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脑微出血危险因素、可能发生机制及其并缺血性脑卒中
的治疗进展

李国旺1，喻明1，2 

【摘要】　脑微出血（CMBs）是脑小血管病的重要影像学表现，常在缺血性脑卒中、颅内出血、痴呆等患者经

颅MRI检查时被检出。近年来，随着医学影像学技术的进步，CMBs的检出率呈逐渐上升趋势。有研究发现，CMBs的
存在会增加脑卒中发生率及恶化风险，对缺血性脑卒中的发生及病情进展具有一定的预测价值。因此，本文详细阐述

了CMBs的流行病学、危险因素、可能发生机制、临床表现，并进一步总结CMBs与缺血性脑卒中的相关性及其并缺血

性脑卒中的治疗方案，旨在为科研工作者更深入地研究CMBs提供思路，最终将研究成果运用于临床，进而指导CMBs
并缺血性脑卒中患者的个体化防治。
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【Abstract】　Cerebral microbleeds (CMBs) is an important imaging manifestation of cerebral small vessel diseases, 
which is often detected by brain MRI examinations in patients with ischemic stroke, intracranial hemorrhage and dementia. In 
recent years, with the development of medical imaging technology, the detection rate of CMBs has been gradually increasing. Some 
studies have shown that the existence of CMBs will increase the risk of stroke occurrence and deterioration, which has a certain 
predictive value for the occurrence and progression of ischemic stroke. Therefore, this article elaborates on the epidemiology, risk 
factors, possible mechanisms, and clinical manifestations of CMBs, and further summarizes the correlation between CMBs and 
ischemic stroke and the treatment plan for CMBs complicated with ischemic stroke, aiming to provide research ideas for scientific 
researchers to study CMBs more deeply, and finally apply the research results to the clinic, and then guide the individualized 
prevention and treatment of patients with CMBs complicated with ischemic stroke.
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脑微出血（cerebral microbleeds，CMBs）是脑小血管病

的一种重要表现，其病理改变为脑内微小出血引起含铁血黄

素在血管周围沉积，是脑实质的一种亚临床损伤［1］。在临床

上，大多数CMBs患者无相应的症状和体征，因此CMBs主要依

靠影像学检查来诊断。在颅脑MRI上，通常使用T2加权梯度

回波序列和磁敏感加权成像（susceptibility weighted imaging，

SWI）检测CMBs，其中SWI检测CMBs的灵敏度达87%，是目

前诊断CMBs的最佳方法［2］。CMBs在SWI序列上一般呈直径

为2~5 mm（最大直径可达10 mm）的圆形低信号缺失，见图

1［3］。近年来，随着CMBs发生率及检出率逐年上升，CMBs
开始成为研究的热点。据报道，CMBs发生后可增加缺血性脑

卒中、脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）、痴呆和死亡

的风险，与脑血管疾病的发展及预后密切相关［4-5］。此外，

CMBs的存在可能会延长急性缺血性脑卒中患者抗血栓药物和

重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue plasminogen 
activator，rt-PA）治疗时间，进而增加其出血风险，这会形成

一种恶性循环，加剧缺血性脑卒中病情的进展，增加脑血管

不良事件发生率［6］。目前，CMBs是否与缺血性脑卒中存在
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相关性仍不明确，CMBs并缺血性脑卒中的治疗存在争议，且

