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脑脊液生物标志物在特发性正常压力脑积水中的应用
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脑积水的特征是脑脊液容量增加。成人脑积水

与脑室内压力和脑脊液流动紊乱以及脑脊液成分

改变引起的脑组织损伤有关g#h。特发性正常压力脑

积水（./01）病因不明，其特征是脑室非阻塞性扩大

但脑脊液（234）压力正常，典型的临床症状为步态

不稳、认知障碍和尿急i尿失禁。如果患者对 234 引

流有明确反应或 234 流体动力学变化与 ./01 一

致，则指南推荐进行分流术。患者的手术治疗改善

率达 5,d以上g!h，常用的补充测试g+h不能排除手术患

者。因此，分析 234 生物标志物，可反映中枢神经系

统代谢情况，为 ./01 的诊断和手术预后诊断提供

一种可能性。该研究的目的是测定几种 234 生物标

志物，评估所选生物标志物在 ./01 中的诊断价值，

进一步探索 ./01 的病理生理学特点。
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!"! !"#$ 连续纳入 #$!%年 !$月&#$!'年 %月

!' 例在我院诊断为 ()*+ 的老年患者（男性 !, 例、

女性 ' 例），平均年龄（%-!./%）岁。诊断标准为患者

的症状、体征（符合 ()*+ 指南 012）和 345 测量脑室

扩大 6789: 指数;$/.

0<2。所有患者均行脑室腹腔分流

术，分流装置均为美敦力公司同一型号脑脊液分流

套件（3=>?@A9(B *C 3=>(B8D!C?@8?8!!），具有抗虹

吸装置、储液囊和磁性可调压阀。在术前和脑室腹

腔分流术后 % 个月，根据新型 ()*+ 量表评估患者

步态、平衡、神经心理学和小便控制情况 0%2。患者

()*+ 量表评分增加"< 分则认为改善，否则为未改

善。!# 例健康老年人（男女各 % 例），平均年龄

（E,"%!#"<）岁。排除标准包括神经系统疾病或精神

疾病（包括酒精或药物成瘾）或背部或脊柱问题。所

选择的受试者均未服用中枢性镇痛药或精神药物。

所有志愿者知情同意并经医院伦理委员会审批。

!"# FCG %&'() 健康老年人脑脊液（对照

组）于侧卧位进行腰椎穿刺收集 #, HI 样本。()*+

患者术前脑脊液（术前组）在进行分流手术时通过

置入右侧脑室的导管留取 #, HI 样本。()*+ 患者

术后 % 个月脑脊液（术后组）在术后 % 个月复查时

留取 #, HI 样本。头皮充分消毒后，运用小于

#<J8KL= 的细针经头皮直接穿刺储液囊，不会引起

储液囊破损。将所有 FCG 样本收集在聚丙烯管中，

进行离心、等分并在&', "冷冻至分析。

!M. FCG (* 使用 )G &I(LN? 试剂 盒（O=B89

O@8>(9L PJQ CR(?S=@D89>），通过 6I5CP 技术测量

)GI，检测下限为 !,, 9L T I。通过电化学发光测定

（3=:ACB8D=U(:BA7=@VQJ8(?N=@:WK@LQXCP）分析 P"1#

0E2。

使 用 5))Y &Z5P PDSZ(A. 试 剂 盒（599AL=9=?(B:Q

JN=9?Q Z=DL(KH），通过 IKH(9=[[3P* 技术测量 FCG

O&?8K蛋白和 *&?8K蛋白0'2。通过 6I5CP技术测量P\*!

（武汉中美科技有限公司，中国）。所有分析均由天

津市环湖医院临床神经化学实验室分批进行，批内

变异系数低于 !,#。

!M1 +,-./ 采用 5Z3 C*CC C?8?(:?(B: #<（C*CC，

FN(B8LA，5I）进行统计分析。计量资料采用中位数及

四分位数03（\!&\1）2表示。运用曼&惠特尼 ! 检验

（3899&]N(?9=V ! O=:?）对 ()*+ 患者术前（术前组）

脑脊液与健康老年人（对照组）脑脊液进行比较。

对 ()*+ 患者术前（术前组）脑脊液和术后 % 个月

（术后组）脑脊液进行相关样本 ](DBA[A9 符号秩检

验（](DBA[A9 :(L9=> @89^ ?=:?）。以 "_,M,< 为检验

水准。

" &'

