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【摘要】  既往研究证实，脑出血后血肿扩大与早期神经功能恶化密切相关，往往预示着不良临

床结局。血肿扩大是脑出血具有前景的治疗靶点。若不加筛选地对所有脑出血患者进行止血治

疗，不但不能改善功能结局，反而可能增加动脉血栓栓塞不良事件风险。计算机断层扫描血管造影

（computed tomography angiography，CTA）点样征是血肿扩大和不良预后安全有效的预测指标。应用点

样征筛选血肿扩大高风险患者，并选用安全、经济的止血药物进行个体化止血治疗，对于遏制患者

早期病情恶化及改善预后有重要意义。
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【Abstract】  Past studies have evidenced the strong relationship between hematoma enlargement 
after intracerebral hemorrhage (ICH) and early neurological deterioration, indicating poor clinical 
outcome. Hematoma enlargement is a potentially important therapeutic target. However, hemostatic 
therapy to all ICH patients indiscriminately does not improve functional outcome, but increases 
the incidence of arterial thromboembolic adverse events (TAE). Contrast extravasation on CT 
angiography, namely “spot sign”, predicts hematoma expansion and poor prognosis in acute 
intracerebral hemorrhage with safety and efficacy. It plays a central role in prevention of early 
deterioration and improvement of functional outcome to rely on the “spot sign” for the selection of 
patients to receive early hemostatic therapy with safe and economical hemostatic agents. This study 
summarizes the related research situation and trend, so as to provide reference for clinical practice.
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陈瑶枝，刘丽萍

研究显示，脑出血（i n t r a c e r e b r a l 

hemorrhage，ICH）致残率和致死率高居各种

脑血管病之首[1]。在中国，ICH患者占住院卒中

患者的18%～47%，明显高于欧美国家[2]。中国

国家卒中登记研究（China National Stroke 

Registry，CNSR）显示，急性脑血管事件住院

患者中ICH患者约占23.1%，其中46%的患者在

发病1年时死亡或严重残疾[3]。ICH带来沉重的

经济和社会负担，针对改善ICH患者预后的探

索一直在持续。血肿扩大这一影响ICH患者预

后的独立危险因素的发现，给ICH的治疗带来

了新的潜在靶点，主要方案有止血治疗、强化降

压和外科治疗。本文旨针对急性ICH早期有关

血肿扩大止血治疗的相关临床研究做一综述。

1  急性脑出血早期血肿扩大的认识

以往关于ICH患者临床结局的预测模型主

要有ICH评分和改良ICH评分，后者主要包括

脑出血分级量表（ICH Grading Scale，ICH-

GS）评分和ICH后功能恢复评分（functional 
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outcome after ICH，FUNC），但这些评分

仅纳入单时间点基线因素，往往忽视ICH急性

期血肿体积的动态变化，存在明显局限性。目

前，ICH后血肿是否扩大尚无统一的影像学

诊断标准[4]。通常ICH后血肿扩大定义为血肿

体积较基线电子计算机断层扫描（computed 

tomography，CT）增加33%或绝对量增加6 ml

以上[4]。血肿扩大最常发生在脑出血最初的

24 h内，特别是6 h超急性期[5]。一般情况下，血

肿扩大与早期神经功能恶化密切相关且影响

患者预后。研究表明，血肿体积每增加1 ml，死

亡风险增加1%，患者从独立生活[Barthel指数

（Barthel index，BI）95～100分]到部分需要他

人帮助（BI 60～90分）或从部分需要他人帮助

到完全依赖他人或死亡（BI 0～55分）的风险

增加7%[6]。另外，多项研究均证实，血肿扩大对

不良预后具有预测价值[4，7]。

近年来，止血治疗成为控制脑出血血肿扩

大、改善患者预后的研究热点。血肿扩大作为

影响ICH治疗预后的独立危险因素，是目前唯

一可干预的因素和潜在的治疗靶点[8]。早期预

测血肿扩大的发生和发展，筛选可能出现血肿

扩大的高风险患者，制订针对高危患者的个体

化治疗方案，对于遏制早期病情恶化及改善预

后有重要价值。

2  脑出血血肿扩大的预测研究

血肿扩大存在多项危险因素，包括基线

血肿体积较大[9]、出血累及脑室[10]、血肿形

态不规则及收缩压异常增高[11]等，但这些对

于血肿扩大及不良预后的早期预警价值并不

高，无法切实指导临床诊疗。血肿扩大通常伴

随着一系列级联反应，可导致外周血中相关分

子生物学标志物如基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMP）-9[12]、细胞纤连蛋

白（cellular fibronectin，cFn）[13]、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）-α[14]等水

