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脑淋巴系统的研究进展

吴玉璋 刘全磊 宋云飞 综述 杨新宇 审校

淋巴系统在物质代谢与免疫方面起重要作用。

传 统 观 念 认 为 ，中 枢 神 经 系 统（central nervous
system，CNS）不含淋巴系统--脑组织产生的代谢产

物进入脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF），通过CSF循

环将代谢产物排入静脉系统，实现代谢更新。然而，

有研究发现CSF与脑间质液（interstitial fluid，ISF）存

在 交 换 的 机 制 ，还 发 现 硬 脑 膜 淋 巴 管（dural
lymphatic vasculars，DLVs）[1]。这使人们对脑淋巴系

统获得重新认识。本文就脑淋巴系统的研究进展进

行综述。

1 DLVs

传统的 CSF循环是 CSF经室间孔进入第三脑

室，然后通过中脑水管流入第四脑室，并经第四脑室

的正中孔和外侧孔流入蛛网膜下腔，最后经蛛网膜

颗粒流入静脉系统完成循环。2009年，Weller等[2]观

察到CSF沿脊髓和脑神经被吸收清除。还有研究发

现CSF可通过筛板进入鼻黏膜淋巴管，引流至颈深

淋巴结（deep cervical lymph nodes，dcLNs）及颈浅淋

巴结（superficial cervical lymph nodes，scLNs）[3，4]。这

些发现对传统的 CSF引流方式提出了挑战。2015
年，Louveau等 [4]在小鼠硬脑膜中发现DLVs，伴血管

走行，在上矢状窦和横窦周围分布尤为广泛，通过颅

底的裂孔沿动脉、静脉和脑神经流出；免疫组化染色

发现DLVs具有 PROX1、LYVE1、PDPN、VEGFR3等

淋巴管内皮细胞标记物。相比于周围淋巴管管腔内

的单向瓣膜，大部分DLVs无瓣膜 [1]，但位于颅底的

DLVs却拥有与外周淋巴管相似的管内瓣膜[5]。位于

颅底的 DLVs 是 CSF 吸收和引流的主要途径 [6~8]。

DLVs管腔直径比周围淋巴管小，覆盖的组织范围也

较少[5]，通过外周淋巴节回流[9]。DLVs位于硬脑膜，

因此它与CSF之间有一层不透水的蛛网膜相隔，CSF
是如何跨过不透水的蛛网膜到达DLVs并排入颈部

淋巴结的还有待探究。

研究发现小鼠DLVs首先由颅底开始发育，发育

的起始时间相对于外周淋巴管有所推迟[10]。血管内

皮生长因子 C（VEGF-C）及血管内皮生长因子 3
（VEGF-3）是DLVs发育过程中最重要的调节因子[5]，

VEGF-C可以加快小鼠DLVs生长并增加CSF的引

流量[11]。人类DLVs的部分管腔是开放的，部分管腔

是关闭的 [12]。DLVs引流量减少会阻碍CSF引流 [13]。

小鼠DLVs的缺失并不改变CSF压力，这表明DLVs
虽然能够摄取CSF，但不能处理大脑生成的大量CSF
[4]。因此，与外周淋巴管相比，DLVs在CNS中对液体

的重吸收功能甚小，并不是维持大脑液体平衡的主

要力量。研究发现，斑马鱼脑组织存在壁淋巴内皮

细胞，能调节斑马鱼DLVs形成，并调节淋巴内皮细

胞的数量，但小鼠或人类CNS目前还没有发现壁淋

巴内皮细胞[14]。

2 胶质淋巴系统

血脑屏障（blood brain barrier，BBB）是大脑实质

和脑血管之间的物质转运屏障，BBB的存在使脑实

质与血管的物质交换受到严格限制。2008年，有研

究发现 ISF经毛细血管壁和动脉壁中100~150 nm宽

的基底膜引流至 dcLNs，其动力来源于周围动脉血

管的搏动 [15]。2012年，研究发现小鼠存在一种CSF
与 ISF相互关联的机制：胶质淋巴系统使大分子废

物会通过星形胶质细胞末端的水通道蛋白AQP-4
通道从脑实质进入CSF循环中[16]。该系统异常会导

致小鼠认知障碍 [17]。高碳酸血症会减慢CSF与 ISF
之间的物质交换[18]，因此导致高碳酸血症，例如慢性

阻塞性肺疾病等可能会使得脑内有害物质排出减
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慢，从而导致记忆力下降、认知功能障碍等[17]。胶质