#M! 0123456789 临床在脑室腹腔分

流术后 % 个月复查时，!' 例 ()*+ 患者中有 !. 例

（E##）()*+ 评分有所改善。()*+ 评分术前为 <%；

1.$E1（中位数；\!$\.），复查时为 E<；%#$'%，提高

了 !<`1$#.。其中术后患者步态及认知改善分别 !1；

.，.1 和 -；,，!E，平衡和尿失禁无明显改善（表 !）。

#M# FCG :* ()*+ 患者术前（术前组）脑脊液中

)GI 和 P\*! 高于健康老年人（对照组），比值分别

为a!M<.，!M1'，"%,M,<）；而 O&?8K、*&?8K 和 P"1# 低于

健康老年人（对照组），比值分别为（,M%1，,M%'，,M1'，

" %,M,<）；两组之间白蛋白水平无明显差异（"&,M,<）

（表 #）。()*+ 患者脑室腹腔分流术后 % 个月（术后

组）脑脊液中 )GI、P"1#、*&?8K、白蛋白水平较术前

（术前组）增加，对应比值为（,ME#，,M%#Q ,M1EQ ,M1'，

"%,M,<），而 P\*!、O&?8K 水平较术前（术前组）下

降，对应比值为（#M,!，!M!<，"%,M,<）（表 .）。

8M术前与术后比较，"#,M,!；WM术前与术后比较，" 无明显差异`()*+b

特发性正常压力脑积水

认知 %#（1.$E'） '#（<.$''） -（,$!E）8

平衡 %1（%!$%'） %<（%.$'!） ,（,$!'）W

尿失禁 %.（#.$-1） E-（%<$'.） ,（,$#<）W

()*+ 量表总分 <%（1.$E1） E<（%#$'%） !<（1$#.）W

步态 1#（#-$E'） E'（<!$'-） !1（<$.1）8

项目 术前组（#_!'） 术后组（#_!'） 预后（#_!'）

( ! )*+,-./0123456789 # :;<=>?@A

9$%&'!!'()*

+,- ! ./0102,/ 34567853 -9:8;9 ,1< # 5817=3 ,:79; 3>;?9;4 ,1<

8>72859$%&'!!'(@*

B " CDEFG7348HIJKLMNOMPQ$%&'!!'(@*

+,- " .856,;0381 8: .AB -085,;C9;3 01 DE ,1< 0FGD 6;9869;,70H9

6,709173$%&'!!'(@*

8

"%,M,,!；W

"%,M,<；B

"c,M,!；>

" 无明显差异；)GI：神经丝轻链蛋白；

P"1#：淀粉样蛋白&"1#；O&?8K：总 ?8K 蛋白；*&?8K：磷酸化 ?8K 蛋白；

P\*!：水通道蛋白 !；PDWKH(9：白蛋白

P"1#Ta9LTId 1'E（.-#$%%E） #.%（!%<$..,）$ ,"1'

8

Oe?8Kfa9LfIg .'.（#%#$<.E） #1E（!#%$1!E）$ ,/%1

W

*e?8Kfa9LfIg <%（11$E'） .'（.!$E%）$ ,/%'

W

)GIfa9LfIg '.<（%<'$! #.%） ! #',（'<<$# #',）% !/<.

8

项目 对照组（#_!,） 术前组（#_!'）
术前组f

对照组

P\*!fa9LfHIg ,/1#（,/.%$,/%'） ,/%#（,/1!$,/'%）% !/1'

B

PDWKH(9faHLfIg !<1（-<$!'E） !#%（'%$!%%）― ,/'#

>
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23415$%&'$(6 #"7（,#+!",7） ,#*（8#3,"/）" #0.,

1

93415$:&'$(6 */（*,!7+） /,（+7!8*）! .0"7

1

;<($%&'$(6 , #/.（/--!# #/.）, 7/.（, ,.+!# /+-）! .07#

=

项目 术前组（!>,/） 术后组（!>,/）
术前组$术

后组

!?9,$:&'$@(6 .0+#（.0",!.0/+） .0-"（.0*+!.07"）" ,0,-

=

!A=5@B&$:@'$(6 ,#+（/+!,++） #+*（#,*!**7）! .0"/

1

! !"

