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围生期缺血性脑卒中的研究进展#

杨锡彤 综述!王光明$审校
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#摘要$

!

围生期缺血性脑卒中是婴儿的常见疾病!其发生可能与孕产妇%胎盘和胎儿有关&围生期缺血性

脑卒中会引发婴幼儿癫痫!智力和运动障碍!因此对围生期缺血性脑卒中的临床诊断就显得尤为重要!对确诊

的围生期缺血性脑卒中患者进行治疗和用药指导能改善患者的预后!提高生活质量&熟悉围生期缺血性脑卒

中的病因!做好早期预防和干预指导!加强对围生期缺血性脑卒中的诊断和治疗可减少围生期缺血性脑卒中的

发生和严重程度&
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围生期缺血性脑卒中会导致患病婴幼儿引发惊

厥&智力障碍和运动障碍!对患儿以后的生活质量有

严重的影响$由于围生期缺血性脑卒中患者的临床

表现在早期较为隐匿容易忽略!

8*

%

1-G

后症状才逐

渐明显!而围生期缺血性脑卒中最佳治疗时间为最初

/G

$因此在临床工作中容易导致误诊及漏诊!此时

增强对围生期缺血性脑卒中的研究就显得尤为重要!

做到早发现早诊断早治疗对患儿有影响较大!并能提

高患儿的生活质量$现对围生期缺血性脑卒中的临

床症状&相关检查以及治疗预后等方面进行综述$

B

!

围生期缺血性脑卒中及其发病机制

!!

围生期缺血性脑卒中是指怀孕
-+

周至产后
-*U

内胎儿发生的脑卒中!也包括胎儿在子宫中发育时发

生的脑卒中$因此!围生期脑卒中可发生在出生前&

出生时和出生后阶段'

3

(

$围生期脑卒中的分类包括

新生儿动脉缺血性脑卒中&新生儿静脉缺血性脑卒中

及假定性脑卒中$围生期缺血性脑卒中在新生儿中

的发生率为
3

%

-,++

%

3

%

8+++

!而每年因围生期缺血

性脑卒中引起的婴儿病死率为
0!89

%

3+++++

'

-

(

$围

生期缺血性脑卒中对婴幼儿将来的智力&运动&语言

发展都有很大影响!早期发现&早期诊断&早期治疗能

直接影响患儿的预后!因此加强对此疾病的了解显得

尤为重要$

围生期缺血性脑卒中会引起多种疾病包括长期

的神经系统障碍!例如脑麻痹&惊厥和认知异常'

-

(

$

婴儿患有围生期缺血性脑卒中在出生
3

周就有临床

表现!大多数婴幼儿在
8*

%

1-G

后就会出现临床症

状!其中惊厥是最常见的症状$

1+2

%

9+2

的围生期

缺血性脑卒中患者都会出现惊厥!起初惊厥发作时的

症状可能不明显不会引起重视而导致诊断延误影响

预后$除惊厥外!患儿还会出现呼吸暂停&昏睡&进食

困难和呼吸窘迫等症状'

0

(

$

围生期缺血性脑卒中的病因和发病机制较为复

杂并且和多种疾病相关$围生期缺血性脑卒中的影

响因素可分为孕产妇因素&胎盘因素和胎儿因素$孕

产妇的危险因素包括血栓&先兆子痫&宫内生长受限

和感染&破膜时间较长及第二产程延长'

8

(

$分娩时产

妇体温大于
0*l

&先兆子痫&羊水过少都是围生期缺

血性脑卒中发生的危险因素'

,

(

$胎盘性危险因素包

括绒毛膜炎&胎盘性梗死及胎儿胎盘重量低于同龄胎

儿平均重量第
3+

百分位'

/

(

$胎儿的危险因素包括血

栓&动脉病变和心脏栓塞&胎儿心动过缓&胎儿发育迟

缓等危险因素$将
0

种围生期缺血性脑卒中的危险

因素相比发现!围生期缺血性脑卒中的发生与母体环

境的改变关联较大!分娩时母体发热表明子宫内有炎

症或存在炎症细胞因子可能会对胎儿的神经系统造

成伤害$此外!产前助产&真空吸引生产&胎儿心率异

常也被列为围生期脑卒中相关的危险因素'

1

(

$

围生期缺血性脑卒中的发生与多种疾病有关联!

