
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

脑出血研究进展：中国学者海外报道

潘超 唐洲平

【摘要】 脑出血是全世界范围内的常见疾病，病死率和病残率均较高。近年关于脑出血相关病理

生理学机制、神经保护、预防与治疗、预后和再出血风险研究取得部分突破，国内学者在脑出血领域的研

究成果逐渐获得国际关注和认可。本文基于近 5 年我国学者在国外杂志发表的脑出血领域高质量临床

研究，对我国脑出血病理生理学机制、神经保护、预防与治疗、预后和再出血风险等研究现状和进展进行

概述。
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【Abstract】 Spontaneous intracerebral hemorrhage (ICH) is a global public health concern with high
mortality and poor functional outcomes. In recent years, some breakthroughs were made in researches on
pathophysiology, neuroprotection, prevention and treatment, prognosis and risk of rehemorrhage of ICH.
Some research achievements from Chinese scholars have gained attention and recognition around the world.
In this paper, advances in ICH research on pathophysiology, neuroprotection, prevention and treatment,
prognosis and risk of rehemorrhage will be overviewed based on high ⁃quality overseas papers from Chinese
scholars published in recent 5 years.
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·专题综述·

尽管近年来国际上关于脑出血病理生理学机

制、神经保护、预防与治疗、预后和再出血风险等方

面不乏高质量的临床研究，但脑出血的预防与治疗

仍缺乏良好手段。我国在脑出血相关研究论文数

量上占优势，但与国际顶尖水平相比，研究质量尚

待不断提高。本文重点介绍中国学者近 5 年在国外

杂志发表的脑出血领域高质量临床研究，旨在使国

内同道了解我国学者在脑出血研究方面取得的最

新成果。

一、脑出血发病机制研究进展

2017 年，第三军医大学新桥医院（现为陆军军

医大学新桥医院）探讨中国汉族人群 CD36 基因多

态性与脑出血的相关性［1］。CD36 基因编码膜糖蛋

白——B 类 2 型清道夫受体（SR⁃B2），后者在糖类和

脂类代谢、免疫、动脉粥样硬化等过程中发挥重要

作用。该项研究共纳入 292 例脑出血患者和 298 例

正常对照者，采用改进的多重高温连接酶检测反应

技术检测 CD36 基因 11 个单核苷酸多态性（SNP），

结 果 显 示 ，脑 出 血 组 与 对 照 组 患 者 CD36 基 因

rs1194182 多态性存在差异，尤其是等位基因 G 频率

组间差异有统计学意义（P = 0.046）。提示 CD36 基
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因 rs1194182 多态性与脑出血的发病相关，GG 基因

