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·新进展·

早产儿发生脑室周围 - 脑室内出血机制的研究进展

黄润芝1，曹长青2，李宇宁2

【摘要】　脑室周围-脑室内出血（PVH-IVH）是早产儿常见的一种神经系统疾病，易造成多种并发症及后遗

症，且临床诊治效果不佳。明确早产儿发生PVH-IVH的机制是目前该领域研究的热点和重点。大量证据表明，早产儿

室管膜下胚胎生发基质（GM）和脑血流（CBF）自动调节系统发育情况与PVH-IVH发生密切相关。本文综述了早产

儿发生PVH-IVH的机制，以期增加研究者和临床医生对PVH-IVH的认识，并为临床诊疗提供思路。
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【Abstract】　Periventricular-intraventricular hemorrhages (PVH-IVH) is a common nervous system disease in premature 
infants, which is easy to cause a variety of complications and sequelae, and has poor clinical diagnosis and treatment effect. 
Clarifying the mechanism of PVH-IVH in premature infants is the focus of research in this field. A large amount of evidence 
shows that the development of the auto-regulating system of subependymal embryonic germinal matrix (GM) and cerebral blood 
flow (CBF) in premature infants is closely related to the occurrence of PVH-IVH. This article reviews the mechanism of PVH-
IVH in premature infants, in order to improve the understanding of researchers and clinicians on PVH-IVH, and provide ideas for 
clinical diagnosis and treatment.
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近年来随着新生儿重症监护技术的发展，体质量低、

胎龄小的早产儿存活率逐年上升，但存活的早产儿会出

现多种并发症，而脑室周围-脑室内出血（periventricular-
intraventricular hemorrhages，PVH-IVH）是其中最严重的

一种。早产儿PVH-IVH通常发生于出生后72 h内，研究表

明，在体质量＜1 500 g的早产儿中有20%～40%会发生PVH-
IVH［1］，而脑瘫、脑积水、癫痫发作和智力障碍是最常见的

PVH-IVH后遗症，约15%的PVH-IVH幸存者会发展为脑瘫，

27%的PVH-IVH幸存者有中至重度神经感觉障碍［2］。这些患

儿中，25%～50%早期无明显临床症状和体征，多在颅脑超

声筛查中被发现，部分患儿会有神经兴奋性增高、激惹、烦

躁不安和惊厥等临床表现，严重者可迅速进展为意识丧失、

强直性惊厥和呼吸抑制［3］。目前没有较好的治疗措施可以

改善PVH-IVH患儿预后，临床上多采取康复治疗和功能训练

等诊治模式。虽然有学者在动物实验中发现，间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）可能会减轻新生PVH-IVH
大鼠模型的脑损伤，且糖原合成酶激酶3B（glycogen synthase 
kinase 3B，GSK3B）抑制剂可以促进PVH-IVH兔模型神经发

育，但这些新的治疗措施尚未应用于临床试验［4］。因此，

PVH-IVH仍是威胁早产儿健康的疾病。

目前认为，早产儿发生PVH-IVH的主要原因如下：一是

早产儿室管膜下胚胎生发基质（germinal matrix，GM）的血管

脆性增加，二是脑血管自动调节系统发育不完全［4］。GM是

室管膜深部由增殖细胞、神经元和胶质细胞的前体组成的原

始细胞区域，发生于胎龄10～20周，通常在胎龄26～32周逐

渐发育成熟，至足月时基本消失［1］。GM内毛细血管网血流

灌注丰富，直径大，其血管壁仅有一层内皮细胞，细胞内线

粒体丰富，代谢旺盛，对缺氧、酸中毒等极为敏感，细胞外

则缺少胶原和弹力纤维支撑，对脑血流（cerebral blood flow，
CBF）波动、脑静脉压增高的适应能力较差，尤其对于早产

儿来说，其GM发育不成熟，具有脆弱性，极易造成PVH-
IVH［5］。另一方面，在全身血流重新分布时，脑血管自动调

节系统可以自动调节脑灌注压并保证CBF的稳定性。研究表

明，多种胎儿早产相关风险因素易导致脑血管自动调节系统

发生紊乱，进而增加PVH-IVH的发生风险［5-6］。同时，阴道
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分娩、呼吸窘迫综合征、窒息、动脉导管未闭等其他因素也

