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传统观念认为中枢神经系统（central nervous
system，CNS）是一个相对隔离的系统，不易受到外界

免疫细胞和分子的影响。然而，近年研究表明，脑膜

淋巴管（meningeal lymphatic vessels，MLVs）通过其

独特的解剖位置和生理功能，为脑脊液循环、废物清

除和免疫调节提供了重要支持 [1-3]。Louveau等 [1]的

开创性工作揭示了 MLVs 将脑脊液（cerebrospinal

fluid，CSF）引流至颈深淋巴结（deep cervical ly-
mphnodes，dCLNs）的能力，而Da等[4]进一步通过成

像技术证实了MLVs在小鼠和人类中的存在。目前

针对阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）、创伤性脑

损伤（traumatic brain injury，TBI）等CNS疾病的诊治

手段效果有限，而动物实验结果显示了 MLVs 在

CNS疾病治疗中的巨大潜力。本文旨在系统总结和

讨论MLVs的结构、功能以及其在治疗CNS疾病中的

应用，以期为相关领域的研究提供新的思路和启示。

1 MLVs的解剖结构

MLVs起始于脑脊液的主要产生区域，即脉络丛

周围的脑室系统，它沿着脑膜的主要血管分布，包括

横窦、直窦和乙状窦，通过枕骨大孔和颈静脉孔离开

颅腔，这是脑脊液和免疫细胞从 CNS排出的主要通

道。MLVs在颅底沿岩鳞状窦和乙状窦走行，最终与

dCLNs相连，完成了从CNS到外周免疫系统的连接[1，5]。

2 MLVs在脑脊液引流中的功能

MLVs是负责清除分子、免疫细胞和细胞碎片主

要途径 [6]。近期研究发现鼻咽淋巴丛是脑脊液流向

dCLNs的主要枢纽，而且随着年龄的增大，该枢纽的

引流功能逐渐减弱[7]。此外，Albayram等[8]通过MRI

证实了间质液（interstitial fluid，ISF）和 CSF通过颅

底的神经孔从颅内脑膜淋巴管引流到dCLNs。MLVs

与已知的脑室系统和蛛网膜下腔的 CSF 循环相结

合，提供了一个完整的清除机制，有助于维持 CNS

的稳态。

3 CNS疾病中MLVs的功能

3.1 MLVs在神经退行性疾病中的功能 研究人员

发现，与年轻受试者相比，老年受试者的淋巴液排出

量和废物清除减少，这可能与年龄相关的MLVs增

厚导致引流能力下降相关 [8]。提示MLVs可能参与

年龄相关的神经退行性疾病的发生。

随着全球人口老龄化的加重，与年龄相关的疾

病，尤其是AD，病例数逐渐增多，加重了社会和家庭

的负担。细胞外淀粉样蛋白-（amyloid beta，A ）沉

积和细胞内过度磷酸化的 tau 蛋白形成神经纤维缠

结是 AD 的病理标志 [9]。MLVs 有助于从大脑中消

除 A 和 Tau蛋白，并转运至颈部淋巴结[10-12]。Mentis

等 [12]发现 APOE4会导致MLVs收缩，降低 A 的清

除率，从而加剧 AD症状并加快疾病的进展。激光

消融或结扎 MLVs 的实验进一步证实了其在 A 清

除和认知功能维持中的关键作用[10，13]。然而，通过向

枕池注入重组血管内皮生长因子 C（VEGF-C）或上

调 DSCR1基因，可增强MLVs对包括 A 和 Tau蛋

白在内的大分子物质的清除能力，进一步减缓年龄
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相关认知障碍的发生[14-15]。另外，通过一些物理治疗

