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  【摘要】 步态障碍、认知障碍和膀胱功能障碍临床三

联征在老年人群中涉及多种疾病,其中,特发性正常压力

脑积水(iNPH)因其早期诊断和早期治疗可有效逆转病情

而显得尤为重要。中国微循环学会神经变性病专业委员

会脑积水学组联合中华医学会老年医学分会、北京神经变

性病学会,组织国内神经内科、神经外科、影像科、精神科、

康复 科、流 行 病 学 等 相 关 领 域 专 家,在2005年 版 欧 美

iNPH国际指南、2012年日本iNPH 指南(第二版)以及

2016年中国iNPH诊治专家共识的基础上,密切结合中国

脑积水联盟成立近五年来国内iNPH 诊疗实践,并参考

2021年日本iNPH第三版指南,总结了国内外iNPH诊疗

和研究领域的新证据,共同撰写了本指南。本指南含流

行病学、临床特征、诊断和治疗等内容,形成26条推荐意

见,作为我国iNPH的诊疗规范,供相关学科临床实践中

参考,以便有利于这一危害老年人身心健康的疾病能得

到有效管理。
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正常压力脑积水(NPH)是影响老年人身心健

康的重要疾病之一,主要表现为步态障碍、认知障

碍和膀胱功能障碍临床三联征,影像学上脑室扩

大,脑脊液压力正常,脑脊液分流手术可有效地改

善临床症状。NPH最早由Adams等[1]于1965年

报道,主要分为继发性 NPH(sNPH)和原因不明

的特发性 NPH(iNPH)。sNPH 在任何年龄都可

发生,多在蛛网膜下腔出血、脑出血、脑炎及颅脑创

伤等之后出现,因其有明确病因且症状出现在原发

疾病之后时间相关联,容易判断。但是,iNPH 多

见于老年人,由于认知障碍、步态障碍和膀胱功能

障碍症状不具有特异性,可见于任何其他老年性疾

病,其影像表现有时也很难与脑萎缩鉴别,因此临

床上易漏诊或误诊为阿尔茨海默病(AD)、帕金森

综合征等神经变性病或其他老年性疾病。不同于

神经变性疾病,iNPH早期诊断及干预可显著地改

善,甚至可完全逆转症状,提高患者生活质量,因
此,规范iNPH诊疗有重要的临床意义。

2004年日本第一版iNPH 指南[2]、2005年国

际iNPH 指南[3]、2012年 日 本 第 二 版iNPH 指
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南[4]及2016年《中国特发性正常压力脑积水诊治

专家共识》的相继发表[5],促进了iNPH 的规范诊

疗。随着新的研究结果不断涌现,iNPH诊疗进入

了一个新的阶段,指南需要及时更新。2021年1
月日本已推出了第三版iNPH指南[6]。2017年中

国微循环学会神经变性病专委会成立脑积水学组

及中国脑积水联盟(简称联盟),建立了中国正常压

力脑积水多中心数据库,积累了大量病例数据和一

定诊疗经验。本指南以欧美国际指南、日本指南和

国内共识为基础,结合联盟积累的经验制定适合中

国国情的iNPH诊疗规范,供相关专业的临床医生

参考使用。
指南 制 定 小 组 工 作 人 员 通 过 MEDLINE、

PUBMED、中国知网、万方数据、维普数据库等进

行文献检索,对有效文献进行分类,采纳卫生系统

中证据推荐分级的评估、制订与评价分级系统

(GRADE)将证据分为A强、B中等、C弱、D极弱

4个等级。组织专家经过3次讨论形成初步指南

内容。根据德尔菲法则的要求将指南内容发至国

内iNPH研究专家征求意见,按照同意的程度分为

“非常同意”、“中等同意”、“有些同意”和“不同意”4
个维度,最终以“非常同意+中等同意”比例作为对

于推荐强度为“同意”的比例。
一、iNPH概念

iNPH是由于不明原因脑室扩大引起以步态

障碍、认知障碍和膀胱功能障碍三联征为主要临床

表现及腰穿测定压力正常的一个疾病实体,主要见

于60岁及以上老年人。通常起病隐袭,症状缓慢

进展,早期诊断识别通过脑脊液分流手术可以有效

逆转病情改善症状。
二、iNPH流行病学

不同研究采纳的诊断标准、调查人群、年龄、性
别、种族等差异导致iNPH 流行病学的结果可比

性差。
在患病率研究中,依照2005年国际指南的诊

断标准,2008年挪威的流行病学调查研究显示医

院的 “很可能的iNPH”的患病率为21.9/10万人、
“可能的iNPH”为29/10万人。在瑞典的研究中,
来自全部人群“很可能的iNPH”患病率为3.7%
(70~79岁为0.2%,80岁及以上为5.9%),无性

