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继发性脑积水发病机制研究进展

刘笑宇 常健博 张笑 魏俊吉

【摘要】 脑积水是以脑室扩张和脑脊液稳态失衡为特征的神经外科常见疾病，根据病因分为先天

性脑积水和继发性脑积水，其中以创伤、出血及感染后继发性脑积水为主要临床类型。出血后脑积水和

感染后脑积水均存在炎症反应，除传统的脑脊液平衡障碍模型理论外，神经炎症在继发性脑积水的发病

机制中发挥重要作用。本文综述继发性脑积水的流行病学现状、发病机制及治疗进展，为其临床治疗提

供新的思路。
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【Abstract】 Hydrocephalus is one of the most common neurosurgical disorders, which is
characterized by enlargement of ventricles and disrupted cerebrospinal fluid (CSF) homeostatis.
Hydrocephalus is divided into multiple categories, of which trauma, posthemorrhagic and postinfectious
hydrocephalus are the most important clinical types. Mechanism of secondary hydrocephalus is still
unknown. In recent years, researches observed inflammation in both postinfectious hydrocephalusand
posthemorrhagic hydrocephalus. Regulated inflammation is a significant protective respond that eliminates
foreign pathogens, while abnormal inflammation deteriorates tissue damage. Apart from the traditional CSF
homeostatis model, accumulating evidence have shown that neuroinflammation plays an important role in
secondary hydrocephalus. This article reviews epidemiology, mechanisms and treatment of secondary
normal pressure hydrocephalus. Understanding the mechanisms of secondary hydrocephalus might be
helpful in developing more effective therapies.
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脑积水是脑脊液循环障碍引起的脑室异常扩

大，临床主要表现为步态障碍、认知功能障碍及尿

失禁，颅内压升高或正常［1⁃2］，约 50%为继发性脑积

水，即脑积水症状由原发性神经系统疾病所致，如

自发性蛛网膜下腔出血（SAH）、颅脑创伤（TBI）、颅

内肿瘤、脑膜炎和脑出血等［3］，其中出血后脑积水

（PHH）和感染后脑积水（PIH）是最常见亚型。既往

观念认为，继发性脑积水发病机制是脑脊液回流受

阻，但许多出血后脑积水或感染后脑积水患者并未

出现脑室和蛛网膜下腔内明显的脑脊液回流受阻，

提示继发性脑积水可能存在其他病理生理学机制。

最新研究主要集中于脑室内出血（IVH）后神经炎

症，Toll样受体（TLR）介导的炎症反应业已证实与

脑积水病理生理学过程密切相关［4］。继发性脑积水
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分子机制尚未完全阐明，导致其治疗方案局限，目