型的出现预示脑出血风险增加。

二、脑出血后血肿扩大

血肿扩大是脑出血后神经功能急剧恶化和预

后不良的危险因素，血肿扩大体积与预后呈正相关

关系［2⁃3］。国内有学者对脑出血患者 CT 图像进行前

瞻 性 研 究，发 现 脑 出 血 早 期 CT 图 像 呈“ 黑 洞 征

（black hole sign）”、“混合征（blend sign）”、“岛征

（island sign）”等可以作为血肿扩大的预测指标［4⁃6］。

2018 年，重庆医科大学附属第一医院提出“黑

洞征”的定义［4］，即（1）CT 图像可见高密度血肿中的

相对低密度区。（2）低密度区呈现圆形、卵圆形或棍

状，但是不与周围正常脑组织相连或接壤。（3）低密

度区界限清晰。（4）低密度区与高密度区的 CT 差

值 > 28 HU。该项研究对 206 例脑出血患者的 CT 图

像进行分析后发现，“黑洞征”预测血肿扩大的灵敏

度为 31.9%、特异度为 94.1%；校正 Glasgow 昏迷量表

（GCS）评分、CT 检查时间、基础血肿体积后，其预测

血肿扩大的 OR 值为 4.120（95% CI：1.440 ~ 11.770，
P = 0.001）。同样的，定义“混合征”为，（1）血肿由两

种密度成分组成，二者界限清晰，肉眼可以轻易分

辨。（2）两种密度成分的 CT 差值 > 18 HU。该项研究

结果显示，“ 混合征”预测血肿扩大的灵敏度为

39.3%、特异度为 95.5%；经校正 CT 检查时间、基础

血肿体积后，其预测血肿扩大的 OR 值为 20.230
（95%CI：5.130 ~ 79.770，P < 0.001）［5］。目前，脑出血

诊断难以到达血管水平，难以鉴别是单支血管亦或

多支血管破裂出血，尚未明确再出血是单支血管的

反复出血亦或多支血管的相继出血。“岛征”的发现

提示脑出血的发病机制很可能涉及颅内多支血管，

即主血管破裂出血后形成较大血肿，随后邻近小动

脉活动性出血，形成围绕主血肿的小血肿，形似小

岛。“岛征”应满足以下任意条件，即存在 ≥ 3 个分

散的、与主血肿分离的小血肿或存在 ≥ 4 个部分或

全部与主血肿相连的小血肿。2017 年，贵州医科大

学附属医院结合 CT 图像对脑出血穿刺置管引流术

后再出血风险进行前瞻性研究，共纳入 126 例脑出

血患者，均于发病 24 小时内行血肿穿刺置管引流

术，其中 41 例入院时 CT 图像呈“混合征”，85 例未见

“混合征”，其结果显示，基线 CT 图像呈“混合征”的

脑出血患者血肿穿刺置管引流术后再出血风险增

加［7］。由此可见，“黑洞征”、“混合征”和“岛征”均可

以较好地预测脑出血血肿扩大的风险。

三、脑出血后血肿吸收机制

促进血肿吸收一直是脑出血治疗的研究热点

和潜在治疗靶点［8⁃9］，但脑出血后血肿吸收机制尚不

明确。2014 年，第三军医大学新桥医院研究 CD36
基因在脑出血后血肿吸收过程中的作用［10］。该项

研究纳入 199 例脑出血患者，比较 CD36 基因表达缺

陷患者与正常患者 CT 图像血肿吸收速度和神经功

能，结果显示，与 CD36 基因表达正常患者相比，

CD36 基因表达缺失患者血肿吸收速度减慢，入院后

2 周 和 1 个 月 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表

（NIHSS）评分升高，发病后 90 天改良 Rankin 量表

（mRS）评分降低。该团队同时进行动物实验探讨脑

出血模型小鼠 CD36 蛋白表达变化［10］，结果显示，野

生型小鼠脑出血后血肿周围 CD36 蛋白水平升高，

而 CD36 基因敲除模型小鼠血肿吸收速度减慢、神

经功能障碍加重、脑组织肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）
和白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）表达水平升高、小胶质细