会影响脑血管自动调节系统，导致PVH-IVH［7］。鉴于目前

暂无研究者总结、归纳PVH-IVH的发生机制，本文回顾相关

文献，分别从GM的血管脆性增加和脑血管自动调节系统发育

不完全角度深入分析早产儿发生PVH-IVH的机制，以期加深

临床工作者对此疾病的认识，为其制定新的预防和治疗PVH-
IVH的措施提供病理生理学基础，从而预防患儿出现脑瘫等严

重并发症。

1　GM的血管脆性增加

GM位于侧脑室底的室管膜下，尾状核头部区域是其重点

区域，可以从侧脑室前角延伸至颞角。GM的动脉血供来源于

大脑前动脉、大脑中动脉和颈内动脉，其分支在此处形成丰

富供血的毛细血管床［8］。并且，GM区域的血脑屏障（blood 
brain barrier，BBB）主要由毛细血管壁的一层内皮细胞、包裹

毛细血管的星形胶质细胞末端和嵌入毛细血管基底膜的周细

胞组成［9］。这是一种极不成熟的毛细血管网，其中任一环节

出现问题均将导致BBB被破坏，从而导致PVH-IVH和脑白质

损伤。

1.1　血管形态不成熟　研究发现，在死亡的早产儿脑组织的

冠状切片上，GM处血管的冠状切面是圆形的，见图1，而大

脑皮质和白质的血管则相对平坦，且GM中的血管密度较大，

血管数量和血管面积百分比较大，这表明GM中的毛细血管网

比大脑皮质和灰质更密集，形状更接近圆形［10］。提示在血

管发育过程中，GM中的脉管系统不成熟，血管腔较其他脑区

大，且顺应性较差，承受灌注血流改变的能力较弱，容易破裂

出血，从而导致PVH-IVH。另外，GM的小静脉迂曲走形，呈

“U”型曲折环绕，血流较瘀滞、缓慢，在外力挤压、颅内压

或胸膜腔内压升高时易破裂出血，从而导致PVH-IVH［11］。

1.2　内皮细胞紧密连接（tight junctions，TJ）异常　BBB的

内皮细胞以TJ的形式构成一道扩散屏障，以限制血液中溶质

分子非选择性通过及控制细胞内外液的渗透压。小的脂溶性

物质如O2和CO2则可以沿其浓度梯度自由扩散，而大分子如葡

萄糖等通过转运蛋白进行跨膜流动［12］。BBB中内皮细胞的

TJ主要由三种整合膜蛋白（即TJ蛋白、闭锁蛋白和连接黏附

分子）以及许多细胞质辅助蛋白〔包括闭塞带蛋白1（zonula 
occludens-1，ZO-1）、闭塞带蛋白2（zonula occludens-2，
ZO-2）、闭塞带蛋白3（zonula occludens-3，ZO-3）、扣带

