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摘  要 

脑室内出血(Intraventricular hemorrhage, IVH)是早产的主要并发症。IVH的幸存者通常患有脑积水和

白质损伤。白质损伤归因于血液诱导的轴突和成熟少突胶质细胞前体损伤，导致髓鞘形成减少和轴突损

失。脑积水是由于血凝块阻塞脑脊液循环、脑脊液产生增加、淋巴管所致。本文综述了IVH脑损伤的新

机制，以及缓解IVH幸存者出血性脑白质损伤和脑积水的近期治疗方法。 
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Abstract 
Intraventricular hemorrhage (IVH) is a major complication of preterm labor. Survivors of IVH of-
ten suffer from hydrocephalus and white matter damage. White matter damage was attributed to 
blood-induced axonal and mature oligodendrocyte precursor damage, resulting in decreased 
myelination and axonal loss. Hydrocephalus is due to blood clots blocking cerebrospinal fluid cir-
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culation, increased production of cerebrospinal fluid, lymphatics. This article reviews the new 
mechanism of IVH brain injury and the recent treatment methods to alleviate hemorrhagic white 
matter injury and hydrocephalus in IVH survivors. 
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1. 引言 

生发基质出血–脑室内出血(Introduction Germinal matrix hemorrhage-intraventricular hemorrhage, 
GMHIVH)仍然是早产儿常见的并发症在全世界范围内。出血通常起源于生发基质，并延伸至脑室管膜破

裂。管膜下生发基质由神经元和胶质前体细胞组成[1]。头部超声或磁共振成像(MRI)是可以用于这些婴

儿(35~42 周)的以检测脑室周围白质和其他脑区域的损伤，预测他们的长期发育结局[2]。 

2. 病理学 

常见的病理表现包括生发基质(germinal matrix GM)破坏、脑室充满血块、脑室周围出血性梗死

(periventricular hemorrhagic infarction, PVHI)和脑积水。髓鞘增生减少，白质轴突变性。镜下，早期脑室

周围生发区和脑白质可见凋亡、坏死、脑水肿以及中性粒细胞、小胶质细胞和巨噬细胞浸润[3]。随后，

发现反应性星形胶质细胞、含铁血黄素巨噬细胞和白质细胞钙化。免疫染色显示丰富的髓鞘前少突胶质

细胞祖细胞( oligodendrocyte progenitor cells, OPC)，少量成熟少突胶质细胞，白质髓鞘化减少。 

3. 疾病机制 

3.1. 外溢血液成分可诱发 IVH 患者脑白质损伤和脑积水 

IVH 导致血液积聚进入脑室和大池，从而导致室管膜、白质和脑膜的损伤[4]。最初的损伤是由血液

中的血浆成分引起的，包括凝血酶、铁、免疫球蛋白和补体。随后，红细胞溶解的产物，包括血红蛋白

和铁，加重了损伤血凝块压迫脑室壁也会产生团块效[5]。凝血酶是血液凝血级联的关键角色，但它也会

激活炎症并刺激蛋白酶激活受体(PARs)。还有其他许多危险因素，包括阴道分娩、低 Apgar 评分、严重

呼吸窘迫综合征、气胸、缺氧、高碳酸血症、癫痫发作、动脉导管未闭、血小板减少症、感染等容易发

生 IVH。这些危险因素主要通过干扰脑血流来诱发 IVH。而且血小板减少症会导致 IVH 的止血衰竭。 

3.2. IVH 后脑积水的发病机制 

出血性脑积水要么是梗阻性的，要么是交通性的。梗阻性脑积水是急性的，是由于血凝块阻塞了

Sylvius 脑导水管或第四脑室出口——Luschka 孔或 Magendie 孔。更常见的交通性脑积水是脑脊液生成增

加或脑脊液引流减少[6]。脑脊液引流减少的原因是闭塞性蛛网膜炎阻塞蛛网膜绒毛，淋巴被血块阻塞，

脑神经和血管周围的脑脊液间隙闭塞[7]。 
IVH 的发生在脑室周围和脑膜的大脑区域引起强烈的炎症和氧化应激，这已经在几个动物模型和早

产儿的尸检材料中得到证实中性粒细胞和小胶质细胞浸润，促炎细胞因子产生，环氧化酶 2 (COX2)和前列
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腺素 E2 水平升高，细胞凋亡和星形胶质细胞形成[6]。胶质细胞产生细胞因子、细胞外蛋白酶和活性氧。 

3.3. IVH 患儿脑白质损伤的发病机制 

IVH 的发生导致轴突损伤和髓鞘形成减少。虽然有证据表明 IVH 中存在轴突损伤，但导致轴突损伤

的潜在分子机制尚未得到研究。少突胶质细胞是白质中髓鞘轴突的神经细胞的 OPCs 在人类妊娠 23~32
周出生并分化[8]；在这段时间内早产的婴儿发生体外 IVH 的风险很高。 

