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青年非创伤性脑出血诊疗进展

王柳清 1，王中原 2

【摘要】　青年非创伤性脑出血指 18~50 岁人群发生的非创伤性脑实质出血，发病率较低，但青年常为人生关键

时期，而脑出血又会使患者遗留肢体失利、频发癫痫、认知功能下降等，给患者家庭生活及事业发展带来严重的负面

影响。本文主要综述了青年非创伤性脑出血的诊疗进展，旨在提高临床医生对青年非创伤性脑出血的诊疗水平。
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【Abstract】　Non-traumatic cerebral hemorrhage in the young refers to non-traumatic cerebral intraparenchymal 
hemorrhage occurring in adults aged 18 to 50 years，with a low morbidity. However，youth is the critical period of life，cerebral 
hemorrhage may cause limb dysfunction，frequent epilepsy，cognitive decline and other diseases，with serious negative impact 
on the family life and career development. This  paper mainly reviewed the progress of diagnosis and treatment of non-traumatic 
cerebral hemorrhage in the young，to improve diagnostic and therapeutic level on clinic.
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青年非创伤性脑出血指 18~50 岁人群发生的非创伤性脑

实质出血，发病率较低［1］，但青年是家庭和社会的中坚力量，

发生非创伤性脑出血对其身体、精神及家庭造成的影响更加

严重，故防治青年非创伤性脑出血具有重要意义。青年非创

伤性脑出血的发病原因、危险因素等与老年非创伤性脑出血

不同，治疗方法也存在一定差异。笔者检索国内外相关文献，

主要综述了青年非创伤性脑出血的诊疗进展，旨在提高临床

医生对青年非创伤性脑出血的诊疗水平。

1　流行病学

研究表明，青年非创伤性脑出血发病率为10.0%~38.5%［1］，

但目前尚缺乏有关我国青年非创伤性脑出血发病率的数据。

MARINI 等［2］通过分析年龄 <45 岁青年卒中人群发现，脑出

血占 20.2%，蛛网膜下腔出血占 22.5%，脑梗死占 57.3%；

LIN 等［3］研究结果显示，青年非创伤性脑出血与脑梗死发病

率比值为 1:1.5~2.0，且该比值随年龄增长而变小，>75 岁非

创伤性脑出血与脑梗死发病率比值为 1.0:5.4，提示与老年人

群相比，青年人群更易发生非创伤性脑出血。

2　危险因素

目前，有关青年非创伤性脑出血危险因素的研究报道较

少。MONFORTE 等［4］研究结果显示，大量饮酒是青年非创

伤性脑出血的独立危险因素（OR=13.31）。KOIVUNEN 等［5］

研究结果显示，高血压（OR=5.71）、糖尿病（OR=2.40）、

围绝经期女性（OR=2.50）、烟草（OR=1.58）、高浓度咖啡

因摄入（OR=1.73）均可增加 18~49 岁人群非创伤性脑出血发

生风险。此外，年龄、性别、使用抗凝药物及遗传等均为青

年非创伤性脑出血的影响因素，其中女性、遗传是青年非创

伤性脑出血有别于老年非创伤性脑出血的危险因素。

2.1　女性　MILLER 等［6］研究结果显示，妊娠期女性发生非

创伤性脑出血的概率是正常人的 2 倍，产褥期女性发生非创

伤性脑出血的概率是正常人的 28.3 倍，分析其原因可能与妊

娠期和产褥期女性血液处于高凝状态有关。YOSHIDA 等［7］

研究表明，高龄产妇、有高血压病史、妊娠期高血压、子痫、

凝血功能障碍性疾病、有吸烟史等均是妊娠相关脑出血的危

险因素，而脑血管疾病、子痫及 HELLP 综合征是妊娠相关脑

出血的主要发病原因。

2.2　遗传　目前，脑出血相关的基因序列集中于编码载脂蛋
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白 E（ApoE）、胶原 α1（Ⅳ）链（COL4A1）、KRV 捕获蛋

