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脑室外引流联合尿激酶灌洗在较高分级动脉瘤性
蛛网膜下腔出血介入治疗术中的应用
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摘 要：目的　探讨脑室外引流联合尿激酶灌洗在较高分级动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）介入治疗术中的临床疗效。方法　前

瞻性纳入2020年1月—2025年3月汉中市中心医院神经外科一病区进行介入栓塞治疗后较高分级aSAH患者65例，随机分为脑室外

引流+尿激酶灌洗组（n=34）和单纯脑室外引流组（n=31），比较两组基线资料、并发症及预后。结果　与单纯脑室外引流组相比，

脑室外引流+尿激酶灌洗组术后第 3 天蛛网膜下腔出血清除率增高（P<0.001）；迟发性脑缺血（P=0.018）、脑积水（P=0.018）、继发

性癫痫（P=0.036）发生率降低；出院时格拉斯哥昏迷评分更高（P<0.001）；住院时间更短（P<0.001）；出院 3 个月时改良 Rankin 量表

评分更低（P<0.001）。结论　脑室外引流联合尿激酶冲洗可降低较高分级 aSAH 介入栓塞治疗术后患者的并发症发生率，而不增

加颅内感染风险，可改善神经功能预后。
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Abstract：  Objective　 To investigate the clinical efficacy of external ventricular drainage （EVD） combined with 
urokinase lavage in the interventional treatment of high⁃grade aneurysmal subarachnoid hemorrhage （aSAH）. Methods　A 
prospective cohort study was conducted among 65 patients with high⁃grade aSAH who were admitted to First Ward Area of 
Department of Neurosurgery， Hanzhong Central Hospital， from January 2020 to March 2025 and underwent interventional 
embolization therapy. The patients were randomly divided into EVD+urokinase lavage group with 34 patients and EVD 
group with 31 patients， and the two groups were compared in terms of baseline data， complications， and prognosis. 
Results　 Compared with the EVD group， the EVD+urokinase group had a significantly higher clearance rate of 
subarachnoid hemorrhage on day 3 after surgery （P<0.001）， significantly lower incidence rates of delayed cerebral 
ischemia （P=0.018）， hydrocephalus （P=0.018）， and secondary epilepsy （P=0.036）， a significantly higher Glasgow Coma 
Score at discharge （P<0.001）， a significantly shorter length of hospital stay （P<0.001）， and a significantly lower modified 
Rankin Scale score at 3 months （P<0.001）. Conclusion　EVD combined with urokinase lavage can reduce the incidence 
rates of complications after interventional embolization therapy in patients with high ⁃ grade aSAH， without increasing the 
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risk of intracranial infection， thereby improving neurological function prognosis.
Keywords： high ⁃ grade aneurysmal subarachnoid hemorrhage； external ventricular drainage； urokinase lavage； 
neurological function prognosis

动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage， aSAH）是神经外科的急危重症，约占所有自

发性蛛网膜下腔出血的 80%［1］。其中，20%～40% 的患者

属于较高分级的 aSAH，病情极为凶险，若救治不及时，总

体预后较差［2-3］。尽管在过去几十年里，aSAH 的预后有

所改善，但仍有 12% 的患者在到达医院前就不幸去世。

传统治疗方法主要包括保守药物治疗和外科手术干预，

然而疗效有限，患者预后不佳，且脑血管痉挛、脑积水等

并发症的发生率较高［4］。脑室外引流（external ventricular 
drain， EVD）可以在引流脑脊液中血液产物的同时缓解颅内

高压，但是单纯 EVD 后迟发性脑缺血（delayed cerebral 
ischemia， DCI）发生率仍达 20.6%［5］。尿激酶（Urokinase， 
UK）是一种纤溶酶原激活剂，通过激活内源性纤维蛋白溶解