前仍主要为各种类型脑脊液分流术，具有一定失败

率，且导致不同程度和类型并发症。本文拟对继发

性脑积水流行病学现状、发病机制及治疗进展进行

综述，以为其临床治疗提供新的思路。

一、流行病学现状

目前，针对脑积水尤其是继发性脑积水的流行

病学研究较少，现有文献报道的脑积水患病率差异

较大，为（49.4 ~ 239.8）/万人年［5］。Meta分析显示，

脑积水全球患病率为 85/10万人年，18岁以下人群

患病率为 88/10万人年、19 ~ 64岁为 11/10万人年、

65岁以上为 175/10万人年［5］；且脑积水患病率与国

家发展程度和医疗水平相关，非洲地区 18岁以下人

群患病率约为北美地区的 2倍，中低收入国家患病

率约为高收入国家的 20倍［6］。继发性脑积水患病

率主要与原发性疾病相关，最常见病因为蛛网膜下

腔出血（46.5%），其次依次为颅脑创伤（29%）、颅内

肿瘤（6.2%）、脑血管病（4.5%）等［7］。蛛网膜下腔出

血作为继发性脑积水最常见病因，发病率为 15% ~
67%，患者通常预后欠佳［8］。出血后脑积水主要见

于发达国家或地区，根据病因可以分为脑室内出血

后脑积水、蛛网膜下腔出血后脑积水和颅脑创伤后

脑积水［9］，其中，脑室内出血由高血压、脑血管病变、

动脉瘤破裂等引起，属于颅内出血的亚型，病残率

和病死率较高。非创伤性脑出血年患病率为（10 ~
30）/10万，约 40%为脑室内出血，继发性脑积水发

生率为 51% ~ 89%［10］。室管膜下出血是新生儿脑室

内出血的最常见类型，有 15% ~ 20%出生体重低于

1500 g的早产儿可发生生发基质出血（GMH）［4］，其

中 8% ~ 38%患儿可发生出血后脑室扩张，提示严重

脑积水［9］。颅脑创伤是导致儿童和青少年死亡的重

要病因，创伤后脑积水是其常见并发症之一，发病

率为 0.7% ~ 29.0%［11］。感染后脑积水是一种全球性

疾病，亚洲和非洲等欠发达国家或地区患病率较

高，尤其是新生儿产后感染，可能与围生期卫生条

件和护理欠佳有关。细菌性脑膜炎后脑积水患病

率约为 6.8%［12］，常见病原体主要包括大肠杆菌、肺

炎链球菌等，结核分枝杆菌和寨卡病毒等亦可造成

感染后脑积水，脑膜炎引起的继发性脑积水病死率

高达 60%［13］。

二、继发性脑积水发病机制

继发性脑积水的病理生理学机制主要包括脑

脊液平衡障碍模型理论、继发性脉络丛免疫炎症反

应、脉络丛及脑室带发育异常、出血成分直接诱导

炎症反应。

1.脑脊液平衡障碍模型理论 目前广泛接受的

观点是脑脊液平衡障碍模型理论，其认为脑室内脑

脊液循环受阻和蛛网膜颗粒功能受损使脑脊液重

吸收障碍是导致脑积水的主要原因［14］。有个案报

道 1例先天性神经皮肤黑变病患者因双侧柔脑膜弥

漫性增厚，阻碍脑脊液吸收，导致中脑导水管梗阻，

引起脑积水［15］。出血后脑积水患者血管内微小血

栓是导致脑脊液堵塞的主要原因，同时有证据表明

脑室内出血患者脑脊液可释放转化生长因子 ⁃β1
（TGF⁃β1）等细胞因子［14］，TGF⁃β1可上调细胞外基

质蛋白相关基因表达，增加细胞外基质蛋白合成，

促进脑损伤修复及瘢痕形成，堵塞第四脑室和蛛网

膜颗粒的脑脊液重吸收途径，引起脑积水［16］。脑出

血患者脑室和脊髓周围蛛网膜下腔和蛛网膜绒毛

发生纤维化和炎性浸润，可导致脑积水。颅内恶性

肿瘤也是脑积水的危险因素，肿瘤向脑脊液释放蛋

白和细胞成分以增加其黏稠度，减缓脑脊液吸收，

导致脑积水。动物模型显示，向家兔脑室内注射自

