
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.23 AGU.2014

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.23.052

脑出血后脑积水形成机制研究进展 *
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摘要：脑积水是由于颅脑疾患使得脑脊液分泌过多或（和）循环、吸收障碍而致颅内脑脊液量增加，脑室系统扩大或（和）蛛网膜下

腔扩大的一种病症。目前多项临床多因素回归分析及前瞻性随机对照研究已证实脑积水是脑出血（intracerebral hemorrhage,ICH）

预后不良的独立危险因素。脑积水以脑萎缩及神经功能障碍为主要特征，严重影响人的认知功能和生活质量，给患者家庭及社会

带来巨大的经济负担。本人就 ICH后脑积水形成机制研究进展做一综述。
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A Review of Developments in Hydrocephalus after Cerebral Hemorrhage*

Hydrocephalus is an active distension of the ventricular system of the brain resulted from inadequate passage of CSF

from its point of production within the cerebral ventricles to its point of absorption into the systemic circulation. Hydrocephalus is an

independent predictor of a worse outcome in intracerebral hemorrhage (ICH ) by multi-factorial logistic regression analysis and

randomized controlled trial confirmed. Brain atrophy and nerve dysfunction is a prominent feature of hydrocephalus. It brings serious

damage on people's cognitive function and quality of life and huge economic burden to patients' family and society. Here we review

recent progress and mechanism of hydrocephalus.
Hydrocephalus; Cerebral hemorrhage; Mechanism

*基金项目：国家自然科学基金项目(810709292；81271281）

作者简介：张建波（1982-），男，硕士研究生，主要研究方向：脑出血和脑血管病研究，E-mail: ppbo2004@163.com

△通讯作者：朱刚，男，博士，教授，主任医师，博士、硕士导师，主要研究方向：脑出血和脑血管病研究，

电话：023-71992507，E-mail：zhugang666@gmail.com

（收稿日期：2013-07-15 接受日期：2013-08-12）

前言

脑积水是 ICH后的常见并发症，发生率很高。国外统计高

达 50%的自发性脑出血合并有脑室出血（Intraventricular hem-

orrhage，IVH），其中 35%会发展成为 IVH后脑积水。脑积水严

重影响人的认知功能和生活质量，给社会及家庭带来经济等诸

多负担。迄今为止，由于对 ICH后慢性脑积水的发生机制尚不

完全清楚，因而难以在出血后做好早期防治。众多的研究者对

脑积水的形成原因及机制从基因水平、分子水平等方面进行了

深入的研究，取得了较大进展。本文对 ICH后脑积水形成原因
及机制的新进展做一综述。

1 脑积水与血液

Pang等[1-3]采用自体静脉血 11 mL注入成年狗的侧脑室，

术后 5小时行 CT 检查发现狗侧脑室体积较基础侧脑室体积

增大了 10-15%，但在侧脑室内未发现凝固的血液。其后注射体

外准备好的血凝块 12 mL、11 mL、10 mL、9 mL研究发现，大于

等于 10 mL组动物死亡率极高；而 9 mL组动物在 48小时动

物神经功能得到了恢复，CT扫描显示不同程度的脑室扩张，且

注入量大者脑室扩张更明显。Mayfrank，L等[4]于 1997年对猪

采取立体定位注射技术使用自体动脉血 10 mL注入猪侧脑室

制作 IVH后脑积水模型并进行了研究，指出脑室内血块体积

是 IVH脑室扩张形成的主要机制，且作者使用 TPA可使扩张

的脑室恢复原大小，避免脑积水的发生。Yoshimoto 等[5]指出

ICH因大量血液急性破入脑室形成血块可导致导水管急性阻

塞，是急性脑积水形成的主要原因。因此脑室内出血量的多少

与脑室扩张和脑室组织急性期损伤有密切关系。脑出血量多大

或者伴血凝块形成时,可直接扩张脑室,对脑室壁纤毛及室周围

组织产生急性压迫作用，甚至导致脑室壁组织的断裂；大量脑

室内出血时可因血液凝固导致导水管阻塞,阻断脑脊液正常的

循环通路而产生急性脑积水，加重 IVH患者的病情，严重影响

患者预后。

2 脑积水与蛛网膜下腔纤维化
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Cherian S等[6]在 2004阐述了脑出血后蛛网膜颗粒慢性纤

