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史焕昌１　综述　　毛伯镛２　审校
１．天津市人民医院神经外科，天津市　３００１２１

　　　　２．四川大学华西医院神经外科，四川省成都市　６１００４１

摘　要：随着现代影像技术的进步，利用磁共振 ＧＲＥ序列识别脑微出血是一个有用的生物学指标，它与脑微小血管病理
相关。脑微出血可以出现于脑缺血病人、自发性脑出血病人、脑淀粉样变血管病人群以及健康老年人。本文就脑微出血

的流行病学、临床意义、诊断价值以及相关危险因素和对预后的影响等方面研究进展做了简单综述。
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　　现代 ＭＲＩ技术发展不仅对缺血性脑血管病的
诊断和治疗起关键作用，而且对研究脑出血和脑微

小血管病变的病理生理和诊断也提供了新的视角

和工具。例如核磁 Ｔ２
梯度回波成像技术（ｇｒａｄｉ

ｅｎｔｅｃｈｏｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｅｓ，ＧＲＥ）可敏锐检
查出脑组织中毫米级的永磁性血液产物（包括含

铁血红素）。应用此项技术可以发现以前在 ＣＴ或
常规 ＭＲＩ检查不能发现脑微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂ
ｌｅｅｄｉｎｇ，ＣＭＢ）［１］。脑微出血是微血管病、动脉硬化
和透明脂酸样变性或淀粉样变血管病的结果，以脑

微小血管出血为特征的亚临床病变。脑微出血在

核磁 Ｔ２
梯度回波成像其表现为直径一般为 ２～５

ｍｍ圆形信号丢失区域［２］。

影像学上脑微出血需要与脑皮质上软脑膜血

管流空现象鉴别，可以通过血管正常走行以及几种

扫描程序相互对照辨别。基底节钙化和铁离子沉

积也需要与脑微出血鉴别，通过信号丢失区的形

态、分布情况以及 ＣＴ上的高密度相鉴别。海棉状
血管通过其在 Ｔ１和 Ｔ２程序的表现以及海棉状血
管发病率低而脑微出血比较常见相鉴别。此外，脑

微出血还需要与既往脑外伤鉴别［１，２］。

１　脑微出血组织学基础
病理组织学上研究证实 ＧＲＥ发现的脑微出血

局部有含铁血黄素沉积，提示有陈旧的微小血管出

血［２］。在 ＭＲＩ的 ＧＲＥ序列发现的脑微出血往往比
实际病变大这是由于所谓的开花效应（ｂｌｏｏｍｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔ）［１］。由于沉积在局部巨噬细胞中的铁血黄素
会保留数年，在 ＭＲＩ的 ＧＲＥ序列可用于评估新鲜
的或陈旧的出血［１］。脑微出血是脑微小血管的出

血倾向和血管性认知障碍的生物学标志，一般无临

床症状［３］。脑微出血发病原因尚不清楚，在组织学

上可以发现所涉及的微小血管存在有中度到重度

的透明脂酸样变、也可以是脑淀粉样变物质沉积或

者动脉硬化微小血管动脉瘤的破裂［４，５］。高血压

病、糖尿病、吸烟、使用抗凝药物及抗血小板药物、

心脏病、脑淀粉样脑血管病都被考虑为危险因

素［４］。

２　脑微出血的流行病学特点
脑微出血在一部分健康老年人也可被检出。

日本一项研究发现 ３．１％健康的老人，可检出有脑
微出血，多见于深部结构（如丘脑、基底节、脑干、

小脑）［１］。而澳大利亚一项研究发现无临床症状的

老年人脑微出血发生率为 ６．４％，多见于高血压人
群，特别是收缩压增高以及有腔隙性埂死和白质疏

松的老年人［１］。另一项研究发现 １２９例高血压病
人脑微出血检出率是 ５６％，脑微出血更多见于皮
质下结构［１］。

３　脑微出血与脑卒中的关系
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３．１　自发性脑出血
脑微出血在自发脑出血和脑缺血病人中普遍

