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　　脑室周围脑室内出血（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｒａｖｅｎｔ
ｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＰＶＨＩＶＨ）是早产儿常见颅内病
变，是导致早产儿死亡和伤残的重要原因之一［１］。

既往认为严重神经系统后遗症主要发生于重度颅内

出血患者，而轻度出血则预后良好。但近年研究结

果表明，即便是那些无明显临床症状的轻度（Ⅰ ～
Ⅱ级）出血患儿，不但在校正胎龄２０月龄时的神经
行为发育落后，其在学龄期的表现也很不理想［２～４］。

本文对有关早产儿ＰＶＨＩＶＨ的病因与诱因、发病机
制及预防方法等方面的研究进展作一介绍，以期最

大限度地降低早产儿 ＰＶＨＩＶＨ发生率并减轻其程
度，从而改善早产儿的预后。

１　早产儿脑室周围脑室内出血的发生率

早产儿ＰＶＨＩＶＨ发生率与胎龄和出生体重密
切相关，胎龄越小、出生体重越低发生率越高。围产

医学技术较发达的国家，早产儿ＰＶＨＩＶＨ发生率也
较低。如早期Ａｎｔｏｎｉｕｋ等［５］报告胎龄＜３２周或／和
出生体重低于１５００ｇ的早产儿室管膜下生发基质
脑室内出血（ｇｅｒｍｉｎａｌｍａｔｒｉｘｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅ，ＧＭＨ）的发生率为 ２０％ ～４０％，主要发生于
生后第 １周（６５％），其中 ７０％的出血为Ⅰ级。
Ｇｅｒｐｅｌｌｉ等［６］报道出生体重＜１５００ｇ的早产儿ＰＶＨ
ＩＶＨ发生率为４２．３％，其中Ⅱ级出血占 ６３．８％，Ⅳ
级出血占８．３％。Ｍｅｎｔ等［７］报告早产儿 ＰＶＨＩＶＨ
的发生率为６１％。随着围产医学技术的进步，早产
儿ＰＶＨＩＶＨ发生率也呈下降趋势。发达国家ＰＶＨ
ＩＶＨ发生率已由上世纪八十年代的４０％降至九十
年代 的 ２５％［８］，重 度 ＰＶＨＩＶＨ 的 发 生 率 为
５．６％［９］。然而，超低出生体重儿颅内出血的发生

率仍然很高，Ｌｉｍｐｅｒｏｐｏｕｌｏｓ等［１０］报道体重低于７５０
ｇ的小早产儿几乎１００％存在不同类型的脑出血或

其他脑损害。我国早产儿 ＰＶＨＩＶＨ的发生率明显
高于发达国家。如上海第二医科大学及上海市儿科

研究所对１０年住院早产儿的回顾性调查发现早产
儿颅内出血的发生率为５６．６％，其中重度出血的发
生率为１６．３％［１１］。首都医科大学附属北京妇产医

院对胎龄２６周至不满３７周的早产儿调查结果显示
早产儿ＰＶＨＩＶＨ的发生率为５５．４％，其中胎龄≤
３２周者为 ７８．６％，＜３５周为 ５７．０％，＜３７周为
３７．０％，重度出血的发生率为１０．２％［１２］。

ＰＶＨＩＶＨ５０％发生于生后第１天（其中２０％～
２５％发生于生后１２ｈ内），２５％发生于生后第２天，
１５％发生于生后第３天，因此出血主要发生于生后
７２ｈ内占９０％；９５％发生于出生１周内，少数可迟
至生后２周。但有学者发现不少颅内出血发生于更
早的时间，如Ｍｅｎｔ等［７］报告４４％的出血发生于生
后６ｈ内，而Ｅｌｃｈａｌａｌ等［１３］则发现４０％的出血发生
于生后１ｈ之内。

