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摘要      脑膜长期被视为中枢神经系统的被动物理屏障, 但近年研究揭示其作为神经免疫交

互枢纽的关键地位, 对维持中枢稳态及疾病发生至关重要。该文综述了脑膜神经免疫领域的最新

进展, 重点探讨了脑膜淋巴系统、免疫细胞动态调控及神经–免疫信号通路。当前研究面临脑膜免

疫微环境异质性高、动态调控机制不清等问题, 且脑膜免疫在多发性硬化、阿尔茨海默病及脑膜

炎等疾病中的具体角色仍需深入解析。通过系统总结近期突破性成果, 该综述旨在阐明脑膜免疫

在疾病中的病理作用, 为理解中枢神经免疫机制及开发新型治疗策略提供理论基础与研究方向。
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Abstract       For decades, the meninges were long regarded merely as a passive physical barrier of the CNS 
(central nervous system). Emerging evidence, however, has redefined them as a pivotal neuroimmune crosstalk 
hub, playing an indispensable role in maintaining CNS homeostasis and driving disease pathogenesis. This review 
synthesizes the latest advances in the meninges-focused neuroimmune field, with particular emphasis on the menin-
geal lymphatic system, dynamic immune cell regulation, and neural-immune signaling pathways. Current research 
still faces persistent challenges, including marked heterogeneity of the MiME (meningeal immune microenviron-
ment) and poorly defined dynamic regulatory mechanisms governing meningeal immunity. Furthermore, the precise 
pathophysiological roles of the MiME in disorders such as MS (multiple sclerosis), AD (Alzheimer’s disease), and 
meningitis remain to be fully elucidated. By systematically consolidating recent transformative findings, this review 
aims to delineate the pathological contributions of meningeal immunity across diverse disease contexts, providing a 
robust theoretical framework and highlighting priority research directions to advance understanding of CNS neuro-
immune mechanisms and guide the development of targeted therapeutic strategies.
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tem diseases; therapeutic targets

长期以来 , 解剖学教科书中将脑膜定义为中枢

神经系统的物理屏障 , 认为其仅提供力学支撑与隔

离保护。然而, 近十年的探索已重塑了这一经典认知, 
确立了脑膜作为神经免疫交互核心界面的主动地

位。经典解剖学将脑膜描述为硬脑膜、蛛网膜和软

脑膜的三层复合结构 , 它们共同构成脑与脊髓的外

周包被[1]。随着成像技术的精进, 这一结构图谱近期

得到更新 , 研究者发现了介于蛛网膜与软脑膜之间

的“蛛网膜下淋巴样膜”(subarachnoid lymphatic-like 
membrane, SLYM), 该结构通过划分蛛网膜下腔形成

了新的功能隔室[2]。从细胞构成来看, 脑膜并非均一

的结缔组织 , 其成纤维细胞亚群呈现出显著的分子

异质性, 构建了复杂的局部微环境[3]。这种结构复杂

性赋予了脑膜独特的免疫监视功能 : 脑膜内部不仅

驻留着多样化的免疫细胞群体 , 更密布淋巴管与血

管网络 , 这使之成为感知中枢免疫状态的前哨站 [4]。

以硬脑膜为例 , 其富含的有孔血管与淋巴引流系统

构成了特殊的血–脑膜界面 , 允许外周病原体或炎症

因子在此优先富集, 进而威胁下方的神经实质[4]。综

上 , 脑膜已从一个被动的保护性容器演变为维系中

枢神经系统免疫稳态与病理应答的关键效应器官。

过去十年 , 脑膜研究经历了从被动屏障到免疫

交互界面的范式转移 , 其中三条线索尤为关键。首

先是硬脑膜淋巴管的再发现 : Louveau等 [5]证实 , 位
于上矢状窦旁的淋巴管是脑脊液(cerebrospinal fluid, 
CSF)引流入颈深淋巴结的核心通道 , 这一结构不仅