白 1（KRIT1）、脑海绵畸形蛋白 2（CCM2）及淀粉样前体蛋

白（APP）等［8］。2007 年，LABAUGE 等［9］研究表明，家族

性脑海绵状血管瘤的致病基因与 KRIT1、CCM2 等有关，这些

基因表达的蛋白质形成相邻血管的连接点，蛋白与蛋白之间

相互作用形成复合物，共同增强血管、细胞间的信息联系。

但基因研究涉及不同种族及地理环境，仍需大样本量研究进

一步分析［10］。

2007 年， 国 际 卒 中 遗 传 学 联 盟（International Stroke 
Genetics Consortium）［11］ 成 立， 其 使 命 是 通 过 研 究 在 全

球多个研究机构入组的患者来识别影响卒中患病风险、

临床预后和治疗效果的遗传学基础。目前的研究发现，

RNF213c.14576G>A（rs112735-431）突变与亚洲烟雾病并动

脉粥样硬化有关，纯合子患者发病更早、病情更严重［12］；

约 50% 的毛细血管扩张症伴脑动静脉畸形患者有 RASA1 或

EPHB4 基因突变，RASA1 主要编码 Ras GTPase 激活蛋白，

属于丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的抑制性调节蛋

白［13］；遗传性出血性毛细血管扩张症属于常染色体显性遗传

病，病变部位在血管壁，临床表现为毛细血管扩张、血管动

静脉畸形和动脉瘤等，多数患者有 ENG（编码内皮糖蛋白）

和 ACVRL1（编码丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶受体 R3）基因突变，

二者均参与转化生长因子 β 信号转导通路［14］。

目前，虽然对脑出血的遗传基因研究取得一定进展，但

尚不能通过已掌握的遗传信息制定脑出血干预措施。

3　发病原因

脑出血 SMASH-U 分型是 MERETOJA 等［15］于 2012 年新

提出的脑出血病因分型方法，其将脑出血病因分为脑血管结

构性因素、药源性、淀粉样血管病、系统性疾病、高血压及

不明原因，详见表 1。但高血压究竟是脑出血的危险因素还是

病因目前尚仍有争议。国内多数研究倾向于认为，青年非创

伤性脑出血的发病原因以高血压和脑血管畸形最为常见，危

险因素为吸烟、饮酒、家族史等［16-17］。

表 1　脑出血 SMASH-U 分型标准
Table 1　SMASH-U typing standard of intracerebral hemorrhage 

首字母 代表意义 典型病因

S 脑血管结构性因素
（structural lesions）

脑动脉瘤、脑动静脉畸形、烟雾病、硬脑膜动静脉瘘、脑部
血管发育异常等

M 药源性
（medication）

使用抗凝剂、抗血小板药物、溶栓药物、选择性 5- 羟色胺
再摄取抑制剂及滥用药物（包括苯丙胺、甲基苯丙胺、可卡因、
海洛因、苯环利定、美沙酮、麻黄碱、苯丙醇胺、喷他佐辛、
伪麻黄碱等）

A 淀粉样血管病
（amyloid angiopathy）

脑淀粉样血管病多见于老年患者，<55 岁脑出血患者中极为
罕见

S 系统性疾病
（systemic disease）

主要指累及全身的系统性疾病，包括肝病、肾功能不全、肾
小球肾炎、艾滋病、心内膜炎、子痫、HELLP 综合征、可逆
性脑血管收缩综合征、后部可逆性脑病综合征、脑静脉血栓
形成、结缔组织疾病、Osler-Weber-Rendu 综合征、血液系
统疾病和凝血疾病（如严重贫血、血友病、白血病、淋巴瘤、
von Willebrand 病、血小板减少症、多细胞血症、镰状细胞病
和弥散性血管内凝血等）

