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摘要摘要 自发性脑出血是致死率、致残率最高的脑血管疾病，提高自发性脑出血的防治效果是目前临床上最迫切需要解决的问题

之一。本文简述了自发性脑出血的定义及自然史，综述自发性脑出血的病理损伤机制及目前治疗现状。提出豆纹动脉神经复合

体的概念，以便系统整体地研究脑出血发生发展的机制，解决脑出血发生发展的关键科学问题，建立出血性脑卒中预防、诊断和

治疗体系，最终提高出血性脑卒中的整体防治水平，降低致死致残率。
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自发性脑出血（sponteneoues intracerebral hemorrhage)，俗
称脑溢血，是指非外伤引起的成人脑部大、小动脉、静脉和毛

细血管自发性破裂所致脑实质内出血[1]。自发性脑出血是脑

卒中的亚型，具有发病凶险，病情变化快，致死致残率高等特

点，导致了沉重的社会经济负担[2]，因此需要受到社会各界更

多的关注。在美国、欧洲、澳大利亚等发达国家，脑出血的发

病率约占脑卒中类型的 10%~15%，而在中国，脑出血约占

37.1%，部分地方甚至高达 50%[2]，因此，在中国，自发性脑出

血的形势较欧洲等发达国家更为严峻，继续系统研究其发生

发展机制并寻找有效预警标志与防治策略迫在眉睫。最近

一项荟萃（Meta）分析显示，1980—2008年，脑出血的发病率

呈上升趋势，而死亡率却未见明显降低[3]。迄今为止尚无有

效的干预措施及治疗药物[4]。

1 自发性脑出血的自然史
1.1 自发性脑出血的流行病学

2014年国家卫生和计划生育委员会（《2014中国卫生统

计年鉴》）数据显示，脑血管病居中国农村居民死因顺位第二

位（死亡率为 151.91/10万人），城市居民死因顺位第三位（死

亡率为125.98/10万人）。脑血管疾病包括出血性脑卒中和缺

血性脑出血，其中出血性脑卒中是致死和致残率最高的脑血

管病，约占脑血管疾病的 37.1%[4]。1990—2000年，脑出血入

院率增加了 18%，每年 1月时的死亡率仍高达 40%~50%，存

活者中90.7%遗留有不同程度的神经功能障碍[5]。

1.2 自发性脑出血的危险因素

脑出血的人群危险因素包括性别、年龄（大于60岁）和种

族等[3,6]。研究显示：低收入国家脑出血的发病率约为高收入

国家脑出血发病率的 2倍 [6]，黄种人的发病率高于白种人 [7]。

脑出血发生发展与个体遗传因素也有密切关系，有研究发

现[8]，高血压脑出血的发生具有家庭聚集趋势，同卵双胞胎发

生高血压脑出血的概率远高于异卵双胞胎。同时也已发现

了一些与高血压脑出血相关的遗传物质，如：血管紧张素转

换酶基因内含子16的多态性，血凝系统基因（V 因子GI691A

Leiden突变，Ⅶ因子的-323Ins等位基因、Val34Leu基因、A亚

基的Tyr204Phe和Pro564Leu基因突变，血小板活化因子乙酰

水解酶基因外显子 9的错义突变等）都与脑出血的发生密切

相关 [9]。而载脂蛋白E∈2和E∈4等位基因、载脂蛋白G341A
同位基因等脂代谢相关基因的改变是中国人高血压脑出血

的独立危险因素，可分别使脑出血的发病风险增加 64％和

62％，等位基因 ε2的存在与脑出血后血肿扩大密切相关[10]。

另外，同型半胱氨酸代谢相关基因和Cystatin C也是出血性

脑卒中的危险因素，可分别使脑出血的发病风险增加94％和

27％[11]。上述研究找到了一些与中国人发生脑出血相关的环

境因素和遗传学指标，但这些仍不能对脑出血提供特异而高
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效的预警。除此之外，其他危险因素如高血压、天气变化、情