负责清除β-淀粉样蛋白等代谢废物 , 更作为脑抗原

输出的门户 , 直接参与神经退行性疾病与卒中的病

理进程。其次是免疫细胞的多样性、区室化驻留与

迁移: 不同于既往认为的模型, 近期研究强调脑膜各

层存在独特的成纤维细胞生态环境 , 通过血管周围

间隙精确调控免疫细胞的进出节奏 [6]; 在脑卒中模

型中 , 脑膜髓系细胞与脑实质小胶质细胞表现出截

然不同的转录重塑 , 凸显了中枢神经系统免疫应答

的分区特征 [7]。最后是神经 –免疫信号的局部对话

正成为新的调控维度 : 硬脑膜窦旁富集的三叉神经

末梢及交感神经释放的去甲肾上腺素、乙酰胆碱等

递质, 可直接作用于免疫细胞, 通过肾上腺素能或胆
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碱能受体微调局部炎症反应[8-9]。这三者—解剖引

流、免疫细胞区室化与神经递质调节—共同编织

了脑膜神经免疫调控的网络 , 也为理解脑部疾病的

系统性干预靶点提供了全新框架。

鉴于此 , 本文将系统阐述脑膜作为神经免疫枢

纽的解剖基础与功能异质性。在理论层面 , 除经典的

硬脑膜–蛛网膜–软脑膜分层外, 我们将着重探讨新近

确认的SLYM及其形成的流体动力学隔室 [2], 并结合

单细胞图谱数据 , 解析不同脑膜层成纤维细胞的分

子及其构建微环境的机制 [3,10]。在技术创新方面 , 活
体双光子成像技术借助血管内皮钙黏蛋白 (vascular 
endothelial-cadherin)等特异性标志物 , 实现了对脑膜

免疫监视过程的实时可视化 [11]; 而单细胞时空转录

组学的引入 , 则揭示了脑膜层发育的时序规律、表

达屏障 /神经递质转运体 /突触 /代谢相关基因等多样

化转录组特征、脑膜免疫细胞时空多样性及软脑膜

富集的CXC趋化因子配体12(C-X-C motif chemokine 
ligand 12, CXCL12)-CXC趋化因子受体4(C-X-C motif 
chemokine receptor 4, CXCR4)轴在招募免疫细胞引导

皮层构筑中的关键作用 [10]。最后, 从转化医学视角出

发 , 我们将评估靶向脑膜淋巴回流改善AD病理沉积

的策略 , 探讨髓系细胞触发受体2(triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2, Trem2)阳性巨噬细胞亚群

作为治疗新靶点的潜力[10], 并关注基于脂聚合物纳米

颗粒的软脑膜穿透技术 , 其为化疗诱导的周围神经

病变等难治性疾病提供了全新的mRNA药物递送思

路 [12]。通过对上述前沿进展的深度整合 , 本文试图

勾勒出脑膜神经免疫学从基础机制到临床干预的全

景路径。

1   脑膜淋巴系统: 中枢免疫监视的新通路
1.1   结构与功能的重新定义

长久以来 , “中枢无淋巴 ”一直是神经解剖学的

教条, 直至2015年Louveau团队[13]的工作打破了这一

认知壁垒。他们在小鼠硬脑膜窦旁鉴定出表达淋巴

管内皮透明质酸受体 -1(lymphatic vessel endothelial 
hyaluronan receptor-1, LYVE-1)、Prospero同源框蛋

