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摘 要：新生儿期和婴儿期早期是脑发育的关键窗口期，也是颅内出血（ICH）的风险期，其严重程度可分为一般、良性到潜在破坏

性。ICH 作为新生儿神经系统的常见疾病，以脑室周围-脑室内出血（PVH-IVH）最常见，且病情进展迅速，致死、致残率较高。随

着当今医学的快速发展，危重儿抢救成功率得到大幅提高，但 ICH 仍然是新生儿科面临的巨大难题。减少疾病发生率、改善患儿

预后，掌握新生儿 ICH 的临床特征，了解 ICH 发生的危险因素，以及采取有效的预防措施都是至关重要的。现将国内外新生儿

ICH 原因及高危因素等研究现状总结如下，以提高人们对新生儿 ICH 的正确认识，并帮助医学判断与处理。
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Abstract： The neonatal period and early infancy are critical windows for brain development， but with a high risk of 
intracranial hemorrhage （ICH）， which can range from general and benign to potentially destructive in severity. ICH is a 
common neurological disease in neonatology， with periventricular-intraventricular hemorrhage as the most common type， 
and the disease is characterized by rapid progression and high mortality and disability rates. With the rapid development of 
medicine in recent years， there has been a significant increase in the rescue success rate of critically ill children， but ICH 
is still a major problem in neonatology. It is of great importance to reduce the incidence rate of the disease， improve the 
prognosis of children， master the clinical features of neonates with ICH， understand the risk factors for ICH， and adopt 
effective preventive measures. This article reviews the current status of research on the causes of neonatal ICH and related 
high-risk factors， in order to improve the understanding of neonatal ICH and facilitate medical judgment and treatment.
Keywords： intracranial hemorrhage； neonate； etiology； pathogenesis； high-risk factors； treatment； prognosis

新生儿颅内出血（intracranial hemorrhage， ICH）是一

种在新生儿中常见的神经系统疾病，出生后典型的后颅

窝和小脑幕内的少量出血不被认为是病理性 ICH。ICH
根据其发生部位分类如下：脑室内出血（intraventricular 
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hemorrhage， IVH）、硬膜下出血、蛛网膜下腔出血、软膜下

出 血 、脑 实 质 内 出 血（intraparenchymal haemorrhage， 
IPH）［1］。其中，以脑室周围-脑室内出血（periventricular-
intraventricular hemorrhage， PVH-IVH）的 发 病 率 最 高 。

此外 ICH 的病情发展速度快，病死率及不良预后风险也

较大［2］。目前影像学上一般依据 Papile 分级法将 PVH-
IVH 分为 4 级，从Ⅰ到Ⅳ级的出血表现为一个连续的过

程。Ⅰ级：双侧或单侧脑室管膜下出血；Ⅱ级：室管膜下

出血穿破室管膜进入脑室腔，引起 IVH；Ⅲ级：IVH 伴脑室

扩张；Ⅳ级：IVH 伴脑室周围出血性梗死。IVH 主要发生

于 早 产 儿 ，Ⅰ 级 发 生 率 约 为 17.0%，Ⅱ 级 发 生 率 约 为

12.1%，Ⅲ级发生率约为 3.3%，Ⅳ级发生率约为 3.8%［3］。

脑 实 质 出 血 性 梗 死（periventricular haemorrhagic 
infarction， PHI）是 由 生 发 基 质 - 脑 室 内 出 血（germinal 
matrix-intraventricular hemorrhage， GMH-IVH）引起的静

脉阻塞所致。静脉充血导致缺血和继发性出血性梗死。

由于大量出血导致的高脑室内压力可能会额外影响通过

室管膜下静脉的流量，从而增加梗死面积。所有级别的

GMH-IVH 均可并发 PHI，但 GMH-IVH 级别越高，越易并

发 PHI［4］。

1　ICH的病因及发病机制

1. 1　生理机制（图1）
早期脑损伤是由血液中的血浆成分产生的，包括如：

凝血酶、补体、免疫球蛋白和其他生物活性分子等。随

后，红细胞裂解，释放细胞毒性血红蛋白和铁，加重脑损

伤。这些血液成分的毒性已在细胞培养实验和成人 ICH
动物模型中得到证实。凝血酶还具有诱导炎症的趋化特

性和刺激细胞生长的促有丝分裂作用。凝血酶通过激活

蛋 白 酶 激 活 受 体（proteinase-activated receptors， PARs） 
1、2 和 4 来刺激炎症和脑损伤。PAR1 在少突胶质细胞前