相关报道较少。本文详细阐述CMBs的流行病学、危险因素、

可能发生机制、临床表现，并进一步总结CMBs与缺血性脑卒

中的相关性及其并缺血性脑卒中的治疗方案，旨在为科研工

作者更深入地研究CMBs提供文献指导及研究思路，最终将研

究成果运用于临床，进而指导CMBs并缺血性脑卒中患者的个

体化防治。

 
注：脑微出血（CMBs）在磁敏感加权成像（SWI）序列上一般呈

圆形低信号缺失（箭头所示）

图1　SWI序列中CMBs的表现
Figure 1　The performance of CMBs in SWI sequences

1　CMBs的流行病学及危险因素

1.1　CMBs的流行病学　研究表明，CMBs在不同种族间的发

生率不一样，非亚洲人群CMBs的整体发生率（5.3%）较亚

洲人群（4.6%）稍高［7］。除此之外，CMBs的发生率随着年

龄的增长而逐渐升高［8］。POELS等［9］研究显示，45~50岁人

群的CMBs检出率为6.5%，80岁及以上人群的CMBs检出率为

35.7%。在无脑卒中病史患者中，CMBs的检出率约为5%；而

在脑卒中患者中CMBs的检出率为19.4%~68.5%，其中缺血性

脑卒中患者CMBs的检出率为21.0%~26.0%、脑出血患者CMBs
的检出率为38.0%~66.0%［10］。这提示CMBs在不同种族、年

龄以及既往是否存在脑血管疾病病史的人群中发生率不同。

1.2　CMBs的危险因素

1.2.1　高龄　LEE等［11］研究表明，高龄是CMBs的危险因

素。65~80岁人群的CMBs发生率为11.1%~23.5%，80岁以

上人群的CMBs发生率则高达38.3%，提示CMBs的发生率

与年龄呈正相关［12］。

1.2.2　吸烟、饮酒　有研究表明，吸烟、饮酒与缺血性脑卒

中患者发生CMBs有明显关系，吸烟、饮酒者发生CMBs的风

险分别是非吸烟、非饮酒者的5.791倍和7.306倍［13］。提示吸

烟、饮酒可能是CMBs的危险因素。

1.2.3　高血压　高血压是CMBs的危险因素。有研究发现，大

脑皮质和小脑幕下的CMBs主要与高血压有关且以收缩压过高

为主［14］。研究表明，高血压是CMBs的独立危险因素，颅内

小微血管在高血压的影响下发生血管玻璃样变，血管平滑肌

被纤维组织取代，极易破裂出血而形成CMBs［11］。高血压引

起CMBs可能与血管内皮细胞损伤以及肿瘤坏死因子引起的炎

症有关［15］。同时，高血压患者长期处于血压不稳定状态，血

管内皮功能可能被破坏，甚至发生动脉硬化，而动脉硬化不

仅会降低动脉的顺应性，而且也会进一步导致血压不稳定；

此外，血压升高导致的小毛细血管病变是引起CMBs的重要原

因。因此，治疗高血压患者时，不仅要将平均动脉压控制在

目标范围内，还要结合动态血压监测结果对其进行个体化治

疗，以防止CMBs的发生。

1.2.4　糖尿病　有研究表明，伴有脑小血管病的糖尿病患者

的CMBs发生率可达11.8%［16］，这可能与糖尿病造成微毛细

血管病变有关。糖尿病导致脑微小血管损伤可能与营养物质

在体内的运输、代谢产物在微血管内的交换和滞留有关，这

影响了微血管的扩张，导致血液流变学发生改变，同时也导

致血管内皮细胞增殖、基底膜增厚和微毛细血管增生，造成

毛细血管出血，产生微小出血灶，进而发生CMBs。但也有研

究发现，糖尿病患者内皮一氧化氮合酶活性降低，导致一氧

化氮合成减少，从而抑制血管扩张，引起血-脑脊液屏障被破

坏，进而诱发CMBs［17］。

1.2.5　高脂血症　高脂血症是脑血管疾病的重要危险因素，

有研究认为，高脂血症在促进动脉粥样硬化的同时，促进了

CMBs的发生，即高脂血症可增加CMBs的发生风险［18］。CMBs
的发生可能与高脂血症所致血液黏稠、微血管中的红细胞流

动速度下降有关，进而引起微循环障碍，导致CMBs［19］。

1.2.6　高同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）　有研究显

示，高Hcy水平可通过直接损伤血管内皮细胞及氧化应激、

纤溶途径等造成毛细血管变态反应，进而导致CMBs［20］，

这可能与一氧化氮合酶的自氧化或内皮细胞表型变化有关。

WANG等［21］研究发现，CMBs发生率及分级与Hcy水平呈正

相关。研究表明，CMBs患者血浆Hcy水平明显高于正常对照

组，提示高Hcy水平可能参与CMBs的发生发展［22］。

1.2.7　脑淀粉样血管病（cerebral amyloid angiopathy，

CAA）　CAA是常见的脑小血管病变之一，其病理机制是

β-淀粉样肽（amyloid β-protein，Aβ）在大脑皮质、皮

质下和软脑膜动脉沉积。研究表明，CAA患者更容易发生

CMBs，且主要发生在皮质及皮质下；此外，CMBs可作为

CAA进展的一种提示［23］。另有研究表明，最先出现Aβ沉

积的区域易出现CMBs病灶，因此可以通过减少Aβ沉积来防

止CMBs的发生［24］。

1.2.8　肾功能减退　研究发现，缺血性脑卒中患者估算肾

小球滤过率（estimate glomerular filtration rate，eGFR）及

胱抑素C（cystatin C，CysC）水平与CMBs的发生有关，随

着eGFR的降低和CysC水平的升高，CMBs发生率增加［25］。

SHIMA等［26］也发现，CMBs多见于男性肾衰竭患者，且患

者肾衰竭分期越高，CMBs发生率越高。因此，肾功能减退

（eGFR降低、CysC水平升高及肾衰竭）可能是CMBs的危险因

素之一。

1.2.9　遗传易感性　与CMBs遗传易感性相关的因素包括基
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因多态性和基因突变。与CMBs相关的基因多态性主要指19
号染色体上的载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）基因。