维化是导致脑脊液的循环吸收障碍并发慢性脑积水的主要机

制，这一理论成为普遍接受和认同的脑积水形成机制。然而蛛

网膜下腔及蛛网膜颗粒慢性纤维化的提出主要依据尸检及病

理发现，在部分实验研究中存在诸多矛盾之处。在猪 IVH模型

中，通过脑室内注水观察脑室内压变化曲线来测定脑脊液循环

吸收阻力，结果发现出血后 7天脑室内积血已经吸收，CSF循

环动力学指标基本恢复正常，而脑积水仍十分显著[4]，在大鼠

IVH模型中亦同样存在脑积水程度与 CSF循环阻力不相一致
的现象，难以用 CSF吸收障碍来解释脑积水的发生[7]。这些学

者对于脑积水与蛛网膜下腔纤维化的关系产生质疑，蛛网膜下

腔纤维化不能完全阐释脑积水形成的机制及原因。

3 脑积水与炎症

炎症被认为是早产新生儿脑性瘫痪的主要病因[8]。在新生

儿胚芽性 IVH后脑积水患儿的尸检中发现炎症导致的疤痕组

织导致了脑积水循环通路及脑脊液吸收部位蛛网膜颗粒的吸

收障碍，是形成脑积水的一个可能的重要机制[3,6]。

转化生长因子 -茁 [9] [Transforming growth factor beta：TGF-

茁]是一多功能蛋白质，可以影响多种细胞的生长，分化、细胞凋

亡及免疫调节等功能。Tsuyoshi Tada等[10]通过向小鼠蛛网膜下

腔注射转录生长因子 TGF-茁1，发现在注射 TGF-茁1后侧脑室

扩张，且有脑积水形成。Andrew Whitelaw等[11]在新生儿脑出血

后对其脑脊液研究发现在脑脊液中 TGF-茁1是 TGF-茁2含量的
10-30倍。冯文忠等[11]通过对向Wister枕大池注射注射股动脉

血 0.2 mL，通过检测 TGF-茁1水平发现其水平有 2个高峰，其

在 SAH后第 10天升高可能是激活了血管内皮细胞、巨噬细

胞、星形胶质细胞、室管膜细胞而释放的。动物实验表明，

TGF-茁1生成的抑制与严重的系统性炎性反应有关。转化因子

在 SAH后期明显升高，提示了炎症因素存在参与了脑积水的

形成。崔洁等[13]对大鼠脑出血模型研究发现，脑出血后脑组织

内 TNF-a含量升高，在使用抗氧化剂依达拉奉后发现 TNF-a

含量降低，推测脑出血后自由基活化了 NF-kB，从而上调了
TNF-a进而启动炎症反应，炎症反应导致了脑出血后并发症的

形成。Philippe F.Simard等[14]在 SD大鼠中使用 160 滋L自体尾
动脉血注入脑室后，48小时大鼠脑组织灌注固定切片观察到

脑室注血后行免疫组化发现核转录因子 NF-kB 的一个亚型
p65在室管膜及脉络丛显著上调，同时在脉络丛发现免疫球蛋

白 IgG的表达显著增加，从而提出脑出血破入脑室后激发了脑

组织的炎症反应而导致脑脊液循环功能障碍，参与了脑室扩张

及脑积水的形成过程。不管是对 TGF-茁1还是 NF-kB（P65）因

子的研究，均显示脑出血后炎症可能参与了脑积水的形成过

程。

4 脑积水与纤毛运动

随着 CT和 MRI等影响辅助诊断治疗技术的应用，脑出血

可以早期发现及给予手术清除，尽管如此，脑积水的发生率仍

十分高，这促使人们对脑积水的形成原因和机制提出了新的观

点。纤毛是一种以细胞微管为主形成的突出于细胞表面的结构
[15]，在人体内广泛分布，几乎存在所有类型的细胞表面[16, 17]。基

于目前基因信息学的研究，多于 1000种蛋白存在于基体和纤

毛中。由于纤毛复杂性和在身体存在的普遍性，其在人体中扮

演着非常重要的作用。纤毛的缺失和缺陷可以导致早期发育异

常[17]，脑室系统也布满了长短不一纤毛，纤毛运动对于脑脊液

的运动起着非常重要的作用，纤毛异常与脑水肿、脑积水、脑发

育异常密切相关[19, 20]，但由于其位置深在，对其研究较少。Ban-

izs等[21]通过研究发现纤毛功能障碍导致室管膜和脉络丛功能

障碍，是脑积水形成的重要原因。Robert等[22]使用 3%双氧水滴

加在脑室壁上，发现脑室纤毛摆动频率从 30-40HZ急剧下降到
0HZ，并在电子显微镜下看到了脑室纤毛大面积的缺失及损

伤。我们据此推测，脑出血后血细胞代谢产生的各种高氧化物

也可能对脑室壁纤毛产生类似影响。

5 脑积水与氧化损伤

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分

子如活性氧自由基[reactive oxygen species，ROS]和活性氮自由

基[reactive nitrogen species，RNS]产生过多，氧化程度超出机体

氧化物的清除能力，氧化系统和抗氧化系统失衡，从而导致组

织损伤病理过程的形成。血液中含有丰富的各种成分，当脑出

血后血液破入脑室，使得脑组织暴露在血液中，血液中的各种

成分对其产生了各种影响，其中血红蛋白代谢产物铁离子在脑

室中大量增加，加速了羟自由基的形成（Fe3++O2-→Fe2++O2；

Fe2++H2O2 →Fe3++OH-+OH]， 这 便 是 著 名 的 Fenton 型
Haber-Weiss反应[23,24]。铁离子的氧化损伤效应在离体及在体实

