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摘  要 

脑微出血(CMBs)是脑小血管病的一种类型，可能会进展为症状性脑出血及缺血性卒中，同时会导致患者

的认知功能障碍、痴呆等。高血压作为CMBs的发病机制之一，影响CMBs的发生发展，血压变异性可以

预测CMBs的发展，本文探讨高血压患者CMBs与血压变异性(BPV)的研究进展，以期对CMBs的预防及治

疗提供临床依据。 
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Abstract 
Cerebral microhemorrhage (CMBs) is a type of small cerebral vascular disease, which may progress 
to symptomatic cerebral hemorrhage and ischemic stroke, and lead to cognitive dysfunction and 
dementia in patients. Hypertension, as one of the pathogenesis of CMBs, affects the occurrence and 
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development of CMBs, and blood pressure variability can predict the development of CMBs. This 
paper discusses the research progress of CMBs and blood pressure variability (BPV) in hyperten-
sive patients, in order to provide clinical basis for the prevention and treatment of CMBs. 
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1. 引言 

高血压是目前全球最常见的中老年慢性病之一，其发病率逐年增加。高血压不仅会引起多种疾病，

还会增加心脑血管疾病的风险。脑微出血是高血压患者常见的临床表现之一，它对患者的神经系统有不

良影响。血压变异性是血压波动的一种量化指标，可以评估血压昼夜节律[1]，目前得到越来越多的重视。

血压变异性已经被证明与心脑血管事件的发生率有关，但其与高血压患者脑微出血的关系尚未完全明确。

因此，本文旨在综述高血压患者脑微出血与血压变异性的相关性，为该领域的研究和临床实践提供基础。 

2. 脑微出血 

脑微出血(cerebral microbleeds, CMBs)是脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)常见的一种

影像学表现[2]，临床未表现出明显的症状和体征。CMBs 是脑小血管内红细胞的含铁血红素经血管壁漏

出后被巨噬细胞隔离储存，巨噬细胞吞噬含铁血黄素后在脑小血管周围空间局灶性积聚[3]，提示既往血

液的外渗[4]。 
有文献提出 CMBs 可能是脑小血管长期暴露在危险因素中的结果[5]。CMBs 与认知能力下降、痴呆、

脑出血、脑梗死或短暂性脑缺血发作复发的风险增加和死亡率相关[6]。不同部位及不同数量的脑 CMBs
与认知功能恶化和痴呆的风险增加有关[7]，Yakushiji 等的研究表明 CMBs 发生在额叶和基底神经节可能

导致执行功能障碍，丘脑微出血也被发现可能与认知功能障碍的发展有关[8]。可能在血管性认知障碍中

起着关键作用。目前 CMBs 对认知功能损害的机制尚不明确，CMBs 可能破坏与认知功能相关的白质束，

导致神经网络损伤，并且与频发的脑白质病变和腔隙性梗死共同叠加作用的影响，进而导致多个认知领

域受损其引起的认知损害[7]，CMBs 导致的认知功能障碍已引起了人们的广泛关注。国内外有多数研究

显示，CMBs 可以增加出血性卒中发生的几率[9] [10] [11]，JS Lee 发现 CMB 计数 ≥ 9 与 ICH 的存在独

立相关[12]。有研究发现 CMBs 也是 TIA 后早期卒中复发[13]和腔隙性脑梗死神经功能恶化的独立危险因

素[14] [15]。研究 CMBs 可以为一些疾病如脑出血，老年人痴呆的发展做预测，为临床医师诊疗疾病提供

一些帮助。 

2.1. 影像学检查 

我们对于 CMBs 的诊断多依赖影像学检查，当脑磁共振(Magnetic Resonance Imaging, MRI)在 20 世纪

90 年代中期开始应用高磁化率技术时，CMBs 开始逐渐为人所知[16]。并且随着磁共振技术的进步，CMBs
的发现也变得容易，CMBs 在影像学检查中表现出局部信号丢失的一种脑实质的无症状性损害，数年来

