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Czynniki wpływające na występowanie 
mikrokrwawień mózgowych

Marek Mazurek, Ewa Papuć, Konrad Rejdak
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

S T R E S Z C Z E N I E
Mikrokrwawienia mózgowe są efektem wynaczynienia krwi  
z patologicznie zmienionych naczyń. Produkty jej rozpadu, dzięki 
swoim charakterystycznym właściwościom, są wykrywane  
w polu magnetycznym i uwidaczniane jako małe, okrągłe ogniska 
hipointensywne w obrazach T2 badania rezonansu magnetycznego 
mózgu. Mechanizm powstawania mikrokrwawień jest złożonym 
zjawiskiem. Główną rolę odgrywają w nim angiopatia amyloidowa 
oraz angiopatia związana z nadciśnieniem tętniczym. Związek an-
giopatii z mikrokrwawieniami dotyczy różnorodnych czynników, do 
których zalicza się między innymi wiek, płeć, dietę, palenie tytoniu, 
choroby współistniejące oraz przyjmowane leki. W niniejszej pracy 
omówiono zależność między mikrokrwawieniami mózgowymi  
a czynnikami wpływającymi na ich rozpowszechnienie w populacji 
pacjentów.
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Wprowadzenie
Mikrokrwawienia mózgowe (CMB, cerebral 

microbleeds) wraz z rozwojem technik radiologicz-
nych stanowią coraz częściej wykrywaną zmianę 
w badaniach obrazowych w ogólnej populacji 
pacjentów. Są to małe, owalne lub okrągłe ogniska 
hipointensywne w sekwencjach T2 badania rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance 
imaging) mózgu [1]. Szacuje się, że występują 

u 5% zdrowej populacji, a ich zwiększone rozpo-
wszechnienie wiąże się z wieloma jednostkami 
chorobowymi [2]. Patofizjologicznie mikrokrwa-
wienia są efektem uwidocznienia w badaniach 
neuroobrazujących sfagocytowanych produktów 
rozpadu krwi (głównie hemosyderyny) wynaczy-
nionych ze zmienionych naczyń mózgowych. 
Geneza CMB jest bardzo złożona, ponieważ w ich 
powstawaniu często uczestniczy kilka procesów 
patologicznych. Obecnie wskazuje się na dwie 
główne przyczyny występowania mikrokrwawień. 
Pierwszą z nich jest angiopatia związana z nad-
ciśnieniem tętniczym. W wyniku przewlekłego 
wzrostu ciśnienia tętniczego dochodzi do zmian 
struktury naczyń prowadzących do utraty inte-
gralności ich ściany, czego efektem jest wynaczy-
nienie krwi [3]. Spowodowane tą patologią CMB 
częściej występują w głębiej położonych okolicach 
mózgu: jądrach podstawnych, podwzgórzu, głę-
boko położonej istocie białej, pniu mózgu oraz 
w móżdżku [1]. Inną częstą przyczyną obecności 
mikrokrwawień jest mózgowa angiopatia amy-
loidowa. W tym przypadku wynaczynienie krwi 
również jest spowodowane zaburzeniem struktury 
ściany naczyń mózgowych, lecz dochodzi do tego 
w wyniku powstawania mikrotętniaków i czaso-
wego zablokowania światła naczynia na skutek 
kumulacji złogów amyloidu beta (ab) [3]. Spowo-
dowane mózgową angiopatią amyloidową CMB są 
zwykle mnogie, różnoczasowe i częściej występu-
ją w płatach mózgu i móżdżku, zwłaszcza w płacie 
potylicznym [1, 4]. Pod względem radiologicznym 
mikrokrwawienia to niewielkie obszary ubytku 
sygnału, których rozmiary mieszczą się zwykle 
w granicach 5–10 mm średnicy [5]. Ich uwidocz-
nienie jest możliwe dzięki charakterystycznym 
cechom hemosyderyny, stanowiącej składnik 
złogów powstałych w wyniku rozkładu wyna-
czynionej krwi. Dzięki swoim właściwościom  
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paramagnetycznym wykazuje ona tak zwany  
efekt podatności. Przy obecności pola magne-
tycznego ulega wewnętrznej magnetyzacji, czego 
skutkiem jest powstanie zakłóceń, które można 
wykryć za pomocą technik radiologicznych [6]. 
Cechuje ją także „efekt kwitnienia” (blooming ef-
fect), dzięki czemu niewielkie złogi dają większe 
rozświetlenie w badaniach neuroobrazowych 
niż powinny dawać w rzeczywistości. Ułatwia to 
ich uwidocznienie, lecz powoduje także nadwy-
krywalność mikrokrwawień u osób, u których są 
nieobecne [7]. Do diagnostyki CMB często używa 
się sekwencji gradient echo-T2-zależnych (GRE), 
ale najdokładniejszą metodą ich obrazowania jest 
badanie podatności magnetycznej (SWI, suscepti-
bility weighted imaging) [1, 5].