随着产前超声诊断技术的进步，有关胎儿（产

前）颅内出血的报道越来越多［１３］。胎儿期颅内出血

常常导致胎儿死亡或胎儿脑积水，存活者常遗留新

生儿惊厥、智力落后、运动发育迟缓和脑瘫等后遗

症。因此，那些在出生后早期（１周内）发现的新生
儿颅内出血或陈旧性出血，很可能是在胎儿期发生

的出血。这也可能是在产后采取预防颅内出血措施

而效果并不理想的原因之一，因为有些出血实际上

可能在采取措施之前就已经发生。

２　早产儿脑室周围脑室内出血的发病机制

早产儿易于发生颅内出血的根本原因是室管膜

下存在不成熟的胚胎生发基质［１４～１７］。生发基质

（ｇｅｒｍｉｎａｌｍａｔｒｉｘ，ＧＭ）是一种由原始神经元和胶质
细胞组成的神经组织，血管形态学研究发现其富含

·５３４·
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未成熟、脆性极大的幼稚毛细血管，是ＧＭ易于发生
出血的重要原因。生发基质位于侧脑室底的室管膜

下，其最突出的部分位于尾状核头部，从侧脑室前角

延续至颞角，第三和第四脑室顶部也存在。室管膜

下生发基质在胎龄２４～３２周时最显著，以后逐渐萎
缩，至足月时仅在尾状核丘脑沟处存在少量生发组

织。透射电镜观察表明由于早产儿室管膜下生发基

质和脉络丛毛细血管内皮细胞外基质成分（Ⅳ型胶
原、Ｌａｍｉｎｉｎ和 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｏｎ等）较少，致使大部分毛
细血管内皮细胞无完整基膜，仅有不连续、厚薄不

一、电子密度较低的基膜样物质或者基膜厚度较薄

（约４０～５０μｍ，正常毛细血管内皮基膜厚度７０～
１００μｍ）；内皮为有孔型，内皮细胞间的连接短而
直；而且该处缺乏胶原和弹力纤维支持。因此，当受

到高危因素影响引起颅内压和脑血流动力学波动

时，由于室管膜下生发基质和脉络丛毛细血管内皮

无基膜保护，毛细血管的伸展性较差，细胞间连接即

易于断裂而引起出血。生发基质易于出血的原因和

机制除前述原因外，尚有：①该处毛细血管壁内皮细
胞富含线粒体，代谢旺盛，耗氧量大，对缺氧十分敏

感，易引起血管壁破裂。②脑静脉压增高：分娩过程
中宫缩和产道对胎头的挤压、机械通气和气胸时中

心静脉压与胸内压升高、加之该处小静脉系统迂曲

走行（呈“Ｕ”型），血流缓慢，易发生栓塞等，均可导
致该处毛细血管内压力升高而导致管壁破裂出血。

近年来，ＥｌＫｈｏｕｒｙ等［１８］研究发现２３～３４周的
早产儿室管膜下生发基质内星形胶质细胞终足

（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｎｄｆｅｅｔ）标记物———神经胶质纤维酸性
蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）表达减少，
是导致生发基质血管脆性增加而易于破裂出血的重

要原因。Ｂａｌｌａｂｈ等［１９］研究发现生发基质毛细血管

内皮细胞间的紧密连接在胎龄１６周时就发育良好，
因此认为毛细血管内皮细胞间的紧密连接可能不是

导致早产儿易于发生颅内出血的原因。

３　早产儿脑室周围脑室内出血的高危因素
及诱因

虽然室管膜下生发基质的存在是早产儿易于发

生颅内出血的根本原因，但仍有多种高危因素可促

进其发生与进展。综合文献报告［１，１０～１２，２０～２６］，早产

儿ＰＶＨＩＶＨ的主要高危因素有：小胎龄、低出生体
重、窒息（低Ａｐｇａｒ评分）、缺氧酸中毒、高碳酸血症
或血浆 ＣＯ２含量剧烈波动、胎儿宫内窘迫、严重
ＲＤＳ、动脉导管未闭、长时间机械通气、反复气管内

吸引、低血压、高血压与血压异常波动、低血糖、血小

板减少、血小板参数及功能异常、坏死性小肠结肠

炎、反复脐动脉及外周动脉插管、孕母围生期合并症

（如妊娠高血压综合征、胎膜早破、宫内感染、贫血、

心脏病等）、肺表面活性物质应用、出生时正压通气

等。多胎儿颅内出血发生率并不比单胎者高，而剖

宫产也没有降低早产儿 ＰＶＨＩＶＨ发生率。但有研
究表明［２７］阴道分娩可增加出生体重低于７５１ｇ的早
产儿重度脑室内出血的发生率，随体重增加，阴道分

娩的不利影响降低。上述因素的综合或单独作用，

引起血压和脑血流动力学的异常波动，超过脑血管

的自动调节能力或其自动调节机制受损时，既可导

致生发基质和脉络丛毛细血管破裂出血，又可进入

脑室，甚至波及脑实质。

４　早产儿脑室周围脑室内出血的预防

４．１　产后预防
４．１．１　苯巴比妥钠（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔｏｎｅ）　　在新生儿
出生后６ｈ内注射苯巴比妥钠预防早产儿ＰＶＨＩＶＨ
在临床应用已有二十余年的历史，认为可降低脑的