胞吞噬红细胞能力下降；此外，TLR4 基因和 MyD88
基因敲除模型小鼠脑出血后血肿周围 CD36 蛋白表

达水平升高、血肿吸收速度增快，但这一效应可以

被 CD36 抗体阻断，表明 TNF⁃α和 IL⁃1β可以有效降

低小胶质细胞表达 CD36 蛋白和吞噬红细胞的能

力；TLR4 受体阻断剂 TAK⁃242 可以上调小胶质细胞

CD36 蛋白表达、促进血肿吸收、上调过氧化氢酶表

达、减少过氧化氢水平，表明 CD36 蛋白介导脑出血

后血肿吸收过程，TLR4 信号转导通路激活可以抑制

CD36 蛋白表达，从而延缓血肿吸收；阻断 TLR4 信号

转导通路可以使血肿吸收速度恢复并有效改善神

经功能。

四、脑出血治疗研究进展

急性脑出血降压治疗研究 2（ATACH2）结果显

示，强化抗高血压（收缩压目标值降至 < 140 mm Hg，
1 mm Hg = 0.133 kPa）并未使脑出血患者获益，且可

能增加发病 90 天内严重不良事件风险［11］；Alrahbi
等［12］的研究也表明强化抗高血压治疗脑出血并不

乐观。然而颅内血肿清除术围手术期血压管理目

标尚不明确。2017 年，四川大学华西医院进行前瞻

性单中心随机对照单盲临床试验——自发性脑出

血患者颅内血肿清除术围手术期抗高血压治疗

（PATICH）研究［13］，共纳入 201 例 > 18 岁、收缩压为

150 ~ 220 mm Hg、经 CT 和（或）MRI 明确诊断的自发

性脑出血患者，分为强化抗高血压组（围手术期收

缩压控制在 120 ~ 139 mm Hg，100 例）以及标准抗高
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血压组（围手术期收缩压控制在 140 ~ 180 mm Hg，
101 例），均于发病 24 小时内行颅内血肿清除术，比

