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传统观点认为，中枢神经系统（central nervous 

system，CNS）缺乏免疫脉管系统，但最近的研究

发现的胶质淋巴系统（glymphatic system）和脑膜淋

巴系统（meningeal lymphatic system）颠覆了传统认

知［1-2］。前者是由大脑动、静脉外的血管周围间隙

（perivascular space，PVS）以及包绕在PVS外壁的星形

胶质细胞足突所构成的管道网，而后者是位于硬脑膜

上的内含液体和免疫细胞的淋巴管样管道网络［1-2］，

这两个系统可能通过淋巴孔、蛛网膜颗粒或某些未

知通道连接成一个完整的脑内淋巴循环通路，使脑

脊液（cerebrospinal fluid，CSF）与外周血液循环相互

交通，从而维持了大脑内环境稳态和免疫稳态。

目前，AD、帕金森病（Parkinson disease， PD）和多

发性硬化（multiple sclerosis， MS）等多种神经系统疾

病的发病机制和病理过程仍不甚明确，有效的治疗

手段十分缺乏。最近的研究表明脑膜淋巴系统可通

过清除和免疫功能参与 AD、PD、MS 和神经系统感

染性疾病等多种神经疾病的病理生理过程，甚至影

响疾病预后。因此，探索脑膜淋巴系统在神经疾病

中的作用及其机制十分重要，可能为理解疾病的发

生机制和早期干预其发病开拓新的道路。

一、脑膜淋巴系统的生理特点与功能

（一）脑膜淋巴系统的发育

与大部分外周淋巴管在胚胎时期发育不同，脑

膜淋巴管在出生后开始发育［3-4］。研究表明，小鼠

的脑膜淋巴管在出生后第 8 天开始出现，并在出生
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后第 25～30 天停止生长［3-4］。脑膜淋巴管首先在颅

骨和椎管基底侧的小孔周围出现，然后沿着血管、

颅神经和脊神经逐渐生长扩展至脑膜［4］。研究显

示，血管平滑肌细胞和松果体分泌的血管内皮生长

因子 C（vascular endothelial growth factor C， VEGF-C）
是脑膜淋巴管发育的关键调控因子［4］。注入外源

VEGF-C 可促进脑膜淋巴管的发育，而敲除血管内

皮生长因子受体 -3（vascular endothelial growth factor 

receptor-3， VEGFR-3）基因可见脑膜淋巴管的发育

停滞并逐渐消退［5］。目前，对脑膜淋巴管发育的理

解主要源于动物实验，对人类脑膜淋巴系统的发育知

之甚少，有待更深入的研究。

（二）脑膜淋巴系统的解剖

Louveau 等［1］在研究小鼠硬脑膜时发现，脑膜

淋巴管与上矢状窦和横窦并行，其内含有液体和免

疫细胞。Aspelund 等［2］的研究也证实脑膜淋巴管网

络广泛分布于颅内动静脉和颅神经周围，并沿着动静

脉或颅神经出颅。嗅球下脑膜淋巴管亦可沿着嗅神经

穿过筛板进入鼻黏膜［6］。这些脑膜淋巴管可将 CSF、

溶质和免疫细胞引流到颈深淋巴结（deep cervical 

lymph nodes， dcLNs），然后参与脑外血液循环［7］。 

但与外周淋巴管不同，脑膜淋巴管覆盖的组织更少，

管道内径更窄，组成的淋巴网络相对更简单［1］。

（三）脑膜淋巴系统的功能

近年来，随着对脑膜淋巴系统功能研究的深入，

越来越多的证据表明，脑膜淋巴系统可能在维持大脑

的内环境稳态和免疫稳态中发挥了重要的生理作用。

1. 脑膜淋巴管系统在维持脑内环境稳态中的作

用：大脑是人体代谢最旺盛的器官，神经细胞在其

活动过程可产生大量的代谢产物，并释放至组织间

液（interstitial fluid，ISF）中。这些代谢产物的聚积

可对神经细胞产生不利的影响，比如 Ca2+ 浓度过高

可触发不可逆的神经细胞损伤［8］。有效清除脑 ISF

中的代谢产物如乳酸、谷氨酸、Aβ 或 Tau 蛋白，减

少其在脑中的集聚，对突触信号的传递和维持大脑

的内环境稳态尤为关键［8］。研究表明，蛛网膜下腔

的 CSF 可沿着动脉PVS随着动脉搏动以“液体流”

