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实践指南：特发性正常压力脑积水：
分流术的疗效与疗效预测因素
美国神经病学学会指南制定、发布、执行小组委员会报告

摘要

目目的：对特发性正常压力脑积水（Idiopathic normal pressure hydrocephalus ，iNPH）采用分流术的效

用和分流术效果的预测指标进行证据评估。

方法：我们按照 2004 年及 2011 年美国神经病学学会方法学对相关的已发表研究进行筛选并分级。

结果：21 篇文章中，我们甄别出 3 篇 I 类文章。

结论：分流术对 iNPH 可能有效（96% 的主观改善概率，83% 的 6 个月定时步行距离试验的改善概率）

（3项 III类）。严重不良事件风险为 11%（1 项 III类）。成功的预测指标包括Ro 升高（1项 I类 ，多项 II类）、

脑血流量对乙酰唑胺的反应性受损（通过 SPECT）（1 项 I 类）及对腰池外引流（1 项 III 类）或反复腰椎

穿刺的阳性反应。年龄可能并不是一个影响预后的因素（1 项 II 类）。对于放射性核素显像或 MRI 导水管

流速测定的效果尚无充分数据。

证据分类 证据分类 ：临床医师可选择分流术作为 iNPH 患者的一种治疗方案以改善他们的主观症状和步态（C 级）。

由于存在严重不良事件发生的风险，需谨慎权衡手术的风险与获益（B 级）。临床医师需告知 Ro 升高的

患者及其家属，他们对分流术有效的概率高于未升高的患者（B 级）。临床医师可告知 iNPH 的患者及其

家属：（1）对腰池外引流或反复腰椎穿刺的阳性反应增加分流术有效的概率，（2）年龄增加并不能降低

分流术的成功概率（均为 C 级）。Neurology ® 2016;85:2063-2071

1965 年，Hakim 和 Adams[1] 首次提出正常压

力性脑积水（normal pressure hydrocephalus ，

NPH）这一疾病，其临床表现特点为步态不稳、

尿失禁和记忆障碍三联征；腰椎穿刺（lumbar 

puncture，LP）示脑脊液压力正常；影像学示脑室

扩大；行脑室分流术后症状改善。为数不多的可

用的流行病学研究中仅有一项研究估算出在挪威

人群中该病发病率为 5.5/100,000 [2]。该疾病一直

被强调是痴呆和步态不稳的潜在可逆性病因。

术语
A A N  = 美 国 神 经 病 学 学 会；A D  = 阿 尔 茨 海 默 病；A E = 不 良 事 件；C B F  = 脑 血 流 量；C I  =  可 信 区 间；

C I B I C - P l u s  = 临床医师面访印象变化量表；C M I  = 并发症指数；C S F - I T  = 脑脊液输注试验；E L D  = 腰池外

引流；G R A D E  = 推荐评估、发展和评价分级；I C P  = 颅内压；i N P H  = 特发性正常压力脑积水；L P  = 腰椎穿刺； 
N P H  = 正常压力脑积水；T T  = 放液试验。

Hakim 和 Adams[1] 描述的 NPH 综合征现分为特发

性 NPH（idiopathic NPH，iNPH）和继发性 NPH
[3]，后者通常由蛛网膜下腔出血或感染性脑膜炎等

疾病引起。脑室分流术被认为是继发性 NPH 的标

准治疗方法 [4]。然而对于 iNPH 行脑室分流术的实

际经验十分有限，综述性文献中对分流术效果的

描述为多变、生存期短、不可预测并伴有严重风险 [4,5]。

基于这一信息，我们对关于 iNPH 诊断和治疗

的文献进行了系统性回顾。我们提出 2个问题 ：
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1. 脑室分流术用于治疗 iNPH 的效果如何（治  

  疗性问题）？

2. 对于一项成功的分流术结局是否存在可靠的 

  临床或实验室预测指标（预后性问题）

  （疗效和成功结局均定义为分流术后有持久、

  客观可见的及有临床意义的改善）？

分析过程描述  2010 年 11 月，美国神经病

学学会（the American Academy of Neurology， 

A N N）指 南 制 定、发 布、实 施 小 组 委 员

会（附录 e-1 和 e-2 见 Neurology ® 网站：

Neurology.org）成立了制定这一指南的专家

小组，制定程序依据 2004 年 ANN 发布的流

程手册，除外 2 点：首先我们在得出结论时

采用的方法是依据 2011 年 ANN 流程手册，

其次采用 2011 年 ANN 流程手册中随后更新

的 治 疗 性 证 据 分 类 方 案 [6,7]。我 们 首 先 在

M E D L I N E 、 E M B A S E 、 L I L A C S 和

Cochrane 数据库检索 1980~2012 年 9 月的文

献，条件限定为英文出版物，检索词为（“正

常压力性脑积水” 或“脑积水”或“NPH” 

