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摘要 脑出血是临床上较为常见的危急病症，且复发性出血破坏的脑组织呈累积性增多，其患者的预后较

差，因此积极寻找导致脑出血的病因是有效控制脑出血复发的关键，且有助于尽快分流和管理脑出血患者，

改善预后及预防脑出血的再发。为了全面认识复发性出血的病因，本文回顾了近年来的国内外文献，就其

病因学进行探讨。
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脑出血后脑损伤是由多种基因和信号通路参

与的复杂病理生理过程，包括血肿扩大、颅内压增

高导致的原发性损伤和细胞毒性、兴奋性毒性、氧

化性及炎症引起的继发性损伤 [1]。自发性脑出血

（spontaneous intracerebral hemorrhage，SICH）是一

种脑实质出血，是由于多种非外伤原因导致的脑血

管破裂。复发性脑出血（recurrent primary cerebral

hemorrhage，RPCH）是脑血管病幸存者致残和死亡

的主要原因之一。RPCH是脑出血患者病后1年死

亡的首要死因，且其在发病后 1年比普通人群的死

亡率更高[2]。判定RPCH病因对于决定患者后续治

疗方案及预防措施具有重要的临床意义。国内研

究多局限于RPCH的危险因素及预防，对于其具体

的病因研究则较少。本文对近年来国内外关于

RPCH病因学的报道进行综述，进一步探讨其病因，

为临床RPCH的病因诊断及防治提供依据。

1 SICH与RPCH

目前临床关于 ICH病因分型大多采用Meretoj

等[3]2012年提出的SMASH-U分型，主要分为：①血

管结构病变：动静脉畸形、海绵状血管瘤等；②药物

使用：发病前3 d内使用过华法林（且国际标准化比

值≥2.0）或全剂量肝素或非缺血性卒中（因其他疾

病）的系统性溶栓；③淀粉样血管病：脑叶、皮质或

皮质-皮质下出血，年龄≥55岁，且排除其他病因；

④系统性或其他疾病：全身性或其他明确病因引起

的脑出血，不包括抗凝、高血压或淀粉样血管病；⑤

高血压：深部或幕下脑出血，且此次发病前有高血

压病史；⑥不明原因型脑出血。较为常见的原因是

高血压性脑出血（占所有出血原因的 60%～81%），

脑 淀 粉 样 血 管 病（cerebral amyloid angiopathy，

CAA）、药物导致的出血，烟雾病也是导致SICH的

重要原因 [4]。Ruano 等 [5]在收集临床脑出血患者手

术标本后发现，动静脉畸形和海绵状血管瘤最为常

见；但由于只是通过对病理组织进行判断得出，此

结论可能与不同脑出血病因患者是否选择手术有

关，对与评估临床脑出血病因的发生率有一定误

差。临床上还应该注意肝硬化、妊高症及抗磷脂综

合征等少见导致脑出血的病因，尽可能减少不明原

因出血的诊断。

50岁以下的中、青年人脑出血病因的鉴别诊断

不同于老年人，国内既往研究显示青年脑出血患者

的主要病因和危险因素是高血压和脑血管异常，以

头痛、呕吐为典型症状，发病即刻意识障碍的发生

率高于老年脑出血患者 [6]。Perez 等 [7]对青年人

SICH 病因分型则主要从血管性、血液系统、传染

性、炎症性、肿瘤性、中毒代谢性和外伤性这 7个方

面进行鉴别，认为青年人 SICH病因中，传染性、炎

症性及肿瘤性因素较老年人常见；对于青年人而

言，肿瘤所致的脑出血也应予以适当重视，即使首

次颅脑MRI上未显示肿瘤，在怀疑肿瘤致出血可能

的患者上，也应进行至少1年的跟踪[8]。临床中在诊

断青年 SICH时则尤其应注意以上方面筛查，避免

漏诊。在SICH之后患者更易发生RPCH，应根据首

次出血的原因进行再判断。

2 RPCH

2.1 RPCH与继发性脑出血

RPCH是患者首次SICH后再次、甚至多次发生

的脑出血，Poon等[9]的一项荟萃分析显示，RPCH每

年的发病率约为2%，首次脑出血后1年内再次出血

的发病率为 1.8%～7.4%；RPCH 与首发 SICH 的病

因不甚相同，且关于RPCH的病因在首次发生和再

次发生病因不同的概率大致为 10%[10]，最新发表在

European Neurology 杂志上的研究表明，CAA 或为

RPCH的主要原因[10]。国内报道大多集中于高血压与

SICH及RPCH的关系，关于RPCH病因学研究并不多，

仅有文章报道大脑微出血与RPCH密切相关[11]。殷小

平等[12]研究发现脑叶出血患者CAA所占的比例及

RPCH 发生率均较基底核出血者高，也表明了

RPCH与CAA具有相关性；在2016年欧洲卒中年会

（ESC）上，来自德国的研究团队对RPCH的病因及

临床特点进行分析，其中Wolf等[10]对1273例RPCH

患者的病因进行分析，最终只有33（2.6%）例患者的
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RPCH患者的病因被确定，其中，很可能的CAA有20（61%）例，

