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围产期卒中的病因学及治疗研究进展 
张媛  陈丽娅  赵振强 

(海南医学院第一附属医院神经内科  海南海口  570102) 

摘要：围产期卒中指发生于胎龄 20 周至产后 28 天之间的脑血管事件，其发病率仅次于老年期，其在病理生理机制及治疗方式间均较成人
差异巨大，且大多数患者会长期存在神经功能缺损，对患儿、家庭及社会造成了严重的负担，近年来，有关围产期卒中的研究不断发表，
本文就围产期卒中的病因学及治疗方式研究进展做一系统综述。 
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围产期卒中是指胎儿生命 20 周至产后 28 天之间发生的局灶性

血管性脑损伤,其发病率较儿童期的发病率高，仅次于老年期[1]。2020
年发表的一项研究估计，所有围产期卒中疾病的人口出生患病率约
为 1 / 1100[2。根据围产期卒中的起源是动脉性还是静脉性，是纯缺
血性还是包含出血，以及诊断时的年龄来分类，可将围产期卒中分
为以下 6 种类型：新生儿动脉缺血性卒中(NAIS)、新生儿出血性卒
中(NHS)、脑内静脉血栓形成(CSVT)、脑室周围静脉梗死(PVI)、动
脉 推 定 围 产 期 缺 血 性 卒 中 (APPIS) 和 推 定 围 产 期 出 血 性 卒 中
(PPHS)[3]。本文将分两大类主要就动脉性围生期卒中与静脉性围生
期卒中病理生理机制及相关治疗方式做一概述。 

1、动脉围生期卒中:NAIS, APPIS, NHS, PPHS 
1.1 新生儿动脉缺血性卒中(NAIS) 
NAIS 是最常见的围生期卒中类型，通常发生在出生后的 28 天

内，约占所有围产期卒中的 71%[4]，大多数报告的 NAIS 病例为男性，
高达 70%[5]。左大脑中动脉(MCA)是最常见的受累血管，而左大脑半
球是最常见的受累区域[6]。弥散 MRI 是诊断新生儿急性脑卒中的金
标准[7]。最常见的临床表现是在出生后的 12-72 小时内出现全身或
局灶性的癫痫发作[8]，有研究表明，NAIS 是 15%新生儿癫痫发作的
病因[9]。其他表现包括肌病、易怒、嗜睡、肌张力增加或减少、进
食困难。 

因 NAIS 有着 0%-2%的极低复发率，所以其病理生理学被认为
与出生时间的独特环境有关，最有可能的病变是胎盘引起的血栓栓
塞事件[10]。病理情况下，胎盘栓子进入胎儿循环后，由右心经卵圆
孔分流至左心，进入胎儿体循环，其中大部分血液直接流向大脑，
引起栓塞。在一个系统分析胎盘病理的研究中[11]，12 例新生儿脑卒
中患者中有 10 例(83%)发现胎盘病变，包括胎盘储备减少、血栓炎
症过程和突发性灾难性事件，其中，6 例患者(50%)出现与血栓炎症
过程一致的胎盘病变；近一半的患者具有突发性灾难性事件的临床
和组织学特征，如胎盘后血肿或脐血管闭塞。此外该研究还观察到
新生儿缺血性卒中与羊水炎症有关联。还有部分学者认为，直接血
管损伤与 NAIS 的发病相关，一项研究认为[12]，体型较大的婴儿直
觉上对与分娩有关的机械力更敏感。因此，他们更容易遭受直接创
伤或颈部血管牵张损伤，而不是胎盘栓子。但有作者认为[13]，在缺
乏解剖证据的情况下，考虑到受影响的大脑动脉(主要是 MCA)深埋
在颅骨内，外部创伤可能导致 MCA 闭塞在理论上是不合理的。 