绪激动、过度劳累、吸烟饮酒、精神刺激、进食控制不当等都

有可能诱发脑出血，而血压的剧烈波动更易导致脑出血。脑

出血常发生于50~70岁，目前有年轻化的趋势，男性略多，冬

季易发，特别是在进入寒冷空间后的2~3 h。
1.3 自发性脑出血的病因

自发性脑出血分为原发性脑出血和继发性脑出血。原

发性脑出血多由高血压所致，约占脑出血的70%[2]，其次为淀

粉样血管病变。继发性脑出血通常为颅脑肿瘤、动脉瘤、动

静脉畸形、海绵状血管瘤、动静脉瘘、烟雾病、血液病及凝血

功能障碍、血管炎、出血性脑梗死、静脉窦血栓、寄生虫等所

致 [2]。近年来，随着抗凝、抗血小板聚集药物在缺血性脑卒

中、冠心病二级预防中的广泛应用，抗栓相关的脑出血呈逐

渐增加的趋势，在美国约占脑出血的 20%[12]。原发性脑出血

与继发性脑出血有各自具体的不同病因，发生机制与治疗方

式各异，本文重点介绍原发性脑出血。

1.4 自发性脑出血的部位

脑出血的常见部位为基底节区（壳核、尾状核、丘脑），其

次为脑叶、小脑和脑干[13]。高血压脑出血的常见部位多为基

底节区，而动脉硬化所致脑出血的常见部位多为脑叶[14]。

2 自发性脑出血的病理改变及损伤机制
自发性脑出血发病的基本病理变化为血管破裂出血[2]。

而高血压脑出血多为血管分叉处破裂出血所致，破裂血管的

直径多为50~700 μm，多为多部位破裂出血[15]。研究表明，高

血压脑出血患者的豆纹动脉存在血管平滑肌凋亡是血管破

裂的关键因素，提示平滑肌是血管强度和弹性的核心[15]。近

期研究发现，内皮细胞与平滑肌间存在相互高效交流的结构

基础-肌内皮联接（myoendothelial junctions，MEJs）[16]。可以

认为，高血压可能通过血流动力-内皮平滑肌细胞力学信号

响应导致豆纹动脉损伤、血管壁变性和弹性丧失、血压波动

引发出血。而淀粉样变所致的脑出血伴有Aβ淀粉样蛋白的

沉积和血管的退行性改变（微动脉瘤、纤维素样坏死、慢性炎

症的浸润），与载脂蛋白E异常有关，多导致老年人的散在性

脑叶出血[17]。

脑出血后损伤机制分为原发性脑损伤和继发性脑损

伤。原发性脑损伤多为血管破裂，血肿进入脑实质所引起的

物理性损伤。包括机械损伤、血肿扩大和脑疝。血肿的占位

效应将引起颅内压增高 [18]。颅内压逐渐增加时将影响脑血

流，引起脑缺血。当颅内压增高超过临界值时将导致脑疝。

传统的观点认为高血压性脑出血的病理过程是瞬间事件，只

在数分钟内有活动性出血。研究结果显示，脑出血是一个动

态的过程，约 1/3患者在发病数小时内血肿有扩大。美国国

立神经病及卒中研究所的一份报告指出，血肿增大主要发生

在发病后的数小时内, 其中起病 0~3、3~6和 6~24 h的脑出

血患者血肿分别扩大81%、16%和7%，而24 h 后极少出现血

肿扩大[19]。

继发性脑损伤为血液成分进入脑实质后所引起的一系

列病理改变。包括细胞凋亡、炎症、补体、坏死和红细胞裂解

及脑水肿形成[18]。血液及其代谢产物的毒性作用是脑出血后

继发损伤的重要研究方向，目前主要集中在脑出血后血液及

其代谢产物的直接毒性作用和继发的过度免疫炎症反应两

方面。血液代谢产物的神经毒性作用主要集中在铁离子、血

红素、凝血酶及补体系统等。血液及其代谢产物的化学性损

伤是高血压脑出血后继发损伤的重要原因，目前的大多数研

究主要集中于以下4个部分[18]：1）红细胞裂解产物，红细胞破

裂后释放血红蛋白、血红素、血红素氧合酶-1（heme oxygen⁃
ase-1，HO-1）等物质，形成游离铁离子，通过氧自由基和炎症

反应导致组织损伤。在啮齿类动物脑出血模型上已验证，通

过去铁敏等铁螯合治疗可以改善神经功能，说明血肿所产生

的游离铁可造成神经损伤。2）凝血酶，在血肿形成过程中的

首要反应即激活凝血机制并止血，凝血酶在其中起着至关重

要的作用，但同时高浓度的凝血酶将对脑组织产生损伤，如

造成血脑屏障的直接破坏引起血管源性水肿，激活小胶质细

胞诱导免疫炎症反应，通过引起神经兴奋毒性，通过凋亡、过

度自噬、坏死及程序性坏死等引起神经细胞死亡。3）白蛋

白，在血液进入脑实质内后，白蛋白溢出并蓄积，引起星形胶

质细胞内乳酸、钙离子堆积，引起胶质细胞膜上的AQP4水离

子通道的改变，导致水肿。4）谷氨酸，引起神经元Ca2+的超

载，导致神经元死亡。

