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控制慢性硬膜下血肿扩大的时间节点探讨
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摘　要　目的　探讨药物抑制慢性硬膜下血肿（ＣＳＤＨ）扩大的时间节点。方法　选择合适的 ＣＳＤＨ患者进行药物干预，同

时随访头外伤后硬膜下积液（ＳＤＥ）患者，观察 ＳＤＥ向 ＣＳＤＨ演变的时间过程、出血影响因子和干预效果。结果　１６例患者２１个

ＣＳＤＨ病灶，１例治疗失败，１５例治疗成功；６例无症状 ＣＳＤＨ无任何处理自然吸收；ＳＤＥ向 ＣＳＤＨ演变的密度缓慢升高期使用双

氯芬酸使血肿增大１例；双侧病损患者两侧进展大多不同步。结论　ＣＳＤＨ有自愈性。从 ＳＤＥ出血向 ＣＳＤＨ演变时，外包膜出血

负反馈机制迟钝或障碍是引起症状性 ＣＳＤＨ的重要原因。密度缓慢升高期和明显出血期尚无体积膨大、出现症状之前可能是药

物抑制血肿扩大的时间节点。
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　　近年，慢性硬膜下血肿（ｃｈｒｏｎｉｃｓｕｂｄｕｒａｌｈｅｍａｔｏ
ｍａ，ＣＳＤＨ）的炎性机制再度引起人们的关注［１～４］

。

通过控制炎症来治疗 ＣＳＤＨ的各种尝试也在不断的
探索之中，地塞米松和阿托伐他汀在临床和动物实验

中已有一些零星的报道
［５，６］
。但对 ＣＳＤＨ的预防性

控制，至今仍是一个空白。本研究通过对 １６例 ＣＳ
ＤＨ病例的保守治疗，结合笔者以往关于 ＣＳＤＨ机制
的认识，探讨用药物抑制 ＣＳＤＨ扩大的时间节点［７］

。

资料与方法

１．一般资料：自 ２０１１年 ４月 ～２０１４年 １１月，保
守治疗 ＣＳＤＨ患者总数１６例，男性 １２例，女性 ４例。
患者年龄最大８１岁，最小４４岁，平均年龄６６岁。

２．保守治疗入选和排除条件：（１）入选条件：①
医生建议：从硬膜下积液（ｓｕｂｄｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＳＤＥ）跟
踪观察，演变为 ＣＳＤＨ患者；首次发现为 ＣＳＤＨ，但头
痛症状、偏瘫体征不明显患者；有凝血疾病或正在使

用抗凝、抗血小板药患者；②患者选择：首次发现为
ＣＳＤＨ，也有较明显头痛症状，但因恐惧手术或自愿保
守治疗患者。（２）排除条件：①责任是 ＣＳＤＨ的意识
障碍———ＧＣＳ＜１５分患者；②责任是 ＣＳＤＨ的有癫痫
发作患者；③责任是 ＣＳＤＨ的瞳孔变化患者；④不能
忍受头痛患者；⑤有明显的偏瘫和尿失禁患者。排除
与入选条件有矛盾或发生变化时，根据具体情况由医

生灵活掌握。

３．症状和病史：无明显临床症状 ６例，有头晕症
状５例，单肢乏力２例，双下肢乏力 ３例，全身乏力 ２
例，头痛３例，尿失禁１例（包括１例患者多种症状）。
除１例回忆不出有外伤史外，其余 １５例均有明确头
部外伤史。外伤至 ＣＳＤＨ完全吸收：２个月 ２例，４个
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月２例，５个月 ５例，６个月 ３例，其余 ４例患者因后
期随访间隔时间过长不能确定具体时间。

４．影像学资料：首次就诊时为 ＣＳＤＨ的 ６例。首
次就诊一侧为急性硬膜下血肿（ａｃｕｔｅｓｕｂｄｕｒａｌｈｅｍａ
ｔｏｍａ，ＡＳＤＨ）另一侧为 ＳＤＥ的 １例。其余 ９例就诊
时均为 ＳＤＥ。病损（包括 ＳＤＥ、ＡＳＤＨ和 ＣＳＤＨ）单纯
在左侧３例，单纯在右侧５例，其余８例为双侧。

