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摘  要 

脑出血(intracerebral hemorrhage, ICH)是世界上最具破坏性的疾病之一，有着极高发病率和死亡率，

但没有有效和特异性的治疗方法。高血压脑出血(hypertensive intracerebral hemorrhage, HICH)是
ICH最常见的类型。HICH是一种毁灭性疾病；它不仅对生命和健康造成直接风险，而且导致身体虚弱、

恢复期长和社会经济困难。为降低HICH的发病率及致残率，本文就HICH发病的相关因素研究作一综述。 
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Abstract 
Intracerebral hemorrhage (ICH) is one of the most devastating diseases in the world, with high mor-
bidity and mortality, but there is no effective and specific treatment. Hypertension intracerebral 
hemorrhage (HICH) is the most common type of ICH. HICH is a devastating disease; It not only poses 
immediate risks to life and health, but also causes physical weakness, long-term recovery and so-
cio-economic hardship. In order to reduce the incidence and disability rate of HICH, this paper re-
viewed the related factors of HICH. 
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1. 引言 

近年来，每年因心脑血管疾病死亡的人数急剧增加，且疾病趋势年轻化。ICH 比以往任何时候都受

到更多的关注和越来越多的研究兴趣。目前，已知 ICH 有多种原因，包括高血压、血管畸形、脑淀粉样

血管病、脑肿瘤和外伤[1]。然而，中风是可以预防的。血压、血糖、血脂、尿酸、同型半胱氨酸、吸烟、

肥胖、缺乏体力活动等多种可干预的危险因素在脑卒中的防治中被广泛观察。 

2. 影响 HICH 发病及预后的相关因素 

2.1. 血压 

在所有可干预因素中，对血压的控制尤为重要。在病理学研究中，血压升高(BP)导致动脉硬化，即

动脉壁内膜中退化物质的积聚。随后，该疾病的特征是纤维蛋白样坏死、脂肪透明症、微动脉粥样硬化

和微动脉瘤[2]。在 HICH 患者中，基底神经节是最常见的部位，其次是丘脑和脑叶出血。因此，HICH
的病因和预后可能取决于解剖位置[3]。此外，在不同的血压条件下，大脑中小血管的耐受性和敏感性是

不同的。根据相关的血管和大脑解剖结构，脑叶类别包括单个大脑叶区域和非脑叶区域，非脑叶区域包

括深层和幕下区域。相关研究显示，与脑叶 HICH 相比，高血压程度的增加会加重非脑叶 HICH [4]。脑

叶区域的出血患者不仅更有可能降低手术风险，而且具有长期生存率，血压相对偏高的 HICH 病死率低

于控制不佳者，说明高血压的程度及分级对 HICH 的预后有影响[5]。因此，积极控制血压不仅能降低动

脉硬化、HICH 的发病率，还能减轻 HICH 的危险程度。 

2.2. 血糖 

研究发现，大多数既往没有糖尿病的患者在病情危重时也会出现高血糖，存在应激性高血糖及胰

岛素抵抗的现象[6]。应激性高血糖是脑出血常见的并发症，这种现象已被证实为急性脑卒中预后不良

的危险因素。胰岛素抵抗是一种全身性代谢紊乱，不仅是 2 型糖尿病的标志，而且，在没有糖尿病但

患有血管疾病的患者中很常见。胰岛素敏感性受损已成为缺血性卒中发展和不良预后的重要因素[7]。
机制可能归因于高血糖、高胰岛素血症、血脂异常、高血压、纤溶异常、内皮功能障碍、全身炎症和

