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脑出血血压管理研究进展：中国学者海外报道

【摘要】 脑出血急性期血压管理一直备受关注，急性脑出血强化降压试验（INTERACT）及其Ⅱ期

试验（INTERACT2）公布的结果为脑出血血压管理提供了可靠证据。本文拟重点介绍中国学者近 3 年在

国外杂志上发表的与 INTERACT 和 INTERACT2 试验相关的高质量临床研究，以为脑出血急性期血压管

理的临床策略提供依据。
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【Abstract】 Blood pressure management in acute phase of intracerebral hemorrhage (ICH) is always
concerned and controversial, until Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral Hemorrhage Trial
(INTERACT) and INTERACT2 provides reliable evidence for blood pressure management of ICH. This
article focuses on the high ⁃ quality clinical studies of INTERACT and INTERACT2 published by Chinese
scholars in foreign journals in the past three years.
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·专题综述·

脑出血是一种临床十分常见且病死率较高的

脑卒中类型，多数生存者均遗留严重的神经功能缺

损。因现有临床研究所得结论分歧较大，故对其治

疗策略至今尚未达成共识，尤其是在发病后是否应

用止血药、急性期血压管理等对临床治疗方案及患

者预后有直接影响的问题上尚存争议［1⁃9］。目前，国

际上颇受关注的有关脑出血后降压治疗研究主要

有急性脑出血强化降压试验（INTERACT）［10 ⁃ 13］、急

性脑出血降压治疗研究（ATACH）和脑出血快速降

低动脉压试验（ICH ADAPT），本文拟重点介绍中国

学者近 3 年在国外杂志上发表的与 INTERACT 和

INTERACT2 试验相关的高质量临床研究结果，以便

国内同道了解我国在脑出血血压管理方面的研究

进展。

一、急性脑出血降压幅度与预后的关系

2015 年，北京大学第一医院、上海交通大学医

学院附属瑞金医院共同完成了一项为期 4 年的急性

脑出血降压幅度与临床预后关系的多中心临床试

验，其结果发表在 Hypertension［14］。该试验通过对

INTERACT2 试验数据的分析，分别对脑出血患者发

病 7 天内收缩压降低程度与发病后 90 天不良预后

间的关系，以及是否能从强化降压治疗中获益等项

指标进行评价。共纳入 2829 例成年脑出血患者，均

经 CT 证实为发病 6 小时内且收缩压持续升高达

150 ~ 220 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），愿意接受

强化降压治疗；排除有明确强化降压治疗禁忌证、

严重神经系统症状、合并其他脑出血并发症、发病

24 小时内高死亡风险或大量脑出血，以及发病早期

即有明确手术指征的病例。所有患者随机分为早

期强化降压治疗组（降压治疗 1 小时内收缩压目标

值 < 140 mm Hg，初始静脉给药，后适时改为口服并

维持该血压水平至少 7 天；1399 例）和标准降压治疗

组［对照组；依据 2007 年美国心脏协会（AHA）/美国

卒中协会（ASA）自发性脑出血血压管理指南［15］推

荐的最佳血压控制范围，治疗 1 小时内收缩压目标

值 < 180 mm Hg，并且维持该血压水平至少 7 天；
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1430 例］。采用配有适当袖带的电子血压计或手动

血压计测量患者仰卧位非瘫痪侧肢体血压，基线血

压取两次血压的平均值且两次测量间隔 ≥ 2 分钟，

治疗后 1 小时内每 15 分钟测量一次，然后每 6 小时

测量一次，直至 24 小时；此后 2 ~ 7 天（或至出院）早

晚各测量两次。结果显示：（1）降压治疗后 15 分钟

至 7 天，两组平均收缩压差异有统计学意义；治疗后

1 小时内，强化降压组收缩压为 150 mm Hg［33.02%
（462/1399）达到目标收缩压］、对照组 164 mm Hg，
两组收缩压平均差值 14 mm Hg，组间差异有统计学

