
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(4), 345-350 
Published Online April 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441028   

文章引用: 严浩宁, 罗海彦. 急性脑梗死再灌注治疗后颅内出血分型的研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(4): 
345-350. DOI: 10.12677/acm.2024.1441028 

 
 

急性脑梗死再灌注治疗后颅内出血分型的 
研究进展 

严浩宁，罗海彦* 

重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆 
 
收稿日期：2024年3月8日；录用日期：2024年4月1日；发布日期：2024年4月9日 

 
 

 
摘  要 

再灌注损伤是急性缺血性脑卒中患者接受静脉溶栓后常见的并发症，表现为颅内出血或脑水肿。本文综

述了再灌注损伤后颅内出血的发生机制、危险因素、预后影响因素、临床和影像学表现以及预防和治疗

措施。再灌注损伤后颅内出血可表现为脑实质出血、蛛网膜下腔出血和脑室出血。影像学检查可提示出

血的部位和严重程度。目前针对再灌注损伤后出血的预防和治疗方法主要包括：严格筛选溶栓适应证，

控制溶栓后血压，辅以神经保护剂等药物治疗。总体而言，再灌注损伤后出血的危害严重，需要引起临

床医师的高度重视并采取相应的预防和治疗措施。 
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Abstract 
Reperfusion injury is a common complication of acute ischemic stroke patients after intravenous 
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thrombolysis, manifested as intracranial hemorrhage or cerebral edema. This article reviews the 
mechanism, risk factors, prognostic influencing factors, clinical and imaging manifestations, and 
prevention and treatment measures of intracranial hemorrhage after reperfusion injury. Intra-
cranial hemorrhage after reperfusion injury can be manifested as cerebral parenchymal hemorr-
hage, subarachnoid hemorrhage and ventricular hemorrhage. Imaging examination can indicate 
the location and severity of the bleeding. At present, the prevention and treatment methods for 
bleeding after reperfusion injury mainly include: strict screening of thrombolytic indications, 
control of post thrombolytic blood pressure, supplemented by neuroprotective agents and other 
drug treatment. Generally speaking, the harm of bleeding after reperfusion injury is serious, 
which requires clinicians to pay great attention and take corresponding prevention and treatment 
measures. 
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1. 引言 

急性缺血性脑卒中是常见的危重疾病，若不及时开通血管，可导致不可逆的神经功能损伤甚至死亡。

静脉溶栓治疗是再通梗死动脉的有效手段，但再灌注后也会引起一定程度的损伤，即再灌注损伤

(Reperfusion injury) [1]。再灌注损伤的主要表现之一是颅内出血，可严重影响患者预后。因此，深入探讨

再灌注损伤后颅内出血的发生机制、预防和治疗对于改善溶栓治疗效果意义重大。本文主要综述再灌注

损伤后颅内出血的研究进展。 

2. 再灌注损伤后颅内出血的发生机制 

2.1. 血管原因 

再灌注损伤后颅内出血的血管性发生机制主要与基底动脉病变有关。急性缺血可导致血管内皮细胞

损伤，激活凝血和炎症通路，增加巨噬细胞和白细胞聚集和黏附。再灌注后，大量氧自由基释放造成血

管内皮进一步损害，血管通透性增加，血脑屏障破坏。此外，基底动脉带支管区细小动脉结构脆弱，缺

血和再灌注可使其管壁破裂出血。再灌注早期，受损动脉出现挛缩和再张开(Hyper contractibility and 
reflow paradox)，可加重微血管和毛细血管的损伤。溶栓后基底动脉血流恢复迅速，而微血管粘连减少和

血管保护作用下降使管壁脆性增加，最终导致脑组织出血。有实验研究证实动脉硬化可通过加重微血管

病变与出血风险相关[1]。此外，靶动脉再通后，区域脑血流量迅速增加，超过代偿性自动调节范围可诱

发血流动力学性血管破裂。因此，血管损伤性发生机制在再灌注损伤后出血中的作用日益明确，特别是

基底动脉微血管和小动脉病变在发病过程中起关键作用。 

2.2. 血液再灌注损伤 

再灌注损伤后颅内出血的血液再灌注损伤机制主要与再灌注后释放大量氧自由基、炎症因子、谷氨

酸异常累积等有关[2]。缺血可导致 ATP 耗竭，Na+/K+ATP 酶失活使细胞内 Na+升高和水肿。再灌注早
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期血流动力学改变和氧自由基暴增可加重此过程并导致细胞色素 C 释放激活凋亡途径。此外，中性粒细