白1(Prospero homeobox 1, Prox1)及血管内皮生长因

子受体3(vascular endothelial growth factor receptor 3, 
VEGFR3)的功能性淋巴管网络 , 证实了脑脊液可通

过这一管道直接引流至颈部深淋巴结 [13]。这一发现

不仅填补了中枢免疫监视解剖通路的空白 , 更揭示

了淋巴与类淋巴系统 (glymphatic system)在脑内代

谢废物清除中的协同效应 [14]。随后的高分辨率成像

研究在人类硬脑膜中验证了该网络的存在 , 其沿硬脑

膜静脉窦及脑膜中动脉分支走行的拓扑学特征得到

了直观呈现 [15]。值得注意的是, 这一系统并非静态存

在 , 其结构完整性与引流效率随年龄增长及病理负荷

增加而显著下降; 例如在AD模型中, 淋巴管形态塌陷

与Aβ等毒性蛋白在脑间质滞留密切相关 [16]。进一步

的解剖学细化显示 , 颅底及上矢状窦旁区域是脑膜

淋巴管分布的富集区 , 经颈静脉孔与外周淋巴循环

形成物理连接 , 构成了脑脊液物质向外周输出的通

道[17]。

1.2   病理机制中的枢纽角色

脑膜淋巴管功能障碍已成为连接外周免疫与

中枢神经变性的重要桥梁。在AD模型研究中, 人为

抑制脑膜淋巴管功能会导致Aβ清除受阻及神经炎

症级联放大, 反之, 通过光遗传学或血管内皮生长因

子 -C(vascular endothelial growth factor-C, VEGF-C)
介导的淋巴管新生策略可有效逆转认知缺陷 , 这确

立了其作为疾病修饰治疗靶点的潜力 [18]。在多发性

硬化(multiple sclerosis, MS)等神经免疫疾病中, 该通

路不仅负责引流脑源性抗原 , 更可能作为自身反应

性T细胞进入中枢的载体, 其结构破坏往往伴随着病

灶活动度的增加 [19]。此外 , 脑膜淋巴管在脑肿瘤免

疫监视中扮演了双重角色 : 一方面 , VEGF-C驱动的

淋巴引流增强可促进CD8⁺ T细胞向胶质瘤微环境的

浸润 , 从而强化抗肿瘤免疫应答 [18]; 另一方面 , 在创

伤性脑损伤及蛛网膜下腔出血后 , 淋巴管功能障碍

导致的血液分解产物滞留 , 是诱发持续性脑水肿和

继发性神经功能缺损的关键因素[20-21]。

1.3   调控脑膜淋巴管功能的分子机制

脑膜淋巴管的功能受到多种分子机制的精密调

控。VEGF-C是其关键生长和分化因子, 通过作用于淋

巴管内皮细胞上的VEGFR3, 促进淋巴管的发育和再

生[18]。研究表明, 连续θ短阵脉冲刺激可通过上调脑膜

中VEGF-C的表达来扩张脑膜淋巴管 [22]。然而 , 阻断

VEGF-C/VEGFR3信号通路虽然会导致脑膜淋巴管

的功能障碍 , 但并不会直接影响自身免疫性神经炎

症的发展 , 提示脑膜淋巴管在中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS)自身免疫中的作用可能较为

复杂 [23]。此外 , 淋巴流诱导的机械力对于脑膜淋巴

管出生后的成熟和功能维持至关重要 , 在淋巴流减
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少的Plcγ2–/–小鼠中 , 脑膜淋巴管的结构重塑和成熟

过程受阻 [24]。交感神经和感觉神经纤维也对脑膜

淋巴管的收缩功能进行调节 , 神经递质如去甲肾上

腺素可影响淋巴泵活动 , 改变脑脊液排出速率。炎

症细胞因子如转化生长因子 -α(transforming growth 
factor-α, TNF-α)和白细胞介素 -1β(interleukin-1β, IL-
1β)可上调淋巴管内皮细胞黏附分子表达 , 影响免疫