或 “成人脑积水综合征”） 和 （“分流术”或

“治疗”） 和 （“试验”或“结局”或“预测指标”

或“效 果”） 和“神 经 外 科 学”。共 检 索 到

438 篇引文。我们在 MEDLINE 和 Cochrane

上重新检索 2012 ~ 2013 年 11 月、检索词为

（“正常压力性脑积水”或“NPH”）的文献，

并手动过滤首次检索到的文献。在此更新之

后，另有 2 项相关研究发表并纳入本次分析

中。我们剔除了病例报道、述评、meta 分析、

综述文献、重复的报告和仅针对继发性 NPH

的文献，包括病例数 < 10 例患者的 iNPH 或

疑似 iNPH 研究（小样本量缺乏统计效力）、

采用无对照组或评估治疗效果时的患者随访

时间 < 3 个月。至少两位审稿人独立工作，彼此

对所有保留的摘要的相关性进行筛查。如果二

者结论不一致且不能达成共识，我们将引入第

3 位审稿人。两位小组成员采用预先制定的标

准对文章中与其中一个问题的相关性进行详细

评估。这一筛选过程共选出 36 篇文献。每篇文

章均根据 AAN 的治疗性（2011）和预后性

（2004）文献分类法（见附录 e-3）[6,7] 进行分类。

表 e-1 呈现了证据级别被评定在 IV 类以上的研

究（1 项除外）。

具有典型临床表现的患者多根据一系列

检测而行手术预筛选，这不同于被研究的

患者，因此许多纳入的研究缺乏普遍性。

证 据 分 析  有 3 项 I 类、 8 项 I I 类和 7 项

I I I 类研究与预后性问题相关。 3 项 I I I 类

研究与治疗性问题相关。所有剩余文章均

有 I V 类证据。

脑室分流术对脑室分流术对 iNPHiNPH 的疗效如何？的疗效如何？一项 III

类证据的前瞻性研究对 75 例 NPH 患者（其中

58 例为 iNPH）进行评估：54 例患者脑脊液

输注试验（CSF infusion tes t，CSF-IT）或

脑脊液放液试验（CSF tap tes t  ,  TT）阳性

（见下文），21 例患者试验结果均为阴性并

作为对照组 [5]。仅 CSF- IT 或 CSF-TT 阳性

的患者接受脑室分流术。随访 6 个月后，

分流术组 54 例患者中有 52 例（96%）患者

报道有“整体改善的主观印象”（是 /否；没

有进一步的描述），而未行分流术的患者中

仅 为 19% [ 风 险 差 异  0 .77，95 可信区间

（confidence interval，CI）0.55 ~ 0.90]。在 客

观测试中，83% 的治疗患者在步态测试中有

所提高，而未行分流术的患者仅为 24%（风

险差异 0.59，95% CI 0.36 ~ 0.83）；65% 和

48% 的治疗组患者在反应时间测量和记忆测

试中有所改善，而对照组则分别为 46% 和

28%。步态和主观改善均有显著意义。（两者

p  = 0.0006；Bonferroni 校正的 Fisher 精确

检验）。仅 43% 的患者在术后 5 年仍可接受

测试（未手术患者为 19%），这可能与不相关

的死亡率及整体健康状态下降相关。对于行

分流术的患者，评估的效果降低，仅 40% 的

患者步态及应答时间有改善、10% 的患者记

忆力改善；56% 的患者报道与术前基线相比

有持续的主观改善。有 3 例出现硬脑膜下出

血或积液（5%）、1 例需行血肿清除术、1 例

有浅表伤口感染、1 例肺动脉栓塞（1 项 III

类研究）[5]。

第二项 I I I 类证据水平的前瞻性、非随

机试验中 [ 9 ]，对根据临床症状、脑室扩大、

放射性核素显像 C S F 流速研究（向腰蛛网

膜下腔内注射放射性同位素，跟踪其流进

是否有分流术成功结局的可靠临床或实验室预测指

标？

这些研究中，我们依据正式的 A A N  - 改良

的推荐分级的评估、制定与评价（Grading of 

Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation，GRADE）方 法 [6,8] 提 高 或 降