体细胞（oligodendroglial progenitor cell， OPC）上表达，抑

制 PAR1 可以减轻 IVH 新生小鼠模型脊髓中的炎症并促

进髓鞘形成。且凝血酶诱导的心室扩大可归因于脉络丛

中 钙 黏 蛋 白 的 丢 失 和 PAR1 受 体 激 活 导 致 的 脑 脊 液

（cerebral spinal fluid， CSF）生成增加［5］。

红细胞裂解释放血红蛋白到细胞外间隙，部分被触

珠蛋白清除，并被巨噬细胞内吞。未被清除的血红蛋白

被代谢为血红素，然后再被代谢为铁。在 IVH 演变的早

期阶段，典型的微观表现是细胞凋亡、坏死和脑水肿以及

白细胞和小胶质细胞的浸润。随后，瘢痕形成和星形胶

质细胞增生，在脑室周围白质和生发基质中可见反应性

星形胶质细胞，血铁黄蛋白标记的巨噬细胞和钙化。免

疫染色显示，在近期年龄（孕 35～42 周）血铁黄蛋白、非髓

鞘化的前少突胶质细胞数量增加，成熟的少突胶质细胞

数量减少，白质的髓鞘化程度降低，使用特殊染色可以观

察到铁沉积。血红素和铁都能触发芬顿反应，芬顿反应

是由过氧化氢产生高活性的羟基自由基，这导致神经元

和胶质细胞的氧化损伤。研究报道，铁螯合疗法可以减

少活性氧（ROS）对培养的少突胶质细胞的毒性作用，并

在新生和成年大鼠 IVH 模型中提供了神经保护作用。血

红蛋白对大脑具有毒性，用血红蛋白清除剂治疗可减轻

IVH 早产兔的组织损伤和脑室周围炎症［5］。

在胎龄 23～28 周，人大脑皮质主要由早期和晚期

OPC 组成，它们是髓鞘前细胞。在 30～32 周左右，观察到

OPC 分化的浪潮，其特征是有髓 OPC 增加 3 倍，有髓轴突

显著增加。在 OPC 成熟的发育窗口期（23～28 周）出生的

婴儿面临 IVH 的最高风险，容易受到 IVH 触发的 OPC 损

伤。由于 IVH 和 OPC 均起源于外侧和内侧神经节隆起，

IVH 使早期和晚期少突胶质前体细胞（前少突胶质细胞）

暴露于血液诱导的损伤中。脑室出血通过激活 AMPA 受

体和增加钙离子内流到 OPC，诱导谷氨酸兴奋性毒性，导

致 OPC 变性和死亡。此外，使用 AMPA 受体抑制剂治疗

可减轻 IVH 早产兔的炎症、OPC 凋亡、髓鞘化失败和神经

功能障碍，这表明谷氨酸兴奋性毒性参与 OPC 损伤。谷

氨酸兴奋性毒性导致 OPC 损伤和 AMPA 受体抑制后髓鞘

化的恢复也在缺氧缺血损伤的新生儿模型中得到证实。

在早产兔试剂盒中的研究表明，IVH 诱导前少突胶质细

胞凋亡，并减少其增殖。此外，患有 IVH 的早产动物具有

丰富的少突胶质前体细胞（前髓鞘化）和缺乏未成熟和成

熟的少突胶质细胞（髓鞘化），这表明 OPC 的成熟被 IVH
阻滞在少突胶质细胞前体阶段。IVH 中髓鞘形成减少是

由于 OPC 凋亡增加、增殖减少和成熟停滞，导致髓鞘化少

突胶质细胞缺乏，进而导致白质髓鞘化失败。在早产兔

试剂盒和小鼠幼鼠中的研究表明，IVH 导致凋亡细胞死

亡，中性粒细胞和小胶质细胞浸润，环氧化酶 2（COX2）和

前列腺素 E2 的蛋白表达增加，以及脑室周围生发基质和

白质中促炎细胞因子水平增加。与这些发现一致的是来

自 IVH 的人类早产儿尸检样本也显示了类似的脑室周围

白质细胞凋亡和免疫细胞浸润的升级［5］。

1. 2　遗传因素

遗传因素方面，已经有诸多研究证明了早产儿 ICH
是有相关基因的，并不完全继发于外在原因。其基因有：

（1）血栓形成相关因素，如转化生长因子－β（TGF-β）信

号的受体、Ⅳ型胶原蛋白基因α1（collagen type Ⅳ， alpha-1， 
COL4A1）、硫酸乙酰肝素蛋白多糖核心蛋白（Perlecan）；

（2）凝血因素，如亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因，

凝血酶原 G20210A 和凝血因子 V Leiden 突变也与 IVH 的

Ⅰ级和Ⅱ级相关；（3）调节因素，如膜联蛋白７（Anx7）基

因［6］；这些基因的突变会损伤内皮细胞、引起血液凝血功

能异常［7］。但是由于有关足月儿特发性 ICH 的遗传机制

研究还不彻底，目前认为与凝血异常和炎症有关，所以限

制了及早诊断和预防的可能性［8］。
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1. 3　相关高危因素