别差异;瑞典于2019年采用日本iNPH诊断标准

的流行病学调查研究显示“很可能的iNPH”患病

率为1.5%[7]。2008年日本依据本国标准进行流

行病 学 调 查 研 究 发 现“磁 共 振 支 持 的 可 能 的

iNPH”的患病率为2.9%。2018年,国内方旭昊

等[8]对上海地区65~84岁老年人群中依据日本

“影像学和临床症状支持的可能的iNPH”诊断标

准发现其患病率为1.8%。
在发病率研究中,2008年挪威的流行病学调

查研究显示“很可能的iNPH”的年发病率为5.5/

10万人,澳大利亚人群流行病学调查研究的年发

病率为11.9/10万人[9],西班牙男性iNPH的年发

病率显著高于女性(男∶女=1.46∶1)[10]。国内

尚无明确的发病率数据。
三、iNPH病因、危险因素及发病机制

iNPH病因及危险因素尚不明确,可能与高血

压、2型糖尿病、高脂血症、高龄、心肺疾病、睡眠障

碍[11-15]等因素有关。神经退行性疾病和脑血管病

病变也均可能引起iNPH[11]。发病机制研究较多

集中在脑脊液动力学异常、类淋巴清除率下降以及

血脑屏障破坏等[12-14]。基因研究发现具有4个恶

性脑肿瘤区域的scm样蛋白(SFMBT1)基因拷贝

数减少与iNPH相关[15]。
推荐1:iNPH的流行病学、危险因素和病因、

发病机制仍然不清,尚需进一步的规范研究。(证
据C级,强推荐,100%)。

四、iNPH的临床特征和评估

iNPH是以步态障碍、认知障碍和膀胱功能障

碍为常见临床表现的疾病。三联征同时出现的比

例约为60%[16]。随着对疾病了解的不断深入,其
他症状如平衡障碍、精神行为异常、头痛、头晕、眩
晕、听力下降及排便功能障碍等也受到越来越多的

关注。

1.步态和平衡障碍:出现率为94%~100%,
是多数患者的首发症状。以抬脚高度降低、步距缩

短及长短不一、黏滞步态、基底增宽、转身步数增

加、行动迟缓、足尖外展、起步或在狭窄区域行走及

转身时容易出现冻结等为特征,通常症状长期局限

于双下肢且对称,行走时摆臂正常,而且暗示无效,
可以与帕金森病鉴别。平衡障碍在早期即可出现

且发生率较高,表现为步态不稳、转身不稳等。平

衡障碍和患者跌倒发生率高明显相关[17]。
客观评估方法包括:10m行走试验、Boon步

态测定、起立-步行计时测验(TUG)、Tinetti平衡

和步态评估量表(TinettiPOMA)及Berg平衡量

表(BBS)等。主观测定多采用iNPH 等级评分量

表(iNPHGS)步态评分[2]。上述方法简单有效,如
邢岩等通过Boon步态测定发现步速变慢、足尖对
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足跟行走异常、跌倒倾向、转身困难、步基增宽在