出现，与自发性脑出血关系更密切。有研究发现自

发性脑出血病人脑微出血检出率为 ６０％，几乎是
健康老年人群的 １０倍［１］。脑微出血更可能存在于

高血压病人群，既往有脑卒中病史的人群，多发腔

隙性埂塞的病人和严重脑白质病的病人［１］。脑微

出血不仅是与年龄相关的脑血管脆性改变的生物

学标志，也是自发性脑出血危险因素。有人把脑微

出血分布情况与自发脑出血类型关系进行分析，分

为脑叶出血组、深部出血组。由于脑淀粉样变血管

病引起的颅内脑出血多数位于脑叶的皮质及皮质

下白质，高血压脑出血多见于基底节，丘脑、小脑

及脑桥［６］。脑叶皮质及皮质下出现脑微出血可能

提示脑淀粉样变血管病，有助于评估病人未来脑叶

出血的可能。同样，丘脑和壳核的脑出血可能继发

于动脉硬化引起的微小血管破裂，脑深部出现脑微

出血可能是高血压脑出血预测因素［６］。既有皮质

及皮质下白质脑微出血，又有脑深部脑微出血可能

是高血压病变与脑淀粉样变两种病变共存，这在老

年病人中也是多见的［２，５］。脑微出血的出现可能与

人种有关［７］，在亚洲裔自发性脑出血病人发现脑微

出血比例是 ６７．５％，明显高于非亚洲裔自发性脑
出血病人发现脑微出血的比例是 ４７．１％。研究还
发现复发的脑卒中病人出现脑微出血的比例高于

首次发病脑卒中病人［５，７］。

３．２　脑缺血病变
研究表明在脑缺血病人出现脑微出血比例也

远远高于健康成年人，首次发病的脑缺血病人出现

脑微出血比例是 ２３％，而复发的脑缺血病人出现
脑微出血比例是 ４４％，而健康成年人脑微出血检
出率仅为 ５％［５］。在亚洲裔脑缺血病人发现脑微

出血比例是 ４１．５％，而非亚洲裔脑缺血病人发现
脑微出血比例是 ２１．５％［７］。研究还发现腔隙性梗

死与脑微出血关系密切，在一项针对亚洲裔脑缺血

病人脑缺血亚型研究发现在腔隙性梗死病人出现

脑微出血的比例是 ５３．５％；在脑血栓形成病人出
现脑微出血的比例是 ３６．０％；在心源性脑栓塞病
人出现脑微出血的比例是 １９．４％；而多发性腔隙
性梗死病人出现脑微出血的比例则高达６２．２％［４］。

Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ［８］认为多数复发的脑卒中病人首发症状是
脑缺血改变。脑缺血病人出现脑微出血改变代表

着脑微小血管病变由脑缺血向出血病变转变过程。

脑微出血也反应了脑微小血管脆弱、内皮细胞不稳

定。最近研究支持脑缺血病人出现脑微出血是继

发脑出血的危险因素［８，９］。

３．３　脑淀粉样变血管病
脑淀粉样变血管病是老年人脑叶出血的主要

原因。一项关于脑淀粉样变血管病研究发现，按照

脑淀粉样变血管病的波士顿标准，１３个可能（ｐｒｏｂ
ａｂｌｅ）为脑淀粉样变血管病的病人，有 １１个人有脑
微出血影像学表现。而 ２６个可疑（ｐｏｓｓｉｉｂｌｅ）脑淀
粉样变血管病的病人，有 １６个人检出有脑微出血
影像学表现。脑淀粉样变血管病人出现的脑微出

