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大脑淋巴系统的概览及临床意义
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摘　要：传统观念认为大脑是“免疫豁免”器官，对病原体和肿瘤的免疫监视有限。随着研究的逐渐深入，神经学家在中
枢神经系统（ＣＮＳ）中窥探到淋巴系统的踪迹。最近的几项研究证实了脑膜淋巴管的存在，并对其进行了初步描述。脑淋

巴管解剖结构和功能的明确，揭开了颅内流体动力学的大致全貌，解答了临床中许多疑问。更重要的是，这些发现为神

经系统相关疾病的治疗开辟了新的途径。该文通过回顾中枢淋巴网络的研究历史，总结出大脑组织液（ＩＳＦ）和脑脊液

（ＣＳＦ）的循环过程，并简要介绍了该淋巴系统在多种疾病的病理生理过程及治疗中的意义。
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　　淋巴循环遍布人体大部分组织，协助清除间
质中的代谢废物，以维持体液稳态，并发挥免疫应

答及免疫监视作用［１］。因研究者在解剖大脑的过

程中未曾发现衬附内皮细胞的淋巴管，故大部分神

经学者都相信大脑中不存在淋巴结构。这也作为

大脑解剖的独特之处，被写进了全世界的医学教科
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书中。然而，最近的研究发现大脑中存在复杂的淋

巴网络，彻底地改变了人们对这一结构的认识。这

些特殊的结构不仅与多种神经系统疾病有着微妙

的联系，而且为它们的治疗提供了全新的思路。本

文将梳理中枢淋巴系统研究的历史，并详细阐述该

系统在多种疾病中的临床意义。

在此之前，我们首先对中枢神经系统的屏障系

统和液体循环进行简要介绍，以帮助读者初步了解

大脑内的流体动力学。

１　中枢神经系统的屏障系统和液体循环
大脑与外周之间存在一个错综复杂的屏障系

统，即血脑屏障：①脑毛细血管壁与神经胶质细胞
形成的血浆与脑细胞之间的屏障；②由脉络丛形成
的血浆和脑脊液之间的屏障［２］。此外，大脑外包绕

着 ３层脑膜，依次是硬脑膜、蛛网膜和软脑膜。其
中，软脑膜的下方存在一层胶质突起，即胶质界膜

（ｇｌｉａｌｉｍｉｔａｎｓ），界膜上密集表达的水通道蛋白４
（Ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）［３］与液体的出入平衡关系密
切［４５］。

大脑中的细胞外液主要存在于两个相互联系

的隔室中：占据脑室和蛛网膜下腔的脑脊液和灌注

脑实质的脑组织液［６７］。两者被软脑膜分隔开，它

对大分子的通透性取决于浓度梯度、溶质分子大小

以及该分子在脑脊液中的溶解度［８９］。这些结构限

制了血液循环和神经组织之间的物质交换，以维持

中枢内正常的生理状态。

２　中枢神经系统中淋巴网络研究的历史
１８世纪末，意大利解剖学家 ＰａｏｌｏＭａｓｃａｇｎｉ首

次提到脑膜中可能存在淋巴管，２个世纪后，Ｃｓａｎｄａ
报道了中枢神经系统和外周之间存在的淋巴连

接［１０］，但这些结果都遭到了质疑。直到上个世纪

末，ＬｉＪ利用扫描电镜技术发现了脑膜气孔（ｃｅｒｅ
ｂｒａｌｍｅｎｉｎｇｅａｌｓｔｏｍａｔａ），并认为这是脑淋巴管前毛细
血管系统的一部分［１１］，受约于当时的实验条件，他

们并不能确定这些结构是否为淋巴管。之后研究

者在使用电镜研究大鼠硬脑膜神经时偶然发现了

特殊的管道组织［１２１３］。这些研究提示在大脑实质

中可能存在淋巴管，但由于研究者始终未观察到完

整的淋巴网络以及令人信服的淋巴循环途径，大脑

淋巴系统的存在依然存疑。

２．１　血管周围间隙／ＶｉｒｃｈｏｗＲｏｂｉｎ间隙
１９世纪 ５０年代，ＶｉｒｃｈｏｗＲ和 ＲｏｂｉｎＣＰ率先证

实脑实质的毛细血管、穿支动、静脉周围存在充满

液体的管样解剖结构，后人将这种结构命名为 Ｖｉｒ
ｃｈｏｗＲｏｂｉｎ间隙（ＶｉｒｃｈｏｗＲｏｂｉｎｓｐａｃｅ，ＶＲＳ）或血管
周围间隙（ｐａｒａｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｓ，ＰＶＳ）［１４］。该间隙的
外界是胶质界膜，内界是血管外层，并伴随穿支血