系统，催化纤溶酶原转化为纤溶酶，降解血栓中的纤维蛋白

凝块，同时抑制血小板聚集，能高效降解血凝块。EVD联合

灌注UK可以加快溶解脑内血肿、减少继发性脑损伤和防止

蛛网膜粘连［6］。EVD 及 UK 灌洗作为一种成熟的治疗方法

已广泛应用于脑室内出血的临床治疗［7］，但其在 aSAH介入

治疗术后的应用证据不足。本研究旨在评估 EVD 联合 UK
灌洗治疗较高分级 aSAH 的临床疗效，全面分析 UK 灌洗对

aSAH患者临床预后的影响，为优化术后管理提供依据。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

本研究为前瞻性队列研究（在国家全民健康保障信

息平台医学研究登记备案信息系统立项编号：YK2331）。

收集汉中市中心医院神经外科一病区2020年1月—2025年

3 月收治的较高分级 aSAH 并进行积极介入脑动脉瘤栓塞

治疗患者为研究对象。经汉中市中心医院医学伦理委员

会以汉医执字〔2023〕10 号文批准同意开展此项研究。

样本量计算方式：基于预试验中 90 d 良好预后为主

要 结 局 指 标 计 算 ，改 良 Rankin 量 表（modified Rankin 
scale， mRS）评分（1～4分）的预期差异，单纯脑室外引流组

90 d 良好预后率为 20%，脑室外引流+尿激酶灌洗组预期

提高至 50% 计算样本量：α=0.05，把握度 80%，脱落率估

计为 5%，计算得单纯脑室外引流组需要 31 例，脑室外引

流+尿激酶灌洗组需要 34 例，总计 65 例。均搜集临床资

料并于入院时完善 Hunt⁃Hess 分级、改良 Fisher 分级、世

界 神 经 外 科 医 师 联 盟（World Federation of Neurological 
Societies Scale， WFNS）委 员 会 的 蛛 网 膜 下 腔 出 血

（subarachnoid hemorrhage， SAH）分 级（简 称 WFNS⁃SAH
分级）以及格拉斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale， GCS）
评分等相关量表判定（评分量表均由 2名主治医师在不知

