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特发性正常压力脑积水发病机制的研究新进展

刘 彤 何沛邦 综述 李明昌 审校

特 发 性 正 常 压 力 脑 积 水（idiopathic normal
pressure hydrocephalus，iNPH），是颅内压在正常范围

的一种特殊类型的交通性脑积水，主要发生于成人，

以步态异常、认知障碍和尿失禁为典型表现。尽管

临床特征和影像学表现典型，但其发病机制仍不十

分清楚。目前认为颅内静脉系统顺应性降低、蛛网

膜颗粒功能受损，导致脑脊液（cerebrospinal fluid，
CSF）的流动和吸收障碍，进而产生相应临床症状
[1]。然而，CSF循环动力学异常、炎症反应、渗透异常

和淋巴引流障碍等都与 iNPH的发病机制息息相

关。本文就 iNPH发病机制的研究新进展进行综述。

1 炎症反应

目前，普遍认为，CSF的循环流动障碍是脑积水

的主要发病机制之一。因为，CSF由脉络丛上皮细

胞（choroid plexus epithelial，CPE）分泌，沿着特定的

通路流动（脑室系统），被静脉窦吸收（主要是上矢状

窦），所以，CPE分泌CSF增多或静脉吸收受阻都可

能引发 iNPH，而炎症反应对两者均有影响。研究表

明，感染、创伤、出血等诱发的脑膜或脑室炎症反应

可引起脑积水，可能的机制包括：①脑膜或脑室的炎

症，诱发室管膜瘢痕，致使脑室内阻塞和积水；②炎

症诱导CPE分泌CSF增多，导致脑积水；③胎儿脑室

炎症还可能导致室管膜纤毛发育障碍和功能异常，

影响室管膜纤毛沿脑室壁的黏附和定位，导致CSF
循环动力学异常，引起脑积水 [2]。进一步的研究表

明，急性炎症和慢性炎症在脑积水的形成中的作用

是不同的：①急性炎症，由损伤相关的分子模式

（damage- associated molecular pattern，DAMP）/病原

体相关分子模式与Toll样受体4结合后，通过髓样分

化因子激活核转录因子-κB信号通路，上调肿瘤坏

死因子和白细胞介素-1β等炎症因子的表达，进而激

活 STE20/SPS1R相关的脯氨酸/丙氨酸激酶，调节钠

钾 氯 共 转 运 蛋 白 1（Na- K- 2Cl- cotransporter 1，
NKCC1）、水通道蛋白（aquaporin，AQP）1、钠非依赖

性Cl-/HCO3-交换体、钠依赖的Cl-/HCO3-交换体

等的表达，最终导致 CPE过度分泌 CSF；②慢性炎

症，通过释放宿主来源的DAMP加重炎症反应，促使

结缔组织成纤维细胞转化为产生细胞外基质的肌成

纤维细胞，引起纤维化、炎性细胞的募集和炎性介质

的过度产生，影响脑室（室管膜瘢痕）、淋巴或静脉

（蛛网膜颗粒受损或脑实质及蛛网膜瘢痕）的CSF引

流，从而引起脑积水[3]。同时，有研究还观察到慢性

感染后脑积水或出血后脑积水均存在CPE受损、脑

室内纤维化、间隔以及室管膜脆化，从病理角度证实

了脑积水中炎症反应的存在[3]。

2 渗透理论

除了被广泛认可的CSF循环流动理论，近年来，

有学者提出CSF渗透理论。循环理论建立在脑实质

对水分子不通透的前提下，但有研究发现，虽然有血

脑屏障、CSF-脑屏障以及CSF-血液屏障的存在，脑

实质还是可以通过水通道蛋白和离子通道对水分子

通透[2~4]，因此衍生出了渗透理论。

渗透理论与炎症中CSF的高分泌有些类似，区

别在于 CSF 高分泌时强调的是 CPE 对 AQP1 和

NKCC1等离子通道的一种主动调控，而渗透理论强

调的则是CSF的溶剂---水分子在脑室系统与脑实

质、淋巴或静脉之间的一种双向流动。这种双向流

动与AQP和相关的离子通道、大分子物质的渗透压

及相关的清除机制有关。如果双向流动过程出现阻

塞，特别是吸收过程的阻塞（实质是功能的障碍，而
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不是机械的阻挡），则有可能引起 iNPH。