胞聚集释放活性氧、氮自由基，并通过诱导膜磷脂过氧化损害细胞和血管内皮。再灌注可激活补体和凝

血系统，增加血栓形成。炎症因子如白细胞介素-1β 亦可通过上调黏附分子促血管内皮损伤。另一方面，

大量兴奋性神经递质谷氨酸释放诱发钙超载损伤神经元。高强度谷氨酸刺激可打开血脑屏障，增加血管

通透性。此外，再灌注损伤可破坏血管自主调节，抑制一氧化氮合成酶活性，减少一氧化氮生成。上述

多种因素共同促成缺血再灌注损伤后脑组织出血。 

3. 再灌注损伤后颅内出血的危险因素 

3.1. 年龄大于 70 岁 

年龄大于 70 岁是再灌注损伤后颅内出血的重要危险因素。这主要与老年人血管病变和血脑屏障功能

减弱有关。老年脑血管存留动脉硬化病变，可引起微小血管病、脆性小动脉形成[3]。此外，老年人炎症

状态较年轻人增高，血管内皮功能减退。这些变化导致老年人在急性缺血后血管再灌注更易损伤血管完

整性。老年脑组织韧带减少、支撑结构减弱也使其再灌注损伤后更易出血。老年大鼠实验显示与年轻对

照组比，老年大鼠再灌注损伤后血脑屏障受损更严重，紧密连接蛋白表达下降，炎症因子和氧化应激水

平升高，提示老年动物屏障修复能力下降[4] [5] [6] [7]。此外，老年脑组织中毛细血管密度较低，脑组织

弹性和血管反应性下降，微循环障碍恢复迟缓。 

3.2. 高血压病史 

急性缺血性脑卒中合并高血压病史是再灌注损伤后颅内出血的独立危险因素。这主要与长期高血压

可引起动脉硬化改变，小动脉结构异常有关。高血压症在脑供血动脉、穿支动脉和微血管可导致严重病

理改变，包括平滑肌细胞增生、细胞外基质增加、内皮功能障碍等。这些改变降低脑血管顺应性，搭配

急性缺血选择性神经元坏死，使脑组织弹性和支撑结构减少。再灌注时血流动力学改变可诱发这些病变

脆弱血管破裂出血。此外，高血压病史常合并血管内皮功能障碍、脂质代谢异常、炎症状态增加等，这

些因素也会促成再灌注损伤过程放大。急性高血压也会加重脑组织高灌注压力，超过微血管病变动脉的

承受能力[8] [9] [10]。 

3.3. 梗死面积大于 1/3 中大脑动脉供血区 

梗死面积大于中大脑动脉供血区三分之一是危险因素之一，因为更广泛的脑梗死可引起更大范围的

脑组织损伤和微环境改变，从而增加再灌注损伤的严重程度。广泛梗死可破坏神经支撑结构，降低再灌

注血管的结构完整性。同时大脑中动脉(MCA)供血较广，损伤面积大提示栓塞血管直径大，再通后血流

动力学变化更显著。此外，大面积梗死可激活更强的炎症反应。大量炎性细胞聚集释放促炎细胞因子、

蛋白酶等加重组织和血管损伤。梗死面积大于一定范围还伴有血脑屏障更严重破坏和水肿加重。再灌注

这些损伤脑组织，微环境改变增大，机械压力升高，小血管和毛细血管承受能力减低，从而增加出血风

险[11]。此外，梗死面积大还提示人们接受系统溶栓治疗，而强力抗凝增加出血风险。 

4. 再灌注损伤后颅内出血的临床和影像学表现 

4.1. 实质性脑出血 

再灌注损伤后实质性脑出血是最常见的颅内出血类型，主要发生在急性脑梗死灶及邻近区的脑实质

内。临床表现为神经功能缺损症状急性加重，严重者可出现颅内压升高表现。脑 CT 和 MRI 可提示出血

部位、范围及出血量。CT 呈现为脑内高密度团块影或混合密度影，出血早期密度较高，后期密度降低。
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MRI 呈现稍长 T1 信号及明显长 T2 信号，椭圆形或不规则状，T2 加权图像中可能存在的亮度过高的现

