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脑瘫的病因学研究进展
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[摘　 要] 　 脑性瘫痪的发病原因多样、机制复杂,疾病的发生与多种病因相关。 目前认为,直接病因为脑损伤和发

育缺陷,由多种高危发病因素所导致。 常见的高危因素可归纳为产前因素,如孕期宫内感染、遗传因素、多胎妊娠、
胎儿宫内发育迟缓、胎儿先天性畸形等;产时因素,如窒息、早产等;产后因素,如新生儿高胆红素血症、颅脑损伤

等;其他危险因素,如母亲状况、社会及环境因素、辅助生殖技术等。 其中早产、孕期感染和遗传被认为是脑瘫发病

的三大因素,并且三者之间相互影响、相互促进。
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[ABSTRACT]　 The causes and mechanisms of cerebral palsy are complex and diverse, and the occurrence of the disease
is related to multiple causes. 　 It is currently believed that the direct cause is brain damage and developmental defects,
which are caused by a variety of high-risk factors. 　 Common high-risk factors can be roughly summarized as prenatal fac-
tors, such as infection during pregnancy, genetic factors, multiple pregnancy, intrauterine growth retardation, congenital
malformations; perinatal factors, such as asphyxia, preterm delivery; postpartum factors, such as neonatal hyperbilirubi-
nemia, craniocerebral injuries; other risk factors, such as maternal conditions, social and environmental factors, assisted
reproductive technology. 　 Among them, preterm delivery, infection and heredity are considered to be the three major fac-
tors of cerebral palsy, and they influence and promote each other.

　 　 脑性瘫痪简称脑瘫,是由婴幼儿或发育中的胎

儿脑部非进行性损伤所致的一组持续存在的中枢

性运动障碍、活动受限和姿势异常症候群。 脑瘫的

运动障碍常伴有感觉、知觉、认知、交流和行为障

碍,以及癫痫和继发性肌肉骨骼问题[1-2]。 脑瘫这

一综合征首先由英国医生William J Little 于 1844 年

首次提出,并认为产时因素为脑瘫的主要病因,包
括围产期窒息、产伤、早产及核黄疸等[3]。 目前认

为,脑损伤和发育缺陷为脑瘫的直接病因,高危发

病因素由很多原因构成。 脑发育缺陷和脑损伤发

生的时间可分三个阶段,即出生前、围产期和出生

后,是多种因素共同作用的结果。

1　 产前因素

流行病学调查显示 70% ~ 80% 的脑瘫与产前

因素有关,其高危因素有孕期宫内感染、遗传因素、
多胎妊娠、胎儿生长迟缓、先天发育畸形和胎盘异

常等[4]。
1. 1　 孕期宫内感染

孕期宫内感染,是明确的脑瘫发病的高危因素

之一,可以通过胎盘引起胎儿的脑损伤,并导致脑

室周围白质软化。 常见的宫内感染有风疹病毒感

染、单纯疱疹病毒感染、巨细胞病毒感染、弓形体病

等[5]。 其中,疱疹病毒感染可损伤胎儿中枢神经系
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统,进一步导致小头畸形、脑发育不良等,进而形成