管直至穿支血管抵达毛细血管水平，最终内外界融

合形成盲端。

随后的实验观察到注射到猫蛛网膜下腔的示

踪剂可以沿着血管周围间隙迅速入脑［１５１６］，学者们

猜测该间隙是脑脊液循环的潜在途径［１７］。但电镜

及动物示踪研究表明，ＶＲＳ作为软膜下隙的延续，
不与细胞外间隙直接相通［７］；而且仅凭扩散作用，

ＩＳＦ中的大分子并不能被完全运送至 ＣＳＦ［１８１９］，那
么这两者又是如何进行物质交换的呢？

２．２　胶质淋巴系统
在 ＪｅｆｆｒｅｙＪ．Ｉｌｉｆｆ发现大脑代谢的新机制———胶

质淋巴（ｇｌｉａｌｌｙｍｐｈａｔｉｃ，ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ）系统之前，降解
过程（包括自噬和泛素化）一直被认为是大脑清除

代谢废物的主要方式［２０２１］，少数蛋白质，如淀粉样

蛋白β（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ），也可以通过特定的跨血
脑屏障途径被清除［２２］。他使用双光子显微镜，在

小鼠大脑中发现了一种独特的血管旁路途径［１６，２３］，

ＩＳＦ和 ＣＳＦ可以在该途径中自由地进行物质交换，
无需穿过严格调控的内皮细胞层［１６］，这一过程依

赖 ＡＱＰ４的表达。
ＶＲＳ和胶质淋巴系统貌似解决了大部分颅内

液体循环相关的问题，但它们并不能很好地解释部

分脑脊液可以被引流到颅外淋巴结的现象［２４］。

２．３　脑膜淋巴管
２０１５年，２篇报道证实了脑膜淋巴管的存在。

研究人员发现，注入小鼠脑实质中的示踪剂可以到

达同侧颈深淋巴结；结扎颈深淋巴结的传出淋巴管

后，小鼠的硬膜淋巴管充盈增强［２５２６］。且该团队取

得了解剖学证据，他们在硬脑膜中发现的淋巴管网

络沿横窦、乙状窦、脑膜前、中动脉的主要分支向

颅底延伸。为验证这一结果，Ｍｅｓｑｕｉｔａ将血管损伤
药物注射到小鼠枕大池中以破坏脑膜淋巴管，随后

注入脑实质及枕大池的示踪剂少量到达颈深淋巴

结［２７］。这些研究表明，硬脑膜淋巴管确实是脑内

液体通往颅外淋巴的主要途径。

虽然脑膜淋巴管在发育时间［２５２６］和形态上［２８］

存在一定的特殊性，但与外周淋巴管类似，它们高

表达成熟淋巴内皮细胞的标志物。而且脑膜淋巴

管存在异质性：大脑背侧脑膜淋巴管分支少且没有
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淋巴瓣，但最近发现的颅底淋巴管拥有钝端分支以

及淋巴瓣膜结构（见图 １）［２９］。
２．４　ＣＳＦ／ＩＳＦ循环

历经 ２００余年，借助最先进的技术，Ｍａｓｃａｇｎｉ的
猜想最终得到证实［２６］，我们也终于对大脑淋巴系

统有了确切的证据与初步的认识。在脉络丛形成

的 ＣＳＦ进入脑室系统以及蛛网膜下腔，随后通过软
脑膜大动脉的 ＶＲＳ进入胶质淋巴系统［１６，２３］。伴随

着血管的分支，ＣＳＦ通过穿透动脉的血管周围间
隙，在 ＡＱＰ４的介导下跨过胶质界膜进入脑实
质［３０３１］后，与 ＩＳＦ在间质中混合并完成物质交换通
过各种引流途径离开大脑［３２］。