代谢率，增加钠的主动转运和细胞膜 ＡＴＰ酶活性，
防止和减轻脑血流动力学紊乱，改善脑组织血流供

应，降低颅内压，清除自由基，抑制脂质过氧化等作

用，因而可能对早产儿 ＰＶＨＩＶＨ有一定预防作用。
方法是负荷量２０ｍｇ／ｋｇ体重，分两次间隔１２ｈ给
予；负荷量后１２ｈ给予维持量每次２．５ｍｇ／ｋｇ，每１２
ｈ１次，共３～５ｄ。但最新循征医学证据仍表明产
后注射苯巴比妥钠不但没有降低早产儿 ＰＶＨＩＶＨ
发生率，且可增加机械通气的使用几率，因此不推荐

用于早产儿脑室内出血的预防［２８］。

４．１．２　吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）　　吲哚美辛是前
列腺素合成环氧合酶抑制剂，能够降低血浆前列腺

素水平，促进动脉导管关闭，调节脑血流，促进室管

膜下生发基质成熟，因而被用于早产儿颅内出血的

预防。早期一项涉及１０００余名早产儿的循征医学
证据表明，吲哚美辛可降低动脉导管未闭的发生率

（ＯＲ０．３１，９５％ＣＩ０．２２～０．４４），降低总的颅内出血
发生率（ＯＲ０．７４，９５％ＣＩ０．６３～０．８７）及重度颅内
出血发生率（ＯＲ０．６０，９５％ＣＩ０．４２～０．８７）。通常
的使用方法是在生后 ６～１２ｈ内开始应用
（０．１ｍｇ／ｋｇ，静脉注射），每１２ｈ１次，连用２～３ｄ。
近来一项多中心的临床研究发现吲哚美辛用于早产

儿ＰＶＨＩＶＨ预防的效果具有性别差异，即对男婴的
效果较好，可使其颅内出血发生率降低６６％，而对
·６３４·
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女婴则无明显影响［２９］。此后的循征医学也证明吲

哚美辛预防早产儿 ＰＶＨＩＶＨ确实存在微弱的性别
差异［３０］。然而，吲哚美辛虽然对关闭动脉导管和减

少重度颅内出血发生率有效，但婴儿的远期预后并

没有显著改善，而且具有加重脑缺血、引起坏死性小

肠结肠炎等潜在副作用，故未被广泛采用。

４．１．３　维生素Ｅ　　维生素 Ｅ作为一种自由基清
除剂，可减少脆弱的生发基质毛细血管遭受自由基

损伤，因而对早产儿颅内出血有一定预防作用。方

法是在婴儿出生后即刻给予维生素 Ｅ２０ｍｇ／ｋｇ口
服，１次／日，连续３次［３１］。

４．１．４　酚磺乙胺（止血敏，ｅｔｈａｍｓｙｌａｔｅ）　　酚磺乙
胺作为一种止血剂用于早产儿颅内出血的预防和治

疗最早始于１９８１年，此后又陆续有不少报告。但最
新多中心研究和长期随访结果显示酚磺乙胺虽然对

轻度出血有一定预防和治疗作用，但对重度出血无

效，也不能提高早产儿成活率、减少脑瘫发生和改善

远期预后［３２，３３］，因此未有被广泛采用。

４．１．５　布洛芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ）　　鉴于动物实验显示
布洛芬具有抗氧化反应及增强脑血流的调节作用，