血常常在皮质下，并且以颞叶和枕叶为主。脑淀粉

样变血管病人出现高频率脑微出血与不良预后、复

发的脑叶出血及脑淀粉样变血管病相关认知功能

障碍密切相关［１］。

４　脑微出血与脑白质疏松症
Ｕｅｎｏ等［１０］认为尽管脑微出血与脑白质疏松症

均与脑小血管病变有关，有时两者共存，但它们特

点不同。出现脑微出血病理学上代表含铁血黄素

沉积，与脑小血管的出血性倾向有关。而脑白质疏

松症意味着神经细胞的丢失，脱髓鞘改变和胶质增

生，脑白质疏松症是缺血性脑血管病危险因素。当

出现脑微出血而无或只有轻度脑白质疏松症预示

自发脑出血可能，当脑白质疏松症逐渐加重而无脑

微出血更有可能发生脑缺血改变［１０１２］。甚至当脑

微出血与进展的脑白质疏松症共同出现时，发生脑

缺血改变可能性更大［１１］。

５　脑微出血与抗凝药物及抗血小板药物
抗血小板药物，特别是阿司匹林，被广泛用于

预防缺血性脑血管病和心血管疾病。而自发性脑

出血是其不常见的但是致命的并发症。使用抗血

小板药物前需要认真权衡利弊。在核磁成像 ＧＲＥ
序列检出脑微出血表现被认为是脑血管出血倾向

的生物学标志，它增加了未来发生脑出血的可能。

Ｇｒｅｇｏｉｒｅ［１３］发现发生自发脑出血的抗血小板药物使
用者比未发生自发脑出血的抗血小板药物使用者，

脑微出血的检出数量明显增多。因使用抗血小板

药物而发生脑出血病人中，脑叶的脑微出血占多

数，提示脑叶脑微出血与抗血小板药物关系比深部

脑微出血密切，因此推断脑淀粉样变脑血管病

（ＣＡＡ）是抗血小板药物相关脑出血的危险因素。
临床和影像学上可疑脑淀粉样变脑血管病的老年

病人应慎用抗血小板药物，充分权衡出血的危害和
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使用抗血小板药物益处。因此，在未来的抗血小板

药物实验中通过 ＧＲＥ检测脑微出血是必要的步
骤。是否在检出脑微出血的脑缺血病人继续使用

抗血小板药物仍有不同看法，Ｔｏｍｏｆｕｍｉ等［５］认为既

往患过自发脑出血或脑缺血病人出现脑微出血比

例增高，并与老龄化、高血压、脑白质疏松一起成

为再次出血的危险因素，但是正常使用抗血小板药

物不会增加病人脑微出血的检出率。因此，脑缺血

发生或心脏疾病发生风险较高的病人可以继续使

用常规剂量抗血小板药物。

自发的脑出血常见于脑缺血并正在使用抗凝

药物的老年病人，自发性脑出血是使用抗凝药物病

人最可怕并发症。在已经有脑微出血病人，抗凝药

物增加自发性脑出血发生比例，应该考虑将脑微出

血作为抗凝药物使用的相对禁忌症［１，１４］。脑微出

血是脑淀粉样变血管病人出现抗凝药物相关脑出

血的独立危险因素［１０，１４］。使用抗凝药物的脑缺血

病人出现脑微出血需要严格控制血压［１０］。在亚洲

病人出现抗凝药物相关脑出血比例较高，提示不同

族群依靠脑微出血多少预测是否出现抗凝药物相

关脑出血结果可能会有差异［１４］。目前缺乏抗凝药

物相关脑出血与脑微出血关系的多中心的前瞻性

对照的研究，可能使临床工作者对于发生了脑微出

血又需要抗凝治疗病人不得不回避这一有效的抗

凝药物药物。因此，有必要开展此类研究［１０，１４，１５］。

６　小结
脑微出血发生与年龄增长相关，是脑微小血管

的出血倾向和血管性认知障碍的生物学标志。在

不同人群中脑微出血的发生率不同，最低的是健康

老年人群，中间的是缺血性脑血管病人，最高的是

自发性脑出血人群［１］。

脑叶出血病人伴有脑叶的脑微出血符合“可能

性”脑淀粉样变血管病诊断，此类人群脑微出血的

数量是预测脑叶出血发生以及认知功能的受损害

重要因素。考虑到会增加自发性脑出血的风险，对

已经发生脑微出血的患者尽可能避免使用抗凝药

物。而抗血小板药物使用前需要认真权衡利弊［１］。
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微小 ＲＮＡ与缺血性脑血管病

