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摘  要 

慢性硬膜下血肿(chronic subdural hematoma, CSDH)是桥静脉撕裂所致，常发生于50岁以上老人，可

无明确或仅轻微头部外伤史，有的患者合并出血性疾病。目前手术治疗的方式主要包括钻孔冲洗引流术、

内镜下血肿清除术、开颅血肿清除术及脑膜中动脉栓塞术。近年来对于CSDH术后复发原因的研究越来越

多，据统计，CSDH术后的复发率达2.5%~33%。最近，对使用纤维蛋白溶解剂作为外科治疗的辅助手

段来解决血肿复发问题的相关研究逐渐增加。有研究发现在CSDH术后患者中应用尿激酶可预防血肿复

发。常规鞘内应用尿激酶和组织型纤溶酶原激活剂可能是治疗慢性硬膜下血肿的新方向。然而，缺乏确

凿的临床证据，需要进一步的前瞻性对照研究来证实这种治疗策略的益处和安全性，并确定最佳的药物

和剂量方案。 
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Abstract 
Chronic subdural hematoma (CSDH) is caused by the tear of the bridging vein, and it often oc-
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curs in the elderly over 50 years old. There may be no clear history of or only minor head trauma, 
and some patients are complicated by bleeding diseases. The current surgical treatment methods 
mainly include drilling irrigation and drainage, endoscopic hematoma evacuation, craniotomy 
hematoma evacuation and middle meningeal artery embolization. In recent years, more and more 
studies have been conducted on the reasons for recurrence after CSDH surgery. According to sta-
tistics, the recurrence rate after CSDH surgery is 2.5%~33%. Recently, there has been an increase 
in the use of fibrinolytic agents as an adjunct to surgical treatment to address hematoma recur-
rence. Studies have found that the application of urokinase in patients after CSDH can prevent 
hematoma recurrence. Routine intrathecal application of urokinase and tissue plasminogen acti-
vator may be a new direction for the treatment of chronic subdural hematoma. However, conclu-
sive clinical evidence is lacking and further prospective controlled studies are needed to confirm 
the benefit and safety of this treatment strategy and to determine the optimal drug and dosage re-
gimen. 
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1. 介绍 

由于人口老龄化和相关内科疾病(如血液透析、抗凝剂和/或抗血小板治疗)的增加，发病率正在增加。

作为一种常见于老年人的神经外科疾病，CSDH 在大多数患者中显示出良好的治疗效果。但是一些患者

在手术治疗后出现复发。尽管文献[1]提出了 CSDH 复发的各种危险因素，但仍难以得出明确的结论。 

2. 病因和发病机制 

2.1. 颅脑创伤 

关于 CSDH 出现的早期理论是颅脑创伤性损伤导致桥静脉撕裂[2] [3]。随着病情的发展，会导致血

液大量积聚在硬脑膜下腔内，但是这个理论到目前为止仍存在争议：从一开始的缓慢静脉出血会迅速累

积，从而在数日内引起如头痛头晕、恶心呕吐、偏瘫等有症状的出血。出现症状时大部分 CSDH 患者行

CT 检查时则能发现血肿的形成。然而，对于一部分 CSDH 患者 CT 扫描可能完全正常，没有出血迹象，

但患者仍可在几周至几月后慢慢发展为 CSDH。在 CSDH 中看到的跨越大脑凸面的血液样本也与来自与

内侧静脉窦相邻的桥静脉的出血源不一致[4]。CSDH 在 CT 影像中多表现为低密度影，即陈旧性出血，

但是也常发现 CT 影像显示混杂密度或者是高密度，提示有新鲜出血。随着病情的发展，硬膜下腔的血

肿进一步增大，这说明血肿扩大的来源不单单是急性出血。 

2.2. 炎症 

也有人提出 CSDH 形成是由炎症引起。这并不是一个新的概念，早在 1857 年 Virchow 把这类情况称

为“内出血性脑膜炎”[5]。这是根据假设细菌性脑膜炎正在驱动硬脑膜中的慢性炎症反应，导致纤维蛋

白渗出和新毛细血管的生长。通过一系列的研究部分作者发现无菌性炎症和颅脑创伤可能是 CSDH 发展

中共同存在的，并且创伤只需非常轻微[6]。炎症的目的是激活免疫系统来帮助组织或器官恢复，尽管炎
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症具有正向的作用，持续的炎症存在或者慢性炎症激活可能会导致病理情况出现。虽然炎症有助于修复

受损的组织，但随着时间的推移，CSDH 中的慢性炎症反应会使血肿周围产生被膜和血肿积累。一些炎

症细胞能够促进血管生成，支持该硬膜下腔新血管的发育。这些血管是未成熟的毛细血管，允许微出血

和脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)等液体渗出形成新的硬膜下腔隙，并再次出现炎症形成恶性循环，从而