例如与血栓形成有联系!抗凝血酶的缺乏!蛋白质
Y

&

蛋白质
F

&凝血
+

因子及同型半胱氨酸的脂蛋白
N

升

高与围生期缺血性脑卒中的发生有联系!先天性心脏

病及反复性脑卒中也能诱发围生期缺血性脑卒中的

发生'

8

(

$此外!围生期缺血性脑卒中与妊娠糖尿病&

妊娠高血压&子痫前期等疾病也有联系$子痫前期胎

盘的血流量会降低!导致胎儿脑血流灌注不足并引起

栓塞从而造成部分或整个大脑缺血性损伤$新生儿

出生窒息会导致淤血!内皮损伤和血管内凝血!随后

引起低氧局部缺血和围生期动脉缺血性脑卒中$低

血糖也是诱发围生期缺血性脑卒中的危险因素!在足

,-*

重庆医学
-+39

年
0

月第
8*

卷第
,

期

#

基金项目(国家自然科学基金资助项目"

*30/+-+/

#*云南省中青年学术技术带头人后备人才基金"

-+38>C+-,

#$

!

作者简介)杨锡彤

"

399-c

#!本科!主要从事脑卒中研究$

!

$

!

通信作者!

7)?NSK

)

R

?[NP

R

3993

"

GJO?NSK!QJ?

$



月新生儿中发现低血糖与双侧枕叶梗死有关!并且低

血糖还与弥散性皮质和皮质下白质损伤有联系'

/

(

$

胎盘在新生儿神经系统紊乱中起到重要作用!胎

盘早剥使得灌流减少从而与新生儿脑卒中和新生儿

缺血缺氧性脑病有关联!慢性的胎盘灌流不足能够在

分娩期间引起急剧的变化'

/

(

$患先天性心脏病婴幼

儿发生围生期缺血性脑卒中的风险性较高!其发生率

可达
3

%

3-,

'

8

(

$此外!新生儿在出生后接受过心脏手

术的也比较容易发生围生期缺血性脑卒中!心脏栓塞

也作为围生期缺血性脑卒中发生的一个潜在因素$

目前围生期缺血性脑卒中的发生机制并不完全清楚

但是孕产妇&胎盘因素及胎儿因素能诱发围生期缺血

性脑卒中其中以孕产妇因素为主!多种疾病也与围生

期缺血性脑卒中的发生有关联!因此围生期缺血性脑

卒中的发生是一个复杂的过程$

!

!

围生期缺血性脑卒中对患儿的影响

!!

围生期缺血性脑卒中能够引起惊厥!新生儿出生

至生后
8

%

,

个月会出现双侧上肢非对称性运动!神

经精神发育落后于健康婴儿!随着年龄的增长还会出

现智力障碍和行为障碍$患儿在出生后第
3

周就会

出现相应症状!而多在
8*

%

1-G

之后就会出现$患有

围生期缺血性脑卒中的婴幼儿
1+2

%

9+2

会出现惊

厥!与缺血缺氧性脑病引起的惊厥相比!围生期缺血

性脑卒中出现惊厥症状的时间相对较晚'

*

(

$围生期

缺血性脑卒中诱发的惊厥在初始阶段症状较轻可能

并未引起注意因而导致病情诊断的延误$此外!围生

期缺血性脑卒中可能还会引起其他症状包括呼吸暂

停&嗜睡&进食困难和肌张力减弱!一些婴儿在第
3

天

到数周之中可能还会出现音调不对称!张力减退等症

状'

0

(

$除惊厥以外!发育迟缓和认知障碍也是围生期

缺血性脑卒中的常见症状!随着年龄的增长行为与认

知方面的障碍会愈加明显$

围生期缺血性脑卒中患者的认知功能会随着时

间的推移而降低!早期由于婴幼儿自身发育缓慢的特

点可能容易忽略其智力发育障碍!但随着时间推移其

智力与同龄人相比明显降低$除了认知障碍!视觉功

能异常在围生期缺血性脑卒中患者中也并不罕见$

围生期缺血性脑卒中患者
:(#

的异常与视觉辐射和

视觉皮质并没有关联!可能与其他皮层或皮层下结构

有关'

0

(

$儿童患有围生期缺血性脑卒中发生运动障

碍的可能性较高!偏瘫是运动障碍的主要症状!但新生

儿的运动障碍发生率较低或许是与新生儿的发育缓慢

特点有关导致忽略了运动障碍的临床表现$围生期缺

血性脑卒中不仅会引起临床症状!若治疗不及时就会留

下后遗症!严重影响了患儿的生活质量$单侧脑瘫是围

生期缺血性脑卒中最常见的后遗症!据报道在所有脑卒

中的患者中单侧脑瘫的发生率高达
,+2

'

9

(

$
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临床诊断

!!