iNPH患者最易发生[18]。步态评估的新方法也在

不断出现[19],可穿戴设备、人工智能已经用于步态

的精准评估,有研究发现双足支撑时间和首次触地

角等参数有一定的价值。

2.认知障碍:出现率为78%~98%。iNPH
属于额叶皮层下认知障碍,早期认知损害以精神运

动速度、注意和工作记忆、词语流畅性及执行功能

的下降等为主。记忆损害以回忆障碍为主,再认能

力相对保留,后期出现全面认知损害。总体认知功

能评估多采用简易精神状态量表(MMSE)及蒙特

利尔认知量表测验(MoCA)。分领域评估中可采

用Rivermead行为记忆测验(RBMT)或Ray听觉

言语 学 习 测 验(RAVLT)、额 叶 功 能 评 价 量 表

(FAB)、数字符号转化测 验(DSST)、连 线 测 验

(TMT)、言语流畅性测验(VFT)、Stroop测验及

插孔测验(GPT)等。iNPHGS-认知部分可进行主

观评定。

3.膀胱功能障碍:出现率为60%~92%[20]。
主要表现为尿频、尿急,严重者出现尿失禁。尿动

力学检查发现70%患者存在逼尿肌功能亢进、膀
胱容量缩小、最大尿流率下降和残余尿增加。主观

测定可通过iNPHGS-排尿部分、膀胱日记、国际尿

失禁咨询委员会尿失禁问卷简表(ICIQ-SF)、膀胱

过度活动症问卷等。

4.情感障碍及精神症状:iNPH 患者情感障

碍及 精 神 症 状 越 来 越 受 到 重 视。2016年 日 本

iNPH-CRasH 研究中发现精神症状发生率较高

(淡漠70.3%,抑郁46.0%,焦虑25.0%);后续其

他研究也发现iNPH患者情感障碍及精神症状高

发。日本iNPH第三版指南指出:由于淡漠发生率

高、照料者负担重,并且可能与其他三联征具有相

似的病变基础,建议将淡漠作为iNPH 第四临床

主征[6]。

5.其他症状:iNPH 患者可出现头痛、头晕、
头胀、眩晕、听力下降、睡眠障碍、嗅觉减退及流涎

等不典型症状,这些非特异症状甚至可作为首发症

状,在临床中应仔细鉴别或通过相应量表进行

评估。

6.日常生活能力和照护者负担:目前针对这

两方面的研究较少,但是,由于iNPH临床表现复

杂且严重,推测患者日常生活能力下降明显、照护

者负担严重。可通过日常生活能力量表、工具性日

常生活能力量表以及改良的Rankin量表(mRS)、

照料者负担测定量表等进行评估。
推荐2:所有患者均进行iNPHGS测定,判定

严重程度。(证据C级,强推荐,98%)。
推荐3:(1)所有配合评估的患者均进行10m

行走试验、TUG 测验、有条件单位进行 Tinetti
POMA以及可穿戴设备进行步态评估。(证据 C
级,强推荐,98%)。(2)所有患者均进行 MMSE测

验,有条件单位进行 MoCA、RBMT 或 RAVLT、

DSST、FAB、TMT、VFT、Stroop测验和插孔测验等

认知评价测定。(证据 C级,强推荐,98%)。(3)
所有患者均进行ICIQ-SF或排尿日记,有条件单位

进行尿动力学检查等评价。(证据 C 级,强推

荐,98%)。
推荐4:所有患者均需进行神经精神相关量表

评定。(证据C级,强推荐,93%)。
推荐5:有条件的单位可进行头痛问卷、前庭

功能检测、睡眠量表评定、日常生活能力评估以及

照护者负担等评估。(证据C级,强推荐,93%)。
五、iNPH影像特征

影像检查是iNPH基本的检查方法,有利于其

诊断和鉴别诊断[21]。

1.Evans指数(EI):是指侧脑室最宽额角径与

同一层面最宽颅内径的比值(图1),EI≥0.3通常

作为脑室扩大的指标。由于EI指数不能全面地反

映整个脑室状况,且特异性不强,应用上有一定的

局限性,临床中对于已经存在临床三联征、但EI未

达到0.3的患者往往难以判断。新近发表的日本

iNPH第三版指南中提出了z-Evans指数(z-Evans
Index,z-EI)和 脑/脑 室 比 率 (Brain/Ventricle
Ratio,BVR)的评定方法[6](图2~3)。两者评定

应在冠状位进行,在正中矢状面确定AC-PC连线

(anteriorcommissure,AC;posteriorcommissure,

PC),经过AC垂直于AC-PC连线取冠状面,测量

侧脑室额角最长直径/该平面的中线最长颅内径比

值为z-EI,平行于正中线的侧脑室最高点到脑实质

边缘的距离/经过AC的冠状面上侧脑室额角最大

距离的比值为 BVR,同样方法可测定经 PC的

BVR值。指南提出当 EI<0.3时,z-EI>0.42,

BVR值<1.0(AC平面)和/或1.5(PC平面)有助

于“可能的iNPH”诊断。需要注意脑室扩大不是

诊断iNPH的充分条件,因为正常老年人和一些神

经退行性疾病如AD也可出现脑室扩大。

2.蛛网膜下腔不成比例扩大(DESH)[20]:

DESH征是指侧裂池以上及大脑凸面中线两侧的
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蛛网膜下腔及脑沟变窄、致密,而侧裂池以下、大脑

凸面下部及腹侧的脑沟、脑池增宽,从而形成鲜明

对比的大脑蛛网膜下腔不对称增宽或变窄影像(图

4),多采用磁共振成像显示,不能完成磁共振检查

的患者,也可行颅脑CT检查。DESH征和iNPH
的病理生理相关,能直观反映iNPH脑脊液动力

学改变。DESH 征阳性需高度怀疑iNPH,且有

助于提高放液试验阳性率和预测分流手术有效

性[20,22]。需要注意的是,并非所有iNPH患者均

出现DESH征,有研究发现其出现率为64%,对

DESH征阴性但仍高度怀疑iNPH的患者需要进

一步完善其他检查手段寻找证据。

3.胼胝体角(CA)(图5~6):CA 是垂直于

AC-PC连线经过PC的冠状面上形成的侧脑室内

壁夹角。目前多采用CA<90°为异常,也是iNPH
较特异的影像学特征。研究发现,CA<90°作为界

限值区分iNPH 和 AD的敏感性为97%,特异性

为88%,阳性预测值为93%。有研究认为,CA可

用于预测分流手术的有效性。

4.脑室周围白质改变:常见但并非诊断iNPH
必需征象。普通磁共振影像显示的iNPH相关白

质异常信号影,也可见于脑血管病等。扩散张量成

像(DTI)可显示脑室周围白质和深部白质传导束

异常改变,有研究发现其各向异性分数(FA)值对

iNPH诊断有特异性[23]。以往研究发现白质病变

的严重程度与放液试验阳性率和手术的有效性呈

负相关。

5.其他:如局部脑沟扩大,部分iNPH患者可

见中线旁孤立存在的单个或多个椭圆形或类圆形

脑沟扩大(图7)。也有研究发现部分iNPH 患者

第三脑室宽度增加。
上述影像特点单一参数对手术效果的预测能

力并不理想,如DESH征阳性预测值为77%。故

有研究将结构磁共振成像异常表现进行整合,提出

iNPH 影像评分的[24]概念,发现其有助 于 提 高

iNPH诊断。

图1 Evans指数:侧脑室最宽额角径(蓝线)/最宽颅内径(橙线)比值 图2 z-EI:经过AC垂直于AC-PC连线(红色虚线)