本试验情况下评定，结果有争议时由另外1名副主任以上职

称的医师最终定夺），采用随机数字表法将患者分为脑室外

引流+尿激酶灌洗组（n=34）和单纯脑室外引流组（n=31）。其

中，男性23例，女性42例；年龄33～71岁，平均（60.0±8.2）岁。

入组标准：①结合发病患者临床表现及头颅 CT（计

算机体层成像）检查出血情况，按照 aSAH 相关诊断及分

级标准判定（本研究中较高分级 aSAH 指，改良 Fisher Ⅲ、

Ⅳ级，Hunt⁃Hess Ⅲ、Ⅳ级，WFNS⁃SAH 分级 Ⅲ、Ⅳ级的患

者），进行 Hijdra 评分（主要评估非创伤性 SAH，由 Hijdra
等在 1990 年提出）量化［8］；②年龄 18～75 岁；发病 48 h 内

入院；③入院后 72 h 内进行脑动脉瘤介入栓塞治疗及侧

脑室穿刺 EVD，aSAH 外科治疗方式的选择已由具备介入

治疗和开颅治疗能力的外科团队进行综合评估；④签署

知情同意书。

排除标准：①资料缺失，既往病史及一般情况不详

者；②严重营养不良及恶病质状态患者；③合并严重心、

肺、肾功能不全者；④存在血液系统疾病或凝血功能障碍

者；⑤儿童及妊娠期妇女；⑥既往有脑部手术史者；⑦双

侧瞳孔散大、光反射消失且无自主呼吸的患者，无法耐受

介入及 EVD 的患者。

1. 2　影像学资料

所有患者经头颅 CT 检查，以改良 Fisher 分级评估

aSAH 患者，同时进行 Hijdra 评分，两组患者均为较高分

级 aSAH，见图 1。术后 3 d 内复查头颅 CT 进行 Hijdra 评

分并统计，见图 2。

1. 3　手术方法

具备丰富介入治疗经验和开颅治疗能力的外科团队

于发病后积极对病因（脑动脉瘤）进行介入治疗后（24 h
内）进行侧脑室穿刺 EVD，置管成功后 24 h 内复查头颅

CT，明确置管位置良好，观察引流情况良好。

盲法设计：评估者不知分组情况（UK、生理盐水由静

脉药物配置药房统一配制）。中止标准：灌洗期间再出

血 。 维 持 颅 内 压 <200 mmH2O（1 mmH2O=0.0098 kPa）。

持续监测颅内压，保持引流管高度高于床头7～18 cm，适当

引流脑脊液，不超过150 mL/d，共 3～7 次。

脑室外引流+尿激酶灌洗组：以 2 万单位 UK 加入 2 mL
生理盐水推注入脑室内，再以 3 mL 生理盐水冲管后夹闭

引流管 1 h，再放开引流脑脊液，每天 1 次。至脑脊液压力

正常，颜色基本清亮为止。

单纯脑室外引流组：进行脑脊液置换，并在蛛网膜下

腔内注射 5 mL 生理盐水，每天 1 次，至脑脊液压力正常、

颜色基本清亮为止。
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1. 4　拔管适应证

①引流脑脊液清亮；②复查头颅 CT 示蛛网膜下腔及

脑室内积血基本清除，脑室系统通畅；③引流管持续夹闭

12 或 24 h，患者无异常反应。

1. 5　主要观察指标

①主要终点事件为术后 3 个月时 mRS 评分，良好预

后定义为 mRS 评分为 0～2 分（3 个月时通过电话或门诊

复诊记录患者转归情况并评定 mRS 得分）；②次要终点事

件为术后第 3 天蛛网膜下腔出血清除率（%），按公式（术

前 Hijdra 量表评分-术后第 3 天复查 Hijdra 量表评分）/术
前 Hijdra 量表评分×100% 计算；③预后指标包括出院 GCS
评分、住院时间；④并发症包括 DCI、慢性脑积水、癫痫、颅

内感染。

1. 6　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。经 Shapiro⁃Wilk
对计量资料进行正态性检验，符合正态分布的计量资料

以均数±标准差（-x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检

验；非正态分布的计量资料以中位数（四分位数间距）［M

（P25，P75）］表示，组间比较采用 Mann⁃Whitney U 检验。计

数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ²检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　基线资料

两组年龄、性别、基础疾病、病情严重度（改良 Fisher
评分、Hunt⁃Hess 分级）等 15 项指标比较，差异均无统计学

意义（P>0.05），具有可比性（见表 1）。
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* **

B 11 3 3

3
3 33
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*表示对应的 10 个脑池和脑裂，其中，A 为额叶半球间裂，B 为外侧裂的外侧部，C 为外侧裂的基底部，D 为鞍上池，E 为环池，

F 为四叠体池；**表示每个脑池和脑裂区域中出血量的得分，该例患者Hijdra评分总分为21分。

图1　前交通动脉瘤破裂患者在出血3 h后的头颅CT及Hijdra评分量化示意图

术后第1天 术后第3天

图2 同例患者术后复查头颅CT
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2. 2　两组早期恢复情况及主要并发症对比

相比单纯脑室外引流组，脑室外引流+尿激酶灌洗组

术后第 3 天蛛网膜下腔出血清除率提升（P<0.001），DCI、
脑积水及继发性癫痫发生率更低（P<0.05）（见表 2）。

表1　患者基线资料情况

项目

年龄/（岁，
-x ± s）

性别  例（%）

饮酒  例（%）

吸烟  例（%）

高血压  例（%）

冠心病  例（%）

糖尿病  例（%）

入院时GCS评分/[分，M（P25，P75）]
入院时mRS评分/[分，M（P25，P75）]
Hijdra评分/[分，M（P25，P75）]
入院改良Fisher分级  例（%）

Hunt⁃Hess分级  例（%）

入院时WFNS⁃SAH分级  例（%）

破裂动脉瘤位置分布  例（%）

栓塞时间分布  例（%）

女

男

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

Ⅲ
Ⅳ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅲ
Ⅳ
ACA
ACA+ICA
Acom
BA
ICA
ICA+ICA
MCA
入院第1天

入院第2天

单纯脑室外引流组（n=31）
62. 00±9. 70
20（64. 52）
11（35. 48）
18（58. 06）
13（41. 94）
26（83. 87）

5（16. 13）
10（32. 26）
21（67. 74）
26（83. 87）

5（16. 13）
25（80. 65）

6（19. 35）
11（5，13）

3（1，5）
14（12，23）
21（67. 74）
10（32. 26）
21（67. 74）
10（32. 26）
21（67. 74）
10（32. 26）

