
 中南大学学报（医学版）
J Cent South Univ (Med Sci) 2019, 44(10)    htt p://xbyxb.csu.edu.cn

1188

 脑积水发病机制的研究进展 

 詹潮鸿，张向阳，肖格磊 

( 中南大学湘雅医院神经外科，脑积水诊疗中心，长沙 410008 )

[摘要]  脑积水是一种常见但病因复杂的神经系统疾病，以脑脊液在脑室系统及蛛网膜下腔内聚积并不断增长为

特征，既可由先天性遗传因素导致，也可由后天脑外伤、脑出血等疾病诱发。脑脊液的产生与被吸收进入静脉窦的

不平衡、脑脊液循环通路受阻或者脑室内渗透压维持功能紊乱均能导致脑脊液增多、脑室扩张。 
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ABSTRACT  Hydrocephalus is a common neurological disease with complex etiology. It is characterized by 
the accumulation and continuous growth of cerebrospinal fluid in the ventricular system and 
subarachnoid space. Hydrocephalus can be caused by congenital genetic factors, brain trauma and 
cerebral hemorrhage. Th rough the eff orts of many researchers, the pathogenesis of hydrocephalus 
is being completed, but it has not been fully explained. The imbalance of cerebrospinal fluid 
production and absorption into the sinus, and disorder of the cerebrospinal fluid circulation 
pathway or the osmotic pressure maintenance in the ventricle can lead to increased cerebrospinal 
fl uid and ventricular dilatation. 
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脑积水是一种常见的神经系统疾病，可发生于

儿童和各个年龄段的成人，其发病机制十分复杂，

治疗方式多样。目前常见且被接受的假设和解释为

脑脊液的循环流动理论，该理论在临床应用中也起

图1   脑积水发病机制简图

Figure 1   Schematic diagram of pathogenesis of hydrocephalus

1  基于循环流动理论的脑积水发病机制

脑积水是一种常见的颅脑疾病，而且是儿童

中最常见的先天性疾病。脑积水若没有接受积极的

治疗，会造成永久性的脑部损伤以及认知和行为

障碍。手术治疗所依据的是现今普遍被接受和运用

的脑脊液循环理论，即脑脊液由脉络丛上皮细胞分

泌，沿着特定的通路流动，最后由静脉窦吸收。运

用这个理论模型可解释脉络丛细胞产生脑脊液和脑

脊液被吸收进入静脉窦之间的不平衡[1-2]，以及循环

流动过程中任何一个地方遭受阻碍都能诱发脑积水

的形成。

1.1  遗传机制

越来越多的观点认为脑积水的发生与遗传机制

有关，尤其是在遗传性先天性脑积水中[3]。X-连锁脑

积水是最常见的遗传形式，约占男孩病例的10%，

最常见的突变位于L1细胞黏附分子(L1 cell adhesion 
molecule，L1CAM)，它重新编码了一种具有促进神

经组织正常发育和再生过程功能的神经黏附蛋白[4]。

有研究人员[5-8]已经确定了严重的常染色体隐性形式

的两种新发的基因突变：一种是编码多重PDZ结构域

蛋白1(multiple PDZ domain protein 1，MPDZ1)的MPDZ
基因突变，可影响紧密连接蛋白和平面细胞调节因

子；另一种是CCDC88C基因的突变，通过非经典Wnt
信号通路影响脑脊液循环，从而导致脑积水。

MPDZ基因是与无症状的脑积水有关的一个人类

基因，Feldner等[9]认为室管膜细胞层可形成脑脊液-脑
屏障，这可确保脑脊液的正常功能，而MPDZ可用来

维持大脑室管膜细胞层的完整性。MPDZ的丢失导致

室管膜细胞脱离，并可使星形胶质细胞增多(这是实

质上是一种修复过程)，造成脑脊液通过中脑导水管

的循环受阻。Saugier-Veber等[10]的研究同样发现MPDZ
基因的其他类型的突变病例均表现为中脑导水管的

闭锁/分叉现象。Cao等[11]的研究表明：Camk2a-Cre
在胚胎期开始出乎意料地活跃，其介导的Brg1缺失可

导致围产期胎儿导水管异常发育而形成脑积水。Park
等[12]的研究同样发现：Yap基因在室管膜前体细胞的

到了一定的治疗作用，但并不能解决所有的问题，

这意味着单一理论存在局限性。本文综述了脑脊

液循环理论的最新研究，并纳入了脑脊液渗透压理

论，以期全面而完整地了解脑积水的发病机制(图1)。

1) 遗传变异

2) 炎症反应

3) 出血 4) 占位效应和梗阻

5) 室管膜纤毛的功能障碍等
     脑脊液循环动力学障碍

6) 水分子和离子通道运输障碍

7) 外排转运功能障碍、
     物质清除障碍及渗透
     梯度维持障碍
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顶端附着以及皮质祖细胞的增殖上是必需的，Yap的