５．保守治疗原因：患者自主选择 ３例；医生建议
１３例，包括发病时正在服用阿司匹林 １例，血中白细
胞和血小板二系减小１例。

６．保守治疗相关处理方法：未经任何处置 ７例；
克拉霉素０．２５ｇ，每天两次，治疗３例；克拉霉素加用
泼尼松２例（包括典型病例）；阿托伐他汀口服 ２例；
天麻素及长春西丁静脉输液治疗１例；治疗失败 １例
曾使用甘露醇、双氯芬酸、克拉霉素及地塞米松。

７．典型病例：患者，男性，７７岁。行走时被拖拉
机撞到，左颞枕部着地，昏迷数分钟。醒后发现头左

颞枕部皮破流血、头痛、头晕、右下胸疼痛，无呕吐及

大小便失禁。Ｘ线胸片示右侧第 ６、７、８肋骨骨折。
头颅 ＣＴ示双侧额颞部 ＳＤＥ，左侧量较多，未见脑内
出血。第２周 ＣＴ复查示双侧 ＳＤＥ量均有明显增多，
两侧基本相等，液腔密度无变化。第 ５周 ＣＴ示双侧
ＳＤＥ密度均明显增高，体积缩小。左侧有明显出血征
象，为 ＣＳＤＨ。第７周 ＣＴ示左侧 ＣＳＤＨ密度下降，体
积缩小；右侧密度进一步增高，演变为均匀等密度的

ＣＳＤＨ。这时因左脚踝部疼痛，行双氯芬酸片口服，每
天１次，每次１片，服药 １０天，甲钴胺片 ５００ｍｇ，每天
３次，治疗 ２周。期间无头部及身体其他部位外伤
史，未饮酒，未用其他抗血小板、抗血液凝固药和相关

的中成药。第１０周复诊时诉有较为明显的头晕，轻度
的头痛及全身乏力，但无阳性神经体征。ＣＴ复查示左
侧 ＣＳＤＨ大部吸收，残存小的低密度腔，右额颞 ＣＳＤＨ
呈现高低混杂密度，体积较前明显增大。予克拉霉素

２５０ｍｇ，每天 ２次治疗，不再使用双氯芬酸。第 １２周
ＣＴ示右额 ＣＳＤＨ厚度从２０ｍｍ降至１５ｍｍ，体积缩小。
左侧 ＣＳＤＨ基本吸收。继续克拉霉素２５０ｍｇ每天２次
治疗。加用泼尼松 １片，每天 ３次，服用 ７天。第 １４
周 ＣＴ示右 ＣＳＤＨ已呈低密度，体积进一步缩小。停用
所有药物。第１６周 ＣＴ示右 ＣＳＤＨ体积继续缩小，但
腔液密度似有增高。第 １９周 ＣＴ示右 ＣＳＤＨ残存约
９ｍｌ。第２３周 ＣＴ示右 ＣＳＤＨ基本吸收。

结　　果
１例６４岁男性患者，血肿量 １１５ｍｌ，明显头痛伴

双下肢乏力。保守治疗过程中服用双氯芬酸镇痛，甘

露醇脱水及克拉霉素、地塞米松治疗半月，血肿无缩

小，症状无缓解，转为手术治疗。其余１５例均保守治
疗成功。

随访的 １０例首诊时为 ＳＤＥ患者，共计 １７个
ＳＤＥ，１个 ＡＳＤＨ。进程中 ３个 ＳＤＥ第 ２次复查随访
时消失，１４个演化 ＣＳＤＨ，双侧病变者左右两侧发展
均不同步，１个 ＡＳＤＨ吸收并经历 ＳＤＥ后也转化为
ＣＳＤＨ。首次发现为单侧 ＣＳＤＨ的 ６例，除上述 １例
失败外，其余５例保守治疗成功。２０个保守成功 ＣＳ
ＤＨ中体积最大者为 １１４ｍｌ，最小为 ９ｍｌ，动态变化过
程中高峰时体积的均值为 ３７ｍｌ。ＣＳＤＨ各血肿量级
的病损数目见图１。