5（16. 13）
1（3. 23）
1（3. 23）
0（0. 00）

22（70. 97）
0（0. 00）
2（6. 45）

26（83. 87）
5（16. 13）

脑室外引流+
尿激酶灌洗组（n=34）

58. 62±10. 52
22（64. 71）
12（35. 29）
22（64. 71）
12（35. 29）
29（85. 29）

5（14. 71）
7（20. 59）

27（79. 41）
22（64. 71）
12（35. 29）
29（85. 29）

5（14. 71）
11（6，14）

4（0，5）
15（12，23）
27（79. 41）

7（20. 59）
25（73. 53）

9（26. 47）
27（79. 41）

7（20. 59）
10（29. 41）

0（0. 00）
0（0. 00）
2（5. 88）

18（52. 94）
1（2. 94）
3（8. 82）

29（85. 29）
5（14. 71）

t/Z/χ2值

1. 349
0. 000

0. 302

0. 025

1. 143

3. 084

0. 249
0. 057
0. 032
0. 193
1. 143

0. 263

1. 143

7. 143

0. 025

P值

0. 182
0. 987

0. 583

0. 874

0. 285

0. 079

0. 618
0. 690
0. 593
0. 657
0. 285

0. 608

0. 285

0. 308

0. 874
注：ACA为大脑前动脉；ICA为颈内动脉；Acom为前交通动脉；MCA为大脑中动脉；BA为基底动脉。

表2　两组早期恢复情况及主要并发症对比

术后并发症

术后第3天蛛网膜下腔出血清除率/（%，
-x ± s）

DCI  例（%）

脑积水  例（%）

继发性癫痫  例（%）

颅内感染  例（%）

否

是

否

是

否

是

否

是

单纯脑室外引流组（n=31）
51. 2±16. 8
21（67. 74）
10（32. 26）
21（67. 74）
10（32. 26）
22（70. 97）

9（29. 03）
28（90. 32）

3（9. 68）

脑室外引流+
尿激酶灌洗组（n=34）

72. 6±14. 3
31（91. 18）

3（8. 82）
31（91. 18）

3（8. 82）
31（91. 18）

3（8. 82）
30（88. 24）

4（11. 76）

t/χ2值

5. 427
5. 566

5. 566

4. 399

0. 068

P值

<0. 001
0. 018

0. 018

0. 036

1. 000
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2. 3　两组预后改善情况

脑室外引流+尿激酶灌洗组出院时 GCS 评分提高

16.7%（P<0.001），住院时间从平均 18 d 缩短至平均 13 d，

缩短幅度达 27.8%（P<0.001），出院 3 个月时 mRS 评分降

低 50%（P<0.001）（见表 3）。

3　讨论

随着血管内治疗在破裂动脉瘤中的应用日益广泛，

其术后管理，尤其是较高分级 aSAH 患者的并发症防治与

长期预后改善，仍是临床面临的重大挑战［9-12］。aSAH 后，

血液及其分解产物可触发包括脑血管痉挛、微循环障碍

及颅内压增高等在内的病理级联反应，最终导致 DCI 及

神经功能缺损［13］。2023 年《重症动脉瘤性蛛网膜下腔出

血管理专家共识》及 2024 年发布的《中国未破裂颅内动脉

瘤临床管理指南》均强调［2，14］，在明确破裂动脉瘤止血后，

积极清除脑室、脑池及蛛网膜下腔积血是改善预后的重

要治疗目标［15-16］。虽然开颅夹闭术中直视下脑池灌洗已

被证实有效［5，17］，但对于血管内介入术后的患者，由于颅

腔未开放，传统灌洗难以实施，国内尚缺乏充分的循证依

据。本研究针对接受介入栓塞治疗的较高分级 aSAH 患

者，证实 EVD 联合 UK 局部灌洗的有效性与可行性，其核

心机制在于通过“引流-纤溶-再引流”模式主动清除蛛网

膜下腔出血、脑室内积血及其代谢产物。

本研究结果显示，脑室外引流+尿激酶灌洗组的出血

清除率提高。这与 UK 直接裂解纤维蛋白、溶解血凝块、

打通脑脊液循环通路的药理作用直接相关，该策略符合

“主动清除出血及代谢产物”的神经保护理念。新近研究

提 出 的 ABCD（active blood clearance and prevention of 
delayed cerebral ischemia）策略也证实，采用 UK 联合尼莫