回蛋白等〕组成。BALLABH等［12］研究了胎儿和早产儿死

亡后大脑样本TJ蛋白（包括claudin、occludin和连接黏附分

子等）的表达情况，免疫组化和蛋白质免疫印迹分析结果表

明，这些蛋白在胚胎基质、大脑皮质和白质中的表达情况是

相似的。而ANDERSSON等［13］在颅内出血的成年人和啮齿动

物模型中均发现TJ蛋白水平升高。因此，内皮细胞的TJ异常

是否与GM的血管出血直接相关仍有争议，有待进一步研究 
明确。

1.3　星形胶质细胞末端缺乏神经胶质纤维酸性蛋白（glial 
fibrillary acidic protein，GFAP）　在BBB中，星形胶质细胞末

端紧紧包裹毛细血管，是维持血管结构完整性的重要支撑，

见图1。研究显示，在23～34周早产儿中，与皮质和白质相

比，GM区域星形胶质细胞末端的GFAP表达减少［14-15］。而

GFAP与星形胶质细胞的肌动蛋白微丝形成有关，这种肌动

蛋白微丝在维持和稳定成熟星形胶质细胞的整体几何形状方

面发挥了关键作用。早产儿GM中的星形胶质细胞末端缺乏

GFAP，导致星形胶质细胞内部结构紊乱，机械强度降低，毛

细血管脆性增加，最终导致其易发生PVH-IVH［16］。此外，

有证据表明，肾上腺类固醇和生长因子等可以在体外上调星

形胶质细胞标志物GFAP基因表达水平并增加其蛋白合成速

率，促进星形胶质细胞末端成熟［17］；进一步的临床研究证

实，产前给予妊娠期妇女糖皮质激素可以有效预防早产儿发

生PVH-IVH，这从侧面印证了星形胶质细胞末端在维持BBB
功能方面的重要作用，也提示早期糖皮质激素处理可能是早

产儿PVH-IVH的潜在预防和治疗手段之一［11］。

1.4　基底膜和纤连蛋白表达减少　基底膜是高度特化的细

胞外基质，其位于内皮细胞下，在内皮层周围形成一个连续

的套管，见图1，主要成分是层纤连蛋白、Ⅳ型胶原、巢蛋

白和硫酸乙酰肝素蛋白聚糖［18］。基底膜具有独特的、独立

的活性结构域，研究表明，在血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）和其他生长因子的作用下，

基底膜的活性结构域会与内皮细胞相互作用，进而调节内皮

细胞增殖、迁移、分化和成熟，改变内皮的屏障功能或渗透

性，并且有助于传递血管腔到血管壁的机械感应信号和维持

血管稳定性［19］。异型移植研究表明，生长在外周组织移植

物中的脑血管较少呈现出TJ的特征，而生长在脑组织移植物

的外周血管则较多呈现出TJ的特征［20］。表明基底膜通过细

胞因子和生长因子完成细胞-细胞和细胞-基质相互作用，进

而调节内皮细胞的TJ，影响内皮细胞的渗透性，改变BBB的 
功能。

纤连蛋白是血管基底膜的主要成分，被认为是血管成熟

的早期指标［21］。研究证明，纤连蛋白可以影响内皮细胞的增

殖、迁移、形状和细胞骨架组织，因此可能以信号转导的方

式参与血管发育过程［21］。一项对人类胎儿和早产儿尸检材料

注：PDGF-B=血小板衍生生长因子B，VEGF=血管内皮生长因

子，TGF-β=转化生长因子β，Ang-2=血管生成素2
图1　早产儿GM的血管特点

Figure 1　Vascular characteristics of GM in premature infants
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中基底层成分的综合评估表明，相对于脑皮质或白质，GM中