体血浆后，脑脊液流出速度明显减缓且为不可逆性

改变，提示脑脊液蛋白成分可阻塞脑脊液吸收［17］。

创伤后脑积水也与脑脊液流动和吸收障碍有关，其

发病机制主要有两种，其一是脑脊液蛋白和细胞成

分含量增加，阻塞脑脊液经蛛网膜颗粒吸收，导致

脑脊液传导性下降和流出阻力增加；其二是柔脑膜

纤维化，蛛网膜粘连、基底池损伤，阻碍脑脊液动力

学。颅脑创伤初期，脑脊液压力升高使脑室膨胀并

挤压脑实质，随后脑脊液压力恢复正常，但扩张的

脑室已无法恢复，导致脑积水［2］。然而，该模型忽略

了脑脊液的分泌，仅关注脑脊液的吸收，脉络丛增

生或非阻塞性肿瘤如脉络丛乳头状瘤等导致脑脊

液分泌增加等因素均可导致脑积水。同时，由于脉

络丛是逐步发育的，成人脉络丛发育完全，脑脊液

平衡障碍模型可以较好地解释成人脑积水，而婴儿

及啮齿动物并不具备完整的蛛网膜颗粒系统，因

此，脑脊液吸收阻塞这一机制无法完全解释脑积水

病理生理学机制。近年对脑积水发病机制的研究

则更多集中于脉络丛分泌脑脊液及其免疫功能以

及脑脊液成分变化引发的免疫炎症反应。

2.继发性脉络丛免疫炎症反应 脉络丛系由一

群包裹毛细血管的单层立方上皮细胞组成，形成血

脑屏障的同时还具有分泌功能。目前认为的脉络
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丛介导的脑脊液分泌机制为：脉络丛上皮细胞基底

侧氯 ⁃碳酸氢根离子交换蛋白 2（AE2）和钠 ⁃碳酸氢

根离子共转运体（NCBE）膜通道可吸收血清钠离

子、钾离子、碳酸氢根离子，随后细胞顶端钠 ⁃钾泵、

钠 ⁃碳酸氢根离子共转运体（NBC）、钾 ⁃氯离子共转

运体（KCC）和钠 ⁃钾 ⁃氯协同转运蛋白 1（NKCC1）将

其进一步释放至脑室，水分子则经葡萄糖转运体 1
（GLUT1）或细胞间隙扩散至脑室。由于脉络丛位于

脑室深处，在体研究较为困难，Pellegrini等［18］通过

人多能干细胞（PSCs）构建出一种类似脉络丛上皮

细胞且可分泌与脑脊液成分相似液体的类器官细

胞，并在这些细胞中检测出脉络丛上皮细胞标志物

如甲状腺素转运蛋白（TTR）、水通道蛋白 1（AQP1）
等；他们还发现，类器官细胞的转录组学和蛋白组

学相关特征均与体内脉络丛上皮细胞相似，但其单

细胞 RNA测序发现一种新的肌上皮细胞，提示脉络

丛不同类型细胞在脑脊液分泌过程中可能发挥不

同作用。脉络丛上皮细胞作为血脑屏障结构之一，

可以严格调控脑室内外物质交换，同时也允许血液

循环中免疫细胞进入脑室并发挥免疫功能。与支

气管上皮细胞、小肠上皮细胞、肾小管上皮细胞等

其他上皮细胞类似，脉络丛上皮细胞同样表达 Toll
样受体如 TLR2、TLR4、TLR5。细胞表面 Toll样受体

可识别病原相关分子模式（PAMP）和损伤相关分子

模式（DAMP），诱发免疫反应［19⁃20］，如脑室内出血时

高铁血红蛋白可作为损伤相关分子模式进入脑脊

液 ，细 菌 性 脑 膜 炎 时 革 兰 阴 性 菌 细 胞 壁 脂 多 糖

（LPS）作为病原相关分子模式亦进入脑脊液，这些

病原相关分子模式和损伤相关分子模式通过结合

脉络丛上皮细胞表面受体，激活 TLR4⁃髓样分化因

子 88（MyD88）信号转导通路，使胞质内游离的核因

子 ⁃κB（NF⁃κB）发生核转位，上调肿瘤坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）、白细胞介素 ⁃1β（IL⁃1β）等炎性因子表达，

