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摘  要 

血肿扩大在原发性脑出血早期患者中并不罕见，是一种十分严重的并发症，同时，它也预示着患者不良

的预后。早期血肿增大通常定义为复查CT扫描血肿体积对比首次发现时增大33%。到目前为止，还没有

理想的动物模型可以模拟早期血肿生长的确切病理生理过程。新的影像学预测指标如CT血管造影斑点征

象和CT混合征象可以预测脑出血患者早期血肿的生长。监测和调节血压可以改善预后。脑出血患者早期

迅速的降低血压(收缩压至<140 mmHg)大概率是安全的。本文综述了原发性脑出血早期血肿扩大的定义、

病理生理学、危险因素和旨在改善预后的新治疗方案。 
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Abstract 
Hematoma enlargement is not uncommon in patients with primary cerebral hemorrhage. It is a 
very serious complication and it also indicates poor prognosis of patients. Early hematoma en-
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largement is usually defined as a 33% increase in hematoma volume compared with the first dis-
covery on CT scan. Up to now, no animal model can simulate the exact pathophysiology of early 
hematoma growth. New imaging predictors, such as CT angiographic speckle signs and CT mixed 
signs, can predict the growth of early hematoma in patients with cerebral hemorrhage. Monitoring 
and regulating blood pressure can improve prognosis. Early rapid blood pressure (systolic blood 
pressure to <140 mmHg) in patients with cerebral hemorrhage is probably safe. This article re-
views the definition, pathophysiology, risk factors, and new treatment options aimed at improving 
prognosis of early hematoma enlargement in primary cerebral hemorrhage. 
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1. 早期血肿扩大的概念 

原发性脑出血早期血肿扩大的定义并不统一。一般认为，持续性出血和出血扩大发生在疾病的早

期 [1]  [2]。早期血肿扩大主要通过头部CT进行评估。血肿扩大通常的定义是血肿体积的绝对值增加 33%，

或重复进行 CT 扫描时血肿的体积增加了 6 mL~12.5 mL  [3]。原发性脑出血约占所有出血性脑卒中的

10%~30%。脑出血患者 30 天死亡率高，半数患者在发病后 2 天内死亡，超过 50%的患者在出血后都留

有严重的肢体功能障碍。很大一部分患者会出现临床症状恶化，在发生抽搐后的最初几个小时内，他们

的格拉斯哥昏迷量表(GCS)评分会增加。另外，有接近于 20%的患者入院后由于早期的血肿扩大导致症状

持续性的恶化，由于人口老龄化，目前发病率仍在上升 [4]。在一些发展中国家，抗凝剂的使用增加可能

进一步加剧脑出血的负担。虽然原发性脑出血可由脑淀粉样血管病引起，但原发性血管病仍是脑出血最

常见的潜在原因。此外，原发性脑出血主要影响大脑深处的结构，例如基底节和丘脑。相反，脑淀粉样

变血管病主要是发生在脑叶。虽然有一些研究试图阐明脑出血患者早期血肿扩大的机制，但其潜在机制

目前尚不清楚 [5]  [6]  [7]。早期血肿扩张在脑出血患者中并不罕见，需要及时诊断。 

原发性脑出血早期血肿扩大的发病机制 

发生原发性脑出血时，血管破裂后持续性的出血或复发性出血可以导致原发性脑出血患者早期血肿

增大。最近一项研究表明，原发性出血可导致周围组织继发性水肿和坏死，进而可能加剧出血过程，导

致原发性脑出血早期血肿增大 [8]。多发的脑部小血管破裂，原发出血灶周围组织出现活动性出血通常是

不规则的，并伴有多灶性的出血。继发性脑出血灶合并原发性脑出血的患者，可能出血灶融合在一起导

致血肿增大。CT 血管造影显示造影剂在扩张期向血肿外渗。早期血肿生长过程中发生的病理生理变化尚

不完全清楚 [9]。目前没有理想的动物模型能准确模拟早期血肿生长的病理生理过程。建立一个动物模型

来模拟脑出血的动态特性是不可能的。传统意义上来说，人们认为血肿的扩大可能是由于单一动脉破裂

部位持续出血或再出血的结果。然而，在最近的研究表明，早期血肿扩大也可能由原发血块周围的多发

出血引起的，这代表血肿扩大导致小动脉或小静脉的继发性破裂。原发性脑出血早期血肿的扩大可引起

炎症因子的升高。基质金属蛋白酶(MMP)是一种血浆酶，它可以加速和促进细胞的凋亡。MMP-9 的浓度

水平在原发性脑出血早期显著升高 [10]  [11]。近期也有研究发现，白细胞介素 6 (IL-6) > 24 pg/mL 也被认
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为是原发性脑出血患者早期血肿增大的独立危险因素 [12]。 

