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摘 要：自发性脑出血是老年人最常见的急危重症，高血压和血管结构改变是其发生的主要原因，但是年龄的增长为什么会带来

自发性脑出血发病率的升高尚不清楚。该文通过对近年来血管老化与自发性脑出血发生相关文献进行综述，从衰老引起的高血

压和血管结构功能改变两个方面探讨血管老化加速自发性脑出血发生的机制，期望对自发性脑出血防治的研究提供新的思路和

参考。                                                                                                                   [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(6): 96-100]
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Abstract： Spontaneous cerebral hemorrhage is a common and severe disease in the elderly. Hypertension and cerebral 
vascular structural changes are the main causes of Spontaneous cerebral hemorrhage. However， it is unclear why the 
incidence of Spontaneous cerebral hemorrhage increases with age. Reviewing the literature on vascular aging and 
Spontaneous cerebral hemorrhage in recent years， this paper discusses the mechanism of vascular aging accelerating 
Spontaneous cerebral hemorrhage in two aspects： hypertension and changes in vascular structure and function， which are 
caused by aging， hoping to provide new ideas and references for the prevention and treatment of Spontaneous cerebral 
hemorrhage. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(6): 96-100］
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自发性脑出血（不包括动脉瘤和动静脉畸形引起的）

是老年人最常见的急危重症之一，因其高死亡率、高致残

率、高复发率和高经济负担的特点备受人们的关注［1］。

近年来，许多学者注意到，自发性脑出血的发病率随着年

龄的增长而增加。瑞典 Soderhamn 地区的一项研究发

现［2］，该地区脑出血发生率较高可能与该地区人口严重

的老龄化有关（该地区大约 20% 的人口年龄在 65 岁或以

上）。来自 Ikram 等［3］的一项研究发现，与 45~54 岁的人群

相比，85 岁及以上人群每年脑出血的风险增加了近 10
倍。一项意大利的研究发现，65 岁及以上的群体发生脑

出血的年龄特异性风险比 65 岁以下的群体高 5 倍，85 岁

及以上的老年群体比 65~84 岁的中老年群体高 2 倍［4］。

笔者团队前期研究发现［5］，51~70 岁为脑出血的高发年龄

段，占所有发病患者的 72.4%。因此笔者认为，血管老化

可能在一定程度上加速了脑出血的发生。本文将从影响

高血压和血管结构改变 2 个方面对血管老化促进自发性

脑出血发生的潜在机制进行综述，为相关研究提供参考。

1　自发性脑出血发生的主要原因

高血压和血管结构改变是自发性脑出血发生的主要

原因。高血压对脑血管的慢性持续性损伤，造成血管结

构的改变，一方面血管壁的破坏使得血管在血压升高时

更易出血；另一方面，血管壁的重塑带来的管腔狭小导致

血流量减少，引起反射性血压升高，更容易导致已损血管

壁 的 破 裂 。 这 一 恶 性 循 环 成 为 自 发 性 脑 出 血 发 生 的

基础。

1. 1　高血压是自发性脑出血发生的即时驱动因素

高血压是自发性脑出血最重要的危险因素，高血压

不仅对血管壁造成破坏，更重要的是，压力升高时，脑内

受损的小动脉和毛细血管暴露在高压下会引起血液外

渗，启动脑出血的发生［6］。临床常见脑出血在夜间、情绪

激动、温度较低时更易发生，这可能与即时血压升高有

关。研究发现［7］，较高的夜间平均收缩压（systolic blood 
pressure， SBP）会增加夜间脑出血风险；夜间睡眠密闭环

境空气流动减少，加之夜间高发的呼吸暂停综合征、呼吸

窘迫综合征等引起的缺氧或高碳酸血症更易导致交感神

经激活从而引起血压升高，这可能是夜间脑出血高发的

另一原因［8］。Nardone 等［9］研究表明，自发肌肉交感神经

活动引发 α-肾上腺素能受体介导的血管收缩，血管阻力

增加导致的血压升高可能是情绪激动时容易出现脑出血

的原因。Lewington 等［10］研究发现，冬季 SBP 较夏季平均