的冠状面上侧脑室额角最长直径(白实线)/该平面中线颅内径(蓝线)比值 图3 BVR:平行于正中线的侧脑室最高点到脑实质

边缘的距离(黄线)/该平面侧脑室额角最长直径(白线)比值

图4 DESH征:大脑高凸面/正中线蛛网膜下腔变窄(黄色箭头),双侧外侧裂池明显增宽(红色星形) 图5~6 CA角:经

PC(白色虚线)垂直于AC-PC连线(红色虚线)的冠状面侧脑室内壁夹角(白色实线间角度)(实测CA:37°) 图7 类圆形脑沟扩大

621 中华老年医学杂志2022年2月第41卷第2期 ChinJGeriatr,February2022,Vol.41,No.2



  6.脑血流测定:多采用单光子发射计算机断

层显像(SPECT),也可通过动脉自旋标记灌注

(ASL)进行测定。研究发现,脑凸面显著高灌注征

(CAPPAH),是指顶叶脑组织灌注增加,额叶、枕
叶和/或外侧裂周围组织低灌注的影像特征[25],这
一特征和结构磁共振显示的DESH征相对应。

7.核磁共振相位对比电影成像(PC-MRI):可
评测脑脊液通过导水管时的动力学状态,iNPH患

者脑脊液流速、每搏量、脉流量均增加,压力梯度明

显增加。研究发现,导水管脑脊液流速大于18
ml/min提示iNPH。对敏感性和特异性的研究发

现导水管脑脊液每搏量对iNPH诊断的敏感性为

78%~85%,特异性为100%。研究报道,脑脊液

每搏量减少或流速减慢、或逆转可预测分流手术效

果差,术后上述指标随症状好转可恢复正常。

8.其他:多巴胺转运体成像(DAT-PET)、18F
氟代脱氧葡萄糖成像(FDG-PET)、匹兹堡化合物

β淀粉样蛋白成像(PiB-PET)、磁共振波谱及经眶

超声检查视神经鞘直径对iNPH诊断及鉴别诊断

作用的研究尚处于初始阶段,需要进一步积累

证据。
推荐6:如果没有禁忌,所有患者均应进行头

核磁共振检查,测定EI、DESH征、CA,必要时测定

z-EI和BVRs。如果有核磁共振禁忌可行颅脑CT
检查。(证据B级,强推荐,99%)。

推荐7:有条件的单位进行 DTI、脑血流及相

位对 比 核 磁 共 振 等 检 查。(证 据 C 级,强 推

荐,90%)。
六、iNPH试验性诊断

试验性诊断技术可有效提高iNPH 的诊断效

能及预测手术效果,常用的方法包括脑脊液放液试

验、动力学检查、颅内压监测及脑脊液生物标志物

检查等。

1.脑脊液放液试验:是通过腰椎穿刺放出一

定量的脑脊液后,观察患者临床症状有无改善的方

法,包括腰穿放液(CSF-TT)和腰大池外引流试验

(ELD)。CSF-TT为通常一次性放出脑脊液30~
50ml或终压为0mmH2O(1mmH2O=0.098
kPa),ELD通常以8~10ml/h的速度持续外引流