目前国内外对新生儿 ICH 危险因素的分析已取得较

大进展。如孕晚期感染、自然阴道分娩、新生儿胎龄、低

体质量、性别、窒息、宫内窘迫、胎位不正、胎盘异常、血小

板减少、凝血功能异常［2， 9］。应用多巴胺、应用机械通气、

出生后 Apgar 评分及活化部分凝血活酶时间（APTT）［10］均

为新生儿 ICH 的影响因素。与其相关的其他因素包括低

血压、酸中毒、与低碳酸血症相关的呼吸窘迫、高碳酸血

症或低氧血症和碳酸氢盐治疗、早发型败血症等；有研究

表明立即断脐新生儿的 IVH 发生率是延迟断脐新生儿的

3 倍［11］。 多 项 研 究 提 示 ，男 性 是 PVH-IVH 的 危 险 因

素［12-14］。男性新生儿较女性新生儿更易受儿茶酚胺的影

响，具有更高的脑血流量；此外，炎症因子基因多态性的

性别差异和激素水平的差异可能解释了为什么男性比女

性更容易发生 PVH-IVH［13］。吲哚美辛的使用已被证明

可以改善大脑的自动调节，增强生发基质的微血管成熟，

并防止血脑屏障的缺血相关变化［15］。也有研究表明吲哚

美辛降低了 IVH 的频率（发生率）和严重程度，男孩的

IVH 在统计学上显著降低，但对女孩没有同样的影响。

PVH-IVH 与母亲剖宫产史、妊娠期高血压、妊娠期肝内

胆汁淤积症、下生殖道感染有关。

1. 4　不同胎龄新生儿 ICH病因及发病机制

1. 4. 1　早产儿 ICH
目前，早产儿 ICH 的发病机制主要涉及 3 个因素（图

2）：胚胎生发基质不成熟［16］、大脑血管自我调节功能受

损［17］及凝血功能障碍［18］。在生发基质中血管的稳定性较

差，这主要归因于该区域较少的新生血管周细胞，不完整

的包膜星形胶质细胞，以及尚未完全成熟的基底板［7］；这

是未成熟大脑 IVH 的起源。生发基质丰富的毛细血管网

络由高口径、不规则、薄壁（缺乏肌层）和易破裂的未成熟

脆 弱 血 管 组 成 。 生 发 基 质 位 于 动 脉 端 区 ，直 接 与 深

galenic 静脉系统相连，因此容易受到动脉再灌注和静脉

充血的损害。而且，考虑到血管生成素-2 和血管内皮生

长因子在新生儿中含量较高，且生发基质里的血管表现

出加速生长的大量未成熟的新血管。因此，感染、窒息等

外部因素引起的脑血流量波动很容易导致 ICH。胎儿大

脑发育的关键时期是妊娠 28～37 周，此时，随着胎龄的增

加生发基质会减少，但生发基质中的线粒体仍处于旺盛

分裂的状态，若此时胎儿早产并暴露于缺氧、血压波动或

感染环境中，则会更容易发生毛细血管破裂和 ICH［19］。

并且，早产儿海马体、基底神经节和小脑等的区域小，且

脑神经发育迟缓或异常，对外部刺激的适应能力弱［2］；另

外，早产儿脑血流的自我调节能力不足，容易出现 PVH-
IVH。过去的研究表明，早产儿的大脑容易受到高钠血症

等电解质紊乱的损伤，导致脑内血管渗透压发生变化，增

加发生 PVH-IVH 的风险［20-22］。

出血性疾病的发生往往与凝血功能相关。其中有研

究表明，凝血功能障碍是引起新生儿 ICH 的主要原因之

一。当新生儿凝血功能异常时，ICH 发生的可能性会因

为血浆无法快速凝固而增加；若新生儿血流动力学改变，

其室管膜下的生发基质层将更易引起破裂和出血。之所

以早产儿 ICH 发生的风险更高，是因为其凝血功能较

差［2，23］。纤维蛋白原（Fibrinogen， FIB）是凝血因子重要成

分之一，其参与血液凝固过程，但是 FIB 的含量由于早产

儿体内酶系统发育不完全而相对降低，因此导致出血性

疾病发生的风险提高［2］。早产儿在出生后第 1 周对出血

相对免疫，而与胎龄无关。这种易损性的降低可能与出

生后血液和组织氧浓度增加，抑制血管内皮生长因子和

血管生成素-2 水平有关。出生后血管生成的停滞会诱导

血管成熟，使其具有抵抗破裂的能力［24-25］。发病时间不

典型的（产前或生后 96 h 后与临床恶化无关者）PHI 与血

栓性疾病的存在有关，尤其是因子 V Leiden。GMH-IVH

图1　ICH的生理机制
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通过激活的小胶质细胞、红细胞的传代和红细胞的降解

