
低温地塞米松冲洗液持续冲洗血肿腔治疗高血压脑出血的临床观察
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摘 要：目的 探讨低温地塞米松冲洗液持续冲洗血肿腔治疗高血压脑出血的临床疗效。方法 回顾性分析我院2008～2013年间颅内血肿穿刺引流技术治疗高血压脑出血患者86例，其中使用低温地塞米松冲洗液持续冲洗血肿腔冲洗的方法（治疗组）和传统血肿腔冲洗方法（对照组）治疗患者各43例，比较两组患者的血肿清除时间、再出血和颅内感染的并发症及病死率、脑水肿评估、日常生活能力（ALD）评定等。结果 治疗组患者平均拔针时间较对照组明显缩短(p>0.05); 再出血和颅内感染的并发症及术后死亡率较对照组明显降低(p>0.05)；术后第7天、14天、21天脑水肿程度较对照组明显减轻(p>0.05)；2个月ALD评定明显好于对照组(p>0.05)。结论 采用低温地塞米松冲洗液持续冲洗血肿腔的方法能加快血肿清除，对减轻术后脑水肿、减少并发症、降低死亡率和提高病人生存质量均有明显效果。
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颅内血肿穿刺引流技术因其方法简单、安全、有效，费用低廉，已广泛用于中、重度高血压脑出血患者的治疗。现将我院2008～2013年间，对血肿未破入脑室系统的基底节区和脑叶出血的患者86例为研究对象，在运用YL-1型颅内血肿穿刺引流技术治疗脑出血患者的基础上，同时采用低温地塞米松冲洗液持续冲洗血肿腔的方法与传统血肿腔冲洗方法进行对比分析，改良的冲洗方法不但能够减轻冲洗的劳动强度，缩短治疗时间，而且在减轻术后脑水肿、减少并发症、降低死亡率和提高病人生存质量等方面均有较好效果，报告如下。
资料与方法