邓锦凤，胡中扬　综述　　侯德仁　审校
中南大学湘雅三医院神经内科，湖南省长沙市　４１００１３

摘　要：微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类小的非编码 ＲＮＡ分子，主要在转录后水平调控基因表达，ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统中含
量丰富，参与了神经系统的生长发育和生理功能的调控，参与了脑血管病的发生发展，并可通过调节突触可塑性等方式

参与缺血后的功能康复。

关键词：微小 ＲＮＡ；神经系统；脑缺血；脑缺血耐受；突触可塑性

　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类进化上
高度保守的非编码单链小分子 ＲＮＡ，由 １９～２３个
核苷酸组成，大部分是由基因的内含子部位产生，

成熟 ｍｉＲＮＡ通过与靶 ｍＲＮＡ分子互补结合诱导靶

其降解或／和翻译抑制，从而调控基因表达［１］。在

中枢神经系统中 ｍｉＲＮＡ含量丰富，不仅广泛参与
调节神经系统的生长发育，而且也与一些神经系统

重大疾病的发生发展相关，如缺血性脑血管病、神

经退行性疾病、神经系统肿瘤等。目前 ｍｉＲＮＡ与
脑血管疾病的相关性研究刚刚起步，本文就近年来

ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统的表达及其在缺血性脑血
管病中的相关研究进展作一个详细综述。

１　ｍｉＲＮＡ在中枢神经系统中表达的特点
目前，已在哺乳动物的脑组织中发现了大量

ｍｉＲＮＡ的存在，据统计，大约有 ２０％ ～４０％的 ｍｉＲ
ＮＡ与脑组织的发育调控有关。ｍｉＲＮＡ在中枢神经
系统中的表达具有组织特异性、时相性、区域和细

胞类型特异性。

ｍｉＲＮＡ的表达具有组织特异性。研究表明组
织特异性的 ｍｉＲＮＡ有助于建立和维持不同细胞表

型的蛋白表达谱。Ｓｅｍｐｅｒｅ等［２］在人类和小鼠的正

在分化的神经细胞中发现了 ７个脑组织特异性

ｍｉＲＮＡ，即 ｍｉＲ９、ｍｉＲ１２４ａ、ｍｉＲ１２４ｂ、ｍｉＲ１３５、
ｍｉＲ１５３、ｍｉＲ１８３和 ｍｉＲ２１９。在心脏中以 ｍｉＲ
１、ｌｅｔ７、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１３３、ｍｉＲ２６、ｍｉＲ２３和
ｍｉＲ３０ｃ为主［３］。Ｍｉｓｈｉｍａ等［４］研究发现脑组织特

异性的 ｍｉＲ１２４在小鼠的中枢神经系统中的表达
水平高于其他组织 １００余倍，而肌肉特异性的
ｍｉＲ１在小鼠的中枢神经系统中的表达水平比心
肌和骨骼肌低 １００～１０００倍。这提示了 ｍｉＲＮＡ在
不同的组织中有着不同的表达水平。

ｍｉＲＮＡ的表达具有时相性，Ｋｒｉｃｈｅｖｓｋｙ等［５］在研

究小鼠的皮质发育时发现，从胚胎的第 １２天至第
２１天，ｍｉＲ１３１的表达水平均增加了 ４倍以上，随
后表达下降，同时 ｍｉＲ１２４ａ、ｍｉＲ１２８等也会随着
皮质的发育而发生相应的变化。

此外，一些 ｍｉＲＮＡ的表达具有区域和细胞类型
特异 性。例 如 ｍｉＲ９２ｂ、ｍｉＲ１４６ｂ、ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ
５５１ｂ、ｍｉＲ３３０和 ｍｉＲ３８４在大鼠海马的表达水
平明显高于大脑皮质［６］。在成年小鼠的脊髓、小

脑、延髓、脑桥、下丘脑、海马、新皮质、嗅球、眼、垂

体中，４４个 ｍｉＲＮＡ的表达增加了 ３倍多［７］。在大

鼠杏仁核、小脑、海马、下丘脑及黑质的 ｍｉＲＮＡ基
因芯片分析表明 ４８个 ｍｉＲＮＡ在两个或更多的脑
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