低某些治疗性或预后性结论的推荐等级（见表 

e-2 和 e-3）。我们将推荐和证据直接关联（见

附录 e-4）。
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脑室分流术对 iNPH 的疗效如何？

或流出脑室的一系列图像）示脑室淤积而诊断

为疑似 iNPH 的 33 例患者进行评估。所有患

者均建议手术，其中 19 例患者接受了手术。

其余患者，4 例在手术等候名单中、10 例患者

取消手术。这 14 例患者作为对照组与行手术

的患者进行对比。术后 3 ~ 4 个月，由独立的

观 察 员 采 用 临 床 医 师 面 访 印 象 变 化 量表

（Clinician Interview-Based Impression of Change, 

plus carer interview，CIBIC-Plus）对预后进行评

估，该量表是用来评估总体评级、认知、平衡、

步态和泌尿功能的变化[10]。行分流术的患者中，

中位 CIBIC-Plus 评级为 2 级（中度改善），对

照 组 为 6 级（中 度 恶 化）（整 体 分 级 p < 

0.001，Kruskal-Wallis 检验）。在整体分级方

面，18 例行分流术的患者中有 14 例显示明显

或中度改善、1 例显示轻度恶化、无出现明显

或中度恶化的病例。而对照组中，14 例患者

中有 9 例表现为明显或中度恶化（p = 0.03，

Fisher 精 确 检 验；相 对 风 险 0.35，95% CI 

0.13 ~ 0.83）。步态测试中，89% 的行分流术

的患者显示中度到明显改善，而对照组无此

表现。

第三项为采用改良的 Rankin 量表作为客

观预后评估方法的前瞻性、随机、非盲法研究 [11]

