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综合征型脑积水的研究进展

钟家斐　 纪新婷　 综述　 顾　 硕　 审校

【摘要】 　 脑积水可分为综合征型脑积水和非综合征型脑积水，综合征型脑积水定义为伴发至少一
处颅外严重先天性畸形的先天性脑积水，多与基因突变有关，目前所知的人类综合征型脑积水相关的

致病基因达 １００ 多个。 根据疾病类型，可将基因突变所致的综合征型脑积水分为八大类。 本文通过总
结最新文献，对各类综合征型脑积水的特点、相关突变基因及诊治研究进展作一综述。
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　 　 先天性脑积水（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ，ＣＨ）是
小儿常见的先天性出生缺陷性疾病之一，发病率为

４． ６５ ／ １０ ０００，可分为综合征型脑积水（ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｈｙ
ｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ，ＳＨ） 和非综合征型脑积水 （ ｎｏｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｉｃ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ，ＮＳＨ） ［１］ 。 综合征型脑积水定
义为伴发至少一处颅外严重先天性畸形的先天性

脑积水，多由基因突变所致，约占所有先天性脑积

水的 １０％ ，其特点是脑积水患者大脑外存在其他先
天性畸形，此时脑积水只是综合征的一部分，而不

作为疾病的主要表型［１］ 。 研究发现，目前已知的人

类综合征型脑积水相关致病基因达 １００ 多个，根据
疾病类型，可将基因突变所致的综合征型脑积水分

为八大类，即 ＲＡＳ通路病（ＲＡＳ ｏｐａｔｈｉｅｓ）、生长因子
病、溶酶体贮积症（ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＬＳＤ）、
磷脂酰肌醇 ３蛋白激酶 Ｂ哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白（ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ）信号通路异常、纤毛病、神经
管缺陷（ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤ）、先天性糖基化异

常类疾病、转录因子类疾病［２］ 。 本文将介绍各类别

中脑积水表现明显的主要综合征，并分析各类别中

脑积水的临床特点、诊治进展。

一、ＲＡＳ通路病（ＲＡＳ ｏｐａｔｈｉｅｓ）
ＲＡＳ通路病是由编码 ＲＡＳ丝裂原激活蛋白激酶

（ＲＡＳ ／ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ）
信号通路的基因组发生胚系突变而引起的一组综

合征，ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 信号通路在调控细胞分裂周期、
细胞生长、细胞分化、细胞衰老以及体内多种激素

的细胞信号转导过程中发挥重要作用。 ＲＡＳ 通路
病相关的综合征包括Ⅰ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏ
ｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ １，ＮＦ１）、努南综合征（ｎｏｏｎａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＮＳ）、ＮＳ伴多发性雀斑（ＮＳ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｅｎｔｉｇｉｎｅｓ，
ＮＳＭＬ）、科斯特罗综合征（ｃｏｓｔｅｌｌｏ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）、心
－面－皮肤综合征 （ｃａｒｄｉｏｆａｃｉｏｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＦＣ）、类Ⅰ型神经纤维瘤病 （ＮＦ１ｌｉｋｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＮＦＬＳ）以及毛细血管畸形－动静脉畸形综合征（ｃａｐ
ｉｌｌａｒｙ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＣＭＡＶＭ）。 ＲＡＳ 通路病的临床表现具有许
多共同特征，包括特殊面容、认知障碍、肿瘤易感和

身材矮小等。 上述综合征中脑积水或由遗传缺陷

直接所致，或继发于综合征中的其他畸形。 尽管上
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述综合征均由 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ 信号通路的功能障碍所
致，但各综合征中脑积水的发病机制各异，对应的

治疗方法也不同。

（一）努南综合征（Ｎｏｏｎａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）
努南综合征由 Ｊａｃｑｕｅｌｉｎｅ 于 １９６８ 年首次报道，

为常染色体显性遗传病，与 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ信号通路中
８ 个基因（在线人类孟德尔遗传数据库 ＯＭＩＭ 编号
均为 １６３９５０）的突变有关，分别为 ＰＴＰＮ１１、ＳＯＳ１、
ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、ＲＡＦ１、ＢＲＡＦ、ＳＨＯＣ２ 和 ＣＢＬ［３］ 。 以上
突变基因通过共同的致病机制引起脑积水，其中