脑脊液3~5d。放液前24h评估三联征及放液后

评估观察症状是否改善。CSF-TT简单、安全、易
行,特异性高为75%(33%~100%),但敏感性低

为58%(26%~87%)。CSF-TT阴性但仍怀疑为

iNPH的患者可重复放液或进一步行ELD试验,

后者阳性预测值可提高至87%~99%,但其存在

感染、过度引流、导管脱落及神经根刺激等风险及

费用较高弊端。
患者 因 素(临 床 特 点、影 像 特 征 及 病 程 长

短[26])和评估因素(放液量、测评时间及评价指标)
均能影响放液试验结果。在患者因素中,步态测定

异常、DESH征阳性和病程小于1年等和放液试验

阳性率高正相关。有研究认为在病程小于12个月

的患者中,CSF-TT敏感性与特异性高达92.3%
与90.0%,但随着病程延长,敏感性逐渐降低,故
而建议怀疑iNPH 的患者应尽早行CSF-TT。在

评估因素中,多数研究发现,放液量在30~50ml
对结果影响不大,而评估时间和测评指标的影响更

大。多数研究发现在放液当天、放液后1~3d甚

至1周均有明显改善的患者,但多数患者在放液当

天症状改善最明显。测评指标多为临床三联征改

善程度。步态障碍改善阳性率最高[27],认知评定

中,需注意 MMSE和 MoCA可能存在学习效应,
建议 至 少 放 液 后 48h 再 进 行 测 定 或 者 改 变

MMSE中记忆测试的3个词语。有研究发现,放
液后1周MMSE改善最明显。一些研究建议采用

学习效应较小的测验项目,如插孔试验和轨迹描绘

测验等进行评估。上述指标的联合应用有助于提

高放液试验测评的敏感性和特异性。
需要注意的是,和步态测定相比,认知测定和

排尿功能障碍测定的方法相对少,2019年有研究

发现 MoCA 在放液试验前后有改善[28],有助于

iNPH的诊断,但没有确切的界值,所以阳性反应

界定需深入研究。表1为目前常用的脑脊液放液

试验结果判定方法。

表1 常用的脑脊液放液试验结果判定方法

符合A或B中任意1条为阳性 条目

A:iNPH 分级评分量表中

步态、认 知 和 膀 胱 功 能

中任一单项评分改善≥

1分或mRS改善≥1分

B:满足右侧4条中的1条

(1)10m 行走测定:两个亚项(步

数、时 间)中 任 一 单 项 改 善≥

20%或两项均改善≥10%
(2)TUG测试时间总分改善≥10%

或3mTUG时间得分减少5s
(3)MMSE评分增加≥3分

(4)膀胱功能显著改善如ICIQ-SF
中第5题得分改善≥1分

注:iNPH:特发性正常压力脑积水,mRS:改良的 Rankin量

表,MMSE:简易精神状态量表,ICIQ-SF:国际尿失禁咨询委员会

尿失禁问卷简表

推荐8:所有患者只要无腰穿禁忌均建议进行
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CSF-TT。(证据B级,强推荐,100%)。
推荐9:CSF-TT阴性但仍怀疑iNPH的患者可

重复放液或进一步行ELD试验。(证据B级,强推

荐,90%)。
推荐10:CSF-TT放液量为30ml或直至放不

出为止。放液后初次测评时间为放液后24h内,2
~4h最佳,结果阳性可结束测定,阴性需继续在

24h内多次测定以及在第48h、72h及1周测定。
放液试验阳性判定标准采纳表1中标准。(证据B
级,强推荐,90%)。

2.脑脊液动力学检查和颅内压监测:脑脊液

动 力 学 检 查 和 颅 内 压 监 测 有 助 于 进 一 步 提 高

iNPH诊断效率和预测手术效果。杨春等[29]发

现,颅内压波幅与颅内压的相关系数RAP>0.6,
有利于在放液试验阴性的患者中再次筛选出手术

有效的病例。这些方法在我国应用尚不广泛,并非

必须采用的方法。

3.脑脊液检测:脑脊液常规及生化检查正常

是诊断iNPH的前提,脑脊液生物标志物检测能提

供良好的生物学信息。以Tau蛋白及 Aβ蛋白为

主的生物学标记物研究表明,脑脊液中总Tau蛋

白及磷酸化Tau蛋白水平与iNPH的发病和进展

有关,iNPH 患者脑脊液 Tau蛋白水平显著降

低[30],且磷酸化-Tau蛋白与步态功能障碍相关,
提示Tau蛋白可能在iNPH 中具有诊断价值,皮
质活检样本中 Aβ蛋白水平与iNPH 患者术后效

果相关。最近,Hua等[31]发现脑脊液标志物 Aβ
蛋白和Tau蛋白可有助于临床评估及预测脑脊液

放液试验的反应性。在iNPH病情进展过程中,脑

脊液Tau蛋白可能比β淀粉样蛋白异构体具有更

重要的作用。在其他脑脊液标记物研究中,神经丝

轻链蛋白、促炎细胞因子、富含亮氨酸α2糖蛋白

(LRG)等可用于iNPH 的诊断,并可与其他痴呆

类型相鉴别及预测分流效果,但尚无定论。需注意

脑脊液标记物实测值受送检时间和条件、冻存条件

以及冻融次数的影响。
上述iNPH临床、影像和辅助检查结果,均有利

于对患者进行诊断和手术效果预测,将上述因素结

合起来,有助于提高诊断精度和手术效果的预测率。
推荐11:有条件的单位可行脑脊液动力学检

查、颅内压监测及脑脊液标志物检测。(证据 B
级,强推荐,90%)。

七、iNPH诊断和鉴别诊断

1.iNPH的诊断标准:依据上述研究及结果,
本指南将iNPH分为可能的、很可能的和临床确诊

3个诊断级别,见表2。
推荐12:临床中遵照上述诊断标准进行诊断

并不断完善。(证据B级,强推荐,99%)。

2.iNPH的鉴别诊断和共病:步态障碍、认知

障碍和膀胱功能障碍是老年人多种疾病常见的症

状,需要仔细的病史询问、查体及完善的辅助检查

进行鉴别。
当症状不能单独由iNPH解释时,需考虑共病

的存在。颈腰椎疾病、AD、帕金森病、帕金森综合

征、2型糖尿病、脑血管病、慢性头痛等与iNPH共

病的发生率高。共病的存在增加了诊断的难度并

影响手术效果,而且也可能是不同脑积水研究中心

之间结果差异的部分原因。

表2 iNPH的诊断标准

iNPH的诊断标准 条目

(1)可能的iNPH:满足所有3条

核心特征

①年龄≥60岁,隐匿起病,缓慢进展,但有时症状会出现波动,包括暂时性症状好转或恶化

②至少出现步态、认知和膀胱功能障碍中一种以上症状,上述症状不能完全由其他疾病解释

③颅脑CT或 MRI检查发现脑室扩大的证据:EI≥0.3或当EI<0.3时,z-EI>0.42,BVR<1.0(通

过AC平面)和/或BVR<1.5(通过PC平面),排除引起脑室扩大的其他疾患,如蛛网膜下腔出血、

脑膜炎、脑外伤、先天性或者发育性脑积水等。

(2)很可能的iNPH:必须同时满足

3条:①+②+③中的A或B

①符合上述可能的iNPH的诊断标准。

②腰穿脑脊液压力≤200mmH2O,常规和生化结果正常。

③符合下列A或B任意一条:

