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立体定向联合尿激酶治疗脑出血的疗效分析

梅苑１，王建村２，胡观成２

　１．湖南师范大学附属张家界医院，湖南 张家界　４２７０００
２．张家界市人民医院神经外科，湖南 张家界　４２７０００

摘　要：目的　对比立体定向联合尿激酶治疗与单纯药物治疗后脑出血后患者血肿周围水肿（Ｐｅｒｉｈｅｍａｔｏｍａｌｅｄｅｍａ，ＰＨＥ）

程度及近期疗效。方法　回顾性分析２０１５年１月至２０１９年６月湖南师范大学附属张家界医院行立体定向联合尿激酶

治疗或单纯药物治疗的９６名患者的临床病例资料。采用倾向性评分匹配法以 １∶１的比例对患者进行匹配，匹配变量包

括年龄、性别、是否破入脑室、ＩＣＨ评分、ＧＣＳ评分、基线血肿体积、基线血糖、基线收缩压及基线舒张压。最终将完成立体

定向微创引流术联合尿激酶治疗（立体定向组）与单纯药物治疗（药物治疗组）的各 ２８例患者纳入本研究。结果　两组

均无治疗期间死亡病例。水肿延伸距离（Ｅｄｅｍａｅｘｔｅｎｓｉｏｎｄｉｓｔａｎｃｅ，ＥＥＤ）、血肿体积、血肿及水肿总体积随时间变化显著，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），血肿体积及总体积的组别与测量时间的交互作用显著，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两

组 ＥＥＤ在入院时，治疗后第１天，治疗后第３天相似（Ｐ＞０．０５），治疗后第３天立体定向组 ＥＥＤ大于药物治疗组，但差异

无统计学意义。立体定向组血肿体积在治疗后第１天，治疗后第３天及治疗后第 ７天显著少于药物治疗组（Ｐ＜０．０１），

且立体定向组总体积在第１天及第３天也小于药物治疗组（Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义。两组治疗后１月（Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

ｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ）ＡＤＬ评分与１月 ｍＲＳ评分相似（Ｐ＞０．０５），差异无统计学意义。结论　立体定向微创引流术联合尿激酶治疗

与单纯药物治疗相比虽能明显减轻占位效应，但可能不能改善 ＰＨＥ及近期功能预后。
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　　自发性脑出血作为一种高发病率，高死亡率
以及高致残率的疾病，严重威胁人类的健康，降低

发病人群的生活质量［１，２］，目前对于自发性脑出血

的治疗方式多种多样［３］，而立体定向微创引流术以

其操作简单，对患者创伤小，对术者要求低，手术

时间短等优点，在我国基层医院广泛开展。但这项

手术对患者近期功能预后是否优于其他治疗方式

仍无明确定论，值得进一步研究。

水肿延伸距离（Ｅｄｅｍａｅｘｔｅｎｓｉｏｎｄｉｓｔａｎｃｅ，ＥＥＤ）
为 ＰａｒｒｙＪｏｎｅｓ等人［４］提出的一种新的 ＰＨＥ的评价
指标，它相较于绝对水肿体积及相对水肿体积更独

立、更准确。本次研究采用倾向性评分匹配法，拟

从 ＰＨＥ及近期功能预后对比立体定向血肿穿刺引
流术联合尿激酶治疗与单纯药物治疗的疗效。

１　资料与方法
１．１　研究对象

采用回顾性队列研究方法。２０１５０１０１至
２０１９０９０１张家界市人民医院神经外科首诊治疗
的符合诊断及入组标准的脑出血患者。纳入标准：

（１）根据《中国脑出血诊治指南（２０１４年）》［５］确
诊为 ＩＣＨ；（２）基底节区 ＩＣＨ；（３）年龄 １８～８０岁；

（４）２０ｍｌ≤血肿量≤５０ｍｌ；（５）有完整病例资料
患者（术后第１天、第３天、第７天影像资料及术前
评分）；（６）实验组需发病后 ４８ｈ内完成立体定向
微创抽吸引流术联合尿激酶治疗，对照组予以单纯

药物治疗。（７）患者及家属对手术风险知情，签署
手术同意书。排除标准：（１）继发性 ＩＣＨ（包括动
脉瘤、颅内肿瘤、血管畸形等导致的出血）和原发

性脑室出血；（２）脑叶、幕下脑出血及幕上出血累
及幕下；（３）接受其他手术方式治疗（开颅血肿清
除术、神经内镜辅助血肿清除术、锥孔或钻孔引流

术）；（４）基线成像在出血 ２４ｈ后进行。（５）已发
生脑疝的患者。

采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行倾向性评分匹配，根
据以往的研究结果［６－８］，将影响患者预后的可能危