VEMOOIJ等［27］对1 062例CMBs患者进行ApoE基因型筛选，发

现ε4与脑叶CMBs相关，ε4很可能会增多大毛细血管中的Aβ

沉积，而Aβ沉积在毛细血管中可造成肌浆网损伤和血管壁变

厚，进一步导致CMBs的发生。此外，也有研究表明，阿尔茨海

默病淀粉样前体蛋白基因（amyloid precursor protein，APP）、

Ⅳ型胶原蛋白基因α1（α1 type Ⅳ collagen，COL4A1）和α-
半乳糖苷酶（α-galactosidase，α -GAL）基因的突变也可能

与CMBs有关［28］。

1.2.10　抗凝药物及抗血小板药物的使用　华法林是一种常

用的抗凝药物。有研究显示，使用华法林抗凝的患者CMBs的

发生与其基线情况相关，患者年龄越大、CMBs病灶越多、

脑白质疏松程度越重，则发生新的CMBs的风险越高［29］。而

新型抗凝药物（如依度沙班等）不容易增加新发CMBs的风

险［30］。另外，抗血小板药物对CMBs也有一定影响。JIA
等［31］对急性脑卒中患者给予抗血小板治疗发现，有5个或

更多CMBs病灶的急性缺血性脑卒中患者经抗血小板治疗后

CMBs病灶数量明显增加，提示抗血小板治疗可增加缺血性

脑卒中患者发生CMBs的风险，且长期使用阿司匹林等抗血

小板药物治疗的患者更容易发生CMBs。

综上，各危险因素与CMBs发生风险的关系见表1。

表1　各危险因素与CMBs发生风险的关系
Table 1　Relationship between risk factors and risk of CMBs

危险因素 CMBs发生风险

高龄 增加

吸烟、饮酒 增加

高血压 增加

糖尿病 增加

高脂血症 增加

高同型半胱氨酸水平 不确定

脑淀粉样血管病 增加

肾功能减退 增加

遗传易感性 增加

抗凝药物及抗血小板药物的使用 增加

2　CMBs的可能发生机制

CMBs的发生机制尚不明确，目前已有的研究提示，

CMBs的发生机制可能与以下因素相关：动脉粥样硬化、炎

症、血流动力学改变、血-脑脊液屏障受损等［32-34］。

2.1　动脉粥样硬化　研究表明，各种危险因素导致的颅内微

小血管狭窄、变性坏死均可能参与CMBs的发生、发展［33］。

因此，高龄、高血压、糖尿病等血管狭窄、变性的常见危险因

素也被认为与CMBs的发生、发展密切相关。有研究指出，脉

冲压力在动脉硬化患者中可向脑微小血管循环传递压力［34］，

促使CMBs的发生。其机制主要为长期高血压可促进颅内微

血管坏死、变性（主要为纤维蛋白样坏死），从而增加血管

破裂与出血风险，导致CMBs。杨冠英等［35］研究认为，大脑

动脉粥样硬化可导致脑白质疏松症，并促使脑白质疏松症向

CMBs及脑出血转化。颈动脉作为脑动脉的来源动脉，颈动脉

硬化程度可间接反映脑微小血管的硬化程度，而颈动脉狭窄

可进一步增加血流剪切力，造成小血管壁平滑肌撕裂损伤，

从而引起CMBs的发生。

2.2　炎症　炎性因子可通过诱导慢性炎症、损伤血管内皮细

胞，进而参与动脉粥样硬化的发生，故其在CMBs及缺血性脑