A放液试验(腰穿放液和/或持续腰大池引流试验)阳性。

B放液试验阴性,但存在“脑积水样”步态异常(步基增宽、步距缩小、拖曳步态、行走和转身时不

稳),同时DESH征阳性。

(3)临床确诊iNPH 分流术后症状改善。

注:iNPH:特发性正常压力脑积水,EI:Evans指数,z-EI:z-Evans指数,BVR:脑/脑室比率,DESH:蛛网膜 下 腔 不 成 比 例 扩 大;

1mmH2O=0.098kPa
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  在临床实践中神经退行性疾病和iNPH共病

常见于老年人,两者是否存在共同的病理生理机

制,或者相互促进是目前研究的热点。
对于脑室扩大尚需要鉴别是否存在隐匿性导

水管狭窄引起的非交通性脑积水及脑萎缩引起的

代偿性脑室扩大。
推荐13:需要关注iNPH 鉴别诊断和共病问

题。(证据C级,强推荐,100%)。
八、iNPH治疗

(一)iNPH外科治疗

外科治疗是iNPH患者的有效治疗措施,脑脊

液分流手术可明显改善患者病情及预后[6]。考虑

iNPH症状常呈持续进展,早期手术可获益,因此

一经诊断为很可能的iNPH,若无手术禁忌证,应
尽早行脑脊液分流手术。如果患者有严重基础疾

病不能耐受麻醉及手术等情况则暂停手术,治疗基

础疾病后仍然可以选择手术治疗。另外,年龄的增

加并不降低iNPH患者脑脊液分流手术的成功率。
对于一些存在共病但放液试验阳性的患者同样有

通过分流手术获益的可能,在全面评估的基础上充

分权衡利弊以及长短期获益的可能后亦可谨慎尝

试手术。

1.手术方式:主要手术方式包括脑室腹腔分

流术(VPS)、腰大池腹腔分流术(LPS)及脑室心房

分流术(VAS)等。此外,尚有其他脑脊液分流手

术或内镜下第三脑室造瘘术(ETV)等用于iNPH
治疗的尝试。(1)VPS:欧美国家和日本的iNPH
疾病诊疗指南均推荐该手术方式。VPS是当前欧

美国家iNPH的主要治疗方法,优点在于该技术成

熟,易于掌握,效果确切,常见并发症为脑出血、癫
痫、分流感染、过度分流、分流不足及分流管堵塞

等,这些 并 发 症 的 危 害 不 可 忽 视。(2)LPS:在

2005年欧美iNPH 国际指南[3]中,LPS仅被推荐

用于伴有癫痫或 VPS相对禁忌的iNPH 患者。

2012年日本iNPH指南[4]认为LPS更加符合腰穿

放液试验起效的状态,这种手术方式不需要穿刺脑

室,避免了对大脑的直接损伤和引起脑出血及癫痫

等严重并发症的可能。近期多项研究表明,LPS
治疗iNPH 有效性和 VPS相当。2017年一项日

本iNPH 手术方式的全国性调查研究显示,接受

VPS治 疗 者 占 43.2%,而 接 受 LPS 治 疗 者 占

55.1%。但LPS也有发生分流不足、分流管堵塞、
过度分流及神经根痛等共同或特异性并发症的可

能。综上所述,LPS可以作为一种有效的iNPH

微创治疗手段,但是,需要注意的是伴有严重脊柱

和脊髓疾病或腰骶严重压疮的患者慎用LPS。患

者术前应完善相关检查,排除小脑扁桃体下疝、严
重脊柱脊髓疾病等手术禁忌[1,6]。(3)VAS:VAS
是最早用于治疗脑积水的有效手术方式[1]。研究

显示VAS与VPS并发症的总体发生率并无显著

差异,但因过度引流导致硬膜下血肿的发生率较

VPS明显增加。另外,VAS有潜在的严重并发

症,如败血症、心内膜炎、心脏穿孔、肺动脉高压及

肾炎等。由于VPS和LPS的快速发展,VAS的应

用逐渐减少[6],但对于腹部脏器严重异常、腹腔严

重粘连或其他分流手术失败的患者,VAS不失为

一种可能的替代治疗措施。对于伴有心血管系统

疾病和肺部疾病的老年iNPH患者,不首先推荐使

用VAS[6]。(4)ETV:虽有报道ETV治疗iNPH
有效,但研究其病例影像资料发现,某些“iNPH”
的诊断存疑,主要是三脑室底部向下移位可能为先

天性/发育性脑积水或“功能性导水管狭窄”导致的

脑积水[6]。另外,与LPS相比,ETV并发症的发