多名国内外学者研究将 CMBs 定义为在 MRI T2*加权序列成像后，显示为直径 2~5 mm 的圆形或卵圆形
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小区域信号空洞，最大尺寸不超过 10 mm [16] [17]，并伴有晕染效应。与 T2/加权 GRE 序列相比，磁敏

感加权成像(susceptibility weighted imaging, SWI)对具有不同顺磁性的材料提供了更高的图像对比度。由

于其对出血性病理(含有脱氧血红蛋白和含铁血黄素)的高敏感性，它是诊断微小出血的脑血管疾病的理想

选择，这些微小出血灶无法通过计算机断层扫描(CT)或其他 MRI 序列显示[9]。因此 SWI 扫描序列对于

CMBs 的诊出比 T2 * WI 序列更为敏感，SWI 对 CMBs 的诊断具有高度敏感性和特异性[18] [19]，SWI
是对 CMBs 进行分析和诊断的准确有效的方法。 

2.2. 病因 

CMBs 发病原因尚不明确，CMBs 发生与高龄、高血压、糖尿病、低胆固醇、吸烟、长期使用抗血

栓药物等危险因素密切相关[6]。CMBs 发病可能是因为高血压、淀粉样蛋白沉积、慢性肾脏疾病和周围

胶质细胞增生、梗死甚至坏死而广泛损伤小血管，导致周围白质的结构损伤[20]。有关于大叶性脑出血的

研究显示 CMBs 的发生机制与较大的症状性出血相同：这两种类型的出血表现出相似的血管病理，有相

似的分布和对载脂蛋白 E (APOE)基因型的依赖[21]。大脑中的微小病变的出现可能是由于中风、神经退

行性疾病、脑外伤，或者是淀粉样血管病变[22]。CMBs 的发病机制可能因位置差异而不同。有研究在出

血性卒中患者脑中对与 CMBs 相关的血管进行组织病理学分析，已确定脑 CMBs 两种类型的血管病理变

化：高血压血管病变和脑淀粉样血管病变[16]。 

2.2.1. 高龄 
高龄是脑 CMBs 的危险因素之一，脑 CMBs 的发病率随年龄的增长而增加，学者 Yubi 等一项关于

日本普通老年社区脑CMBs患病率及危险因素的论文结果显示，1281例受试人群脑CMBs的患病率 65~69
岁为 11.8%，70~74 岁为 17.3%，75~79 岁为 21.3%，80~84 岁为 23.9%，85 岁及以上为 29.2% [23]。和