横窦和上矢状窦旁的硬脑膜中存在着广泛的

淋巴网络［２５２６］，它们协助脑脊液的引流，并促进免

疫细胞的运动。如前所述，这些淋巴管不能穿透脑

实质，这就带来了一个问题———硬脑膜淋巴管如何

对 ＣＳＦ进行摄取？
２．４．１　脑膜淋巴管摄取脑脊液　将荧光示踪剂
注入脑脊液后，横窦旁脑膜淋巴管的某些部位立刻

从脑脊液中摄取示踪剂，这些“热点”（ｈｏｔｓｐｏｔｓ）是
淋巴管摄取脑脊液的第一个部位［３３］。这些区域的

淋巴管数量大、结构复杂，末端芽状组织与外周淋

巴管相似［３４］，这从解剖上印证了脑膜淋巴管可以

主动摄取脑脊液的设想。

通过分析，我们认为颅底脑膜淋巴管是脑脊液

大分子摄取和引流的主要途径，原因如下：

①颅底脑膜淋巴管毗邻蛛网膜下腔，摄取脑脊
液更具优势；

②颅底脑膜淋巴管形态特殊。其拥有纽扣状
连接的钝端淋巴管，以及淋巴瓣膜，使得它更适合

摄取和引流脑脊液；

③脑脊液增强磁共振成像和荧光成像显示，当
横窦分裂成乙状窦和岩鳞窦时，这些淋巴管结构的

复杂程度和液体摄取能力明显增强［２９］。

２．４．２　ＣＳＦ／ＩＳＦ的出颅途径　脑膜淋巴管摄取脑
脊液后将其引流至颈深淋巴结，其出颅途径总结如

下（见图 ２）：

①脑膜淋巴管穿过筛板沿嗅神经鞘走行［２５，３５］；

②脑膜淋巴管沿静脉窦走行，与颈静脉一起出
颅［２５］；

③沿脑神经和脊神经的神经鞘出颅［３６３８］。

虽然这些引流途径的相对重要性存在争议，但

途径①被认为是小鼠和人类脑脊液的主要出颅途

径［３７］。在脑实质内注射示踪剂后，研究人员观察

到动脉旁显影，因此他们认为动脉旁血管鞘（ｐａｒａ
ａｒｔｅｒｉａｌｓｈｅａｔｈｓ）也是出颅途径之一［３９４０］，但有研究者

认为这是注射引起的实质内局部高压所导致的伪

影，并非脑脊液外流的自然途径［１６］。

３　中枢淋巴网络和疾病的关系
大脑淋巴网络的发现不仅解释了脑脊液循环

中存在的问题，更让我们对中枢系统退行性、自身

免疫性以及炎性疾病等产生了全新的认识。

３．１　神经退行性疾病
在研究神经退行性疾病时，了解大脑代谢废物

的清除机制尤为重要，因为这些疾病的共同特征是

蛋白质的异常堆集，如阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）中的 Ａβ［４１４２］。外周淋巴管对于大分
子的转运清除至关重要［４３］，那么大脑淋巴系统是

否也有着同等重要的作用？神经退行性疾病的发

生发展又是否与中枢淋巴功能障碍有关？

硬膜淋巴管功能障碍会妨碍脑间质中卵清蛋

白的清除，提示硬脑膜淋巴管在中枢系统中大分子

的代谢过程中发挥重要作用［２７］。更重要的是，在

睡眠不足、老年小鼠模型中均观察到 ＡＱＰ４的表达
缺失，伴随着脑脊液中放射性标记的 １２５ＩＡβ１４０
的清除率下降，以及认知功能受损。敲除 ＡＱＰ４基
因也能导致类似的现象。由于 ＡＱＰ４的缺失本身
并不影响 Ａβ的代谢过程，我们猜想 ＡＱＰ４功能紊
乱会限制胶质界膜处的物质交换，导致中枢淋巴功

能紊乱，从而降低 Ａβ的清除率，进而引起认知
损伤。

３．２　中枢神经系统炎性疾病
神经炎症性疾病以自身反应性 Ｔ细胞侵入大

脑为特征，最近研究表明，脑膜淋巴管是脑膜免疫

细胞的重要运输途径，有助于维持免疫监视功

能［３３］。除了之前所述的示踪实验之外，当中枢淋

巴网络功能紊乱时，针对中枢神经系统内抗原

（ＣＮＳｄｅｒｉｖｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ）的主动免疫也发生了改变。
在多发性硬化症小鼠模型中，敲除 ＡＱＰ４基因、切
除颈部淋巴结［４４４５］、或消融脑膜淋巴管［３３］，均可延

缓或减轻小鼠的自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）表型。

虽然这些变化背后的完整机制尚不清楚，但似

乎大脑内液体循环可以调节大脑中抗原的可获得

性，影响炎症反应过程，是干预神经炎性疾病的一

个有价值的靶点。

·２５６·
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３．３　神经系统肿瘤
中枢神经系统对移植的组织不产生免疫反

