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Etiologyandtreatmentstrategyofspontaneous
cerebrospinalfluidrhinorrhea

Summary　Cerebrospinalfluid(CSF)rhinorrheaistheresultofanabnormalcommunicationbetweensinon-
asaltractandthesubarachnoidspacethroughskullbasedefect.TheetiologyofCSFrhinorrheacanbetraumatic,

iatrogenic,tumorinducedandspontaneous.SpontaneousCSFrhinorrhea(SCSFR)occursintheabsenceoftrau-
ma,surgery,orotherinducingevents.SCSFRisrarelyencounteredindailyclinicalpractice,thusmisdiagnosisis
commonwhentheclinicalsymptomsareatypical.SCSFRdoesnottypicallyself-resolveandrequiressurgicalre-
pair.Timelyandeffectiveclosureofdefectsiscriticaltoavoidpotentiallyseriousconsequencesincludingbrainab-
scessandmeningitis.ClinicalresearchindicatedanunderestimationofSCSFRinthepast.Nowadays,withthe
improvementofdiagnostictechniquesandclinicalawareness,thedetectionrateofSCSFRhasincreased.This
studyconductedasystematicreviewabouttheetiologyandtreatmentstrategyofSCSFR.
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　　脑脊液通过前颅窝颅骨及硬脑膜的缺损进入

鼻腔或鼻窦,形成脑脊液鼻漏。脑脊液鼻漏按其病

因可分为创伤性、医源性、肿瘤源性及自发性4种。
其中自发性脑脊液鼻漏(spontaneouscerebrospi-
nalfluidrhinorrhea,SCSFR)是一种原因不明的非