脑瘫。 目前的研究结果已经证明,孕期感染与新生

儿的早产率、死亡、脑内出血以及脑瘫的形成息息

相关,从而明确了孕妇孕期宫内感染的高危因素地

位[6]。 有研究报道证实,部分脑瘫的发生与患儿孕

母胚胎炎症和羊膜炎症因子水平密切相关[7]。 另

有研究结果显示,妊娠期间孕妇有生殖道、泌尿道

的感染,服用过呋喃妥因等抗生素可使胎儿罹患脑

瘫的风险增加,这说明导致孕期感染的因素或孕期

感染均有可能是脑瘫的危险因素[8]。
1. 2　 遗传因素

在脑瘫的发生、发展过程中,遗传因素一直被

怀疑是高危因素之一。 比如双胞胎儿童会同时发

生脑瘫;曾经发生过脑瘫家族中的儿童再次发生脑

瘫的概率偏高;有些痉挛型双瘫或偏瘫的患儿有遗

传倾向[9]。 遗传因素可在缺氧、宫内感染、早产、窒
息等危险因素的诱发下,增加脑瘫的易感性;也可

因脑发育异常、脑组织代谢障碍等直接引起脑瘫。
Andres 等[10]研究发现,脑瘫患者的病因与遗传因素

相关的占 70% ~80% ,合并有先天畸形者占脑瘫患

儿的 11% ~32% ,而正常儿童中有先天性畸形者仅

占 2% ~ 3% 。 Tollånes 等[11] 发现,在单胎患儿家庭

中,半同胞会增加 3 倍患脑瘫风险,全同胞会增加

9. 2 倍患脑瘫风险;双胎中如果一个是脑瘫患儿,另
一个会增加 15. 6 倍的发病风险;脑瘫儿童的父母再

次生产脑瘫患儿的风险会增加 6. 5 倍。 另有研究发

现,母源家族遗传性脑瘫主要是由于染色体 9p243
处缺失锚蛋白重复序列 15 基因所导致[12]。 亦有文

献报道,MTHFR、APOE、IL-6、NOSFV、IL-8 等 SNPs
基因与脑瘫的发生相关,发挥作用的途径主要是过

度炎症反应、早产和遗传性血栓形成等[13]。 以上研

究结果说明,遗传是脑瘫发生的一个重要因素。 脑

瘫患儿的遗传学机制比较复杂,既可见单个基因的

突变,亦有拷贝数变异、染色体异常等大片段的基

因组变异;既可见遗传性的变异,亦有新发的变异;
另外,脑瘫的发病与一些基因的多态性也密切

相关[14]。
1. 3　 多胎妊娠

近年来,多胎妊娠的发生率随着促排卵药物的

应用明显增加。 在多胎儿中出现早产儿、低体质量

儿的概率明显高于单胎儿,这使得发生脑瘫的概率

亦随之升高,多胎儿在脑瘫患儿中可占 5% ~ 10% 。
多胎妊娠时,由于母体营养不足、脐带受压、胎位异

常、胎儿在宫内生长受限等原因,易引起胎儿对营

养的摄入不足,从而加大了早产儿、低出生体质量

儿的出现概率。 多胎妊娠的胎儿死亡或神经发育

障碍的风险都比较高,多胎妊娠脑瘫的发生率远高

于单胎儿童,危险性增高 5 ~ 10 倍[15]。 还有研究表

明,在双胎妊娠中,双胎儿生长不一致的大约占

25% ,这亦是脑瘫发生的高危因素[16]。 通过对 100
万例婴儿的研究发现,双胎儿中脑瘫发生率生长不

一致的为 0. 77% ,生长一致者为 0. 49% 。 由此可

见,多胎妊娠既是一种高危的妊娠,更是诱发脑瘫

的高危因素。
1. 4　 胎儿宫内发育迟缓

胎儿在宫内出现发育迟缓时,大脑的发育也随

之受到影响,头颅发育障碍会引起小头畸形,会进

一步影响脑组织的发育,极易导致脑瘫的发生。 澳

大利亚的一项大型流行病学研究结果显示,胎儿宫

内生长发育迟缓是脑瘫的主要危险因素之一[17]。
刘建蒙等[18]在对中国江苏省南部 7 个城市的 0 ~ 6
岁的儿童现况普查时发现,有 5. 6% 宫内发育迟缓