进一步引发邻近白质的炎症反应；由此导致的病灶周围

组织损伤可能继发于自由基释放和游离铁的存在［26-29］。

因此早产儿 ICH 发生率更高。

1. 4. 2　足月儿 ICH
足月儿 ICH 多见于下列因素：（1）血液系统疾病，如

同种免疫性血小板减少症（FNAIT）、维生素Ｋ缺乏症相

关性出血（VKDB）、血友病；（2）脑血管病变，动静脉畸形

（AVM）、Galen 静脉动脉瘤样畸形（VGAM）、动脉瘤破裂；

（3）缺血性损伤的出血性转化，缺血性损伤包括脑窦静脉

血栓形成（CVST）、动脉缺血性卒中（AIS）、缺氧缺血性脑

病（HIE），其不仅可以引起缺血性损伤，也可以发生出血

性转化［7］；（4）感染窒息等其他诱发因素；（5）机械性损

伤；（6）特发性 ICH［7］。此外还有诸多产前及产时因素可

能会引起足月儿 ICH 风险增加，如小于胎龄儿、产钳助

产、阴道分娩、宫内窘迫等［30］。

2　临床表现

大多数早产儿 GMH-IVH、PHI 的早期临床表现可能

不典型，并且多在常规 CUS 影像学中检测发现。部分患

儿在 IVH 后数小时至数天内出现意识水平、肢体运动、音

调、眼球运动的细微变化。GMH-IVH 和 PHI 可伴有不同

程度的心肺功能不稳定和贫血。在广泛出血的同时，伴

随着昏睡、去大脑强直、全身强直发作和肌张力低下，发

生灾难性的恶化［4］。足月新生儿 ICH 的临床表现可能包

括脑病、中风、癫痫发作、呼吸暂停和呼吸窘迫［31］。

3　实验室检查

凝血和血小板功能在 GMH-IVH 发病机制中的作用

尚不确定。文献报道凝血异常可能易发生生发基质出血

和出血性梗死。出血时间延长、凝血酶原时间延长、部分

凝血活酶时间延长、凝血酶原活性低［32］，均有可能为新生

儿 ICH 做出预测。早产儿止血通常表现为维生素 K 依赖

性凝血因子和天然抗凝剂，因此二次止血被认为是平

衡的［33］。

既往研究表明，ICH 的发生与凝血功能异常之间有

着潜在的因果关系。而早产儿其凝血功能的异常多为常

见，虽然这种异常的严重性会随着胎龄的增长逐渐有所

降低，但是其异常状态带来的后果是不可忽视的［34］。可

以反映机体凝血功能的指标有 APTT（内源性凝血系统）、

TT（血浆中加入凝血酶血液凝固时间）、PT（外源性凝血系

统）。而 FIB 是二聚体球蛋白的一种，是凝血过程中的重

要蛋白，若其含量升高则表明机体处于高凝状态。而另

有研究证明，维生素 K 及凝血因子的缺乏，以及早产儿肝

脏和酶系统的发育不完全都是引起 FIB 含量降低的重要

原因。再加上早产儿脑部血管的脆弱性，多方原因的综

合影响之下使得早产儿会有较高的 ICH 发生率［35］。而自

身酶系统、肝脏的发育成熟程度会因为胎儿早产的时间

不同而有所差异，再加上血液纤溶活性代偿和高凝状态

的严重的高凝状态导致更高的 ICH 发生率［34］。

一项系统评价提示血小板减少是早产儿 PVH-IVH
的危险因素［12］；假设凝血异常可能易发生生发基质出血

和出血性梗死，包括：出血时间延长，凝血酶原时间延长，

部分凝血活酶时间延长，凝血酶原活性低［32］，血小板计数

低，以及血小板功能紊乱（黏附和聚集）。研究发现血小

板具有储存、运输和调节血管内皮生长因子（VEGF）的功

能，活化的血小板能够释放 VEGF［36］；APTT、国际标准化

比值（INR）和凝血酶原时间（PT）的紊乱都与早产儿 IVH
有关，以上内容在 GMH-IVH 中都有报道［37-38］。由于凝血

和血小板功能紊乱在患病早产儿出生的头几天很常见，

很难确定它们的确切作用。国内的一项研究表明，早产

儿出生后 FIB、高迁移率组蛋白 B1（HMGB1）的表达情况

与 ICH 的发生有着密不可分的关系，机体炎症及凝血功

能的高低与 ICH 的发生之间呈现此消彼长的现象。对

FIB、HMGBI 进行 ROC 曲线分析，能获取对早产儿 ICH 早

期预测极有价值的数据信息，但评估特异度不高［2］。

图2　早产儿 ICH发病机制
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国外有研究证实碳氧血红蛋白与 ICH 有相关性。一