卒中的发生、发展中发挥着重要作用。蒋媛静等［36］对缺血

性脑卒中及CMBs患者进行高分辨率MRI检查，并检测其C反

应蛋白（C-reactive protein，CRP），结果显示，缺血性脑卒

中及CMBs患者存在潜在的炎症，提示炎症参与缺血性脑卒中

和CMBs的发生。研究发现，肿瘤坏死因子α、白细胞计数、

CRP和白介素（interleukin，IL）-6等炎性因子均是缺血性脑

卒中和CMBs的影响因素，其中CRP、IL-6和IL-18可能直接参

与CMBs的发生、发展［37］。

2.3　血流动力学改变　有研究表明，脉压增大会进一步增加

血流剪切力，从而导致血管内皮受损，在不稳定的血流动力

学条件下易造成血管斑块和动脉粥样硬化［38］。颅内微血管对

过度的压力与血流动力较为敏感，当发生缺血性脑卒中时，

患者颅内微血管阻力降低，过高的颈动脉压直接传递给大脑

微循环，使大脑血流灌注量增高，从而起代偿作用。LOVETT
等［39］提出，脉压是引起斑块不稳定的重要因素，突然增加的

脉压将会引起大脑小血管内皮细胞、平滑肌细胞受损，诱导

微血管重塑，从而促进CMBs的发生。此外，脑血流动力急剧

降低可造成颅内微循环灌注不足，颅内微血管因缺血、缺氧

而坏死、损伤，引起破裂出血，最终导致CMBs的发生。

2.4　血-脑脊液屏障受损　血-脑脊液屏障通透性增加是CMBs
的启动环节，在缺血性脑卒中的发生和发展过程中起重要作

用。FISHER等［40］通过免疫组织化学方法研究人体大脑标本

发现，周细胞在组织受到损伤后被激活，导致周细胞紧密连

接被破坏，从而引起微血管通透性增加。血-脑脊液屏障受损

导致CMBs的机制可能是：（1）多种因素通过损伤血管内皮细

胞、周细胞、细胞基底膜等，导致血-脑脊液屏障被破坏和通

透性增加，进而导致单个红细胞渗出，出现小血管系统的泄

漏，最终导致局部CMBs；（2）纤维蛋白原、凝血酶漏出激

活了小胶质细胞，进而导致血-脑脊液屏障被破坏，从而促进

CMBs的发生、发展；（3）血液中微小的蛋白质和脂质成分进

入血管壁及周围脑实质，造成血管壁脂质玻璃样变性、弥漫性

脑组织损伤等，这些因素进一步加快了CMBs的病情进展［41］。

3　CMBs的临床表现

CMBs患者初期表现为无特征性的临床症状，与认知功能

损伤、抑郁、缺血性脑卒中、ICH等神经系统疾病密切相关。

CMBs病灶周围有脑损伤，其除了可对周围组织结构造成直接

损伤外，还会继续损伤邻近神经元功能或表皮电活动，从而

产生相关临床症状。一项荟萃分析结果表明，临床中CMBs患

者的症状表现主要与病灶的位置有关，病灶位于脑叶、基底

核和丘脑的CMBs患者将会出现认知功能下降，病灶位于颞叶

的CMBs患者将会出现记忆力减退和注意力不集中，病灶位于

额叶的CMBs患者将会出现记忆能力、逻辑思维速度和注意力
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下降［42］。大脑深层的CMBs病灶已经被证实与注意力和执行