Występowanie mikrokrwawień nie jest obojętne 
dla ustroju. Liczne prace przedstawiają związek 
między ich rozpowszechnieniem a obecnością 
różnych stanów chorobowych [2, 8, 9]. Jednym 
z takich stanów są zaburzenia funkcji poznaw-
czych. W obserwacji przeprowadzonej w Japonii 
u 518 osób wykonano badanie gradient-echo 
MRI oraz badanie za pomocą kwestionariusza 
krótkiej skali oceny stanu psychicznego (MMSE, 
mini mental state examination) pod kątem wy-
stępowania zaburzeń procesów poznawczych. 
Wykazano, że rozpowszechnienie CMB wyraźnie 
koreluje z obecnością deficytów poznawczych 
[10]. Mikrokrwawienia mózgowe są często znajdo-
wane w badaniach obrazowych osób dotkniętych 
otępieniem. W obserwacjach przeprowadzonych 
przez Polyakovą i wsp. [11] w grupie pacjentów 
z chorobą Alzheimera, otępieniem naczyniopo-
chodnym oraz otępieniem z ciałami Lewy’ego 
stwierdzono występowanie mikrokrwawień u 1/3 
badanych. Obecność CMB wiąże się także ze wzro-
stem ryzyka wystąpienia udarów mózgu. Korelacja 
ta dotyczy zarówno udarów krwotocznych, jak 
i niedokrwiennych [12].

Czynniki ryzyka
Istnieje wiele czynników mogących zwiększyć 

prawdopodobieństwo wystąpienia mikrokrwa-
wień. Ich rozpowszechnienie rośnie wraz z wie-
kiem. Są obecne u 17,8% osób w wieku 60–69 lat,  
podczas gdy po 80. roku życia odsetek ten wrasta 
do 38,3% [13]. Badania pokazują jednak, że także 
płeć męska stanowi niezależny czynnik ryzyka 
[14]. Znaczenie ma również ekspozycja na tytoń. 
Dotyczy to jednak tylko mikrokrwawień zlokali-
zowanych płatowo, a nie tych w głębokich par-
tiach mózgu [15]. Istotne są także inne schorzenia 

współistniejące u pacjenta. W starszym wieku, 
kiedy występowanie CMB jest najczęstsze, rzadko 
mamy do czynienia tylko z jednym schorzeniem. 
Częstą chorobą w podeszłym wieku jest nadciśnie-
nie tętnicze. Według Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) dotyczy 
ono około 40% mieszkańców świata powyżej 25. 
roku życia [16]. Stanowi też niezależny czynnik 
ryzyka występowania mikrokrwawień w głębo-
kich partiach mózgu [17]. Potwierdzają to badania 
przeprowadzone u 21 pacjentów po przebytym 
udarze niedokrwiennym mózgu lub incydencie 
przejściowych epizodów niedokrwiennych (TIA, 
transient ischemic attack), u których wykonano 
badanie MRI w średnio 5,5-letnich interwałach. 
Wykazano w nich, że najsilniejszym predyktorem 
wystąpienia CMB jest właśnie nadciśnienie tętni-
cze [18]. Lepsza kontrola ciśnienia może zapobiec 
powstawaniu mikrokrwawień w mózgu i związa-
nych z tym konsekwencji.

Innym schorzeniem powszechnie występują-
cym u osób w starszym wieku jest cukrzyca. Jej 
wpływ na obecność CMB jest jednak odmienny. 
Obserwacje pacjentów wykazały, że współistnie-
nie cukrzycy negatywnie wiązało się z obecnością 
mikrokrwawień w mózgu [19]. Według badań 
zwiększa ona ryzyko miażdżycy w dużych tętni-
cach, ale nie wpływa znacząco na rozwój chorób 
małych naczyń [20].