动脉粥样硬化[8]。同时，胰岛素抵抗与神经炎症相互关联，被认为是神经退行性过程的主要罪魁祸首

之一。此外，胰岛素抵抗提供促炎作用，对血脑屏障(BBB)产生深远影响[9]。目前，关于胰岛素抵抗

对 HICH 患者影响的现有证据很少且存在争议。REGARDS 研究报告了胰岛素抵抗水平较高的患者的

HICH 风险趋势不一致，白人呈下降趋势，黑人呈上升趋势[10]。另有研究发现，胰岛素抵抗在非糖尿

病和非肥胖 HICH 患者中也很常见[11]。因此，长期以来，人们对于了解葡萄糖代谢对 HICH 的影响有

着极高的研究兴趣，并且，一直提出加强血糖管理来预防非糖尿病和糖尿病合并 HICH 患者的不良结

局[12]。 
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2.3. 血脂 

血脂异常是一种以血浆胆固醇、甘油三酯或两者兼有的高水平为特征的常见疾病[13]。目前常以血清

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)作为高脂血

症的检测指标。相关研究表明，血脂异常加重 HICH 发生风险的机制可能为：血脂异常会增加动脉粥样

硬化发生和进展的风险。动脉粥样硬化的发病机制涉及脂质浸润、内皮损伤、炎症反应、血小板聚集和

血栓形成。内皮细胞的一个关键功能是防止血管系统中的粘附。异常或受损的内皮会增加炎症因子的表

达，导致穿透内膜的脂质颗粒数量增加和内膜下脂质的连续积累[14]。LDL-C 通常通过胞吞作用进入血

管壁的内皮下层并积聚。然后形成氧化的 LDL (ox-LDL)，进一步刺激内皮细胞产生 E-选择素或 P-选择

素，促进循环单核细胞向血管壁迁移[15]。在有丝分裂原反应性核因子的影响下，单核细胞转化为巨噬细

胞，并与平滑肌细胞(SMC)一起通过多种机制摄取 ox-LDL，从而形成泡沫细胞，最终促进动脉粥样硬化

发生[16]。相反，HDL 有抗动脉粥样硬化的作用，包括将胆固醇转运到肝脏以及抗炎、抗感染、抗氧化、

抗凋亡、抗血栓形成和血管舒张作用。HDL 能够减少内皮粘附分子的产生，并通过刺激内皮产生前列环

素和一氧化氮(NO)来促进血管舒张和内皮增殖，从而减少炎症细胞浸润和维持内皮细胞的稳定[17]。此

外，HDL 的抗氧化活性促进胆固醇流出，从而缓解动脉粥样硬化的进展。脂蛋白胆固醇水平与 HICH 之

间的关联仍存在争议。在一项 HICH 患者的研究中，TC 水平低的患者更可能有较差的 90 天预后[18]。另

一项研究发现，血清 TC 水平低的 HICH 患者的 mRS 评分在发病 30 天后恶化[19]。有报道表明低 LDLC
水平与 HICH 的死亡独立相关。然而，有研究表明，低 LDLC 水平与 HICH 后 mRS 无关[20]。因此，鉴

于这些研究争议，关注并明确血脂与 HICH 发病及预后的关系尤为重要。 

2.4. 同型半胱氨酸 

同型半胱氨酸(Hcy)是一种含硫氨基酸，是蛋氨酸代谢的中间产物。此外，Hcy 代谢迟缓可导致血清

Hcy 水平升高，称为高同型半胱氨酸血症(HHcy)。血清 Hcy 水平升高与 Hcy 代谢紊乱有关，包括遗传因

素、服用某些药物、不健康的生活习惯以及叶酸维生素 B6、B12 的缺乏[21]。目前的研究表明，高浓度

的 Hcy 是冠状动脉疾病、缺血性脑血管疾病和外周血管缺血疾病的独立危险因素。也有人发现血清 Hcy
可以预测急性脑梗死的风险[22]。有研究发现 HHcy 可预测急性缺血性卒中患者的严重神经损伤或其他不