验中均已获证实，ICH及蛛网膜下腔出血动物模型研究结果显
示在出血后铁超载参与了脑氧化损伤。抗氧化措施如羟自由基

清除剂 nicaraven可减轻实验性蛛网膜下腔出血后氧化损伤及

脑血管痉挛[25]。新近研究发现[26]，新生兔室管膜下 -脑室内出血

后脑组织内活性氧（reactive oxygen species，ROA）包括超氧阴

离子和过氧化氢水平显著增高，并导致脑室壁及临近皮层氧化

损伤。此外，在某些脑积水动物中已观察到脑积水发生与氧化

应激之间的相关性，如 Socci等[26]通过 H-tX大鼠研究发现合并

脑积水者脑组织 ROA水平及过氧化损伤标准物丙二醛[MDA]

水平均远高于不合并脑积水者。Robert等[22]在研究细菌时发现

3%浓度的双氧水可以导致脑室壁纤毛重度损伤，纤毛暴露在
3%双氧水中 1分钟后发现其摆动频率急剧下降直至停止，在

电子显微镜下无法观察到完整的纤毛结构，脑室表面可以看到

损伤的深沟（gaps in the ependyma）。

6 脑积水与铁离子

铁离子长期以来被研究者认为是导致中枢神经系统退性

病的重要病因，例如帕金森病、阿尔兹海默病、表面沉积症等。

血液代谢产物是其血细胞及其血浆中各种因子降解的产物，在

外周系统被巨噬细胞清除，但在神经系统缺乏巨噬细胞，ICH

后血液的降解产物铁离子目前研究认为是在 ICH、SAH和 IVH

后造成脑损伤的重要机制。宫国旗等[28]通过立体定位技术向侧

脑室注射自体不凝血成功构建了 IVH模型，发现 SD大鼠侧脑

室注血后，大鼠 24及 72小时脑室周围出现白质水肿，脑组织

细胞增生，胼胝体出现扭曲和肿胀；7天时侧脑室积血已经消

散，出现含铁血黄素侧脑室壁沉积，28天时室管膜细胞有纤毛
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和微绒毛的缺失；从而提出铁离子参与了脑积水的形成过程。

Chen[29]等向 SD大鼠侧脑室注入 200 滋L三氯化铁溶液成功制
做了脑积水模型，通过对模型研究发现，铁离子 24小时内可以

导致急性脑室扩张并脑积水发生和脑损害；注射去铁敏可显著

改善脑积水情况，且注射去铁敏组与未注射去铁敏组大鼠相

比，铁离子在脑组织的沉积明显减少，动物神经功能评分及影

像学检查发现动物情况明显改善，进而提出了铁离子过载氧化

损伤在 IVH形成脑积水机制中起着重要作用。Wan S等[30]研究

发现大鼠脑出血后脑脊液中铁离子含量在出血后高于正常 14

倍之多，28天时仍然高于正常 6倍。在合并出血后脑积水的早

产患儿中也常发现其脑脊液非蛋白结合铁水平显著增高。我们

近期研究中发现，通过向大鼠侧脑室注射自体动脉血或铁离子

溶液，在造模后第 7天通过剥离脑室，我们第一次直视下在大

鼠脑室表面观察到了含铁血黄素的黄色沉积物（如图 1）。我
们推测脑出血后，血液破入脑室，血细胞代谢产物铁离子的高

氧化性性质，对脑室壁纤毛造成继发损害。脑室壁纤毛功能损

害后，其纤毛摆动的动力学显著改变，导致脑脊液进入导水管

时失去正常的层流效应，无法顺利流入导水管至第四脑室，从

而导致脑脊液循环障碍，导致脑积水的发生。临床上，原发性纤

毛不动综合征，也常有脑积水的形成，也从侧面揭示纤毛功能

在保持脑脊液循环中的重要作用。

7 结语和展望

脑积水发生率和致残、死率较高，严重影响人的认知功能

和生活质量，其形成原因形成机制是复杂的、多方面的。ICH血

后，破入脑室的血液可导致室管膜细胞急性损伤和脑室扩张，

此后血液降解产物铁离子等高氧化物被释放出来，对脑室壁纤

毛等组织造成化学性损伤，导致脑室壁纤毛损伤、脱落及运动

障碍，产生脑脊液循环障碍，导致脑积水的形成，目前被认为是

ICH后脑积水形成的又一个重要机制。纵观脑积水形成机制研

究的历史，人类对脑积水的研究正在从各个方面进行不断深

入，尽管很多干预及治疗措施效果不佳，但随着对脑积水形成

机制研究的不断深入，对其新机制研究产生的治疗脑积水的新

方法、新思路，可能开辟脑积水新的治疗方案和策略，使广大患

者受益。
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