的纤连蛋白水平明显降低，且随着孕龄的增加纤连蛋白水平

降低［22］。另外，也有研究表明，缺乏纤连蛋白的小鼠在胚

胎发育过程中较正常小鼠死亡率增加，说明GM中较低的纤连

蛋白水平可能是GM脉管系统脆弱的原因［23］。此外，研究显

示，产前应用糖皮质激素可预防PVH-IVH［11］。而动物实验

显示，低剂量倍他米松可使兔幼仔大脑皮质、白质和GM的纤

连蛋白基因表达增加1.5～2.0倍，而高剂量倍他米松则可使相

应的纤连蛋白基因表达降低2.0倍［24］。这表明糖皮质激素以

剂量依赖的方式影响纤连蛋白的表达。所以笔者推测，产前

临床剂量倍他米松可能通过上调纤连蛋白来稳定早产儿的GM
脉管系统，而产前超剂量的倍他米松可能增加早产儿PVH-
IVH发生风险。

1.5　周细胞覆盖减少　周细胞是包裹内皮细胞且位于基底膜

间隙的球形细胞体，属于基质细胞的一种，其在形态上常有

肢端突起，与各级微血管有所连接［25-26］。环绕内皮细胞的

周细胞胞质的突起被认为可以参与调节血管动力学过程和支

持微脉管系统结构，同时，其还可表达多种血管活性递质受

体，如儿茶酚胺、内皮素1、血管活性肠肽、血管升压素等，

从而参与GM的毛细血管的生成、管径形状/大小的自动调节和

血流分布［26］。研究发现，在小鼠胚胎中敲除血小板衍生生长

因子B（platelet-derived growth factors B，PDGF-B）基因，可

以导致周细胞无法被招募，这种周细胞缺陷的小鼠在妊娠晚

期会出现毛细血管微动脉瘤破裂，提示周细胞及其组织因子

是保证血管正常发育的重要成分［27］。

研究者通过对胎儿和早产儿的脑组织标本进行特异性染

色来确定GM、脑皮质和白质的血管旁周细胞覆盖情况，结果

发现，GM的血管旁周细胞覆盖明显少于脑皮质或白质，且伴

有大量的覆盖中断，而使用血管生成抑制剂可以明显增加GM
的血管旁周细胞覆盖率，但仍不能使其达到脑皮质或白质的

血管旁周细胞覆盖率［28］。有研究者对不同胎龄的标本进行免

疫染色发现，随着胎龄的增加，GM的血管旁周细胞覆盖率增

加，但脑皮质或白质的血管旁周细胞覆盖率并未增加［29］。上

述研究结果表明，GM脉管系统中周细胞数量少，血管旁周细

胞覆盖率低，且随着胎龄增加，血管还可能处于重塑和成熟

的过程中。

转化生长因子β（ t rans forming growth fac tor-β，

TGF-β）是活化周细胞的关键旁分泌因子，TGF-β缺陷小

鼠模型研究显示，TGF-β信号传导对血管发育至关重要，其

可参与许多血管生成过程，包括血管壁完整性的维持、平滑

肌细胞的募集、细胞外基质的沉积以及内皮细胞分化成更特

化的内皮（如动脉和静脉）［30］。周细胞的招募主要由4个配

体-受体系统调节，这些配体包括TGF-β、PDGF-B、血管生

成素和1-磷酸鞘氨醇18［31-32］，其共同参与细胞外基质的合成

和诱导内皮细胞的成熟，进而增加血管的顺应性，提高血管

壁的承受能力。而了解这些配体之间的相互作用可能为未来

了解机体脉管系统的发育过程和机制提供帮助。

1.6　血管内皮细胞增殖活性高　有研究者观察人类胎儿和早

产儿以及早产兔幼崽GM中血管生成情况，发现三者GM中均

存在血管重塑、内皮细胞增殖和迁移［33］。VEGF可通过旁分

泌的方式诱导血管生成，血管生成素2（angiogenin 2，Ang-
2）则可以与VEGF协同调控血管生成。BALLABH等［33］检测

9例胎儿、12例早产儿和3例足月儿GM、脑皮质和白质中内

皮细胞增殖指数以及VEGF、Ang-2的表达情况，结果显示，

相对于脑皮质和白质，胎儿和早产儿GM中内皮细胞增殖指

数以及VEGF、Ang-2表达水平均大幅增加。上述研究结果表

明，早产儿GM中VEGF、Ang-2表达增加，导致区域血管内皮

细胞增殖活性增高，血管重塑增多，管壁发育不成熟，细胞

膜通透性变大，从而增加出血发生风险。研究显示，血管生

成抑制剂可通过抑制和稳定GM血管来预防PVH-IVH，其在

PVH-IVH治疗中可发挥一定作用［34］。塞来昔布是一种VEGF
抑制剂，研究显示，产前使用塞来昔布可明显降低早产兔幼

仔GM中内皮细胞增殖指数及ANGPT-2、VEGF水平，表明产

前使用VEGF抑制剂可能在治疗和预防PVH-IVH中发挥一定作

用［33］。未来可能有更多的动物实验来确定各种VEGF抑制剂