险因素作为匹配变量，包括年龄，性别，是否破入

脑室、ＩＣＨ评分、ＧＣＳ评分、基线血肿体积、基线血
糖、基线收缩压及基线舒张压，对立体定向微创引

流术联合尿激酶治疗（立体定向组）与单纯药物治

疗（药物治疗组）的共９６名患者进行１∶１匹配。最
终立体定向组及药物治疗组各 ２８例患者纳入本研
究。两组患者基线资料具有可比性。见表 １。

表１　立体定向组与药物治疗组一般资料的比较　［ｎ（％）；珋ｘ±ｓ］
一般资料 立体定向组（ｎ＝２８） 药物治疗组（ｎ＝２８） 统计值 Ｐ值

年龄（岁） ５７．３６±１０．２３ ５６．７９±１１．５３ ｔ＝０．１９６ ０．８４５
性别 χ２＝０．７１７ ０．３９７
　男 １７（６０．７） ２０（７１．４）
　女 １１（３９．３） ８（２８．６）
是否破入脑室 χ２＝０．３２７ ０．５６７
　是 １０（３５．７） ８（２８．６）
　否 １８（６４．３） ２０（７１．４）
入院ＩＣＨ评分 Ｗ＝７．５３×１０２ ０．４４１

　０ ８（２８．６） ７（２５）
　１ ４（１４．３） １１（３９．３）
　２ １３（４６．４） ７（２５）
　３ ３（１０．７） ３（１０．７）
入院ＧＣＳ评分 １１．３６±２．３１ １１．５４±２．０１ ｔ＝－０．３０８ ０．７５９
入院血肿体积（ｍｌ） ３０．６８±８．５２ ２８．９３±７．３６ ｔ＝０．８２０ ０．４１６
入院血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．０７±１．８２ ８．１０±２．７７ ｔ＝－１．６４７ ０．１０６
入院收缩压（ｍｍＨｇ） １６７．５７±２８．８６ １７３．４３±１９．５８ ｔ＝－０．８８９ ０．３７８
入院舒张压（ｍｍＨｇ） ９７．５４±１５．６６ ９９．５０±１３．４４ ｔ＝－０．５０４ ０．６１６

　　注：ＩＣＨ评分为脑出血评分；ＧＣＳ评分为格拉斯哥昏迷评分；采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验
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１．２　治疗方法
１．２．１　立体定向微创引流术联合尿激酶治疗　
患者接受立体定向微创引流术联合尿激酶治疗：

（１）安装立体定向框架后行 ＣＴ定位；（２）ＣＴ扫描
后选取血肿中心的后 １／３处为靶点，根据靶点所
在层面计算并记录 Ｘ、Ｙ、Ｚ三维坐标系数；（３）全
麻插管后，在立体定向导向装置引导下进行穿刺，

试抽若为液态血，可抽出血肿量的 １／２～２／３，固定
引流管，逐层缝合头皮；（４）术后第 １天复查 ＣＴ，
血肿量 ＞５ｍｌ者，向血肿腔内注入尿激酶 ３万 ～６
万 Ｕ，夹闭引流管 １ｈ后开放引流，每 １２小时一
次，再次复查 ＣＴ，若血肿量 ＜５ｍｌ则停止尿激酶注
入，术后 ２～３天拔除引流管。
１．２．２　单纯药物治疗　脑出血患者治疗、管理均
严格按照 ２０１５年 ＡＨＡ／ＡＳＡ（美国卒中协会／心脏
协会）发布的《自发性脑出血诊疗指南》［３］进行。

１．２．３　血肿体积及 ＥＥＤ的计算　将水肿 ＣＴ值限
定在 ５ＨＵ～３３ＨＵ，下限固定，上限可根据脑白质
ＣＴ值调整，血肿 ＣＴ值在 ４４ＨＵ～１００ＨＵ之间［９］。

由一位放射科医生采用手工分割方法，在每个 ＣＴ
层面手动描绘血肿和周围低密度区域，根据血肿体

积及总体积计算 ＥＥＤ，ＥＥＤ为总体积半径与血肿体
积半径的差值。

１．３　观察指标
（１）ＥＥＤ：入院时，治疗后第 １天，治疗后第 ３

天；（２）血肿体积：入院时，治疗后第 １天，治疗后
第 ３天，治疗后第 ７天；（３）总体积：入院时，治疗
后第 １天，治疗后第 ３天；（４）预后指标：１月 ＡＤＬ
评分（日常生活能力评定量表）。

１．４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行倾向性评分匹配及数

据分析。两组的倾向性评分匹配卡钳值设置为

０．２，以 １∶１的比例进行匹配。计量资料采用单因
素及重复测量的方差分析，方差分析中的事后检验

采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉｔｅｓｔ，计数资料采用卡方检验，等级
资料采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。
２　结果
２．１　血肿及 ＥＥＤ情况对比

