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脑积水相关分子信号通路的研究进展
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摘　要：脑积水的形成和发展是多因素导致的复杂病理过程，近来研究发现许多关键信号通路的异常表达与脑积水关
系密切，如 ＴＧＦβ信号通路、Ｗｎｔ信号通路等多条信号通路。脑积水相关分子信号通路的异常激活可导致颅内多种细胞

失去稳态异常增殖，引起下游蛋白的表达异常和胶原等细胞外基质合成增多，导致脑脊液分泌增加及循环吸收障碍，从

而导致了脑积水的产生。本文就脑积水相关的重要分子信号转导通路进行综述，希望找到脑积水病因中的重要靶点，从

而进行病因治疗，为寻找脑积水的发病机制以及探索新的治疗方案提供新的思路。
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　　脑积水（ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ）［１］是临床常见的神经系
统疾病，分为先天性和继发性。先天性脑积水多由

于基因表达异常导致［２］，后天性脑积水常继发于脑

外伤、脑出血及颅内感染等疾病，该病严重影响到

患者生活质量，可造成沉重的家庭与社会负担。脑

积水的形成和发展是多因素导致的复杂病理过程，

涉及到室管膜细胞异常增殖、脉络丛上皮细胞脑脊

液分泌增加、细胞外基质沉积以及蛛网膜纤维化等

病理过程的相关机制［３］。脑积水目前的治疗方式

有：脱水利尿治疗、解除脑脊液循环通路梗阻部位

手术、脑脊液分流术，目前疗效并不理想，除部分

梗阻性脑积水可以治愈外，脑脊液分流术易发生分

流装置堵塞、感染等并发症［４］。近年来分子生物学

研究逐步深入，研究发现许多分子信号通路在脑

积水的发生发展中起了重要作用，部分关键分子的

表达及脑积水患者的预后密切相关［５］。这些分子

信号通路及其中的关键分子可能为脑积水的预防

和治疗提供新的思路。本文就脑积水相关的分子

信号通路研究进展进行综述。

１　ＴＧＦβ１相关通路
转化 生 长 因 子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

β１，ＴＧＦβ１）通路在脑积水形成过程中起着重要
作用，活化后可启动胞内一系列信号级联反应，使

得多种胶原等细胞外基质合成增多以及脑膜纤维

化［６］。ＴＧＦβ１可引起 ｐ３８ＭＡＰＫ通路（ｐ３８ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ３８丝裂原
活化蛋白酶通路）、ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ，细胞外信号调节激酶；
ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ，丝裂原活化蛋
白激酶）和 ｓｍａｄ通路激活，以及脑膜间皮细胞 ＣＴ
ＧＦ（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ，结缔组织生长因
子）增多［７］，这些通路的激活以及相关因子的表达

使得包括 Ｉ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型和 Ｖ型胶原等细胞外基
质沉积，柔脑膜细胞增生以及柔脑膜纤维化。

１．１　ｐ３８ＭＡＰＫ通路
Ｐ３８主要参与细胞炎症和增殖反应，主要有

ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８γ和 ｐ３８δ４种 表 型。ｐ３８α是
ｐ３８ＭＡＰＫ通路中最重要的因子，它能调节 ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子的释放［８］。ＴＧＦβ１以浓
度依赖的方式诱导脑膜间皮细胞中 ｐ３８ＭＡＰＫ通
路的活化，继而导致 ＣＴＧＦ增多。实验证明阻断
ＴＧＦβ１对该信号通路的活化可强烈抑制纤维化标
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记物 ＣＴＧＦ的表达［９］。此外，ＴＧＦβ１／ｐ３８通路的
激活还可下调水通道蛋白 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）的
表达，阻碍脑脊液重吸收从而促进脑积水的发生。

１．２　ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路
ＥＲＫ家族包括含 ２个分子 ＥＲＫｌ和 ＥＲＫ２，参与

