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摘要 近年来，随着生活环境的改变和不良生活方式的形成，脑出血的患病呈现出年轻化的趋势。在18~50

岁的青年人群中，脑出血已成为一种不可忽视的疾病，对其健康构成了严重的危害，但尚未对该群体进行广

泛研究。本文对青年脑出血的流行病学、病因学、危险因素、治疗和预后的研究进展进行综述。
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Abstract In recent years, there has been a notable alteration in living environments and the adoption of

unhealthy lifestyles, leading to an increased incidence of non-traumatic intracerebral hemorrhage in young

adults. Young adults aged 18-50 years now face a serious health threat due to intracerebral hemorrhage.

However, comprehensive studies have not been conducted in this group. This article reviews the current research

progress on the epidemiology, etiology, risk factors, diagnosis, treatment and prognosis of intracerebral

hemorrhage in young adults.
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非外伤性脑出血是一种常见的脑卒中亚型，发

病率高，死亡率高，长期预后差，其发病率随着年龄

的增长而增加。不同的研究对青年的定义有所不

同，通常定义为 18～50岁。近年来，青年脑出血的

发病率不断上升。该疾病对青年患者的经济和社

会功能产生影响，导致提前退休和承担高额的护理

成本，即使康复，许多人也无法胜任既有的工作岗

位，对患者家庭和整个社会产生严重影响。与老年

人相比，青年脑出血的病因、危险因素及诱发因素

更加多样化，这使得青年脑出血的诊断和管理更具

挑战性。目前关于青年脑出血的临床研究及综述

较少，本文旨在综述青年脑出血的流行病学、病因

学、危险因素、治疗和预后的研究进展，期待为临床

实践带来一定的指导意义。

1 发病率和患病率

出血性卒中是包括脑出血和蛛网膜下腔出血

在内的严重脑血管疾病，其发病率为所有卒中患者

的 10%～27%[1]。研究报道，在＜45 岁的卒中患者

中，脑出血约占 3.7%~38.5%；蛛网膜下腔出血约占

10%～55%[2]。欧洲一项研究表示，青年（18～45岁）

首发卒中患者中，脑出血的比例为 17%，蛛网膜下

腔出血比例为 22%，缺血性卒中为 61%[3]。随着年

龄的增长，脑出血和脑梗死的比率也有所变化，在

35～44岁为1∶1.5；在＞75岁人群中降至1∶5.4[4]。

在过去的40年间，脑出血的总体患病率并未下

降。发病率可能会受到年龄、性别和种族的影响。

2019 年“全球疾病、伤害和风险因素负担研究”发

现，脑出血总体发病率在 30年间增加 43%，患病率

增加 58%[5]，20～64岁人群脑出血发病率的增加是

脑出血整体发病率增加的主要原因[6]。而男性脑出

血比女性更常见，既往研究报道在25～74岁的人群

中，男性脑出血发病率约为女性的1.5倍，而在≥75

岁的人群中，两者的发病率几乎持平[7]。

2 危险因素和病因

2.1 危险因素

青年脑出血的危险因素包括潜在的高危因素

和基因相关风险因素。尽管专门研究青年人脑出

血危险因素的病例对照研究较少，但现有研究显示

相较于老年人，青年人群仍有其自身的特点。

2.1.1 高危因素 高血压是青年脑出血首要高危

因素。但青年对高血压认识不足，不遵医嘱服药，

血压波动大且难以控制，容易出现脑出血。而对于

药物难以控制的青年高血压人群，还应进行继发性

病因的筛查，如嗜铬细胞瘤、肾动脉狭窄、原发性醛

固酮增多症等[8]。

不良的生活方式如酗酒、抽烟、药物滥用等在

青年中更为常见。高酒精摄入是青年脑出血的显

著危险因素，韩国一项针对20～39岁脑出血患者的

研究表明中重度酒精摄入（＞105g/周）发生脑出血

的风险更高，且随着酒精累积摄入的增加，发生脑
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出血的风险也显著增加[9]。两项关于＜50岁人群的研究报道了