Również współistnienie migotania przed-
sionków może zwiększać ryzyko wystąpienia 
mikrokrwawień. Podczas 3-letnich badań prze-
prowadzonych za pomocą MRI stwierdzono, że 
pacjenci z migotaniem przedsionków cechują się 
znacznie częstszym występowaniem CMB w po-
równaniu z grupą kontrolną [21]. Podobną ten-
dencję zauważyli Horstmann i wsp. [22] podczas 
badania grupy pacjentów po przebytym udarze 
niedokrwiennym. Wnioski wysunięte z kilku 
długoterminowych obserwacji wskazują, że także 
sama obecność mikrokrwawień stanowi czynnik 
ryzyka powstawania kolejnych zmian tego typu. 
W wynikach badań Lee i wsp. [19] w grupie 224 
chorych wykazali, że nowe zmiany o charakterze 
CMB pojawiły się u 53,9% pacjentów, u których 
mikrokrwotoki były obecne w badaniu wyjścio-
wym, a tylko u 6,8% osób bez podobnych zmian 
w chwili rozpoczęcia badania. Podobne rezultaty 
otrzymali Poels i wsp. [23] w ramach badania Rot-
terdam Scan Study przeprowadzonego na grupie 
831 osób w wieku powyżej 60 lat.

Istotne znaczenie ma także dieta. Jednym 
z czynników wpływających na częstość mikro-
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krwawień może być zawartość kwasów omega  
w spożywanych pokarmach. Obserwacje przepro-
wadzone w Ekwadorze u osób powyżej 60. roku 
życia potwierdziły odwrotną korelację między 
dziennym spożyciem oleju rybnego a rozpo-
wszechnieniem CMB w populacji. W badaniach 
tych wykazano, że osoby spożywające 4,3 i mniej 
porcji ryb oleistych tygodniowo cechują się znacz-
nie częstszym występowaniem CMB niż osoby 
spożywające większe ich ilości [24]. Spowodowa-
ne jest to prawdopodobnie pozytywnym oddzia-
ływaniem składników ryb na śródbłonek naczyń, 
którego dysfunkcja bierze udział w patogenezie 
mikrokrwawień. W badaniach udowodniono, że 
przyjmowanie 2 g/dobę oleju ryb poprawia funkcję 
śródbłonka naczyń, zmniejsza sztywność tętnic 
oraz wykazuje działanie przeciwzapalne — dzię-
ki temu wpływa na zmniejszenie występowania 
CMB [25]. Również w innej pracy wykazano, 
że przyjmowanie oleju rybnego (200 g/tydzień) 
zmniejsza w osoczu stężenie markerów dysfunk-
cji śródbłonka [26]. Wskazuje się w badaniach na 
znaczną rolę jednego z kwasów omega 3 — kwasu 
dokozaheksanowego (PUFA, polyunsaturated fatty 
acids), który dodatkowo chroni przed uszkodze-
niem mózgu indukowanym odkładaniem się beta-
-amyloidu [27]. Duże znaczenie ma także liczba 
kalorii spożywanych w diecie. W wielu pracach 
stwierdzono związek między występowaniem 
krwawienia wewnątrzczaszkowego a wartością 
wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index) 
badanych pacjentów. W obserwacjach przeprowa-
dzonych w grupie 384 osób w wieku powyżej 40. 
roku życia wykazano, że skrajna niedowaga (BMI 
< 17 kg/m2) znacząco podnosi poziom ryzyka 
wystąpienia CMB w porównaniu z chorymi z pra-
widłowym BMI (18,5–24,9 kg/m2) [28]. Tendencja 
ta występowała niezależnie od innych czynników 
ryzyka krwawień, takich jak wiek, palenie tytoniu 
czy obecności nowotworów [28]. We wcześniej-
szych badaniach przeprowadzonych w Korei oraz 
w Japonii również potwierdzono związek wartości 
BMI z występowaniem CMB. W pracach japoń-
skich wykazano, że osoby z BMI poniżej 18,5 kg/ 
/m2 cechują się 2-krotnie większą śmiertelnością 
spowodowaną krwawieniem śródczaszkowym 
w porównaniu z wartościami referencyjnymi BMI 
wynoszącymi 23–24,9 kg/m2 [29]. Inne obserwacje 
przeprowadzone przez badaczy koreańskich na 
populacji męskiej pokazały, że BMI mniejsze niż 
18 zwiększa ryzyko udaru krwotocznego w porów-
naniu z wartościami normalnym w przedziale wy-
znaczonym między 22 a 23,9 kg/m2. Co ciekawe, 