地平主动清除积血，可使 DCI 的病灶负荷降低约 70%，且

显著改善高血量负荷患者的功能结局［18］。

本研究观察到 UK 灌洗降低了脑缺血风险。既往研

究显示，aSAH 后 48 h 微血栓负荷达峰值，与 DCI 的发生

密切相关。UK 不仅通过溶解纤维蛋白原减轻微血栓负

荷，还能通过清除血凝块，解除对尼莫地平局部扩散的物

理屏障，从而增强解痉效果［19］。值得注意的是，一项针对

血管内治疗患者的注册研究显示，即使不使用溶栓药物，

介入治疗相比开颅手术本身已能降低血管痉挛风险［20］。

本研究中 UK 的应用则进一步降低了这一风险，提示在介

入治疗基础上联合纤溶方案具有叠加效益。

本研究证实 UK 灌洗后脑积水发生率降低。既往研

究表明，脑室内血凝块阻塞是急性脑积水的主要机制，而

蛛网膜下腔纤维化是慢性脑积水的病理基础［21］。UK 通

过溶解血凝块恢复脑脊液循环，并可能通过释放肝细胞

生长因子抑制蛛网膜纤维化，从而延缓脑积水进展［22］。

此外，对于继发性癫痫，本研究观察到的风险降低可能与

UK 促进微血块液化引流、减少血块分解产物（如铁离子）

对皮质的持续刺激有关，这为癫痫预防提供了新的干预

思路［23］。

UK 已广泛应用于各类脑室内出血的辅助治疗［24］，包

括对脆弱人群的安全性验证［7］。本研究中未见 UK 导致

再次出血风险增高的情况，证实每次 2 万单位的剂量在严

格把握适应证的前提下是安全的。关于颅内感染风险，

本研究未观察到其显著增加。部分 Meta 分析显示脑室纤

溶并未增加脑室炎风险［25-26］，且引流管留置时间缩短可

能降低感染风险，但临床实践中仍需严格遵循无菌原则，

平衡引流时长与感染风险［27］。

本研究结果显示，脑室外引流+尿激酶灌洗组出院时

GCS 评分提高、住院时间缩短，mRS 评分显著改善（患者

向独立生活进阶）。这提示，针对较高分级 aSAH 患者，介

入术后即刻置管并启动 UK 灌洗，可将部分患者从“预期

不 良 ”转 化 为“ 功 能 独 立 ”，具 有 显 著 的 社 会 经 济 学

价值［28］。

本研究基于 EVD 及 UK 灌洗治疗脑室出血的原理，

创新性地将其应用于介入术后的蛛网膜下腔出血的清

除。目前主要研究文献总结分析见表 4。本次研究仅纳

入较高分级 aSAH 患者，是基于既往研究提示低分级患者

蛛网膜下腔出血负荷低、获益有限且风险增高。目前，关

于 UK 的具体剂量与作用时间尚无统一共识，本研究采用

每次 2 万单位为起始剂量，后续需个体化调整。本研究为

单中心、小样本研究，未来需多中心、大样本及长程随访

研究进一步验证该“引流-纤溶-再引流”模式在介入栓塞

患者中的长期获益［29］，并为指南更新提供更高级别的循

证依据。

表3　两组预后改善情况

指标

出院GCS评分/[分，M（P25，P75）]
出院mRS评分/[分，M（P25，P75）]
住院时间/[d，M（P25，P75）]
出院3个月时mRS评分/[分，M（P25，P75）]

单纯脑室外引流组（n=31）
12（5，15）

2（0，5）
18（12，29）

2（0，4）

脑室外引流+尿激酶灌洗组（n=34）
14（11，15）

2（0，5）
13（10，17）

1（0，2）

Z值

1. 165
0. 285
6. 443
3. 912

P值

<0. 001
0. 313

<0. 001
<0. 001
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