2.1 AQP和离子通道蛋白功能异常 脑实质的胶质

细胞以及室管膜细胞都存在一系列的离子通道和水

分子通道，如NKCC1[5]和AQP[6]。研究表明，实验性

脑室出血后 24 h至 7 d，CSF分泌增加，而NKCC1抑

制剂布美他尼可抑制这一现象[5]；而且，AQP4在星形

胶质细胞表面分布广泛[7]，提示水分子在脑实质和血

管系统是可以通透的。Mestre等 [8]发现动脉搏动可

以驱动血管周围间隙CSF向脑实质的整体流动。此

外，有动物实验表明，小鼠AQP4基因敲除后可导致

导水管堵塞，引起脑积水 [2]。这些提示AQP和离子

通道蛋白的转运障碍可能引起脑积水。

2.2 渗透梯度异常 由于水分子在脑组织中是可通

透的，当脑室系统中一些不能渗透的溶质存在调节

障碍时，则会在脑室及血管系统之间形成异常的渗

透梯度，进而驱使水分子从血液进入CSF，导致脑室

扩大，诱发脑积水。脑积水病人CSF存在高水平的

蛋白质[2，9]，如血小板生成素、铁蛋白、神经生长因子、

转化生长因子β1、胶质纤维酸性蛋白、神经元特异性

烯醇化酶和血管内皮生长因子等等。但是，这些大

分子蛋白质与CSF渗透梯度的维持和变化，以及与

CSF形成和脑积水之间的关系，还有待进一步研究。

2.3 物质清除障碍 CSF物质清除障碍，既可能破坏

渗透梯度的稳态，引起水分子过度地进入CSF，还可

能造成脑室内有害物质的积累，两者共同作用，导致

脑积水。大脑中存在两种大分子物质的清除渠道：

脑实质旁血管通路和鼻腔淋巴通路。Oliveira等[10]发

现颅内静脉高压会阻碍蛛网膜颗粒对CSF的吸收，

进而引起 iNPH。此外，Ringstad等[11]发现 iNPH病人

淋巴通路受损。这些研究表明，两条通路无论哪一

个受阻，都可能会导致脑积水。

外排转运蛋白在物质清除的过程中十分重要，

可以调节和转运CSF中溶质分子，维持CSF微环境

的稳态。研究显示，抑制排外转运蛋白的表达会导

致脑积水，上调外排转运蛋白的表达可缓解脑积水
[12]。因此，脑积水诱因中，如感染及创伤，产生的内

源性或外源性物质可能对外排转运蛋白存在损伤作

用，进而导致清除功能受损，最终加重或诱发脑积

水。有研究发现，脑积水发生过程中，血管内皮细胞

生长因子的表达水平升高，进而降低P糖蛋白转运

蛋白的活性[13]。

此外，脑室内有害物质的积累也可能导致脑积

水[2]。脑室内血红蛋白可表现出细胞毒性作用，导致

脉络丛细胞损伤及脑室周围脑损伤，血红蛋白的降

解产物---游离铁，可能通过激活Wnt信号通路导致

脑室扩张、脑水肿、基底神经节神经元变性及长期的

运动功能受损。此外，其他物质，例如凝血酶和纤维

蛋白原也可能与脑积水有关，尽管它们在脑积水形

成中的作用还存在争议。

3 CSF循环动力学异常

CSF循环动力学包括经典循环通路及修正后通

路，前者是指CSF从CPE产生，经由脑室系统进入蛛

网膜下腔，最后被蛛网膜颗粒吸收的过程；后者主要

是强调动脉搏动驱动周围间隙的CSF，经由星形胶

质细胞终足上的AQP4，进入脑实质周围间隙，与实

质细胞的代谢废物及组织间液混合后，进入静脉或

神经周围间隙，最后汇入静脉或淋巴的过程[4]。

3.1 动脉搏动性减弱 近年来，越来越多的研究表明

与心脏跳动相关的动脉搏动的减弱与 iNPH的发病

关系密切。Mestre等 [8]研究证实在脑血管周围间隙

中，CSF的总体流动与心动周期的频率相同。Reeves
等[4]也发现心动周期中的动脉搏动可驱动血管周围

CSF流向淋巴，同时，由呼吸产生的压力波动和血管

张力的变化也有助于对流流动，从而增加了淋巴引