增强 STE20/SPS⁃1相关脯氨酸⁃丙氨酸激酶（Spak）活

性，激活包括 NKCC1在内的细胞膜表面转运体，活

化的转运体导致脑脊液分泌增加［4］。脑脊液病原相

关分子模式和损伤相关分子模式还可作用于脉络

丛小胶质细胞表面 Toll样受体，诱导其释放炎性因

子如 IL⁃6、IL⁃4、TNF⁃α、TGF⁃β1，同样促进脉络丛上

皮炎症反应及脑脊液过度分泌［4］。

3.脉络丛及脑室带发育异常 新生儿室管膜上

皮、脑室带和室管膜下区（SVZ）在出血后脑积水的

形成过程中发挥重要作用［21］。脑室带是胚胎脑室

系统的一种单层神经干细胞，在胚胎发育过程中形

成脑室壁，将脑脊液与脑实质隔离；与脑室带相邻

的室管膜下区同样存在神经干细胞，是哺乳动物神

经发生的重要区域。脑室内出血患儿脑室带和室

管膜下区存在神经干细胞和室管膜细胞缺失，伴脑

室壁结构破坏、脑室周异位和细胞质 N⁃钙黏蛋白转

位［22］，同时还存在脑室带受损区域星形胶质细胞异

常聚集，这些异常改变均可促进脑积水发生发展。

Castaneyra⁃Ruiz等［23］发现，体外培养的新生小鼠脑

室带细胞经血液浸润后，细胞间连接破坏、N⁃钙黏

蛋白水平显著降低，同时多纤毛室管膜细胞数目减

少，表达胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的星形胶质细胞

数目增加，与人和动物胚胎模型所观察到的先天性

和出血后脑积水现象类似，提示脑室内出血的血液

刺激可诱发脑积水。上述研究均提示，脑出血导致

的脉络丛细胞功能异常和脑室带异常发育是脑积

水发生的重要原因。

4.出血成分直接诱导炎症反应 脑积水还可能

与血液细胞成分中的血浆蛋白有关，如凝血酶、血

红蛋白、过氧化物酶等。（1）凝血酶：脑出血后机体

快速启动凝血级联反应。凝血酶是胰蛋白酶家族

的一种分泌蛋白，作用于血液凝固过程最后一步，

将血浆可溶的纤维蛋白原转变为不可溶的纤维蛋

白。凝血酶主要通过 G蛋白耦联受体（GPCR）的蛋

白酶激活受体（PARs）触发细胞内信号转导通路，激

活炎症反应。作为单核细胞和中性粒细胞的趋化

因子，凝血酶还可通过增加毛细血管通透性以及促

进白细胞与血管内皮细胞粘附，以促进急性和慢性

炎症反应。动物实验显示，脑室内注射凝血酶的小

鼠可因凝血酶下调脉络丛血管内皮细胞 N⁃钙黏蛋

白含量，破坏其脑室壁和血脑屏障，导致脑积水，并

可通过抑制 PAR1/p⁃Src/p⁃PAK1信号转导通路有效

缓解凝血酶导致的脑积水［24］。此外，凝血酶还可增

加脉络丛周围活化的巨噬细胞和小胶质细胞数目，

其原因可能是凝血酶破坏血脑屏障通透性，使细胞

渗出，还可能是凝血酶增加毛细血管通透性以及促

进白细胞与血管内皮细胞粘附即其自身对白细胞

的趋化作用。凝血酶诱导的脑积水大鼠模型研究

结果显示，中性粒细胞向脉络丛和脑室周围大量聚

集，但中性粒细胞在该模型中的作用尚不明确［25］。

（2）血红蛋白：作为红细胞的重要裂解产物，血红蛋

白亦为重要的促炎因子。脑室内出血时游离的血

红蛋白分解为 α亚基和 β亚基，与结合珠蛋白形成
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稳定的血红蛋白⁃结合珠蛋白复合物，呈现出新的抗