高血压4（12%）例，抗凝治疗3（9%）例，血管炎4（12%）例，脑梗

死后出血性转化 1（3%）例，血管炎 1（3%）例；最终研究指出

CAA或为RPCH主要病因。既往Yeh等[13]的研究中，3785例脑

出血患者当中只有185例有再发出血，病因和第1次不同的患者

只有34（18.4%），大多病因为CAA-高血压组合或相反。且在最

近进行的 1个单变量分析中也表明了这一点，分析认为播散性

（至少累及 4条脑沟）的表面铁沉积，脑凸面蛛网膜下腔出血和

脑出血病史是早期RPCH的预测因子，与CAA的波士顿诊断标

准中关于局灶性（累及3条或更少的脑沟）或播散性（至少累及4

条脑沟）的表面铁沉积相符。临床上由于明确CAA的诊断较困

难，对于这一结论仍有余地，可能由于一些伴高血压血管病和

CAA的脑出血患者通过SMASH-U分型归类为CAA，且非盲法

研究存在的主观偏见也可能对该结论产生一定的导向作用。因

此如何确诊 RPCH 的病因及对其病因分布的总结是未来进行

RPCH及CAA研究的重要方向。 同时，对青年男性外伤致脑出

血的患者进行分析发现，青年男性脑外伤所致的脑出血也与

CAA相关[14]，充分表明了CAA所致脑出血的广泛性，是RPCH

的首要病因。但高血压仍然是SICH的首要危险因素[15]，良好的

血压控制对于减少脑出血的再发必不可少。临床工作中对于

SICH及RPCH患者应充分考虑各方面病因而进行下一步治疗

及预防。

继发性脑出血一般指有明确病因的脑出血，占脑出血的

15%～20%[16]，与RPCH不同，继发性脑出血可为首次发生的脑

出血，而RPCH则多次发生，导致二者的病因亦不相同。继发性

脑出血常见的病因是血管畸形，如动静脉瘘、海绵状血管瘤、血

管慢性的闭塞而引起的烟雾病、静脉窦血栓出血、脑胶质瘤出

血、脑室里脉络丛的乳头状瘤、错构瘤等。此外，如白血病，再生

障碍性贫血，血友病，血小板减少性紫癜，肝脏疾病等引起的凝

血机制障碍性疾病也是继发性脑出血的病因。临床较少见的脉

络丛囊尾蚴病等寄生虫病也可以引起继发性脑出血[17]。继发性

脑出血病因较RPCH而言更为复杂，对于脑出血患者而言，首先

排除继发性出血的病因，对于患者复发性出血的预防也更为重

要。

2.2 RPCH 与CAA

CAA是老年人SICH和认知功能障碍发生的主要原因，其典

型临床表现为多发性的颅内出血，主要特征为淀粉样蛋白-β

（amyloid β，Aβ）沉积在脑皮质和软脑膜及小脑中小动脉血管壁，

Aβ通过NADPH氧化酶产生活性氧来发挥其血管毒性作用[18]，且

CAA致脑出血的原因即Aβ沉积，沉积在人体血管中的Aβ可以

无临床症状，神经病理学的观察表明，在“正常”衰老期间，超过

80岁的个体，大约50%具有CAA；Aβ沉积在血管中亦可导致血

管脆性增加而致破裂，最终出现颅内出血的结局[19]。且淀粉样

蛋白也具有增强局部蛋白酶，纤维蛋白溶解和抗凝血性质[20]，使

局部更易发生出血且不易止血。而在CAA引起的RPCH中，遗

传型 CAA 和散发型 CAA 的再出血比率和致死率不同，van

Etten 等 [21]通过使用 Cox 回归分析得出遗传型 CAA 比散发型

CAA具有更高的RPCH的风险和长期死亡率。可见，CAA的病