意义（P < 0.001）；治疗后 1 ~ 24 小时和 2 ~ 7 天，强化

降压组平均收缩压分别为 142 和 140 mm Hg、对照

组为 155 和 149 mm Hg。（2）收缩压降低定义为基线

收缩压分别减去 3 个不同治疗阶段（治疗后 1 小时

内、1 ~ 24 小时和 2 ~ 7 天）平均收缩压，分为 3 组，即

收缩压下降 < 10 mm Hg 组（低度）、10 ~ 20 mm Hg 组

（中度）和 > 20 mm Hg 组（高度）。（3）发病后 90 天时，

主 要 结 局 指 标 是 死 亡 或 重 残［改 良 Rankin 量 表

（mRS）评分 3 ~ 6 分］［16］，次要结局为死亡（mRS 评分

6 分）和重残（mRS 评分 3 ~ 5 分）［17］。收缩压降低程

度与临床预后关系的分析采用 Logistic 回归模型或

比例优势回归模型，调整潜在混杂因素，包括性别、

年龄、中国招募区、高血压病史、发病至入院时间

（≥ 4 小时）、基线神经功能缺损程度［美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分 ≥ 15 分］、基线收缩

压、基线出血部位和血肿量、脑室内出血、治疗方

案。根据患者入院时基线收缩压分为两组，即 <
180 mm Hg 组和 ≥ 180 mm Hg 组，采用 Logistic 回归

模型分析收缩压降低幅度与发病后 90 天临床预后

间的关系。两组患者在不同治疗阶段收缩压标准

差分别为 18.30、19 和 18.30 mm Hg。结果显示，经

剔除结局指标和收缩压降低幅度信息缺失的患者，

治疗后 1 小时内纳入 2276 例、1 ~ 24 小时 2781 例和

2 ~ 7 天 2704 例患者，在治疗后 1 小时内，不同收缩

压降低程度患者（< 10 mm Hg、10 ~ 20 mm Hg 和 ≥

20 mm Hg）中降低程度较明显者多为男性、来自中

国、易伴有脑室出血、分配至强化降压组的可能性

较低；类似特征也可出现在治疗后 1 ~ 24 小时和 2 ~
7 天时间段。治疗后 1 小时内 < 10 mm Hg 组、10 ~
20 mm Hg 组和 ≥ 20 mm Hg 组收缩压降低中位值分

别为 1.80、15 和 30.80 mm Hg；治疗后 1 ~ 24 小时为

2.60、15.50 和 36.80 mm Hg；治疗后 2 ~ 7 天为 3.60、
15.80 和 38.10 mm Hg。仅约 1%（28/2794）的患者于

治疗后 1 小时内收缩压中度或高度降低，但此后收

缩压不能维持在目标值。有关发病后 1 小时、24 小

时和 7 天达到标准血压的结果已另文论述［11，13，18］。

（3）发病后 90 天时，mRS 评分 3 ~ 6 分患者 1504 例

（53.83% ，1504/2794）、死 亡 336 例（12.03% ，336/
2794）、重残患者 1168 例（41.80%，1168/2794）。与<
10 mm Hg 组相比，10 ~ 20 mm Hg 组（OR = 0.800，
95% CI：0.630 ~ 1.020）和 ≥ 20 mm Hg 组（OR =
0.650，95%CI：0.520 ~ 0.820）患者治疗后 1 小时内平