H 高血压（hypertension） 包括原发性高血压和继发性高血压等

U 不明原因（undetermined）未找到脑出血确切病因

注：脑出血 SMASH-U 分型未统计肿瘤相关性脑出血

与老年非创伤性脑出血不同，青年非创伤性脑出血伴剧

烈头痛者应考虑可逆性脑血管收缩综合征，其主要临床表现

为反复雷击样头痛，伴或不伴有局灶性神经功能缺损或癫痫

发作［18］。可逆性脑血管收缩综合征多见于 20~50 岁人群，女

性居多，其可在发病第 1 周表现为凸面蛛网膜下腔出血或脑

出血症状，之后以脑梗死为主要特征［19-20］。脑血管造影是确

诊可逆性脑血管收缩综合征的“金标准”，主要表现为双边“珠”

字形串［19］。此外，青年人群因更易存在药物滥用现象，故通

过药物反应性高血压、药物相关性静脉炎、颅内血管痉挛及

脑血管收缩综合征引发脑出血的概率更高［21］。不同于老年药

物性脑出血多因血管活性药物引起，青年药物性脑出血除已

知的抗凝剂、抗血小板药物、溶栓药物、选择性 5- 羟色胺再

摄取抑制剂等药物外，还包括抗偏头痛药物等［22］。

4　诊断

4.1　临床表现　非创伤性脑出血的临床表现可以反映潜在的

发病原因、出血位置及出血量等。既往研究表明，非创伤性

脑出血发病年龄越小，神经功能缺损程度越轻，分析其原因

可能与年龄越小则脑组织结构及脑血管代偿较好有关［5］；若

患者发病前数天或数周头痛不适，则可能是脑静脉栓塞、可

逆性脑血管收缩综合征所致脑出血［23］；若患者合并肿瘤，则

有瘤卒中的可能［5］；若患者合并先兆性偏头痛，则需警惕脑

动静脉畸形［24］；若同一部位再次出血，则有脑海绵状血管瘤

的可能［25］；若患者有发热及菌血症病史，则有感染性心内膜

炎致脑出血的可能［26］；有脑出血家族史则需排除遗传性出血

性毛细血管扩张症、海绵状血管瘤及基因突变等［10］；有脑动

静脉瘘、脑静脉窦血栓形成者常合并搏动性耳鸣［10，27］。因此，

临床医生应重视非创伤性脑出血患者的临床表现。

4.2　影像学检查　对急诊非创伤性脑出血患者，CT 检查速度

及灵敏度优于磁共振成像（MRI），明确诊断后采用 MRI 有
助于评估颅内血管代偿情况及发病原因。ROMERO 等［28］认

为，对青年脑叶出血患者，排除高血压及使用抗凝药物后应

怀疑有动静脉畸形的可能，可进一步行 CT 血管成像（CTA）、

CT 血管造影（CTV）等检查以明确诊断；对疑似慢性脑出血

患者行 MRI 检查时应包括敏感度加权序列（DWI）或梯度回

波序列（GRE），其中 CT 斑点征评分可很好地预测脑出血患

者血肿扩大和临床预后。

5　治疗及预防

5.1　药物治疗　青年非创伤性脑出血患者内科保守治疗药物

基本与老年非创伤性脑出血患者一致，包括营养支持、内科

护理、降颅压等，对合并脑静脉窦血栓的脑出血患者应同时

行抗凝治疗［29］。目前，青年非创伤性脑出血患者是否迅速

强化降压治疗尚存在争议，如 INTERACT 试验［30］表明，脑出

血急性期迅速降压有利于患者早期及远期肢体功能恢复。但

INTERACT-2 试验［31］将 2 839 例高血压性脑出血患者随机分

为目标收缩压（SBP）<140 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）组和

<180 mm Hg组，结果显示，目标SBP<140 mm Hg组患者鲜有获益；

ATACH-2 试验［32］将 1 000 例原发性脑出血患者随机分为迅速

降压治疗组（SBP 110~139 mm Hg）和保守降压治疗组（SBP 
140~179 mm Hg），结果显示，两组患者预后无明显差异，但
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迅速降压组患者肾功能损伤发生风险增加。因此，建议将青