缺失将会破坏室管膜细胞的完整性，导致脑积水的

形成。Wang等[13]发现SNX27(sorting nexin 27)的缺失可

通过阻断Notch信号转导而影响室管膜细胞及纤毛的

分化，进而诱发脑积水。

Furey等[14]发现了4种新的与神经干细胞发育相关

的基因突变位点，它们分别是TRIM71，SMARCC1，

PTCH1和SHH，这提示神经的异常发育与先天性脑

积水的发生、发展有关。

1.2  占位效应和梗阻

如前所说，脑脊液循环过程中任何一个地方受

到阻碍都可能诱发脑积水的形成。在胎儿的先天性

脑积水中，室管膜剥脱或者下联合体功能障碍可导

致胎儿导水管的关闭[15]。中枢系统的相关畸形(如脊

髓脊膜膨出、ChiariII畸形、Dandy-Walker复合体和脑

膨出)也可导致脑积水。脑室中的肿块占位性病变(如

肿瘤、发育性囊肿)也可阻塞脑脊液循环通路而导致

脑积水形成，例如第四脑室出口梗阻性脑积水常常

由后颅窝肿瘤(如小脑星形细胞瘤、室管膜瘤)所导

致。也有病例报道[16]免疫抑制人群中发生寄生虫(如

弓形虫)感染也可导致脑积水的发生。

1.3  炎症反应

脑膜或心室的炎症感染或出血，同时还可诱

发室管膜瘢痕、脑室内阻塞和脑室内积水，可诱导

脉络丛上皮细胞脑脊液分泌增多，进而导致脑积水

循环障碍和吸收功能损害或影响血管动脉搏动，引

起脑积水的形成。在一些先天性脑积水中，胎儿的

脑室炎症还可能导致室管膜纤毛发育障碍和功能异

常[17]，或者影响神经祖细胞的血源溶血磷脂酸，进

而影响室管膜纤毛沿脑室壁的黏附和定位[18]，导致

室管膜细胞无法正常生长。

1.4  脑脊液循环动力学障碍

室管膜纤毛的功能障碍会影响脑脊液的循环，

原发性纤毛病(如Joubert综合征和Meckel-Gruber综合

征)与人类先天性脑积水有关 [19-20]。室管膜细胞极

化方向决定了睫状肌搏动和脑脊液流动的方向，当

纤毛极化机制中断时，将会导致发育障碍以及脑积

水。有关研究[21-22]表明平面细胞极性蛋白中的Daple
蛋白负责调节室管膜纤毛的平移和旋转极性，在一

定程度上控制着微管的动力学。血管的顺应性在一

定程度上也影响了脑脊液的循环，有观点认为特发

性静脉外流阻力增高、静脉萎缩 [23]、静脉血栓形

成[24]、颅底静脉出口狭窄以及颅面发育不良等诱发

了交通性脑积水[25]。

Abdi等 [26]的研究表明：室管膜细胞其分化功

能的正常维持需要转录因子Fox j1，而IκB激酶(IκB 
kinase，IKK2)抑制剂(包括病毒和生长因子)都可以强

烈诱导Foxj1降解，诱使室管膜细胞去分化，进而导

致脑积水形成。

上皮细胞极性和上皮屏障的维持依赖于肌动蛋

白细胞骨架的空间组织和细胞间连接的适当定位/组

装，多功能蛋白Alix在这两个过程中均发挥了关键作

用。Campos等[27]设计了多功能蛋白Alix的敲除小鼠

模型，发现了小鼠脉络丛上皮和室管膜发生了明显

的结构变化，如不对称的细胞形状大小错位、纤毛

异常搏动及微绒毛起泡，这些缺陷导致细胞过度挤

压、侧脑室扩大和脑积水，故认为Alix在建立顶端-基
底极性和维持上皮屏障方面具有重要的作用。