创伤性脑脊液鼻漏,因其起病隐匿在临床上少见。
临床症状多表现为单侧清水样鼻漏,常因特定头位

加重脑脊液的流出,可无其他合并症,因此易被误

诊、漏诊。SCSFR经保守治疗通常不能好转,其可

造成颅内感染等严重并发症,因此及时诊断及临床

干预非常重要。根据 Wise等〔1〕的研究,20世纪90
年代SCSFR的发病率为3%~5%,而在21世纪

其发病率为14~46%;近10年来,国内共报道脑脊

液鼻漏患者398例,其中SCSFR130例,占31.7%,
我国SCSFR的发病率为6.7%~56.5%〔2〕,上述数

据表明,以往由于漏诊或误诊导致其发病率被低

估,随着对疾病的认识及诊断技术的提高,SCSFR
的临床检出率升高,且越来越引起临床医师的重

视。SCSFR是临床上较为罕见的疾病,多发于中

老年肥胖女性〔3-5〕,占所有 SCSFR 患者的77%~
85%〔6〕。其发病机制目前仍处于探索阶段。本文

系统性回顾了SCSFR的研究进展,旨在综述SCS-
FR的可能发病机制和治疗策略。
1　SCSFR的发病机制

1.1　SCSFR与颅底骨质变薄

有临床证据表明,在影像学上SCSFR患者的

颅底骨质变薄〔7〕。颅底骨质薄弱部位包括筛板及

相邻于鼻窦明显气化部位的骨质。SCSFR多见于

中老年女性的原因可能是女性骨骼较男性薄,使其

更容易受到侵蚀。随着年龄的增长,女性颅骨的厚

度变薄,而男性则随着年龄的增长而增加。脑脊液

静水压及脉动压作用于颅底骨质,长时间颅内压持

续或波动性升高可进一步侵蚀颅底骨质造成颅底

薄弱部位脑脊液漏或脑膜脑膨出。有研究对18例

SCSFR患者行骨密度检查,结果显示,患者骨量减

少且 存 在 不 同 程 度 的 骨 质 疏 松,其 中 13 例

(72.2%)患者为中、重度骨疏松,考虑为此年龄段

女性雌激素水平下降,从而加速了骨转换,骨吸收

大于骨形成,导致的骨质流失造成了骨质疏松,骨
质承受压迫能力下降,促进颅底骨质变薄及缺损的

形成〔5〕。
1.2　SCSFR与颅内压增高

SCSFR与颅内压增高有关,并被认为是由潜

在的特发性颅内高压(idiopathicintracranialhy-
pertension,IIH)所致(Schlosser等,2003)。脑脊

液主要从侧脑室、第三脑室及第四脑室内的脉络丛

产生,大部分是血浆的一种超滤液,但也有脉络丛

主动分泌的成分,脑脊液产生的速率约为20mL/h,
日分泌量为400~600mL。脑脊液主要通过矢状

窦旁的蛛网膜颗粒吸收至静脉系统中,脑脊液的回

流主要取决于颅内静脉压和脑脊液的压力差,当颅

内压比中心静脉压高1.5~7.0cmH2O时,脑脊液

就会被吸收入静脉系统中。正常的颅内压为5~
15cmH2O,当颅内压>20cmH2O 时可能出现神

经系统症状〔1〕。
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在Schlosser等(2006)的研究中,72%的SCS-
FR患者满足IIH 的诊断标准。IIH 是指原因不明

的颅内高压以及相关临床表现的一组临床综合征,
为脑脊液分泌-吸收失衡引起,主要是由于蛛网膜

颗粒形态异常及异位,造成脑脊液不能被充分吸收

至静脉系统〔8〕,临床症状及体征表现为颅内高压或

视乳头水肿,脑脊液成分正常,影像学检查无脑积

水、占位、结构或血管性病变。以往有研究表明,
IIH 通常存在于肥胖(BMI>30)的女性群体中,其
临床表现包括头痛、搏动性耳鸣、视力障碍、SCSFR
以及平衡失调等。颅内压升高的影像学征象包括

脑膜脑膨出、空蝶鞍、Meckel腔扩大、视神经鞘扩

张及多处颅底骨质吸收〔3,9-10〕。IIH 的病例特点与

SCSFR相近,均常见于肥胖女性,且其影像学特征

亦有密切相关表现:①颅底骨质通常会广泛薄弱;
②约14%的患者筛窦顶壁是裂开的;③63%的患

者存在颅骨上蛛网膜颗粒压迹形成的小凹。IIH
引起SCSFR的主要病理生理学机制是由于蛛网膜

颗粒对脑脊液的吸收障碍,导致颅内压波动或持续

升高,从而造成颅底骨质吸收变薄及破坏,甚至促

使脑膜及脑组织从颅底骨质薄弱处疝出〔11〕。由

IIH 引起的骨质吸收及破坏常涉及薄骨或高度气

化的鼻窦附近,如筛板、筛顶、蝶窦的侧凹、前颅窝

和中颅窝底部骨质等。IIH 与SCSFR 发病有关,
SCSFR患者除鼻漏外还可能出现IIH 征象,包括

头痛、呕吐、搏动性耳鸣及视力障碍等。Schlosser
等(2006)报道16例SCSFR患者均合并颅内压升

高症状,如头痛(91%)、搏动性耳鸣(45%)、平衡障

碍(27%)及视力障碍(18%)。然而 Quatre等〔12〕

研究表明,上述非典型性临床征象在SCSFR患者

中极少出现。这可能是由于脑脊液鼻漏主动引流

了部分脑脊液,在一定程度上缓解了颅内高压,该
类患者在脑脊液漏修补术后可能会出现相应的颅

内压升高症状。
1.3　SCSFR与肥胖

肥胖对健康可产生多种危害,引发多种疾病,
包括糖尿病、高血压、OSA、胃食管反流等。Wall
等(1991)报道,高达94%的IIH 患者存在肥胖。
Sugerman等(1997)的研究认为,向心性肥胖会使