氧化碳（carbon monoxide， CO）是通过许多酶和非酶途径

自然和内源性产生的。大约 85% 的 CO 由血红素加氧酶

（heme oxygenase， HO）产 生 ，HO 将 血 红 素 分 解 代 谢 为

CO、铁和胆绿素。CO 与血红蛋白竞争性结合，优先于氧，

形成碳氧血红蛋白（Carboxyhemoglobin， COHb）。一些研

究评估了血 COHb 水平与一些严重早产儿并发症发生风

险之间的可能相关性，其发病机制包括病因学因素中的

氧化应激［39-40］。稳定状态下，COHb 水平与经肺呼出的

CO 是平衡的，是由于正常情况下，只有不到 1% 的 Hb 成

为 COHb［41］。Dani 等［42］研究发现生后第 4 天的 COHb 水

平为 2.0% 是Ⅱ～Ⅳ级 IVH 的最佳预测阈值，其敏感性为

70%，特异性为 78%。因此 COHb 水平与早产儿 ICH 的发

病及严重程度有一定的关系。与此同时高碳酸、低氧和

低血糖，可导致“麻痹性”脑血管舒张并引起继发性自身

调节障碍。高碳酸血症可能通过调节脑阻力小动脉血管

的收缩与舒张而在脑自身调节受损中发挥作用。在高碳

酸血症和血压升高的情况下，高碳酸血症会影响自我调

节机制，导致脑血流量增加［43］。综上所述可得出感染、炎

症细胞因子和 GMH-IVH 之间存在关联。然而，尚未有研

究探讨新生儿 IVH 对补体激活、血脑屏障损伤和脑-脑脊

液屏障破坏的影响［5］。

4　治疗

目前国际上对新生儿 ICH 的治疗方案主要为给予支

持治疗，通过纠正酸中毒、补充血管内容量和维持血流动

力学稳定来帮助减少进一步的损伤。包括控制颅内压、

纠正任何凝血问题和预防癫痫发作［35］。出血最终在数周

内被重新吸收。针对 ICH 的发生机制，相关靶向药物的

研发也在不断展现出其发展前景。血管生成抑制剂通过

稳定生发基质血管和预防 IVH，在 IVH 治疗中显示出潜

力。使用环氧合酶（cyclooxygenase 2，COX2）或肿瘤坏死

因子（TNF）抑制剂的炎症抑制治疗恢复了 IVH 兔试剂盒

中的髓鞘化，这表明 IVH 诱导的炎症抑制了髓鞘化［5］。

当前研究已证实 COX2 抑制剂塞来昔布和血管内皮生长

因子 R2 抑制剂 ZD6474 可降低人早产儿生发基质出血的

发生率和严重程度，但需要进一步的研究才能广泛用于

临床［25］。根据一项随机对照试验，复发性低剂量重组人

促红细胞生成素治疗患有 IVH 的早产儿已被证明可以获

得更好的结局［44］。有研究表明早产儿 ICH 的发生率可以

通过脐带挤勒与延迟结扎的方式降低，这是因为能增加

胎盘输血的脐带挤勒、延迟结扎可以有效缓解早产儿的

缺血缺氧状态［45］。

目前，IVH 的最佳治疗方案是通过连续 RT-US 早期

诊断，通过不同的侵入性操作控制心室扩张，将过量的