生率和死亡率均明显升高。目前不推荐ETV作

为手术治疗的一线选择。(5)其他脑脊液分流手术

方式:如脑室胸腔分流术、脑室上矢状窦分流术均

较少应用于iNPH患者。
推荐14:脑脊液分流手术是治疗iNPH的有效

方法,早期手术可明显改善患者的病情及预后。
(证据B级,强推荐,100%)。

推荐15:高龄不是iNPH患者的手术禁忌证,

CSF-TT或ELD有效的高龄患者同样可以成功进

行手术并从中获益。(证据C级,强推荐,90%)。
推荐16:脑室腹腔分流术(VPS)和腰大池腹腔

分流术(LPS)是主要的有效的手术治疗方法。(证
据B级,强推荐,98%)。

推荐17:进行LPS治疗的患者术前应完善影

像学检查以排除小脑扁桃体下疝和脊髓蛛网膜下

腔梗阻等。(证据C级,强推荐,98%)。

2.分流系统:临床中各种分流系统各有特点,
到目前为止还没有研究表明某一种分流系统明显

优于其他分流系统。术前必须熟知分流系统基本

组成并根据患者的临床具体情况选择合适的分流

系统。
可调压分流阀目前应用最广泛,可以在体外无

创条件下作分流阀的档位调节,推荐其作为iNPH
患者分流系统的首选方案[6]。可调压分流阀又分

为抗磁型和非抗磁型,使用非抗磁型可调压分流阀
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的患者在进行 MRI检查前需要核实阀门档位和检

查后重新设置。目前,很多的抗磁型可调压分流阀

可以在3.0以下特斯拉的磁场环境下保持稳定,在
检查后不需重新调整档位。固定压分流阀不利于

针对iNPH患者压力变化适时调整档位的需求,故
不建议选择[32]。使用可调压分流阀+重力辅助

阀/抗虹吸装置可以减少过度引流的发生率[33]。
但此类应用可能会增加分流系统故障的发生率[4],
可能导致分流不足。流量控制阀应用逐步减少,国
内也很少使用。随着电子芯片技术的发展,未来流

量控制阀或许可以得到进一步改进和应用。
推荐18:使用可调压分流阀是iNPH患者分流

的首选方案。(证据B级,强推荐,100%)。
推荐19:应用可调压分流阀+重力辅助阀/抗

虹吸阀可以减少过度分流的发生率。(证据C级,
推荐,89%)。

3.脑脊液分流手术并发症:并发症的管理是

围术期管理和长期随访的重要工作,应重在预防,
出现后积极处理,尽量减少不良后果。并发症可分

为:(1)术中或术后早期颅内出血:脑室穿刺部位的

脑内出血主要发生于VPS或VAS,急性硬膜下血

肿或硬膜外血肿可发生于多种类型的分流手术。
如保守治疗无效,应及时手术清除血肿,并注意保

护分流系统。(2)分流感染:是严重的并发症之一,
手术过程的规范管理,以及针对感染风险较大的患

者使用具有抗菌特性的分流管,可以降低感染

率[34]。一旦出现分流感染,应及时应用有效的抗

菌药物;若治疗无效则需去除分流系统[35]。(3)分
流系统堵塞:是较常见的分流并发症。VPS或

VAS患者脑室端导管可因脉络丛包裹、血凝块和

组织碎片聚集而导致分流系统堵塞,置管时可在神

经导航或术中B超引导下远离脉络丛可减少堵塞

的发生率。LPS患者腰大池端堵塞可因骨质增

生、棘间韧带和黄韧带钙化等导致,选择合适的穿

刺点和置管路径可减少此类分流障碍的发生率。
腹腔端导管可因大网膜包裹或围绕分流管的纤维

组织包裹而导致堵塞,可选择腹腔镜下,将分流管

放至合适的位置。(4)分流不足:常表现为原临床

症状不改善或改善后又复现,应先检查分流系统,
如工作正常,可将分流阀下调至合适的档位。(5)
过度分流:表现为头痛、头晕、恶心、呕吐,头颅CT
或 MRI检查可发现颅内蛛网膜下腔增宽或硬膜下

积液,严重时可出现硬膜下血肿等,可将分流阀上

调至合适的档位,必要时加装重力辅助阀/抗虹吸

阀。(6)癫痫:少部分患者在脑室穿刺术后出现癫

痫发作,围术期建议应用抗癫痫治疗。(7)神经根

痛:少部分患者LPS术后可能出现神经根痛的症

状,与局部水肿或神经根刺激有关,予以药物对症

治疗常可好转,必要时可行分流管调整手术。(8)

