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足月新生儿颅内出血病因研究进展*
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  [摘要] 颅内出血(ICH)是导致新生儿神经系统功能障碍或死亡的重要原因之一。早产儿与足月儿ICH
在病因、临床表现、出血部位等方面均有很大不同。早产儿最常见的生发基质出血很少发生在足月儿。超过一

半的足月儿ICH找不到明确的原因,目前发现血液系统疾病、脑血管病变、机械性损伤、缺血性脑损伤出血性转

化、感染、窒息等其他诱因均可引起ICH,不同原因导致的出血特征不一。了解足月儿与早产儿ICH的差异和

出血原因是早期做出正确决策的关键。
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  [Abstract] 

 

Intracranial
 

hemorrhage
 

(ICH)
 

is
 

one
 

of
 

important
 

causes
 

of
 

neonatal
 

death
 

or
 

neurological
 

dysfunction.ICH
 

in
 

preterm
 

and
 

term
 

infants
 

differ
 

a
 

lot
 

in
 

etiology,clinical
 

manifestations,bleeding
 

sites
 

and
 

so
 

on.Germinal
 

matrix
 

bleeding,the
 

most
 

common
 

type
 

in
 

preterm
 

neonates,rarely
 

occurs
 

in
 

term
 

neonates.
More

 

than
 

half
 

of
 

ICH
 

in
 

term
 

neonates
 

can
 

not
 

find
 

a
 

exact
 

cause.By
 

now,it
 

is
 

found
 

that
 

the
 

diseases
 

of
 

blood
 

system,cerebrovascular
 

disease,mechanical
 

injury,hemorrhagic
 

transformation
 

of
 

ischemic
 

brain
 

injury,
infection

 

and
 

asphyxia
 

and
 

other
 

inducements
 

all
 

cause
 

ICH.The
 

bleeding
 

characteristics
 

caused
 

by
 

different
 

reasons
 

are
 

different.Understanding
 

the
 

differences
 

and
 

causes
 

of
 

ICH
 

between
 

term
 

neonates
 

and
 

premature
 

neonates
 

is
 

the
 

key
 

to
 

make
 

the
 

correct
 

decisions
 

in
 

early
 

stage.
[Key

 

words] neonatal
 

intracranial
 

hemorrhage;term
 

newborn;preterm
 

infant;etiology;treatment
 

  颅内出血(intracranial
 

hemorrhage,ICH)是导致

新生儿夭折和残疾的重要原因,按出血部位分为蛛网

膜下腔出血、脑实质出血、脑室内出血和硬膜下出血。
足月儿ICH发病率为5.9/10

 

000[1-2]。早产儿与足月

儿ICH在病因、出血部位、预后等多方面均存在差异。
由于ICH多见于早产儿,且胎龄越小发病率越高,因
此,一直以来,早产儿ICH 成为研究重心,而足月儿

ICH的研究有限。现将早产儿与足月儿ICH 的差

异、足月儿ICH病因组成、国内外研究进展综述如下,
以加深对足月儿ICH 的认识,并指导临床决策和

治疗。
1 早产儿与足月儿ICH的差异

1.1 
 

病因

亚洲早产儿发生严重ICH(papile分级3~4级)
的比例为5%~36%[3],与生发基质本身血管脆性及

脑血流波动有关。由于生发基质处新生血管的周细

胞稀少,基底板不成熟、包膜星形胶质细胞末端缺乏

胶质纤维酸性蛋白,生发基质处血管相对脆弱。再加

上新生儿本身具有较高水平的血管内皮生长因子和

血管生成素-2,生发基质处的血管生长较快,新生血管

多且不成熟。在感染、窒息等外因使脑血流波动时压

力变化就容易引起ICH[4-6]。而足月儿则完全不同,
足月儿罕见生发基质出血,出血动脉多来源于脉络

丛,并且超过一半的足月儿ICH是特发性的[2]。
1.2 出血类型

脑室内出血和脑室周围出血在早产儿中常见,而
足月儿最常见的则是硬膜下和蛛网膜下腔出血[2,6]。
1.3 临床表现

惊厥发作、呼吸暂停、易激惹、嗜睡、呕吐是足月

儿发生ICH后常见的临床表现,早产儿常见临床表现
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还有瞳孔对光反射消失、昏迷、发热、肌张力异常等,
这在足月儿中则较少出现[1]。
1.4 预后

足月儿常见的硬膜下和蛛网膜下腔出血的出血

量较少,症状相对较轻,预后也相对较好。早产儿常

见的脑室内出血预后主要取决于脑白质损伤程度,近
期澳大利亚一项回顾性队列研究发现,早产儿脑室内

出血的papile分级越高,运动功能障碍的可能性越

大,4 级 脑 室 内 出 血 者 运 动 功 能 受 损 比 例 高 达

92%[1,6-8]。ICH 复发率不高,但病死率却占15%左

右,接近甚至超过一半的患儿远期有轻度神经发育迟

缓,同 时 还 有 一 部 分 患 儿 面 临 远 期 癫 痫 发 作 的

风险[1]。
由于早产儿与足月儿ICH的诸多差异,因此,有

必要将两个群体相分离,了解足月儿ICH 的病因组

成,以期做出更合适的临床决策。
2 足月儿ICH的病因

2.1 血液系统疾病

血液系统疾病是最常见引起足月儿ICH的原因,
而其中最常见的是新生儿同种免疫性血小板减少症,
故在面对不明原因惊厥发作的患儿除影像学检查外,
初步检查还应包括全血计数、凝血因子相关检测等,
首先排除血小板减少症、凝血障碍和维生素 K 缺