５０％以上的努南综合征是由基因 ＰＴＰＮ１１ 的错义、
功能获得性突变所致［３］ 。 临床特点包括特殊面容、

身材矮小、运动及智力发育迟缓，血液、神经、骨骼

等多系统异常以及肿瘤易感性。 神经系统症状包

括脑积水、颅缝早闭、脊柱侧弯、隐性脊柱裂、智力

缺陷、认知障碍、社交困难等。

Ｚｈｅｎｇ［３］最新研究解释了努南综合征患者脑积
水的发病机制，在努南综合征小鼠脑积水模型中，

由于编码 ＳＨＰ２ 蛋白的 ＰＴＰＮ１１ 基因突变，电镜下
观察到脑室内室管膜细胞减少和室管膜细胞纤毛

结构错乱，阻碍脑脊液流通而引起脑积水，动物尸

检结果也证实脑室出现不同程度的扩张；但脑脊液

循环通路未出现梗阻、产生脑脊液的脉络丛结构亦

未见异常；考虑到 ＳＨＰ２ 蛋白突变后其催化活性增
加，继而促进脑积水的发展，故推测，抑制 ＳＨＰ２ 蛋
白活性可成为阻断努南综合征患者脑积水进展的

治疗靶点。 另一个重要机制是，努南综合征患者常

并发 ＡｒｎｏｌｄＣｈｉａｒｉ畸形，引起梗阻性脑积水。 迄今为
止，文献已报道 ８例［４］ 。

努南综合征患者 ＰＴＰＮ１１ 基因发生突变引起的
脑积水称为交通性脑积水，脑室腹腔分流术为首选

治疗方案。 对于努南综合征同时并发 ＡｒｎｏｌｄＣｈｉａｒｉ
畸形的患者，颅后窝骨性减压术缓解脑积水效果

明确［４］ 。

（二）Ⅰ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ
１，ＮＦ１）

Ⅰ型神经纤维瘤病（ＯＭＩＭ １６２２００）是一种常染
色体显性遗传病，又称冯·雷克林豪森病（Ｖｏｎ
Ｒｅｃｋｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ），由肿瘤抑制基因 ＮＦ１ 突变导致，
ＮＦ１ 基因定位于染色体 １７ｑ１１． ２。 作为基因 ＮＦ１ 编
码的产物，神经纤维蛋白在 ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ信号通路中
对 ＲＡＳ 原癌基因起负向调控作用。 此病累及多个
系统，包括皮肤、骨骼、眼、消化系统、神经系统等，

呈多发性、渐进性损害；临床表现主要为皮肤呈牛

奶咖啡斑、皮肤多发结节、虹膜 Ｌｉｓｃｈ 结节、腋窝及
腹股沟雀斑等，还可伴发消化系统肿瘤。 神经系统

表现为脑积水、癫痫、头痛、错构瘤、胶质瘤、星形细

胞瘤、脊髓神经纤维瘤等，其中脑积水绝大多数为

梗阻性脑积水［５］ 。

Ⅰ型神经纤维瘤病合并脑积水的患者并不少
见，脑积水可见于约 １３％的Ⅰ型神经纤维瘤病患
者，其病因分为两大类：肿瘤因素和非肿瘤因素，后

者主要包括延髓上部粘连、导水管内膜等，主要由

颅内错构瘤的局部压迫所致，错构瘤常见部位为导

水管周围（即顶盖部、小脑和脑桥被盖部），几乎所

有Ⅰ型神经纤维瘤病合并脑积水患者可见顶盖部
的错构瘤；次要原因为脑干胶质瘤、延髓上部粘连、

导水管内膜等［５］ 。 上述原因引起导水管狭窄闭塞，

从而导致梗阻性脑积水。 影像学检查首选头颅

ＭＲＩ，若检查结果提示脑室扩大、脑积水明显，应特
别关注导水管顶盖部区域，其次是脑干部、小脑及

四脑室部。 脑积水的治疗首选脑室镜三脑室底造

瘘术（ＥＴＶ术），Ｒｏｔｈ［６］研究结果提示在大多数Ⅰ型
神经纤维瘤病合并脑积水的患者中，ＥＴＶ 为此类患
者脑积水安全有效的治疗方法，成功率为 ７６％ （平
均随访时间 ５９． ４ 个月），但在视路胶质瘤致 Ｍｏｎｒｏ
孔闭塞、三脑室底处解剖结构变异或三脑室明显扭

曲变形的患者中，ＥＴＶ 并不适用；Ｒｏｔｈ［５］ 的另一项
研究结果进一步提示Ⅰ型神经纤维瘤病患者中，由
于引起脑积水的原因多种多样，故脑积水的处理应

综合考虑肿瘤切除、肿瘤化疗、脑积水处理等多种

手段；建议梗阻部位在导水管及以上的脑积水在不

合并三脑室底部畸形的情况下，优先考虑行 ＥＴＶ
术，造瘘口处可安置支架，以防后期造瘘口闭塞导

致的手术失败；Ⅰ型神经纤维瘤病患者的视路胶质
瘤常导致 Ｍｏｎｒｏ 孔闭塞，引起双侧侧脑室扩张的脑
积水，一种处理方法是直接切除肿瘤，另一种方法

是行脑室腹腔分流术的同时，行侧脑室膈膜开窗

术，随后辅以肿瘤化疗。

二、生长因子病（ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）
生长因子是指一类通过与特异的、高亲和的细