的形式进入脑实质内，与ISF进行充分交换，然后由

静脉PVS和神经鞘扩散进入脑膜淋巴管，再引流至

dcLNs，经胸导管参与外周血液循环，最终由肝脏或

者肾脏排出［1-2，5］。活体动物实时成像显示，经小脑

延髓池注入的CSF示踪剂数分钟后可在脑膜淋巴管特

别是大脑腹侧的淋巴管中发现，并引流至dcLNs［1-2］，而

结扎颈部引流淋巴管则可致脑内代谢产物的聚集［5］。

以上证据表明脑膜淋巴管系统作为胶质淋巴系统下

游通路，与胶质淋巴系统在清除大脑代谢产物和维

持内环境稳态中共同发挥重要的生理作用。

2. 脑膜淋巴系统在维持脑内免疫稳态中的作

用：生理情况下，脑膜中存在包括巨噬细胞、树突

状细胞（dendritic cells， DCs）、T 细胞、B 细胞、单核

细胞、中性粒细胞等在内的多种免疫细胞［9］。人尸

检研究也显示，在软脑膜、蛛网膜、静脉窦和硬脑膜

中检测到许多淋巴标志物染色阳性细胞［10］。研究

证实，脑膜中的 B 细胞和髓系细胞主要来源于邻近

的颅骨骨髓，其通过骨的直接通道进入脑膜，并在

CNS 边界巡逻，发挥免疫监视的作用［11］。脑膜淋巴

管因其内皮细胞连接相对松散，利于稳态下大分子

溶质和免疫细胞的透过，是 CNS 与外周免疫系统相

联系的主要途径［12］。动物活体成像显示，注入小脑

延髓池的外源抗原可经脑膜淋巴管引流至 dcLNs，

引发 dcLNs 的免疫反应［13］。研究显示，硬脑膜窦是

神经 - 免疫间相互作用的区域免疫中心［14］。免疫

稳态下，硬脑膜窦相关的基质细胞（内皮细胞和壁

细胞）可表达多种趋化因子如 CXCL12（Chemokine 

C-X-C motif ligand 12）、CXCL16 和 CCL19（C-C Motif 

chemokine ligand 19），可 募 集 表 达 CXCR4（C-X-C 

chemokine receptor type 4）、CXCR6 和 CXCR3/CCR7

（C-C chemokine receptor type 7）的 T 细胞并介导其迁

移；而表达 CXCR4 的 T 细胞可募集邻近硬脑膜窦内

其他免疫细胞如 B 细胞和浆细胞，使硬脑膜窦成为

募集和调控免疫细胞迁移的区域免疫中心并发挥

免疫监视的作用［14］。研究发现，源于脑内或 CSF 中

的抗原首先在硬脑膜窦周围聚集，随后被局部的抗

原提呈细胞（antigen presenting cell，APCs）如 DCs、脑

膜巨噬细胞等捕获，并提呈给巡逻的 T 细胞［14］。巡

逻的 T 细胞被致敏后增殖，并经脑膜淋巴管迁移到

邻近静脉窦间质龛，通过 T 细胞受体（T cell receptor，

TCR）识别 APCs 提呈的同源抗原后分泌多种细胞因

子 如 IL-4 和 干 扰 素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）［14］，

这些细胞因子通过脑膜淋巴系统引流至 dcLNs，引

发系列的免疫反应，进而维持正常的大脑功能或诱

发神经免疫性疾病［14］。

（四）脑膜淋巴系统的衰老

脑膜淋巴系统也会随着年龄的增长逐渐出现衰

老现象。小鼠的近红外成像研究和人的磁共振成像

研究发现，衰老大脑的脑脊液体积增加，淋巴输出
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量减少，提示脑膜淋巴系统对脑内溶质的清除功能

