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慢性硬膜下血肿治疗现状及发病机制的思考、分析

范小璇

【摘要】　慢性硬膜下血肿（CSDH）是神经外科常见疾病之一，以老年患者居多。钻孔引流术是目前临床治疗

CSDH 的最为有效的方法，但老年患者对手术的恐惧及术后复发问题一直困扰着临床，因此探讨 CSDH 发病机制、探

索有效的非创伤性 CSDH 治疗方法具有重要意义。本文主要对 CSDH 的治疗现状及发病机制进行了分析，以期为提高

临床 CSDH 诊疗水平提供参考。
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【Abstract】　Chronic subdural hematoma（CSDH）is one of common diseases in elderly patients in department 
of neurosurgery. Borehole drainage is the most effective therapeutic method of CSDH at present，but the fear of surgery and 
postoperative recurrence in elderly patients have been plaguing the clinical practice，thus it is of great significance to investigate the 
pathogenesis and effective non-traumatic therapeutic method of CSDH. This paper mainly analyzed the current status of treatment 
and pathogenesis of CSDH，in order to provide a reference for improving the clinical diagnostic and therapeutic level of CSDH. 
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慢性硬膜下血肿（chronic subdural hematoma，CSDH）

是神经外科常见疾病之一，据统计，CSDH 每年新增发病率

为（1.7~20.6）/10 万人，以老年人群高发，其中 70~79 岁

老年人 CSDH 发病率约为 76.5/10 万人，80 岁及以上老年人

CSDH 发病率为 127.1/10 万人；近几十年来 CSDH 复发率介于

0.36%~33.3% 且未出现下降趋势［1］。研究表明，老年 CSDH
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患者远期预后较差并表现出明显的年龄相关性，75 岁以上