多种神经系统疾病的发生和发展。在星形细胞中，

ＥＲＫ／ＭＡＰＫ被激活，诱导 ＡＱＰ的表达。在 Ｂｅｌｌ麻
痹小鼠模型中，激活的 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ可上调 ＡＱＰｌ的
表达。与 ＡＱＰ４不同，目前主要认为 ＡＱＰｌ对脑脊
液产生有持续促进作用，是脑脊液循环障碍的潜在

治疗靶分子。因此，在蛛网膜下腔出血等神经系统

疾病后，ＴＧＦβ１／ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路的过表达可能是
导致脑积水产生的原因之一［１０］。

１．３　Ｓｍａｄｓ通路
ＴＧＦβ１信号传导主要由 ｓｍａｄ蛋白家族完成。

ＴＧＦβ１与相应配体结合形成受体复合物，激活
ｓｍａｄｓ进入细胞核，共同激活或抑制它们调节的基
因的转录［１１］。Ｓａｍｄｓ中 ｓｍａｄ２和 ｓｍａｄ３传导 ＴＧＦ

β１的信号。蛛网膜下腔出血等疾病可使 ＴＧＦβ１／
ｓｍａｄ３／ＣＴＧＦ轴高度激活，导致细胞外基质沉积。
通过抑制 ＴＧＦβ１／ｓｍａｄ３／ＣＴＧＦ途径、抑制细胞外
基质的积累和蛛网膜纤维化可能起到预防脑积水

的发展，并减轻在蛛网膜下腔出血后出现的长期神

经认知缺陷［１２］。

２　Ｗｎｔ通路
Ｗｎｔ通路是一条十分保守的信号通路，按其作

用方式不同分正规的 βｃａｔｅｎｉｎ依赖通路和非正规
的钙离子依赖 ＪＮＫ依赖通路［１３］。Ｗｎｔ通路在多种
组织细胞活化及纤维化中起到重要作用。βｃａｔｅ
ｎｉｎ依赖通路的激活不仅对于正常脑发育不可或
缺，而且与纤维化，微血管出血等有关系［１４］。在实

验脑积水大鼠模型中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路活性增
高［１５］。利用 ｓＦＲＰ１（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１，分泌型卷曲相关蛋白１）抑制 βｃａｔｅｎｉｎ的表达可
以减轻大鼠模型反应性胶质增生，减缓脑积水的形

成。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的研究可能为脑积水
的治疗提供了新的方向。

３　ＨＢＥＧＦ／ＶＥＧＦ通路
ＨＢＥＧＦ（Ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，肝素结合性表皮生长因子）是一
种血管生成因子，它可以调节发育中的前脑的径向

迁移［１６］。脑组织出血时，ＨＢＥＧＦ前体被酶解形成
可溶性 ＨＢＥＧＦ，可溶性 ＨＢＥＧＦ可诱导上皮细胞

例如内皮细胞和室管膜细胞中的 ＶＥＧＦ表达进入
血液和脑脊液中。增多的 ＶＥＧＦ可以通过增加细
胞内渗透率来改变上皮连接蛋白复合物，导致液体

渗漏到脑室外空间（薄壁组织）和脑积水［１７］。同样

的，在 ＶＥＧＦ高表达的大鼠模型上用 ＶＥＧＦ阻断剂
如贝伐珠单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）可降低其脑积水的发
生率［１８］。