高血压、糖尿病、更年期、当前吸烟、大量饮酒（每天≥2杯）、大

量含咖啡因饮品摄入（每天≥5杯）、含咖啡因药物和可卡因摄

入与脑出血相关[10,11]。而长期吸烟和大量饮酒使得青年男性脑

出血发病人数远多于同龄女性。

与青年男性相比，青年女性在妊娠和产褥期间面临着特殊

的脑出血风险。脑出血风险在妊娠期相对危险度为2.5，在产褥

期升至 28.3[12]。高龄产妇、高血压，凝血功能障碍，子痫前期或

子痫和烟草使用是妊娠期脑出血的独立危险因素，且存在种族

差异，黑种人群风险最高[13]。

2.1.2 基因相关风险因素 基因相关因素在青年脑出血中发挥

更为重要的作用。2013年全基因组关联研究首次估计脑出血

的总体遗传风险为44%[14]。脑出血的基因基础包括基因突变和

等位基因，突变导致常表现为脑出血的遗传病，包括遗传性出血

性毛细血管扩张症、烟雾病、血友病、镰状细胞性贫血、希珀尔-

林道病、埃勒斯-丹洛斯综合征、马凡氏综合征、血管性血友病、

原发性真性红细胞增多等。而等位基因增加了脑出血的终生风

险，比如高血压的风险等位基因。

脑动静脉畸形（arteriovenous malformations，AVM）好发于

11～35岁青年人，是导致青年脑出血的重要病因。AVM是胚胎

期脉管系统发育异常而导致动静脉直接吻合所形成的高血流血

管畸形团块，缺乏中间毛细血管网，导致血流在脑内分布不均匀，

引起头痛、癫痫和脑出血等症状。目前尚未有明确报道AVM是

否存在遗传性，但在一些遗传疾病中，却发现动静脉畸形的表

现。遗传性出血性毛细血管扩张症（hereditary hemorrhagic

telangiectasia，HHT）是一种常染色体显性遗传病，表现为受累血

管反复难治性出血和多脏器血管扩张，主要由编码转化生长因

子家族的受体蛋白的ENG和ACVRL1基因突变引起[15]。毛细

血管畸形 - 动静脉畸形（capillary malformation-arteriovenous

malformation，CM-AVM）是常染色体显性遗传病，10%的家族成

员中出现动静脉畸形或动静脉瘘，与RASA1、EPHB4基因突变

相关[16]，编码的蛋白抑制Ras相关的血管生成，使血管内皮细胞

生长因子生成减少，微血管形成障碍。

烟雾病（moyamoya disease，MMD）是一种慢性进行性的脑

血管闭塞性疾病。存在两个发病年龄高峰，40岁左右成年人出

血型烟雾病和10岁以下儿童缺血性烟雾病，而成人出血型烟雾

病是青年脑出血的重要病因。RNF213基因是东亚人群烟雾病

致病性最强的突变位点[17]。

颅内海绵状血管畸形（cerebral cavernous malformations，

CCM）是由内皮细胞扩张的小血管团构成，血管壁缺乏肌层和

弹力纤维，属于低流量静脉畸形，引起癫痫、脑出血等症状。发

病年龄在 40～60 岁之间，女性多于男性。在家族性及多发性

CCM 患者中找到多个致病基因：CCM1（KRIT1）、CCM2

（MGC4607）和CCM3（PDCD10）[18]。

高血压是青年脑出血最常见的病因，Falcone等[19]构建了一

个遗传风险评分（genetic risk score，GRS），其中包括 38个已知

会增加高血压风险的SNP。

其他如编码 APOE、COL4A1、KRIT1、CCM2、APP 的基因

