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摘  要 

出血后脑积水(Post-Hemorrhagic Hydrocephalus, PHH)是脑出血后一种严重并发症，会增加脑出血的

不良预后。目前主流的治疗方式是分流手术，但术后并发症与二次手术率较高，寻找另一种切实可行的

治疗策略是我们迫切需要的。近些年来随着对脑出血后脑脊液动力学认识的加深，衍生出了一系列的治

疗策略。进一步深入理解脑出血后的脑脊液(Cerebrospinal Fluid, CSF)代谢改变与PHH的形成机制对寻

找PHH非手术治疗方面具有重要的指导意义。 
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Abstract 
Post-hemorrhagic hydrocephalus (PHH) is a serious complication of intracerebral hemorrhage and 
increases the poor prognosis of intracerebral hemorrhage. At present, the mainstream treatment 
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method is shunt surgery, but the rate of postoperative complications and secondary surgery is high, 
and it is urgent for us to find another practical treatment strategy. In recent years, with the deepen-
ing of the understanding of CSF dynamics after cerebral hemorrhage, a series of treatments have 
been derived. Further understanding of cerebrospinal fluid (CSF) metabolism changes and PHH for-
mation mechanism after intracerebral hemorrhage is of great guiding significance for the search 
for non-surgical treatment of PHH. 
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1. 引言 

脑出血是一种严重的致死率、致残率很高的脑血管疾病。而出血后脑积水(PHH)则是继发于脑出血后

的一种严重并发症。有相关临床试验表明 PHH 是脑出血不良结局的独立危险因素，脑出血伴脑积水形成

的 30 天死亡率更是高达 43%~68% [1]。脑出血后脑积水的发生率也很高，根据文献报道约 40%的自发性

脑出血患者发生脑室内出血(Intraventricular Hemorrhage, IVH)，其中又有 51~89%的患者会出现脑积水[2]。 
脑积水的发生本质上可以概括为脑脊液产生与吸收的不平衡，同理 PHH 的形成机制也可以认为是血

液成分对脑脊液代谢各个环节影响的综合结果。在传统的脑脊液代谢理论中[3]，70~80%的脑脊液由脉络丛

产生，其他部分则被认为来自脑室的室管膜细胞，以及通过血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)的液体转运。

脑室内产生的 CSF 经第四脑室的正中孔和侧孔流入蛛网膜空间，并通过蛛网膜颗粒进以进入血液循环，其

驱动力是血浆的胶体渗透压和蛛网膜下腔与静脉窦压力差。而随着硬脑膜淋巴管[4]、胶质淋巴系统[5]重新

发现，以及后续的进一步研究，衍生出了一些治疗出血后脑积水的新策略如药物干预、光生物疗法、基因

控制等方式。本文详细总结了近些年来根据出血后脑积水形成机制衍生出来的一些治疗策略。 

2. 脑脊液代谢通路 

脑脊液的代谢是十分复杂的，不单止脑脊液在脉络丛产生、经硬脑膜淋巴管重吸收，更重要的是脑

脊液在这套系统中如何流动，又会受到什么因素的调控。明确脑脊液在各个部分的动力学变化对我们进

一步理解 PHH 形成机制与寻找新的治疗策略至关重要。下文中作者简单介绍了脉络丛、胶质淋巴系统等

脑脊液代谢节点的最新发现，希望可以为 PHH 治疗提供新的启发。 

2.1. 脉络丛 

脉络丛是一种分泌上皮，其表面转运蛋白的分布与其他分泌上皮不同，其他分泌性上皮的“基底外

侧转运蛋白”如 NKCC1 (Na +-K +-2Cl-协同转运体亚型 1)、KCC (K + -Cl-协同转运蛋白)和 NHE1 (Na+/H+

交换蛋白)都在脉络丛的顶端膜中高度表达[6]，这种脉络丛转运蛋白的不典型极化导致了其独特的离子转

运机制。 
在脉络丛中存在于顶端膜中 Na+-K+-ATP 酶、NKCC1、基底膜上的 NBCn 2 (Na+-HCO 3−协同转运蛋

白)、NHE1 介导 Na+从血管内向 CSF 中分泌，而 CSF 中主要的阴离子 Cl−的分泌则主要由顶端膜上的

NKCC1 和 KCC、基底膜上的 AE 2 (阴离子交换蛋白 2)介导，在此过程还伴随 K+、HCO 3−的转运。而对
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于水的转运，尽管在脉络丛上皮特异性表达的 claudin-2 具有较强的透水性，但目前普遍认为水的转运主