胞膜受体结合，调节细胞生长与其他细胞功能等多

效应的多肽类物质，由多种细胞分泌，作用于特定

的靶细胞、调节细胞分裂、基质合成与组织分化。

生长因子包括多种，如血小板类生长因子、表皮生

长因子、转化生长因子、成纤维细胞生长因子、类胰

岛素生长因子、神经生长因子、白细胞介素类生长

因子、红细胞生长素、集落刺激因子等。 其中基因
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突变引起相关生长因子功能异常所致的综合征中，

脑积水症状明显的疾病包括由基因 ＦＧＦＲ２（ＯＭＩＭ
１０１２００）突变引起的 Ａｐｅｒｔ 综合征，由基因 ＦＧＦＲ３
（ＯＭＩＭ １００８００）突变引起的软骨发育不全，由基因
ＳＫＩ（ＯＭＩＭ １８２２１２）突变引起的 ＳｈｐｒｉｎｔｚｅｎＧｏｌｄｂｅｒｇ
综合征，由基因 ＴＧＦＢＲ１（ＯＭＩＭ ６０９１９２）突变引起的
ＬｏｅｙｓＤｉｅｔｚ 综合征［７］ 。

（一）Ａｐｅｒｔ综合征
亦称“尖头并指（趾）畸形”，是一种由成纤维细

胞生长因子受体 ２（ＦＧＦＲ２）基因突变引起的罕见的
先天性畸形，遵循常染色体显性遗传规律，主要表

现为颅缝早闭、面中部发育不良、脑积水、突眼和手

足并指（趾）畸形、智力迟缓等。 成纤维细胞生长因

子具有促成纤维细胞分裂、血管生成、胚胎发育、调

控细胞增生、分化及凋亡等作用，与成纤维细胞生

长因子受体 ２ 结合后参与骨缝形成、肢芽发育等过
程，当此正常过程受阻后则相应表现为颅缝早闭、

并指（趾）畸形等［７］ 。

约 ６０％的 Ａｐｅｒｔ 综合征患者可出现脑室扩大，
其中多数为非进展性脑积水，少数脑积水出现进

展，需要手术治疗［７］ 。 脑室扩大的原因包括胼胝体

发育不良、导水管狭窄、颅底颈静脉孔狭窄等，目前

主流的观点认为，颅底颈静脉孔狭窄可通过增加颈

静脉压力阻碍脑脊液回流，使脑脊液压力升高，形

成脑室扩大、蛛网膜下腔扩张的状态，在颅缝和囟

门未闭合之前，随着年龄增长颅内外静脉侧支循环

（如导静脉）的建立，脑积水处于代偿状态，头围增

大但脑室扩大不再进展［７］ 。 脑室扩大状态普遍在

患者 ５ 岁以后变得相对不明显，提示颅脑发育及侧
支循环建立后形成的代偿在此过程中发挥重要作

用。 少数 Ａｐｅｒｔ 综合征患者脑积水呈进展状态［７］ ，

颅缝早闭（尤其是冠状缝）是此病的主要特征，当颅

内压的升高不能通过颅缝增宽得到代偿时，则脑积水

症状明显；也有患者在接受颅面整形术后（如颅骨成

形术），代偿状态的脑积水开始进展，原因暂不明确，

常需要手术治疗。 手术方式首选脑室腹腔分流术［７］ 。

（二）软骨发育不全（ａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，ＡＣＨ）
ＡＣＨ也称胎儿型软骨营养障碍、软骨营养障碍