淋巴系统是大脑中废物清除的关键，尤其在睡眠期

间更有助于促进携带废物的 ISF的清除[16]。

从目前的研究来看，CSF主要的有 3条引流途

径：经蛛网膜颗粒回流至静脉；经筛板进入鼻黏膜的

淋巴管，以及沿脑神经根、脊神经根的淋巴管流入

dcLNs和 scLNs；经脊椎蛛网膜下腔引流到腰椎淋巴

结[7]。ISF的主要引流途径是从脑实质沿大脑毛细血

管和动脉壁中的基底膜流入贴近颈内动脉的颈部淋

巴结。

3 脑淋巴系统的免疫功能

免疫细胞通过脉络丛或脑膜进入CSF和脑实质
[19]。硬脑膜含有大量白细胞[20]，其中部分中性粒细胞

在硬脑膜中长期驻留，而不是由别处转运而来[21，22]。

研究表明，DLVs可以携带 T细胞，主要组织相容性

复合体-Ⅱ细胞等白细胞[1]。DLVs还可以携带抗原

提呈细胞（antigen presenting cell，APC），CSF通过鼻

腔和DLVs将APC引流至 dcLNs，与 CSF不同的是，

ISF从脑实质引流到颈部淋巴结的过程，是沿着非常

狭窄的路径进行的 [17，23]，APC不能通过此路径进入

dcLNs[7]，因此，APC不能通过 ISF引流至 dcLNs。在

dcLNs中，诱发的是辅助性T细胞-2和B细胞介导的

免 疫 反 应 ，从 而 产 生 抗 体 [24]。 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cells，Treg）是维持对自身抗原耐受和预

防自身免疫性疾病发生的关键细胞亚群，CNS损伤

促进与 Treg上调相关的免疫反应；而且，与CNS不

同，在外周淋巴器官中，CNS 来源的抗原可激发

CD8+ T细胞介导的细胞毒性免疫反应，而不会激活

Treg亚群[25]。CNS脑实质与脑膜来源的抗原可决定

流向哪个淋巴结，最终影响免疫反应类型，这被认为

是一种保护大脑免受病原体感染，同时避免神经元

受到自身免疫攻击的机制[26]。

4 脑淋巴系统与CNS疾病

阿尔茨海默病（Alzheimers disease，AD）的特征

是错误折叠的蛋白质，例如β-淀粉样肽（amyloid β-
protein，Aβ），在脑实质中病理性堆积 [27]。CSF流动

减慢在AD的发病中起重要作用 [28]。人脑CSF的循

环功能随着年龄的增长而下降[29]，并导致脑组织Aβ
清除障碍。胶质淋巴系统是Aβ清除的关键[16]。AD
小鼠模型脑血管低灌注导致Aβ在软脑膜毛细血管

壁中加速堆积，可见闭塞血管的废物清除能力明显

降低，这表明大脑对废物的清除不仅需要血管搏动

提供动力，而且需要通畅的血流[30]。

多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）的特点是

三级淋巴器官（tertiary lymphoid structures，TLS）的形

成[31]。TLS是炎症、感染、损伤或肿瘤组织中形成的

异位淋巴结构。CCL21基因已被证明是TLS形成的

关键趋化因子[23]，而CCL21在DLVs内皮细胞高度表

达[5]，因此，DLVs可能在MS的发病中起重要作用。

综上所述，脑淋巴系统的发现改变人们过去认

为的CNS无免疫功能的观念，并为某些疾病的研究

提供了新方向。在大脑物质代谢中，CSF起重要作

用，而胶质淋巴系统及DLVs作为维持颅内环境稳态

的重要一环，也起重要作用。目前，DLVs物质转运

的分子机制及如何行使免疫功能有待进一步探索。
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