病例选择  入选病例全部符合全国第四次脑血管病学术会议修订的高血压脑出血的诊断标准[1]，并满足以下条件：（1）年龄在40～70岁间的高血压病患者，出现偏瘫、意识障碍和其他系统局灶症状。（2）头颅CT检查：基底节区或脑叶出血，但未破入脑室系统，多田氏公式计算出血量在30 ml～100ml。（3）运用YL-1型颅内血肿穿刺引流术前生命体征平稳，手术在发病24小时内完成。（4）无严重心、肺、肝、肾等基础性疾病者。符合以上条件的患者86例，其中2011年～2013年间收治的高血压脑出血患者，术后采用低温地塞米松冲洗液持续冲洗血肿腔的方法治疗的病人43例为治疗组：男26例，女17例，年龄47～70岁，平均（60.2±5.8）岁；按穿剌前意识状态分级：嗜睡（Ⅱ级）20例，浅昏迷（Ⅲ级）13例，中度昏迷不伴有脑疝（Ⅳa）7例，中度昏迷伴有脑疝（Ⅳb）3例；头颅CT示：基底节区出血24例，大脑皮质下出血19例，出血量按多田公式计算，最大量100ml，最小量32ml，平均55.3ml；中线移位最小0cm，最大2.5cm，平均0.92cm。2008年～2010年采用传统的冲洗方法治疗的病人43例为对照组：男27例，女16例，年龄46～70岁，平均（59.4±6.6）岁。穿剌前意识状态分级：Ⅱ级21例，Ⅲ级15例，Ⅳa级5例，Ⅳb级2例。头颅CT示：基底节区出血23例，皮质下出血20例，最大出血量92ml，最小35ml，平均50.2ml，中线移位最小0cm，最大2.4cm，平均0.89cm。两组病情严重程度、出血部位和出血量比较无统计学意义，具有可比性。（P>0.05）。
治疗方案  使用YL-1型一次性颅内血肿穿刺针，根据CT片中血肿层面确定穿刺点和穿刺针长度。在穿刺点行局部麻醉下钻颅，将选择好的穿刺针置入血肿中心。用注射器通过侧孔引流管轻力抽吸出部分液态瘀血后，用生理盐水和血肿腔内液体等量置换，然后插入针型冲洗器，利用针型冲洗器的射流作用冲击胶状血凝块，直到引流液由暗红色转变成淡红色。治疗组：改良的冲洗方法是术后仍将针型冲洗器一直保留在穿刺针内，外接三通阀与低温地塞米松冲洗液（15～20℃生理盐水500ml+地塞米松5mg）的点滴管相连接，侧孔引流管外接引流袋，然后开放持续冲洗，冲洗速度为以每小时400～500 ml为宜。术后8小时通过三通阀注入血肿液化剂（生理盐水10ml+尿激酶10万单位）4～5ml至血肿腔中心，夹管保留3～4小时开放引流后，继续冲洗到下一次注入血肿液化剂；每天液化血肿操作两次。若术后早期有新鲜出血者或渗血较严重者可以短时间用低于15℃冲洗液冲洗到引流液明显变淡时改用15～20℃冲洗液持续冲洗。对照组：手术结束时拔出针型冲洗器，盖上盖帽，侧引流管外接引液袋。同样术后8小时用传统的方法处理：用注射器通过引流管注入生理盐水等量置换血肿腔内液体，直到置换液变为淡红色，再从引流管注入血肿液化剂4～5ml到血肿腔内，夹管保留3～4小时后开放引流，每天操作两次。根据引流瘀血情况，择期复查CT片见血肿清除80%以上（最好90%～100%）即可拨针，拨针后缝合包扎穿刺口。两组术后在止血、严格控制血压、脱水降颅压、肠内营养、营养神经、抗感染、对症治疗均相同，痰多者可行气管切开。两组病人术后均不用静脉或口服激素治疗。并注意水电解质平衡，保持内环境稳定。
脑血肿周围水肿的测量方法  在CT片上用多田氏公式计算血肿量和血肿周围脑水肿量，用血肿周围水肿量与术前血肿量的比值（水肿/血肿）衡量脑血肿周围水肿的严重程度，水肿/血肿比值越大，即表明水肿明显[2]。
局部亚低温的监测方法  低温冲洗液冲洗血肿腔一小时后，用非接触式电子体温计（倍乐康JXB-180）,选择“液体温度模式”，在停止冲洗血肿腔五分钟后，监测血肿腔流出液体温度，控制在28±2℃左右；同时选择“表面温度模式”，对患者手术侧鼓膜温度或穿刺针旁3～5cm（颞肌温度检测点）的温度，较非手术侧相同部位低3～5℃[3]。若温度未达标，可加快冲洗速度和改用较低度温的冲洗液冲洗血肿腔。
注意事项和体会  ①引流袋的位置放在两耳道虚拟连线的上0～5cm以内，如在术中发现血肿腔与脑室系统相通的患者，放置在虚拟连线上10cm～15cm左右，预防脑脊液引流过度的低颅压。②在持续冲洗过程中，必须观察引流管引流是否通畅，可间断挤压引流管，使引流管及血肿腔压力轻微波动，可清理引流管道上的沉淀物及增加血肿腔液体间的充分置换；若一旦出现梗阻，应立即停止冲洗，及时疏通引流管。③冲洗后期可每天数次把引流袋放低，利用引流管的虹吸作用可加快血肿腔内瘀血的排出。④在腔内保留血肿液化剂过程中，一定要冲洗管及输液器的调节器同时关闭，防止在引流管夹闭的情况下，冲洗液滴入大量冲洗引起医疗事故。⑤改良的冲洗方法是在一个全封闭的环境内进行工作，可有效预防颅内感染的发生。
统计学方法  本研究统计学分析应用SPSS10.0统计学软件。拨针时间和脑水肿的比较应用t检验，并发症和病死率的比较采用(2 检验，生活能力比较用秩和检验。P<0.05为差异性统计学意义。

结 果
拔针时间  治疗组拨针时间为3～7天，平均（4.0士1.4）天，对照组拨针时间为4～12天，平均（6.5士2.1）天，治疗组拨针时间明显优于对照组（t = 4.76,p<0.05）。
并发症及病死率  治疗组患者出现术后再出血2例（4.65%），颅内感染1例（2.33%），术后死亡3例（6.98%）；对照组术后再出血4例（9.30%），颅内感染4例（9.30%），术后死亡7例（16.3%）。两组的并发症和病死率比较差异性有统计学意义（P<0.05）。
脑水肿评估  存活病例术后第7、14、21天行头颅CT检查，通过计算周围性水肿体积和术前血肿体积比（水肿/血肿）来判断脑水肿的情况。从表2可见，治疗组和对照组有统计学意义（P<0.05）。