腹内压升高、增加胸膜腔压力和心脏充盈压,从而

阻碍大脑静脉回流,导致颅内压升高。然而事实上

并不是所有肥胖患者都伴颅内压升高,Dunn等

(2005)认为这可能是由于臀部脂肪堆积在肥胖患

者中比较普遍,此种肥胖类型多不伴腹内压升高。
亦有学者提出假设,肥胖可能是SCSFR的一个促

成因素,也有可能是与SCSFR相关的临床问题的

表现。Rodney等(2003)研究发现,67%的SCSFR
患者影像学检查显示完全空蝶鞍,33%的患者伴随

部分空蝶鞍;在无脑脊液漏的普通人群中,Schlos-

ser等(2003)报道空蝶鞍发病率为5%~6%。空

蝶鞍的形成与颅内压升高有关,在长期脑脊液高压

力作用下蛛网膜下腔疝入蝶鞍内逐渐呈囊状扩大,
挤压垂体组织,造成空蝶鞍,垂体组织受到挤压导

致其内分泌功能紊乱,出现肥胖及血清中生长激

素、促性腺激素、促甲状腺素等分泌减少的临床表

现。近期有研究提出IIH 患者多为腹型肥胖女性

患者,其发病可能与雌激素水平升高有关,雌激素

水平增高可能增加脑脊液经脉络丛的分泌〔13〕,从
而造成脑脊液产生-吸收平衡障碍,导致颅内高压。
1.4　SCSFR与局灶萎缩学说

Ommaya等于1968年提出局灶萎缩假说,其
认为由于局部缺血的原因造成筛板或蝶鞍区域正

常组织体积减小,正常的蛛网膜及脑脊液疝入由此

产生的腔隙中,形成蛛网膜囊。蛛网膜囊中的脑脊

液搏动压力长期局部作用于筛板或蝶鞍薄弱区域,
造成骨质侵蚀及骨质缺损,最终形成脑膜脑膨出或

脑脊液漏。临床资料表明,SCSFR 最多发生于筛

板,后依次为筛顶、蝶鞍、蝶窦、额窦。然而该理论

无法解释位于筛顶、额窦及蝶窦外侧隐窝脑脊液漏

的发生。
1.5　SCSFR与 OSA

有研究表明,SCSFR与 OSA 存在明显的相关

性,多达43%的 SCSFR 患者存在 OSA〔14〕。Jen-
num 等(1989)报道在发生呼吸暂停事件时,因低氧

和高碳酸血症的影响,颅内压会一过性升高50~
70mmHg,间歇性的颅内压升高可能导致颅底骨

质侵蚀甚至形成缺 损。因 此 有 学 者 建 议,所 有

SCSFR患者就诊时应询问其有关 OSA 的症状,如
打鼾、白天嗜睡和疲劳,对于临床怀疑合并 OSA的

患者应行多导睡眠图进行评估〔15〕。
2　SCSFR的治疗策略

对于病程短的首发SCSFR病例,可尝试保守

治疗。保守治疗的方法包括保持30°平卧位,避免

咳嗽、喷嚏及擤鼻涕等可能增加颅内压的动作。同

时使用抗菌药物及甘露醇脱水〔5〕。如患者鼻漏量

较小且无其他并发症状,可观察2~4周。如鼻漏

量较快及较大、短期内无好转迹象,说明漏口较大,
自愈可能性小,应尽快予以手术治疗〔16〕。

SCSFR手术成功的关键在于准确识别漏口。
漏口的定位有以下几种方式:①当鼻漏明显时,鼻
内镜检查可直接观察到鼻漏来源。②高分辨率CT
(HRCT),特别是冠状位薄切片CT扫描可识别颅

底缺损,其敏感性为84%~95%,特异性为57%~
100%〔17-18〕,并且 HRCT可在手术探查前为术者提

供鼻窦和颅底结构的解剖细节,指导手术入路。
CT检查假阴性结果可能发生于颅底骨质缺损较小

的病例,CT容积平均伪影可能是产生假阳性率的

原因。③当 HRCT 无法发现颅底缺损时,可进一
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步采用CT脑池造影找寻漏口,该方法需将低渗透