w pracach tych wskazywano wzrost ryzyka krwa-
wień również wśród pacjentów z BMI powyżej  
26 kg/m2 [30]. Biffi i wsp. [31] także udowodnili, 
że niskie (< 18,5 kg/m2) oraz bardzo wysokie  
(> 30 kg/m2) wartości BMI wiążą się z krwawie-
niami w głębokich strukturach mózgu. Podobna 
zależność nie występowała jednak w przypadku 
ryzyka krwawień płatowych [31].

Istotny wpływ na występowanie CMB mają 
także zaburzenia gospodarki lipidowej. Wiele 
badań przeprowadzonych w dużych kohor-
tach wykazało, że niskie stężenie cholesterolu 
w surowicy stanowi czynnik ryzyka krwawienia 
śródmózgowego, zwłaszcza w Japonii [32, 33]. 
Podobną zależność odnotowano między stęże-
niem cholesterolu a ryzykiem zgonu na skutek 
udaru krwotocznego w krajach zachodnich [34]. 
Lee i wsp. [19] w badaniach przeprowadzonych 
na grupie 224 pacjentów pokazali, że liczba epi-
zodów mikrokrwawień zależy od stężenia chole-
sterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) oraz 
całkowitego stężenia cholesterolu we krwi. Osoby 
z wyższymi stężeniami cholesterolu cechowały się 
rzadszym występowaniem CMB [19]. Nasunęło to 
wnioski, że stężenie cholesterolu frakcji LDL jest 
potencjalnie niezależnym czynnikiem chroniącym 
przed krwawieniami. Możliwym wyjaśnieniem 
tej tezy jest to, że wysokie stężenie cholesterolu 
frakcji LDL może chronić małe naczynia przed 
pękaniem. Wyniki te są zaskakujące, utleniony 
LDL bowiem stanowi czynnik ryzyka dysfunkcji 
śródbłonka składającej się na patogenezę chorób 
małych naczyń, do których zalicza się CMB [35]. 
Wymagane są dodatkowe badania w celu wyjaś-
nienia tej zależności. Znaczenie ma także stężenie 
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) 
w surowicy. Badanie przeprowadzone na grupie 
116 pacjentów w wieku 60–70 lat z pierwszym epi-
zodem udaru niedokrwiennego lub TIA wykazały, 
że u pacjentów z niskim stężeniem cholesterolu 
frakcji HDL częściej występują CMB w głębokich 
obszarach mózgu. Podobna zależność nie doty-
czy CMB w lokalizacjach płatowych [36]. Teza 
ta znalazła potwierdzenie także w obserwacjach 
przeprowadzonych przez Amarenco i wsp. [37] 
w ramach badań Stroke Prevention by Aggressi-
ve Reduction of Cholesterol Levels (SPARCL). 
Kontrowersje budzi natomiast kwestia wpływu 
leczenia statynami na występowanie CMB. Tylko 
niewielka część badań wykazała wzrost liczby 
epizodów krwawienia śródmózgowego w wyniku 
nasilonego leczenia obniżającego stężenie chole-
sterolu [38]. W obserwacjach przeprowadzonych 
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u 163 pacjentów ze spontanicznym krwawieniem 
śródmózgowym stwierdzono, że występowanie 
i liczba CMB u chorych leczonych statynami są 
podobne jak u pacjentów niepodlegających takiej 
terapii. Prawie 2-krotnie zwiększyła się natomiast 
częstotliwość występowania mikrokrwawień 
korowo-podkorowych w porównaniu z pacjentami 
nieleczonymi [39]. W celu wyjaśnienia tej zależ-
ności niezbędne jest przeprowadzenie dalszych 
badań.