象，该现象可能影响到 DWI 序列的解释。梗死区常合并实质性出血，提示两者可能相关癥。SWI 序列可

检出更多病灶。再灌注损伤后实质出血多发生在灶周围组织，提示局部微环境和微循环障碍参与其发生。

出血范围从点状小出血到融合性大出血不等，提示缺血和再灌注损害脆弱血管形成微出血，这些病灶可

进一步融合生长。再灌注损伤后实质出血预后较差，病死率、残疾率增高，需引起重视。 

4.2. 蛛网膜下腔出血 

蛛网膜下腔出血是再灌注损伤的较为常见的并发症之一。表现为患者颅内压迅速升高，意识障碍或

呼吸心跳骤停，需立即治疗。脑 CT 提示蛛网膜下腔内分布不均匀或弥漫性的高密度或混合密度影，脑

MRIT1WI 呈现微高信号，T2WI 表现为明显高信号。影像学上蛛网膜下腔积血呈圆形或椭圆形，与四周

脑脊液形成清楚边界，好发位置在小脑半球与枕尾部、中脑和脑桥。临床和影像表现可辅助诊断。蛛网

膜下腔出血约占颅内出血总数的 15%，预后较差。其发生机制与急性期高灌注压诱发微血管破裂、基底

细胞色素堆积、蛛网膜下腔微血管栓塞、微血栓形成导致微出血、溶酶体酶损伤血管基底膜等相关。再

灌注早期显著的血压、血流动力学变化也可诱发微血管破裂出血。临床工作中，对危重患者需警惕蛛网

膜下出血风险，密切监测生命体征，及时采取降颅压等对症治疗措施，以改善预后。 

4.3. 脑室出血 

再灌注损伤后脑室出血较为少见。临床表现为意识状态急剧恶化，神经系统体征异常，颅内压明显

升高，严重威胁生命。头颅 CT 提示脑室周围或室内可见暗红色新鲜出血，密度略高于脑脊液。MRI 表
现为脑室内异常信号，T1WI 为稍长信号，T2WI 为明显长信号，即脑脊液信号改变。SWI 序列可显著提