同时，脑出血后血液作为异物进入脑组织，必然激活炎

症反应，其发生机制、作用及防治成为继发性损伤机制研究

的重点问题[18]。较多研究发现，脑出血可明显诱发炎症反应，

例如小胶质细胞等炎性细胞激活，NF-κB活化，TNF-α、IL-1、
IL-6 等致炎因子释放，细胞间黏附分子表达，以及血脑屏障

破坏，外周血单核巨噬细胞等炎症细胞向血肿周边区聚

集[20]。适度的炎症反应对于脑出血后神经元保护及后期修复

具有积极作用，但过度、失控的炎症反应加剧了继发性脑损

A—脑叶；B—基底节；C—丘脑；D—脑干；E—小脑

图 1 常见脑出血发生部位

Fig. 1 High incident positions of intracerebral hemorrhage
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伤和神经功能缺损。既往研究多注重炎症反应的下游，即大

量的炎症因子和黏附分子等，而可能忽视了产生炎症反应的

上游的启动环节，失控性炎症反应发生的关键机制尚不清

楚[21]。因此，研究脑出血后血液分解代谢产物（如铁集聚）与

脑出血激发的过度炎症反应等继发损伤机制，可为原发性脑

出血新治疗药物的转化研究奠定基础。

目前，自发性脑出血的研究模式也和脑缺血传统研究模

式类似，多注重分子途径的阐明，鲜有针对发生发展过程系

统网络的构建。所以，需要借助系统生物学的思路，结合高

发部位丘脑基底节区的独特解剖与功能特点，既要将自发性

脑出血发生与发展统一起来，又要将“血管-血流-丘脑基底

节区”作为整体，综合考虑血流动力学、血肿应力、白质纤维

束、神经核团（如下丘脑）、血液代谢产物等因素。在国家重

点基础研究发展计划（973计划）“出血性脑卒中发生发展机

制及其防治的基础研究”项目中，本课题组提出豆纹动脉神

经复合体（lenticulostriate- artery neural complex，LNC）的概

念，整体系统地研究自发性脑出血发生发展的系统网络机

制，它包含了豆纹动脉及其血流动力系统、神经核团丘脑-下
丘脑系统和内囊白质纤维束系统（图2）。以豆纹动脉神经复

合体这一特定而又具有代表性的整体结构为模式，转变思

路，系统考虑血流动力学、血管损伤破裂、血肿应力损伤、白

质纤维束、神经元核团（丘脑、下丘脑）、血液成分及其代谢产

物、免疫炎症反应等综合因素在脑出血发生发展中的作用和

机制，不仅可以探寻自发性脑出血发生的危险因素，建立预

警体系，而且可为临床诊治提供新思路。

3 自发性脑出血的诊治
结合患者发病时的症状及首次头颅影像学（CT/CTA/

MRI）检查，既往病史等即可明确脑出血诊断。目前，脑出血

的治疗方法主要有外科手术和内科保守治疗。对于出血量

小于30 mL的幕上出血、出血量小于10 mL的幕下出血，一般

采用内科保守治疗，定期或根据患者的症状变化复查头颅

CT[1]。脑出血的保守治疗包括：控制血压血糖、降低颅内压，

控制脑水肿、呼吸道管理、维持水电解质平衡、预防消化道出

血及深静脉血栓形成、抗癫痫治疗及营养支持治疗等多方面

内容[1]。对于病情进行性恶化的脑出血患者行血肿清除术可

以挽救患者的生命（2015年美国心脏协会（AHA）联合美国卒

中协会（ASA）发布的指南推荐）[22]。但是对于幕上出血量大

于30 mL、无明显颅内高压症状患者，手术治疗在脑出血的价

值目前仍有争论。外科手术具有快速清除血肿、缓解颅高

压、解除机械压迫，并尽可能减少由血肿所致的继发性脑损

伤的优势，对于血肿位于以基底节区为代表的深部血肿，国

内临床常规采用手术治疗[1]。但是国外研究认为，对于中小

量血肿且无明显颅高压的患者，外科手术的价值还有待多中

心随机对照实验（RCT）研究进一步明确。

目前针对脑出血已完成的前瞻性多中心临床研究包括

INTERACT、STICH、MISTIE、CLEAR 等。INTERACT 研究包

括 INTERACT 1和 INTERACT 2研究 [23- 24]，两项研究结果证

实：早期强化降压治疗是安全的，存活的患者功能恢复略好

于常规治疗组，而且具有减少死亡和严重残疾的趋势。最近

发表的针对脑室出血进行重组人组织型纤溶酶原激活物（rt-
PA）治疗的脑室内纤溶治疗研究（CLEAR）失败了，因此 rt-PA
治疗脑室出血的安全性及有效性尚不清楚[25]。而针对幕上血