2008 年一项鹿特丹扫描研究结果基本一致，1062 例受试人群发病率 60~69 岁为 17.8%，80 岁以上为 38.3% 
[24]。 

2.2.2. 高血压 
CMBs 一直被认为是慢性高血压引起的器官损害类型之一，这意味着控制高血压可以减少 CMBs 的

形成和认知功能障碍[25]。很多研究表明高血压和 CMBs 有很强的相关性，高血压也是 CMBs 的独立危

险因素[20] [26] [27]，根据 Yiwei Xia 等的研究结果显示在老年健康人群中高血压人群患 CMBs 的可能性，

约为正常血压的 3 倍，较高的收缩压与 CMBs 的发生有关[28]。与高血压血管病相关的 CMBs 病变往往

局限于基底神经节、内囊、脑干和小脑[29]。还有研究表明 CMB 与高血压相关的 MRI 标志物(如融合性

白质病变、白质疏松和腔隙)有很强的相关性[30]。因此猜测积极的抗高血压治疗，将收缩压长期严格控

制在 130 mmHg 以下，可能会缓解一般人群 CMBs 的进展。 

2.2.3. 脑淀粉样血管病病理生理(CAA) 
脑淀粉样血管病(CAA)是一种以淀粉样蛋白沉积于轻脑膜和皮质血管为特征的疾病，主要是中小动

脉受累，淀粉样蛋白(Aβ)是 CAA 中最常见的蛋白质[31]。伴有淀粉样血管病变的 CMBs 主要位于脑叶区

[23]。载脂蛋白 e(APOE)是大脑中一种主要的载脂蛋白和胆固醇载体，在人体内，APOE 基因存在 3 个不

同的多态性等位基因(ε2、ε3 和 ε4)，ApoE 基因编码一种参与脂质和胆固醇代谢的蛋白质，并在 β-淀粉样

蛋白(Aβ)沉积和清除中发挥重要作用[32]。参考国内外很多研究发现 APOE 基因型与脑叶 CMBs 的发生

有很强的关联性。根据 CMB 分布分组的鹿特丹扫描研究个体的 APOE 基因型分析显示，APOE ε4 等位

基因是大叶性脑出血(不伴有深半球或幕下CMBs)的已知危险因素[24]，APOE也是脑淀粉样血管病(CAA)
和 CAA 相关的脑出血的发病危险因素[24] [32] [33]。Hong-Qi Li 等的研究数据也表明 APOE ε4 等位基因

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361367


郭正歌，冶学兰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361367 9769 临床医学进展 
 

与 CMBs 的存在和发生独立相关，特别是与脑叶微出血有关[34]。但是针对 APOE 和 CMBs 部位相关性

的研究存在差异，在国内一项关于社区的研究，通过脂质代谢和炎症(系统或血管)来解释 APOE ε4 和深

层/混合 CMBs 相关[35]。 

2.3. 发病机制 

CMBs 在预测缺血性和出血性中风方面的双重作用为原发性和继发性 CMBs 的概念提供了强有力的

间接支持。原发性 CMBs 是血管系统最初直接破坏的结果，而继发性 CMBs 是缺血性损伤的结果。 
CMBs 的血管表现出与 CAA 相关的病理，包括血管壁增厚、血管平滑肌 b-淀粉样蛋白置换、微动脉

瘤和最常见的直接出血。体外研究表明 b-淀粉样蛋白对血管平滑肌细胞特别有毒，这可能解释了受累性

小动脉中肌层的相对脱细胞性。补体激活也被认为是输精管病理的重要组成部分，并且可能是血管壁 b-
淀粉样蛋白毒性的机制或促成因素[29]。随着 Aβ的积累，脑血管平滑肌细胞逐渐退化和丧失，导致脑血

管中膜被Aβ取代，最终沉积会逐渐延伸并取代外膜[36]，脑血管平滑肌在维持脑血管壁的强度和完整性，

以及控制脑血流方面起着至关重要的作用，脑血管平滑肌细胞的受损可能与血管壁破裂引起出血有关。

病理研究表明 ε2等位基因有助于血管破裂[37]，ε4等位基因有助于血管中Aβ沉积增加或Aβ清除减少[36]。 
小动脉平滑肌细胞是 CMBs 的 4 个主要危险因素的靶点:高血压、脑淀粉样血管病变[12]、慢性肾脏

疾病和 CADASIL [20]。平滑肌细胞丧失是高血压小动脉疾病的特征，β-淀粉样蛋白已被证明对血管内平

滑肌细胞有毒性。有研究病理分析显示，在脑淀粉样血管病变中脑小动脉中存在平滑肌细胞丢失；慢性

肾脏疾病表现为高磷血症，导致平滑肌细胞凋亡和内侧钙化；CADASIL 血管病理的标志是小动脉平滑肌

损伤，平滑肌细胞的持续丧失和小动脉损伤，可导致自动调节功能受损，无法适应全身血压的改变[20]。 
由于小血管壁的削弱，特别是平滑肌被纤维组织或坏死组织取代，高血压患者在有或没有动脉瘤形