IVH 的发展会引发脑室周围神经节隆起和邻近白质的炎症、活性氧的产生和谷氨酸兴奋毒性。随着

出血的开始，被激活的小胶质细胞和入侵的巨噬细胞释放促炎细胞因子、趋化因子和活性氧和活性氮[9]。
在产生自由基的几个潜在来源中，如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸、还原(NADPH)氧化酶、COX2、黄嘌

呤氧化酶。 

4. 临床过程及结果 

4.1. IVH 婴儿的 PHH 

大约 20%~25%的 IVH 患儿发展为 PHH，30%~50%的重度 IVH 患儿发展为出血性室性扩张(PVHD。

一项来自 NICHD 的大型多中心研究新生儿重症监护病房的研究表明，分流器插入在婴儿中的发生率在 I、
II、III 和 IV 级的 IVH 分别为 1%、1%、18%和 29% [1]。多种损伤机制，包括轴突伸展、缺血、炎症和

脱髓鞘，随着侧脑室的进行性扩大，启动了脑室周围组织的损伤。 
PHH 进展或快或慢。对于进展缓慢的婴儿 PHH，脑室大小在大约三分之二的病例中消退或稳定。不

幸的是约由四分之三的病例中脑室大小的增加并没有成比例地反映在头围的升高上。这与早产儿的高顺

应性和大脑的轴外空间有关。 

4.2. 早产儿神经发育障碍的研究 IVH 

IVH 的严重程度和较低的胎龄与死亡和较差的神经预后独立相关。在最近一项对大量早产儿(n = 
1472 名幸存者)的研究中(23~28 周)，有报道称，在 2 岁时，与轻度 IVH 或无 IVH 的婴儿相比，III~IV 级

IVH 婴儿的 CP 发生率(30%)和发育迟缓(17.5%)。此外，与没有 IVH 的婴儿相比，I~II 级 IVH 的婴儿也

有更高的 CP 发生率(10.4%对 6.5%)和发育迟缓(7.8 对 3.4%) [10]。因此，与没有 IVH 的婴儿相比，轻度

IVH 婴儿的神经发育障碍更高。 

5. 减少 IVH 婴儿白质损伤的潜在治疗策略 

5.1. 减轻铁和凝血酶毒性 

铁螯合疗法也具有神经保护作用，减少脑水肿和脑积水 IVH [7]。为了减轻凝血酶介导的 OPCs 毒性，

在新生儿 IVH 啮齿动物模型中评估了达比加群(凝血酶抑制剂)和沃拉帕沙(PAR-1 受体拮抗剂)。这些治疗

减少了脑室肿大，改善了神经系统预后。在新生儿和成年颅内出血(ICH)啮齿动物模型中，PAR-1 抑制可

减少脑室周围炎症并增强髓鞘形。 

5.2. 抑制氧化–炎症途径 

炎症、氧化应激和谷氨酸兴奋性毒性是 IVH 中相互关联的重要致病事件。抑制这些反应是减少 IVH
婴儿白质损伤的重要策略。抑制炎症可减少氧化应激，阻断谷氨酸受体可减轻炎症。因此，在兔 IVH 模

型中，肌注塞来昔布(IM)抑制 COX2 可减少促炎细胞因子、活性氧的产生和小胶质细胞浸润。塞来昔布

有不良反应，包括心肌梗死、肠穿孔和胃肠道出血。塞来昔布是一种可以考虑用于临床试验的非甾体
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抗炎药(NSAID)，因为它不仅在 IVH 动物模型中显示出前景，而且在其他新生儿脑损伤模型中也显示

出前景。 

5.3. 激素 

甲状腺素治疗可改善 IVH 早产兔的髓鞘形成和神经功。此外，甲状腺素治疗促进新生儿缺氧缺血模

型中的髓鞘形成和多种脱髓鞘动物模型。在多个临床试验中对早产儿甲状腺素治疗进行了评估，发现其

相对安全。 

5.4. 外科处置 

对于 IVH 早产儿，改进手术程序和及时实施 DRIFT 可能会提供更好的结果。在随后和最近的研究中，

对 IVH 婴儿进行了复杂的神经内窥镜心室灌洗(NEL)，这显著降低了永久性分流器放置和 PHH 的发生率。 

6. 讨论 

近年来在降低新生儿死亡率和早产儿的神经并发症方面取得了显著进展。尽管未来可能会有更少的

早产儿发生 IVH，但早产儿 IVH 的治疗、围手术期并发症的减少和手术结局对儿科神经外科医生仍然具

有挑战性。本综述旨在使小儿神经科医师全面了解各治疗方式。 
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