研究发现在 B;9C 和阿尔茨海默病（!D）患者

的 EF< 中神经丝轻链蛋白（;<(）的水平升高而淀粉

样蛋白3!"#（!!"#）水平降低G83,*H。然而，这些 EF< 生

物标志物的诊断和预测价值在很大程度上仍具有

不确定性。;<( 反映大的有髓轴突的退化G,"H，!!"#

与 !D 病理学和斑块存在密切相关；总 415 蛋白（23

415）和磷酸化 415 蛋白（93415），分别反映脑皮质轴

突变性和缠结形成G,-H；水通道蛋白 ,（!?9,）位于脉

络丛室管膜细胞的顶端，具有水通道的功能G,+3,7H。

许多研究已经明确了 !!"# 在 B;9C 患者脑脊

液中减少G8I,/H，并且讨论了 B;9C 是否可以通过 !!"#

在脑细胞外积聚导致 !D 的病理学原理。B;9C 患者

EF< 中 !!"# 减少的原因，可能是由于脑室周围区

域的脑代谢降低，正如 9J2 和 KLM 研究所示 G,8H。

!!"# 和 415 蛋白水平降低的另一种可能解释是，由

于 B;9C 患者中 EF< 动态逆流引起细胞外液向脑室

流量减少，从而导致细胞外液清除率降低。笔者认

为脑室周围区域脑代谢降低继发于 EF< 的动力学

改变。

本研究发现 B;9C 中的 23415 和 93415 浓度低

于健康老年人。有文献报道，B;9C 患者的 23415 水

平差异较大，包括降低G8I,/H，升高G#.H，正常G,,I#,H；93415 降

低G8H或不变G#.3#,H。笔者认为 B;9C 病理生理学特点为

没有主要的皮质变性。已有研究证实G8I,,I,*H

;<( 升高

表明皮层下脑室周围轴突的损伤，因此是 B;9C 病

理生理学的一个特征。

研究中健康老年人与 B;9C 患者之间未发现反

映血脑屏障（NNN）功能和中枢神经系统炎症过程的

生物标志物存在任何差异，排除了稀释效应导致淀

粉样蛋白 !"# 和 415 蛋白的降低。相对不变的蛋白

质含量表明建立了新的 EF< 动态平衡或者通过相

当减少蛛网膜下腔中 EF< 来抵消脑室容量的增加，

从而保持 EF< 的总量相对恒定G##H。此外，B;9C 患者

脑脊液中蛋白浓度的变化不明显G#,H，脑室大小与脑

脊液分子之间也没有相关性G,,H。脑室腹腔分流术后

淀粉样蛋白 !"# 和 93415 增加支持这些代谢物的改

变在病理生理学上相关。

!?9, 由脉络丛的室管膜细胞选择性表达，并

且作为水通道参与 EF< 分泌。已在健康受试者的脑

脊液中发现 !?9,，并且发现在患有细菌性脑膜炎

的患者中 !?9, 水平更高G,7H。最近研究表明，脑室内

皮细胞、脉络丛细胞，可释放含有信号传导和细胞

内蛋白的囊泡到脑脊液中G#*3#"H。与对照组相比，本研

究结果显示 B;9C 患者脑脊液中 !?9, 水平升高，

这可能是这些患者脉络丛生理功能异常引起。目前

尚没有关于脑积水患者或动物模型 EF< 中 !?9,

水平的报道；对 B;9C 的脑脊液中 !?9, 的表达及

意义需进一步研究。

脑室腹腔分流术为脑室系统的 EF< 创造了一

条新的循环途径。更重要的是其阻力较低，降低了

脑室周围白质的应力。并使细胞外液得以正常进入

脑室内，以及使细胞外液动力学的正常化。脑室腹

腔分流术后 !!"# 和 415 蛋白水平相应比例增加可

能反映了脑室周围组织代谢正常化。

B;9C 患者术前和术后 EF< 之间没有发现有关

炎症标志物的变化，表明淀粉样蛋白和其他物质的

变化可能与一般的机械因素无关。手术后 415 蛋白

略有改变，93415 升高，23415 降低，表明皮质神经元

无明显损伤。但是不能排除 415 蛋白水平与个体严

重程度之间的相关性。之前对术后 EF< 的研究发现

23415 减少和白蛋白比增加G,,H，可能是由于脑代谢和

脑血流量的增加所致。

根据本研究，B;9C 患者 EF< 生物标志物的特征

是 !!"# 和 415 蛋白的水平降低，结合 ;<( 和 !?9,

升高，并且没有炎症或血脑屏障损伤的迹象G8I,,I,*I,/I#.3#,H。

然而，如果在临床中作为常规生物标志物，必须与

其他鉴别诊断例如 !D 进行比较。将 !!"#，23415

和 93415 与 ;<( 结合起来有利于进行鉴别诊断。本

研究结果不支持使用炎症标记物或血脑屏障标记

物进行 B;9C 诊断。上述方法须进一步在前瞻性研

究中进行经济有效的分析验证。

B;9C 可引起脑室周围脑代谢水平降低和轴突

变性，但没有主要的皮质损伤。当满足临床和影像

学标准时，测定 EF< 生物标志物有助于 B;9C 的诊

断，具有较高灵敏度。尽管 EF< 生物标志物无法预

# ! $%&'(&) "*+,-./012034#$%&'!&!()

*+, ! -./0+123.4 .5 -67 ,2./+18913 ,9:;994 2<=> 0+:294:3

,95.19 +4? " /.4:@3 +5:91 3A1B91C#$%&D!&!()

1

"".0..,；=

"".0.-；;<(：神经丝轻链蛋白；!!"#：淀粉样蛋白3!"#；

23415：总 415 蛋白；93415：磷酸化 415 蛋白；!?9,：水通道蛋白 ,；

!A=5@B&：白蛋白

!

,
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测脑室腹腔分流术后的结果，但这些 !"# 标志物与

$%&'的当前诊断标准之间密切相关。对 !"(生物标

志物的进一步研究，有助于了解 $%&' 的病理生理学

特征，以及脑室腹腔分流系统对 !"(循环的影响。
!"#$!
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