Ｄａｎｉ等［３４］寄希望其对早产儿颅内出血有预防作用。

在一项随机、双盲的对照研究中，将１５５名胎龄＜２８
周的早产儿分为布洛芬治疗组和安慰剂组。治疗组

于生后６ｈ内给予布洛芬１０ｍｇ／ｋｇ，首次给药２４及
４８ｈ后给予第２和第３次，各５ｍｇ／ｋｇ。对照组在同
样的时间给予安慰剂。结果两组早产儿颅内出血的

发生率分别为１６％和１３％，没有获得期望的结果。
４．２　产前预防

由于早产儿颅内出血多发生于生后２４ｈ，甚至
１～６ｈ以内，或者在出生前（即胎内）就已经发生。
因此，在新生儿出生后预防往往难以取得理想效果。

故而很多专家寄希望于产前预防，并试用了很多措

施，也取得了一定效果。

４．２．１　产前母亲注射苯巴比妥钠　　在新生儿出
生后应用苯巴比妥钠预防 ＰＶＨＩＶＨ的疗效受到质
疑后，产前给母亲注射苯巴比妥钠预防早产儿ＰＶＨ
ＩＶＨ便成为人们研究的热点，并逐渐有了几项报告。
但循征医学分析结果表明产前母亲注射苯巴比妥钠

同样未能显示出良好的疗效，因而，同样不能用于早

产儿颅内出血的预防［３５］。

４．２．２　产前母亲注射维生素Ｋ１　　产前补充维生
素Ｋ１预防早产儿颅内出血已有多年的历史，
Ｃｒｏｗｔｈｅｒ等［３６］对５项临床试验４２０名受试者的分析
结果显示这种方法既未能降低早产儿 ＰＶＨＩＶＨ发
生率亦未能减轻其程度。但这种结果不能除外给药

时机的影响，因为多数研究给药至分娩的时间间隔

仅４ｈ左右。虽然维生素 Ｋ１能够顺利通过胎盘到
达胎儿体内，甚至在分娩前３５ｍｉｎ至数小时给母亲
注射维生素Ｋ１即能够使婴儿体内血浆维生素Ｋ１水
平升高数倍。但为保证维生素 Ｋ１到达早产婴儿体
内后能够合成足够量的凝血因子以发挥凝血止血作

用，必须保证孕母产前注射维生素Ｋ１至胎儿分娩有
足够长的时间间隔。早期有关对新生儿的研究认为

此时间不短于４ｈ即可，但由于胎儿／早产低体重儿
肝细胞微粒体酶活性不足，合成凝血因子的能力低

下，虽然在分娩前数十分钟至数小时内给予母亲注

射维生素Ｋ１即可显著提高婴儿血浆内维生素Ｋ１水
平，但婴儿体内凝血因子活性水平并没有明显升高。

而我们的研究结果表明［３７］，如果此时间间隔在２４ｈ
以上，则产前给予母亲注射维生素Ｋ１即可显著提高
早产儿血浆Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ三种凝血因子活性水平，并降
低早产儿颅内出血发生率。有条件者还可在婴儿出

生后早期注射活性因子Ⅶ，可显著降低早产儿颅内
出血发生率［３８］。

４．２．３　皮质类固醇（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ）　　产前应用皮
质激素预防早产儿颅内出血也已有多年的历史，并

取得很好的疗效。早期一项超过３７００名婴儿的循
证医学资料进一步证实了对有早产可能的孕妇产前

使用皮质激素的优势，可使早产儿严重呼吸窘迫综

合征发生率（ＯＲ０．５３，９５％ＣＩ０．４４～０．６３）、颅内出
血发生率（ＯＲ０．４８，９５％ＣＩ０．３２～０．７２）均显著降
低，并减少新生儿死亡（ＯＲ０．６０，９５％ＣＩ０．４８～
０．７５）。ＦｉｇｕｅｒａｓＡｌｏｙ等［３９］最近完成的一项涉及