目前相关的研究证实，最一致的危险因素是相互高度相关的非
特异性分娩期间过渡困难标记。包括第一次怀孕、围产期感染/炎症、
第二产程延长、需要复苏、男性和先天性心脏病[4,5][12-14]。但是考虑
到新生儿动脉缺血性卒中也可能与其他形式的缺氧缺血性脑病共
同发生，因此，这些危险因素不符合既定的因果关系标准，可能只
是表明胎儿出生时存在难以过渡的风险[14]。在许多情况下，存在多
种危险因素增加 NAIS 的可能性，Martinez-biarge M 等人[15]研究确定
了 NAIS 和新生儿缺血缺氧性脑病的多个危险因素的重叠，包括男
性、胎膜早破(PROM)、胎粪的存在以及需要复苏。胎膜早破、产妇
发热等产时炎症并发症在 NAIS 中更为常见，这进一步提示炎症是
一个重要的危险因素[16]。 

目前还没有针对 NAIS 的标准急性疗法。当中风出现临床症状，
梗死通常已经形成且时间不明确，因此，治疗的重点是支持性治疗，
并注重神经功能的保护。抗癫痫治疗是急性 NAIS 治疗的主要手段，
目的是尽量减少半影实质损伤，左乙拉西坦和苯巴比妥是最常用的

药物[17,18]。NAIS 的新兴疗法包括促红细胞生成素的使用[17]和干细胞
疗法[18]，在中风动物模型中，干细胞疗法可能刺激神经发生、胶质
瘤发生和轴突重塑，并与改善运动功能和认知能力有关。在动物模
型中，间充质干细胞已被证明可以减少梗死体积。 

新生儿出血性卒中(NHS) 
新生儿出血性卒中定义为脑实质内的局灶性血液积聚(经尸检

或影像学证实)，在分娩后的前 28 天内表现为脑病、癫痫、精神状
态改变或神经功能缺损。它特指足月出生的儿童，而不是早产儿常
见的生发基质和脑室内出血[19]。NHS 包括原发性特发性出血和动脉
或静脉梗死的出血性转化。颞叶是特发性 NHS 最常见的位置，最
常见的临床表现是在出生后的最初几天出现脑病，其次是癫痫和低
张力[20]。 

历史上将围生期出血性卒中归因于复杂分娩或凝血功能障碍，
然而，一项研究发现，创伤：包括辅助分娩的假定创伤，在颅内出
血中并不占显著比例，该研究认为颅内出血与需要辅助分娩有关，
而不是分娩本身[21]。新生儿出血性中风可能的致病危险因素的证据
仅限于两项研究[22,24]，在这些研究中确定了几个明确病因，如出血
因素和动静脉畸形等结构性病变，包括遗传(如血友病)和获得性(如
新生儿同种免疫血小板减少症)疾病。出生时，胎儿由宫内过渡到宫
外，当血压发生巨大变化时，动静脉畸形和其他动脉异常可能容易
在出生时发生破裂。然而，这种明确的原因占少数病例，大多数特
发性新生儿出血性中风的机制尚不清楚。与新生儿动脉缺血性卒中
的危险因素相似，此两项研究也观察到新生儿出血性卒中与过渡期
的非特异性标记物(包括胎龄小、胎儿心动过缓、紧急剖腹产和低
Apgar 评分)的相关性。但这些危险因素是否与儿童的内在差异、已
经发生的脑损伤的影响或其他因素有关尚不清楚。 

新生儿出血性卒中时发生明显占位效应、疝或是其它需要神经
外科手术干预的情况很少见[22]，因此 NHS 的治疗主要是神经重症监
护和癫痫检测等支持治疗，大约 3 个月血肿吸收后，可再次行影像
学检查，明确是否存在颅内肿瘤或动静脉畸形。脑室扩张可并发出
血后脑积水，这就需要持续监测患儿头围，定期颅脑成像检查，必
要时行分流手术。 

动脉推测围产期缺血性卒中（APPIS） 
APPIS 指诊断于出生后 28 天出现局灶性神经系统病变或癫痫

伴慢性动脉梗死的儿童。一项与其他推定的围产期中风进行比较的
研究认为，APPIS 是 NAIS 的晚期表现形式，可能代表高达 50%的
围产期动脉缺血性卒中，估计发病率约为 1:3600 活产，最常见的表
现是偏瘫，通常在 1 岁前表现明显。轻度的早期偏手症可能在多年
后才能被诊断出来。其他少见的症状是出现在学龄前或学龄(3-10
岁)时期，伴有学习障碍、认知、视觉或其他局灶性缺陷，或远端症
状性癫痫。因动脉推测围产期缺血性卒中与新生儿动脉缺血性卒中
具有相似的临床表现、影像学表现和功能结局，因此认为其与 NAIS
是同一疾病的不同时期表现形式，所以可能二者的病理生理也可能
是相似的。因为动脉推测围产期缺血性卒中的发病时间长远难以确
定，所以治疗的重点是康复。 