使硬膜下血肿体积持续增大。Edlmann [7]等人认为参与新毛细血管形成的因子包括血管内皮生长因子

(VEGF)、血管生成素 II (Ang II)和基质金属蛋白酶(MMPs) [8] [9] [10] [11] [12]，也就是形成血肿外膜的

主要因素，炎症因子主要包括白细胞介素(interleukin, IL)-1、IL-6、IL-8、IL-10。这些炎症介质可以使毛

细血管内皮的通透性升高并释放组织纤溶酶原激活物(t-PA)。 

2.3. 纤维蛋白 

目前也有人提出，血肿的形成与纤维蛋白溶解相关。导致硬脑膜内层炎症反应机化生成新的包膜，

新出现的包膜产生组织活化物质进入硬脑膜下腔，激活凝血并出现级联反应，将凝血酶原转化为凝血酶，

后者随后可以将纤维蛋白原切割成纤维蛋白，从而形成凝块。纤维蛋白溶解是相反的过程，纤维蛋白被

分解成纤维蛋白/纤维蛋白原降解产物(FDP)并促进凝块再分解。纤维蛋白原降解产物主要包括纤维蛋白

单体和 D-二聚体，D-二聚体抑制血小板聚集和纤维蛋白聚合，而活化的纤溶酶会降解凝血因子 V、VIII
和 XI [13]。后果是血小板功能受损和凝血功能障碍[14]。所以在许多老年人中，长期应用抗血小板药物

或者抗凝药物治疗时，由于缺少凝血酶原，外膜中的毛细血管持续渗出，导致硬膜下血肿不断增大。 

2.4. 水通道蛋白 

还有一些其他标志物和细胞类型与炎症和血管生成没有直接关系，但它们可能仍然具有潜在的重要

作用。例如水通道蛋白(aquaporin, AQP)，是一种位于人体生物膜中的水通道蛋白，在维持水稳态中起主

要作用[15]。AQP 有 14 种异构体，分布于全身，参与各种生物功能。其中 AQP-1、4 和 9 主要在人类的

中枢神经系统中表达[16]。此外，AQP-4 主要在血–脑和脑-CSF 界面处的室管膜细胞和神经胶质细胞的

基地外侧膜中表达并参与了其间水的运动[17]。有研究发现 AQP-1 在 CSDH 外膜的毛细血管窦中表达

[18]，AQP-4 在 CSDH 患者血肿外膜的毛细血管内皮中表达[19]。血管内皮为频繁炎症细胞侵袭的目标区

域，而 AQP-4 可能液体流向硬膜下腔的主要原因有潜在的作用，有助于 CSDH 的发生和血肿扩大。 

3. CSDH 复发 

3.1. 复发的概念 

影像学检查提示血肿体积再次增大和(或)神经症状如头痛、步态障碍或偏瘫加重，需要在初次手术后

90 天内再次手术治疗[20]。 

3.2. 复发的原因 

手术没有把硬膜下血肿清除完全，其中一些 CSDH 患者头颅 CT 显示血肿呈混杂密度，中间有分隔，

此类患者单纯用引流管冲洗容易有部分血肿残留，血肿机化后再次形成新的包膜，再次出血可形成新的

血肿；包膜过厚，行手术后脑组织复位差；老年患者通常患有脑白质病变或者脑萎缩，导致硬膜下的腔

隙变大，在行钻孔冲洗引流术后仍然无法使脑组织完全复位，导致硬膜下腔留有较大空间，脑脊液逐渐

侵入时，可能再次撕裂桥静脉导致再次出血[21]。 
除了这些原因以外，还有上述提到过的凝血功能障碍如尿毒症患者长期行血液透析，部分高血压患

者长期口服抗血小板药物，部分房颤、关节置换术后患者口服抗凝药物等。此类患者通常表现为凝血功

能障碍或者血小板功能异常，导致血管内凝血途径无法正常进行进而出现血肿再次复发。 
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无菌性炎症在 CSDH 复发中也起到非常关键的作用。其中主要作用途径为炎症介质反复刺激血肿，