CSF 排出心室系统，并预防未来的并发症，这些并发症与

心室扩张程度和随后的实质损害直接相关［9］。1905 年腰

椎穿刺引流 IVH 作为一种最初的治疗方式出现，当时德

夫雷涅证明腰椎穿刺可以停止婴儿的惊厥。到了 20 世纪

20 年代，24 篇文献提倡腰椎穿刺和脑室穿刺治疗 IVH。

20 世纪 40 年代，24 篇文献报道了清除 15～20 mL 血性

CSF 后症状改善。Ⅲ级、Ⅳ级 IVH 后发生出血后脑积水

的可能性大大提高，为了降低发生出血后脑积水的风险，

人们对各种治疗方法进行了研究；包括使用乙酰唑胺减

少 CSF 产生、脑室内注射纤溶剂溶栓、CSF 冲洗等，但并没

有显著效果。

5　预后

ICH 的复发率不高，但其死亡率却高达 15%，且预后

并不理想，遗留有轻度的神经发育迟缓病症的患儿有近

50%，还会增加部分患儿癫痫发作的风险［7］。根据相关小

鼠模型试验结果推测 NADPH 氧化酶 2 活性增加有助于

IVH 早产儿 OPC 损伤。炎症、氧化应激和谷氨酸毒性共

同导致了 IVH 幸存者的脑白质损伤和神经功能缺损［5］。

国内外某些研究证实严重出血（Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级）与高达 20 %
的死亡率和更高的神经发育障碍风险有关，包括脑瘫

（cerebral palsy， CP）、失明、运动和认知延迟。Ⅰ、Ⅱ级

IVH 在 18～22 个月的大脑性瘫痪或大运动、认知和语言

评分方面没有显著差异。然而，其他研究表明，与没有

IVH 的新生儿相比，Ⅰ或Ⅱ级 IVH 与略高的 CP 和总神经

发育障碍率有关。需要进一步的研究来确定这些差异是

否仍然存在于学龄期［46］。随着这些婴儿进入儿童期和青

春期，他们经常表现出神经精神障碍的症状，如注意缺陷

多 动 障 碍 （Attention Deficit Hyperactivity Disorder， 
ADHD）、抑郁症发作、强迫症和癫痫。对早产后发生 IVH
的青少年的 IVH 精神后遗症的研究表明，这些儿童在 6 岁

时患 ADHD 和抽动障碍的风险增加，在 16 岁时患重性抑

郁障碍和强迫症的风险增加。因此，IVH 对大脑成熟和

生长发育的轨迹产生不利影响［5］。

6　小结与展望

ICH 是新生儿期诊疗工作面临的一大难题，了解其

发病机制，避免高危因素从而减少发病率、改善预后对临

床工作充满了挑战。凝血功能障碍和血小板减少是重要

的可改变的潜在因素。因此，识别和纠正早期的凝血功

能障碍，保持内环境的稳定和血流动力学的稳定，是新生

儿时期管理的关键［1］。综上所述探索简单且有效诊断新

生儿 ICH 的相关指标尤为重要。
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