２４４８名胎龄为２３～２８周的早产儿的多中心研究，
证实产前整疗程皮质激素（首次应用皮质激素至分

娩的时间间隔在２４ｈ以上或最后一次应用至分娩
的时间在１周内）治疗可降低早产儿颅内出血与多
囊脑软化发生率、提高早产存活率，降低存活者慢性

肺疾病发生率，而部分疗程使用皮质激素（首次应

用皮质激素至分娩的时间间隔不足２４ｈ或最后一
次应用至分娩的时间超过１周）及未使用皮质激素
者则早产儿的死亡率和慢性肺疾病发生率则较高。

皮质类固醇应在婴儿出生前２４～４８ｈ应用，其预防
早产儿颅内出血的机制在于能够促进生发基质毛细

血管血管成熟。近年来，产前应用皮质类固醇可能

存在的对母儿的不良影响受到广泛关注。其中对婴

儿的不利影响主要是引起低出生体重和头围缩小

等，但这些副作用主要发生于多疗程（＞３疗程）使
用者，而单疗程（在分娩前２４ｈ内给予地塞米松１０
ｍｇ或倍他米松１２ｍｇ一次；或地塞米松５ｍｇ或倍
·７３４·
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他米松６ｍｇｑ１２ｈ）应用则没有这些不良影响，而且
在降低早产儿 ＲＤＳ与 ＰＶＨＩＶＨ发生率方面，单疗
程与多疗程应用效果无明显差异，因此，建议产前皮

质激素的应用不超过两个疗程［４０］。

４．２．４　产前联合应用皮质类固醇与维生素 Ｋ１　　
如前所述，产前应用皮质类固醇可明显降低早产儿

颅内出血发生率，维生素Ｋ１也有一定疗效。我们研
究结果［４１］还显示产前联合应用皮质类固醇与维生

素Ｋ１较之二者单独应用，可使早产儿颅内出血发生
率进一步下降。在一项临床研究中，将胎龄 ＜３５周
的早产儿随机分成５组：单疗程地塞米松组（在分
娩２４ｈ前给予母亲地塞米松１０ｍｇ，１次）；两疗程
地塞米松组（分娩前给予母亲地塞米松１０ｍｇ／次，
每天１次，连用２ｄ，最后一次应用至分娩时的时间
间隔在２４ｈ以上）；产前母亲应用维生素 Ｋ１组（分
娩前母亲补充维生素 Ｋ１）；联合应用地塞米松 ＋维
生素Ｋ１组和对照组（分娩前母亲既未用地塞米松，
也未用维生素Ｋ１者），结果显示产前应用皮质类固
醇和维生素Ｋ１均可明显降低早产儿ＰＶＨＩＶＨ发生
率，但以二者联合应用效果最好，可使早产儿总的

ＰＶＨＩＶＨ发生率下降 ５０％以上、重度出血减少
７５％。
４．２．５　产前联合应用硫酸镁与氨茶碱（ｍａｇｎｅｓｉｕｍ
ｓｕｌｆａｔｅａｎｄａｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ）　　ＤｉＲｅｎｚｏ等［４２］在分娩

前给孕妇联合应用硫酸镁与氨茶碱预防早产儿颅内

出血取得了良好效果。将１２５名胎龄 ＜３０周的早
产儿随机分为治疗组和对照组。治疗组孕妇在产前

接受硫酸镁、氨茶碱、皮质激素和麻黄碱（ｒｉｔｏｄｒｉｎｅ），
对照组孕妇仅接受皮质激素和麻黄碱。硫酸镁的剂

量是４．０ｇ，氨茶碱的剂量是２４０ｍｇ匀速静脉滴注
１２ｈ，然后每１２ｈ重复应用１次，直至分娩或疗程已
达４８ｈ。结果治疗组和对照组颅内出血的发生率分
别为５．１％和２０．６％（Ｐ＜０．０１），重度出血发生率
分别是１．３％和１０．３％（Ｐ＜０．０１）。认为硫酸镁能
够稳定胎盘与胎儿脑血流、减少脑缺血再灌注损
伤、阻断兴奋性神经递质受体，并具有抗氧化及减少

血小板黏附等作用，因而具有脑保护作用。氨茶碱

也具有脑保护作用，并可与皮质激素发挥协同作用。

因此，二者合用能够收到良好效果。但该方法需要：

①４种药物同时使用。②需要同时开通两条静脉通
道交替给予４种药物。③需要每天输液时间在１２
ｈ，然后每１２ｈ重复应用１次，直至分娩或疗程已达
４８ｈ。因此，这种方法虽然有效，但用药种类较多，
药物之间的相互作用难以控制，方法也较为复杂，不