乏症[9-10]。
2.1.1 同种免疫性血小板减少症(FNAIT)

FNAIT是新生儿血小板减少和发生ICH的重要

原因之一,每10万名新生儿中就有10例FNAIT所

致的ICH患儿[11]。发生出血的概率与血小板降低程

度相关,血小板计数(Plt)<50×109/L的婴儿发生实

质内出血的概率是Plt>70×109/L婴儿的7倍,出血

严重程度、预后也与Plt下降存在关联。FNAIT的诊

断除常规血液分析外,还需要监测父母与孩子的人类

血小板特异性抗原(HPA)分型和母体血小板同种异

体抗体[12]。最佳的预防处理是孕期对母体进行 HPA
同种异体免疫筛查,以便进行早期干预。但受限于经

济原因,实际上的预防措施往往只适用于母亲既往曾

有分娩FNAIT新生儿的后续怀孕监测[12]。目前,有
多项研究正在通过抑制FNAIT新生儿Fc受体阻断

母体免疫球蛋白向胎儿体内转移,如研究证明安全、
有效,也许会改变对FANIT的诊疗管理措施[13]。
2.1.2 维生素K缺乏症相关性出血(VKDB)

VKDB多发生在出生7
 

d以后,与生后维生素K
逐渐消耗有关,出血主要因素包括纯母乳喂养、持续

性腹泻及长期抗生素治疗。多项流行病学研究表明,
口服维生素K可有效预防VKDB[14-15]。VKDB最容

易引起硬膜下出血,其次是脑实质出血[16]。
2.1.3 血友病

血友病所致ICH相比前两种疾病少见,2%~4%
的血友病新生儿会发生ICH[17]。人工助产是血友病

新生儿是否发生ICH的唯一危险因素,使用产钳助产

或胎头吸引等辅助分娩方式均会显著增加血友病新

生儿发生ICH的概率和严重程度[9]。
2.2 脑血管病变

2.2.1 动静脉畸形(AVM)
AVM的特征是动脉不经毛细血管床而直接汇入

静脉[18]。由于新生儿 AVM 的出血率高达50%,残
余病灶再出血率也较高,故AVM 的最终治疗目标是

完全切除病灶。手术治疗是标准治疗方法,但儿童

AVM多位于大脑深部,而深部 AVM 手术风险难以

承受;另一方面立体定向放射外科治疗可安全地处理

脑深部或者脑功能区的 AVM,但由于新生儿具有较

长的预期寿命,放射带来的发生恶性脑肿瘤风险也难

以承受[19-20]。在面对足月新生儿ICH时应意识到产

前超声的局限性,考虑出生后适时补充CT血管造影

(CT
 

angiography,CTA)或数字减影血管造影检查。
2.2.2 Galen静脉动脉瘤样畸形(VGAM)

VGAM是一种发育于胚胎期6~11周的脉络膜

系统AVM[21],是最常被早期识别的血管畸形,产前

超声检查呈第三脑室后部中线边缘规则的无回声或

低回声圆形或卵圆形结构。VGAM 在新生儿期的表

现多样,其体征和症状从高排血量充血性心力衰竭到

脑积水、惊厥发作、ICH均可发生[22]。血管栓塞治疗

是改善VGAM患儿预后的重要措施,但新生儿比儿

童更易发生脑出血等术中并发症,可能是由于新生儿

血管更细小、更脆弱和血液动力学状态 不 稳 定 所

致[23]。尽管在介入治疗的帮助下 VGAM 患儿的预

后已有很大改善,但一项英国双中心85例新生儿病

历的回顾研究表明,仍有超过1/3的新生儿夭折[23]。
2.2.3 动脉瘤

动脉瘤破裂引起出血在新生儿群体中相当罕见,
其特征也与成人动脉瘤有所不同。新生儿颅内动脉

瘤发病年龄多集中在3周以后,最常见的部位是大脑

中动脉,几乎一半发生在大脑中动脉分支。足月新生

儿动脉瘤破裂最常见临床表现是癫痫发作,同时可出

现易激惹、呕吐、偏瘫、呼吸窘迫等[24-26]。动脉瘤破裂

后虽然最常引起蛛网膜下腔出血,但也有40%的患儿

伴实质内出血[25]。90%的患儿通过CTA或磁共振

血管造影即可诊断[27]。血管造影是诊断的“金标准”,
但考虑到新生儿安全问题,目前,建议仅在考虑后续

行介入治疗的情况下进行血管造影。近年来,介入治

疗的应用越来越多,且从目前已有文献报道来看,当
破裂发生后颅内动脉瘤的介入治疗相比手术夹闭者

预后更佳[24-25]。
2.3 缺血性损伤等出血性转化

 