动脉推定围产期出血性卒中(PPHS) 
对于 PPHS 的相关研究较少，近期的一项新生儿出血性中风的

大型人群研究对 PPHS 进行了定义：一部分围产期出血出现在出生
后 28 天以外，MRI 结果与远端实质出血的病灶区域一致。尽管 PPHS
更可能包括产前胎儿事件，但目前观点认为与动脉推测围产期缺血
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性卒中类似，PPHS 与有症状的新生儿出血性卒中具有相似的病理
生理过程，此项研究中，有 5 例被确诊为动脉推定围产期出血性卒
中，其临床表现包括 2 例癫痫发作和发育迟缓，2 例早期偏手征或
运动不对称伴发育迟缓。第 5 例为阳性家族史，影像学检查和诊断
无症状。病因方面，2 例为遗传性出血性毛细血管扩张，1 例为血
友病 B 型，2 例为特发性。由于存在上述遗传学机制，所以可以认
为围生期出血性卒中的复发风险较高，应注意相关筛查。治疗方面
主要是是针对慢性后遗症和任何潜在的相关医疗状况。 

2 静脉性围生期卒中 
2.1 新生儿脑静脉血栓形成（CSVT） 
CSVT 是指在出生后的前 28 天内，在 1 条或多条大脑静脉或窦

中存在血栓，CSVT 本身不是中风，但大约 50%的患者会发生静脉
梗死，新生儿脑静脉血栓形成的估计发病率为 1-12/10 万活产，其
中男性比例较大。最常见的临床表现是出生后的最初几天内出现的
癫痫。明确的致病因素包括败血症和感染(包括脑膜炎)、脱水、机
械鼻窦压迫和心脏手术, 相关性不太明显的因素包括转化困难和围
产期窒息。此外，血栓性疾病也可能是相关因素，但尚不能完全确
定，有待进一步研究。 

治疗方面， W zenZ 等人研究认为新生儿 CSVT 不推荐溶栓治
疗。在 YOUNG G 等人的报告中低分子肝素或肝素抗凝治疗是安全
的，应根据具体情况加以考虑。在 Mahendranath D. Moharir 等人进
行的一项大型单中心前瞻性的研究中，抗凝与降低血栓扩大风险相
关，并且没有增加出血恶化的风险。然而，尚需多中心临床研究来
标准化新生儿脑静脉形成的治疗。 

2.2 脑室周围静脉梗死(PVI) 
和其他所有围产期中风一样，脑室周围静脉梗死是一种临床和

影像学诊断。早产儿室周静脉梗死有着既定的机制，是妊娠 34 周
前发生基质出血，导致髓静脉受压和室周白质局灶性静脉梗死。而
足月儿童的 PVI 被认为是同一中风类型的宫内版本。其发病率约占
推定围生期中风的一半，与其他围产期中风相似，PVI 最常见的表
现是早期偏手征或其他运动发育不对称。一般在平均 6 个月的年龄
是被发现，但诊断通常延迟到 18 个月[23]。与动脉性围产期卒中相比，
脑室周围静脉梗死患者下肢更受影响。由于对照性研究的不足，PVI
的危险因素尚完全不清楚。类似于已知的血管完整性遗传疾病，如
COL4A182，可能易导致生发基质出血，但尚未在 PVI 中进一步研
究。由于大多数脑室周围静脉梗死的患儿不会出现认知迟缓或癫
痫，所以治疗的重点是运动康复治疗。 

结语: 
围产期卒中带来的神经功能缺损对患儿及家庭影响巨大，目前

国内关于围产期卒中的研究尚不足，对于其病因及标准化治疗方面
尚需更多的研究来完善。对于围产期卒中的患者，因做到即时预防、
早发现、早诊断、早治疗，来进一步降低其神经功能缺损对患儿长
期生存所带来的影响。 
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