适合我国国情。

５　产前产后联合预防

由前述可知，在新生儿出生后６ｈ内注射苯巴
比妥钠不能降低早产儿颅内出血的发生率，此与很

多出血发生于生后１～６ｈ内或宫内有关。但我们
的研究表明［４３］，如果将新生儿出生后注射苯巴比妥

钠的时间提前至１～３ｈ之内，则虽不能降低早产儿
颅内出血总的发生率，但可降低重度出血的发生及

减少轻度出血发展转化为重度出血。因此，仍有一

定的临床意义。而且，将产前使用皮质激素 ＋维生
素Ｋ１，婴儿出生后１～３ｈ之内注射苯巴比妥钠相结
合，则可获得更好的预防效果［４３］。

６　产时预防

Ｍｅｒｃｅｒ等［４４］报道出生时延迟结扎脐带有降低

极低出生体重儿脑室内出血的可能。将７２例极低
出生体重早产儿随机分成出生时即刻结扎脐带组

（在婴儿脱离母体后１０ｓ内结扎脐带）和延迟结扎
脐带组（在婴儿脱离母体后３０～４５ｓ结扎脐带，平
均出生体重１１５１和１１７５ｇ，平均胎龄２８．２和２８．３
周），结果延迟结扎脐带组早产儿脑室内出血的发

生率明显低于即刻结扎脐带组（分别为 １３％和
３６％，Ｐ＜０．０５）。

７　出血后脑积水的预防

７．１　药物预防
目前尚无有效的药物可以预防或减轻出血后脑

室扩张。乙酰唑胺和呋塞咪（ａｃｅｔａｚｏｌａｍｉｄｅａｎｄｆｕｒｏ
ｓｅｍｉｄｅ）曾被广泛用于出血后脑积水的治疗，但一个
国际合作小组的多中心研究证实这种治疗并无效

果［４５，４６］。这项研究始于１９９２年，至１９９６年结束，选
择年龄在３个月以内、均因出血后脑积水脑室扩张
超过４．０ｍｍ的１７７名婴儿，随机分为对照组和接
受乙酰唑胺（１００ｍｇ／ｋｇ·ｄ）与呋塞咪（１ｍｇ／ｋｇ·
ｄ）联合治疗组，在婴儿满１周岁时评价疗效。结果
治疗组有８４％的婴儿在１岁前死亡或遗留伤残，而
对照组仅６０％的婴儿死亡或存在伤残（相对危险度
１．１４，Ｐ＝０．０１２），即乙酰唑胺和呋塞咪有增加死亡
率和伤残的可能。因此，不能被推荐用于早产儿颅

内出血后脑积水及脑室扩张的治疗。

７．２　脑室内注射链激酶（ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ）
脑室内出血发生后于脑室内注射链激酶曾被广

·８３４·
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泛用于预防出血后脑室扩张与脑积水。但最新循证

医学调查发现脑室内注射链激酶后，婴儿脑室扩张

与脑积水发生率、需要脑室 －腹腔引流的几率及婴
儿死亡率与对照组均无差异，同时发现脑脊液穿刺

引流仅对有明显高颅压症状者才有意义［４７］。

７．３　脑室腹腔引流（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｓｈｕｎｔ）
上述分析结果表明药物及脑室内注射链激酶均

不能有效的治疗或预防出血后脑积水，直至目前仍

无更好更简便的方法可供临床选择，而脑室腹腔引
流仍是目前最明智的选择［４８］。

总之，ＰＶＨＩＶＨ是一种严重威胁新生儿健康的
疾病，不但死亡率高，存活者亦常遗留脑积水、脑瘫、

学习困难、语言障碍、智力落后、行为异常等神经系

统发育障碍，给个人、家庭和社会带来沉重负

担［４９～５１］。一旦发生尚无特效治疗，本文对其病因、

发病机制及预防研究进展进行了介绍，提高对该病

的认识，对进一步加强相关研究、最大限度地改善早

产儿预后具有重要意义。
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ｔｕｒｅｎｅｏｎａｔｅ：ｔｉｍｉｎｇａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉ
ａｔｒ，１９８４，１０４（３）：４１９４２５．

［８］　ＭａｄａｎＡ，ＨａｍｒｉｃｋＳＥＧ，ＦｅｒｒｉｅｒｏＤＭ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎ
ｊｕｒｙａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｍ］．／／ＴａｅｕｓｃｈＨＷ，ＢａｌｌａｒｄＲＡ，Ｇｌ
ｅａｓｏｎＣＡ．Ａｖｅｒｙ′ｓＤｉｓｅａｓｅｓｏｆｔｈｅＮｅｗｂｏｒｎ．８ｔｈｅｄ．Ｐｈｉｌａｄｅｌ
ｐｈｉａ：ＥｌｓｅｖｉｅｒＳａｕｎｄｅｒｓ，２００５，９７０９７６．