（III 类），共纳入 93 例疑似 iNPH 患者（至

少符合三联征中的 1 条临床要素及影像学示

脑室扩大）。患者在随机化 1 个月内或 3 个月

内随机接受腰池腹膜腔引流术。意向性分析

中，即刻组 49 例患者中有 32 例及延迟组 44

例患者中有 2 例在随机后 3 个月评估的校正

量表评分改善 ≥ 1 分 [ 差异 61%（95% CI 

42% ~ 68%）， p < 0.0001]。

      分流术对于 iNPH 患者可能有效，

有 96% 的主观改善概率、83% 的 6 个月限时

行走测试改善概率（3 项 III 类研究）。严重不

良事件（adverse events，AE）风险为 11%。

由于 95% 患者报道有主观症状改善，相比于

对照组仅为 19%，分流术具有较强的主观效果，

我们将证据强度由极低级提高至低级。客观评

估中，仅步态改善明显。

是否有分流术成功结局的可靠临床或实验室预测指是否有分流术成功结局的可靠临床或实验室预测指

标？所有的研究中，作者将具有全部或部分

临床三联征表现、脑影像学研究示脑室增大、

无导致继发性 NPH 病史的患者纳入候选名

单中。由于缺乏用于 iNPH 诊断的客观参考

标准，我们采用临床和影像发现相结合的方

结论。结论。

CSF 血流动力学和输注试验。CSF 血流动力学和输注试验。

式（总结见日本 iNPH 指南或其他地方）作

为诊断基础 [12,13]。

                      除 外 CSF 外

引流的临床效果，各研究还对 CSF 的动力学

进行研究。CSF 流动随动脉压呈脉动 - 压力

性 波 动，伴 B 型 波；后 者 的 颅 内 压

（ int racranial  pressure， ICP）以 30~120 秒

为周期缓慢节律性波动   [   14 ]。一项在 51 例 iNPH 患

者中开展的关于 CSF 引流（IV 类，联合偏倚）

和 CSF 动力学（II 类）的研究中，未发现 B

型波幅或频率与分流术效果间的关系。两项小

样本研究（1 项 I 类 [14] 和 1 项 II 类 [16]）也未发

现 B 型波与分流术效果间的联系，但这两项研

究缺乏检测差异的效力，未进一步给予考虑。

 1 项 I 类研究、多项 I I 类研究和 1 项

I I I 类研究均认为 R o 是一个相关但独立的

参数。R o 是一种 C S F - I T 测定中 C S F 流出

阻 力 的 测 量 方 法。其 计 算 方 法 为 平 台 期

C S F 压力减去 C S F 开放压再除以输注率：

R o =（P p-P o p） / 输注率。一项纳入 1 4 2 例

i N P H 患者的 I 类研究 [ 1 7 ] 中，术前对 R o 进

行测量，但其结果直到最终盲法结局分析

时才公开（由于患者范围受限而缺乏普遍

性），未发现 R o 与结局间的相关性。然而，

这项研究发现，不同水平的 R o 应用于基于

临床和影像学标准预选择的人群中，其阳

性预测率可高达 94%，但阴性预测率≤19%。

一项纳入 17 例诊断为 iNPH 的患者的研究（II

类） [18] 中，有 14 例患者 Ro>12 mmHg/mL/min

（为异常），2 例 R o<12 的患者对分流术有反

应。总的来说，R o 是唯一可预测分流术效

果的可测量变量（步态改善  p  = 0.007，总

NPH 评分 p  = 0.022）（表 1）。对 95 例 NPH

患者评估分流术效果的多变量逻辑回归分析 [19] 

显示，R o ≥  18 是阳性反应唯一有意义的预

测指标（N P H 分 级 改 善 的 比 值 比 4 . 3 9，

9 5 %  C I  1.25~16.7）。一项纳入 55 例行分

流术的 NPH 患者（40 例为 iNPH）的回顾

性研究中（ I I 级，但由于是根据 C S F - I T

结 果 进 行 患 者 筛 选，故 缺 乏 普 遍 性）[ 2 0 ]，

分流术有效者与无效者间的 C S F 参数无差

异。特别地，1 6 例 R o <  1 8 和 8 例 R o <  1 4

的 患 者 的 分 流 术 效 果 良 好。然 而，基 于

C S F - I T 平台期压力> 22 mmHg 或 TT 阳性筛选

的接受手术的患者，其 R o 与平台期压力具有

强相关性（r2 = 0.63）。一项 III 类研究亦显

示存在正相关性 [21]。

20 © 2016  American Academy of Neurology



ELD 后再行分流术。ELD 改善预示分流术的

效果。步态测量时发现，19 例患者中有 16 例

ELD 后改善的患者其分流术后亦有所改善；3

例 ELD 后步态无改善的患者中有 1 例患者在

分流术后有改善。一项纳入 142 例 iNPH 患者

的 I 类研究 [17]（先前讨论的）中，在术前对患

者进行 TT 的测试，但结果直到最终盲法结局分

析时才公开（由于患者范围受限故缺乏普遍性），

发现 TT 值与预后无相关性。然而，该项研究发

现，在以临床表现和影像学标准为基础预筛选

的患者群中，TT 的阳性预测值达 88%，而阴性

预测值仅为 18%，使得总精确值为 53%。

         疑似 iNPH 的患者中，尚缺乏充足的

高质量证据支持 ELD 效果改善可预测分流术的

效果。TT 后有改善的患者对分流术的效果可能

更佳，但阴性的 TT 不能排除分流术的效果。

                                       