VAS相关并发症:如心内膜炎、败血症及肺动脉高

压等,选择合适的病例和规范的操作可以减少此类

并发症的发生。
推荐20:加强对手术过程规范管理可以降低

分流感染发生率。(证据C级,强推荐,98%)。

4.分流阀初始压力设置及调压目标:关于初

始压力的设置目前尚无定论。更多的研究认为,此
手术一定程度上属于老年患者功能改善性手术,患
者一旦出现硬膜下血肿等过度分流现象,将会给患

者造成额外伤害,故推荐初始压力设置在比腰穿时

脑脊液压力较高水平,根据患者的临床表现和影像

结果循序渐进地将分流阀降至合适档位,以达到个

体化安全治疗之目的。
推荐21:将分流阀初始设置为较高档位,循序

渐进 的 调 至 合 适 档 位。(证 据 C 级,强 推

荐,100%)。

5.疗 效 评 估:文 献 报 道 分 流 术 后 大 多 数

iNPH患者有效。总体而言,分流术后一年评估

的总有效率约为80%[36]。在三联征中,改善率

最高的是步态障碍,其余依次为认知障碍和排尿

障碍等。随着时间推移,各种改善率逐步降低。
另外,多种因素,尤其是共病指数、衰弱指数及自

然衰老等可能干扰分流效果的评估。本指南推

荐将改善分为整体功能(mRS或iNPHGS)改善

和症状(三联征等)改善,分别予以全面的评估和

记录[6]。
在评估疗效时,要注意iNPH治疗的最终目的

不是恢复脑室正常大小,而是在于恢复神经功能。
事实上,有些进行脑脊液分流手术的iNPH患者,
在获得神经功能改善的同时,脑室大小并无明显

变化[4]。
推荐22:术后评估将改善分为整体功能(mRS

或iNPHGS)改善和症状(三联征等)改善,分别予

以全 面 的 评 估 和 记 录。(证 据 B 级,强 推

荐,100%)。

6.术后随访:术后随访和评估工作十分重要,
是手术治疗的重要延续。推荐于术后1、3、6及12
个月分别进行随访和疗效评估,及时发现并处理并

发症。对于曾出现过分流失败及感染的患者,应增
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加随访次数。随访期间应对步态、认知功能、尿便

功能、日常生活活动能力、社会活动能力、颅脑影像

学检查及脑电图等进行评估,之后如果没有症状变

化,也建议每年定期复查评估。有症状变化时应随

时就诊,及时评估是否需要重新调压。
随访中如果进行颅脑 MRI检查,对于没有抗

磁作用的分流系统,务必由专业人员进行档位重新

调整。
推荐23:术后定期随访和评估的工作十分重

要,加强观察分流效果和及时发现问题并积极处

理。(证据C级,强推荐,100%)。
(二)iNPH药物治疗

目前仍无治疗iNPH明确有效的药物。包括

神经保护剂、抗感染药物、抗氧化等药物在内的药

物目前尚无有效证据证实其疗效。小型研究报道

乙酰唑胺可减少脑脊液分泌,对改善症状及逆转脑

室周围白质病变均有一定疗效[37]。国内脑积水联

盟单位进行的醋甲唑胺治疗iNPH临床观察的初

步结果[38],显示醋甲唑胺治疗iNPH安全和有效,
可能成为潜在的治疗iNPH的药物。近期,国内的

一 项 回 顾 性 研 究 也 提 示 了 该 药 可 改 善 临 床 症

状[39],尽管醋甲唑胺的疗效仍需大样本的随机、对
照试验进一步证实,对于暂时不能耐受手术或各种

原因拒绝手术的患者可以尝试。

iNPH患者通常合并高血压及糖尿病等脑血

管病相关危险因素,积极控制原发病、适当改善微

循环可能有助于iNPH治疗。合并帕金森病的患

者,左旋多巴等药物可能有助于改善部分锥体外系

症状。合并AD的患者,盐酸多奈哌齐、美金刚等

药物可能有助于改善部分认知症状。合并抑郁症

的患者,选择性5-羟色胺再摄取抑制剂,如帕罗西

汀、盐酸舍曲林及西酞普兰等可能有效。中医中药

作为我国传统医学,可能在iNPH治疗中具有应用

前景。
推荐24:需要继续探索针对iNPH危险因素、

病因、机制及并发症的药物治疗方案。(证据 B
级,强推荐,100%)。

(三)其他治疗

近期的研究显示,康复训练对改善iNPH患者

的步态、认知及排尿功能障碍等有一定改善作用。
上述症状也需要家庭和社会的支持,给予相应的关

心和照料。
推荐25:需要继续探索iNPH康复治疗方法,

照料者进行培训,并进行照料者负担评估等。(证

据B级,强推荐,100%)。
九、iNPH组织化管理和诊疗流程

iNPH是涉及多个学科的疾病,多学科协作

(MDT)有助于iNPH系统化诊疗。已有大量研究

证实,MDT在选择合适的患者、提高iNPH 手术

治疗的有效率、保障手术安全、减少并发症、降低住

院患者的医疗费用、增加手术效果中具有巨大优

势。在实际工作中,临床路径的采用有助于iNPH
的规范化诊疗,图8为脑积水联盟单位正在应用的

iNPH临床诊疗和管理流程,可做参考。在国内,
建议联盟单位,如脑积水中心联盟进行规范化培

训,推行组织化管理[40],有利于在实践中践行,进
而检验和丰富指南内容,促进我国iNPH的规范诊

疗,最终使患者受益。
推荐26:由神经内、外科牵头,建立包括神经

内科、神经外科、老年医学科、影像科、泌尿科、脊柱

科、精神心理科、护理专业、康复科等在内的iNPH
多学科协作诊疗中心,有助于iNPH全面管理;临
床路径有助于规范化诊疗;建立全国脑积水中心联

盟,进行组织化管理,有助于推动中国iNPH规范

化诊疗。(证据C级,强推荐,100%)。
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注:EI:Evan指数,z-EI:z-Evans指数,DESH:蛛网膜下腔不成比例扩大;1mmH2O=0.098kPa,shunt:脑脊液分流

图8 特发性正常压力脑积水临床诊疗和管理流程图
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