原决定簇，后者被单核细胞和巨噬细胞甚至神经元

表面血红蛋白清除受体 CD163识别并结合后，被吞

噬降解。生理状态下，脑脊液结合珠蛋白水平很

低，脑出血时结合珠蛋白水平则显著升高［26］，摄取

的血红蛋白被巨噬细胞或小胶质细胞内血红素加

氧酶 ⁃1（HO⁃1）和神经元内 HO⁃2降解为胆绿素、一

氧化碳和亚铁离子，胆绿素再被胆绿素还原酶还原

为胆红素。动物实验显示，蛛网膜下腔出血、脑室

内出血和脑出血时血红蛋白释放的铁离子可对周

围组织形成氧化还原损伤，向脑室内出血模型小鼠

脑室内注射裂解红细胞，24小时后可观察到脑室扩

张以及 HO⁃1和铁蛋白水平显著升高；向脑室内注

射铁离子 24小时后同样发生脑室扩张，伴脑室壁损

伤；而将裂解红细胞和铁离子螯合剂去铁胺混合注

射至脑室 24小时后，则显著缓解脑室扩张［27］。在注

射血红蛋白构建的脑室内出血小鼠模型中，磷酸化

c⁃Jun氨基末端激酶（p⁃JNK）水平升高，而总 JNK水

平几乎不变，提示血红蛋白通过激活 JNK通路而诱

导细胞凋亡；而注射铁离子螯合剂后 p⁃JNK水平下

降，提示铁离子可能通过激活 JNK及其下游通路而

导致细胞凋亡，最终导致脑损伤［28］。成年小鼠注射

全血或铁离子后 7天，超过 50%的小鼠发生出血后

脑积水，28天后其发生率升至 70% ~ 80%［29］。向生

发基质出血模型新生小鼠的脑室内注射血红蛋白

和铁离子后，脑室体积扩大更明显，而注射一种不

含铁离子的血红蛋白前体原卟啉Ⅸ则与注射人造

脑脊液的效果相似，表明铁离子是血红蛋白诱发脑

室扩张的重要因素［30］。此外，铁离子在脑室纤维化

过程中也发挥关键作用，脑室内注射铁离子构建的

脑室内出血模型小鼠建模成功第 7和 28天时，Wnt
mRNA和 Wnt信号蛋白水平均升高，Wnt信号转导

通路在肝、肺纤维化过程中发挥重要作用，该通路

可使用去铁胺缓解，因此认为铁离子可以促进蛛网

膜下腔纤维化和瘢痕形成，最终可导致出血后脑积

水［29］。（3）过氧化物酶：晚近研究显示，溶血磷脂酸

（LPA）可导致新生小鼠出血后脑积水［31］。溶血磷脂

酸是一种分布于血液的脂质，作为一种信号分子，

目前已知有 6种可识别的 G蛋白耦联受体，即 LPA1、

LPA2、LPA3、LPA4、LPA5、LPA6。 分 泌 型 糖 蛋 白

Autotaxin具有溶血磷脂酶 D（lysoPLD）活性，可催化

溶血磷脂酰胆碱（LPC）水解生成溶血磷脂酸，并被

血小板或白蛋白携带。溶血磷脂酸可透过血脑屏

障，进入脑组织，使脑脊液溶血磷脂酸水平升高，其

受体（LPAR）在星形胶质细胞、少突胶质细胞、小胶

质细胞中均有表达，溶血磷脂酸通路可增加血脑屏

障通透性，上调星形胶质细胞水通道蛋白 4（AQP4）
表达，重组星形胶质细胞形态，导致脑脊液分泌增

加，因此，脑室内出血后溶血磷脂酸升高也可能是

导致出血后脑积水的机制之一。脑室内注射溶血

磷脂酸后 3小时，新生小鼠室管膜细胞基膜发生变

化的同时亦发生胞核形态改变，6小时后可见细胞

自基膜脱落；RNA原位杂交结果显示，室管膜细胞

表达 LPAR1和 LPAR3，而在 LPAR1和 LPAR3基因双敲

除小鼠中分别仅 40%和 60%可在溶血磷脂酸诱导

下发生出血后脑积水，予以 LPA1 选择性阻断剂

AM095可有效阻止溶血磷脂酸诱导的出血后脑积

水，表明 LPAR1和 LPAR3过度激活可以通过破坏室

管膜细胞等途径导致出血后脑积水［31］。然而，溶血

磷脂酸在继发性脑积水中的具体作用机制尚待进

一步探究［32］。

三、继发性脑积水治疗

继发性脑积水与先天性脑积水的主要区别还

在于二者对脑脊液分流术的反应不同，约 72%接受

脑室 ⁃心房分流术的继发性脑积水患者术后症状明

显改善，同样的分流术仅可使 42%特发性正常压力