要借助于离子转运的耦合通过 APQ1 (水通道蛋白 1 型)来实现跨细胞转运[6]-[9]。 
根据最近的实验证据，NKCC1 在 PHH 形成过程中发挥重要且复杂的作用。Jason K Karimy [10]等人

发现脑出血后 NKCC1 介导脉络丛 CSF 高分泌引起脑室扩张。Cameron Sadegh [11]团队则认为 NKCC1 一

种双向转运蛋白，其方向受 Na+、K+和 Cl−的联合梯度控制，在脑出血初期，裂解的红细胞引起 CSF 中钾

离子浓度升高，此时 NKCC1 介导脑脊液的吸收，他们通过腺病毒靶向脉络丛使 NKCCI 表达增加，最终

抑制了脑室扩张。 

2.2. 胶质淋巴系统 

过去人们普遍认为中枢系统缺乏淋巴系统。Jeffrey J. Iliff [4]与他的团队提出了一条脑内代谢废物清

除的途径即胶质淋巴系统，它是由星形胶质细胞端足包绕血管形成的一种血管周围空间(Perivascular 
Space, PVS)。CSF 在胶质淋巴系统中的运动包括 CSF 进入动脉周围空间、CSF 于间质液的交换、CSF 沿

静脉周围空间流出[4] [12]。 
CSF 与溶质在 PVS 内的流动是复杂而充满争议的。对于驱动 CSF 在 PVS 的作用力，目前认为主要

是来自心脏搏动传导到脑内引起的血管收缩与舒张，此外也受到呼吸、颅内压、神经血管耦合等因素的

影响[7] [13]。此外 Xie [14]等人证明，在睡眠期间或使用诱导慢波睡眠的药物麻醉期间，胶质淋巴系统的

清除能力显著增加，这被归因与细胞外空间的增加，更深层次的机制则是去甲肾上腺素能信号介导的神

经活动调节了间质空间体积的变化。 

2.3. 蛛网膜颗粒 

在之前的观念里，蛛网膜颗粒被认为是脑脊液向静脉窦引流的主要部位。其支持的证据主要来源于

Weed 的相关实验，他们对上矢状窦和相关组织的冷冻切片证实了蛛网膜绒毛和硬脑膜窦中存在普鲁士蓝

颗粒，但他们的研究存在局限性，离体组织可能已经发生了小分子量底物的死后扩散。此外另一项否定

性证据是在低等脊椎动物与人类婴儿体内不存在蛛网膜颗粒[15]。 
Trishna 等人通过使用高分辨率显微镜及免疫标记物，对蛛网膜颗粒的大小、形态、分布、内容物、

膜屏障及衰老对蛛网膜颗粒的影响作了一系列研究。在他们的研究中，蛛网膜颗粒并不总是突入硬脑膜

中，根据其与脑膜的关系，他们将蛛网膜颗粒分为了 5 型。蛛网膜颗粒的内部是由结缔组织和胶原纤维

组成的不规则腔隙，内有脑脊液与免疫细胞浸润，Trishna 的研究证明了包括蛛网膜颗粒在内的窦周组织

参与处理 CSF 流出，并在脑表面形成免疫监视的关键界面这一假设[16] [17]。 

2.4. 硬脑膜淋巴管 

Lena Koh [18]对过去关于淋巴系统证据做了重新审视，在早期的研究中，许多证据表明注入脑脊液

或脑实质中的示踪剂进入颅骨外的淋巴系统中。这表明存在蛛网膜下腔与外周淋巴系统相沟通的淋巴网

络。特别是近二十年来随着观测技术的进步，硬脑膜淋巴管的存在及在免疫[18]-[20]与神经系统疾病如阿

尔茨海默病、脑积水、特发性颅内压增高[21]-[23]等疾病中的重要作用正越来越被人们认可。 
Aleksanteri [4]通过 LYVE1、PROX1 等淋巴细胞特异性标志物标记淋巴内皮细胞，通过荧光染料区