均收缩压降低幅度更大、死亡或重残风险更小，各

组间差异有统计学意义（P < 0.01）；治疗后 1 ~ 24 小

时（P < 0.01）和 2 ~ 7 天（P = 0.020）的结论与之相

近。以血压下降作为连续变量，经分析表明收缩压

下降越明显、死亡或重残风险减少趋势越显著，即

收缩压下降越明显、mRS 评分越低（P < 0.01）、死亡

风险越小（P < 0.01）。在治疗后各时间段，强化降压

组收缩压 < 180 和 ≥ 180 mm Hg 患者收缩压降低与

不良预后间差异均无统计学意义（P > 0.300），对照

组亦如此（P > 0.100）。该研究提示，脑出血后 1 小

时内通过强化降压治疗收缩压能下降 20 mm Hg 并

维持 7 天的患者，可获得较好预后。

二、急性脑出血患者血肿周围水肿对预后的影

响

有研究显示，急性脑出血后由于颅内高压和脑

积水所造成的血肿周围水肿（PHE）可增加患者病死

或病残风险［19⁃23］。因此，初始血肿量和增加的血肿

量是影响急性自发性脑出血患者预后的关键。

2015 年，南京医科大学第一附属医院与河北省玉田

市医院、徐州市中心医院、四川大学华西医院报告

了他们有关急性脑出血血肿周围水肿患者预后分

析 的 临 床 研 究 结 果 ［24］。 所 纳 入 病 例 均 为 源 自

INTERACT 和 INTERACT2 试验中发病 6 小时内的

自发性脑出血患者，收缩压 150 ~ 220 mm Hg，分别

接受强化降压治疗（治疗 1 小时内收缩压目标值 <
140 mm Hg）或接受指南推荐的标准降压治疗（治疗

1 小时内收缩压目标值 < 180 mm Hg）；排除结构性

病 变 所 致 脑 出 血 、深 度 昏 迷［Glasgow 昏 迷 量 表

（GCS）评分 3 ~ 5 分］、大量出血伴不良预后和计划早

期施行血肿清除术者。经校正两组患者地域、医疗

中心和症状出现时间（≤ 4 或 > 4 小时）后确保基线

资料平衡，基于本地可用药物的预先方案，强化降

压组患者予静脉和口服给药。所有患者若无禁忌

证，建议联合应用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）
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和利尿剂。与此同时，该项研究还详细记录了纳入

期社会人口学和临床特征，采用 GCS 量表和 NIHSS
量表于入院时、治疗后 24 小时和 7 天（或尽早出院）

时评价脑卒中严重程度。所纳入的 1310 例脑出血

患 者（346 例 来 自 INTERACT 试 验 、964 例 来 自

INTERACT2 试验）均于治疗 24 小时内采用与基准

CT 相同的程序复查 CT，分别由 2 位具有临床经验的

神经科医师以 MIStar 3.2 版软件中计算机辅助多层

面测量术和体素阈值技术［25］对血肿周围水肿进行

测量并计算，半自动阈值法确定血肿周围水肿区

域，根据扫描层厚分离至血肿边界估算水肿体积以

及治疗 24 小时内水肿绝对增长量，并于完成 30 和

60 次扫描后，通过对 CT 扫描图像的重新分析，测试

图像的可靠性以避免漂移。主要结局分析发病后

90 天时死亡或依赖（或重残，mRS 评分 3 ~ 6 分）［16］，

次要结局分别为死亡（mRS 评分 6 分）和依赖（mRS
评分 3 ~ 5 分）。在 1310 例接受 CT 随访的患者中，

1138 例（86.87%）共接受两次 CT 检查，大多来自中

国，此类患者 GCS 评分较低被随机分入强化降压组

（582 例）和标准降压组（556 例）。治疗后 1 小时内，

强化降压组平均收缩压为 149 mm Hg、标准降压组

为 164 mm Hg，差值 15 mm Hg，组间差异具有统计

学意义（95%CI：12.000 ~ 17.000，P < 0.0001）；治疗后

1 ~ 24 小时，强化降压组平均收缩压为 156 mm Hg、
标准降压组为 143 mm Hg，差值 13 mm Hg，组间差

异 具 有 统 计 学 意 义（95% CI：12.000 ~ 15.000，P <
0.0001）。强化降压组基线血肿周围水肿中位值为

2.67 ml、标准降压组为 2.47 ml；调整基线出血部位

和出血量后，前者血肿周围水肿绝对量增加 4.77 ml
（95% CI：3.910 ~ 5.630）、后 者 为 5.65 ml（95% CI：
4.810 ~ 6.480），差值 0.88 ml，组间差异有统计学意