细胞跨淋巴管迁移效率 , 形成炎症与引流之间的反

馈环 [25]。此外 , 光生物调节可通过诱导脑膜淋巴管

舒张, 增强其引流与清除功能, 从而为脑疾病的非药

物干预提供新策略[26]。

2   脑膜免疫细胞动态调控及其功能意义
2.1   驻留免疫细胞群的组成与特征

长期以来被视为被动屏障的脑膜 , 实际上容纳

了一个高度复杂且具备区域特异性的免疫细胞库

(图1)。在固有免疫层面 , 硬脑膜巨噬细胞呈现出显

著的M1/M2表型多态性 , 这种异质性赋予了其应对

急性损伤与慢性感染的双重潜能 [27]。单细胞转录组

学的介入进一步修正了我们对这些细胞的认知 : 虽
然脑膜巨噬细胞高表达CD206和CD163等稳态标志

物 , 但其抗原提呈能力、炎症调控网络、运动迁移

能力却显著区别于脑实质内的小胶质细胞 , 暗示两

者在进化与功能上的分化 [10,28]。与此同时 , 适应性

免疫细胞在脑膜中的驻留现象也不容忽视。除了经

典的记忆T细胞外 , 近期研究揭示了颅骨骨髓作为B
细胞前体的储备库, 通过 “骨–脑膜轴”直接向硬脑膜

输送受过中枢抗原驯化的B细胞 [29]。这种独特的细

胞补给途径 , 从根本上重塑了我们对脑膜免疫微环

境起源的理解。

2.2   免疫细胞的动态迁移与脑膜–脑轴

脑膜远非静态的免疫细胞储存库 , 而是调控中

枢–外周对话的动态枢纽。近年研究揭示, 免疫细胞

跨越该界面的途径异常多元 : 除经典的脉络丛转运

与软脑膜血管旁渗出外 , 脑膜淋巴管已被确认为关

键的引流通道 [30]。这一过程受严密的分子导航机制

驱动—CXCL12-CXCR4与CC趋化因子配体21(C-
C motif chemokine ligand 21, CCL21)-CC趋化因子

受体7(C-C motif chemokine receptor 7, CCR7)轴分别

充当了T细胞与树突状细胞向脑膜特定微环境定向

迁移的分子路标 [31-32]。值得注意的是 , 这种稳态下

的精密平衡在病理条件下会被迅速重塑。以疱疹病

毒感染模型为例, 活化CD8⁺ T细胞通过上调CC趋化

因子受体5(C-C motif chemokine receptor 5, CCR5)与
CXC趋化因子受体3(C-X-C motif chemokine receptor 
3, CXCR3)表达 , 实现对脑膜屏障的高效穿透 , 并在

数小时内于脊髓内形成超过十倍的数量扩增 ; 随后 , 
效应细胞借助淋巴管回流至外周淋巴结 , 从而完成

“侦察–应答–归巢”的完整免疫循环 [33]。这一双向转

运机制的阐明 , 为理解脑膜作为免疫信息交换站的

解剖与功能基础提供了关键证据。

2.3   脑膜免疫与神经免疫耐受的调控

脑膜对中枢 “免疫豁免 ”的维系 , 很大程度上

依赖于其在外周免疫耐受诱导中的核心职能。其

中 , 常驻的调节性T细胞 (regulatory T cells, Tregs)
构成了关键的细胞学基础 , 它们通过持续释放白

细胞介素 -10(interleukin-10, IL-10)与转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β), 构筑起一

道抑制局部过度炎症的防线 , 有效屏蔽了针对自身

抗原的攻击 [34]。这一耐受环境的塑造 , 与脑膜抗原

提呈细胞(antigen-presenting cells, APCs)独特的稳态

表型密不可分 : 在生理条件下 , 这类APCs倾向于诱

导T细胞失能或向Tregs分化, 而非驱动效应T细胞的

活化 [35]。然而 , 这种精细的稳态调控极易遭到系统

性因素的扰动。例如 , 生命早期的应激经历可通过

激活脑膜肥大细胞 , 诱发免疫相关基因的持久性重

编程 , 最终导致个体在成年后对压力刺激呈现显著

的易感性增高 [36]。同样 , Tregs库的耗竭已被证实与

实验性自身免疫性脑脊髓炎的易感性显著相关 [37]。

综合来看 , 脑膜免疫耐受的瓦解 , 不仅标志着MS等
经典自身免疫病的起始 , 更有望成为解析神经退行

性疾病及精神障碍发病机制的新视角。

3   神经–免疫信号: 构筑脑膜双向调控网

络
3.1   神经递质与神经肽的免疫重编程

硬脑膜内密布的神经网络早已突破传统解剖

学中单纯感觉传导的范畴 , 深度参与局部免疫稳态

的塑造。以血管周围交感纤维为例 , 它释放的去甲

肾上腺素可通过作用于免疫细胞的 β2-肾上腺素受

体 , 显著遏制巨噬细胞的促炎潜能 , 抑制TNF-α与白

细胞介素 -12(interleukin-12, IL-12)的分泌 , 从而在

生理状态下构筑起一道抗炎屏障 [8]。与此同时 , 感
觉神经释放的降钙素基因相关肽在偏头痛的发病
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机制中展现出复杂的双面性 : 它既能敏化三叉神