导致未经手术清除干净的血肿或者新发的出血机化，在血肿表面形成包膜，并且在包膜中还有部分新生

毛细血管，这些血管通常是不成熟的，这就意味着部分红细胞和脑脊液可以随意出入血管。在渗透压和

水通道蛋白的作用下，新生毛细血管中的红细胞和脑脊液可以再次进入血肿腔，形成新的硬膜下血肿。 

4. 影像学表现 

也有学者提出，CSDH 患者术前影像学表现往往也提示预后，观察的指标主要有中线偏移程度、血

肿量和血肿 CT 的 HU 值。多项研究表明当 CSDH 患者头颅 CT 提示中线偏移超过 10 mm 的患者的复发

率高于中线偏移低于 10 mm 的患者；双侧 CSDH 患者的血肿复发率高于单侧 CSDH 患者；CSDH 厚度大

于 20 mm 的患者的复发率高于血肿厚度小于 20 mm 的患者；高密度和混合密度血肿患者的 CSDH 复发

率高于均质低密度和等密度血肿患者；血肿量大于 121 ml 时，血肿复发率较高。此外，在头颅 MRI 结果

对比显示 DWI 呈高信号时 CSDH 复发率更高。 
所以我们在治疗 CSDH 过程中，可以根据患者术前的影像资料，进行患者预后的初步判断血肿复发

的概率，以指导下一步治疗，如针对性的干预血肿复发。 

5. 治疗方法 

5.1. 手术治疗 

5.1.1. 钻孔引流术 
该术式的应用已有多年历史，到目前为止依然是治疗 CSDH 的首选治疗术式，对于术后复发的预防

是目前探究的重要方向之一。钻孔引流术主要包括双孔钻孔引流术和单孔钻孔引流术。许多研究通过对

这两种术式比较，大多数研究认为单孔和双孔钻孔引流术治疗预后无明显差异，也有部分研究认为单孔

钻孔引流术相对与双孔对患者的损伤更小，因此也有人推荐使用单孔钻孔引流术。也有一些研究发现双

孔引流术后患者比用单孔的血肿复发率得到明显改善，故也有人推荐使用双孔钻孔引流术。此类研究并

未进行多中心大样本的研究，结果容易被其他因素影响，如药物、生活习惯、卫生医疗条件等，所以产

生这样的差异。 

5.1.2. 开颅血肿清除术 
目前在 CSDH 治疗中开颅血肿清除术很少作为首选术式，因为该术式存在对患者损伤较大，切口愈

合时间长，易引起颅内感染等问题，所以常作为钻孔引流术后复发的补救措施，或者颅内血肿信号不均

一，即高密度或者混杂密度，常常提示血肿有分隔或血肿周围形成包膜，此时行钻孔引流术通常无法完

全清除颅内血肿，引起血肿复发。所以此时应当首选开颅血肿清除。 

5.1.3. 内镜下血肿清除术 
有条件的医院还可以行内镜下血肿清除术。目前也有越来越多的医生和患者接受了这种治疗方式。

相比之下，在可视下操作可减少对大脑的损伤，清除血肿更不容易有残留，但是手术费用相对较高，如

若患者、医院条件允许，也可选用内镜下血肿清除术。 

5.1.4. 脑膜中动脉栓塞术 
脑膜中动脉栓塞术目的是尽量减少硬膜下腔的供血，以达到减少硬膜下血肿复发的风险，主要的方

法为注射聚乙烯醇颗粒对血肿外膜血管的封闭，术后 2 周内未出血即，分别于术后 1 个月/2 个月/3 个月

甚至 6 个月进行随诊[22]。Kim 研究发现围手术期 MMA 栓塞术可作为对 1 次或多次复发的 CSDH 耐药
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患者的侵入性最小、最有效的治疗手段[22]。我们仍需要高质量的多中心、大样本、前瞻性随机对照试验

来进一步验证其有效性。 

5.2. 药物治疗 

5.2.1. 地塞米松 
类固醇可能是 CSDH 非手术治疗的一种选择。已知地塞米松具有抗炎作用并具有抗血管生成作用。

在过去的几十年中，多项研究评估了地塞米松作为单一疗法或作为钻孔引流术的辅助疗法[20] [23]-[28]。
Hutchinson 等人的研究中发现单独使用地塞米松治疗 CSDH 并没有可靠的证据证明可以有效促进血肿吸

收，但作为钻孔引流术的辅助治疗时，可以明显降低血肿的复发率，这在女性中尤为明显[29]。地塞米松

是一种非侵入性治疗，在一些患者中，这种治疗缩短了住院时间，使其与 BHC 相比更具成本效益。但是

我们也应该关注地塞米松引起的全因死亡率和潜在不良事件的风险升高，其中不良事件主要包括糖尿病、

感染和手术切口愈合[30]。使用地塞米松治疗 CSDH 的研究中的死亡率在 0.8%和 4%之间变化[31]。所以

我们在治疗 CSDH 时，应该慎重考虑地塞米松的必要性。 

5.2.2. 阿托伐他汀 
阿托伐他汀是 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)还原酶的合成竞争性抑制剂，可将 HMG-CoA

