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特发性正常压力脑积水的病理生理机制研究进展
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［摘　要］　特发性正常压力脑积水（ｉＮＰＨ）是一种多见于老年人且病理生理机制不明的神经系统疾病，典型表现为步态障碍、
认知障碍和膀胱功能障碍临床三联征，疾病标志是脑室系统扩大，但颅内压正常，脑脊液分流术可有效地改善症状。ｉＮＰＨ的病因、
危险因素及病理生理机制尚未完全阐明，仍需进一步的研究。本文结合国内外文献，就ｉＮＰＨ的病理生理机制研究进展进行综述，
以期为后续研究及临床诊疗提供一定的参考。
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　　特发性正常压力脑积水（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｎｏｒｍａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ，ｉＮＰＨ）是以痴呆、尿失禁、步态障碍、脑
室扩大而脑脊液压力正常为特征的独立疾病实体，主

要发生于老年人，但病因不明。相关文献报道，７０岁
以上人群的年发病率为１２０／１０００００，８０岁以上人群
的年发病率高达５．９％［１］。关于 ｉＮＰＨ的潜在病理生
理机制已有学者从多个角度进行了研究，包括传统放

射学、神经影像学、颅内压动力学、局部和全脑灌注分

析及细胞和分子水平的变化等，但尚未得出结论。本

文就ｉＮＰＨ的病理生理机制研究进展进行综述，以期
为后续的研究和治疗提供一定的参考。

１　脑脊液动力学异常

１．１　脑血流量减少
近些年，随着研究的深入，关于脑血流量在 ｉＮＰＨ

中的作用机制的研究有了很大的进展。早期工作中，

由于成像方法、诊断标准及样本数量的差异，无法在各

种脑血流量变化与以下关联之间得出一致的结论：

①ｉＮＰＨ的诊断；②疾病的严重程度；③分流术后的症
状改善。有研究发现了 ｉＮＰＨ患者深部灰质、基底节
和脑室周围白质等关键区域的局部低灌注，表明ｉＮＰＨ
与深部血管受压、浅静脉流出受阻、自动调节功能受损

及经室管膜血流相关的变化等脑灌注受损机制

相关［２３］。

研究发现，与年龄匹配的健康对照组相比，ｉＮＰＨ
患者的局部脑血流量减少，包括脑室周围白质、豆状

核、尾状核、丘脑和基底内侧额叶皮层等［４］。全脑广

泛血流减少亦有相关报道［５］。一项研究发现，丘脑和

壳核的脑血流量不足与 ｉＮＰＨ严重程度呈负相关［６］，

但多数研究发现全脑或局部脑血流量值的大小与

ｉＮＰＨ的严重程度没有相关性［７８］。

脑室扩张及间质水肿对周围组织造成机械破坏，

牵拉压迫周围血管，导致相应区域血液供应障碍。血

液低灌注引起的慢性缺氧性损伤会产生慢性细胞毒性

水肿［９］。ｉＮＰＨ中的膀胱功能障碍通常与逼尿肌过度
活动有关，这多是额叶、旁中央小叶和基底神经节等区

域血液低灌注的结果。同样，额叶、旁中央小叶和基底

神经节都与 ｉＮＰＨ的步态障碍有关。一些研究表明，

５７２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ｉＮＰＨ的早期因为额区受累，导致思维动作迟钝和注意
力下降，而不是记忆缺陷，后期随着海马和颞叶等区域

的血液低灌注导致更为严重的认知障碍［１０１１］。随着

脑室 －腹腔分流术后脑灌注的改善，症状大多会消
退［１２］。脑血流量在ｉＮＰＨ发病进程中的变化还有待进
一步探索。

１．２　脑脊液搏动增加
越来越多的证据表明，维持包括脑室在内的脑脊

液空间的稳态依赖于通过心动周期传递的动脉搏动在

脑血管系统的正常传播［１３１４］。心动周期期间，弹性动

脉系统传递的搏动带动脑脊液在导水管以来回运动的

方式循环，以尾部定向的净流量通过脑室流向蛛网膜

下隙，交换各种物质［１５］。此外，脑血管周围间隙中，脑

脊液的循环流动与心动周期的频率大致相同，动脉搏

动伴随着脑搏动驱动血管周围脑脊液流动，而且以脉

动的方式循环来维持相对稳定的脑血流量，这归因于

脑脊液循环的Ｗｉｎｄｋｅｓｓｅｌ效应［１６］。

脑血管顺应性受损是阻止脑脊液回流的重要机

制。在脑动脉失去顺应性的情况下，额外的脉压被输

送到毛细血管和静脉的远端，这可能会改变脑脊液动

力学。在ｉＮＰＨ患者中，净运动通常是反向的，朝向第
三脑室和侧脑室，这导致脑脊液经室管膜流入脑间质，

从而导致脑室扩大［１７］。

２　类淋巴清除率下降

类淋巴系统是新发现的一种稳态机制，液体通过

脑实质移动，进行脑组织的废物处理，被认为是引流毒

性物质的重要机制［１８］。蛛网膜下腔脑脊液通过动脉

搏动沿动脉周围间隙流动，并通过星形胶质细胞末端

内的水通道蛋白４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）转运蛋白进入
脑间质［１９］。脑脊液汇入间质液中并通过间质空间向