性侏儒，是由 ＦＧＦＲ３ 基因突变引起的遵循常染色体
显性遗传的先天性畸形综合征，基因突变导致软骨

内骨化缺陷，主要影响长骨，是短肢侏儒症的最常

见形式。 临床表现包括身材矮小、四肢短肢畸形、

脑积水、前额突出、脊髓空洞症、脊柱后凸等［８］ 。

软骨发育不全患者中脑积水的发生率为 １５％～

５０％ ，而并发的脑积水需要处理干预者约占软骨发
育不全患者的 ５％ ，几乎所有软骨发育不全患者的
脑室都存在一定程度的扩大［８］ 。 进展性脑积水多

发生在婴儿期，２ 岁以后由于代偿机制形成（如颅内
外静脉侧枝循环的建立），使得软骨发育不全患者

脑室内脑脊液积聚处于代偿状态，而不表现出颅内

压增高的相应症状和体征［９］ ；软骨发育不全患者的

脑积水分为交通性脑积水和梗阻性脑积水，由于软

骨发育不全患者常伴有颈静脉孔狭窄，而颈静脉孔

狭窄往往导致颅内静脉窦压力升高，影响脑脊液的

吸收和循环，引起交通性脑积水，这是目前普遍被

接受的致病机制，而软骨发育不全的患者中，后颅

窝容积狭小和枕骨大孔狭窄引起的基底池循环受

阻、导水管狭窄和第四脑室出口（Ｌｕｓｃｈｋａ 孔和 Ｍａ
ｇｅｎｄｉｅ孔）闭塞是导致梗阻性脑积水的重要原因；软
骨发育不全患者并发的脑积水是一个进展性的病

变，若发现患者头围进行性增大并逐步出现头皮静

脉曲张等颅内压增高的症状及体征，或头颅 ＣＴ 或
者 ＭＲＩ检查侧脑室逐渐增大，均提示患者处于脑积
水的进展阶段，建议积极手术干预；若患者年龄较

大（ ＞ ２ 岁），脑积水基本定形，后续进展不明显，已
过最佳手术时期，这种情况下手术存在一定争议，

普遍的观点认为虽然软骨发育不全患者的智力是

不受突变基因影响的，但长期脑积水可影响患者认

知功能的发育，从而导致智力发育异常［８］ 。 为减轻

颅内高压对脑实质的进一步压迫及对脑功能发育

的后续影响，仍建议手术治疗。 临床常用的手术方

法是脑室腹腔转流术（ＶＰ 转流术）和（或）枕骨大
孔减压术，而神经内镜三脑室造瘘术、颈静脉孔扩大

减压术及绕过颈静脉孔的血管搭桥术虽有报道，但临

床应用较少，其中 ＶＰ转流术是最可靠的方式［８］ 。

三、溶酶体贮积症（ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＬＳＤ）

溶酶体贮积症是一组遗传代谢性疾病，是指基

因突变致溶酶体中 ６０ 余种酸性水解酶缺陷导致机
体中相应的生物大分子不能正常降解而在溶酶体

中贮积，继而引起细胞组织器官功能障碍。 目前已

知的溶酶体贮积症超过 ５０ 多种，发病机制尚未完全
阐明，临床表现多种多样，诊断的金标准为酶活性

检测，基因检测有助于产前诊断。

粘多糖贮积症（ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ，ＭＰＳ）是
一组溶酶体贮积病，是指溶酶体水解酶缺陷，造成

酸性黏多糖（葡糖氨基聚糖）降解受阻并在体内积聚

而引起一系列临床症状，主要包括身材矮小、特殊面
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容、脑积水、骨骼系统异常、关节活动受限、智力发育

进行性迟缓、视力障碍、脐疝和腹股沟疝等。 临床可

分为 ＭＰＳⅠ、ＭＰＳⅡ、ＭＰＳⅢ、ＭＰＳ Ⅳ、ＭＰＳⅤ、ＭＰＳ Ⅶ、
ＭＰＳ Ⅸ７个类型。 其中伴随脑积水的为ＭＰＳⅠ（ＯＭＩＭ
６０７０１６）、 ＭＰＳ Ⅱ（ ＯＭＩＭ ３０９９００ ）、 ＭＰＳ Ⅲ （ ＯＭＩＭ
２５２９００）、ＭＰＳ Ⅳ（ＯＭＩＭ ２５３２００），除 ＭＰＳⅡ为 Ｘ染色
体隐性遗传外，其余 ３ 种均为常染色体隐性遗传［１０］ 。