４　Ｈｉｐｐｏ／ＹＡＰ通路
Ｈｉｐｐｏ信号通路在哺乳动物中也高度保守，核

心成分包括 ＭＳＴ１／２（ｍａｍｍａｌｉａｎＳｔｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅｓ
１／２）、ＳＡＶ１（Ｓａｌｖａｄｏｒ１）、ＬＡＴＳ１／２（１ａｒｇｅｒｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ１／２，与果蝇 Ｗｔｓ同源）、ＭＯＢ１Ａ／Ｂ（ＭＯＢ
ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｏｒ１Ａ／Ｂ）、ＹＡＰ（Ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）
和 ＮＦ２（也称 Ｍｅｒｌｉｎ）。ＹＡＰ是哺乳动物中 Ｈｉｐｐｏ信
号通路的主要下游效应分子。Ｈｉｐｐｏ信号通路依赖
的 ＹＡＰ调控机制主要分为：磷酸化修饰对 ＹＡＰ的
功能调控，影响 ＹＡＰ细胞内定位、转录活性与蛋白
质稳定性；蛋白质相互作用对 ＹＡＰ调控，影响 ＹＡＰ
的定 位 与 转 录 活 性；ＶＧＬＬ４（ｖｅｓｔｉｇｉａｌｌｉｋｅｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４）竞争性的结合 ＴＥＡＤ从而抑制 ＹＡＰ生物
学功能。Ｈｉｐｐｏ／ＹＡＰ信号通路在脑脊液循环紊乱
导致的脑积水中起到了一定作用［１９］。美国坦普尔

大学 Ｐａｒｋ等人［２０］研究表明 ＹＡＰ在室旁膜前体细胞
的增殖和细胞极性的维持中起到重要作用，当 ＹＡＰ
缺失时，室旁膜细胞不能正常形成，细胞的形态维

持和顶端附着处都发生了紊乱，而室旁膜细胞的正

常生长和成熟对于维持脑室之间脑脊液的正常循

环起到重要作用，从而导致脑积水。

５　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路
ＰＩ３Ｋ（磷酸酰肌醇 ３激酶）信号参与增殖、分

化、凋亡和葡萄糖转运等多种细胞功能调节。研究

发现，ＰＩ３Ｋ及其下游分子蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ或
Ａｋｔ）所组成的信号通路和细胞增殖等活动有密切
的关系［２１］。研究者发现 ＭＰＰＨ（巨脑多趾畸形脑积
水）患 者 体 内 存 在 ＰＩＫ３Ｒ２和 ＡＫＴ３的 改 变。
ＰＩＫ３Ｒ２、ＡＫＴ３和 ＰＩＫ３ＣＡ是 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的关
键成员，它与细胞生长、增殖、存活、凋亡以及其他

多种细胞功能有很大关系，这三种基因中的突变已

被证明能促进 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径的功 能 激 活［２２］。

ＰＩ３Ｒ２编码了传统的 ＩＡ型 ＰＩ３Ｋ酶复合物的 Ｐ８５β
调节子单元，并且在通过 ＲＴＫ（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａ
ｓｅｓ，受体酪氨酸激酶）调节 ＰＩ３Ｋ活性过程中起到
重要作用［２３］。有研究表明，该通路的过度激活可
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导致小鼠脑室的过度扩大继而导致脑积水。并且

在许多先天的巨脑多趾畸形脑积水患者体内发现

了基因异常导致的 ＰＩ３Ｋ
"

ＡＫＴ通路过度激活［２４］。

６　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路
哺乳动物中存在三个 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ的同源基因：

ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ（ＳＨＨ）、ＩｎｄｉａｎＨｅｄｇｅｈｏｇ（ＩＨＨ）和 Ｄｅｓ
ｅｒｔＨｅｄｇｅｈｏｇ（ＤＨＨ），分别编码 Ｓｈｈ、Ｉｈｈ和 Ｄｈｈ蛋
白，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路已知在胚胎发育中与许多基
本过程有关。ＳＨＨ信号传递受靶细胞膜上两种受
体 Ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃ）和 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）的控制。目前
发现的参与 Ｈｈ信号转导的核内因子包括转录因
子 Ｃｉ／Ｇｌｉ、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 Ｆｕｓｅｄ（Ｆｕ）、蛋
白激 酶 Ａ（ＰＫＡ）等［２５］。ＳＨＨ 通 路 激 活 可 抑 制
Ｐａｔｃｈｅｄ１功能，继而损伤了室管膜细胞的纤毛功
能，导致通过纤毛的物质转运或者机械运动等功能