一项纳入 162 例患者的 I 类研究（基于 TT 和

CT 脑池造影并碘剂强化的结果筛选接受手

术的患者，故普遍性有限）[24 ] 发现，有效果

的患者与对照组或无效的患者相比 S P E C T

脑血流量（ c e r e b r a l  b l o o d  f l o w，C B F）

         疑似 iNPH 患者中，伴 R o 增高的

患者对分流术的效果较那些不伴 R o 增高的患

者更好（1 项 I 类研究和多项结论一致的 II 类

研究），但低 R o 不能排除分流术的效果。

          一项关于分流术效果的人口统计

学 II 类研究 [22] 发现，对腰池外引流（external 

lumbar drainage，ELD）有效的患者，其对分

流术的效果与 90 岁内的年龄无关 [ 年龄并非

是合并症指数（comorbidity index， CMI）的

组成部分 ]。

    一项 III 类研究（先前讨论到的）[21] 建立

了一份医学诊断用 CMI 表格（表 2）。64 例

iNPH 患者中，评分 ≤ 3 的患者效果更佳（p = 

0.003）。总的来说，66% 的 iNPH 患者效果良

好，但 83% 的低 CMI 评分者亦具有良好效果。

    年龄可能并不是分流术效果差的独立

危险因素（1 项 II 类研究）。疑似 iNPH 患者中，

无充分证据证明那些具有≥ 3 个主要并发症的

患者对分流术的效果较那些伴有较少并发症的

患者差（1 项 III 类研究）。

          1 项研究中（存在疾病谱偏倚的 III 类

研究）[23]，19 例 iNPH 患者接受带中阻流阀的延长

结论。

结论。

结论。

TT/ELD。TT/ELD。

Tc 扫描示脑血流量及乙酰唑胺反应性。Tc 扫描示脑血流量及乙酰唑胺反应性。

并发症。并发症。

表 1表 1 多数作者来量化患者限制性能力的正常压力性脑积水评分多数作者来量化患者限制性能力的正常压力性脑积水评分

认知认知尿失禁尿失禁步态步态

6无无5正常

5主观记忆力减退很少4步行需帮助

3独立性部分丧失经常2需他人帮助

2定向障碍χ2持续1轮椅或卧床

缺乏自理能力的继发性痴呆  

4客观记忆力减退但独立

5

4

2

1

3偶尔3需拄拐

1

再版自British Journal of Neurosurgery （Sorteberg A, Eide PK, Fremming AD. A prospective study on the clinical effect of 
surgical treatment of normal pressure hydrocephalus: the value of hydrodynamic evaluation. Br J Neurosurg 2004 18:149–157）, 

© 2004，获得Informa Healthcare授权[18]。

表 2表 2 并发症指数并发症指数

3分2分1分

血管危险因素血管危险因素 糖尿病高血压

周围血管阻塞周围血管阻塞 主动脉股动脉旁路；支架；
颈内动脉狭窄

周围血管栓塞

脑血管疾病脑血管疾病 血管性脑病；TIA（短暂性脑
缺血发作）；PRIND

后循环缺血 脑梗塞

心脏心脏 心律失常；瓣膜病；心力衰竭（冠状）；
支架；主动脉冠状动脉旁路；梗死

缩略语：PRIND =持续可逆性缺血性神经功能缺损。

每项提及的症状或疾病按指示的参数值（1~3分）评分。总和代表个体的并发症指数。

再版自Acta Neurochirurgica Supplement （Kiefer M, Eymann R, Steudel WI. Outcome predictors for normal-pressure 
hydrocephalus. Acta Neurochir Suppl 2006；96:364–367）, © 2004,获得Springer授权[21]。
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或许分流术效果更优（1 项 I I 类研究和 2