表2 两组脑出血周围水肿大小（水肿/血肿）的比较

	分组        例数            术前              术后7天              术后14天                术后21天

	治疗组       40          0.3士0.05          0.33士0.03            0.36士0.03            0.39士0.05
对照组       36          0.31士0.03         0.41士0.05             0.45士0.05           0.53士0.05

	 t值                        0.593               3.35                    3.69                 4.59 
 P值                        >0.05             <0.05                    <0.05               <0.05


日常生活能力（ALD）评定  两组日常生活能力(ADL)评定  运用生活能力分类法评定两个月患者生活能力,日常生活能力分五级：ADL1:完全恢复社会生活,ADL2:部分恢复社会生活或可独立进行家庭生活,ADL3:家庭生活需人帮助并拄拐行,ADL4:卧床不起保持意识,ADL5:植物状态。从表2中可见，治疗组患者的生活能力强于对照组。

表2 两组脑出血术后生存者生活能力评定的比较（例）

	组别       例数       ADL1        ADL2          ADL3         ADL4          ADL5

	治疗组      40         11          16              10             2             1
对照组      36         8           10              12             4             2


注：经秩和检uc= 2.63，p＜０.05
讨 论
我们把直径为1mm的针型冲洗器留在直径为3.2mm的穿刺针内，在设计上冲洗器较穿刺针长0.5cm，并且冲洗器针尖1cm 区域分布有若干组直径为0.1～0.2mm的孔形、孔向和配布不同的微孔组，在持续冲洗过程中可在特定的立体空间工作区，喷射出有旋切力的液体流，可使血肿腔内液体产生流动而充分交换[4]。冲洗器外接引流管与冲洗液的输液器相连，穿刺针的侧引流管和引流袋相连，形成一个全封闭的完美持续冲洗系统，只要轻松地更换冲洗液，就可完成血肿腔的冲洗过程。