整体分析示 ＥＥＤ、血肿体积及总体积组内各测
量时间点比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），血
肿体积及总体积的测量时间与组别的交互作用有

显著性意义（Ｐ＜０．０５），ＥＥＤ的测量时间与组别
的交互作用无显著性意义（Ｐ＞０．０５）。行精细比
较发现立体定向组与药物治疗组的 ＥＥＤ在入院
时，术后第１天，术后第３天对比，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。立体定向组在术后第 １天，术
后第 ３天的血肿体积和总体积，以及术后第 ７天的
血肿体积均明显低于单药物治疗组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。见图 １～图 ３及表 ２～表 ４。

!"#"""

$"#"""

%"#"""

&"#"""

'"#"""

("#"""

!"#$ (%

&'()

*+( !"#$ )%

*
*
+
,
-
.
/

*+( !"#$ )%

'0#$!)

&'#'1%

(1#%"!

&&#)!(

$&#!&&

%$#&)(

,-

./01,

23!",

!"#$ (%

!"#$ (% !"#$ $%

!"#$ )%

&'()

*+(

("2""

0&2""

0"2""

)&2""

)"2""

4
.
3
5

6

7

/

8

&'()

,-

./01,

23!",

,-

./01,

23!",

9
.
3
:

;

/

8

("2%$&

0!2"$)

4

0!2%&!

4

0!21()

4

121$&'

4

0(2$$0

4

0)2$0)

4

)&2!!1

4

&"2&1'

4

$"201$

4

%)2%)1

4

&&2())

&)200&

'120''

4

$&2""

$"2""

%&2""

%"2""

&&2""

&"2""

'&2""

　　　　图１　两组ＥＥＤ对比　　　　　　　图２　两组血肿体积对比　　 图３　两组总体积对比（代表差异有统计学意义）

表２　立体定向组与药物治疗组ＥＥＤ（ｃｍ）在不同时间的对比　（珋ｘ±ｓ）

测量时间 立体定向组（ｎ＝２８） 药物治疗组（ｎ＝２８） ｔ值 Ｐ值
入院时 ０．４２８±０．０９０ ０．３９６±０．１００ －１．２４６ ０．２１８

治疗后第１天 ０．５４５±０．１８１ ０．５５２±０．１６０ ０．１５０ ０．８８１
治疗后第３天 ０．７５９±０．２４５ ０．６７５±０．１６７ －１．４８７ ０．１４３

　　整体分析：两因素重复测量的方差分析Ｆ，Ｐ；时间点比较：７６．１０．０００ＨＦ调整系数０．９９０；组别 ×时间点：１．６７４０．１９４ＨＦ调整系数

０．９９０
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表３　立体定向组与药物治疗组血肿体积（ｍｌ）在不同时间的对比　（珋ｘ±ｓ）

测量时间 立体定向组（ｎ＝２８） 药物治疗组（ｎ＝２８） ｔ值 Ｐ值
入院时 ３０．６８±８．５２ ２８．９３±７．３６ －０．８２０ ０．４１６

治疗后第１天 ２１．７２±７．７１ ２８．６６±９．８１ ２．９４２ ＜０．０１
治疗后第３天 １５．８９±１０．２６ ２８．０７±１０．５６ ４．３７０ ＜０．０１
治疗后第７天 ９．９８±７．２５ ２３．７７±１０．０８ ５．８７９ ＜０．０１

　　整体分析：两因素重复测量的方差分析Ｆ，Ｐ；时间点比较：４７．７１６，０．０００ＨＦ调整系数０．９４０；组别×时间点：１９．７４８，０．０００ＨＦ调整系数０．９４０

表４　立体定向组与药物治疗组总体积（ｍｌ）在不同时间的对比　（珋ｘ±ｓ）

测量时间 立体定向组（ｎ＝２８） 药物治疗组（ｎ＝２８） ｔ值 Ｐ值
入院时 ５５．３１±１３．１５ ５１．２３±１３．２５ －１．１５８ ０．２５２

治疗后第１天 ４９．２４±１４．０７ ６１．７２±１７．５４ ２．９１２ ＜０．０１
治疗后第３天 ５０．５９±１８．４１ ７０．３０±２０．１０ ３．８２５ ＜０．０１