缺血性损伤包括动脉缺血性卒中(arterial
 

ische-
mic

 

stroke,AIS)、脑窦静脉血栓形成(cerebral
 

venous
 

sinus
 

thrombosis,CVST)、缺 氧 缺 血 性 脑 病 (Hy-
poxic-ischemic

 

encephalopathy,HIE),其在引起缺血
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性损伤的同时可以发生出血性转化[28]。
2.3.1 AIS

围生期AIS是指生后29
 

d前足月或早产儿出现

急性脑病、癫痫发作或神经功能障碍,影像学检查证

实在对应的动脉区域有实质性梗死[29-30]。在新生儿

出血性转化中存在一些争议,一些学者认为,AIS是

最常见的出血性转化原因,也有学者认为,AIS仅占

出血性转化的5%[6]。
2.3.2 CVST

CVST是指一个或多个脑静脉或硬脑膜窦内存

在血栓,临床最常见表现为癫痫发作,结合磁共振成

像和磁共振静脉成像(MRV)检查见到脑静脉充盈缺

损即可诊断[10]。一项加拿大多中心研究发现,新生儿

CVST患病率为1∶7
 

900[31],病死率为27%左右,
50%的幸存者神经发育异常[32];同时CVST引起的

ICH在部位上具有一定的特殊性,如单侧丘脑出血几

乎只由CVST引起[33]。
2.3.3 HIE

HIE引起的出血多为硬膜下出血,是脑血流自动

调节及凝血途径受影响所致,缺氧导致血脑屏障功能

受损,紧密连接蛋白合成受影响,其中凝血紊乱可能

是最主要的原因。同时,低氧加剧叶酸缺乏饮食对同

型半胱氨酸代谢的影响也可能参与了出血的发生[6]。
2.4 机械性损伤

围生期机械性因素与足月儿发生ICH密切相关,
包括人工助产、创伤等[1,6,34]。据文献报道,使用产钳

辅助分娩的婴儿发生ICH的概率高6倍以上,且多发

生硬膜下出血,脑实质出血少见。但机械性因素并不

是常见的致出血原因,相比血液系统疾病和血管畸形

罕见[1]。故对人工助产后的新生儿常规进行颅脑超

声检查并不会带来明显获益,早期诊断仍有赖于临床

医生对婴儿症状的细心观察[35]。
2.5 感染、窒息等其他诱发因素

围生期感染与新生儿ICH 的发生有关,但ICH
的严重程度与围生期感染无关,引起新生儿ICH最常

见的感染为绒毛膜羊膜炎[4]。孕期缺氧也是常见的

出血诱发因素,缺氧诱导转录因子增多,使血管内皮

生长因子和一氧化氮合酶合成增多,进一步引起动脉

平滑肌细胞增殖,血管重塑和血管功能障碍,同时,由
于缺 氧 形 成 的 压 力 被 动 性 脑 血 流,使 出 血 风 险

增加[36]。
2.6 特发性ICH

特发性ICH是足月儿ICH 最常见的类型,超过

一半的足月儿ICH在排除上述疾病后仍难以找到确

切的病因,即为特发性ICH。目前发现可能有关的因

素包括产妇年龄、是否有流产史、是否初产、第二产程

时长等。随着产妇年龄的增加、第二产程延长足月儿

ICH发病率随之上升。初产妇的新生儿更容易患

ICH,有自然流产经历母亲的孩子发生ICH的概率更

低[1,2,10]。具体的发病原因尚不清晰,目前的研究重

心侧重于遗传机制方面。早在几年前,早产儿中已发

现与ICH关系密切的基因:(1)血管形成相关因素,如
Ⅳ型 胶 原 蛋 白 基 因 α1

 

(collagen
 

typeⅣ,alpha-1,
COL4A1)、硫酸乙酰肝素蛋白多糖核心蛋白(Perle-
can)

 

、转化生长因子-β(TGF-β)信号传导的受体;(2)
调节因素,如膜联蛋白7(Anx7)基因;(3)凝血因素,
如亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因。这些基因

的突变可能导致内皮细胞损伤、凝血功能改变[36]。而

对于足月儿特发性ICH,遗传机制的研究不多,目前

认为凝血、炎症通路是可能的影响因素。对特发性

ICH的认识不足限制了对此进行早期诊断及预防的

可能。目前,对新生儿ICH的预防体现在对早产的预

防,而对本身ICH易感性高的群体而言,尚缺乏有效

的预防手段[1-2,10]。
3 小结与展望

  ICH是导致新生儿夭折和残疾的主要原因之一,
早产儿与足月儿ICH在病理、发病机制、临床表现等

多方面均存在差异。根据足月新生儿ICH发病原因

分为血液系统疾病、血管结构异常、机械性因素、缺血

性损伤的出血性转化、其他诱因所致的ICH、特发性

ICH等,掌握ICH 潜在的病因是早预防、早诊断、早
治疗的关键。而目前对足月儿ICH尚缺乏大样本病

例分析,在对其认识方面尚有待于进一步探索。
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