2. 早期血肿扩大的预测因素 

2.1. 血压水平 

血压升高理论上可以增加原发性脑出血患者已经破裂的血管的静水压。然而，血压的升高与是否早

期有血肿扩大之间的关系仍存在争议。过去有项研究发现，将收缩压控制在 150 mmHg，可以极大降低

血肿扩大的风险。他们认为高血压与原发性脑出血早期的血肿扩大有关。然而，在有一些其他研究中，

血压升高与早期血肿扩张无关。在一项针对 60 例脑出血患者的研究中报道急性脑出血后 24 小时内血压

与血肿扩张无关联。在另一项涉及 98 例患者的研究中发现血压或血流动力学参数与血肿扩大无关。在最

近一项对 160 例脑出血患者的研究中报道，高血压病史与早期血肿扩张无关 [13]  [14]。但是密切监测血压，

将患者血压控制在小于 150 mmHg，对于预防原发性脑出血的进一步恶化也是有必要的。 

2.2. 凝血功能 

患者的凝血功能是血肿扩大的重要因素。一些研究表明，肝功能异常或有长期酗酒史的患者早期血

肿增大的可能性更高。早期明显的血肿增大多见于既往使用华法林且凝血功能异常的患者。因此，凝血

功能可用于原发性脑出血患者早期血肿扩大的预测 [15]。有潜在凝血功能障碍的患者，血肿扩大的风险很

高，要么是因为出血持续时间长，要么是因为出血停止后再次发生了再出血。与维生素 K 拮抗剂相关的

脑出血患者，在症状出现后的前 6 个小时内血肿扩张的风险超过 50%，持续时间超过了 24 小时，这与未

发生凝血功能障碍的患者相比，死亡几率增加了超过一倍。直接口服抗凝制剂而引起的相关脑出血的血

肿扩张风险增加，但总体上低于维生素 K 拮抗剂相关脑出血，临床结果相对较轻。抗血小板制剂的使用

也是血肿扩张的一个预测因素，但是其发生的风险并没有像伴有使用抗凝剂的脑出血后血肿扩大那样高。 

2.3. 原发性脑出血有无脑室扩张 

原发性脑出血患者有无脑室扩张对于早期血肿扩大也有很大的影响，它也被认为是脑出血患者预后

不良的重要独立预测因子。与无脑室扩张的脑出血的患者相比，有脑室扩张的患者早期血肿扩张率可能

更高 [14]。然而，脑室内出血在预测血肿扩张中的作用仍然存在争议。在最近的一项研究中称入院时的

CT 扫描脑室内出血不能预测血肿扩张。但有趣的是，研究人员发现，非原发性脑出血患者的脑室内出血

与早期血肿扩张有关 [16]。此外，所有迟发性脑室内出血患者均有早期血肿扩张。研究推测，CT 上的脑

室内出血可能表明先前有明显的血肿扩张，这反过来解释了脑室内出血患者预后差的原因。 

2.4. 血肿的体积和形态 

血肿的体积是早期血肿扩大的一个公认的预测指标。它是早期血肿扩大最重要的危险因素之一。在

以往的研究中，血肿体积大于 30 ml 比小血肿更容易发生早期血肿扩大。但近年来，血肿的形态也被认

为是早期血肿扩大的重要独立危险因素 [15]。形状不规则的血肿比形状规则的血肿更容易扩大。此外，大

血肿通常是不规则的，比小血肿更不均匀。然而，目前并没有统一的报告与标准来定义血肿的形状。 

2.5. 影像学的预测 

影像学检查可以识别血肿扩张的高危患者。神经影像学标记物可能提高我们对血肿扩张机制的理解。

血肿扩张的影像学预测几乎完全依赖于 CT，因为它的广泛可用性和在中风急性期的优势。血肿扩张风险

最重要的成像生物标志物是基线出血量 [17]。CT 血管造影可以在注射动脉期识别出血内的造影剂外渗，

这是持续出血的标志，称为斑点征象。与非对比 CT 特征相似，CT 血管造影斑点征象对血肿扩张的敏感
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性仍然很低，这种适度的预测性能部分是由于所谓的斑点模拟的存在，以及区分斑点迹象的挑战，这些