　　整体分析：两因素重复测量的方差分析Ｆ，Ｐ；时间点比较：４．５４０，０．０１５ＨＦ调整系数０．８６７；组别×时间点：１６．６０７，０．０００ＨＦ调整系数０．８６７

２．２　两组近期预后对比
立体定向组术后 １月内有 １例放弃治疗，３例

转院康复，单纯药物治疗组 １月内有 ５例转院治
疗。立体定向组与保守治疗组 １月 ＡＤＬ评分相
似，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），１月 ｍＲＳ评分
立体定向组２分３例，４分１５例，５分６例，保守治
疗组２分２例，４分１８例，５分３例，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见图 ４，表 ５
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图４　立体定向组与药物治疗组１月ＡＤＬ评分对比

表５　立体定向组与药物治疗组１月ｍＲＳ评分对比

ｍＲＳ评分
立体定向组

（％，ｎ＝２４）
药物治疗组

（％，ｎ＝２３）
Ｗ值 Ｐ值

２ ３（１２．５） ２（８．７）
４ １５（６２．５） １８（７８．３）
５ ６（２５） ３（１３）

５．３１×１０２ ０．５７８

３　讨论
自发性脑出血为神经外科最常见的疾病之一，

在我国每年发病率高达（１２～１５）／１０万人，三个

月内死亡率约 ２０％ ～３０％［３，１０，１１］。目前临床上对

脑出血的外科干预方式很多［１２］，立体定向微创引

流术在繁多的术式中具有其独特的优势，它所造成

的手术创伤较开颅血肿清除术更小，对术者的要求

较内镜辅助血肿清除术更低［１３］。在本研究中，我

们运用倾向性评分匹配法比较立体定向组及药物

治疗组的 ＰＨＥ及近期功能预后，倾向性评分匹配
法可用于非随机化研究数据的处理，能有效降低混

杂效应并均衡实验组及对照组之间的差异［１４］。

本研究结果显示，对于中小量血肿，立体定向

微创引流术联合尿激酶治疗与单纯药物治疗相比

不能显著减少术后第 １天 ＰＨＥ的发生，甚至有可
能加重术后第 ３天的 ＰＨＥ，但能显著减轻占位效
应。当患者出现意识障碍进行性加重，占位效应显

著，存在脑疝风险的情况下，立体定向微创引流术

联合尿激酶治疗不失为一种合适的选择。

本次研究结果显示立体定向组 ＥＥＤ在术后第
１天与单纯药物治疗组无明显差异，且在术后第 ３
天大于单纯药物治疗组，这与以往部分利用绝对水

肿体积及相对水肿体积评估 ＰＨＥ的研究所得出的
结果不一致，ＥＥＤ是否完全真实地反应了脑水肿的
程度仍值得商榷。首先，ＥＥＤ所代表的是两个球的
半径之差，但血肿及水肿的形态并不是规则的球

型，此时可能产生一定误差，仍需要进一步研究来

排除血肿及水肿形态对数据产生的影响。其次，对

于保守治疗组，ＥＥＤ或许是反应水肿程度的一种较
为精准的指标，但对立体定向组而言，ＥＥＤ可能会
夸大水肿的程度，由于血肿的过快清除而导致的

“减容效应”，也就是当血肿半径显著减小，而此时

水肿消退速度以及脑组织的复张程度赶不上血肿

的清除速度，导致总半径并无显著变化，造成差值
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明显增大。此外，立体定向手术对病变以外的脑组

织可能造成一定的创伤。在本研究过程中发现，部

分患者引流管周出现少量血肿或单纯管周水肿，我

们将这部分脑水肿也计算在总体积内，可能导致

ＥＥＤ的增加。
总体预后方面，本研究显示立体定向组较单纯

药物治疗组并无明显优势，此结论与 Ｓｃａｇｇｉａｎｔｅ团
队在 Ｓｔｒｏｋｅ杂志发表的 Ｍｅｔａ分析结果相反［１５］，但

与 ＭＩＳＴＩＥⅢ［１６］的结论一致。ＭＩＳＴＩＥⅢ是一项大规
模的，多中心的前瞻性研究，其结果显示立体定向

微创引流术联合 ｒｔＰＡ并不能改善患者的功能预
后，且对患者存活率的影响微乎其微。本研究从血

肿周围水肿这一继发性脑损伤的代表指标进行研

究，它反映了凝血酶，炎症介质，补体，红细胞及其

毒性产物的对脑组织的共同损伤作用［１７，１８］，也并

未改变 ＭＩＳＴＩＥⅢ所得出的立体定向微创引流术不
能显著改善功能预后这一结论。

综上所述，立体定向微创引流术联合尿激酶治

疗较单纯药物治疗能显著减轻血肿的占位效应，但

对于血肿周围水肿的发展及近期神经功能预后可

能无明显改善，甚至有可能加重血肿周围水肿。本

研究为单中心回顾性队列研究，未追溯远期功能预

后，样本量偏小且有部分样本脱落，存在一定的局

限性。期待进一步多中心、前瞻性对照研究，对立

体定向这一术式进行评估。
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