功能有关，而位于左半球的CMBs病灶与轻度抑郁相关［43］。

WATANABE等［44］报道，有患者因中脑发生CMBs而导致核上

性眼肌麻痹，因此，发生单个CMBs病灶也可能出现相应的临

床症状。CMBs还可诱发脑卒中后焦虑、抑郁，甚至导致患者

出现自杀等行为，同时对脑卒中患者认知功能的恢复有一定

影响［45］。也有研究认为，CMBs可引起步态障碍，而且该症

状的发生受到CMBs病情严重程度和病灶数量影响［46］。

4　CMBs与缺血性脑卒中的相关性

缺血性脑卒中患者CMBs发生率非常高，其中腔隙性

缺血性脑卒中患者CMBs发生率为53.5%，高于动脉硬化性

缺血性脑卒中患者（36.0%）和心源性缺血性脑卒中患者

（19.4%）［47］。当腔隙性缺血性脑卒中患者病情加重时，

脑实质深部CMBs的发生率明显增加，这可能是腔隙性缺

血性脑卒中和脑实质深部CMBs与动脉高压所致深穿支的

细小动脉闭塞有关［48］。国外学者发现，新发CMBs最易在

急性缺血性脑卒中患者早期出现，而控制血压有利于预防

CMBs的发生、发展［49］。据BENEDICTUS等［50］报道，CMBs
可增加脑卒中的发生风险以及脑卒中相关的死亡风险，尤

其是位于脑叶的CMBs。此外，CMBs是短暂性脑缺血发作

（transient ischemic attack，TIA）患者发生缺血性脑卒中的

独立危险因素［51］。对于急性缺血性脑卒中或TIA患者，当

CMBs负荷增加时，其发生ICH的风险会大幅增加［52］。研究

表明，CMBs与缺血性脑卒中后出血性转化的风险增加有关，

CMBs可加速缺血性脑卒中后出血性转化的发生过程［53］。虽

然CMBs在脑卒中患者中的发生率较高，但CMBs与缺血性脑卒

中以及缺血性脑卒中后出血性转化的相关性尚不清楚，亟待

进一步研究以期更好地为临床诊断及治疗提供理论依据。

5　CMBs并缺血性脑卒中的治疗

5.1　抗凝治疗　AKOUDAD等［54］研究显示，接受华法林抗

凝治疗的患者CMBs发生率明显增加，接受华法林抗凝治疗的

CMBs患者2年后新发CMBs的概率明显高于未接受华法林抗凝

治疗的患者。ORKEN等［55］对接受华法林抗凝治疗的缺血性

脑卒中患者进行随访，发现接受华法林抗凝治疗的伴有CMBs
的缺血性脑卒中患者新发CMBs的风险明显高于不伴有CMBs
的患者。CHARIDIMOU等［56］的荟萃分析结果也表明，在华

法林抗凝治疗期间，缺血性脑卒中合并心房颤动患者如果同

时伴有CMBs，其发生ICH的风险是不伴有CMBs患者的4倍，

而新型抗凝药物（如依度沙班等）则不容易增加新发CMBs
风险。抗凝药物特别是传统抗凝药物如华法林，可能会增加

CMBs发生率，同时患者年龄越大、CMBs病灶数量越多、脑白

质疏松程度越重，则新发CMBs风险越高［28］。因此，当CMBs
并缺血性脑卒中患者需要进行抗凝治疗时，应进行SWI检查，

以确定CMBs病灶数量，特别是当患者CMBs病灶数量＞5个

时，需调整其抗凝治疗方案，尽量选择新型抗凝药物（如依

度沙班等），以防止ICH的发生。

5.2　抗血小板治疗　抗血小板药物常用于缺血性脑卒中患者

的治疗，其与CMBs是否有关目前尚不确定。LIU等［29］研究表

明，抗血小板药物增加了缺血性脑卒中患者CMBs发生风险，

而有5个或更多CMBs病灶数量的急性缺血性脑卒中患者经抗

血小板治疗后CMBs病灶数量明显增加［30］。NAKA等［57］研究

表明，ICH患者经抗血小板治疗后CMBs发生风险增加，而缺

血性脑卒中患者经抗血小板治疗后CMBs发生风险并未增加。

抗血小板药物在预防缺血性脑卒中的发生中起重要作用，当

患者SWI检查提示CMBs病灶数量＞5个时，需要慎重考虑是否

进行抗血小板治疗，以防止ICH的发生，并应制定个体化治疗

方案及相应的诊疗管理决策。

5.3　溶栓治疗　CMBs并急性缺血性脑卒中患者经溶栓治疗

后ICH发生风险是否会增加尚需要进一步研究证实。WANG
等［58］研究表明，急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓治疗后早

期ICH发生风险的增加与CMBs无明显相关性。TSIVGOULIS
等［59］的Meta分析结果显示，CMBs病灶数量会影响静脉溶

栓治疗患者的缺血性脑卒中后出血性转化发生风险，当CMBs
病灶数量＞10个时，缺血性脑卒中患者静脉溶栓治疗后ICH发

生风险会更高。CHARIDIMOU等［60］研究发现，CMBs病灶数

量≥5个可导致急性缺血性脑卒中患者溶栓治疗后3~6个月的

预后变差。另有研究认为，CMBs病灶数量＞10个的患者ICH
发生风险明显增加［61］。在临床工作中，对于CMBs并缺血性

脑卒中患者，特别是CMBs病灶数量＞10个的患者，需要进一

步评估其溶栓治疗风险，权衡利弊，避免ICH的发生。

6　小结及展望

综上所述，CMBs是临床上发生率较高的脑小血管病变，

其发生、发展与缺血性脑卒中、ICH等密切相关。此外，其病

灶数量和位置对于预测缺血性脑卒中出血性转化发生风险具

有重要意义，可进一步评估ICH发生风险及预后，并可指导

临床选择个体化方案治疗CMBs并缺血性脑卒中患者。因此，

CMBs的防治对脑血管相关疾病具有重要意义。CMBs的发生主

要与年龄、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、高脂血症、高Hcy
水平、抗凝药物及抗血小板药物的使用等因素有关。调控血

糖、血压及Hcy水平、戒烟、戒酒、调整抗凝药物及抗血小板

药物的使用是目前预防CMBs发生的重要手段。但由于CMBs的

发病机制目前尚不明确，且相关研究仍较少，CMBs并缺血性脑

卒中的治疗存在争议。未来仍需要更多的基础研究进一步分析

CMBs发生的分子机制及CMBs与缺血性脑卒中发生、发展关系

的病理机制，这对缺血性脑卒中的防治具有重要的临床意义。
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