临床上围生期缺血性脑卒中患者的确诊依赖于

一系列辅助检查如脑电图&超声检查&核磁共振$围

生期缺血性脑卒中诱发婴儿惊厥发作时可通过振幅

整合脑电图"

N77@

#及全脑电图两种定位惊厥的起源

部位!并且在新生儿出生后早期
N77@

变化与围生期

窒息及窒息后脑损伤密切相关!采用
N77@

对出生时

具有脑损伤高危因素的新生儿提供早期诊断&早期干

预的理论依据!避免了脑损伤加剧'

3+

(

$脑电图分为单

相和双相两种!但双相脑电图可提供关于受损部位的

惊厥模式更多的信息$而对于围生期缺血性脑卒中

患者而言!脑电图还能预测运动方面的预后$

对疑似头部损伤的婴儿!头颅超声检查因操作简

单且对患儿无损伤成为首选的影像学检查!如果在临

床症状出现后不久就进行头颅超声检查结果可能依

然为正常假阴性状态$

Y$E"<

等'

33

(对
81

例围生

期缺血性脑卒中婴儿进行头颅超声检查!症状出现的

最初
0U

灵敏度为
/*2

!

8

%

3+U

检测的灵敏度增至

*12

!因此头颅
C

超的敏感性在症状出现
1-G

后更

高!并且头颅超声还需要依靠技术人员的经验及临床

技术$

核磁共振对于围生期缺血性脑卒中患者来说是

最敏感的!是检验围生期缺血性脑卒中的金标准$核

磁共振中使用较为频繁的检查是
&3

加权"

&3)[HS

R

G)

OHUS?N

R

SP

R

!

&3E#

#!

&-

加权"

&-)[HS

R

GOHUS?N

R

SP

R

!

&-E#

#!弥散加权成像"

USLLT5SJP[HS

R

GOHUS?N

R

SP

R

!

%E#%E#

#$近年来一些
:(#

新技术如磁共振血管

成像"

?N

R

PHOSQIH5JPNPQHNP

R

SJ

R

IN

M

G

A

!

:("

#&功能

磁共振"

LTPQOSJPNK:(#

#也逐渐应用于新生儿脑卒中

的诊断'

3-

(

$围生期缺血性脑卒中诊断
3

周后
&-E#

在受累的皮质和白质中的信号强度表现较高!在
-8

%

8*G

内能够明显观察到!反之
&3E#

在皮质和白质中

的信号表现较低$围生期缺血性脑卒中确诊
3

周后

这种状况就发生改变!

&-E#

在皮质中的信号强度变

低!而
&3E#

的信号强度会增强'

30

(

$弥散加权成像的

核磁共振成像是诊断围生期缺血性脑卒中的主要技

术!因为其在急性阶段检测缺血性损伤的灵敏度较

高!而最初时期
&3E#

和
&-E#

可能会得到假阴性结

果$早期核磁共振成像不仅是诊断围生期缺血性脑

卒中的关键并且对于脑卒中后的预后也极为重要$

#';7F

等'

38

(的临床研究表明新生儿有轻度或中度缺

血缺氧性脑病时!利用
%E#%E#

成像!能够明确显示

大脑损伤坏死区域及阴影区域$

G

!

围生期脑卒中的治疗

!!