受到 破 坏，继 而 导 致 了 脑 积 水 的 发 生。除 了

Ｐａｔｃｈｅｄ１外，ＳＨＨ通路的其他信号成分也与脑积水
的发展有关。ＳＨＨ通路过度激活的小鼠模型在两
周内出现了交通型脑积水［２６］。

７　ＩＫＫ／ＮＦκＢ通路
ＮＦκＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ）并非是一种单一蛋

白，而是 ＮＦκＢＲｅｌ家族成员构成各种二聚体的
总称［２７］。已知有 ５种哺乳类 Ｒｅｌ蛋白：ＮＦκＢ１
（ｐ５０及其前体 ｐ１０５）、ＮＦκＢ２（ｐ５２及其前体
ｐ１００）、ｃＲｅｌ、ＲｅｌＡ（ｐ６５）和 ＲｅｌＢ。促使 ＩκＢ磷
酸化的酶复合体称为 ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）。ＩＫＫＮＦκＢ
参与众多的应激反应基因，如诱导型一氧化氮合

成酶（ｉＮＯＳ）、环加氧酶２（ＣＯＸ２）等。ＩＫＫ／ＮＦ

κＢ调控的其他基因产物如细胞因子 、化学趋化因

子等通常可使急性应激和炎症反应变得持久［２８］。

研究发现［２９］ＩＫＫ／ＮＦκＢ通路的过度激活可以导致
神经系统炎症反应、室管膜细胞纤毛破坏等一系列

病理变化，但仅在发育过程中的大脑会导致脑积水

的发生。在相关基因诱导导致的 ＩＫＫ／ＮＦκＢ通路
的过度激活的大鼠中，先天性脑积水发生的几率大

大增加，而在大鼠中注射四环素可降低脑积水的发

生率。以上提示 ＩＫＫ／ＮＦκＢ通路过度激活可能导
致神经系统炎症反应，继而导致了脑积水的产生。

８　Ｒｎｄ３／Ｎｏｔｃｈ通路
Ｎｏｔｃｈ通路由 Ｎｏｔｃｈ受体、Ｎｏｔｃｈ配体、细胞内效

应分子等组成。Ｎｏｔｃｈ信号特异性受体和配体结合
后，触发 Ｎｏｔｃｈ信号通路下游级联反应，使 Ｎｏｔｃｈ
受体从胞质区转移到胞核区，通过释放转录共抑

制因子或募集转录共激活因子来影响转录因子

ＣＳＬ活性，进而调节下游靶基因［３０］。美国德克萨

斯 Ａ＆Ｍ的学者［３１］发现 Ｒｎｄ３是 Ｎｏｔｃｈ通路的信号
调节分子之一。当 Ｒｎｄ３分子缺失时，由于基因表
达改变、相关 ｓｉＲＮＡ抑制导致了 Ｎｏｔｃｈ胞内结构域
（ＮＩＣＤ）蛋白降解，此外免疫沉淀分析显示，Ｒｎｄ３
减弱的 ＮＩＣＤ蛋白泛素化。这最终提高了 Ｎｏｔｃｈ通
路活性，促进了室管膜细胞的异常生长，导致了导

水管狭窄和脑积水的产生。

９　总结和展望
研究已发现许多信号通路与脑积水有着密不

可分的关系。正常情况下，大部分信号通路都是

正常维持着颅内细胞稳态、保持着细胞正常增值、

调控细胞外基质蛋白的正常表达，然而，当异常

因素持续激活或者抑制这些信号通路，或者相关

基因发生变异导致通路活性改变时，相关细胞就会

失去稳态，室管膜细胞异常增殖，脑室壁的组织结

构就会改变，细胞的紧密连接遭到破坏，脑脊液的

循环吸收遇到障碍；同时，脉络丛上皮细胞出现异

常，分泌脑脊液异常增加，多重因素从而导致了脑

积水的产生。脑积水的形成及发展与多条分子信

号通路有关，对多条信号通路和关键因子同时进

行调控可能对脑积水有较好的预防或者治疗效果。

因此，对脑积水相关分子信号通路的深入研究有助

于发掘更多潜在的靶向治疗脑积水的方法。
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