还原为甲羟戊酸，这是肝脏胆固醇生物合成的限速酶。除了在降低血脂、胆固醇水平方面的作用外，也

有研究发现，阿托伐他汀在治疗 CSDH 时有一定的疗效。研究发现阿托伐他汀还能促进血管生成和减少

炎症，这两者都与 CSDH 的形成有关[32] [33] [34] [35]。江荣才[36]等人的一项随机临床试验发现：阿托

伐他汀作为单一疗法对非手术治疗轻度至中度 CSDH 患者的有效，可加速血肿吸收、减轻患者的神经功

能障碍、减少手术的发生率。并且在试验期间并未出现因口服阿托伐他汀出现的严重并发症或者导致患

者死亡的情况，仅有少数患者出现轻度肝、肾功能异常、复视、展神经麻痹以及瘙痒等并发症，但无需

接受治疗。所以在治疗 CSDH 过程中，阿托伐他汀既可以作为单一疗法进行治疗，又可以作为钻孔引流

术的补充治疗。 

5.2.3. 血管紧张素转换酶抑制剂(Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, ACEI) 
血管紧张素转换酶(ACE)是肾素–血管紧张素系统的关键组成部分，通过调节全身血容量来调控血压

[37]。它通过去除二肽组氨酸–亮氨酸将无活性的十肽血管紧张素 I 转化为有活性的八肽血管收缩剂血管

紧张素 II 来升高血压[38]。所以这种药物一般都被用于控制高血压。研究发现 ACEI 类药物具有减少血肿

壁中未成熟血管的形成并且防止这些血管出血[39]，从而减少 CSDH 的手术率[40]。有一项研究显示该药

物不会对钻孔引流术后增加血肿复发的风险，但是在另外的研究中还发现该药物会增加出血和血肿复发

的风险[41] [42]。造成出血和复发的原因目前仍不清楚。有一种解释是 ACEI 抑制缓激肽和 ACE (激肽酶

II)对 P 物质的降解，导致血管扩张剂和血浆外渗[43]。 

5.2.4. 尿激酶 
目前也有对钻孔术后药物补充治疗的研究，如尿激酶。尿激酶是一种纤溶酶原激活物，可使纤维蛋

白降解使血凝块溶解，常用于急性脑梗死的溶栓治疗[44]。尿激酶在血流中因 α——巨球蛋白抑制而失活，

所以我们在局部用尿激酶时，很少出现全身性反应，如凝血功能异常、局部或者全身出血[45]。通常情况

下应用于血液透析的抗凝和急性脑梗、急性肺栓塞患者的溶栓治疗。但是这种药物的副作用也是显而易

见的，如出血。目前没有明确的报道称通过管道将低浓度的尿激酶注入硬脑膜下腔导致出血。且在大部

分的研究中表明，行钻孔引流术后的 CSDH 患者通过引流管注入低浓度尿激酶可以从中获益。 
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目前有研究发现尿激酶局部用药对于 CSDH 钻孔引流术后患者可减少术后复发率。李德辉等人的研

究发现术后以 10,000 U/ml 尿激酶 + 0.9%氯化钠注射液 2~3 ml 经粉碎针注入血肿腔内，引流管夹闭行将

血肿溶化成血水，并于 3~4 h 后打开封闭的引流管，每日 1~2 次可有效提高血肿清除率，减少并发症的

发生，并且改善术后生活质量，降低血肿复发率[46]。也有许多研究中使用了不同剂量的尿激酶并且取得

了积极的效果，但是确凿的证据依然不足。 

6. 结论 

随着对 CSDH 的研究进一步深入，我们可能会对发病机制有新的认识，并根据这些新发病机制发现

新的治疗手段。对于目前来说，出现症状的 CSDH 患者首选治疗仍为手术治疗，常用的手术方式为钻孔

引流术，并且在钻孔后置入硬膜外引流管可减少血肿的复发。尽管缺乏确凿的证据，但杨舟山[47]、王进

进[48]、王亚飞[49]等研究结果表明，纤维蛋白溶解剂的辅助使用是安全的，并且可以促进血肿引流，减

少复发。CSDH 患者可能会从这种治疗策略中受益，虽然延长术后引流可能增加感染并发症的风险。可

以针对性地对尿激酶在治疗 CSDH 过程中，注入尿激酶后，药物对血肿腔的渗透压改变、对新生血管的

影响以及再出血进行相关研究，来验证尿激酶治疗的有效性。需要进一步研究以前瞻性对照临床试验的

形式比较纤溶药物的不同类型和给药方案。 
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