流量。Wang等[14]发现动脉搏动与CSF搏动和脑室扩

大有关，即动脉搏动减弱可能会导致CSF搏动增强，

致使CSF反流入脑室，导致脑室扩大；此外，伴随着

iNPH的进展，导水管搏动量逐渐增加，CSF速度及压

力梯度也显著升高。

3.2 引流受阻 Bateman等[15]发现病人鼻窦狭窄和静

脉压的升高，会影响蛛网膜颗粒对 CSF 的吸收。

Wang等[14]在 iNPH中发现逆行的颈静脉流能够引起

高静脉压的传递，导致上矢状窦中的液体流速降低；

而且，脑室旁白质中的室管膜CSF吸收的异常激活

可能充当补偿CSF外流阻力升高的替代途径，这可

能会导致脑室白质高信号。另外，Jacobsson等[16]发

现 iNPH病人的流出阻力偏高，相同颅内压下的CSF
搏动更强，可能存在引流障碍。此外，血管的顺应性

异常也可诱发 iNPH，例如特发性静脉外流阻力增

高、静脉萎缩、静脉血栓形成、颅底静脉出口狭窄以

及颅面发育不良等均与脑积水有关[2]。

3.3 其他 Satow等 [17]发现，随着年龄的增长，CSF循

环通道的僵硬、静脉压力的升高及生理结构的老化，

引起的CSF吸收不足会导致CSF的积聚，进一步促

进CSF搏动性驱动的脑室扩张。另外，Román等[18]发

现睡眠障碍，如阻塞性睡眠呼吸暂停，可能导致觉醒

增加，睡眠质量下降，脑Aβ积聚增加；或因气道阻
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塞，减少氧气摄入，致使低氧血症和封闭气道的呼吸

性酸中毒，导致胸腔内负压，引起心脏静脉回流减

少，继而颅内静脉压升高，减少静脉周围CSF流出和

CSF-组织间液的交换，导致间质Aβ积聚和脑室增

大；同时，这种颅内血管高压还可能通过减少动脉搏

动而进一步加剧淋巴引流障碍。另外，脑灌注不足、

脑实质的受损以及CSF高搏动性所致脑室反流，也

都可能与 iNPH的发病相关[10，11，14]。

4 淋巴引流障碍

除静脉窦外，淋巴系统也可能是CSF外流的一

种途径，即在动脉搏动的驱使以及AQP4的参与下，

CSF与代谢废物和组织液混合之后，汇入脑膜基底

部和颈部淋巴。血管周围的流入和流出被认为是

CSF-组织间液流动的低阻力途径，因为它的宽度比

组织间隙或大脑细胞结构之间的间隙大几个数量

级。尽管如此，淋巴引流仍然是有争议的。目前，较

为被认同且有特征性的淋巴流出路线是沿着嗅神经

和筛板，通过鼻粘膜进入颈部淋巴管[4]。

Ringstad等[19]发现 iNPH病人的淋巴引流率显著

受到抑制。Ding等[20]发现在生发基质出血的新生儿

中，星形胶质增生性瘢痕形成，会减少CSF和组织间

液的流动以及CSF通过脑膜淋巴管的重吸收，进而

引起脑积水。此外，Ma等[21]发现CSF流出主要通过

淋巴管，并且在老年小鼠中减少。Eide 等 [22]发现

iNPH病人大脑中脉络丛的CSF生成减少，可能进一

步减弱淋巴管介导的CSF-组织间液外流和相关Aβ
清除。Bothwell等 [23]发现淋巴系统似乎在某种程度

上依赖于AQP4，因为敲除AQP4基因的小鼠中，组

织间质溶质以及可溶性淀粉样Aβ蛋白的清除率都

会显著下降，尽管其机制仍不清楚。

综上所述，对于 iNPH发病机制，目前主要有炎

症理论、渗透理论、脑脊液循环动力学异常及淋巴引

流障碍理论，但均需相关研究进行证实。相信随着

基因敲除动物模型等生物技术的进展，iNPH发病机

制的研究能获得新的突破。
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