使人更易发生脑出血[20]。Traylor等[21]的病例对照研究发现8个

与脑出血相关的基因，其中 7个基因（1q22、COL4A2、EDNRA、

LINC01492、MMP12、SH3PXD2A、CDK6）对缺血性卒中和脑出

血均有影响。

尽管有一些关于遗传变异与脑出血的报道，但可能缺乏特

异性。散发青年脑出血患者可能携带了未被识别的突变基因，

但目前基因检测不是常规检测手段。因此对于青年脑出血的基

因谱知之甚少。鉴定脑出血风险的遗传变异可以提高对卒中发

病机制的理解，从而对临床提供更好的预防策略和治疗方法。

2.2 病因

针对青年脑出血人群的病因研究较为缺乏，基于全人群的

SMASH-U病因分类体系，青年脑出血病因可以分为：血管结构

性 原 因（structural causes）、高 血 压（hypertension）、药 物

（medication）、系统性疾病或其他病因（systemic disease）和未确

定病因（undetermined）五类。

不同地区青年脑出血的病因存在差异，但高血压性脑出血

和血管结构异常性脑出血仍是青年脑出血最常见的病因。现有

的临床研究显示，高血压是导致印度和亚洲人群青年脑出血的

主要病因，占23.4%～79.2%，血管结构性原因如动静脉畸形、烟

雾病、颅内海绵状血管畸形、血管瘤是次常见病因，约占2.5%～

25.6%[22-26]。在欧洲则相反，血管结构性原因是最常见的脑出血

病因，占10.8%～33.5%[27-30]，脑干部位出血最常见的是海绵状血

管畸形[27]。抗凝相关脑出血在年轻人中少见，年轻患者接受抗

凝治疗多与心脏瓣膜疾病有关，出血风险较低[31]。随着年龄增

长，高血压脑出血和淀粉样脑血管病占比越大，而血管结构性原

因、凝血相关及少见原因脑出血占比越小。

系统性疾病及其他病因所致脑出血的占比因不同研究而

差异较大。系统性病因主要包括血液病、感染性心内膜炎、系统

性红斑狼疮、干燥综合征等。药物滥用所致脑出血多发生于30

岁左右的青年，安非那明和可卡因是最常见药物[32]，类似的药物

还有 3,4-亚甲基二氧基甲基苯丙胺（摇头丸），药物的刺激导致

青年的使用频率和剂量进一步增加。其他明确的青年脑出血病

因还包括颅内出血性肿瘤（如胶质母细胞瘤、髓母细胞瘤、神经

母细胞瘤等）、颅内静脉血栓形成、颅内感染等。

不明原因脑出血可占全部脑出血 0%～41%不等[22-25,27-30,33]，

对于该类患者，可从既往史及危险因素中寻找线索，排除血管畸

形及其他少见病因，头部计算机断层扫描血管成像（computed

tomography angiography，CTA）或磁共振血管成像（magnetic

resonance angiography，MRA）检查阴性时建议进一步行全脑血

管数字减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA）检

查。可逆性后部脑白质病是青年脑出血常被忽视的疾病，首次

DSA常无阳性结果，可考虑发病1周后复查，血管异常结构所致

脑出血患者急性期可因占位效应压迫病灶而导致结果阴性。

3 治疗

在过去数十年中出现较多临床前和临床试验旨在寻找脑
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出血有效的治疗方案，但目前没有一种治疗方法被证明可以显