［９］　ＬｉｎｄｅｒＮ，ＨａｓｋｉｎＯ，ＬｅｖｉｔＯ，ＫｌｉｎｇｅｒＧ，ＰｒｉｎｃｅＴ，ＮａｏｒＮ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈ
ｗｅｉｇｈｔｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００３，１１１（５）：ｅ５９０ｅ５９５．

［１０］ＬｉｍｐｅｒｏｐｏｕｌｏｓＣ，ＢｅｎｓｏｎＣＢ，ＢａｓｓａｎＨ，ＤｉｓａｌｖｏＤＮ，Ｋｉｎｎａｍｏｎ

ＤＤ，ＭｏｏｒｅＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｔｈｅｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔ：
ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００５，
１１６（３）：７１７７２４．

［１１］钱继红，陈惠金，陈冠仪，张丽人，吴圣楣．住院早产儿脑室内
出血１０年回顾性调查及影响因素分析［Ｊ］．中国实用儿科杂
志，２００２，１７（７）：４１５４１８．

［１２］刘敬，贺继雯，王琪，赵金辉，王立筠．早产儿脑室周围脑室内
出血发生率调查及高危因素分析［Ｊ］．中华儿科杂志，２００５，
４３（３）：２１６２１７．

［１３］ＥｌｃｈａｌａｌＵ，ＹａｇｅｌＳ，ＧｏｍｏｒｉＪＭ，ＰｏｒａｔＳ，ＢｅｎｉＡｄａｎｉＬ，Ｙａｎａｉ
Ｎ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ（ｆｅｔａｌｓｔｒｏｋｅ）：ｄｏｓｅｇｒａｄｅ
ｍａｔｔｅｒ？［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００５，２６（３）：２３３
２４３．

［１４］ＢｅｒｇｅｒＲ，ＧａｒｎｉｅｒＹ．Ｐａｔｈｏｐｈｉｓｉｏｌｏｇｙｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＲｅｖ，１９９９，３２（２）：１０７１３４．

［１５］ＢｅｒｇｅｒＲ，ＧａｒｎｉｅｒＹ，ＪｅｎｓｅｎＡ．Ｐｅｒｉｎａｔａｌｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ：ｕｎｄｅｒｌｙ
ｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＪＳｏｃＧｙｎｅｃｏｌ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，２００２，９（４）：３１９３２８．

［１６］ＳｃｈｒｊｏｎＳＡ，ｄａＳｉｌｖａＲＶ．Ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｄｉｎｔｒａｃｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｔｈｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０００，３１
（３）：２３８２４３．

［１７］ＢａｌｌａｂｈＰ，ＢｒａｕｎＡ，ＮｅｄｅｒｇａａｒｄＭ．Ａｎａｔｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓｉｎｇｅｒｍｉｎａｌｍａｔｒｉｘ，ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ａｎｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００４，５６（１）：１１７１２４．

［１８］ＥｌＫｈｏｕｒｙＮ，ＢｒａｕｎＡ，ＨｕＦ，ＰａｎｄｅｙＭ，ＮｅｄｅｒｇａａｒｄＭ，Ｌａｇａｍ
ｍａＥＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｎｄｆｅｅｔｉｎｇｅｒｍｉｎａｌｍａｔｒｉｘ，ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒ
ｔｅｘ，ａｎｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，
２００６，５９（５）：６７３６７９．

［１９］ＢａｌｌａｂｈＰ，ＨｕＦ，ＫｕｍａｒａｓｉｒｉＭ，ＢｒａｕｎＡ，ＮｅｄｅｒｇａａｒｄＭ．Ｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔｏｆｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｏｆｇｅｒｍｉｎａｌｍａ
ｔｒｉｘ，ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ａｎｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００５，
５８（４）：７９１７９８．

［２０］ＢａｄｉｅｅＺ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎ
ｆａｎｔｓ．ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎＩｓｆａｈａｎ，Ｉｒａｎ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＭｅｄＪ，
２００７，２８（９）：１３６２１３６６．