项 I I I 类研究）。

          一项纳入 3 9 例 i N P H 患

者的 I I I 类研究  [ 2 9 , 3 0 ] 中利用综合 N P H 量

表评估步态、认知、尿失禁，研究发现有中

重 度 阿 尔 兹 海 默 病（Alzhe imer  d i sease，

AD）神经病理学表现的患者其分流术后功

能评分改善≥ 2 分的可能性（ 8 例中有 2 例）

较无 A D 病理的患者低（ 8 例中有 6 例）

（p = 0.014）。脑室磷酸化 tau 蛋白 /Aβ1–42

比值升高与 A D 及腰穿 C S F 比值均有关，

提示此比值可能是一个预测指标 [29 ]。

     在疑似 i N P H 患者中，无充分证

据确定是否是中重度 A D 神经病理学表现

的患者对分流术的效果较无 A D 病理的患

者差（1 项 I I I 类队列研究）。

           一项单一 I I 类研究 [ 3 1 ] 检

测室周高信号是否可用于效果预测。并未

给出正式的统计学数据，但经 B o n f e r r o n i 

校正后的 F i s h e r 检验 p 值为 0 . 1 2。由于无

法检测出差异性，通过改良的 G R A D E 法，

我们下调此项研究为 I I I 类研究。

     对于疑似 i N P H 患者，无充足证

据确定影像学上的室周高信号是否是分流

术效果的预测因素（1 项因缺乏精确性而

下调的 I I 类研究）。

                  尚无关于此问题

的 IV 类以上的研究 [31]。

      无充足证据确定疑似 i N P H 患

者且放射性核素脑池造影术示持续性室周

淤积是否能够预测分流术效果（仅 1 项 I V

级研究）。

临床应用 由于评估治疗性问题的标准较评估诊

断性问题的标准限制多，在治疗章节引用的研

究尚不能提供关于分流术疗效的高水平证据。

这就是说，值得注意的是，正如在一项所引用

的治疗性 III 类研究 [5] 中一样，在其他研究中

（图 1 示）超过 80% 的患者基于 TT 试验 [31]、

ELD 试验 [23]、CSF-IT 试验 [18,19] 经分流手术获

得改善。同样，在关于其他诊断性方面的研

究 [26,27,30] 中，患者均经 T T 试验或 C S F - I T

试验预筛选，所有患者（忽略评估的试验

结果）的总体缓解率约为 8 0 %。

许多其他研究报道大部分 iNPH 患者经脑

室 分 流 术 后 获 得 改 善，但 尚 不 能 达 到 ≥  

无 差 别。该 项 研 究 还 发 现，与 对 照 组

（p<0 .0025）和无效果者（p<0 .005）相比，

有效果患者的 CBF 对乙酰唑胺的反应性显著

受损 [24]。

     在疑似 iNPH 的患者中，CBF 对乙酰

唑胺反应性受损的患者的分流术效果可能优于

CBF 对乙酰唑胺反应性未受损的患者（1 项降

级的 I 类研究，因其不严密和非直接性）。

                      一项 II 类研究和

3 项 I I I 类研究是关于 MRI 导水管区 CSF 流

动的研究。在这项 II 类研究 [25] 中，通过临床

及脑影像学检查筛选了 49 例疑似 NPH 的患

者，其中 36 例增补了大容量 LP 的结果。分

流术后 86% 的患者步态改善，69% 的患者尿

失禁改善，44% 患者认知功能改善。尽管所

有导水管 CSF 流速 > 33 mL/min 的患者均有

功能改善，但升高的 CSF 流速并不能预测任

何功能方面的效果。5 例 TT 试验后无临床意

义改善的患者其 CSF 流速高于 LP 后改善的患

者的流速。

 一项 III 类研究 [26] 回顾分析了 35 例疑似

NPH 患者。通过硬膜外监测仪评估 ICP，患

者分层如下：ICP > 12 mmHg（活动性脑积水，

n = 15）、ICP < 12 mmHg 但压力波动异常（代

偿性脑积水，n = 18）；ICP < 12 mmHg 且压

力波动无异常（脑萎缩，n = 2）。将患者的

导水管区流量与 27 例健康志愿者进行比较，

并以流速表示；约 > 10 mm/s 视为升高。在

33 例活动性或代偿性脑积水患者中，有 29

例流速升高；这些患者中有 28 例经分流术

后有所改善。4 例正常导水管流速的患者中，

有 3 例分流术后获得改善。另一项 I I I 类研

究 [27] 中纳入 61 例行 TT 试验、CSF-IT 试验

与 MRI 检查的疑似 NPH 患者（41 例 iNPH

患 者），并 基 于 临 床 表 现、脑 影 像 学 及

CSF-IT 试验中 R o ≥  13 筛选后方可行分流手

术。选用 24 mL/min 作为流速分界值（低于

I I 类研究中的值，且与其他 I I I 类研究的流

速测定无直接可比性  [26]），发现 MRI 检测

iNPH 的灵敏度为 46%、特异性为 95%。第

三项 I I I 类研究 [28] 回顾性分析了 38 例疑似

NPH 患者，并以导水管区 CSF 搏动量分层

为 低（≤  5 0  μL）、中（5 1 ~ 1 0 0  μL）、高   

（≥  101 μL）。这一测定法与分流术效果并无

关联。

     M R I 扫描示高导水管区 C S F 流

速且 C S F - I T 试验异常的疑似 i N P H 患者

结论。

结论。

结论。

结论。

结论。

MRIMRI 导水管脑脊液流动性。导水管脑脊液流动性。

神经病理学。神经病理学。

室周高信号。室周高信号。

放射性核素脑池造影术。放射性核素脑池造影术。
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i N P Hi N P H 患者行脑室分流术的疗效如何？患者行脑室分流术的疗效如何？