图 １　ＣＳＤＨ各血肿量级的病损数
　

典型病例的外伤性 ＳＤＥ演变为 ＣＳＤＨ及后续过
程体积的变迁见图 ２。ＳＤＥ向 ＣＳＤＨ演变的各分期
的密度变迁见图３。

图 ２　ＳＤＥ演变为 ＣＳＤＨ及后续过程中体积的变迁
　

讨　　论
本组资料中，外伤后即有 ＣＴ资料的 １０个 ＣＳＤＨ

患者，均起源于 ＳＤＥ。１例 ＡＳＤＨ病例也是血肿吸收
后产生 ＳＤＥ然后 ＣＳＤＨ化。分子生物学也证明 ＳＤＥ
和 ＣＳＤＨ腔内液体有相似细胞因子成分而仅存在浓
度的差异

［７］
。陶志强等

［８］
与 Ｆｅｎｇ等［９］

均认为它们

是一个疾病的两个阶段。ＣＳＤＨ应是 ＳＤＥ的一种自
然转归。同一病例两侧的 ＳＤＥ演变为 ＣＳＤＨ过程不
同步，如图３。说明是局部环境主导了这个变迁。在
这个演变过程中，笔者一直反对桥血管断裂致出血的
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图 ３　硬膜下积液演变为慢性硬膜下血肿的各分期的密度变迁过程
Ａ．外伤当天 ＣＴ成像，示左侧为主的双额 ＳＤＥ；Ｂ．伤后第９天（第２周）的 ＣＴ成像，双额 ＳＤＥ明显增多；Ｃ．伤后第３４天（第

５周）ＣＴ成像，双侧 ＳＤＥ均转变为 ＣＳＤＨ，变化不同步，左侧出血较为明显，体积均有缩小；Ｄ．伤后第 ４８天（第 ７周）ＣＴ成

像，左 ＣＳＤＨ密度开始下降，体积进一步缩小；右 ＣＳＤＨ密度仍在进行性增高，表现为均匀高密度，体积略有增大；Ｅ．伤后第

６２天（第１０周）ＣＴ成像，左额 ＣＳＤＨ转化为低密度，体积略微缩小，右侧 ＣＳＤＨ转化为高低混杂密度，体积急剧增大；Ｆ．伤

后第７６天（第１２周）ＣＴ成像，左额 ＣＳＤＨ残腔基本消失；右额 ＣＳＤＨ仍为高低混杂密度，体积有缩小；Ｇ．伤后第 ９０天（第

１４周）ＣＴ成像，右额 ＣＳＤＨ转化为低密度残腔，体积缩小；Ｈ．伤后第１０４天（第１６周）ＣＴ成像，右额 ＣＳＤＨ密度略有增高，

体积再有缩小；Ｉ．伤后第１２６天（第１９周）ＣＴ成像，右额 ＣＳＤＨ仅存少许残腔

　

观点
［８］
。因为血管断裂是一个急性出血的过程，出

血致硬膜下体积膨胀，会反过来增加血管张力至完全

离断。在图２中可以清楚地看到右侧病损在 ＳＤＥ期
和 ＣＳＤＨ期各有 １个体积高峰，第 ２个高峰出现在
ＳＤＥ体积缩小之后的第 ８周。用 ＳＤＥ体积增大致桥
血管撕裂是无法解释的，而越来越多的研究者赞同外