目前已经发现 ２个 ＭＰＳ伴发脑积水的致病基因：ＡＲ
ＳＢ（ＯＭＩＭ ２５３２００）和 ＧＢＡ（ＯＭＩＭ ２３１００５）。

脑积水在粘多糖贮积症患者中较常见，临床上脑

积水在 ＭＰＳ Ⅰ、ＭＰＳ Ⅱ中更多见，且症状更明显［１０］ 。

粘多糖贮积症患者的脑积水进展缓慢，罕见颅内压

急性升高，因此基本不会出现典型的急性颅高压症

状体征（如呕吐、头痛、视乳头水肿和失明等），相对

更常见的是头围增大、囟门张力增高、发育迟缓、智

力障碍等慢性脑积水的症状及体征［１０］ 。 粘多糖贮

积症患者脑积水的发病机制与过多未降解的葡萄

糖氨基聚糖有关，该物质可渐进性贮积在大脑细

胞、蛛网膜颗粒、蛛网膜下腔、硬脑膜及骨质成分

上，引起蛛网膜颗粒处脑积水的吸收障碍、颅底骨

畸形狭窄（可见颈静脉孔狭窄）和硬脑膜增厚，后者

可致硬脑膜静脉窦压力升高及静脉出颅受阻，最终

导致交通性脑积水；四脑室出口 Ｍａｇｅｎｄｉｅ 孔和 Ｌｕｓ
ｃｈｋａ孔的堵塞导致的梗阻性脑积水相对少见［１０］ 。

头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查可显示扩张的脑室（全脑室扩
张、尤以侧脑室为甚）和静脉窦、颅底畸形狭窄、脑

皮质萎缩（非对称、前顶区更明显）。 治疗首选脑室

腹腔分流术，因为粘多糖贮积症患者大多数为交通

性脑积水，个别为梗阻性脑积水；粘多糖贮积症患

者的脑积水进展缓慢，手术仅能改善患者生活质

量，而不能逆转疾病的进展［１０］ 。 目前国际上没有关

于手术时机的统一标准，Ａｌｉａｂａｄｉ［１１］ 建议脑室腹腔
分流术应在行干细胞移植前完成，可提高手术成功

率，ＧＡＧｓ作为大分子可在术后堵塞分流管道，增加
分流失败的风险；同时 ＧＡＧｓ 贮积在大脑血管会导
致其脆性增加及结构异常，增加术后出血风险，术

后应密切观察并加强随访。

四、磷脂酰肌醇 ３蛋白激酶
ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路调控着许多重要的

细胞生物学过程，包括蛋白合成、细胞的生长、转

移、凋亡、代谢、细胞周期的调控以及血管生成等。

ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路在大脑生长发育过程中
发挥重要作用，此信号通路的异常是导致大脑出现

过度生长的病因，如巨脑 －多小脑回 －多指 －脑积

水综合征（ＭＰＰＨ 综合征）和巨脑 －毛细血管畸形
综合征（ＭＡＣＰ综合征），同时也与卵巢癌、乳腺癌、
尿路上皮癌等肿瘤密切相关。

ＭＰＰＨ 综合征分为 ＭＰＰＨ１ （ＯＭＩＭ ６０３３８７ ）、
ＭＰＰＨ２（ＯＭＩＭ ６１５９３７）、ＭＰＰＨ３（ＯＭＩＭ ６１５９３８）三
种类型［１２］ 。 ＭＰＰＨ 综合征是一种由 ＡＫＴ３（最常见
ＯＭＩＭ ６１５９３７）、ＣＣＮＤ２（６１５９３８）、ＰＩＫ３Ｒ２（６０３３８７）
三个基因突变导致的脑部发育性疾病，呈常染色体

显性遗传，其特点是巨脑畸形（大脑过度生长）、大

脑皮质畸形、多小脑回畸形等。 临床表现主要为巨

脑畸形、脑积水、多指、肌张力低下、癫痫、智力低下

及运动障碍等。 患者头围在出生时高出同龄儿童 ０
～ ６ 个标准差，随着大脑生长发育，头围增长迅速，
可高出同龄儿童 ３ ～ １０ 个标准差［１２］ 。 几乎所有

ＭＰＰＨ综合征患者均出现不同程度的脑室扩大，近
５０％的患者表现为明显的脑积水症状［１２］ 。 头颅影

像特征为脑室扩大（尤其是侧脑室的非对称性扩

大）；皮质多小脑回畸形，小脑增生导致后颅窝拥挤

和小脑扁桃体异位（Ｃｈｉａｒｉ 畸形），胼胝体增厚。 脑
积水应予以早期治疗，因为后颅窝小脑增生导致的

小脑扁桃体下疝会因颅内压的增加而加重，进一步

加重对低位脑干或脊髓的压迫，因此对于存在小脑

扁桃体异位的患者，脊髓全长 ＭＲＩ有助于评估脑干
脊髓的压迫情况，同时可排除并发的脊髓空洞。

Ｍｉｒｚａａ［１２］报道的 ４２ 例中（其中 ＭＰＰＨ综合征 １９ 例、
ＭＡＣＰ综合征 ２１ 例、重叠患者 ２ 例），３４ 例（其中
ＭＰＰＨ综合征 １７ 例、ＭＡＣＰ 综合征 １５ 例、重叠患者
２ 例）存在明显脑室扩大，其中 １７ 例（其中 ＭＰＰＨ综
合征 ６ 例、ＭＡＣＰ综合征 １１ 例）存在显著脑积水，均
行脑室腹腔分流术，患者平均手术年龄为 ９． ７ 个月，
术后随访见症状明显改善，但仍残留轻中度脑室扩