下降［5，15］。与年轻小鼠相比，老年鼠脑内 T 细胞数

量及其分泌的 IFN-γ 水平明显增高，且脑膜内 T 细

胞数量明显高于脑实质，同时老年鼠硬脑膜窦相关

的基质细胞（内皮细胞和壁细胞）分泌的细胞黏附分

子 -1（Vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）水

平也明显升高，使T细胞更易于在硬脑膜窦内聚集，

进而破坏原有的免疫稳态［14］。免疫细胞从脑膜中

的流出也受 CCR7 表达的调控。研究表明，老年小

鼠脑膜和 dcLNs 中表达 CCR7 的免疫细胞明显少于

年轻小鼠，导致免疫细胞通过脑膜淋巴系统流出减

少而在硬膜窦内聚集［16］。综上所述，衰老的脑膜淋

巴系统不仅清除功能受损，其免疫稳态也同时受到

了影响，这可能参与了衰老相关的神经系统疾病的

发病过程。

二、脑膜淋巴系统在神经系统疾病中的作用

机制

越来越多的研究表明，脑膜淋巴系统参与了

AD、PD、MS 和 CNS 感染性疾病等多种神经疾病的

病理生理过程。

1. AD：是最常见的衰老相关神经退行性疾病，

病理特征是β-淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）

多肽在细胞外沉积形成斑块和高度磷酸化的 Tau

蛋白在细胞内沉积形成神经原纤维缠结。研究表

明，AD 患者 CSF 中 Aβ 水平的升高早于脑实质中

Aβ 斑块的沉积［17］。在 AD 患者（尸检研究）和 AD

转基因小鼠的矢状窦旁硬脑膜和 dcLNs 中均可检

测到 Aβ 水平的升高，提示 Aβ 可以进入脑膜淋巴

系统并引流至 dcLNs 而参与外周血液循环［7，18］。在

5xFAD 小鼠（AD 转基因小鼠）的研究中发现，老年

5xFAD 小鼠的脑膜淋巴系统功能受损，而光消融诱

导脑膜淋巴功能障碍可导致脑膜和脑内 Aβ 沉积的

增多［7］。同样，结扎脑膜淋巴管阻断淋巴液引流入

dcLNs 可增加 APP/PS1 小鼠（AD 转基因小鼠）前脑中

的可溶性 Aβ1-40 和 Aβ1-42 水平，促进 Aβ 沉积和胶

质细胞增生，降低短期工作记忆能力［19］。与此相反，

在 9 月龄的 APP/PS1 小鼠脑内注射重组人 VEGF-C
可促进脑膜淋巴管的生成，降低脑 /CSF 中可溶性

Aβ1-40 和 Aβ1-42 的水平并提高其认知能力［20］。这

些研究结果证明脑膜淋巴系统的清除功能障碍参与

了AD的病理生理过程。CNS免疫细胞单细胞分析

显示，老年小鼠和AD转基因小鼠的淋巴细胞和小胶

质细胞均发生不同程度的活化［21］。在 5xFAD 小鼠

中，除了脑膜淋巴管功能的退化，还发现其脑膜淋巴

管内的B细胞、CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的数量明显

增加，提示其脑膜淋巴系统存在免疫稳态的失调［22］。 

在 Aβ 单抗治疗 5xFAD 小鼠的研究中发现，采用

VEGF-C 改善脑膜淋巴管功能可促进 Aβ 斑块的清

除、抑制小胶质细胞的活化和改善认知功能［22］，提

示改善脑膜淋巴管功能可提高抗 Aβ 单抗治疗的

效果，靶向脑膜淋巴管系统可能是值得期待的治疗

AD 的新方法。

2. PD：是仅次于 AD 的第二常见神经退行性疾

病，病理特征为黑质致密部多巴胺能神经元的变

性丢失，残留神经元胞浆中出现富含 α- 突触核蛋

白（α-synuclein，α-syn）和 泛 素 的 路 易 小 体（Lewy 

body）。α-syn 是一种广泛存在于神经元的突触前

末端和细胞间液中的可溶性蛋白，生理状态下为无

序单体，而病理状态下则聚合成为毒性 α-syn。研

究表明，α-syn 对多巴胺能神经元有选择性毒性作

用，可影响突触功能和信号传递，从而参与 PD 的发

生、发展［23］。在 PD 转基因小鼠中发现，结扎引流至

dcLNs 的淋巴管可致黑质细胞内外 α-syn 的异常积

聚，同时可见胶质细胞活化、促炎性因子含量增加、

多巴胺神经元变性丢失和运动障碍［24］。在注入预

制的 α-syn 纤维诱导的 PD 小鼠模型中发现，α-syn

负载也可激活脑膜淋巴管的巨噬细胞，诱发内皮屏

障功能损伤，并最终导致脑膜淋巴引流功能障碍；

而结扎引流至 dcLNs 的淋巴管可导致小鼠 PD 样病

理改变加重［25］。这些研究证明，脑膜淋巴管可以清

除 α-syn，其功能障碍可能导致 α-syn 的聚积，加重

PD 的病理改变。在采用非侵入性的动态增强 MRI

（dynamic contrast-enhanced MRI， DCE-MRI）对 特 发

性帕金森病（idiopathic PD， iPD）和非典型帕金森病

（atypical Parkinsonian， AP）患者进行研究后发现，与

AP 相比，iPD 患者沿上矢状窦和乙状窦分布的脑膜

淋巴管的引流量明显减少，dcLNs 的灌注也出现了

明显的延迟，提示 iPD 患者脑膜淋巴管的引流功能

障碍［25］。这一研究证明脑膜淋巴管的清除功能障

碍可能参与了PD的病理生理过程，但靶向脑膜淋巴

管清除功能对PD是否具有治疗作用需进一步探索。

3. MS：其是一种以 CNS 炎性脱髓鞘病变为主

要特点的免疫介导性疾病，病理表现为 CNS 白质

内多发的脱髓鞘斑块，伴反应性胶质细胞增生，镜

下可见病灶内小静脉周围炎性细胞的浸润。反应

性 T 细胞侵入 CNS 并诱发炎性反应被认为是 MS 免
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疫发病机制的重要环节。外源注入的髓鞘碱性蛋