包膜微小血管出血的理论
［２，７，８］

。但这种认识仍然停

留在解剖发现和致出血原因分析，而且主流观点认为

这种出血是自身无法自愈、需要外科干预的
［４］
。事

实上，大多数 ＣＳＤＨ是自愈的，只有一小部分出现了

临床症状
［８］
。这组资料中就有 ６个 ＣＳＤＨ“病例”无

任何不适，未经任何处理，血肿均自行吸收。还有 １
例７４ｍｌ的 ＣＳＤＨ，临床表现为头晕，也未经任何处理
自愈。本研究的目的是探讨 ＣＳＤＨ出现临床症状的
原因。

头部外伤后 ＳＤＥ的组织损伤主要是蛛网膜裂伤
及并发的脑脊液硬膜下的渗出。修复组织的损伤只

能依赖炎症，蛛网膜是无自身滋养血管的组织，它只

能利用周围液体中的营养完成组织修复。所以如营

养不够或不全，就可能无法完成修复。通过 ＳＤＥ壁

·２５１·
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层有新生血管的新生膜渗出提供养分，就成为唯一可

以实现的选项。带有维生素、蛋白质、各种人体激素

和荷氧血红蛋白的血液成分对修复是最有利的。所

以，在各种细胞因子的启动下，这里就发生了奇特的、

出血在硬脑膜内侧面而修复在蛛网膜的炎症。炎症

渗出的血液通过 ＳＤＥ传递给蛛网膜，供后者组织修
复，这就是 ＳＤＥ血肿化的原因。当脑脊液通过蛛网
膜裂隙进入蛛网膜与硬脑膜间隙后，这两层膜之间的

硬膜边缘细胞层就分开了，并浸泡于 ＳＤＥ当中。硬
膜边缘层细胞自泌细胞因子白介素（ＩＬ）－８和白介
素（ＩＬ）－６，水溶于 ＳＤＥ当中并引起浓度递升。ＩＬ－
６促进了硬膜边缘细胞自身和蛛网膜细胞的增殖及
脏、壁层新生膜形成和增厚。ＩＬ－８促进了壁层新生
膜中新生血管的形成，并首先趋化 Ｔ淋巴细胞进入新
生膜，后者参与了局部细胞因子浓度和成分的变

迁
［１０］
。当 ＩＬ－８浓度升高到一定的程度，将趋化中

性粒细胞到达壁层新生膜毛细血管
［１１］
。中性粒细胞

在新生毛细血管内附壁时，接触了从血管壁外渗入的

高浓度 ＩＬ－８，致其呼吸暴发细胞壁溶解，释放溶酶
体酶和过氧化物，新生毛细血管壁通透性急剧开放，

血细胞和血浆成分涌出，ＳＤＥ血肿化［８，１０］
。这个出血

性炎症的机制即是 ＳＤＥ血肿化机制。
红细胞表面有大量的 ＩＬ－８受体［１２］

。当红细胞

进入 ＳＤＥ液腔后，其受体会吸附 ＩＬ－８，使游离态 ＩＬ
－８浓度降低，后者趋化中性粒细胞的能力下降，新
生膜渗血减少。这是一种快速负反馈现象。在 ＳＤＥ
出血阶段，多数情况下出血负反馈机制是正常的，如

图３左侧病灶和右侧病灶 Ｃ、Ｄ阶段。但在某些情况
下出血负反馈机制会出现障碍，如图３的Ｅ阶段右侧
病灶，因使用了双氯芬酸，其抗血小板聚集作用致出

血负反馈迟缓，造成了血肿扩大。本组中治疗失败 １
例也同样使用了双氯芬酸。但双氯芬酸并不会在病

程的任何阶段都产生这个效应。图 ３Ｅ所示的左侧
病灶并不增大。其原因是左右两侧 ＣＳＤＨ所处的阶
段各自不同。ＳＤＥ演变为 ＣＳＤＨ及后续过程可分为
５期：①ＳＤＥ产生及增多期；②ＳＤＥ体积和密度相对
稳定期；③ＳＤＥ密度缓慢升高期；④明显出血期液腔
密度均匀或不均匀增高，可伴或不伴液腔体积增大；