分血管，在小鼠硬脑膜描述了一种内衬淋巴内皮细胞的类血管样通道网络。在他们的描述中硬脑膜淋巴

管沿着上矢状窦、横窦、乙状窦及大脑大静脉、脑膜中动脉等颅内动静脉系统的主要分支向颅底走行，

在颅底的孔裂随着动静脉及神经离开中枢。Martina [24]更进一步使用 T2 加权液体衰减反转恢复(T2-
FLAIR)脉冲序列评估了人类与普通绒猴中的淋巴网络，实现了脑膜淋巴管的无创成像。但这种 MRI 只能

观测到大的慢流淋巴管，不能显影盲端和小毛细淋巴管，此外也无法观察其内 CSF 与免疫细胞的流动。 
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3. 脑出血后脑积水的形成机制及治疗进展 

3.1. 脑出血后血液成分的毒性作用 

3.1.1. 红细胞及降解产物 
大量溢出的血液除了初期阻塞流出通道引起急性脑积水外，后续的血液成分及代谢产物也参与了脑

积水的形成。这点已经被许多研究者证实，如 Gao 等人在大鼠脑室内注射浓缩或裂解的红细胞或铁剂可

导致明显的脑室扩张和脑室壁损伤[25]，因而很早之前就有一些研究者设计了临床前研究来检查溶解、冲

洗血凝块在预防 PHH 中的功效，在他们的实验中纤溶药物的应用可以明显促进血凝块溶解并限制了脑室

的扩张，但也有研究表明，单独使用重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)进行血凝块溶解对 IVH患者的 PHH
预防没有影响[3]。 

从血管内游离出的红细胞，一部分在膜攻击复合物的作用下被裂解，另一部分则被驻留的小胶质细

胞和招募的巨噬细胞吞噬降解[26]。在这一过程中红细胞的代谢产物会引起炎症反应与周围组织的氧化

损伤。因而就有一些研究者提出通过增强红细胞的内源性清除来减轻甚至预防 PHH [27] [28]。在胶质细

胞中存在一种亚型：M2 型小胶质细胞，其在发挥吞噬细胞作用的同时可以分泌抗炎细胞因子，起到抗炎

效应[29]。因而通过选择性激活小胶质细胞来增强前期红细胞的吞噬降解可能是脑出血后脑积水的一种

潜在治疗靶点。 

3.1.2. 凝血酶 
凝血酶是一种丝氨酸蛋白酶，除了本身作为通过白细胞募集而激活的炎症激活因子外[30]，在 IVH

大鼠模型中，还可以下调脉络丛内的血管内皮钙粘蛋白(VE-Cadherin)，进而导致血管通透性增加，这可

能有助于脑积水的发展[31]。此外 Li 等人在之前的研究中发现凝血酶可诱导(转化生长因子 β1) TGF-β1 表

达上调，导致严重的蛛网膜下腔脑膜纤维化，进而影响 CSF 流动[32]。除了对 CSF 流动的影响，在血肿

周围缺血的组织中凝血酶还可以通过促进花生四烯酸动员和随后的亚铁死亡基因酰基辅酶 A 合成酶长链

家族成员 4 (ACSL4)的酯化来刺激铁死亡信号传导引起神经元的损伤[33]。 

3.1.3. 铁 
铁在出血后脑积水的形成过程中发挥重要作用，总的来说铁参与出血后脑积水的机制涉及以下几个

方面：铁会通过氧化损伤破坏室管膜细胞，引起血–脑脊液屏障损伤与运动纤毛功能障碍[34]；铁本身作

为一种促炎物质，可以引起广泛的炎症反应，进而引起脉络丛脑脊液分泌增加[10]；铁可能通过诱导 AQP4
的表达上调导致脑积水[35]；铁可能通过 Wnt 信号传导，引起蛛网膜下腔纤维化，进而导致脑积水[36]。
已经有许多小鼠或大鼠实验证明了去铁胺可以减轻脑积水，这提示脑内螯合铁是治疗脑出血后脑积水的