CSDH 患者预后明显劣于 75 岁及以下 CSDH 患者［2］。因此，

老年 CSDH 不再被认为是良性疾病，应引起临床重视。本文

结合 CSDH 的治疗现状及发病机制，分析了创伤与血肿来源

的关系、局部炎症和血管新生在 CSDH 发展中的作用等，以

期为提高临床 CSDH 诊疗水平提供参考。

1　CSDH 的治疗现状

钻孔引流术是目前临床治疗 CSDH 的最为有效的方法［3-4］，

已被临床广泛应用，但老年患者对手术的恐惧及术后复发问

题一直困扰着临床［5-6］。研究表明，CSDH 患者钻孔引流术后

复发率为 3%~20%［7-8］，因此该术式已很少被用于 CSDH 复

发的治疗［9］。有研究者认为，脑血管介入栓塞治疗 CSDH 的

效果肯定，但仍需进一步观察［10］。

1962 年，AMBROSETTO［11］首次采用肾上腺皮质激素治

疗 CSDH，这是临床医生采用药物治疗 CSDH 的首次尝试；之

后地塞米松作为第一种治疗 CSDH 的药物应用于临床并取得

了可喜的成果。针对英国 CSDH 治疗方法的问卷调查结果显

示，约 25% 的患者接受了保守治疗，其中约 55% 采用类固醇

治疗［12］，但该问卷调查纳入的主要是回顾性研究。一项关于

地塞米松治疗CSDH的随机对照试验结果显示，与安慰剂相比，

采用地塞米松治疗的 CSDH 患者并未明显获益，但却引起了

明显的并发症［13］，因此地塞米松治疗 CSDH 受到质疑。有研

究者尝试采用甲泼尼龙（商品名：甲强龙）替代地塞米松注

入血肿腔内治疗 CSDH，结果显示药物起效时间更短，但引起

的不良反应更大［14］，而由于该方法并没有指南依据且应用风

险较大，因此临床应用与推广价值有限。

血肿出血性破裂及凝血系统功能障碍是 CSDH 的病理生

理学特征，而氨甲环酸（TAX）具有抗纤维蛋白溶解及抗炎

作用，因此其可用于治疗 CSDH。KAGEYAMA 等［15］对 21 例

CSDH 患者给予 TXA（750 mg/d）口服，结果显示，18 例患

者未经手术治疗而治愈；TANWEER 等［16］研究发现，口服

TXA 可进一步减少 CSDH 患者术后血肿腔内残余血液，有效

降低 CSDH 复发风险，但由于 TXA 可引起血栓形成且缺乏大

样本量研究，因此 TXA 治疗 CSDH 的临床推广并不顺利。

研究表明，阿托伐他汀可促进血管新生并减轻 CSDH 患

者炎症［17-18］。WANG 等［19］研究证实，阿托伐他汀（20 mg/d）
口服可缩小 CSDH 体积并使多数 CSDH 患者免于手术，也有

阿托伐他汀可有效改善 CSDH 患者预后的报道［20］，但笔者在

临床实践中发现，阿托伐他汀仅在具有基础血管病变的 CSDH
患者中疗效明显，而对于无基础血管病变的 CSDH 患者并未

表现出明显优势，因此阿托伐他汀治疗 CSDH 的疗效仍有待

大规模随机对照临床试验进一步证实。此外，有少量关于血

管紧张素转换酶抑制剂及血小板活化因子拮抗剂依替唑仑治

疗 CSDH 有效的报道［21-22］，但仍需进一步观察、证实。

2　创伤与血肿来源的关系

既往研究认为，机械性损伤是引起 CSDH 的起始原因：

早在 19 世纪，TROTTER 等就提出了 CSDH 起源于“对头部

不显著的创伤”理论，而 HOLMES 通过分析 1914—1925 年

芝加哥 3 家医院诊断的 CSDH 患者发现，创伤是导致两例术

中确诊患者 CSDH 的原因，这为“对头部不显著的创伤”理

论提供了有力证据，之后“对头部不显著的创伤”理论将血

肿的起源及扩大归因于轻型或重复的亚临床创伤，并影响了

CSDH 发病原因相关研究一百余年［1］。在“对头部不显著的

创伤”理论指导下，研究者认为 CSDH 在老年人中发病率较

高的根本原因可能是该人群跌倒风险较高，而 CSDH 在男性

中发病率较高的原因可能是男性较女性更容易出现创伤［23］。

近年大量研究证实，多数 CSDH 患者并没有明确创伤史［24］。

笔者在临床实践中发现，多数 CSDH 患者创伤史并不明确，

但为了迎合医生的追问而常以“记不清了”“可能吧”等不

确定词语进行回答，而实际上此类患者可能并无创伤史。

无论是否存在创伤史，“桥静脉破裂是CSDH血肿的来源”

的说法是比较肯定的：正常硬脑膜 - 蛛网膜界面中不存在血

管，而桥静脉是穿过蛛网膜 - 硬脑膜界面并从大脑皮质至硬

脑膜窦的唯一存在血液的结构［25-26］，这样的解剖结构具有在

硬脑膜内撕裂的倾向性，并在急性硬膜下血肿形成及扩大中

具有重要作用［27-28］。因此，造成桥静脉出血的原因应是引起

CSDH 的起始原因。

创伤引起桥静脉破裂很好理解，而机械性损伤还可诱导

硬脑膜 - 蛛网膜界面硬脑膜边界层内硬脑膜边缘细胞（dura 
border cell，DBC）增殖并形成新的膜性结构，但尚无确切证

据表明 DBC 的增殖总是继发于创伤性出血，这也符合多数

CSDH 患者并无明确创伤史这一现实［26］。没有创伤是否能形

成 CSDH 一直是长期以来的争议热点，如果没有创伤桥静脉

如何破裂出血？研究认为，硬脑膜和蛛网膜通过 DBC 层形成

弱连接并在相反方向上牢固地锚定，因此 DBC 层实质上是硬

脑膜与蛛网膜之间非常薄弱而又结构复杂的分界面，即使没

有创伤，脑萎缩也会导致 DBC 层中卵裂形成并导致小血肿通

过促进静脉中液体渗出而不断使血肿扩大［26-27］。此外，DBC
层遭破坏后，无论其是否含有血液均会引发明显炎性反应，

继而导致白细胞浸润、新生血管形成、微出血、局部凝血功

能障碍及 CSDH［28-29］。因此，上述理论能较为合理地解释老

年人在没有创伤情况下出现 CSDH 的原因。

3　局部炎症和血管新生是 CSDH 发展的基础

1978 年，FRIEDE 等［30］研究发现，硬膜外血肿的包膜

并非来自光滑的内部硬脑膜表面组织，而是硬脑膜成纤维细

胞正常层增殖及过度增厚的结果，并首次指出成纤维细胞增

殖是导致新膜发育的主要原因。硬脑膜外表面附着在颅骨内

表面，含有较少的成纤维细胞及较多的细胞外胶原蛋白，而

颅骨内表面具有较多的成纤维细胞及较少的细胞外胶原蛋白，

DBC 群主要存在于硬脑膜内层与蛛网膜相邻的接点处。因此，

无论是否存在创伤，诱导硬脑膜 - 蛛网膜界面硬脑膜边界层

内组织切割的任何病理状态均会导致 DBC 增殖及新膜形成，

即 CSDH 外膜。 
CSDH 外膜没有固定和稳定的结构，NAGAHORI 等［31］

将术中收集的 CSDH 外膜标本分为 4 种不同的组织学类型，

其中 1 型为非炎性膜，含有未成熟的成纤维细胞和胶原纤维，

具有轻微或稀疏的细胞浸润和新毛细血管；2 型为炎性膜且最

为常见，在整个厚度上具有明显的细胞浸润和血管形成；3 型
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为出血性炎性膜，具有多层结构膜、新生血管并表现为膜内