理特征和RPCH的临床特征有着密切的关联。

3 RPCH分子机制

研究发现，与 CAA 相关的分子包括Ⅰ型补体受体（type I

complement receptor，CRI），载脂蛋白（apolipoprotein，APO），基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs），水通道蛋白4

（Aquaporin-4，AQP4），b位点APP切割酶 1（b-site APP-cleaving

enzyme1，BACE1），CD36等[22]。CAA的主要危险因素则为高龄

和APOE基因[23]，主要与APOE epsilon 4（ε4）等位基因有关[24]。

3.1 COL4A1

COL4A1 是一种编码 IV 型胶原蛋白 1 链的基因，Vahedi

等 [25]通过报道了一例 8年来多次发生SICH且无脑出血家族史

的 25岁患者，发现COL4A1突变具有广泛的临床特征，包括年

轻成年人的复发性和致残性脑出血，并指出CAA患者相关脑出

血与 COL4A1 突变相关；此后，Gunda 等 [26] 的研究也表明

COL4A2的突变也会导致成人RPCH和脑白质病发生。脑白质

病变虽非CAA特异表现，但在CAA患者中十分常见，种种相关

性表明不能排除以CAA为病因的RPCH患者的致病突变基因

是COL4A1的突变。

3.2 APOE

高血压性是RPCH的另一大病因，印晓鸿等[27]通过对236例

高血压脑出血患者进行基因型检测发现，APOEε3/4基因型和

APOEε4等位基因可能是高血压脑出血发生的危险因素，也是

高血压脑出血患者发生CAA的危险因素。且Montanola等[28]通

过对比CAA相关脑出血患者、高血压相关脑出血患者和AD患

者的基因频率发现，ApoE在CAA相关脑出血患者中频率增加，

且APOEε4与复发性非脑叶出血有关，而APOEε2则无关[29]。这

表明APOE ε4基因的多态性可能会促进非脑叶脑出血的复发，

且这种基因的关联性多发生在RPCH中，与国内研究相符。因

此，在未知病因的RPCH患者中进行基因型的检测对于从基因

的角度对RPCH进行病因学诊断十分重要。

4 展望

脑出血是临床上的急危重症，不同原因导致的脑出血应给

予不同的治疗，探索有效可行的脑出血病因诊断流程及新的治

疗方法[30]并运用到临床，可以大大提高其诊断率和生存率。国

内研究多集中探讨血压控制与 RPCH 的关系 [31,32]，而国外关于

RPCH的病因学研究则居多，但由于CAA的临床表现，诊断标

准及有效的临床治疗方案的特异性不强，为本病在RPCH患者

中的诊断带来了一定的困难。因此，对于早期怀疑RPCH-CAA

的患者如能探究利用脑脊液，或血清学标准检测到特异性生物

标记物或其它特定的影像技术进行选择性诊断，那么对于

RPCH与CAA的关系则会更加明确，且相关的分子标志或可能

成为脑出血风险的独立预测或辅助诊断指标。今后研究可在更

大样本的可能或很可能的CAA患者中统计RPCH患者的比率，

为该研究结论提供更可靠的佐证。
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