一个切实有效的治疗策略。 

3.1.4. 转化生长因子(TGF-β) 
TGF-β 是一种多功能的细胞因子，可刺激包括胚胎发育、伤口愈合、组织内稳态等多种细胞反应，同

时其在多种纤维化疾病的发病过程中起到至关重要的作用[37]。在脑出血后，破裂的血小板释放大量的 TGF-
β1，随后在 ROS 的直接和间接激活下引起蛛网膜下腔的纤维化进而导致导致脑积水[38] [39]。Yan [40]等人

的实验使用 decorin (TGF-β1 拮抗剂)有效降低了大鼠交通性脑积水模型的慢性脑积水风险，证明了 TGF-β1
在出血后脑积水形成中的重要作用，也表明了 TGF-β靶向治疗可能作为出血后脑积水的潜在治疗靶点。 

3.2. 两条炎症通路介导脉络 CSF 过度分泌 

3.2.1. TLR4-NF-κB-SPAK 通路 
Toll 样受体(TLRs)是一组免疫相关的识别受体，至今在人类中已发现 10 种 TLR。其中 TLR4 (Toll 样
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受体 4)是研究最多的，其有两种识别模式：病原体相关分子模式(PAMP)与自身衍生的损伤相关分子模式

(DAMP) [41]。在脑出血后红细胞及其代谢物以 DAMP 模式激活 TLR4 信号传导[42]。TLR4 的下游分子

是 MyD 88，其 C-末端部分具有 TIR 结构域，可以与 TLR 的 TIR 结构域结合。在 TLR4 激活后，MyD 88
被募集到 TLR，IRAK 通过磷酸化被激活，然后与 TRAF6 结合。它们共同形成了 Myddosome，进而导致

转化因子-β-激活激酶 1 (TAK 1)的下游激活，后者激活 IκB 激酶(IKK)和丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)信
号传导。IKKα、IKKβ和 IKKγ复合物通过 IκB 的磷酸化，导致活化 B 细胞(NF-κB)的核因子 κ轻链增强

子的核转位，促进促炎细胞因子的转录[43]-[45]。SPAK 是环境和细胞应激信号的信号转导子，其在脉络

丛细胞高度表达，在炎症期间以 NF-κB 依赖性方式被激活而磷酸化，磷酸化的 SPAK 与 NKCC1 结合并

促进其磷酸化，进而介导脉络丛 CSF 的高分泌[46]。 
Karimy [41]等人总结了一些已经发现的可以靶向抑制 TLR4 通路相关组分的小分子物质和抗生素。

如灭活 TLR4 和下游效应物如细胞外受体激酶(ERK)和蛋白激酶 B (AKT)的达沙替尼[45]、干扰 TLR4 寡

聚化的姜黄素[46]、抗生素如环丙沙星和左氧氟沙星[47]等，尽管尚未用于评估对脑出血后脑积水的疗效，

但鉴于靶向 TLR4 的抗炎特性，这是一条潜在有效的靶向治疗策略。 

3.2.2. NLRP3-SPAK-NKCC1 通路 
NLRP3 是一种响应微生物入侵和损伤信号介导免疫反应的多蛋白复合物，NLRP3 的激活涉及启动和

装配两个方面，且在这个过程中受到蛋白质间相互作用、翻译后修饰和时空调控等多种复杂调控机制[48]。
NLRP3 特殊的一点是通过感受细胞应激和细胞膜损伤的扰动如：细胞内其他炎症通路转导、活性氧产生，

离子流动等信息而受到激活[49]。而在脑出血后，Zhan [50]等人通过脉络丛的转录组和蛋白质组学分析发现

脑室内出血后 NLRP3 炎性体被激活，并通过体内外实验证明了激活后的 NLRP3 小体通过影响脉络丛

NKCC1磷酸化导致脑积水。此外NLRP3还可以影响出血后的脂质代谢，进而通过基质金属蛋白酶9 (MMP9)
影响血–脑脊液屏障的通透性[51]。这些证据提示 NLRP3 也可能是脑出血后脑积水预防的治疗靶点。 