较两组患者术后 7 天再出血发生率以及术后 7、30
和 90 天病死率和脑缺血发生率，其中，再出血定义

为术后与术前血肿体积的差值 > 5 ml。结果显示，

两组患者再出血发生率、病死率和脑缺血发生率差

异均无统计学意义（P > 0.05），表明脑出血颅内血肿

清除术围手术期强化抗高血压治疗并不增加再出

血、死亡或其他不良事件的风险。血肿穿刺置管引

流术业已在我国各级医院广泛开展，再出血是其常

见并发症，具体机制尚不完全清楚［14⁃15］，如何预测血

肿穿刺置管引流术的再出血风险一直困扰着广大

临床医师。血肿穿刺置管引流术联合尿激酶或重

组组织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）治疗脑出血可以

较好地清除颅内凝结的血肿。2017 年，第四军医大

学唐都医院（现为空军军医大学唐都医院）比较立

体定向血肿穿刺置管引流术联合尿激酶或 rt⁃PA 的

疗效［16］。该项单中心回顾性临床研究共纳入 86 例

脑出血患者，分别接受立体定向血肿穿刺置管引流

术联合尿激酶（10 × 10 3 U/8 h）或 rt⁃PA（1 mg/8 h）治

疗，比较术后 30 天和 1 年预后、血肿周围水肿体积

和并发症等，结果显示，两组患者预后、血肿周围水

肿体积和并发症差异均无统计学意义（P > 0.05），表

明尿激酶与 rt⁃PA 在清除血肿、减轻水肿和改善神经

功能方面作用相近。

芬戈莫德是一种被美国食品与药物管理局

（FDA）批准用于多发性硬化（MS）的 1⁃磷酸鞘氨酸

受体调节剂。近年研究显示，芬戈莫德可能在脑出

血治疗中扮演重要角色［17⁃18］。2014 年，天津医科大

学总医院在 JAMA Neurol 发表芬戈莫德改善脑出血

患者神经功能预后的单中心临床研究［19］。该项研

究纳入 23 例急性幕上出血患者，出血量 5 ~ 30 ml，
根据临床和影像学特征分为标准内科治疗基础上

加用芬戈莫德组（芬戈莫德组，12 例）和仅标准内科

治疗组（对照组，11 例），主要临床结局是神经功能、

血肿体积、水肿体积和相对水肿体积（水肿体积/血
肿体积比值），结果显示，与对照组相比，芬戈莫德

组早期神经功能缺损减轻、GCS 评分增加和 NIHSS
评分降低，发病 3 个月后 Barthel 指数（BI）和 mRS 评

分升高，表明标准内科治疗基础上加用芬戈莫德的

患者神经功能恢复良好；发病 3 个月内肺部感染发

生率降低，表明标准内科治疗基础上加用芬戈莫德

无严重不良事件，安全性较高。

去铁敏治疗脑出血是一项由北京大学人民医

院在中国临床试验注册中心（www.chictr.org.cn）注

册的临床试验［20］。该项研究 2013-2014 年共收集

42 例急性脑出血患者，随机接受标准内科治疗基础

上加用去铁敏剂［62 mg/（kg·d）× 3 d，21 例］和仅标

准内科治疗（对照组，21 例），比较两组患者神经功

能预后、血肿体积和水肿体积，结果显示，去铁敏治

疗脑出血可以延缓血肿降解吸收，减轻水肿体积，

但未能改善脑出血后 15 和 30 天神经功能。

脑出血液化清除引流术业已显示出良好的血

肿清除效果［21⁃22］。尿激酶在我国基层医院较多用于

脑出血液化血肿清除引流术。2017 年，第三军医大

学西南医院（现为陆军军医大学第一附属医院）建

立 Sprague⁃Dawley（SD）大鼠脑出血自体血模型，随

机接受局部血肿腔内注射尿激酶、rt⁃PA 和生理盐水

后液化引流，比较各组血肿体积、水肿体积、EB 荧光

强度、神经功能、基质金属蛋白酶、血⁃脑屏障（BBB）
紧密连接蛋白、核因子⁃κB（NF⁃κB）表达变化，结果

显示，与 rt⁃PA 组相比，尿激酶组大鼠脑水肿减轻、神

经功能改善、血 ⁃脑屏障紧密连接蛋白升高［23］。该

项研究尚待在大型动物体内和临床试验中验证其

有效性和安全性。

五、脑出血并发症和预后研究

2018 年，重庆医科大学在 Neurocrit Care 发表研

究，探讨脑出血发病 6 小时内中线移位与临床预后

的关系，并进一步确定预测不良预后的最佳中线移

位阈值［24］。该项研究纳入 199 例发病 6 小时内的脑

出血患者，测量 CT 图像上中线结构如松果体、透明

隔、大脑镰偏离中线距离，定义“最大中线移位”为

上述部位中最大中线移位距离，并于发病后 3 个月

采用 mRS 量表评价功能预后，结果显示，上述部位

中线结构移位预示神经功能预后欠佳（P < 0.001），

经校正年龄、基线 GCS 评分、出血部位和血肿量等

因素后，最大中线移位仍是脑出血患者预后不良的

预测因素。

肺部感染是脑出血后常见并发症，直接影响患

者预后。2014 年，首都医科大学附属北京天坛医院

将中国国家卒中登记（CNSR）纳入的 4999 例脑出血

患者随机分为两组，一组用于构建预测模型，一组

用于验证该模型预测效应，从而建立一项预测脑出

血合并肺部感染评分（ICH ⁃APS），并最终发表于

Stroke［25］。该研究建立两种预测模型，即 ICH⁃APS⁃A
模型（不包括血肿体积）和 ICH⁃APS⁃B 模型（包括血
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肿体积），结果显示，脑出血合并肺部感染主要与高

龄、吸烟、慢性阻塞性肺病、脑卒中前残疾、入院时

GCS 评分和 NIHSS 评分、吞咽困难相关，且过量饮

酒、幕下脑出血、出血累及脑室系统和血肿量较大

均增加肺部感染风险；两种模型均可以预测脑出血

合并肺部感染的风险，尤其对于住院时间 > 48 小时

的患者，两种模型的预测效力差异无统计学意义。

以上述临床研究为代表的中国学者在脑出血

病理生理学机制、神经保护、预防与治疗、预后、再

出血风险等方面的研究成果逐渐引起国外同行的

关注并获得认可，但尚待更多的世界顶尖水平的随

机对照临床试验和基础研究。经过我国神经内外

科学者的不懈努力，我国的脑出血研究事业进入快

速发展时期，随着我国经济建设的发展、科研投入

的增大、国内外交流的加强、研究设计水平的提高，

相信我国脑出血研究必将结出更多的硕果，逐渐赶

上甚至超过世界先进水平。
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