O’leary等[28]的研究显示：室管膜上皮细胞之间

正常的黏连和连接受损可导致脑积水，而Neogenin蛋

白在其中起到重要作用。Neogenin蛋白通过招募运动

调节复合体(wave regulating complex，WRC)和Arp2/3来

促进肌动蛋白的聚合，以维持室管膜上皮细胞之间

的粘连和连接，阻断Neogenin-WRC结合将导致肌动

蛋白解聚和连接受损，进而引起脑积水。

2  基于渗透理论的脑积水发病机制

目前，脑积水的手术治疗基于循环流动理论，

其治疗方式单一，临床疗效不尽如人意，这暗示了

循环理论所存在的片面性。循环理论建立在脑实质

对水分子不通透的前提下，但据现有的研究 [29]发

现，脑实质通过水通道蛋白和离子通道也可以对水

通透。基于脑实质是可渗透的，脑积水的成因也可

能是由于高渗物质在脑室中的累积以及脑脊液中水

分子等物质的运输障碍所致，故本文在下面的文字

中详细解释了水分子和离子通道运输障碍、渗透梯

度维持障碍、大分子物质清除障碍和外排转运蛋白

功能障碍的潜在的发病机制。

2.1  水分子和离子通道的运输障碍

实际上，脑实质胶质细胞以及室管膜细胞中都

存在着一系列的离子通道和水分子通道，如Na-K-2Cl
共转运蛋白(Na-K-2Cl cotransporter，NKCC1)和水分子

通道蛋白(aquaporin，AQP)[30-31]。AQP是膜具有离子

阱并允许水流动的蛋白质，不允许离子移动，大脑

组织中存在AQP1，4，9[32-34]。

AQP4被发现存在于室管膜细胞和星形胶质细胞

中，由于星形胶质细胞连接着脑室周围白质的微血

管和脑质皮质下区域，AQP4通道的这种分布特点表

明水分子在脑室和血管系统是自由移动的[35]。动物
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实验[36-38]表明：敲除小鼠的AQP4可导致导水管的堵

塞，引起脑积水。相反，在脑积水晚期的小鼠中可

以发现AQP4蛋白表达的上调现象，这表明AQP影响

着水分子的稳态调节。

在脑组织和脑室中，可以观察到渗透梯度作为

水分子转移的内驱力而发挥作用，脑室内脑脊液的

渗透压越高，聚集在脑室内的水越多，进而形成脑 
积水。

2.2  渗透梯度稳态的维持障碍

基于脑组织的可渗透性，当脑室中存在一定

的不可渗透的或者受调节的溶质时，则会形成脑室

的浓度梯度，由于渗透驱动及静水梯度，致使水从

血液中传输血浆进入脑室的脑脊液中，使得脑室扩

大，进而诱发脑积水[39-40]。

临床上在脑积水患者中观察到脑脊液中存在高

水平的蛋白质，如血小板生成素[41]，铁蛋白[42]，神

经生长因子[43]，硫酸软骨素蛋白多糖[44]，转化生长

因子β1[45-47]，转化生长因子β2[45]，S-100蛋白质[48-50]， 
胶质纤维酸性蛋白(glial  f ibr i l lar y acidic protein，

GFAP)[49]，神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific 
endolase，NSE)[49]，髓鞘碱性蛋白(myelin basic protein，