义（95%CI：0.030 ~ 1.710，P = 0.040）。进一步筛查治

疗 24 小时后血肿周围水肿绝对量增加的预测因子，

经多因素 Logistic 回归分析显示，发病至基线 CT 检

查时间、基线血肿量、24 小时内血肿增加量、脑室内

延伸试验是脑出血后血肿周围水肿绝对量增加的

影响因素。单变量分析结果提示，血肿周围水肿每

增加 5 ml 是死亡或依赖的主要不良结局危险因素

（OR = 1.240，95% CI：1.120 ~ 1.370）；调整性别、年

龄、居住地（中国与非中国）、脑出血病史、缺血性卒

中病史、急性冠状动脉综合征病史、糖尿病病史、降

压治疗方案、抗血小板和抗凝治疗、调脂治疗、发病

至基线 CT 检查时间、入院时收缩压、血清葡萄糖水

平、NIHSS 评分较高、出血部位、基线血肿量、24 小

时内血肿增加量、脑室内血肿延伸范围、是否应用

甘露醇降低颅内压以及是否随机治疗（OR = 1.170，
95%CI：1.020 ~ 1.330，P = 0.025）等因素后，上述关联

性仍显著存在。而血肿周围水肿绝对量的增加与

死亡或依赖（或重残）的次要结局未显示存在关联

性。两组患者入院 24 小时内 CT 检查时间跨度、血

肿周围水肿绝对量增加程度和血肿周围水肿对脑

出血患者预后的影响无异质性。血肿周围水肿每

增加 1 ~ 10 ml 与发病后 90 天发生死亡或依赖（重

残）的风险（3% ~ 40%）呈高度关联。该研究结论提

示：血肿周围水肿绝对量增加是脑出血患者预后不

良的重要影响因素。

三、急性脑出血合并脑室内出血的临床意义

自发性脑出血合并脑室内出血（IVH）患者预后

较差，但脑室内出血量与预后不良的关系尚存在不

确定性［26⁃27］。在徐州市中心医院、北京大学第一医

院与澳大利亚悉尼乔治全球健康研究所、悉尼大学

中心临床学院等医疗单位开展的为期 4 年的自发性

脑出血合并脑室内出血患者预后的多中心临床试

验中［28］，共纳入 2839 例发病 6 小时内经头部 CT 确

诊且收缩压达 150 ~ 220 mm Hg 的自发性脑出血患

者，随机分为强化降压治疗组（治疗 1 小时内收缩压

目标值 < 140 mm Hg）或标准降压治疗组（目标值 <
180 mm Hg），根据标准化治疗方案选择可应用的降

压药。入院时详细记录患者社会人口学和临床特

征，采用 GCS 量表和 NIHSS 量表分别于患者入院

时、治疗后 24 小时和 7 天时（若治疗后 7 天内出院者

为出院时）评价其脑出血严重程度，再采用 MIStar
3.2 版软件中计算机辅助多层面测量术和体素阈值

技术［25］测量并计算总出血量和脑室内出血量，并通

过可靠性检验避免漂移。 主要临床结局评价指标

为死亡或重残（发病后 90 天 mRS 评分 3 ~ 6 分）［9］、次

要结局为死亡（mRS 评分 6 分）和重残（mRS 评分 3 ~
5 分），以及严重不良事件和初次住院时间（7 天）延

长。结果显示，INTERACT2 试验有 2613 例自发性

脑出血患者 CT 资料完整，对其中 740 例（28.32%）伴

脑室内出血患者的多因素分析显示，与不伴脑室内

出血患者相比，此类患者年龄更大、临床症状更严

重即 NIHSS 评分更高，而且初始 CT 检查时间略有延

长、心率更快、既往缺血性卒中发生频率更高且梗

死灶体积更大（以大脑半球多见）。鉴于我国脑出

血患者与静脉血栓栓塞预防性治疗具有相关性（r =
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⁃ 0.740），故在进一步的多因素 Logistic 回归分析中