经节神经元 , 又能通过靶向树突状细胞与T细胞亚

群 , 选择性驱动Th2偏移并抑制Th1型炎症 , 这或

许代表了机体在神经源性炎症过激时的一种内源

性负反馈机制 [9]。更有趣的是 , 迷走神经介导的

胆碱能抗炎通路亦延伸至脑膜 , 其释放的乙酰胆

碱通过 α7烟碱型受体 , 有效阻止了 T细胞的过度

活化及干扰素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)、白细胞介

素 -17(interleukin-17, IL-17)的释放。这一发现不

仅夯实了神经 –免疫对话的解剖学基础 , 更为经皮

迷走神经刺激干预中枢炎症状态提供了分子层面的

依据[8]。

3.2   免疫信号的逆向反馈

脑膜免疫细胞绝非神经指令的被动执行者 , 
其释放的炎性介质能反向重塑神经元兴奋性 , 构
成一个紧密耦合的双向调控回路。在炎症状态

下 , 驻留巨噬细胞分泌的 IL-1β、TNF-α及前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2), 可分别靶向三叉神经节

神经元上的 IL-1R、肿瘤坏死因子受体1(tumor ne-
crosis factor receptor 1, TNFR1)和前列腺素E2受体

3(prostaglandin E2 receptor 3, EP3), 显著压低其激活

阈值, 诱导外周敏化状态 [9,38]。这种免疫介导的神经

元超敏 , 正是急性头痛向慢性偏头痛转变的核心病

理环节。更为复杂的是 , 上述免疫介质还能通过调

节脑膜血管内皮的生长因子分泌 , 间接扰动血脑屏

障的完整性 , 进而重塑脑实质微环境。这种 “免疫–
神经–血管 ”的三元交互 , 在生理状态下维系着稳态

平衡, 而一旦失调, 便成为推动神经病理性疼痛与炎

症播散的关键因素。

3.3   病理状态下的网络失衡: 从脱髓鞘到神经变

性阿尔茨海默病

一旦这一精密的双向调控网络失稳 , 往往预示

着神经系统疾病的级联恶化。以MS为例, 突破血脑

屏障的1型辅助性T细胞(T helper 1 cell, Th1)/17型辅

助性T细胞 (T helper 17 cell, Th17)在脑膜局部释放

IL-17等 , 不仅招募单核及中性粒细胞浸润 , 更诱导

ILC2: 2型固有淋巴样细胞; DC: 树突状细胞。

ILC2: type 2 innate lymphoid cell; DC: dendritic cell.
图1   脑膜中免疫细胞的组成(引自参考文献[27])

Fig.1   Composition of immune cells in the meninges (cited from reference [27])
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组织形成第三淋巴样结构 ; 这种异位淋巴组织的原

位构建, 为持续的局部免疫攻击提供了阵地, 显著加

速了脱髓鞘进程 [39-40]。在AD背景下 , 脑膜淋巴引流

障碍与小胶质细胞–巨噬细胞轴功能失常相互叠加 , 
导致Aβ清除迟滞, 并伴随异常T细胞浸润, 这种免疫

监视功能的崩塌与认知衰退轨迹紧密交织 [41]。而在

急性细菌性脑膜炎中 , 病原体通过直接破坏神经免

疫屏障, 不仅切断了迷走神经介导的抗炎反射弧, 更
放大了局部促炎级联 , 最终诱发了致命性的脑水肿

与不可逆的神经损伤 [42]。综上所述 , 靶向干预脑膜

这一神经免疫界面的特定环节 , 正逐渐成为遏制上

述多种神经系统疾病进展的新兴策略。

4   展望
展望未来 , 脑膜神经免疫学的研究亟需跨越从

形态描述到机制解析的鸿沟。整合多组学大数据、

高分辨率活体成像及精准基因编辑工具 , 将是解码

这一复杂网络的必由之路。而转化医学面临以下

终极挑战 , 如何在利用脑膜淋巴管进行药物递送或

重塑免疫微环境的同时 , 不破坏中枢免疫监视的完

整性？我们又该如何在靶向干预的同时, 兼顾衰老、

代谢及肠 –脑轴等系统性因素的影响？厘清这些问

题将推动脑膜研究从实验室发现到临床获益的跨

越 , 最终为神经疾病患者带来精准且安全的诊疗方

案。
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