高 出 10 mmHg，室 外 温 度 每 降 低 10℃ ，SBP 增 加 5.7 
mmHg，这可能是温度较低时更易发生脑出血的原因。

1. 2　血管结构改变是自发性脑出血发生的物质基础

血管壁由血管内皮细胞（endothelial cells， EC）、血管

平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells， VSMC）、成纤维

细胞（fibroblasts cells， FBC）、周细胞（pericytes cells， PC）

以及结构性细胞外基质（extracellular matrix， ECM）（弹性

蛋白和胶原蛋白等）构成［11］。颅内动脉具有中层肌细胞

和外层结缔组织少、外弹力层缺失的特点。在长期高血

压作用下，各种血清蛋白在内皮下蓄积引起 VSMC 丢失，

血管变硬，管壁弹性减弱，脆性增加，易破裂出血［12］；恶性

高血压引起血浆蛋白被隔离到脑小动脉壁而产生肌肉和

胶原变性形成透明化，使得血管壁变薄易破［13-15］。慢性

高血压导致的 VSMC 的表型转换，使得 VSMC 收缩蛋白表

达降低，弹性分解酶的产生增加，通过降解 ECM，从而削

弱血管壁，形成微动脉瘤并易破裂出血［16］。

2　衰老加速了高血压的发展进程

2. 1　衰老引发的炎症反应加速高血压的发展进程。

研究表明［17］，慢性、无菌、低度炎症反应是衰老的重

要标志，以炎症反应为主的机体损伤会导致疾病易感性

增加、功能储备减少、愈合能力和抗压能力降低、健康状

况不稳定、最终导致机体功能障碍，这一过程在多个器官

系统中表现出明显的异质性，其中血管系统主要表现为

血管老化［18］。Chiriacò 等［19］通过对老年人和百岁老人的

研究发现，健康老年人在没有急性感染或相关疾病的情

况下，白细胞介素-6（Interleukin-6， IL-6）和肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）等炎症因子的水平

会随着年龄的增长而升高；Ungvari 等［20］研究发现，在老

化的动物中，EC 和 VSMC 的基因表达谱均存在促炎症转

变，以炎症诱导因子（IL-6、TNF-α）、趋化因子、黏附分

子、一氧化氮合酶的高表达为标志的血管壁促炎微环境

加速了血管结构的改变和功能障碍的形成。具体机制简

易图见图 1。

炎症过程中产生的单核细胞通过CC趋化因子受体2，CC
趋化因子受体 5 和趋化因子 CX3C 受体 1 及其配体被募集

到动脉粥样硬化斑块中，加速了动脉粥样硬化［21］。炎症

过程中发生的非特异性免疫反应和特异性免疫反应也可

以加速动脉硬化。Toll 样受体（Toll-like receptor， TLR）

图 1　血管老化加速自发性脑出血机制示意图
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是非特异性免疫系统中最具特征的模式识别受体，低密

度 脂 蛋 白 通 过 骨 髓 分 化 因 子 88（myeloid differentiation 
factor 88， MyD88）依赖性途径或 MyD88 非依赖性途径诱

导巨噬细胞中的 TLR4 激活，增强泡沫细胞的形成，诱导

白细胞募集，并增加动脉粥样硬化斑块内的细胞因子和

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases， MMPs）的产

生，进而加速动脉硬化［22-23］。NOD 样受体热蛋白结构域

相 关 蛋 白 3 炎 症 小 体 通 过 切 割 白 细 胞 介 素 -1β
（Interleukin-1β， IL-1β）前 体 和 白 细 胞 介 素 -18
（Interleukin-18， IL-18）前体介导成熟的 IL-1β 和 IL-18
的上调，加速动脉粥样硬化的形成［24］。特异性免疫反应

会产生大量 B 细胞和 T 细胞，B 细胞亚群 B2 细胞通过产

生的高特异性免疫球蛋白 G 抗体，参与辅助性 T 细胞

（helper T cells， Th）活化和效应 T 细胞增殖发挥促动脉粥

样硬化作用［25］；T 细胞通过 JAK-STAT 信号通路初始分化

为 Th1 细胞，Th1 细胞分泌干扰素-γ，介导巨噬细胞活化，

促进动脉粥样硬化发展和斑块扩大，引起血管壁增厚变

硬，导致血压升高［26］。

ECM 包括基质蛋白（胶原蛋白，弹性蛋白等）及 MMPs
等［27］。随着年龄的增加，动脉内膜中层通过 MMPs 的上

调导致弹力蛋白断裂、降解和胶原蛋白的过度沉积［20］，胶

原蛋白和弹性蛋白比例升高，加速形成晚期糖基化终产

物，促进胶原蛋白与弹性蛋白交联，造成血管的纤维化和

硬度的增加，从而引起管腔狭窄、外周阻力增加，促进了

血压的升高［27-29］。衰老过程中，一氧化氮生物利用度会

明显下降，导致转谷氨酰胺酶 2 的分泌和活性增加，加快

了 ECM 的交联，加速了动脉硬化的形成［30］。同时，随着

管腔不断变窄，脑血流量不断减少，当血流量下降到维持

该组织生存能力所必需的临界水平以下时神经内分泌系

统激活引起的应激反应导致血压反射性升高［31-32］。

位于血管壁中间层的 VSMC 具有高度的可塑性，当

血管损伤时会产生表型转化［33］。随着年龄的增长，氧化

应 激 过 程 加 剧 了 大 量 活 性 氧（reactive oxygen species， 
ROS）的 产 生 ，产 生 的 氧 化 产 物 可 以 激 活 核 因 子 κB