脑积水患者症状改善，不同病因患者分流术预后存

在显著差异［3］，大部分继发性脑积水患者行脑室⁃腹
腔分流术（VPS）后症状显著改善［33］。目前用于探究

分流术是否有效的指征包括 CT、MRI、同位素脑池

造影术、脑血流量测定等［7］。Børgesen［3］提出，脑脊

液外流传导率（cout）是判断继发性脑积水患者分流

术预后灵敏度（100%）和特异度（84%）最有效的指

标。Larsson等［34］发现，额叶和颞叶低灌注以及额

叶/顶叶血流量比值较低的脑积水患者行分流术后，

痴呆症状明显改善。但也有研究认为，继发性脑积

水患者术前评估意义不大，应直接予以脑脊液分流

术［35］。出血后脑积水和感染后脑积水均可由损伤

相关分子模式或病原相关分子模式诱导的炎症反

应所引起，这两种模式均通过 Toll样受体发挥作用，

因此对于继发性脑积水的治疗可从 Toll样受体入

手。大部分脑积水患者行脑脊液分流术前可先短

暂性引流脑脊液，如脑室外引流术、腰大池引流术

等。对于携带引流管的患者，向其脑室内注射靶向

Toll样受体的抗炎药物治疗继发性脑积水具有一定

可行性［4］。TLR4抑制剂 TAK⁃242可有效治疗脑出
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血模型小鼠出血后脑积水［36］；进一步的临床研究显

示，TAK⁃242可用于治疗脓毒血症患者，但其疗效可

能与病原体种类有关，约 40%的脑积水患者为革兰

阴性菌感染，TAK⁃242的疗效优于革兰阳性菌或真

菌感染患者［37］。除作用于 Toll样受体外，针对损伤

相关分子模式、病原相关分子模式或细胞因子的药

物如中和抗体、诱骗受体等也可治疗脑积水［4］。

NKCC1 是 脑 脊 液 分 泌 的 重 要 转 运 体 ，因 此 针 对

NKCC1抑制剂也可能用于治疗感染后脑积水和出

血后脑积水致炎症反应引起的脑脊液过度分泌。

目前已有 NKCC1抑制剂治疗神经系统疾病的报道，

例如，NKCC1抑制剂布美他尼证实可缓解孤独症患

儿临床症状［38］，但布美他尼透过血脑屏障的能力较

弱，因此向携带引流管的患者脑室内注射布美他尼

可能是一种更高效的治疗方法。与 NKCC1相比，

Spak在脉络丛上皮细胞呈高表达，且 Spak是 TLR4
依赖性炎症反应信号转导通路中重要一环和多种

离子转运体的调控因子，因此，Spak可能是治疗感

染后脑积水和出血后脑积水更适宜的靶点。由于

炎 症 反 应 更 有 可 能 导 致 后 续 的 脑 损 伤 并 释 放

DAMP，进而导致脑积水，因此针对 Toll样受体等炎

症反应通路的治疗方式可能比靶向脉络丛细胞分

泌的治疗方式更有前景。

研究显示，并非所有继发性脑积水患者均表现

出步态障碍、认知功能障碍、尿失禁的典型“三联

征”，还可表现为癫痫发作、运动感觉障碍等非典型

症状，这是由于如蛛网膜下腔出血、脑膜炎、颅内肿

瘤等原发性神经系统疾病通常可产生明显的神经

系统症状，而掩盖脑积水相关症状，使脑积水诊断

困难。临床医师有时仅在原发性神经系统症状持

续恶化或治疗无明显效果时，方考虑脑积水的可

能，但此时可能已错过最佳治疗期。因此，尽早和

及时诊断与治疗脑积水至关重要，以防止进一步的

脑损伤［7］。

综上所述，继发性脑积水在新生儿和成人中的

发病率和病死率均较高，其治疗方案仍局限于脑脊

液分流术。随着对继发性脑积水发病机制理解的

深入，Toll样受体介导的细胞因子释放和免疫细胞

趋化、铁离子介导的炎症反应、凝血酶、溶血磷脂酸

等因素在脑损伤、脑脊液增多和最终导致脑积水这

一过程中的作用被逐渐认识，为脑积水的治疗提供

新的思路。
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