白（myelin basic protein， MBP）特异性 T 细胞首先到

达脑膜和脑脊液，然后进入脑实质并诱发 MS 症状

的出现［26］。研究显示，漂浮在 CSF 中的 T 细胞可通

过整合素 VLA-4 和 LFA-1 与软脑膜巨噬细胞的相

关配体结合黏附于软脑膜，而趋化因子信号 CCR5/

CXCR3 可增强这种黏附性，提示软脑膜可能是激活

和调控 T 细胞侵入脑实质并到达抗原富集区和损

伤组织的免疫检查点［26］。T 细胞获得脑源表型并

引发 MS 的具体机制是最近的 MS 研究热点。在实

验性自身反应性脑脊髓炎（experimental autoimmune 

encephalomyelitis，EAE）小鼠（MS 小鼠模型）中可见

脑膜淋巴管、硬膜窦周围的 B 细胞、T 细胞等免疫细

胞明显增加［1，27］，并与临床症状的出现相关。MS 患

者的尸检结果也显示，在继发进展型 MS 患者的脑

膜中观察到含有大量 B 细胞、T 细胞和浆细胞的淋

巴样滤泡样结构以及产生 CXCL13 的滤泡树突状细

胞网络［28］。研究表明，脑膜淋巴管是 CSF 以及其中

的大分子溶质和免疫细胞进入 dcLNs 的主要途径，

脑膜 T 细胞可通过 CCR7-CCL21 信号通路调控其在

脑膜和 dcLNs 间的迁移［29］；而结扎引流至 dcLNs 的

淋巴管可以延缓 EAE 的发展、降低疾病的严重程

度、减轻疾病的病理改变［29］。dcLNs 的转录组分

析表明，阻断引流至 dcLNs 的淋巴管可阻止 dcLNs

中髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（myelin oligodendrocyte 

glycoprotein， MOG）特 异 性 T 细 胞（TMOG 细 胞）获

得完全性脑源表型和迁移，从而减少脑源表型 T 细

胞进入 CNS，减轻 EAE 临床评分［29］。研究表明，用

MOG 免疫小鼠后 MOG 在硬脑膜窦内积聚，并流出

至硬脑膜窦旁淋巴管内［14］。在 MOG 诱发 EAE 过程

中可见大量的 T 细胞聚集，且仅分布于硬脑膜静脉

窦内［14］。将未致敏的 2D2 转基因小鼠（其 T 细胞表

达特异识别 MOG35-55 的 TCR）的 T 细胞移植到 EAE

诱导后 7 d 小鼠的外周后，可见移植的 TMOG 细胞被

激活并在硬膜窦内聚集以及组织驻留性记忆 T 细胞

表型的上调［14］，证明硬脑膜窦和脑膜淋巴管系统在

调节 T 细胞的免疫表型及其对 CNS 源抗原的组织免

疫反应中发挥了重要作用。研究显示，EAE 小鼠中

可见脑或脊髓的 VEGF-C 和 VEGFR-3 过度表达［30］。

外源注入酪氨酸激酶抑制剂 MAZ51 抑制 VEGFR-3
信号通路可通过减少 T 细胞浸润而减轻脱髓鞘改

变，从而延缓 EAE 的发生并改善病情严重程度［6］，

提示脑膜淋巴系统在 MS 的免疫病理过程中发挥了

重要的作用，但其作用机制及在 MS 防治中的作用

仍有待进一步研究。

4. CNS 感染性疾病：CNS 感染性疾病是病原微