大，同时分流术后仍可见脑组织的快速增生。

ＭＣＡＰ综合征（ＯＭＩＭ ６０２５０１）由 ＰＩＫ３ＣＡ 基因
突变所致，与 ＭＰＰＨ综合征在发病机制和临床表现
上有很多相似之处，主要特点是巨脑畸形、脑室扩

大或脑积水、毛细血管畸形（血管瘤、血管环等）、过

度或非对称生长（大脑生长速度快于躯体）、肌张力

减低、面部畸形、结缔组织发育不良（皮肤松弛、关

节活动度增加）等。 ＭＣＡＰ 综合征存在毛细血管畸
形，这是其区别于 ＭＰＰＨ 综合征的主要特点，其脑
积水特点及处理方法与 ＭＰＰＨ一致［１２］ 。

五、纤毛病（ｃｉｌｉｏｐａｔｈｉｅｓ）
纤毛是由基体顶端延伸而出的、突出于细胞表

面的毛发状细胞器，具有运动和（或）信号传导功
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能，调控机体的生殖、发育与感知。 基因突变引起

纤毛结构或功能缺陷可导致多种人类遗传病，目前

将这些疾病或综合征统称为纤毛病。 １９９８ 年以来，
越来越多的研究证明了纤毛结构、功能异常与脑积

水有关。 室管膜纤毛内衬于脑室，纤毛的缓慢摆动

促使脑脊液定向流动，同时参与脑积水的生成，稳

定连续的脑脊液流动是大脑在发育过程中保持导

水管开放的重要条件，而脑脊液流动异常则导致导

水管狭窄闭塞引起脑积水。 目前已知约有 ２０ 种基
因突变会导致纤毛结构和功能的异常，多种纤毛病

可有脑积水表现。

（一）Ｍｅｃｋｅｌ综合征（Ｍｅｃｋｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＫＳ）
ＭＫＳ又名 ＭｅｃｋｅｌＧｒｕｂｅｒ 综合征，是一种罕见

的致死性常染色体隐性遗传病，此综合征中与脑积

水相关的突变基因为 ＭＫＳ１ （ ＯＭＩＭ ２４９０００ ）、
ＴＭＥＭ６７（ＯＭＩＭ ６０７３６１）。 研究显示，大部分病例
（９０． ２％ ）在孕 １１ ～ ３６ 周可通过超声明确诊断，其
中约 ２ ／ ３ 被终止妊娠，而出生后的患者也多数在生
后几小时或数天内死亡，死亡原因多为肺发育不良

和肾衰竭，目前记录到的最长存活时间为 ２８ 周［１３］ 。

主要表现为经典的三联征，即中枢神经系统畸形

（脑积水和枕部脑膨出最常见）、多囊肾和多指。

脑积水为 Ｍｅｃｋｅｌ 综合征中枢神经系统重要表
现，多发现于妊娠晚期，纯合子患者脑积水表现明

显较杂合子严重，提示 Ｍｅｃｋｅｌ综合征患者脑积水为
剂量依赖型［１４］ ；Ｍｅｃｋｅｌ综合征患者脑积水发病机制
多样，主要是由于基因突变后纤毛结构、功能异常

引起脑积水；最新研究表明 Ｍｅｃｋｅｌ 综合征患者的脑
脊液中渗透压升高，Ｃｌ － 、Ｋ ＋ 、Ｎａ ＋浓度均高于血浆，
由于渗透压梯度的变化从而产生更多的脑脊液，脉

络丛上皮细胞表面的异常纤毛导致其分泌功能旺

盛［１４］ ；同时，Ｍｅｃｋｅｌ综合征常可见颅内出血，这可能
是导致交通性脑积水的原因之一；该病还可继发于枕

部脑膨出和 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形等后颅窝病变。 大多
数 Ｍｅｃｋｅｌ综合征患者在被终止妊娠时、生后几小时
或数天内死亡，其并发的脑积水处理方法少见报道。

（二）Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征（Ｊｏｕｂｅｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＳ）
ＪＳ是一种少见的多基因常染色体隐性遗传病，

罕见为伴 Ｘ 连锁隐性遗传，于 １９６９ 年首次被报道，
以小脑蚓部缺如或发育不全为主要特征。 致病机

制类似于 Ｍｅｃｋｅｌ 综合征，且致病基因与 Ｍｅｃｋｅｌ 综
合征大部分重合，但临床表现相对较轻，因此认为

Ｍｅｃｋｅｌ综合征是 Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征的一种特殊类型。
典型的 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征表现为三联征（磁共振特征性

