 intracranial hypotension syndrome（IHS）
低密度脂蛋白胆固醇

low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）
淀粉样脑血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）
动⁃静脉畸形 arteriovenous malformation（AVM）

动态对比增强 MRI
dynamic contrast⁃enhanced MRI（DCE⁃MRI）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
翻转角 flip angle（FA）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
反转时间 inversion time（TI）
3’非翻译区 3' untranslated region（3'UTR）
风险比 hazard ratio（HR）
改良 Gomori 三色 modified Gomori trichrome（MGT）
改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶

glyceraldehyde⁃3⁃phosphate dehydrogenase（GAPDH）
甘油三酯 triglyceride（TG）
高碘酸⁃雪夫 periodic acid⁃Schiff（PAS）
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