出血；4 型为瘢痕炎性膜，可能是晚期表现。

既往研究认为，随着 CSDH 成熟，血浆从外膜血管向血

肿内转化的速率明显降低，而随着血肿外膜老化，血浆进入

血肿腔内的概率更低，因此外膜血管中血浆的进入与血肿体

积增大及外膜老化有关［32-33］。此外，由于部分 CSDH 患者无

症状而被漏诊，因此CSDH自发消退发生率可能高于文献报道，

而 DBC 层中炎症和瘢痕形成逐渐减少可能是 CSDH 自发消退

机制之一［34］。CSDH 外膜炎症减轻、外膜逐渐成熟后血肿就

可能逐渐消退、症状缓解，这一结论也可解释 CSDH 外膜组

织学类型为 2 型及 3 型患者血肿增大及复发的原因，其可能

主要与血管前体的持续激活导致脉管系统处于不稳定状态而

引起新的和未成熟的血管不断形成、反复出血有关［35］。

关于 RAS/MEK/ERK 信号通路激活血管内皮生长因子

（VEGF）的机制研究证实了 VEGF 在 CSDH 发生发展中的

关键作用及其促血管新生作用与 CSDH 出血之间形成的恶性

循环［36］，因此局部炎症与 CSDH 的关系研究备受关注。在

生物力学层面，DBC 是一种结构上较弱的细胞层，而机械

应力破坏细胞连接具有强大的诱发炎症潜力，其中细胞黏附

分子参与调节炎性反应过程中白细胞外渗、具有关键作用。

NAKAGAWA 等［37］研究发现，CSDH 外膜中基质金属蛋白酶

（MMP）呈高表达并可导致血肿外膜完整性降低，继而直接

造成出血及流体渗出。白介素 6（IL-6）是 CSDH 流体中炎性

细胞因子之一，OSUKA 等［34］研究证实，IL-6 在 CSDH 外膜

成纤维细胞中活化并可能在 CSDH 进展中具有关键作用。

4　炎性衰老可能是导致老年 CSDH 的内在条件

2000 年，意大利病理学教授 FRANCESCHI 等［38］提出了

“炎性衰老”的概念并阐述了人在衰老过程中促炎反应的慢性、

进行性升高现象。研究表明，炎性衰老可能是机体衰老过程

中发生的氧化 - 炎症作用［39］，正常年轻人 IL-6 水平较低，

血清中通常检测不出，而 >50 岁人群与≤ 50 岁以下人群相比

血清 IL-6、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等炎性因子水平升高

2~4 倍［40］。CSDH 发病率为何以老年人居高？这是长期以来

解释不清的问题之一。老年人脑萎缩造成硬膜下 - 蛛网膜之

间空间增大并导致 DBC 的卵裂可能是 CSDH 的最初来源，小

出血在局部炎症作用下引起血管新生是 CSDH 扩大及复发的

关键，而炎性衰老及全身炎症状态可能为 CSDH 扩大提供了

内在条件。

5　血管的基础病变可能是导致 CSDH 复发的主要原因

由于 CSDH 患者预后与其合并症密切相关，且除手术治

疗外，药物疗效并不十分清楚，但上述因素均在不同程度上

影响着 CSDH 的复发及预后，而关于 CSDH 复发影响因素的

讨论一直在持续［9］，因此深入了解 CSDH 发病及复发机制对

于研发更有效的治疗方法尤其是无创治疗技术非常必要［2］。

有研究表明，老年 / 年龄增长、男性、入院时状态、饮酒、

使用抗血小板药物或抗凝药物、肝肾肝功能不全及双侧 CSDH
等非手术因素均与 CSDH 复发有关［1，7］，其中使用抗血小板

药物或抗凝药物还与 CSDH 发生风险升高有关［2］，而人口老

龄化及更频繁地使用抗血栓药物可进一步增加 CSDH 发生风

险［9］。因此，采用抗血小板药物或抗凝药物治疗 CSDH 复发

存在争议。NAKAGUCHI 等［8］研究认为，CSDH 位置、病变

结构与其复发风险有关，并提出了一种基于计算机断层扫描

外观的分期系统，指出“分离型”复发率较高，“小梁型”