成的情况下都可能发生血管破裂[38]。 

3. 血压变异性 

高血压血管病变为 CMBs 发生的机制之一，影响着 CMBs 的发生发展。CMBs 发生与高血压密切相

关，BPV 可以直观衡量血压的动态变化，动态血压对器官的损害更具有预测性。BPV 被认为是自主神经

系统控制的生理标志物，行为，环境，神经中枢或反射影响之间的复杂相互作用以及其他潜在因素会产

生短期和长期波动[39]。动态血压是高血压相关器官损伤(包括脑损伤)更强的预测指标。在高血压环境中，

这些波动的动力学更复杂，与高血压的严重程度、抗高血压药物的使用、对治疗的依从性和高血压介导

的器官损伤的存在有关[40]。 

4. 高血压患者脑 CMBs 与血压变异性 

目前关于高血压患者脑 CMBs 与 BPV 的相关性研究还不足。但是有一些研究已经证实了它们之间的

关系。Igase 等[41]报道 CMBs 与收缩压(systolic blood pressure, SBP)呈正相关，Fanet 等[42]认为 CMBs 与
舒张压(diastolic blood pressure, DBP)呈正相关。L Lyu 等[43]研究表示了 DBP 和 SBP 均为 CMBs 的独立

危险因素。一项关于腔隙性脑卒中患者 2 年随访研究表面：腔隙性卒中患者的 DBP 和 SBP 水平均与新

CMBs 的发生相关，且与年龄和性别无关[44]。 
Zhang 等的基于社区的一般老年人群的一项研究表明，老年人昼夜节律的非杓型和反杓型患脑小血

管疾病比率更高[45]。有研究发现 SBP 变异性是卒中和冠状动脉疾病的预测因子，峰值 SBP (SBP Max)
的预测性大于平均值 SBP，在治疗时 SBP 的残差变异性预后较差，并且稳定的高血压预后优于发作性高

血压[46]。 
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有研究发现各种动态血压成分与 CMBs 之间存在很强的关联，在一项关于首次出现腔隙性脑卒中患

者的研究中，CMBs 的发生和数量与较高的日间收缩压(day systolic blood pressure, DSBP)和日间舒张压

(day diastolic blood pressure, DDBP)、夜间收缩压(night systolic blood pressure, NSBP)和夜间舒张压(night 
diastolic blood pressure, NDBP)水平显著相关，高血压和随机 SBP 与深部脑压相关性更强，这表明深部脑

压是血压相关的脑小血管病的标志。深部脑压比脑叶脑压与动态血压水平的相关性更强[47]，除了清醒时

的血压外，睡眠时的血压仍与 CMBs 的存在显著相关。在被诊断患有夜间高血压的受试者中，CMBs 的

可能性高出 5 至 6 倍[48]。有研究发现随诊 BPV 与深部和幕下区域 CMBs 的发生显著相关，这些区域是

高血压血管病变和出血的常见部位，这些部位的穿透性动脉分支直接从大血管发出，在血压波动方面是

脆弱的。随着高血压的发展，小动脉和毛细血管暴露在高水平的压力下，导致泄漏和破裂[49]。然而，一

项包括 472 名受试者的弗雷明汉研究表明，CMBs 与高龄和性别有关，但在去除年龄和性别的影响后与

血压无关[50]。 

5. 未来研究方向 

尽管已经有研究证实了高血压患者脑 CMBs 与 BPV 的相关性，但是还需要更多的研究来探讨其致病

机制以及确立更精确的诊断标准。具体而言，未来的研究可以从以下几个方面展开：1) 更大的样本和长

期的随访研究，以确认高血压患者 CMBs 与 BPV 之间的相关性。2) 探究血压变异性对 CMBs 不同数量

及位置的影响。3) 探索 BPV 对 CMBs 的致病作用机制，以制定更有效的干预策略。4) 发展更精确的测

量方法，并确定诊断标准，以便更准确地评估高血压患者的 CMBs 和 BPV。 

6. 结论 

高血压患者脑 CMBs 与 BPV 的相关性已经为研究者和临床医生提供了新的方向。尽管研究仍处于初

步阶段，但已经得到了一些有力的证据。本文总结了目前可得的研究成果，表明高血压患者 CMBs 与 BPV
之间存在显著的相关性，血压变异性是影响高血压患者 CMBs 的一个独立危险因素。因此，在临床实践

中，需要及时发现高血压患者的 BPV，并采取有效的干预措施，以降低 CMBs 和相关心血管事件的风险。

未来的研究应该从更多的角度深入探讨这一问题，为高血压患者的治疗和管理提供更全面、更精准的指

导。 
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