MBP)[49]和血管内皮生长因子[50]等。这些大分子蛋白质

与脑脊液渗透梯度的维持和变化，以及与脑脊液形成

之间的关系，还有待进一步的观察和研究。

2.3  物质清除障碍

渗透梯度的形成离不开大分子物质的累积，适

当地清除脑室内的大分子物质是维持脑室渗透压、

脑室容积的机制之一。现有的研究[51-53]通过向脑脊液

循环系统中注射辣根过氧化物酶、印度墨水、示踪

剂，发现大脑中存在两种大分子物质的清除渠道，

它们是脑实质旁血管通路和鼻腔淋巴通路。

物质清除障碍除了引起难以维持渗透梯度稳态

之外，其造成的脑室内物质累积则是诱发脑积水的

另一种可能。脑出血后进入脑室的物质主要有血红

蛋白及其降解产物、血小板、白细胞、血浆。

脑室内血红蛋白是目前研究的热点，可表现出

细胞毒性作用，导致可能的脉络丛细胞损伤及脑室

周围脑损伤[54]。研究[55-57]表明脑室内血红蛋白是通

过JNK信号通路诱导神经变性，或者通过增加炎症反

应，从而诱导脑脊液中促进炎症的细胞因子(如肿瘤

坏死因子)的活化[55-57]。

多项研究[58-60]表明游离铁在脑积水的形成中发

挥作用，脑出血(intracerebral hemorrhage，ICH)/脑室

内出血(intraventricular hemorrhage，IVH)后的血红蛋白

在脑室中可被降解为游离铁，游离铁的累积可导致

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，而向脑室内注射原卟啉IX(基本上

无铁血红素化合物)不会引起脑积水，用铁螯合物也

可缓解血红蛋白引起的脑室扩大及脑损伤。另有研

究[61]表明，游离的铁离子可能是通过激活WNT信号

通路诱导脑积水。

脑出血后的其他累积的物质(如凝血酶、血浆、

白细胞、血小板等)在脑积水的发生中的作用存在争

议，其产生的物质如转化生长因子β1(TGF-β1)与脑

积水的产生有关，已被证明是凝血酶诱导的炎症介 
质 [62-63]；IVH中的凝血酶激活的蛋白酶激活受体1 
(protease-activated receptors-1，PAR-1)可引起明显的室

管壁损伤和脑积水[64]；纤维蛋白原也被认为是一种

强有力的促进炎症的介质[65-66]，也可能在调节脑损伤

方面发挥作用，但现有物质所起到的具体作用以及

未知物质的潜在机制值得进一步研究。

2.4  外排转运蛋白的功能障碍

脑毛细血管内皮细胞构成了脑的血脑屏障，基

于其连接紧密的特点，严格限制了大脑中内源性或

外源性物质进出，这在一定程度上也限制了大脑清

除正常生理活动所产生的、存在于脑脊液中的不需

要的溶质。外排转运蛋白则弥补了这个不足[67]。外

排转运蛋白沿血脑屏障分布，调节和转运脑脊液中

的溶质分子，作为血液-脑脊液屏障而维持脑脊液微

环境的稳态[68]。外排转运蛋白可分为两类，即溶质

转运蛋白家族(包括有机阴离子运输多肽和有机阴离

子转运蛋白)和ATP结合转运蛋白(包括多药耐药相关

蛋白质和P-糖蛋白)，它们可清除大量的大分子物质

(如抗癌药物、免疫抑制药物等)。研究[69-71]表明P-糖
蛋白(P-glycoprotein，P-GP)转运蛋白在构成血脑屏障

(blood brain barrier，BBB)的细胞中广泛表达，如毛细

血管内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞等[69]，当脑

室中含有大量的异生素和内生素时，经核受体(孕烷

X受体和组成型雄甾烷受体)识别后可上调P-GP转运

蛋白的功能表达[70-71]。

大分子物质清除障碍可导致脑积水的形成。

研究[72]表明：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。诱导

P-GP转运蛋白会减少大分子底物的浓度[73-77]，抑制

P-GP转运蛋白会增加大分子底物的浓度[78-82]，这证实

了P-GP转运蛋白的清除功能。研究[83-85]表明P-GP蛋白

能积极清除大脑中的有毒化合物并使之进入外周循

环，在保护大脑免受有毒化合物的侵害中具有重要

作用，甚至认为其在一系列中枢性神经疾病中也可

能发挥着重要作用。

因此，脑积水形成过程中产生的内源性或外源
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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，诱发脑积水。如脑积水过程中，

血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)升高，而VEGF可降低P-GP转运蛋白的

活性[86-87]，进而可能影响外排转运蛋白功能。

3  结语与展望

脑积水作为一种病因复杂且临床疗效不佳的疾

病，急需更多的研究进行深入的探索，许多急慢性

脑积水的动物模型为此提供了重要的支持[88]。本文

就脑脊液循环理论和脑脊液渗透压理论进行分类性

的概括和整理，但实际上两种理论的发病机制之间

互有联系，并不是完全割裂的，只有综合多种理论

进行思考，或许才能更全面地解释脑积水的发病机

制，以期在未来提出更佳的临床诊疗和预防方案。

值得欣喜的是，高级分析、机器学习及人工智能等

技术的兴起，能有效结合临床病例大数据库，在诸

如肿瘤的生长速度鉴定、手术条件分析等方面可辅

助专家找到规律和探索其中原因[89-90]。基于大量影像

学数据的自动分析和预测建模，或可为脑积水的病

理结构及发病机制提供线索，也可为手术治疗和临

床预后提供评估的决策模型[91]。
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