平的变化，但是这些生物学标志物对血肿扩大

的预测价值尚存在争议。

目前，点样征对于急性ICH早期血肿扩大

的预测价值逐渐得到重视。点样征阳性一般

定义为计算机断层扫描血管成像（computed 

tomography angiography，CTA）原始图像中

在血肿范围内非血管走行区有直径1～2 mm的

点状高密度影。Wada第一次提出“点样征”的

概念，并证实CTA点样征与血肿扩大的发生和

程度具有相关性，但需要更大样本量的前瞻性

队列研究来验证[15]。一项小样本回顾性研究显

示，ICH患者若有CTA造影剂外渗（即“点样

征”），往往预示血肿扩大，患者院内及30 d的

死亡风险增加[16]。另一项回顾性研究纳入了367

例急性非外伤性ICH患者分析显示，出现点样

征往往表示血肿扩大的风险增加[17]。随后的回

顾性分析显示，出现点样征是院内死亡和90 d

不良预后的独立预测因子[18]。

北京天坛医院进行的大规模前瞻性研

究——CTA造影剂外渗预测脑出血临床结局研

究（hematoma enlargement prediction in 

early stage in patients with intracerebral 

hemorrhage，HELP-ICH）亦证实，CTA造影

剂外渗在预测患者血肿扩大、90 d死亡风险及

发生功能残障方面具有较高的特异性[19]。另外，

国际多中心前瞻性观察性研究——应用CTA

点样征预测脑出血患者血肿扩大和预后研

究（prediction of haematoma growth and 

outcome in patients with intracerebral 

haemorrhage using the CT-angiography 

spot sign，PREDICT）进一步证实：点样征

对预测血肿扩大具有较高敏感性[51%，95%可

信区间（confidence interval，CI）39%～63%]

和特异性（85%，95%CI 78%～90%），并且与

早期神经功能恶化[相对危险（relative risk，

RR）2.3，95%CI 1.3～4.2]以及90 d不良临床

结局和死亡[危险比（hazard ratio，HR）2.4，
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95%CI 1.4～4.0，P=0.002]密切相关；同时，该