的“磨牙征”、肌张力低下伴共济失调、发育迟缓）。

影像学结果可见患者均出现四脑室囊状扩大和小

脑蚓部发育不全，极易与 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ 综合征混
淆，但 Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征的 Ｌｕｓｃｈｋａ 孔和 Ｍａｇｅｎｄｉｅ 孔均
为开放状态，扩张的囊状四脑室直接压迫小脑蚓

部，导致其缺血和发育不良，为 Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征发病
的可能机制之一［１５］ ；其余影像学特征包括后颅窝容

积扩大、天幕位置升高、小脑蚓部缺如或发育不全

等；Ｊｏｕｂｅｒｔ综合征多数表现为胎儿或新生儿脑积
水，极少数为大龄患者脑积水，Ｆｅｈｒｅｎｂａｃｈ［１５］报道第
一例大龄 Ｊｏｕｂｅｒｔ 综合征患者短期内出现脑积水进
展恶化，行脑室腹腔分流术以缓解症状。

六、神经管缺陷（ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤ）
神经管畸形（ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤ）是指囊

胚期神经管闭合异常导致的神经管开放，在世界范

围内，其发病率仅次于先天性心脏病（约 １ ／ １ ０００），
主要包括无脑、脊柱裂、脑脊髓膜膨出等表型。 ＮＴＤ
分为开放性和闭合性两类。 引起 ＮＴＤ的病因很多，
如叶酸缺乏、肥胖、糖尿病、致畸药丙戊酸、遗传因

素等，导致 ＮＴＤ 并发脑积水的基因包括：ＶＡＮＧＬ１、
ＶＡＮＧＬ２、ＣＣＬ２、ＦＵＺ［１６］ （ＯＭＩＭ 编码均为 １８２９４０）；
开放性神经管缺陷基本都伴随脑积水，高达 ８０％
ＯＮＴＤ患者的脑积水需要手术治疗，而闭合性神经管
缺陷则很少有并发脑积水的报道。

开放性神经管缺陷患者在出生时一般不伴脑

积水，而是在生后几周至几个月逐渐出现，其导致

脑积水的机制主要是后颅窝发育不全引起的一系

列解剖结构异常，最重要的是 Ｃｈｉａｒｉ 畸形和中脑导
水管狭窄，Ｃｈｉａｒｉ畸形引起第四脑室出口闭塞，脑脊
液流出受阻，可见脑干的垂直移位，导致脑脊液在

小脑幕裂孔处流通不畅；后颅窝容积变小、天幕异

常倾斜等因素综合引起后颅窝压力上升，直窦和乙

状窦等静脉液体流出阻力上升，亦可导致脑积

水［１６］ 。 对于进展型脑积水，治疗首选脑室腹腔分流

术，此手术方法可明显改善开放性神经管缺陷患者

的预后。 值得注意的是，在开放性脊髓脊膜膨出修

复后再进行脑室腹腔分流术，其分流并发症发生率

及失败率明显降低；对于非进展型脑积水，脑室大

小处于正常范围或轻度增大的患者可继续观察并

定期随访［１６，１７］ 。 在 Ｅｌｇａｍａｌ［１８］ 报道的 ８２ 例开放性
神经管缺陷患者中，７１ 例脑积水由 Ｃｈｉａｒｉ 畸形引
起，其中 ５７例因出现进展型脑积水接受了脑室腹腔
分流术，随访显示预后有所改善。 ２０１７ 年，由美国妇
产科医师学会联合母胎医学会共同发布了宫内胎儿
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手术治疗脊髓脊膜膨出的指南，推荐采用手术治疗胎

儿脊髓脊膜膨出，证据支持胎儿手术可明显改变胎儿

不良结局、降低患者生后 １ 年的脑室腹腔分流率、死
亡率及脑疝发生率［１７］ 。 国内目前尚未见此类手术方

式的报道。

七、先天性糖基化异常类疾病（ｄｙｓｔｒｏｇｌｙｃａｎｏｐａ
ｔｈｉｅｓ）

旧称为先天性肌营养不良，遵循常染色体隐性

遗传规律，是由 α肌营养不良蛋白聚糖糖基化异常
导致的一大类疾病，主要累及肌肉、中枢神经系统

和眼睛，共同特点为肌张力低下、肌无力、癫痫、智

力低下、血清肌酸激酶活性升高等。

ＷａｌｋｅｒＷａｒｂｕｒｇ 综合征 （ＷａｌｋｅｒＷａｒｂｕｒｇ ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＷＷＳ）：是一种累及肌肉、大脑、眼睛的罕见
常染色体隐性遗传病，也是先天性肌营养不良中最