⑤血肿吸收期体积缩小，除去液腔浓缩使血肿密度增
高因素外，血肿密度总体呈下降趋势。典型病例第 ７
周（图 ３Ｄ）时，左侧的血肿已处于血肿吸收期，外包
膜已经几乎不出血，也不存在出血负反馈机制问题，

抗血小板药当然不敏感。而右侧血肿正处于第Ⅳ期

明显出血期，抗血小板药物影响了出血负反馈机制的

效率。所以，预防 ＣＳＤＨ出现症状的关键，是第Ⅲ期和
第Ⅳ期对出血的掌控。虽然至今尚未报道有可与手术
媲美的药物疗法，但已有糖皮质激素等抗炎症药物在

临床使用的报道
［５］
。红霉素类药物有 ＩＬ－８的拮抗作

用
［１３］
。典型病例第 １０周时使用了克拉霉素，表现出

使 ＣＳＤＨ体积缩小密度下降的作用。第 １２周时加用
泼尼松似乎效果更佳。当然凭几个非配对研究病例的

数据，尚不足以肯定药物的作用，但无疑是一种希望。

ＳＤＥ液腔过大，出血快速负反馈机制迟钝，可能
是引起 ＣＳＤＨ出现临床症状的原因。ＳＤＥ液腔大，出
血量也大才能中和 ＩＬ－８，造成 ＣＳＤＨ体积进一步增
大。Ｃｈｉｎ－Ｙｅｅ等［１４］

发现，红细胞贮存超过 １５天后
上清液中的成分能激活中性粒细胞和触发中性粒细

胞呼吸爆发，但上清液中 ＩＬ－８和肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）的浓度并不高。所以，ＳＤＥ出血后一段时
间的出血是叠加了陈旧红细胞释放的其他因子所致

的中性粒细胞呼吸暴发的作用，或许体积越大，红细

胞存量越多，这个叠加效应越明显。使用抗血液凝固

药、抗血小板药、活血化瘀中成药和酗酒、肝功能差、

凝血功能障碍等阻滞了出血负反馈，都是造成 ＣＳＤＨ
体积进一步增大的原因。通过本研究的分析，作者认

为，在演变过程第Ⅲ期时，去除妨碍出血负反馈因素，
并在第Ⅲ后期和Ⅳ期早期使用糖皮质激素或 ＩＬ－８
拮抗剂或 ＩＬ－８受体拮抗剂来减轻出血性炎症，或可
避免 ＣＳＤＨ体积在第Ⅳ期增大，是药物控制 ＣＳＤＨ扩
大的关键点。如使用糖皮质激素或 ＩＬ－８拮抗剂过
早（如第Ⅱ期），会妨碍疾病的自愈过程，治疗太迟（如
在第Ⅳ期有些病例已经发生了体积明显增大），治疗无
法很快缩小 ＣＳＤＨ的体积，疗效缓慢。ＩＬ－６促进新生
膜组织增厚及后期纤维结构的完善，是 ＣＳＤＨ出血负
反馈的缓速反应机制。由于 ＩＬ－６和其他一些细胞因
子的作用，ＣＳＤＨ转向血肿吸收期。

总之，在正常情况下 ＣＳＤＨ既不是一种疾病，也
不是一种并发症，而是机体通过炎性反应修复蛛网膜

损伤。当修复过程处于第Ⅲ期时，如果患者有出、凝
血状态异常或 ＳＤＥ体积过大，就容易发生出血急性
负反馈机制迟钝，就有可能出现称之为疾病的有症状

的 ＣＳＤＨ。本研究得出的结论是，在第Ⅲ期这个节
点，去除妨碍出血负反馈因素，在第Ⅲ期后期或第Ⅳ
期早期使用糖皮质激素等特定药物适当控制炎症，可

以预防 ＣＳＤＨ体积增大及出现临床症状。
（下转第 １６０页）
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提示 ＰＡ预处理可减少炎性细胞因子的生成，抑制炎
性反应，实现对 ＭＩ／Ｒ的心肌保护作用。
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