研究认为急性期ICH患者行CTA进行点样征评

价是安全的[20]。

3  急性脑出血早期止血治疗

3.1 面临的挑战 部分ICH继发于口服抗凝药

后，由于凝血功能障碍，导致血肿扩大的风险有

所增加。因此，迅速纠正凝血功能障碍为这类

急性ICH治疗的首要目标，治疗药物包括维生

素K、新鲜冷冻血浆、凝血酶原复合物等[21]。对

于凝血功能正常的ICH患者，早期应用止血药

物是控制血肿扩大、改善患者预后的可能途径。

止血药物主要包括抑肽酶、6-氨基己酸和氨甲

环酸等。抑肽酶作为一种蛋白酶抑制剂，多用

于减少心脏手术、原位肝移植手术等的围术期

出血，关于其在自发性ICH中的相关应用少见

报道[22-23]。研究发现，6-氨基己酸和氨甲环酸

可以减少动脉瘤性蛛网膜下腔出血再出血的发

生，却不降低死亡率和改善预后，反而增加迟

发性脑缺血和其他血栓栓塞并发症[24]。一项仅

纳入14例ICH患者（实验组5例，对照组9例）的

预试验旨在评价6-氨基己酸预防ICH患者血肿

扩大的有效性和安全性，结果显示6-氨基己酸

并不能有效减少血肿扩大的发生，尽管应用6-

氨基己酸是安全的[25]。氨甲环酸联合降压治疗

的一项回顾性研究发现，对发病24 h内的ICH

患者，静脉短期快速应用氨甲环酸联合降压治

疗能够抑制血肿扩大[26]。然而，该试验并未设

置安慰剂对照组；此外，由于收缩压升高是血

肿扩大的危险因素之一，严格控制血压可能也

在其中发挥了重要作用。一项单中心随机安慰

剂对照的预试验纳入24例急性期ICH患者，在

发病24 h内给予氨甲环酸或安慰剂治疗，结果

显示止血干预是安全可行的[27]。因此，关于氨甲

环酸在脑出血早期止血治疗的安全性和有效

性尚需要更大样本量的临床研究证实。

重组活化凝血因子Ⅶ（re combi n ant 

activated factor Ⅶ，rFⅦa）在急性ICH患者

中的应用受到了广泛关注。国际多中心随机对

照研究rFⅦa治疗急性脑出血（recombinant 

activated factor Ⅶ for acute intracerebral 

hemorrhage，Fast）的Ⅱ期试验显示，不同剂

量（40 µg/kg、80 µg/kg、160 µg/kg）的

rFⅦa均可减少早期ICH血肿体积扩大、降低

病死率、改善90 d功能结局，而严重血栓栓

塞性不良事件亦未显著增加，这给ICH急性

期治疗带来了曙光[28]。然而，扩大样本量的Ⅲ

期临床试验结果显示，虽然rFVIIa（20 µg/kg、

80 µg/kg）可显著降低血肿体积扩大，但未能有

效降低90 d病死率和严重残疾率，且80 µg/kg

剂量组动脉血栓栓塞事件较安慰剂组显著增

加[29]。后续研究认为，这可能与患者纳入基线

偏倚相关：分析显示，止血治疗组包含了更多

合并脑室内出血及高龄的患者，这些都是导致

不良预后的危险因素，这种共同作用可能导致了

最终止血治疗改善预后的效果不明显[30]。一项

Meta分析评估了rFⅦa作为止血药物的有效性

和安全性，结果显示rFⅦa虽然可减少自发性

ICH患者血肿扩大体积，但并不改善患者生存

结局及功能结局，反而可能增加了动脉血栓栓

塞不良事件的发生率[31]。

综上所述，临床不应不加筛选地对所有

ICH患者进行止血治疗。一般情况下，ICH患

者仅有1/3会出现血肿扩大，为止血治疗的可

能获益人群，而将所有ICH患者纳入止血治

疗研究不仅稀释治疗效果，还可能增加患者

血栓栓塞并发症的发生率。因此，后续临床研

究应着眼于筛选出血肿扩大的高风险患者，从

而对ICH患者进行有针对性的止血治疗。此外，

rFⅦa昂贵的价格可能会限制其在我国的广泛

推广。因而，选择其他安全有效的止血治疗药

物也是我们需要继续探索的方向。

3.2 止血治疗展望 基于点样征对于预测

血肿扩大及不良结局的高特异性和敏感性，
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PREDICT研究建议将点样征用于筛选ICH止

血治疗的高危患者[20]。一项国际多中心双盲随

机对照研究——点样征指导下ICH血肿扩大治

疗研究（the spot sign for predicting and 

treating ICH growth study，STOP-IT）纳

入了184例发病5 h内的急性自发性ICH患者，其

中点样征阳性的血肿扩大高危患者均分为2

组，分别随机给予rFⅦa 80 µg/kg和安慰剂

治疗，比较2组血肿扩大的发生率、90 d临床结

局以及用药后4 d血栓栓塞性不良事件的发生率；

点样征阴性的患者则纳入前瞻性观察组，研究

点样征预测血肿扩大的敏感性和特异性[32]。加

拿大的点样征筛选ICH患者指导止血治疗研

究（"Spot Sign" Selection of intracerebral 

hemorrhage to guide hemostatic therapy，

SPOTLIGHT）将纳入110例急性自发性幕

上ICH患者，在发病6 h内随机给予rFⅦa 

80 µg/kg或安慰剂治疗，比较2组用药24 h后

的血肿体积变化，评价90 d和1年严重残疾或

病死率以及认知功能，同时评价4 d内血栓栓

塞事件发生率[33]。这两项应用CTA点样征筛选

血肿扩大高危患者进行rFⅦa治疗安全性和有

效性的Ⅱ期临床研究结果令人期待。

理想的止血药物应能在局部发挥抑制纤

溶、激活凝血机制的作用，而不导致系统性栓

塞事件，同时还应考虑经济成本。作为一种相

对于rFⅦa更为经济的止血药物，氨甲环酸用

于自发性ICH止血治疗具有较大前景。目前，来

自澳大利亚的多中心采用前瞻性随机双盲安

慰剂对照的Ⅱ期试验——点样征指导的氨甲

环酸治疗预防血肿扩大研究（the spot sign 

and tranexamic acid on preventing ICH 

growth-australasia trial，STOP-AUST）预

计入组100例点样征阳性的急性自发性ICH患

者，在发病4.5 h内随机快速地于静脉应用氨

甲环酸或安慰剂治疗，比较2组24 h血肿扩大

发生率、90 d预后情况及严重血栓事件发生

率，以评价点样征用于筛选血肿扩大高危患者

并且指导氨甲环酸治疗预防血肿扩大的安全

性和有效性，进一步研究结果值得期待[34]。正

在开展的来自英国的氨甲环酸治疗超急性

期原发性ICH患者的Ⅲ期试验（tranexamic 

acid for hyperacute primary intracerebral 

haemorrhage，TICH）预期纳入2000例8 h内

的超急性期原发性ICH患者，随机于静脉快速

应用氨甲环酸或安慰剂治疗，随访观察2组患

者90 d的死亡或mRS、7 d或出院时的美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institute of 

Health Stroke Scale，NIHSS）评分以及90 d

的BI指数、生存质量和认知情绪状况，同时评

价严重不良事件发生情况，从而评估氨甲环酸

治疗超急性期原发性ICH的安全性、减少死亡

或残障的有效性[35]。

综上所述，急性ICH早期止血治疗的探

索有望改变ICH临床治疗策略匮乏的现状，对

于降低死亡率、改善患者生存质量有重要价值。

国际上正在进行的关于超急性期ICH止血治疗

的研究，其结果我们拭目以待。
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【点睛】

本文着眼于脑出血早期血肿扩大这一动态变化现象，介绍了急性脑出血止血治疗的研究现状和未

来展望。急性脑出血早期止血治疗的探索有望改变脑出血临床治疗策略匮乏的现状。