（nuclear factor-κB， NF-κB）-RANKL 信号通路，引发促钙

细胞因子的产生（如 TNF-α），促进动脉内膜钙化［34］。沉

默信息调节因子 1（Sirtuin 1， Sirt1）的 N 端结构域是内源

性 Sirt1 依赖性脱乙酰化的正调节因子，通过脱乙酰化

NF-κB 复合物的 p65 亚基直接抑制 NF-κB 信号传导，进

而抑制 ROS 的产生，抑制血管钙化［35］。而 Sirt1 蛋白在细

胞衰老中发生特异性丢失，引起 ROS 大量产生，加速血管

钙化［36］。此外 ，VSMC 还可以通过 Runt 相关转录因子

（runt-related transcription factor 2， Runx2）介 导 的 PI3K-
AKT 信号通路促进成骨细胞分化和钙化；衰老引起的氧

化应激会刺激 Runx2 上调，加速 VSMC 的成骨和钙化，促

进血管钙化［34］。

2. 2　衰老引起的内皮功能障碍，是促进血压升高的另一

因素。

EC 是邻近血管腔的一层细胞，通过释放舒张因子、

收缩因子引起平滑肌的松弛和收缩，调节血管张力［37］。

一氧化氮激活 VSMC 中的可溶性鸟苷环化酶产生环磷酸

鸟苷启动血管松弛［38］；当一氧化氮的产生受损时，内皮依

赖性收缩会加剧，VSMC 松弛减弱，引起血压升高［38］；同

时 ，EC 释 放 的 内 皮 素 -1（Endothelin-1， ET-1），刺 激

VSMC 的迁移和增殖，抑制内皮一氧化氮合酶，进而通过

抑制一氧化氮的产生使得 VSMC 松弛减弱［39］。研究证

实，随着年龄的增长，一氧化氮产生逐渐减少［40］，同时加

速 ET-1 系统激活，ET-1 与 VSMC 上的内皮素 A 和内皮素

B 受体结合，激活磷脂酶 C-肌醇三磷酸酯途径，导致细胞

内钙的增加，引起肌球蛋白激酶的磷酸化，进而使 VSMC
长期收缩，使得脉压增加［41］。

3　衰老加速血管结构改变

3. 1　衰老通过炎症反应加速血管重塑，促进了血管结构

的改变

血管重塑是在衰老过程中血管壁结构和功能发生改

变的一种适应性变化。炎症反应加速血管重塑与 VSMC
表型切换有关。在生理条件下，VSMC 中 α-平滑肌肌动

蛋白、平滑肌 22-α、平滑素 A/B、平滑肌-肌球蛋白重链和

钙蛋白-1 等标志物高度表达，VSMC 表现出收缩表型；而

炎症过程引发的血管损伤则会导致 VSMC 表型从收缩表

型转变为合成表型［11，42-43］，合成型 VSMC 会释放过量的

MMPs 产生促炎性微环境。同时，MMPs 对氧化还原敏感，

并受烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶活性增加的影响，通

过 SOX9/HDAC 依赖性机制的表观遗传调控，降解胶原蛋

白 和 弹 性 蛋 白 ，并 可 能 抵 消 血 管 的 纤 维 化 ，使 动 脉 壁

变薄［44］。

3. 2　 衰 老 可 直 接 或 间 接 导 致 血 脑 屏 障（blood-brain 
barrier, BBB）渗漏

BBB 是一种扩散屏障，通过调节循环分子和外周细

胞进入大脑来维持中枢神经系统的稳态［45］。随着年龄的

增加，BBB 的结构和功能发生改变［46］。在衰老作用下，

EC 中黏附分子 1 和细胞间黏附分子 1 的表达水平下降，

通过影响紧密连接蛋白的形成来降低 BBB 完整性，引起

BBB 渗漏［47］。PC 在维持毛细血管屏障和 BBB 的完整性、

调节脑血流、控制白细胞通过血管壁过程中发挥着重要

的作用［48-50］。衰老会引起 PC 丢失［51-52］，在压力作用下，

丢失的 PC 会导致血流严重改变和循环衰竭［53-54］。随着

年龄的增长，从 PC 中脱落的血小板衍生生长因子受体 β
的可溶性形式会引起血管 BBB 分解，导致血管 BBB 功能

障碍［52］。衰老还通过影响 EC，产生 ET-1，降低内皮一氧

化氮含量，直接破坏 BBB 功能，引起 BBB 渗漏［55］。此外，

衰老的 EC 中 NF-kB p65 被激活，细胞凋亡易感性增加，
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导致 BBB 功能障碍［45］。随着血管渗漏不断增加，血液中

蛋白和脂质成分进入血管壁，动脉逐渐透明化，沉积的蛋

白引起 VSMC 丢失导致血管变硬变脆，管壁弹性减弱，易

扩张出血。

综上所述，高血压和血管结构改变是自发性脑出血

发 生 的 主 要 因 素 ，而 衰 老 过 程 中 炎 症 反 应 、血 管 EC、

VSMC、ECM 的变性引起动脉硬化、内皮功能障碍、血管重

塑以及直接或间接引起 BBB 渗漏，加速了血压升高和血

管结构的改变，成为脑出血发病的重要推手。传统脑出

血治疗采用外科手术、控制血压、降低颅内压等，但会带

来脑灌注不足以及继发性脑缺血损伤等危害。因此，重

视抗衰老治疗为自发性脑出血的预防提供了新的思路，

具有一定的研究潜力。
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