在围生期缺血性脑卒中急性发展阶段!通过监测

基础体征即用氧监测!血糖和体温的监测"应避免高

热!尤其是在热疗过程中#!维持正常的水和电解质&

血红蛋白&氧饱和度和
M

>

值!预防脱水和贫血%红细

胞增多症等!可以明显地降低患儿后遗症的发生$目

前针对脑卒中的治疗方法有多种!但它们在围生期缺

血性脑卒中中的有效性和适应性还需要长期临床研

/-*
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究$围生期缺血性脑卒中治疗难点在于最佳治疗时

间较短!而临床上明确诊断的时间又相对滞后$在急

性缺血缺氧性损伤阶段治疗最佳时间为发病的
/G

内!而有部分患有围生期缺血性脑卒中的婴儿在
-8G

后才出现惊厥症状!另外早期的临床症状表现并不明

显等!导致错失治疗的最佳时间$

围生期缺血性脑卒中最常见的临床表现为惊厥

发作!可通过振幅整合脑电图或者完整脑电图来识

别$对于惊厥的治疗大多数是通过中枢治疗!苯巴比

妥作为首要治疗药物$小鼠中风模型和新生儿脑卒

中模型研究证明他汀类药物!消炎药和神经营养因子

等其他药物对围生期缺血性脑卒中的治疗是有效的!

但上述药物的有效性仍需长期的临床观察'

3,

(

$发生

惊厥的围生期缺血性脑卒中患者在使用抗惊厥药物

之后症状得到很好的缓解!但是由于长时间使用抗惊

厥药物会有
3+2

%

3,2

的患儿产生耐药性'

0

(

$

围生期缺血性脑卒中的治疗目的在于恢复或重

塑神经系统$围生期缺血性脑卒中的典型症状主要

在出生
-8G

后出现!而不是观察到急性损伤时才出

现!但在临床上使用溶栓治疗围生期缺血性脑卒中的

大多数是年龄稍大的患有动脉脑卒中的儿童!出于对

安全问题的考虑在新生儿中的应用并不多$在欧洲!

抗凝治疗在婴幼儿中主要用于患有先天性心脏病和

遗传性血栓患儿!而患围生期缺血性脑卒中的婴幼儿

中应用较少$

在全球范围内!目前的医学技术还无法检测到由

围生期缺血性脑卒中引起的特定认知方面缺陷$认

知障碍在出现惊厥或者偏瘫的儿童中较为常见!但目

前并没有发现认知障碍与实质病变的范围&受损方向

之间有一致的联系$在幼儿园"

,

%

/

岁#阶段评估曾

患有围生期脑卒中的儿童智力与健康人群没有明显

不同!然而在学龄时期"

/

%

33

岁#却发现他们的智力

明显下降!此外他们在非语言推理&记忆和处理事物

速度方面也表现出不足$对围生期缺血性脑卒中患

儿进行长时间的随访发现儿童在一个或多个智力检

测中智力显著下降!只是智力下降表现的时间可能会

存在差异$因此早期诊断对于认知障碍的治疗极为

重要!早期诊断&早期治疗可将围生期缺血性脑卒中

引起的认知障碍降到最低$

H

!

用药指导

!!

对于大多数患有围生期缺血性脑卒中的新生儿

应避免使用抗血栓的药物!只有反复性的急性动脉性

脑卒中或心脏栓塞&静脉窦血栓形成的患儿才建议使

用阿司匹林和抗凝剂'

3/

(

$一些婴幼儿被诊断出特殊

症状如血栓形成!可能将来出现血栓性疾病"不仅仅

是脑卒中#的风险会更高$新生儿期后可以使用抗惊

厥药物!但是没有数据表明维持这种治疗就能预防将

来癫痫的发生!并且长时间使用抗惊厥药物对人体也

有影响$

目前的研究发现重组人促红细胞生成素"

IHQJ?)

ZSPNPOGT?NPHI

A

OGIJ

M

JSHOSP

!

IG74$

#在围生期缺血

性脑卒中中的应用较广!

IG74$

能减少氧缺血诱导自

由基的形成和炎症!在小鼠新生儿脑卒中的模型中发

现应用
IG74$

可以减少梗死面积并能改善认知功

能$

C7<%7(F

等'

3,

(通过对
-3

例围生期缺血性脑卒

中婴儿进行
IG74$

安全性评估!在使用
IG74$

期间

检查血流动力学"心率&血压#或者血液系统"血红蛋

白&凝血酶原或者活化部分凝血酶原时间#等指标!结

果发现没有出现不良事件!也就是
IG74$

在围生期

缺血性脑卒中中使用是安全的$有试验表明患有脑

卒中的成年人应用
IG74$

处理是有效的!