性非离子碘造影剂注入蛛网膜下腔,其尤其适用于

活动性脑脊液鼻漏。Shetty等(1998)发现对于活

动性脑脊液漏患者其敏感性为85%~92%,非活

动性脑脊液漏患者的敏感性为40%。Mcmahon
等(2001)报道该方法的缺点包括有创的鞘内穿刺、
头痛、癫痫发作及感染。④磁共振检查可以根据脑

组织疝出和连续流动的脑脊液信号影判断漏口的

位置,对于判断颅底与鼻腔、鼻窦是否沟通,脑组织

漏口疝,空蝶鞍具有明确的诊断意义。⑤对于术前

无法识别的缺损,术中可采用鞘内注射低浓度荧光

素,在注射后,鼻内镜下可见随脑脊液一同漏出的

荧光素,荧光素呈现明亮的黄绿色,由此确定颅底

骨质缺损部位,其敏感性及特异性分别为73.8和

100%〔19〕。需要指出的是,荧光素具有神经毒性,
可导致心律失常、癫痫发作、脑神经损伤甚至死亡,
因此为了预防神经系统并发症,提倡低浓度及低体

积注射。
SCSFR的手术治疗方法主要包括经鼻内镜修

复术和开放式经颅修复术。1981年,Wigand开创

了第1例鼻内镜下修复脑脊液鼻漏。随后各文献

相继报道鼻内镜下脑脊液鼻漏修复案例,成功率为

60%~100%,平均90%〔20〕。该项技术如今广泛开

展并逐渐成熟,在外科治疗脑脊液鼻漏中显示出极

大的优势,目前是脑脊液鼻漏外科治疗的首选手

段。其优点在于:①创伤小,患者术后恢复快,住院

时间短;②术野暴露满意、清晰,可利用多角度鼻内

镜观察筛顶、筛板及蝶窦;③术中可直视到脑脊液

漏出,判断漏口位置较准确;④大部分患者可保留

中鼻甲,对鼻功能影响小。其缺点在于额窦暴露受

限、手术需单手操作、对术者鼻内镜手术技术要求

高。
开放式修复术可通过单侧或双侧额叶骨瓣开

颅手术或通过开放式筛窦或额窦切开术实现。开

放式经颅修复术的好处在于可以清楚、广角地观察

到硬脑膜破损处,于直视下修补漏口的同时可以处

理周围脑组织病变,并可直接将带血管的颅骨皮瓣

覆盖于前颅底骨质缺损处,因此开放式经颅修复术

是修复严重、多灶性、复发型或其他不适合内镜治

疗的脑脊液鼻漏的 重 要 选 择。然 而 Wigand 等

(1981)认为开放式经颅修复术的缺点在于创伤大,
有一定危险性,手术和住院时间长,术后出现脑出

血、脑水肿、额叶功能缺陷的概率及复发率均高于

经鼻内镜修复术。
有文献报道,部分病因(包括肿瘤、医源性、创

伤性)引起的脑脊液鼻漏复发率较低(<10%);然
而SCSFR的复发率较高,可达25%~87%〔21〕,这
可能与患者术前存在IIH 有关,脑脊液鼻漏修补术

后脑脊液无瘘口进行主动引流,造成术后颅内压进

一步升高,升高的颅内压不仅会引起神经系统症

状,而且对于手术修补的填充物也有影响,直接关

系到手术修补的成功率。空蝶鞍颅内压升高有关,
有研究发现,术前伴空蝶鞍的患者术后复发率明显

高于 不 伴 空 蝶 鞍 的 患 者〔22〕。 在 Schlosser 等

(2004)的研究中证实,SCSFR 患者经脑脊液鼻漏

修补术后颅内压显著升高(26.5~32.5cmH2O)。
Teachey等〔23〕的综述中,17篇文献将围手术期颅

内压管理作为SCSFR治疗计划的一部分,另40篇

文献中未提及颅内高压及其处理措施;前17篇文

献共384例患者,其手术修复成功率为92.82%,而
后40篇文献中的331例患者中60例未能一次修

复成功,其成功率为81.87%。由此得出结论,围
手术期主动控制颅内高压的SCSFR患者脑脊液漏

修复成功率较高。
手术后控制颅内高压及减少脑脊液鼻漏复发

的措施主要包括持续腰椎引流、乙酰唑胺或甘露醇

的应用、脑脊液分流术、饮食控制及减肥手术〔24-26〕。
乙酰唑胺为利尿药,可减少脑脊液的产生,且能够

平均降低颅内压10cmH2O,在国外文献中已作为

术后降低颅内压的常规用药〔24〕。系统回顾国内相

关文献,较多使用甘露醇作为术后降低颅内压的药

物〔5,27〕,国内文献对于乙酰唑胺在SCSFR 术后控

制颅内压的应用缺乏相关报道。脑脊液分流术术

后脑脊液减少,从而改善IIH,术式包括脑室腹腔

分流术和腰大池腹腔分流术。其风险包括手术部

位感染、脑膜炎、低颅内压性头痛及分流管堵塞或

引流失败导致脑脊液鼻漏复发〔28〕。目前,对于

SCSFR的术后治疗措施国际及国内尚无统一结

论。术后应个体化制定每位患者的治疗措施,是否

应用腰椎引流、脑脊液分流及降低颅内压药物与以

下几个因素有关:肥胖(BMI>30)、鼻漏速度快、颅
底缺损大(>2cm)、脑脊液鼻漏史及术中修复困难

者〔29〕。
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