严重的一种，患者常于 １ 岁内死亡［１９］ 。 基因的突变

可引起 α肌营养不良蛋白聚糖糖基化障碍，而后者
的功能是保护和稳定肌纤维、引导神经细胞在早期发

育过程中的迁移，表现为全身肌张力低下、肌无力、脑

积水、无脑回畸形、脑膨出、癫痫、后颅窝畸形、眼球畸

形、视网膜发育不良、白内障等［１９］ 。

脑室系统扩大伴或不伴进行性脑积水在 Ｗａｌｋ
ｅｒＷａｒｂｕｒｇ 综合征患者中非常常见，因此脑积水可
作为该病的诊断标准之一；脑积水可通过产前超声

检查发现，通常非常严重，多种因素可致患者脑积

水，包括中脑导水管狭窄、纤维组织堵塞蛛网膜颗

粒及并发的 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ 畸形；在并发颅后脑膨出
的 ＷａｌｋｅｒＷａｒｂｕｒｇ综合征患者中，脑室扩大程度减
轻，提示后颅容积增大可缓冲部分颅内压、并有利

于脑脊液循环的流通；进行性脑积水约出现在 ６８％
的 ＷａｌｋｅｒＷａｒｂｕｒｇ综合征患者中，这部分患者需要
行脑室腹腔分流术［１９］ 。

八、转录因子病（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）
真核生物转录起始过程中，转录因子与 ＲＮＡ聚

合酶Ⅱ形成转录起始复合体，共同参与转录起始的
过程，根据作用特点分为普遍转录因子和组织细胞

特异性转录因子。 转录因子基因突变后引起的综

合征中，脑积水表现明显的疾病包括：由基因 ＮＦＩＸ
（ＯＭＩＭ １６４００５）突变引起的 Ｍａｌａｎ 综合征、由基因
ＴＢＸ１（ＯＭＩＭ １８８４００）突变引起的 ＤｉＧｅｏｒｇｅ 综合征、
由基因 ＴＢＸ１５ （ＯＭＩＭ ２６０６６０） 突变引起的 Ｃｏｕｓｉｎ
综合征、由基因 ＭＡＦ （ＯＭＩＭ ６０１０８８） 突变引起的
ＡｙｍｅＧｒｉｐｐ综合征［２０］ 。

Ｍａｌａｎ综合征是由编码核转录因子 ＩＸ 的基因

ＮＦＩＸ（ＯＭＩＭ １６４００５）突变引起，临床特点为大头畸
形（脑积水、硬膜下积液、透明隔畸形等）、特殊面

容、全身生长过快、脊柱侧凸及先心病［２０］ 。 最新研

究揭示了突变基因引起脑积水的致病机制，在小鼠

模型中，正常基因 ＮＦＩＸ 对中枢神经系统部分结构
（特别是脑室内的室管膜细胞）的形成及其正常功

能的行使至关重要，同时为形成位于三脑室后部的

腺体下连合器所必须，而其结构和功能的正常是保

持导水管通畅的重要前提。 由此可见，ＮＦＩＸ基因突
变后导水管狭窄梗阻可引起梗阻性脑积水［２１］ 。 此

外，Ｍａｌａｎ综合征全身生长过快是由于基因 ＮＦＩＸ 突
变所致，在颅内则表现为神经元和神经胶质过度增

生，可导致皮质增厚压迫脑脊液循环通路（特别是

导水管），同样可引起梗阻性脑积水。 几乎所有 Ｍａ
ｌａｎ 综合征均会出现脑室扩张、脑积水及硬膜下积
液，但很少有研究专门监测此类患者的颅内压情

况，Ｊａｅ［２２］ 进行的研究显示，患者平均颅内压为 ２７．
３５ ｃｍＨ２Ｏ。 一直以来，早期行脑室腹腔分流术被认
为可降低颅内压、减轻脑室扩张及硬膜下积液，从

而缓解临床症状，目前仍采用此标准处理方法［２１］ 。

综上所述，约 ４０％的先天性脑积水为基因突变
所致，其中绝大多数为综合征型脑积水。 作为先天

性脑积水的主要病因之一，基因方面的因素非常复

杂，与脑积水相关的新基因还在不断被发现的过程

中，需要下一代基因测序技术和动物模型来不断扩

充；国际上目前的研究热点集中在基因治疗靶点的

识别、新疗法设计以及对各基因引起脑积水机制的

进一步理解上。 展望未来，综合征型脑积水患者的

处理需要个性化，综合考虑病因。 针对综合征型脑积

水的产前基因咨询能在一定程度上预防基因缺陷患

者的出生，同时基因疗法可能会给这部分病人带来

希望。
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