高病变检出率。脑室出血多见于脑室周围白质区，提示再灌注损伤后白质微血管破裂溢出血液累积脑室。

病理表现为脑室周围可见散在或融合性点状出血。再灌注后血流动力学改变、血管破裂、微血栓形成、

炎症因子作用等在发病中具有重要意义。脑室出血预后极差，病死率近 90%。对脑室出血，临床工作者

应警惕颅内压升高可能，及时补充甘露醇降颅压，必要时可外引脑室引流治疗。综上所述，再灌注损伤

后脑室出血需高度重视，对症及时治疗改善预后。 

5. 再灌注损伤后颅内出血的预防和治疗 

5.1. 严格筛选溶栓适应证 

再灌注损伤后颅内出血的预防，首先需要严格筛选静脉溶栓的适应证。目前认为梗死面积过大(如超

过大脑中动脉供血区三分之一)、病程超过 4.5 小时的患者不宜接受静脉溶栓治疗。广泛脑梗死区域的微

环境改变和组织损伤严重，再灌注后极易引起血管破裂出血。延长病程也会加重炎症级联反应、钙调素

系统激活、细胞外基质降解等，加重出血风险。此外，卒中评分过高，全身炎症反应过强，血管病变严

重以及凝血功能异常的患者也不宜溶栓。溶栓后如头 CT 提示广泛早期脑梗死体征，应立即停止溶栓，

避免加重出血风险。对高龄、长期吸烟、高血压病史、糖尿病、心房颤动等危险因素患者应审慎选择溶

栓治疗[12]。总体而言，严格筛选溶栓适应症，避免对出血高危人群使用溶栓药物，是预防再灌注损伤后

颅内出血的关键措施。这需要医生综合评估患者病情和体质。 

5.2. 控制血压 

再灌注损伤后出血的有效预防措施之一是严格控制血压。理想血压管理可保证脑灌注压在安全范围，

同时避免血流动力学改变过大。对急性缺血性卒中患者，国内外指南均不推荐溶栓前积极降压治疗，以
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免延误救治时间窗口。但对高血压卒中患者，建议首先糖皮质激素小剂量降压后再溶栓，降至理想血压

范围。溶栓过程中应持续监测血压，防止血压过高反跳。有指南建议收缩压控制在 180 mmHg 以下，而

对一般患者，收缩压控制在 140~160 mmHg 较为稳定。再灌注初期应密切监测，发现血压过高需立即调

整。常用降压药包括尼卡地平等，应避免心率过缓。此外，血管紧张素转化酶抑制剂和利尿剂也可用于

稳定血压。但再灌注损伤期血管痉挛性增高，应避免过度降压[13]。总体而言，溶栓后早期监测和积极控

制血压对减少血流动力学损伤，预防出血具有重要意义。 

5.3. 应用神经保护剂 

神经保护剂也被广泛用于预防和治疗再灌注损伤后出血。目前常用的神经保护剂主要包括树突状细

胞神经营养因子(Cerebral dopamine neurotrophic factor, CDNF)、一氧化氮供体、抗氧化剂等。CDNF 可促

进神经营养，减轻氧化应激和细胞凋亡。实验证实 CDNF 可抑制炎症反应，调节谷氨酸释放，减轻再灌

注损伤，并显著降低出血转化率。一氧化氮供体也通过调节微循环、抑制炎症反应和血小板聚集来发挥

神经保护作用。抗氧化剂如异硫氰酸盐、青黛素和超氧化物歧化酶均可清除氧自由基，减轻氧化应激反

应，保护神经元。此外，硫化氢供体植物苏打可促进神经功能恢复。总体而言，神经保护剂可通过多途

径参与神经保护，减轻再灌注损害。临床工作中可在静脉溶栓后早期应用神经保护剂，以减少氧化应激、

炎症反应、细胞因子释放等效应，维持血管和细胞结构完整性，从而减少出血并缓解神经功能损害。 

5.4. 手术治疗 

对于再灌注损伤后严重颅内出血，当内科治疗无效时，可考虑手术治疗。手术主要采取的措施包括

血肿清除、颅骨切除减压和外引脑室引流等。血肿清除主要应用于脑内血肿，包括脑实质出血、脑室出

血等。病灶切除可快速减轻颅内压，但创伤较大。颅骨切除减压适用于蛛网膜下腔出血，通过切开颅骨

减轻颅内压力，可有效降低颅内压及其并发症，是救命的重要手段。外引脑室引流可用于治疗脑室出血，

通过引流部分血液和脑脊液明显降低颅内压力，并可减轻脑组织损伤。需要注意的是，手术治疗再灌注

损伤后出血存在一定风险，应严格把控适应证。对病情危重、药物治疗无效的患者，术后预后较差。此

外，老年患者由于脑萎缩，血肿体积占颅内容积比例小，颅骨切除减压效果较差。因此，对于出血后遗

症如水肿或脑疝形成的患者，及时手术治疗可能获得更大治疗效益。总之，对特定患者人群，基于多学

科讨论后及时实施适当的神经外科手术是拯救生命的重要措施。 

6. 结语 

再灌注损伤后颅内出血是急性缺血性脑卒中患者静脉溶栓治疗的严重并发症，明确其发生机制、影

响因素和表现，制定有效的预防和治疗策略，对改善脑梗死溶栓疗效意义重大。但目前在这方面的研究

还不够深入，有待进一步开展多中心大样本的前瞻性研究，为制定规范化的诊治方案提供更有力的循证

医学证据。 
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