［２１］ＦａｂｒｅｓＪ，ＣａｒｌｏＷＡ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＶ，ＨｏｗａｒｄＧ，ＡｍｂａｌａｖａｎａｎＮ．
Ｂｏｔｈｅｘｔｒｅｍｅｓｏｆａｒｔｅｒｉａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｔｈｅｍａｇｎｉ
ｔｕｄｅｏｆｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓｉｎａｒｔｅｒｉａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅｐｒｅｓｓｕｒｅａｒｅａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００７，１１９（２）：２９９３０５．

［２２］ＳｉａｖｏｓｈＡＳ，ＳｔｅｉｎＨＭ，ＳｔｅｉｎＤＴ，ＯｈｌｅｒＳ，ＭｃＣａｒｔｈｙＳＴ，Ｇｕｎ
ｎｉｎｇＷＴ．Ｄｏｅｓｐｌａｔｅｌｅｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｔｈｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｎｅｏｎａｔｅ？［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０８（Ａｂｓｔｒａｃｔ）：１１１３．

［２３］ＫｒｅｄｉｅｔＴＧ，ＫａｖｅｌａａｒｓＡ，ＶｒｅｍａｎＨＪ，ＨｅｉｊｎｅｎＣＪ，ｖａｎＢｅｌＦ．
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｅａｒｌｙｂｕｔｎｏｔｌａｔｅｐｅｒｉ／ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎ
ｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２００６，１４８（６）：７４０７４６．

［２４］ ＢａｂｎｉｋＪ，ＳｔｕｃｉｎＧａｎｔａｒＩ，ＫｏｒｎｈａｕｓｅｒＣｅｒａｒＬ，ＳｉｎｋｏｖｅｃＪ，
ＷｒａｂｅｒＢ，ＤｅｒｇａｎｃＭ．Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆ
ｐｅｒｉｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ
Ｎｅｏｎａｔｅ，２００６，９０（２）：１１３１２１．

［２５］ＪｅｎＨＣ，ＧｒａｂｅｒＪＪ，ＨｉｌｌＪＬ，ＡｌａｉｓｈＳＭ，ＶｏｉｇｔＲＷ，ＳｔｒａｕｃｈＥＤ．
Ｓｕｒｇｉｃａｌｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
ｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｂｅｌｏｗ１０００ｇ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００６，４１
（８）：１４２５１４３０．

［２６］ＫａｉｓｅＪＲ，ＧａｕｓｓＣＨ，ＰｏｎｔＭＭ，ＷｉｌｌｉａｍｓＤＫ．Ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａｄｕｒ
ｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔ３ｄａｙｓｏｆｌｉｆｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，
２００６，２６（５）：２７９２８５．

［２７］ＤｅｕｌｏｆｅｕｔＲ，ＳａｌａＡ，ＬｅｅＢ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｅｉｇｈｉｎｇｌｅｓｓｔｈａｎ１２５１ｇｒａｍｓ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙ

·９３４·



第１０卷第３期
２００８年６月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．３
Ｊｕｎ．２００８

ｎｅｃｏｌ，２００５，１０５（３）：５２５５３１．
［２８］ＷｈｉｔｅｌａｗＡ，ＯｄｄＤ．Ｐｏｓｔｎａｔａｌｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａ
ｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２００７，（４）：ＣＤ００１６９１．

［２９］ＭｅｎｔＬＲ，ＶｏｈｒＢＲ，ＭａｋｕｃｈＲＷ，ＷｅｓｔｅｒｖｅｌｄＭ，ＫａｔｚＫＨ，
ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＫＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｂｙ
ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｉｎｍａｌｅｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００４，
１４５（６）：８３２８３４．

［３０］ＯｈｌｓｓｏｎＡ，ＲｏｂｅｒｔｓＲＳ，ＳｃｈｍｉｄｔＢ，ＤａｖｉｓＰ，ＭｏｄｄｅｍａｎＤ，Ｓａｉ
ｇａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｅｆｆｅｃｔｓｉｎ
ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００５，１４７（６）：８６０８６２．

［３１］ＣｈｉｓｗｉｃｋＭ，ＧｌａｄｍａｎＧ，ＳｉｎｂａＳ．ＶｉｔａｍｉｎＥｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｎｄｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ
Ｎｕｔｒ，１９９１，５３（Ｓｕｐｐｌ）：３７０ｓ３７２ｓ．
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