纳入的评估不同诊断性检测方法的研究结果的总结：腰大池脑脊液外引流（ELD；柱1[23]）、

脑脊液放液试验（TT；柱2[31]）、脑脊液搏动性（CSF puls；柱3[16]）、脑脊液灌注试验测

脑脊液流动阻力（R0；柱4[18]、5[19]、6[20]）、用流速评估的MRI导水管区脑脊液流速测定

（Hyper velo；柱7[26]）、导水管区搏动量（Aq SV；柱8[28]）、导水管超高速（Aq vel；柱9[27]，

定义为≥ 25.5）、TT试验后改善（柱10[17]）及灌注试验R0 <12（柱11[17]）。每个柱形条反映了

该研究中所有术后获得改善的患者百分比。水平虚线表示所有研究的整体缓解率。所有研究

中，纳入的患者均符合自发性正常压力性脑积水的临床及脑影像学诊断标准。在柱1[23]、2[31]、3[16]、

4[18]、5[19]、7[26]、10[17]和11[17]中，患者仅基于上述标准筛选入组。在柱6[20]、8[28]、和9[27]中，

为行分流手术，患者需额外满足TT试验或CSF-IT试验阳性。后者研究中，大量上述附加试验结

果为阴性的患者对分流术也有效。因此，本图显示了试验+和试验-的患者百分比。

I I I 类证据，通常是因为缺乏对照组、随

机或治疗 /评 估盲法。许多研究不能甄别出一种

主要预后评估方法。一些研究报道，与固定压

力阀相比，使用程序化（可调节压力）阀门可

减少并发症的发生率 [32 -34]。一些研究亦报道

分流术的获益随时间而降低 [ 3 5 - 3 8 ]。

与所引用的诸多研究（图 2）中的各种技

术的预测性影响相比，TT 试验作为应用最

广泛的筛查技术之一，在增大灵敏度和特异

性上的作用极为有限。然而，这有可能会被

误导，因为 TT 试验和灌注试验在所引用的

研究中 [31] 及许多其他方面的评估中用作分流

术前患者预筛选手段。如图 2 所示，TT 试验、

ELD 试验、或许还有反映动脉压力的 CSF

搏动性，均显示不同的高灵敏度但不完全的

特异性。在仅基于临床及脑影像学标准筛选

出的患者中实施的 CSF-IT 试验所测得的 R o

值似乎增加灵敏度及特异性，但仍产生许多

假阴性结果。在经 TT 试验或灌注试验筛选

出的患者中，通过 MRI 测量其导水管区的流

动性，或许一定程度上渐进式增加灵敏度

图1图1 10项描述性研究中每一项研究中行分流术后获得改善的患者百分比10项描述性研究中每一项研究中行分流术后获得改善的患者百分比

和特异性。

并发症的评估可提高对分流术效果的预

测；然而，其阴性预测价值较为有限，提

示这些因素在考虑制定分流手术决策时应

予以重视，但不应作为绝对排除标准。最后，

尽管如意料中一样，A D 样病理表现预示着

分流术效果差，但分流术术前脑部活检相

关的发病率似乎远大于可能的获益。然而，

是 否 可 采 用 新 型 淀 粉 样 蛋 白 成 像 技 术 或

C S F 标志分子的测量作为一种有效替代手

段非常值得研究。

分流术与巨额费用及可能的发病率和致

死率密切相关。一篇综述中发现汇总的平

均分流术并发症发生率为 3 8 %，且整体永

久性神经功能缺损和死亡率高达 6 % [ 4 ]。另

一项发表的文献报道分流手术的死亡率为

5 % ~ 1 5 % [ 3 9 ]。在最近报道的 S I N P H O N I 多

中心试验（ I I I 类研究）中，2 2 % 的行分流

术的患者产生严重 A E [ 11 ]。除承担住院及

手术费用外，植入式分流术的患者还要承

担 分 流 失 败、脑 室 炎、术 后 感 染 的 风 险。

延长的腰椎穿刺引流的诊断性操作具有脑膜炎

和死亡的风险，分别为 1.8%~3.6% 和 0.2%
[39,40]。几项近期的研究表明并发症发生率为

15%[e1] ~ 28%[e2]。

推荐 临床医师可以选择分流术作为 iNPH

患者的一种治疗方案以改善他们的主观症状

和步态（C 级）。由于存在严重 AE 风险，

需谨慎权衡手术的风险与获益（B 级）。临

床医师需告知 R 0 升高的患者，相比于 R 0 不

升高的 iNPH 患者，他们对分流术有效的概

率升高（B 级）。临床医师需告知 iNPH 患者，