静脉周围和神经周围间隙移动，进而将巨噬细胞和废

物从中枢神经系统中清除。淋巴循环在清除脑实质中

类毒素和废物的过程中起主要作用，类似于其他器官

的淋巴功能［２０］。

研究表明，多种机制对类淋巴系统的损害会导致

神经退行性疾病［２１］。其他与类淋巴系统损伤相关的

疾病（包括衰老［２２］、糖尿病［２３］和高血压［２４］等）均与

ｉＮＰＨ的发生发展密切相关。ｉＮＰＨ患者的临床评估显
示类淋巴功能受损会导致类淋巴液流动缓慢［２５］。鉴

于类淋巴清除率下降也与阿尔茨海默病有关［２６］，故该

机制可能是两种疾病中认知能力下降的共同病理生理

过程，但不一定与 ｉＮＰＨ中的尿失禁和步态异常等症
状有关。

２．１　动脉顺应性的丧失
动脉顺应性的丧失可导致 ｉＮＰＨ中的类淋巴系统

损伤。随着血管变得越来越僵硬，血管搏动减弱，驱动

类淋巴液流入的动力减弱，导致脑间质液中的废物堆

积，流出阻力沿类淋巴管路增加，这是蛛网膜下腔脑脊

液逆行进入脑室系统的部分原因。分流术后脑脊液动

力学的恢复可能会促进类淋巴液流动，从而改善认知

功能［２７］。

２．２　水通道蛋白功能异常
水通道蛋白的生理作用是促进水通过质膜的运

输。大脑和脊髓中，ＡＱＰ４广泛分布在覆盖脑血管系
统的星形胶质细胞表面。ＡＱＰ４的表达减少是淋巴管
损伤的另一个潜在机制，这已在 ｉＮＰＨ患者中得到证
实［２８］。阿尔茨海默病中，ＡＱＰ４的表达减少会导致错
误折叠蛋白的清除受损，从而导致神经毒性和认知能

力下降。ｉＮＰＨ中的淋巴管损伤可能引起代谢废物堆
积，导致神经毒性，进而导致认知功能障碍［２９］。分流

术后类淋巴流量的改善和淋巴管引流的增加可恢复神

经元功能，从而改善分流后的神经行为结局。

３　血脑屏障破坏

血脑屏障是大脑独特的微血管界面，由内皮紧密

连接、周细胞和星形胶质细胞脚板组成，是具有高选择

性功能的解剖和生理屏障，在保证脑内生理状态的稳

定性方面发挥着重要作用［３０］。血脑屏障能调节脑营

养物质和生物活性物质进出脑组织。鉴于血脑屏障在

内环境稳态平衡和脑保护中的作用，在相关神经系统

疾病的发病机制中已对其进行了研究［３１］。

已有研究证明了ｉＮＰＨ患者存在与血脑屏障相关
的病理生理学改变，并在 ｉＮＰＨ患者的活检标本中发
现了基底膜变形和增厚以及周细胞退化［３２］。周细胞

是血脑屏障的重要组成部分，在诱导、维持和选择通透

性方面发挥重要作用。周细胞退化会导致血脑屏障对

水及示踪剂的渗透性增加，从而发生渗漏［３３］。一项研

究发现了 ｉＮＰＨ患者额叶活检标本中纤维蛋白的外
渗，这为证明 ｉＮＰＨ患者存在血脑屏障受损提供了证
据，且所有ｉＮＰＨ患者的皮层毛细血管周围都出现了
散在的纤维蛋白染色，而在其他神经系统疾病患者中

发现上述改变的比例不到３０％［３４］。ｉＮＰＨ患者活检发
现脑实质中纤维蛋白沉积增加与胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）水平升高相关［３５］，

ＧＦＡＰ是反应性星形胶质细胞增生的标志物。星形胶
质细胞增生会降低血管顺应性，这可能导致ｉＮＰＨ中脑
脊液动力学的改变［３６］。在脑灌注不足的小鼠模型中，
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缺氧诱导下的周细胞损伤导致血脑屏障破坏，相关机

制可以解释周细胞损伤和随后血脑屏障完整性的丧

失［３７］。周细胞功能障碍和血脑屏障损伤已经在阿尔

茨海默病、创伤性脑损伤等疾病中得到证实，而炎症、

高血糖和缺血等是其可能的原因和危险因素［３８］。

４　遗传机制

ＳＦＭＢＴ１基因定位于人类染色体３ｐ２１．１的区域，
其编码一种具有８６６个氨基酸残基的蛋白质，其中包
含４个恶性脑肿瘤重复结构域。中枢神经系统中，
ＳＦＭＢＴ１蛋白表达于脉络丛的上皮细胞、脑室的室管
膜细胞以及血管的内皮细胞和肌肉细胞，这些都是脑

脊液分泌、流动和吸收的重要结构。日本一项研究表

明，ＳＦＭＢＴ１基因的遗传变化会影响脑脊液的循环，
ＳＦＭＢＴ１基因的节段拷贝数缺失是分流反应性 ｉＮＰＨ
的遗传危险因素［３９］。

５　总结与展望

综上所述，ｉＮＰＨ是由于高龄、高血压、２型糖尿病
等血管危险因素导致脑血管系统损伤，造成脑脊液产

生和吸收失衡而出现临床三联征，早期行脑脊液分流

术可逆转病情，改善症状。相关机制包括脑脊液动力

学异常、类淋巴循环障碍、血脑屏障破坏以及遗传因素

等。这些病理生理机制之间的关联尚需深入探讨，未

来的研究应着重探讨如何通过分流来逆转这些病理生

理改变，这将有助于改善临床疗效，提高分流治疗的持

久性。
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