生物侵犯CNS的实质、被膜及血管等引起的急性或

慢性炎症性疾病，由脑膜、血管周围间隙和脑室系

统构成的CNS屏障是抵御病原微生物侵入的第一道 

防线［31］。CNS 屏障如脑膜和脉络丛中富含一种特

殊 的 巨 噬 细 胞 群，称 为 CNS 相 关 巨 噬 细 胞（CNS-
associated macrophages，CAMs）。 病 原 微 生 物 侵 入

CNS 时首先被 CAMs 和 CNS 常驻小胶质细胞识别，

继而触发相关信号通路，释放炎性细胞因子和趋化

因子，随后通过脑膜淋巴系统募集其他免疫细胞如T

细胞、中性粒细胞和单核细胞，诱发炎性反应，进而

清除侵入的病原微生物［31-32］。研究显示，在CNS病

毒感染过程中特异性去除CAMs可减少募集的免疫

细胞数量［31］。最近，利用单细胞技术在小鼠脉络丛

中鉴别出一类可迁移的DCs，这类DCs同时存在于硬

脑膜中。当病原微生物感染时，这类DCs可进入脑

膜淋巴管并引流至dcLNs诱发获得性免疫反应［9，31］。

综上所述，CAMs、DCs 和脑膜淋巴系统可能在抵御

病原微生物的侵入中发挥重要作用。作为重要的

APCs，CAMs 和 DCs 如何与脑膜淋巴管系统相互作

用及其机制仍需进一步研究。

5. 其他的神经系统疾病：脑膜淋巴管系统还参

与多种神经系统疾病的病理生理过程。研究显示，

外伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）后可见脑

膜淋巴管形态的改变和引流功能的障碍［33］。外源

注入 mVEGF-C 促进脑膜淋巴管的重塑而改善其引

流功能，可减轻TBI后的炎性反应，并改善TBI后的

认知功能障碍［34］。利用Vegfr3基因敲除小鼠（其脑膜

淋巴管发育缺陷）制备大脑中动脉闭塞模型后发现，

缺血性损伤可诱发脑膜淋巴管的生长，而脑膜淋巴

管发育缺陷可影响卒中的预后［35］。在实验性蛛网膜

下腔出血小鼠模型中发现，光消融脑膜淋巴管后可

见血液及其分解产物的清除障碍，进而加重脑水肿、

神经炎症、神经元凋亡而加重早期的脑损伤［36］。

三、总结与展望

脑膜淋巴管系统的发现更新了对CNS的淋巴引

流和免疫应答的传统认知。随着基础和临床研究的

深入，脑膜淋巴管系统的解剖、生长发育、衰老以及

其在维持脑内环境稳态和免疫稳态中的重要生理功

能得到进一步阐明。研究表明，脑膜淋巴管系统的

引流功能障碍与多种神经系统疾病如 AD、PD、TBI、
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蛛网膜下腔出血等的病理生理过程密切相关，而其

免疫稳态失调和免疫应答可能参与了 MS、CNS 感染

性疾病、AD 等疾病的免疫发病过程，也可能是大脑

抵御病原微生物侵入的重要屏障。进一步研究生理

或病理状态下的脑膜淋巴管系统的功能以及其在多

种神经系统疾病中的作用机制，将对理解这些疾病

的病理生理机制、开发靶向脑膜淋巴管系统的防治

新方法提供理论依据。
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