在 NLRP3 的靶向治疗方面，Ma [52]综述了 NLRP3 炎性体的一些小分子抑制剂及其作用方式：如

MCC 950，它是目前研究最多且对 NLRP3 炎性小体抑制效果最好的；如 CY-09，它可与 NLRP3 的 ATP
结合基序结合并抑制 ATP 酶活性，从而抑制 NLRP3 炎性体的组装和活化。但目前包括 MCC 950 在内的

一些药物在临床试验中都显示出一定的毒性。未来需要更好地理解 NLRP3 及其炎性体的激活机制和结

构，来设计更好、更安全的 NLRP3 抑制剂用于药物治疗。 

3.3. 室管膜细胞受损及纤毛功能障碍 

在前文中已经表述了在脑出血后红细胞降解产物和炎症因子会造成室管膜细胞的大片缺损，这也是

脑出血后脑积水的致病机制之一。但近期有研究者对脑积水的“纤毛假说”提出了质疑，并提出：室管

膜细胞表面不活动的初级纤毛同样可能通过调节神经发育以及其他细胞过程等流体动力学之外的因素来

导致脑积水[53]。总之无论是作为动力来源还是从调节神经发育来说，室管膜细胞及其纤毛的正常存在，

对维持脑脊液代谢平衡是必不可少的。 
关于在脑出血后恢复室管膜细胞方面，有些研究者进行了干细胞移植治疗的研究，并且在先天性脑

积水的动物模型中，通过移植了神经干细胞，已经成功观察到了这些干细胞细胞向神经细胞的分化[54]。
但目前尚无使用干细胞的治疗有效恢复室管膜的报道，且移植后肿瘤、技术安全性、伦理问题这都是需

要克服的挑战。 

3.4. 其他治疗策略 

在研究脑脊液代谢与其他神经退行性病变的过程中，也发现了一些药物或方法可以有效改善胶质淋
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巴系统、硬脑膜淋巴管的脑脊液转运效率，这些方法在未来也有可能被用来改善或治疗脑出血后脑积水。 
在药物方面，Bachmann [55]等人发现右美托咪定与异氟烷联合使用可显著促进 CSF 示踪剂的淋巴内

流。Wu [56]等人发现冰片通过增强硬脑膜淋巴管的收缩能力与促进硬脑膜淋巴管生成来减轻脑内 β淀粉

样蛋白的清除。Wang [57]等人发现多巴酚丁胺可以加强蛛网膜下腔出血后红细胞向颈部淋巴结的清除。 
除了药物外，俄罗斯的一组研究人员进行了一系列关于光生物调节(PBM)疗法治疗对大脑淋巴引流

功能可能有益的动物研究，证明了经颅 PBM 可能刺激动物 AD 模型中淋巴引流[58]。Murdock 团队证明

了 40 Hz 的 γ刺激通过促进 APQ4 极化、促进动脉搏动等机制促进淀粉样蛋白的胶质淋巴清除[59]。 

4. 讨论 

脑积水是脑出血后的严重并发症，可独立增加死亡风险，目前临床上的治疗策略是在脑积水形成后

进行外科手术干预，但术后感染、分流管堵塞、分流压力调节等问题频发，严重者甚至需要二次手术，

这无疑给个人家庭甚至整个国家医疗系统都带来了巨大的负担。而且现在被应用于临床的乙酰唑胺尚

达不到预期效果，寻找新的更有效的治疗策略来治疗甚至预防脑出血后脑积水是我们迫切需要的。我

们在本文中综述了近些年来对脑脊液代谢通路的最新发现以及脑出血后脑积水形成机制和潜在治疗靶点

的最新进展。尽管当前研究对脑出血后脑积水(PHH)的机制及治疗策略取得了重要进展，但仍存在诸多挑

战与探索空间。本文作者认为未来研究可聚焦以下方向：分子机制的深度解析：进一步阐明 PHH 形成中

未被完全揭示的关键信号通路及细胞特异性调控机制，尤其是不同病理阶段(急性期与慢性期)的分子动

态变化。转化医学与个体化治疗：优化现有药物(如 NLRP3 抑制剂、铁螯合剂)的递送系统(如纳米载体或

聚焦超声开放血脑屏障)，提升靶向性与安全性；并建立基于生物标志物(如 CSF 炎症因子谱)的个体化治

疗策略。 
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