儿童,发育迟缓儿童的脑瘫患病率为 5. 7% ,是非发

育迟缓儿童的 4. 2 倍。 Blair 等[19]研究结果表明,胎
儿在宫内出现生长发育迟缓可增加脑瘫发病的风

险;重大出生缺陷是生长发育迟缓的单胎脑瘫患者

的主要致病因素,可使患脑瘫风险增加 30 倍;新生

儿出现明显的生长发育迟缓者有 53% 可发展成

脑瘫。
1. 5　 胎儿先天性畸形

先天性脑畸形儿童,如脑裂和脑积水等,其发

生脑瘫的概率远远高于正常儿童。 先天性畸形者

在正常人群中所占比重仅为 2% ~ 3% ,而在脑瘫患

者中所占比重可达 11% ~ 32% 。 黄敏等[20] 通过对

917 例儿童死亡病例分析发现,由先天性畸形所引

起的脑瘫患者占由先天性因素导致脑瘫患者群体

的 10% 。 由此可见,脑瘫的发病与先天性畸形具有

较强相关性,提示先天性畸形为脑瘫的高危因素

之一。

2　 产时因素

2. 1　 窒息

由于脐带绕颈、胎粪吸入、羊水堵塞等原因所

导致的严重窒息是脑瘫的重要发病原因。 窒息后

常常会造成脑组织的缺血、缺氧,脑细胞的水肿、坏
死等危害。 李馨等[21] 通过调查 312 例脑瘫患儿的

发病危险因素发现,因围生期窒息致病者 221 例,占
总病例数的 70. 8% ,可见窒息是造成脑瘫的重要原

因。 产时窒息导致的缺血缺氧性脑病曾是脑瘫的
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主要病因之一。 有研究指出,大脑窒息持续的时间

与脑损伤的程度呈正相关,脑细胞的不可逆性损伤

可在脑细胞缺氧达 4 ~ 6 min 时即可出现;同时,可
出现脑细胞的缺氧水肿,提高细胞膜的通透性,释
放大量的兴奋性氨基酸,增加细胞的氧耗量,进一

步加重脑细胞的缺氧性损伤。 在所有的出现缺血

缺氧性脑病的新生儿中,约有 10%的患儿可能进一

步发展成为脑瘫[22]。
2. 2　 早产

早产为脑瘫发生的最为重要的危险因素之一。
与足月儿相比,早产儿发生脑瘫的概率更大[23]。 而

且患病概率与早产儿的胎龄呈反比,即胎龄越小的

早产儿,罹患脑瘫危险性越大[24]。 早产儿的出现是

由多种因素相互作用所致,其中大脑发育缺陷胎儿

和低出生体质量儿的比例增加是直接的影响因素。
因此早产、低体质量早产和出生低体质量儿都是脑

瘫的重要危险因素。 患儿器官发育不成熟、耐受缺

氧能力差是主要原因。 随着社会的进步,医疗水平

的不断提升,低体质量儿和早产儿的成活率在逐年

提高,使得脑瘫的发生率也明显升高。 胎龄越小、
体质量越低的早产儿发生脑瘫的风险性越高。 流

行病学统计的结果显示,脑瘫发病率在胎龄 36 ~ 37
周为 0. 1% ,胎龄 32 ~ 36 周为 0. 7% ,胎龄 28 ~ 31
周的 为 4% , 胎 龄 < 28 周 的 婴 儿 为 0. 127% ~
1. 68% 。 而当孕周相同时,脑瘫发生的重要因素是

胎儿出生时的低体质量。 出生体质量低于 1 500 g
的胎儿发生脑瘫的风险是正常出生体质量儿的 20
~ 40 倍,出生体质量低于 2 500 g 的胎儿发生脑瘫