经剔除静脉血栓栓塞预防性治疗因素，调整基线出

血部位与血肿量、基线血肿量与气管插管、基线血

肿量与外科手术干预、气管插管与外科手术干预共

4 个变量的交互作用后，提示脑室内出血是发病后

90 天临床结局较差的危险因素，即死亡或重残

（OR = 1.680，95% CI：1.380 ~ 2.060；P < 0.01）、死亡

（OR = 1.760，95%CI：1.340 ~ 2.310；P < 0.01）和重残

（OR = 1.560，95%CI：1.260 ~ 1.930；P < 0.01）。与不

伴脑室内出血患者相比，伴脑室内出血患者的其他

严重不良结局更常见，诸如严重不良事件、临床报

告的神经功能恶化、明确的非心血管系统严重不良

事件；但两组初次住院时间差异无统计学意义（P >
0.05）；两组患者治疗 7 天后医疗和外科管理方面存

在差异，与不伴脑室内出血患者相比，伴脑室内出

血患者治疗 24 小时内接受更多的静脉给药、止血治

疗和脑室引流术。根据基线特征的不平衡调整受

试者工作特征（ROC）曲线，显示脑室内出血的最大

病死率约出现在发病 30 天内，尤以发病最初 10 天

内的病死率最高；与调整治疗差异前相比，调整治

疗差异后生存曲线不再显著。根据脑室内出血增

加量调整模型后，多因素 Logistic 回归分析显示，脑

室内出血量仍是发病后 90 天时患者死亡或重残

（OR = 1.030，95% CI：1.010 ~ 1.050；P < 0.01）、死亡

（OR = 1.040，95%CI：1.020 ~ 1.060；P < 0.01）的主要

危险因素，且死亡增加（脑室内出血量每增加 5 ml）
的比值比（OR）阈值似乎低于死亡或主要残疾增加

（脑室内出血量每增加 10 ml）的比值比阈值，但进一

步调整治疗方面的差异后，上述关联性减弱；同时

脑室内出血量亦并非是发病后 90 天重残的危险因

素。其结论提示：自发性脑出血患者脑室内出血量

与预后不良密切相关，脑室内出血量达 5 ~ 10 ml 是
重要影响因素。

综上所述，血压管理直接关系到脑出血患者的

临床预后，上述 3 项临床研究可以为临床治疗提供

指导。
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风疹病毒 rubella virus（RV）
伏隔核 nucleus accumbens（NAc）
改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
弓形虫 toxoplasma（TOX）
CT 灌注成像 CT perfusion imaging（CTP）
光学相干断层扫描术 optical coherence tomography（OCT）
国际脑出血外科手术试验

International Surgical Trial in Intracerebral Hemorrhage
（STICH）

汉密尔顿抑郁量表 17 项
Hamilton Depression Rating Scale⁃17 Items（HAMD⁃17）

汉密尔顿抑郁量表 24 项
Hamilton Depression Rating Scale⁃24 Items（HAMD⁃24）

红细胞沉降率 erythrocyte sedimentation rate（ESR）
后交通动脉 posterior communicating artery（PCoA）
黄体生成素 luteinizing hormone（LH）
Glasgow 昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）

基底动脉 basilar artery（BA）
极早期康复试验Ⅱ

A Very Early Rehabilitation Trial Ⅱ（AVERTⅡ）

急性脑出血降压治疗研究
Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral Hemorrhage
（ATACH）study

急性脑出血强化降压试验
Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral
Hemorrhage Trial（INTERACT）

脊髓电刺激术 spinal cord stimulation（SCS）
经颅多普勒超声 transcranial Doppler ultrasonography（TCD）
经颅直流电刺激

transcranial direct current stimulation（tDCS）
经食管超声心动图 transesophageal echocardiography（TEE）
巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
抗干燥综合征 A 型抗体

A type Sjögren's syndrome antibody（SSA）
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