在PVH-IVH动物模型中的安全性和有效性，以发现能降低早

产儿PVH-IVH发生率和减轻其相关后遗症的VEGF抑制剂。

总之，GM脉管系统生长发育的特点具有独特性，如血管

形态不成熟、星形胶质细胞末端缺乏GFAP、基底膜和纤连蛋

白表达减少、周细胞覆盖减少、血管内皮细胞增殖活性高，

这些因素均可能导致GM的血管脆性增加，使患儿易遭受外

来因素的影响，造成血管渗漏或破裂出血，进而引起PVH-
IVH。

2　脑血管自动调节系统发育不完全

脑血管自动调节系统是维持CBF稳定的一种关键生理系

统，其最初由LASSEN［35］在1959年提出，之后的几十年其由

于具有自动脑保护功能而受到人们的广泛关注［36］。脑血管

自动调节系统主要通过调节血管舒缩张力而使CBF处于相对

平稳的状态，即使动脉血压出现一定程度的波动，其亦可维

持CBF相对稳定。但早产儿因胎龄小其脑血管自动调节功能

较弱，当动脉压升高时，CBF增加，可导致毛细血管破裂出

血；相反，当动脉压降低时，CBF减少，可导致毛细血管缺

血缺氧，进而发生损伤出血。研究显示，胎儿脑血管发育成

熟的关键时期为妊娠中晚期，此时大脑动脉肌层逐步生长完

善，并开始发挥调控CBF的作用［37］。因而早产儿脑血管自动

调节系统通常发育不成熟，血管舒缩张力弱，CBF易随着外

周血压的波动而变化，最终出现“压力被动性CBF”［38］。

此外，早产儿出现“压力被动性CBF”还与低血压、缺氧、

低碳酸血症、低血糖、高黏血症、颅内压升高和癫痫发作等

多种因素相关［39］。因此，早产儿是发生脑灌注失调及PVH-
IVH的高危群体。

研究发现，脑血管自动调节系统功能失调与许多疾病明

显相关，如卒中、认知障碍、PVH-IVH［37］。一项研究利用

近红外光谱（near-infrared spectroscopy，NIRS）技术评估低

体质量早产儿的脑血管自动调节系统功能与CBF、脑氧饱和

度以及PVH-IVH的关系，结果发现，低体质量早产儿存在脑

血管自动调节系统功能失调，这与CBF降低以及PVH-IVH的

发生明显相关［39］。另外，早产儿CBF明显低于足月儿，且有
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确切的证据表明，较低的CBF与PVH-IVH相关［40］。上述研究

结果表明，低体质量（指早产儿体质量低于同胎龄正常体质

量的第10个百分位以下或较平均体质量低两个标准差以下）

是早产儿发生PVH-IVH的诱因。

基于早产儿脑血管生理特点和存在“压力被动性CBF”
的诱因，人们已经提出多种针对PVH-IVH的治疗手段。红

细胞生成素有助于促进早产儿脑血管发育，被证明可以减少

PVH-IVH的发生［41］；循环系统监护、维持血压稳定、防治

低血压及缺血缺氧性脑病等措施均可降低早产儿PVH-IVH的

发生率。当然，目前早产儿脑血管自动调节系统相关研究仍

存在很多局限性，如缺乏有效的价格低廉的无创CBF监测设

备，目前的CBF监测设备多为有创的，易导致多种并发症，

且现有的CBF监测设备无法做到连续监测，也无法做到CBF和
脑氧饱和度的同步监测［39］。另一方面，目前仍缺乏改善CBF
的药物，现有的治疗手段疗效并不确切。总之，未来仍需要

临床和科研工作者探究更好的治疗手段，以促进脑血管自动

调节系统发育成熟，并帮助稳定早产儿颅内血流，降低脑出

血风险。

3　小结及展望

近年来科学家们围绕出血的发生机制展开了深入的研

究，发现早产儿室管膜下GM的发育程度与PVH-IVH密切相

关，早产儿GM的血管形态不成熟、星形胶质细胞末端缺乏

GFAP、血管内皮细胞基底膜和纤连蛋白表达减少、周细胞覆

盖减少、血管内皮细胞增殖活性高等因素均可导致GM的血管

脆性增加；此外，早产儿的胎龄较小，且出生体质量较低，

易并发呼吸暂停、呼吸衰竭、低血压、癫痫、动脉导管未闭

等，造成CBF波动性较大，而早产儿脑血管自动调节系统发

育不完全，从而易发生PVH-IVH。针对以上原因，进一步开

发促进早产儿GM发育的手段、促进血管成熟的药物及防治

PVH-IVH的常见并发症等均将是未来科学研究和临床工作的

重点，相信随着研究的深入和临床诊治水平的提高，早产儿

PVH-IVH的诊治必将迈入新阶段。
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