年非创伤性脑出血急性期患者 SBP 维持在 140~160 mm Hg［18］。

5.2　手术治疗　目前，尚缺乏青年非创伤性脑出血患者手术治

疗的相关指南。既往研究表明，行早期血肿清除术的脑出血患

者预后良好［33-34］，但上述研究对象中仅少数青年脑出血患者。

KOIVUNEN 等［35］进行的回顾性研究发现，早期脑血肿清除术

有利于降低青年非创伤性脑出血患者发病 3 个月内病死率。

5.3　二级预防　青年非创伤性脑出血患者预防策略与老年非

创伤性脑出血患者大致相同［18］。SCHWARTZ 等［36］研究表明，

SBP ≤ 130 mm Hg 且舒张压≤ 80 mm Hg 有助于降低高血压性

脑出血患者复发率及其他脑血管事件发生风险。因此，血压

管理是青年非创伤性脑出血患者二级预防的重要措施，尤其

对脑出血发生前不清楚自己罹患高血压的患者，首先应排除

继发性高血压的可能。此外，脑出血患者应避免使用抗血栓

药物、抗凝药物等，选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂［21］、他

汀类药物［37］因会增加脑出血事件也应尽量避免使用。对脑静

脉窦血栓形成所致脑出血患者，应避免继续使用避孕药或其

他含雌激素成分药物。

MAST 等［38］研究表明，合并脑动静脉畸形的脑出血患者

发病后第1年脑出血复发率约为18%，且致残率和致死率较高。

因此，对合并脑动静脉畸形的脑出血患者应尽早实施血管内

栓塞术、手术治疗及立体定向放射治疗等［39］。由烟雾病所致

脑出血患者再出血发生率约为 7%，而采取直接颅内 - 颅外旁

路手术和间接旁路手术可改善患者侧支循环，尤其对后循环

系统脑出血患者［40］。对海绵状瘤所致脑出血患者，阳性家族史、

出血病史、合并局灶性神经功能损伤、幕下及深部脑出血病

灶均会增加患者再出血发生率［41］。一项大型荟萃分析结果

显示，脑干部位海绵状瘤患者 5 年再出血发生率约为 31%［42］。

有研究表明，神经外科切除术治疗海绵状瘤所致脑出血的临

床疗效优于立体定向放射治疗［43］，但由于涉及多学科且患者

存在个体差异等，目前关于海绵状瘤所致脑出血的最佳治疗

方式仍有待商榷［44］。

6　预后

目前研究表明，高龄、女性、高美国国立卫生研究院卒

中量表（NIHSS）评分、意识水平下降、大面积脑出血、幕下

位置出血、多发性脑出血、高白细胞计数、高糖血症、多发

并发症（如肺部感染、深静脉血栓形成、心律失常、肝肾功

能衰竭、电解质紊乱等）均是脑出血患者早期死亡的危险因

素［5，17，36，45］。UMEANO 等［46］研究了性别和年龄交互作用

对脑出血患者早期预后的影响，结果显示，对年轻患者，女

性是一个保护因素；但对年龄 >60 岁患者，女性反而成为一

个危险因素。另外，社会地位、经济收入、民族、地域分布

等也对脑出血患者预后有一定影响，如美国一项研究表明，

非洲青年人脑出血病死率是白种人的 5 倍［47］。有特定基因

突变的青年非创伤性脑出血患者，复发率高于普通人群，如

COL4A1 基因突变患者在运动时极易发生脑出血，患者常表现

为反复脑出血［48］。

7　小结

青年非创伤性脑出血的发病率、危险因素、发病原因等

方面均有不同于老年脑出血的地方，尤其是病因方面，需考

虑到基因及激素水平等。多数随机对照试验表明，青年脑出

血手术治疗效果优于老年患者，但对神经功能康复的长远影

响仍有待进一步探究［35］。
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