也可以改善MLVs的引流功能，例如光生物调节法

（PBM）[16]、近红外光治疗 [17]、 多感官刺激 [18]及重复

经颅磁刺激（rTMS）[19]都可以通过增强MLVs的清除

能力，促进 AD小鼠的病理缓解。除此之外，近年来

临床上探索了颈深淋巴管-静脉引流术，研究者把受

阻的颈深淋巴管连接到静脉上，打通受阻的淋巴通

路，加速脑内异常蛋白的清除，并观察到行为、认知

功能和记忆的显著改善[20]。

PD 也是一种常见的年龄依赖性神经退行性疾

病，-突触核蛋白（ -synuclein，-syn）过度蓄积是

PD发生及进展的中心环节[21]，因此如何促进 -syn的
消除是治疗 PD的关键环节。Zou等[22]发现将 A53T

（一种PD模型）小鼠dCLNs结扎会加重淋巴管引流

功能障碍，进而导致 -syn的积累增加和 PD症状的

恶化。另一研究团队[23]进一步揭示了脑脊液中 -syn

的寡聚体如何通过激活 dCLNs 中的巨噬细胞来引

发炎症反应，而通过抑制内质网应激可以有效减轻

PD小鼠的外周炎症。此外，特发性 PD患者MLVs

的CSF显著减少，且dCLNs的灌注出现延迟，这与

-syn蓄积和 PD进展加快有关[24]。

3.2 MLVs在 TBI中的功能 TBI是一个全球性健

康问题，影响着全球约 5 000万人，许多人因此遭受

长期的运动、认知障碍[25]。因此如何有效的救治 TBI

患者是目前的亟待解决的难题。Bolte等 [26] 发现即

使是轻度脑外伤也会在小鼠中引起MLVs功能的长

期缺陷，这可能是 TBI后的组织水肿和颅内压升高

所致，提前激光消融MLVs会加剧中枢炎症并使认

知功能下降。另一项研究[27]发现，与对照小鼠相比，

TBI 后 K14-VEGFR3-Ig 小鼠 CD4+ T 细胞浸润显著

减少，表明 MLVs 可能参与建立适当的神经免疫反

应。Liao等 [28] 研究表明，使用酮洛芬、9-cisRA和

VEGF-C可以改善 TBI后小鼠的MLVs功能，促进

CSF排出，减轻脑水肿和神经炎症，从而改善神经功

能。与此同时，其他研究[29]报道外源性 IL-33通过增

强MLVs的引流功能，减少 Tau蛋白积累和胶质细

胞活化，改善了 TBI小鼠的运动和记忆能力。

3.3 MLVs在脑卒中预后中的功能 脑卒中是全世

界残疾和死亡的第二大原因，主要分为出血性和缺

血性两类 [30]。在出血性脑卒中，尤其是在脑实质出

血（ICH）和蛛网膜下腔出血（SAH）中，Tsai等[31]发现

ICH晚期MLVs 的生成增加和引流增强，而激光消

融MLVs会阻碍血肿清除，通过枕池注射 VEGF-C

病毒能增强MLVs功能，减少血肿体积，改善行为表

现，并减轻脑损伤。为了进一步研究MLVs引流功

能对SAH的影响，研究人员使用化学抑制剂MAZ51

竞争性抑制脑膜淋巴管 VEGF-C/VEGFR-3 信号通

路的 VEGFR-3活性，发现 dCLNs中 CFSE标记的

红细胞减少，SAH的病理情况加剧 [32]。与之相反的

是，光刺激治疗可扩张MLVs并加速将红细胞引流

到 dCLNs，加快了小鼠脑室出血后的恢复[33]。

在缺血性脑卒中的研究中，Yanev等[34]研究发现

在 tMCAO模型小鼠中，MLVs功能障碍小鼠 VEG-
FR3wt/mut在脑梗死 2周后的梗死灶体积增大且没

有诱导MLVs生成，这表明正常的MLVs在脑梗死

的恢复中有着重要的作用。此外，还有研究团队使

用 tMCAO小鼠模型研究了急性脑损伤前后VEGF-
C的预防和治疗效果，发现提前使用VEGF-C预防，

减少了卒中病灶体积和病灶周围炎症，而急性脑损

伤后 VEGF-C治疗则没有同样的效果，因此 VEGF-
C使用的时间点不同对于疾病的愈后也有不一样的

影响[35]。

3.4 MLVs 在脑肿瘤中的功能 胶质母细胞瘤

（glioblastoma，GBM）是成人中最常见的恶性脑肿

瘤，对免疫治疗反应欠佳[36]。Hu等[37]研究发现，破坏