应［４６］，这种“免疫豁免”现象可能会使局限在 ＣＮＳ
的恶性细胞无法启动免疫反应，从而导致原发性脑

瘤在 ＣＮＳ中不受阻碍地生长［４７］。

胶质母细胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是一种恶性
原发脑肿瘤，患者术后预后差，５年生存率低于
１０％。肿瘤免疫治疗的发展给多种肿瘤的治疗带
来了希望，但大脑独特的免疫环境将大多数治疗药

物拦截在外，导致该疗法在 ＧＢＭ的治疗领域裹足
不前。最近研究表明外源性的血管内皮生长因子
Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）可以
增加脑膜淋巴的引流［４８］，克服胶质母细胞瘤固有

的免疫忽视。该结果提供了一种新的治疗策略，即

通过调节中枢淋巴系统来增强颅内肿瘤免疫治疗

的效果。

３．４　创伤性脑损伤
创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）小鼠

模型中，脑内淋巴流动减少，脑间质内示踪剂清除

效率降低，这些功能紊乱持续到伤后２８ｄ以上［４９］。

而且，ＡＱＰ４基因敲除小鼠的淋巴系统功能受损会
加剧 ＴＢＩ后磷酸化 ｔａｕ蛋白的积聚，导致认知功能
下降［４９］，手术切除颈深淋巴结会导致类似的结

果［５０］，提示我们可以在 ＴＢＩ后，通过提升中枢淋巴
系统功能来改善患者认知水平。

４　中枢淋巴系统的临床意义
脑淋巴管的发现，能够解答许多临床中的疑

问。例如，一些颈部炎症、肿瘤的患者在接受淋巴

结清扫术及放射治疗后，会出现头痛、恶心呕吐等

症状，严重者甚至出现脑水肿。更重要的是，脑淋

巴管的存在为中枢神经系统相关疾病的治疗开辟

了新的途径，使多种脑疾病的治愈成为可能。

ＪｅｎｎｉｆｅｒＭｕｎｓｏｎ和 ＣｈａｓｅＣｏｒｎｅｌｉｓｏｎ合作设计了
一种包含 ＶＥＧＦＣ的水凝胶，可以通过颅 骨 将
ＶＥＧＦＣ扩散至脑膜淋巴管，非侵入性地改善小鼠
的认知衰退［２７］。对 ＧＢＭ而言，大脑独特的免疫环
境导致多数 Ｔ细胞无法到达颅内肿瘤所在的位置，
Ｔ细胞在 ＧＢＭ中的浸润程度很低。因此，首要任
务是将免疫治疗药物输送入脑，最大限度地提高

ＧＢＭ中现有 Ｔ细胞的功能。研究人员将 ＶＥＧＦＣ
引入 ＧＢＭ小鼠模型的脑脊液中，发现颅内 Ｔ细胞
水平上升；联合使用 ＶＥＧＦＣ与免疫检查点抑制剂
时，在 ＧＢＭ小鼠脑脊液中可检测到满意的药物浓

度，小鼠的生存期显著延长。这意味着 ＶＥＧＦＣ对
脑膜淋巴管的活化可以增强免疫检查点抑制剂的

药物效果［５１］。避开血脑屏障，转而大幅度激活脑

膜淋巴管系统，这项研究为提高 ＧＢＭ免疫治疗效
果、减少药物毒副作用提供了全新思路。

５　结论与展望
传统认为中枢神经系统因缺乏淋巴引流，对病

原体和肿瘤的免疫监视功能是有限的。然而，脑膜

淋巴网络的发现提示大脑可以对 ＣＮＳ相关抗原产
生免疫反应。此外，我们还可以预见脑膜淋巴管的

其他几个潜在作用：例如，中枢神经系统免疫细胞

的运输，颈深淋巴结中的抗原呈递，以及特发性颅

高压、脑水肿等方面的问题。

因大脑中流体动力学极其复杂，针对人体的非

侵入性研究具有很强的挑战性。至今，我们对脑膜

淋巴系统的形成和维持仍然缺乏深刻的理解，对连

接中枢神经系统初始淋巴管和颈部淋巴结的整体

淋巴网络仍然缺乏完整的认识。相较于动物模型，

人类拥有更复杂的大脑、更高的神经元密度，我们

相信中枢淋巴网络在人体中的功能不仅仅局限于

此，未来的发现必将为中枢系统相关疾病的研究和

治疗开辟新的途径。
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