复发率较低，且颅底 CSDH 与其复发有关而非凸性类型。笔

者在调研中发现，农村人群 CSDH 复发率较城市人群高，且

有明确高血压、脑血管病病史的患者 CSDH 复发率较无明确

病史者高，提示 CSDH 复发可能与居住地、高血压、脑血管

病病史有关（待发表）。近年来阿托伐他汀钙被广泛用于治

疗 CSDH，且已证实阿托伐他汀钙有助于减少 CSDH 的复发，

但笔者在实践中发现，阿托伐他汀钙减少 CSDH 复发的作用

亦仅在有血管基础病变的人群中明显，在无血管基础病变的

人群中并未表现出明显优势，因此阿托伐他汀钙可能主要通

过减轻血管基础病变而发挥减少 CSDH 复发的作用。

6　男性 CSDH 高发可能与血管顺应性较差有关

目前，男性 CSDH 高发的原因尚不完全清楚，既往研究

认为其与多数男性由于在外劳作而易出现创伤有关，但现代

社会多数情况下男性与女性工作趋于同质化，而男女 CSDH
发病率并未趋于接近，结合创伤并非 CSDH 发病的必要条件

这一理论，因此上述观点较为牵强。笔者前期研究发现，在

外界气候条件相同条件下，女性脑出血发病率变化较男性滞

后且发病年龄较男性大，其可能是年龄相同条件下女性脑血

管顺应性优于男性的表现［41］，据此推测，男性 CSDH 高发的

原因可能与其血管顺应性较女性差有关，但仍需进一步研究

证实。

7　小结

综上所述，创伤非 CSDH 发病的必要条件，炎性反应和

血管新生在血肿增大及其复发过程中具有重要作用，炎性衰

老可能作为促进炎性反应的基础条件而成为导致老年人 CSDH
高发的根本原因，而男性 CSDH 高发的原因可能与脑血管顺

应性较差有关。
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新鲜出炉！《2019 阿司匹林在心血管疾病一级预防中的应用
中国专家共识》要点

近日，2019 阿司匹林在心血管疾病一级预防中的应用中国专家共识写作组完成了《2019 阿司匹林在心血管疾病一级预防中的应用中国专家

共识》并发表于《中华心血管病杂志 ( 网络版 ) 》，该共识对我国心血管疾病的一级预防具有重要的指导意义，其要点如下。

◆阿司匹林曾广泛应用于动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的一级预防，但阿司匹林用于 ASCVD 一级预防时不能明显降低全因死亡率或心

血管病病死率，其主要获益是明显减少非致死性缺血事件，包括心肌梗死、短暂性脑缺血发作（TIA）、缺血性卒中和主要不良心血管事件（心

血管病死亡、非致死性心肌梗死和非致死性卒中）；主要风险是增加非致死性大出血事件，包括胃肠道出血和颅内出血。因此，只有在获益明

显超过风险时，使用阿司匹林进行一级预防才有意义。

◆对于所有拟使用阿司匹林患者用药前必须采取 4 项措施（Ⅰ类推荐，C 级证据）：（1）仔细权衡获益 - 出血风险比，筛查和排除出血高危人群，

并在使用过程中定期或动态地评估获益出 - 血风险比，发现问题及时处理；（2）按照相关专科规范，采取降低消化道出血风险的防范措施，提

前治疗消化道活动性病变（包括根除幽门螺杆菌），必要时预防性应用质子泵抑制剂或 H2 受体拮抗剂；（3）坚持健康生活方式（戒烟、慎酒、

科学膳食及运动）并积极控制血压、血糖和血脂水平，其中高血压患者须将血压控制在 <140/90 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）时才可考虑使用

阿司匹林；（4）开具阿司匹林处方之前先进行医患沟通，患者同意后再开始应用。

◆可以考虑服用小剂量阿司匹林 (75~100 mg/d) 进行一级预防的 ASCVD 高危人群 ( Ⅱ b 类推荐，A 级证据 )：40~70 岁成人初始风险评估时

ASCVD 的 10 年预期风险≥ 10%，且经积极治疗干预后仍然有≥ 3 个主要危险因素控制不佳或难于改变（如早发心血管病家族史），可以考虑

服用阿司匹林降低缺血性心血管病风险；不推荐对一级预防对象常规进行冠状动脉影像学检查。

◆不建议服用阿司匹林进行 ASCVD 一级预防的人群：（1）年龄 >70 岁或 <40 岁的人群（Ⅲ类推荐，B 级证据）：目前证据尚不足以做出一级

预防推荐，需个体化评估；（2）高出血风险人群（Ⅲ类推荐，C 级证据）：正在使用增加出血风险的其他药物（包括抗血小板药物、抗凝药物、

糖皮质激素、非甾体抗炎药物），有胃肠道出血、消化道溃疡或其他部位出血病史，年龄 >70 岁，血小板减少，凝血功能障碍，严重肝病，慢

性肾病 4~5 期，未根除的幽门螺杆菌感染，未控制的高血压患者等；（3）经评估出血风险大于血栓风险的患者（Ⅲ类推荐，C 级证据）。

（原文链接：http：//www.cvjc.org.cn/index.php/Column/columncon/article_id/183?tdsourcetag=s_pcqq_aiomsg）