良功能结果。然而，只有少数研究阐明了 Hcy 升高与出血性卒中之间的关系。相关研究证实，由于各种

因素，小动脉壁发生透明变和纤维坏死，管壁弹性减弱，易破裂出血[23]。而 Hcy 的升高会引起内皮细

胞肥大和损伤，这导致血管弹力膜破裂，中层平滑肌细胞肥大和损伤，间质胶原纤维增多，血管壁硬化，

从而导致血压升高。同时，脆弱的管壁在血流冲击下也容易发生病变，导致动脉瘤大小不一，破裂后导

致脑实质出血。此外，Hcy 的升高也具有细胞毒作用，刺激 LDL 氧化[24]。积极探讨 Hcy 与 HICH 之间

的关系，旨在为临床预测 HICH 患者预后提供理论依据。 

2.5. 尿酸 

尿酸(UA)是嘌呤的一种代谢终产物，以 UA 盐的形式存在，在生物体中具有高溶解度。相关研究已

证实，高尿酸血症与高血压、糖尿病、冠心病和缺血性脑卒中有关。此外，高尿酸血症可能导致不良结

局、增加症状性 ICH 和缺血性卒中死亡率[25]。UA 是血液中最重要的抗氧化剂之一，其浓度是其他抗氧

化剂的 10 倍。UA 提供抗氧化防御，防止人体因氧化剂和自由基引起的损伤，并保护神经免受氧化损伤

[26]。据最新的荟萃分析报道，可能的机制是 UA 水平升高与颈动脉内膜中层厚度相关；高 UA 与颈动脉

内膜增厚有关。同时，升高的 UA 通过增加自由基的产生和促进 LDL-C 氧化和脂质过氧化来促进动脉粥

样硬化的进展。此外，高水平的 UA 会增加血管内皮功能障碍和血管平滑肌细胞增殖，可能导致肾小球
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前血管疾病和高血压[27]。也有报道称，升高的 UA 水平与微血管损伤有关 、增加血小板聚集和血栓形

成[28]。所有这些因素都可能作用于脑损伤部位和/或全身水平，从而影响神经血管恢复、继发性损伤和

全身并发症。HICH 早期极不稳定，约 20%的患者在发病 2 天内易出现早期神经功能恶化(END)，与预后

不良有关[29]。早期的研究表明，较高的白细胞计数可预测 HICH 患者的 END，这表明炎症反应可能与

END有关，血清UA促进一系列炎症介质的释放，例如中性粒细胞计数、C反应蛋白、白细胞介素-1β (IL-1β)、
IL-6、IL-18 和肿瘤坏死因子-a (TNF-a) [30]，这可能反过来导致 END。其次，血清UA 通过增加活性氧(ROS)
的产生而具有促氧化特性，增加的氧化应激水平可通过炎症反应、血脑屏障的破坏加重 HICH 后的继发

性脑损伤，并最终导致 END。最后，UA 水平较高的个体更可能有较大的血肿体积、较高比例的脑室内

出血和血肿扩大，所有这些都已被证明是与 HICH 患者 END 相关的危险因素[31]。 

2.6. 胱抑素 C (Cys-C) 

胱抑素 C (Cys-C)是一种半胱氨酸蛋白酶的低分子量抑制剂，相比肌酐和肾小球滤过率，它是更敏感

的肾功能指标。近年来，多项研究发现 Cys-C 与心脑血管疾病密切相关。脑出血患者血清 Cys-C 水平显

着高于高血压患者和健康人，脑卒中患者 Cys-C 水平与病灶体积呈正相关[32]。Cys-C 作为广为人知的广

泛分布的组织蛋白酶抑制剂之一，存在于所有体液中，参与和调节细胞增殖、炎症反应、抗菌、肿瘤转

移和骨基质重吸收等多种生理和病理过程[33]。此外，还发现 Cys-C 与血管性认知障碍显著相关。首先，

Cys-C 参与了动脉粥样硬化的病理生理过程。其次，脑脊液中的大量 Cys-C 在中风发作时通过病理性血

脑屏障进入血液循环[34]。第三，作为半胱氨酸蛋白酶的抑制剂，Cys-C 通过打破蛋白水解和抗蛋白水解

活性的平衡来影响血管壁重塑的过程[35]。 

3. 结局与展望 

由于 HICH 发病率高、预后差，近年来已有大量研究表明，影响 HICH 的相关因素众多，但对其的

具体影响仍有争议，为降低 HICH 的发病率、提高 HICH 患者生活质量，还需大量的临床研究和动物试

验去证实。 
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