著改善脑出血后的死亡率和预后。相比于老年人，手术治疗在

青年脑出血人群中受益更大。

3.1 急性期治疗

青年脑出血人群的急性期保守治疗与全人群相似。急性期

治疗旨在通过血压管理和抗凝逆转预防血肿扩大，以及通过预

防和管理癫痫发作、颅内压升高、高血糖和发热引起的继发性脑

损伤来预防病情恶化。早期血压升高与血肿扩大、早期神经功

能恶化、残疾、死亡有关[34]。早期降压安全且有益。收缩压＜

140 mmHg与早期血肿扩大减少相关[35]，收缩压控制＜160 mmHg

与良好的长期预后相关 [36]，因此建议最佳急性收缩压控制在

120～160 mmHg。除了绝对血压水平外，多项研究表示超急性

期血压的变异性也影响早期神经功能恶化和预后[37]，因此在急

性环境中保持平稳血压十分重要。由于脑出血的占位效应导致

意识水平下降的患者应迅速和积极地使用高渗透性药物治疗，

并可能需要紧急放置脑室外引流管。不推荐使用皮质醇激素来

减少血肿周围的水肿。没有研究发现预防性使用抗癫痫药物有

益处，因此不建议预防性治疗[38]。在脑静脉窦血栓形成并发脑

出血的患者中可考虑抗凝治疗。

脑出血的体积与死亡率和预后不良密切相关，长期以来一

直提倡手术治疗。目前脑出血的手术方式有传统的开颅手术和

近年来逐渐兴起的微创手术。微创手术包括软通道微创穿刺

术、硬通道微创穿刺术、立体定向微创钻孔术和神经内镜下血肿

清除术。青年人群是手术治疗最可能获益的群体。早期的观察

性研究表明在＜50岁脑出血患者中，开颅手术在降低其死亡率

方面有相当大的益处[22,39]，倾向评分匹配后显示保守治疗的患者

3个月死亡率是小骨窗开颅术患者的 3倍[39]。一项非随机化研

究显示青年脑出血患者行开颅术后6个月的预后较保守治疗更

好[40]。随着医学的发展，越来越多微创术式被应用于临床。迄

今为止的荟萃分析表明，微创手术要优于开颅手术，具有密闭性

好、并发肺部感染少、低成本、恢复时间短、更低死亡率和致残率

等优点[41,42]。近年的研究显示在 26～59岁脑出血患者中，与保

守治疗相比，硬通道微创穿刺可以降低住院并发症的发生和促

进功能的恢复[43]。软通道微创手术、立体定向微创钻孔术及神

经内镜下血肿清除术在青年脑出血人群预后的研究匮乏。虽然

缺乏随机对照研究证据的支持，但是大血肿和意识障碍的青年

脑出血患者经外科干预后死亡率降低，这部分患者可以考虑外

科干预。未来的研究亟待纳入更多青年人群，从而更好明确外

科干预在青年人群中的治疗效果。

3.2 二级预防

通过管理可改变的危险因素对脑出血进行二级预防可改

善预后。高血压是青年脑出血的重要病因，建议将血压控制在

收缩压≤130 mmHg和/或舒张压≤80 mmHg的范围内，降压不

充分的患者，应进行继发性病因的筛查，以优化降压治疗[44]。但

研究发现尽管超半数的青年处于高血压前期状态，但仅10%的

患者知晓，6.7%的患者坚持服药控制血压[45]。青年高血压病情

知晓率低及对自身健康的不重视使得血压更难控制。因此加强

青年人群对血压管理的意识和药物控制同等重要。

因血管结构异常脑出血的患者再出血是青年脑出血的主

要原因，动静脉畸形、烟雾病和颅内海绵状血管畸形的外科干预

可以减少再出血风险，但治疗决策应考虑患者个体化。此外，应

避免使用抗血小板和抗凝药物、他汀类药物、选择性5-羟色胺再

摄取抑制剂等，对于脑静脉窦血栓形成的患者，还应停用口服避

孕药及雌激素相关药物（如5α-还原酶抑制剂药物）。其他方面，

还应积极倡导戒烟和戒酒，保持情绪稳定，积极改变不良的生活

习惯和方式，避免发生脑出血。

4 预后

4.1 短期及长期死亡率和功能残疾

目前研究报道了青年脑出血患者住院死亡率为 12.5%～

34.1%，8.1%～26.1%患者出院 1 个月死亡 [22,24,27,30,32,46]，34.9%～

39.9%的患者出院 1个月预后良好[47]。长期预后较青年脑梗死

患者更差。在脑出血住院期间最常见的死亡原因是生命维持治

疗的限制或停止。女性、意识水平下降、幕下出血、多发部位出

血、高血糖和血管结构病因是早期死亡的危险因素。年龄与出

院1个月预后不良有关[47]。

关于青年脑出血长期预后的数据有限，出院 6～17个月的

随访研究显示死亡率为 12.5%至 47.4%[26,27,48-50]。10年全因累积

死亡率为 27.6%[46]，20年为 31.4%[49]。目前的研究表明男性、高

血压、糖尿病、酒精摄入（每周＞300 g）、脑萎缩、入院改良

Rankin 评分（modified Rankin Scale，mRS）＞2 分是青年脑出血

后长期死亡率增加的预测因素[50,51]。在脑出血幸存者中，约40%

的患者可回归社会 [27]，年龄增加、美国国立卫生院卒中量表

（NIH stroke scale，NIHSS）和破入脑室与不良预后独立相关[48]。

在青年脑出血中，脑白质高信号、微出血灶等反应脑血管负荷的

影像学指标对长期预后的研究匮乏。

4.2 复发

早期的研究表明青年脑出血复发约为 4.8%[27]。其中，1年

再发率是 1.9%，5 年再发率达 8.4%，10年再发率达到 11.2%～

12.2%[46,48]。其中，高血压性脑出血占所有脑出血复发的28.6%[27]。

血管结构异常也是青年脑出血复发的主要病因，如动静脉畸形、

烟雾病、海绵状血管瘤等。对于高血压性脑出血青年患者，应建

议患者出院后继续规律口服降压药物及监测血压，同时提倡低

盐低脂饮食。

5 总结与展望

尽管医学水平在提高，但脑出血总体发病率仍在增长，其中

青年是负担最大的一部分。明确脑出血病因、出血相关脑损伤及

神经修复的机制是目前面临的艰巨挑战。目前一些观察性研究

显示，青年是最有可能从手术中受益的群体，亟待在随机化对照

研究中被证实，以明确急性期治疗和慢性期管理策略，积极改善

青年脑出血人群的预后，助力其回归应有的家庭和社会角色。

此外，为明确青年脑出血的自然史、病因和预后，应确立完整且

详尽的长期随访，包括人口统计学、临床资料和影像学数据。
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