    改良的持续冲洗方法具有止血、预防再出血和快度清除瘀血的作用 颅内微创手术中解除占位效应后，损伤的创面失去原有的血肿依托，脑组织内部形成一个腔隙，早期大都存在不同程度的渗血。术后立即行改良的冲洗方法冲洗，一方面可以稀释血肿腔内血小板及凝血因子，阻断血液凝固中的纤维蛋白原转变成纤维蛋白的过程，还可使创面渗出的少量血液及时稀释和排出，明显降低了术后渗血阻塞引流管的概率；另一方面在冲洗过程中，使血肿腔持续保持一个恒定压力对腔壁产生依托，同时低温冲洗增强了腔壁毛细血管的收缩，使渗血毛细血管产生坚固的微血栓，可减轻血肿腔渗血和增强止血效果。在固态血块在血肿液化剂酶促溶解和自身溶解的过程中，冲洗液持续地通过针型冲洗器的射流切割血块和不间断置换腔内液态混合物，起到加快清除瘀血的作用。而传统冲洗方法是团块式置换方式，在冲洗过程中可引起血肿腔内压力波动，增加了再出血机会。
  高血压脑出血使脑组织机械性破坏和挤压损伤，造成局部脑组织血管壁通透性增加，使血管内的蛋白质和各种炎性细胞渗出进入脑组织间隙形成血管源性水肿；出血后坏死脑组织和血肿降解，释放出内皮素-1（ET-1）、基质金属蛋白酶（MMP）、5-羟色胺、凝血酶、肿瘤坏死因子、兴奋性氨基酸等细胞毒性炎性介质，产生一系列炎性反应，造成组织液渗出、炎症细胞聚集和细胞离子平衡破坏，导致钠大量聚集形成细胞毒性水肿。脑组织在血管源性水肿、细胞毒性水肿和缺血“半暗带”叠加作用下，加重了脑细胞的继发性损害[5-6]。我们运用改良的冲洗方法时，一方面在持续冲洗过程，可以把释放在血肿腔内的各种细胞毒性物质不断地稀释和置换排出，降低了细胞毒性介质的浓度，减轻了毒素对脑组织的直接损害；另一方面在冲洗过程中，冲洗液中的地塞米松在血肿腔内形成稳定的浓度，而地塞米松是一种脂溶性分子，可通过局部接触通过细胞膜进入细胞体，与DNA的类固醇反应元件相结合，阻遏或诱导特殊基因转导[7],从而降低许多细胞因子的产生，可减少血管内皮细胞上的粘附和聚集；同时可抑制水通道蛋白4（AQP-4）及肿瘤坏死因子-(（TNF-(）的表达、减少细胞钙内流、稳定细胞膜和溶酶体膜等共同作用，从而减轻了脑细胞水肿和细胞凋亡的进展[8]。改良的持冲洗方法对减轻坏死组织和瘀血对脑细胞炎性反应起到明显的抑制作用。
改良的持续冲洗方法能形成一个亚低温治疗圈，进一步保存脑功能 大量研究表明选择性脑局部亚低温对脑组织同样有保护作用已达成共识。局部亚低温脑保护有效降低局部脑细胞的代谢、脑组织乳酸蓄积、细胞钙内流和乙酰胆碱等内源性毒性产物的产生和释放,同时抑制了白三烯(LTS)、氧自由基的产生和一氧化氮（NO）合成酶的合成等，从而有效地减轻了细胞毒性物质继发性损伤和脑细胞水肿的发生，所以早期实施亚低温可以使受损伤的脑细胞在不同程度上抑制了引起神经元损伤的各种途径，是一种能持久、彻底有效地保护组织形态和功能免受损害的方法，能明显改善患者预后[9-10]。治疗组患者在术后立即行低温冲洗液冲洗血肿腔，经过低温冲洗液不断置换腔内相对高温液体，使血肿腔的液体控制在相对恒定的28±2℃左右，低温下的血肿腔通过热传递作用，形成一个以血肿腔为中心的局部脑组织28～35℃梯度差式改变的亚低温治疗圈，使这些损伤越严重、处境越脆弱的血肿腔周围脑细胞得到相对更低温度的保护。故改良的冲洗技术是利用腔内液体的交换和热传递作用，使亚低温下“冬眠”或“半冬眠”的脑细胞得到有效的保护，减少了水肿细胞自溶和凋亡 。
参 考 文 献
1  中华医学会全国第四次脑血管病学术会议.各项脑血管病诊断要点[J]，中华神经内科杂志，1996，29（6）：376-381

2  陈龙，王文华，朱胜强，金雪刚，谭卫国，张勇，王建.血清铁蛋白与高血压脑出血后血肿周围脑水肿的关系研究
[J]，现代中西医结合杂志，2014，23（1）：75-76
3  薄雪峰，赵冰洪，刘庆凯，曹海勇，刘志成.亚低温控制实验装置的设计[J]，北京生物医学工程，2013，32(5):503-507
4  胡长林，吕涌涛，李志超.颅内血肿微创穿刺清除术技术规范[M].第1版，北京：人民卫生出版社，2014，100-104.

5  杨东琴，吴钢.血压对自发性高血压大鼠脑出血后血肿周围的影响[J]，国际脑血管病杂志，2012，20(5):333-337
6  赵芳芳，罗玉敏，徐敏，王平平，高利.高血压性脑出血病理生理研究进展[J]，卒中与神经疾病，2013，20（3）:189-192.
7  杨宝峰，苏定冯，周宏灏.药理学[M].第七版，北京：人民出版社，2011，337-357.
8  刘晓鹏，杨亚萍，王征，杨欣儒，焦俊萍，刘健.地塞米松血肿腔注入治疗大鼠脑出血的实验研究[J]，脑与神经疾病杂志，2012，20（2）:124-127.
9  孙兴元，杨子超.亚低温与脑出血[J]，神经疾病与精神卫生，2013，6（3）:230-232.
10 .李晓玲，王满侠，张博，原铂尧，张雯静，张淑娟.亚低温对脑出血后非caspase酶依赖性凋亡通路的影响[J]，中国神经免疫学和神经病学杂志，2014，24（1）：233-236. 