背侧 MLVs 会降低抗 PD-1/CTLA-4联合治疗的疗

效，而过表达VEGF-C则能增强治疗效果，从而增强

免疫反应。另一团队认为可能是中枢神经系统有限

的免疫监视导致肿瘤形成，增强MLVs的功能可以

提升 GBM小鼠模型的存活率，他们发现通过在小

鼠小脑延髓池内注射 VEGF-C过表达病毒，可以促

进 dCLNs中的 CD8 T细胞循环至脑内，增强其活

化，并迁移至肿瘤部位，快速清除GBM，形成持久的

抗肿瘤免疫记忆反应[38]。这些发现表明，增强MLVs

的引流功能，可以促进肿瘤免疫监视，为脑肿瘤治疗

提供了新的思路。通过调节MLVs的功能，可能实

现更有效的免疫治疗策略，改善 GBM患者的预后。

3.5 MLVs在多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）
中的功能 MS 是一种中枢神经系统的白质脱髓鞘

疾病，常伴有神经炎症和神经退行性变化 [39]。Lou-
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veau 等 [40]的研究发现，通过激光消融自身免疫性脑

脊髓炎（EAE）小鼠（MS模型）的MLVs，可以减弱 T

细胞与抗原呈递细胞的相互作用，改善EAE小鼠的

临床症状。此外，使用MAZ51抑制淋巴管生长可延

迟 EAE发作并降低 EAE严重程度，其中的原因可

能是MAZ51抑制筛状板的淋巴管生成，减少 CNS

抗原引流和致病性 CNS抗原特异性 T细胞浸润[41]。

因此，在MS治疗中，减弱MLVs的引流功能可能成

为一种新的治疗策略，这与增强MLVs功能以治疗

其他 CNS疾病的传统方法相反。

3.6 MLVs在CNS感染中的功能 CNS面对病毒侵

袭时，依赖其固有的免疫屏障进行防御，在病毒感染

的情况下，小鼠脑膜中的树突状细胞能够进入MLVs，
并迁移至 dCLNs，从而触发适应性免疫反应[42]。一系

列病毒，包括寨卡病毒、日本脑炎病毒（JEV）和水疱性

口炎病毒，均可侵入 CNS并引发急性炎症。Li等 [43]

利用感染以上病毒的各种小鼠模型进行研究，发现

用 VEGF-C预处理能够扩增MLVs，减轻病毒感染

小鼠的 CNS损伤并降低了死亡率；与之相反，激光

消融背侧 MLVs 或结扎 dCLNs 的显著加剧了 JEV

感染期间的神经损伤。因此，MLVs在 CNS对抗病

毒入侵中起着关键作用，不仅参与启动适应性免疫反

应，还可能影响病毒引起的神经损伤程度。

3.7 MLVs 在其他 CNS 疾病中的功能 近期的研

究发现 MLVs 还参与更多 CNS 疾病的发生发展过

程。Wu等[44]通过MRI比较了慢性偏头痛患者和健

康人的脉管系统周围的水分子扩散情况，发现偏头

痛患者MLVs内液体流速减缓，影响 CSF的清除效

率。在颅骨过早闭合的小鼠模型中，Aspelund等 [45]

观察到颅内压增加会影响CSF引流，从而限制MLVs

的生长和扩增，而通过使用 Yoda1（PIEZO1 通道的

激动剂）能够改善 CSF引流，从而降低颅内压水平，

促进MLVs的生长，并增强脑废物清除[46]。

4 总结与展望

MLVs在CNS疾病中的功能是一个备受关注的

研究领域。首先，MLVs在神经炎症和神经退行性疾

病中发挥作用，它们通过清除神经系统中的废物和

代谢产物，维持神经细胞的正常功能。其次，MLVs

还参与了神经系统的免疫调节，调节神经系统中的

炎症反应，维持神经元的正常状态。目前在啮齿类

动物模型上已验证多种调控MLVs的方式。在临床

上，国内外的团队也已探索了颈深淋巴管-静脉引流

通路在治疗 AD的可行性。

未来的研究可以进一步探索MLVs与中枢神经

系统疾病之间的关联，深入研究其在疾病的发生和

发展过程中的具体作用机制，例如在调节神经炎症

方面，大分子和免疫细胞是如何从 CSF进入MLVs

的，MLVs随着衰老而受损的具体机制。
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