的风险是正常出生体质量 10 ~ 20 倍。 出现这种情

况的原因可能是在胎儿脑组织发育不成熟的情况

下,更易受各种危害因素进一步损伤[25]。 亦有文献

报道,极低出生体质量儿(<1 500 g)发生脑瘫的概

率为 39. 7% ,并且出现逐年上升的趋势。 由于低出

生体质量与早产因素存在交互的作用,故均与脑瘫的

发病有着直接的关系[22]。

3　 产后因素

3. 1　 新生儿高胆红素血症

新生儿胆红素脑病,简称核黄疸,主要危害因

素就是新生儿高胆红素血症。 当新生儿因为各种

原因发生高胆红素血症时,游离的胆红素可自由通

过血脑屏障,凭借其神经细胞毒性与脑细胞结合,
从而引起脑细胞的损伤[26]。 胆红素致中枢神经系

统损伤的部位主要在锥体外系,患儿病情严重时可

出现手足徐动,视力听力障碍。 孟翠萍等[27] 提出,
严重的高胆红素血症是不随意运动型脑瘫的主要

危险因素。 临床上,追溯不随意运动型脑瘫患儿高

危因素的研究显示,不随意运动型脑瘫的发生率与

黄疸的轻重、持续时间的长短成正相关,说明脑神

经损害的程度由黄疸持续时间的长短和轻重所

决定。
3. 2　 产后其他因素

颅脑损伤、持续性癫痫抽搐、捂热综合征等因

素导致的新生儿脑缺血缺氧;感染、失血等原因引

起的新生儿休克;婴儿急性脑血管意外、严重的营

养不良、动脉导管未闭、低血糖、低血压、呼吸窘迫

综合征等等,均是新生儿脑瘫的高危因素。

4　 其他危险因素

4. 1　 母亲状况

母亲的自身状态如智力落后、母体营养障碍、
重度贫血等可成为胎儿脑瘫发生的影响因素。 母

亲的年龄过高或过低均会导致脑瘫的发病率增高,
其中母亲的职业中以工人和农民所占比重较大。
母亲孕期营养差、孕期贫血也是脑瘫的重要危险因

素。 有研究结果显示,产妇的年龄与脑瘫的发生率

呈明显的正相关,产妇年龄在 40 岁以上者,其生产

的婴儿患脑瘫的比率可达 3. 3% [22]。
某些疾病,如妊娠高血压综合征、妊娠期感染、

妊娠中毒症、先兆流产、风湿病、外伤、糖尿病等均

可能成为脑瘫发病的高危因素。 母体在围产期出

现病毒感染也是脑瘫发病的高危因素之一,具体有

风疹病毒、腺病毒、人巨细胞病毒、肠道病毒、轮状

病毒、水痘带状疱疹病毒等等。 其中许多病毒都可

穿透胎盘,损害发育中的脑组织,许多嗜神经病毒

都可严重损伤胚胎脑组织[28]。 妊娠高血压综合征

是导致孕产妇和围产儿死亡的主要原因之一,即使

有存活的胎儿,也会由于宫内缺氧使其出现神经系

统损害、远期的智力低下等不可逆的后遗症。
母亲的不良嗜好如吸烟、酗酒、用药等也与脑

瘫的发生息息相关。 而神经系统发育的异常与母

亲滥用药物密切相关,如吸毒母亲的胎儿有行为问

题、宫内生长迟滞、注意缺陷等。
4. 2　 社会及环境因素

父母亲受教育的水平,所从事的职业性质、种
类,社会经济地位等均可成为导致脑瘫发生的危险

因素。 社会经济地位会直接影响孕妇的营养状况、
产检检查与保健水平,与脑瘫的发生密切相关。 社
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会经济地位与脑瘫的患病率存在线性关系,在社会

经济地位低的家庭中出生的新生儿具有较高的患

脑瘫的风险。 在农村,低经济收入家庭脑瘫的发病

率要比高经济收入家庭高 50% ,这与疾病的早期诊

断、治疗不及时,对高危的脑瘫发病因素预防不到

位等密切相关。 Solaski 等[29]发现,在脑瘫患病率的

影响因素中,社会经济地位甚至超过了获得性脑损

伤、低出生体质量、早产等因素。 但是,此类影响因

素具有明显的个别性和区域性。 环境方面,胎儿的

脑发育会受室内装修材料持续释放的有害物质影

响;智能手机等发出的电磁辐射可对人体生殖与免

疫功能产生持续的影响,严重者可导致自然流产或

胎儿畸形;居室周围环境的污染也是脑瘫发病的

诱因。
4. 3　 辅助生殖技术

流行病学调查发现,与正常妊娠分娩的新生儿

相比,辅助生殖技术会加大分娩的新生儿发生脑瘫

的风险。 通过辅助生殖技术分娩的新生儿会出现

入住新生儿监护室、低出生体质量、早产或多胎妊

娠等状况,这些与脑瘫的发生均密切相关。
脑瘫病因具有多样性和复杂性,尚未发现脑瘫

确切的单一致病因素。 目前,脑瘫发病的三大因素

为早产、感染和遗传,三者之间相互影响、相互促

进。 感染是导致胎儿自身发育缺陷的重要因素,遗
传因素可导致胎儿对感染的易感或(和)本身发育

的缺陷,而以上两者均可导致早产。
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