肿手术清除的 STICH研究（STICH I和 STICH II）以也失败告

终[26-27]，但值得注意的是，在 STICH II研究中，在最初随机分

配到保守治疗的患者中，由于病情加重有21%的患者最终采

取了手术治疗。因此在2015年的AHA/ASA自发性脑出血指

南中推荐：病情进行性恶化的脑出血患者可手术治疗以挽救

患者的生命[22]。

外科专家、中国工程院院士黄志强曾经说过：“时代在改

变，伟大的手术切口瘢痕标志着伟大的外科医生的时代已经

过去，而以人为本的微创外科思潮从根本上改变外科学思

维”[28]。脑出血微创手术联合 rt-PA（recombinant tissue plas⁃
minogen activator）血肿清除（MISTIE）系列研究中证实，微创

手术联合 rt-PA清除血肿是安全的，可以显著减轻血肿周围

的脑水肿，但关于其有效性研究（MISTIE III）正在患者招募

中，中国人民解放军第三军医大学西南医院神经外科是该研

究在中国的分中心之一。此外，结合微创外科理念和神经内

镜技术，神经外科开展的神经内镜下经脑沟白质纤维束旁入

路血肿清除术，不仅能清除血肿，还可清楚观察并止血，尽可

能保护纤维束，既可保留微骨窗开颅的优点，达到妥善止血

的目的，又能将手术相关性损伤降到最小，促进神经功能恢

复，目前也在进行相关的临床注册研究。

4 治疗自发性脑出血的展望
在过去的 20年中，许多关于脑出血的基础研究和临床

（前）研究相继发表，揭示了脑出血的自然病史，阐明了脑出

血后的损伤机制，提供了新的治疗靶点和外科干预措施。但

是这些结果中仅有部分用于临床，而且脑出血的死残率并没

有显著改变。因此未来需要更加深入地探讨脑出血的发病

机理和危险因素，促进基础研究的临床转化，研发新的诊疗

方法和防治措施。当然，限于篇幅，脑出血的发生发展新近

图2 豆纹动脉神经复合体解剖结构示意

Fig. 2 Schematic of lenticulostriate-artery neural complex
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提示单尚待进一步确认的新机制，一些新的治疗方法如干细

胞、脑网络等未纳入讨论。

未来以豆纹动脉神经复合体为整体的研究模式，将是中

国在脑出血领域有可能实现突破性进展的方向，可以着重从

以下几方面研究：1）研究中国人丘脑基底节区脑出血独特的

遗传与环境危险因素及其相互作用，建立预警分子体系与高

血压易患脑出血的预测模型；2）高血压状态下血流动力-血
管偶联损伤机制在豆纹动脉破裂脑出血发生中的作用及特

异影像学预警征像；3）血肿应力对豆纹动脉神经复合体神经

结构与功能的影响及其机制研究，为临床治疗方案、时机选

择及预后判断提供依据；4）血液及其代谢产物直接毒性作用

和危险相关分子模式激活的过度炎症反应致豆纹动脉神经

复合体损伤的机制研究。以“豆纹动脉神经复合体”为整体，

解决脑出血发生发展的关键科学问题，建立出血性脑卒中预

防、诊断和治疗体系，最终提高出血性脑卒中的整体防治水

平，降低致死致残率。
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New concept and progress of spontaneous intracerebral hemorrhage

AbstractAbstract The spontaneous intracerebral hemorrhage (SICH) is associated with high mortality and morbidity rates. The prevention and the
treatment of the SICH are the most urgent issues. This review summarizes the definition and the natural history of the SICH, the current
understanding of the mechanisms underlying the SICH- induced brain injury and the current state of treatment. The concept of
"lenticulostriate-artery neural complex" is proposed to help the study of the mechanisms of the SICH and the key issues in the SICH, to
improve the prevention, the diagnosis and the treatment of the SICH and to reduce the mortality and morbidity rates.
KeywordsKeywords spontaneous intracerebral hemorrhage; mechanisms of brain injury; lenticulostriate-artery neural complex; white matter fiber
bundles
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