斑点迹象是内源性止血引起的溶解性出血形成纤维蛋白球的活动性造影剂外渗点。虽然斑点征象预测血

肿扩张可以通过使用 CT 血管造影或者进行重复延迟获取来提高，但在临床试验和实际操作中，需要进

行碘造影剂注射是一个重要的缺点 [18]。此外，在急性期患者的脑部核磁成像中也报道了造影剂外渗的标

志物，但这种方法仍然缺少充分的证据。核磁评估的潜在脑血管疾病的严重程度和亚型与基线脑出血的

量和血肿扩张率有关 [19]。 

3. 早期血肿扩大的防治 

3.1. 止血药物的应用 

早期及时的应用止血药物，理论上可以降低脑出血患者早期血肿扩大的可能性。最近有研究实验表

明，脑出血患者早期应用止血药物治疗的随机临床试验已经评估了逆转凝血功能的效果，或者是在没有

获得凝血功能的情况下，使用止血药物的治疗效果，进行研究最多的两种药物是重组活化因子 VIIa 和氨

甲环酸。如果在发病后 3 小时内给予重组活化因子 VIIa，可减少血肿扩张大约 4 毫升。然而，这并未改

善结果，可能是该试验没有充分对于血肿扩张的风险最高的患者亚群进行研究 [15]。为了进一步研究，两

项试验都使用了 CT 血管造影的斑点征象来瞄准扩张风险最高的群体，但是结果并没有发现变化。同时

对氨甲环酸也进行了研究 [20]，结果表明，在出现脑出血症状后早期给药可降低死亡率，但对 30 天后的

死亡率没有影响。可见氨甲环酸与重组活化因子 VIIa 一样，可以减少脑出血后血肿扩张，但也不能改善

预后。此外，没有充足的证据表明，具有特定影像学特征的患者从氨甲环酸的治疗中获益。 

3.2. 强化降压 

急性血压升高在脑出血后十分常见，并且与血肿扩大和不良的预后呈独立相关。几项大型随机对照

试验检验了脑出血患者早期强化降压至收缩压目标低于 140 mmHg 的安全性和有效性。来自随机临床试

验的个体患者数据的分析显示，强化收缩压降低是安全的，并明显减少血肿扩张，但这种降低并未导致

功能结果的改善。急性脑出血患者的最佳收缩压目标仍然存在争议，尽管有证据表明强化治疗的患者血

肿扩张减少，但这种方法并没有始终带来更好的结果 [21]  [22]。强化降压(目标 120 mmHg~139 mmHg)是
相对安全的，除了有潜在的肾损伤风险，并且可能改善早期(理想情况下在症状出现后 2 小时内治疗)收缩

压升高(150 mmHg ~220 mmHg)和轻度至中度脑出血患者的功能结局和限制了血肿扩张。顺利达到收缩压

目标，无波动和快速大幅下降(1 小时内≥70毫米汞柱)与改善预后相关 [23]  [24]。 

4. 结论 

在一些随机的试验中，降血压和止血药物的早期应用成功地减少了早期的血肿的扩张，但这些都没

有持续性的改善最后的结果。以下有几个原因可以解释这种差异的发生。最简单的解释是减轻血肿的扩

张可能根本不是改善患者预后的合理治疗方案。在未进行选择的患者中，预防血肿扩张对功能恢复的影

响明显很小，需要对患者进行精确分类，以便从抗血肿扩大的治疗中获益 [25]。几个因素已经被提出作为

血肿扩张靶向策略后缺乏临床改善的替代假设。首先，血肿扩张的小幅度的减少可能不足以改善患者的

预后，特别是在基线血肿量中等至较大的患者中。然而，如果使用相对血肿扩张的定义，小体积增长的

患者通常有资格成为所谓的扩张者，即使是在总体积绝对增加很小的情况下，也没有什么临床意义。将

血肿扩张作为一个光谱进行分析和解释，可以更精确地区分不同程度的出血扩大，并为治疗策略的有效

性提供新的见解。然而，大多数的病人可能是在出血已经发生时才接受治疗的。最后，对于患者的选择

方面，可能纳入了部分血肿扩张风险相对较低的患者，导致稀释了预防以及治疗的潜在益处。最后，血
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肿扩大是一个重要的预后决定因素，但其他机制也同时影响着脑出血患者的未来的大脑功能恢复 [26]。 
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