异常的 CSF- IT 试验结果或对重复 LP 的阳

性反应可增加分流术有效的概率（C 级）。

临床医师需告知 iNPH 患者及其家属，不断

增加的年龄不一定会降低分流术成功的可能

性（C 级）。临床医师需告知疑似 iNPH 且

通过 SPECT 检测 CBF 对乙酰唑胺反应性

受损的患者，他们或许更有可能对分流术有

效（C 级）。

讨论                             在甄

别出的 3 项证据水平高于 IV 类的研究中，

提示 iNPH 患者行脑室分流术可获益，但 6

个月后的效果下降 [5 ]，且 1 8 个月后不足一

半的患者的所有 i N P H 症状被认为有所改

改
善
的
患
者
，
基
于
试
验
（

%
）

试验－

试验 +

未筛选

放
液
试
验
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如果存在关于疗效的证据，是否存在有良好预如果存在关于疗效的证据，是否存在有良好预

后的临床或实验室预测指标后的临床或实验室预测指标？

图2图2

善  [e3]。尽管绝大多数已发表的研究报道 iNPH

患者分流术后获得临床改善，但目前为止这些

研究的设计不能提供关于疗效的较高证据等级。

应意识到，iNPH 患者脑室分流术的临床效果大

多数是基于无对照的观察性研究。

                        临 床 医 师 早 已

意识到至少某些诊断为 iNPH 的患者对脑室

分流术无效，导致大量关于寻找预后的临床

或实验室预测指标的研究发表。本综述仅筛

选出一小部分可提供高证据等级的文章以支

持所研究的预测指标。区分 iNPH 与 AD 间

的作用非常重要但也很困难。据报道，疑似

iNPH 的患者可合并存在 AD [e4]。并不意外的

是，在分流术时甄别出 AD 样病理预示着预

后较差。有证据表明，ELD 后步态改善 [22]、

MRI 测得的导水管区 CSF 高流速 [26] 及异常的

颅内 CSF 流体动力学 [21] 可能预示良好的分流

术效果。然而，值得指出的是，有部分发表

的证据等级较低的研究提示这些因素并不具

有预测性 [25,e5-e7]。这些操作与巨额费用及可

能的并发症密切相关 [40]，而且如 CSF-IT 试

验所需的设备在有些国家并未广泛应用（尤

其是在美国）。预测指标的价值的最终确立

取决于设计完善的临床试验中分流术疗效

的确立。

显示各讨论内容的增量获益的受试者工作特征曲线显示各讨论内容的增量获益的受试者工作特征曲线

灵
敏
度

特异性

引流试验

无差异

汇总的R0
汇总的MRI aq

评估所描述的不同技术的相对灵敏度和特异性；各研究列于图1中。因动脉搏动增加的CSF压力

升高标记为CSF puls hyper。结合图1中柱4[18]、5[19]、6[20]和11[17]的研究结果作出R0的汇总评估。

结合柱7[26]、8[28]和9[27]的研究结果作出MRI上CSF流动性提高的汇总评估。结合柱2[31]和10[17]

的研究结果作出CSF引流试验的汇总评估。ELD =腰大池脑脊液外引流。

对进一步研究的建议 脑室分流术用于治疗 iNPH

的疗效的问题十分重要，尤其在最近的一些研究

中报道了令人失望的应答率、未能实现长期持久

的缓解及大量与分流术有关的风险 [4,5]。显然需要设

计完善的关于 iNPH 患者行脑室分流术的研究，

包括设立对照干预、随机分配、治疗设盲、更多

客观的预后评估及充足的长期观察期以记录任何

获益的持续时间。如同考虑其他并发症及功能状

态一样，基于可能的 AD 状态（采用先进的神经

影像学或 CSF 标志物）对患者进行分层，可提

供附加信息。

诊断的准确性、效果预测及治疗疗效方面的

问题错综复杂。据估计，2003 年 ~ 2009 年，美

国约有 8,340 例 iNPH 患者实施了分流手术 [e8]。由

于在美国此种手术实施频繁且新型分流手术方式

更加昂贵，因此确定分流手术是否有效十分重要。

正确实施关于诊断、预后及治疗的研究十分必要。
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