Uwarunkowania genetyczne również mogą 
mieć wpływ na rozpowszechnienie mikrokrwa-
wień. U pacjentów z mózgową angiopatią amyloi-
dową często wykrywa się określony genotyp apoli-
poproteiny E (APOE). Czynnikiem zwiększającym 
ryzyko rozwoju krwawień wewnątrzczaszkowych 
jest izoforma APOE e4 [40]. Potencjalne znacze-
nie w patogenezie CMB przypisuje się również 
genom kolagenu typu IV: alfa 1 (COL4A1) oraz 
alfa 2 (COL4A2) warunkującym między innymi 
stan błony podstawnej naczyń mózgowych [35]. 
Zaburzenia związane z COL4A1 występują w ro-
dzinnej waskulopatii mogącej się objawiać uda-
rami niedokrwiennymi i krwotocznymi z radiolo-
gicznymi cechami leukoarajozy i mikrokrwawień 
[41]. Udowodniono również zależność obecności 
genu receptora sortoliny 1 z występowaniem mi-
krokrwawień związanych z odkładaniem amylo-
idu u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [42].

Rozpowszechnienie CMB zależy także od 
przyjmowanych leków. Oprócz wspomnianych 
już preparatów modyfikujących gospodarkę li-
pidową znaczenie mają także leki wpływające 
na krzepnięcie. Obserwacja chorych stosujących 
pochodne kumaryny wykazała znacznie częstsze 
występowanie mikrokrwawień w porównaniu 
z osobami niestosującymi takiego leczenia. Więk-
szość wykrytych zmian była obecna w głębokich 
i podnamiotowych obszarach mózgu. Obserwo-
wano także większe rozpowszechnienie CMB 
u badanych ze znaczną zmiennością w zakresie 
międzynarodowego wskaźnika znormalizowanego 
(INR, international normalized ratio) [43]. Wpływ 
leczenia przeciwpłytkowego pozostaje jednak 
kwestią sporną [35]. W analizie przeprowadzonej 
na podstawie The Rotterdam Scan Study Vernooij 
i wsp. [44] wykazali częstsze występowanie CMB 
u pacjentów poddanych terapii przeciwpłytkowej. 
Z kolei w innych obserwacjsch Naka i wsp. [45] 
wskazali, że ten rodzaj leczenia wiąże się jedy-
nie z obecnością mikrokrwawień u pacjentów 
z krwotokiem śródmózgowym, ale nie udarem 
niedokrwiennym. Badacze podkreślają także, że 

rozpowszechnienie CMB nie zmieniło się przy 
zastosowaniu pojedynczego leku przeciwpłytko-
wego [45]. Kwestia ta wymaga przeprowadzenia 
kolejnych badań.

Podsumowanie
Mikrokrwawienia mózgowe stanowią coraz 

częściej opisywaną zmianę w badaniach obrazo-
wych mózgu (MRI). Mechanizm ich powstawania 
wciąż jednak pozostaje nie do końca wyjaśniony. 
Mimo to dzięki badaniom w szerszej populacji 
osób obciążonych występowaniem CMB możliwe 
stało się wskazanie zależności między rozpo-
wszechnieniem mikrokrwawień a wpływem czyn-
ników zewnętrznych oraz licznymi procesami pa-
tologicznymi współobecnymi w ustroju. Niektóre 
z tych czynników, do których zalicza się wiek, płeć 
czy genom chorego, są niemodyfikowalne. Dzięki 
informacjom uzyskanym z najnowszych badań 
można jednak wpływać na inne elementy biorące 
udział w patofizjologii mikrokrwawień. Można 
wśród nich wymienić między innymi dietę, kon-
trolę chorób współistniejących oraz stosowane 
leczenie. Stwarza to możliwość zapobiegania 
rozwojowi poważnych konsekwencji związa-
nych z obecnością CMB, takich jak zaburzenia 
funkcji poznawczych czy występowanie udarów 
krwotocznych i niedokrwiennych. Efektem tych 
działań będzie poprawa jakości oraz wydłużenie 
życia wielu pacjentów zagrożonych problemem 
mikrokrwawień mózgowych. W celu dokładniej-
szego poznania wszystkich zależności potrzebne 
są jednak dalsze badania.
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