IG74$

治

疗在梗死面积和预后方面都能起到积极的效果'

31

(

$

新生儿和儿童安全使用
IG74$

的安全剂量一直被广

泛研究!

W66'

等'

3*

(的研究发现高剂量的
IG74$

对

低体质量新生儿有神经保护作用$

大多数新生儿脑卒中患者通过应用
IG74$

或是

调节
IG74$

的剂量发现!

IG74$

对患儿起到神经保

护作用并且能减少梗死面积!并且研究表明
IG74$

的治疗效果!女性优于男性$

IG74$

的神经保护的作

用机制是
IG74$

作为一种营养因子以保护神经及神

经元!因此人们认为
IG74$

的使用应该是长期使用$

E7C7(

等'

39

(研究表明
IG74$

起神经保护作用的剂

量应该在
3+++

%

,+++#6

%

V

R

!若是剂量超过了

-++++#6

%

V

R

可能会产生不良反应$目前由于缺乏

围生期缺血性脑卒中诊断方面的相关知识而忽略患

儿的病情!可能使得患儿的诊断和治疗被延误!但

IG74$

在脑卒中
-8

%

8*G

后也有神经保护作用$

I

!

预
!!

后

!!

在新生儿时期"自胎儿娩出脐带结扎至生后
-*

U

#之后!治疗围生期缺血性脑卒中的主要方面是治疗

其引起的后遗症$目前大多数的研究主要是在于对

运动障碍的治疗!针对运动障碍一旦发现症状应尽早

治疗!传统治疗运动障碍引起的损伤主要是减少肌肉

僵直状态和扩大活动范围!运动障碍引起的严重痉挛

可通过口服药物或者是注射肉毒杆菌毒素缓解并且

可以结合高强度的物理治疗$

癫痫是围生期缺血性脑卒中的临床表现之一!但

也作为后遗症的一种!可通过适当的药物缓解$癫痫

在目前虽不能被治愈!但可以使用抗癫痫药物使病情

得到缓解!由于长时间的使用抗癫痫药物可能会产生

耐药性!虽然耐药比例不高!但是仍需关注耐药性的

产生!对于严重癫痫引起的神经组织病变也可会通过

外科手术切除$围生期缺血性脑卒中导致儿童认知

障碍&视觉缺陷因此可能需要学校&家庭&社会更多的

关心或者是接受特殊的教育!尤其是在参加一些学校

活动例如竞赛&阅读等应该被关心!加强与围生期缺

血性脑卒中患病儿童沟通!消除他们的自卑心理!改

善他们的生活质量等都是必要的$围生期缺血性脑

1-*
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卒中运动障碍的预后发展较好!运动障碍是婴幼儿发

展中比较早的$运动神经损伤的表现形式主要是脑

瘫!以单侧痉挛性脑瘫为主$婴幼儿出现早期癫痫和

异常症状时应结合患儿损伤的位置&范围&脑电图的

结果!在出院时建议行神经学检查预测运动结果$然

而!年龄和早期影像学检查结果作为预测预后的两个

主要因素'

-+

(

$

总之!围生期缺血性脑卒中不仅影响婴幼儿的身

体健康!还能引起一系列的后遗症严重影响患儿以后

的生活质量!因此对围生期缺血性脑卒中的进展认识

就显得尤为重要!争取做到早期发现!早期诊断!早期

治疗$目前国内对围生期缺血性脑卒中的研究较少!

针对围生期缺血性脑卒中的治疗!患者可通过长期使

用
IG74$

保护神经!减少因脑卒中引起的神经损伤$

围生期缺血性脑卒中的预后对患儿以后的生活&学习

影响较大!积极治疗减少后遗症的发生对患儿极为

重要$
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ĴSNNPUHI

A

OGIJ

M

JSHOSP

'

W

(

!

<HTIJZSJK%S5

!

-++,

!

-+

"

-

#)

,98)/++!

'

-+

(

Y>7<YX

!

@7$(@#7BB :

!

7'#F$<W

!

HONK!6PUHI)

5ONPUSP

R

ZINSPIHJI

R

NPS̀NOSJPSPSPLNPO5 [SOG

M

HISPNONK

5OIJVHOGIJT

R
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