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李佳, 上海科技大学生命科学与技术学院助理教授(Tenure Track), 研究员, 博士

生导师。实验室主要从事脑血管和脑膜淋巴系统的研究。脑血管方向: 重点研

究神经调控脑血管网络建成的机制、脑血管特化结构(如周细胞、血脑屏障)功
能形成的神经调控机制, 以及脑损伤后脑血管再生的神经调控。脑膜淋巴管方向: 
主要关注脑膜淋巴管的发育起源与分化、脑膜淋巴管发育和再生的神经调控、

脑膜淋巴系统功能失调与神经退行性疾病的关联机制。

https://slst.shanghaitech.edu.cn/lj1/main.htm
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脑膜淋巴系统与脑疾病
王靖博  李佳*

(上海科技大学生命科学与技术学院, 上海 201210)

摘要      脑膜淋巴管(meningeal lymphatic vessels, MLVs)在2015年的再发现, 改变了“中枢神经

系统无淋巴系统”的传统观点。该文回顾了该领域的核心发现以及其相关脑疾病。在解剖结构上, 
小鼠脑膜淋巴管分为背侧与腹侧两部分, 二者在淋巴管内皮细胞连接方式、瓣膜分布及脑脊液引

流效率上存在显著差异; 斑马鱼模型则揭示了视顶盖、小脑的旁侧及背侧MLVs的独特分布与发育

动态。发育生物学研究表明, MLVs起源于静脉内皮细胞, 受PROX1转录因子、VEGFC-VEGFR3
信号通路及Piezo1的精密调控, 颅骨祖细胞分泌的VEGFC对MLVs的发育至关重要。在功能方面, 
MLVs通过引流脑脊液, 与胶质淋巴系统协同作用, 高效清除β-淀粉样蛋白、Tau蛋白、α-突触核蛋

白等代谢废物; 还通过抗原呈递和免疫细胞(树突状细胞、T细胞)转运, 参与中枢神经系统的免疫

监视。在疾病关联方面, 衰老通过硬脑膜T细胞聚集及IFN-γ介导的淋巴管内皮损伤导致MLVs退行

性改变, 进而加快阿尔茨海默病、帕金森病的病理进程; 脑肿瘤的治疗则受益于MLVs介导的抗原

引流, 调控VEGFC信号可增强抗肿瘤免疫及放疗疗效。总之, 过去十年的研究确立了脑膜淋巴系

统作为大脑“废物清除”与“免疫监视”的双重核心地位, 为神经退行性疾病、脑肿瘤及衰老相关认

知障碍的诊疗提供了全新靶点与转化方向。

关键词      脑膜淋巴管; VEGFC; 免疫监视; 阿尔茨海默病; 帕金森病; 衰老
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Abstract       The rediscovery of MLVs (meningeal lymphatic vessels) in 2015 changed the traditional view 
that “the central nervous system lacks a lymphatic system”. This article reviews the key findings in this field. 
Anatomically, murine MLVs can be divided into dorsal and ventral parts, which exhibit significant differences in 
lymphatic endothelial cell junction patterns, valve distribution, and CSF (cerebrospinal fluid) drainage efficiency. 
The zebrafish model has revealed the unique distribution and developmental dynamics of MLVs along the lateral 
and dorsal surfaces of the optic tectum and the cerebellum. Recent studies have shown that MLVs originate from 
venous endothelial cells and are precisely regulated by the PROX1, VEGFC-VEGFR3 signaling axis, and the 
Piezo1. VEGFC secreted by skull progenitor cells is essential for MLVs’ development. Functionally, MLVs drain 
CSF and cooperate with the glymphatic system to efficiently clear protein wastes such as amyloid-β, Tau protein, 
and α-synuclein. They also mediate central nervous system immune surveillance through antigen presentation 
and the transport of immune cells (dendritic cells and T cells). Regarding disease associations, aging induces 
MLVs degeneration via dural T cell accumulation and IFN-γ-mediated lymphatic endothelial injury, thereby 
exacerbating the pathological progression of Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. For brain tumors, 
MLVs-mediated antigen drainage benefits treatment, and modulating VEGFC signaling can enhance anti-tumor 
immunity and radiotherapy efficacy. In summary, research in the past decade has established the meningeal lym-
phatic system as a critical player in brain “waste clearance” and “immune surveillance”, offering new targets and 
translational directions for the diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases, brain tumors, and aging-
related cognitive impairment.

Keywords       meningeal lymphatic vessels; VEGFC; immune surveillance; Alzheimer’s disease; Parkinson’s 
disease; aging 

1787年 , 意大利人类解剖学家Giovanni Paolo 
Mascagni发表了《人体淋巴管图谱》, 清晰地描绘了人

类脑膜淋巴管的解剖结构和生理功能。由于该出版

物为拉丁文而非英文 , 此发现并未得到流传与重视。

1875年 , 瑞典解剖学家Magnus Gustaf Retzius发表

了《神经系统与结缔组织解剖学研究》, 详细描绘了

大脑不存在淋巴循环的情况 (回顾见参考文献 [1])。
1885年 , 德国生理学家Paul Ehrlich向活体动物的血

管注射染料, 全身组织都被染色, 而唯独脑和脊髓没

有 , 因此发现了血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)
(回顾见参考文献 [2])。1921年 , 日本科学家Shirai发
现, 将小鼠肿瘤移植至脑实质后会恶性增殖, 而在肌

肉和皮下移植则不会 (回顾见参考文献 [3])。随后的

一系列实验也都证实了脑实质内部是免疫豁免区

域。这些研究都支持“大脑没有淋巴系统”这一观点, 
以至于即便在后来的1948至1996年间至少有7篇文

献支持中枢神经系统存在淋巴系统 [4-10], 主流的观点

依旧将其忽视。直至2015年 , Kipnis实验室 [11]和Ali-
talo实验室 [12]分别再发现了脑膜淋巴系统 , 指出淋巴

管分布于脑表面的硬脑膜 , 而非脑或脊髓的实质内。

该发现打破了统治近一个半世纪的“脑无淋巴系统”

的观点 , 标志着脑膜淋巴系统的研究取得里程碑式

进展。

当前的研究表明 , 经典的脊椎动物模型 (包括

斑马鱼、小鼠和非人灵长类等模式动物 )以及人

类均具有脑膜淋巴管 (meningeal lymphatic vessels, 
MLVs)结构 [13-15]。在斑马鱼模型中 , 目前仅阐明了

视顶盖 (optic tectum)旁侧和小脑 (cerebellum)顶部的

MLVs结构 [15]。这些MLVs可根据其与脑区的相对

位置及发育朝向 , 分为两部分 : 一部分是沿视顶盖

外侧朝前下方发育的、长度较长且发育较早的旁

侧MLVs(lateral MLVs); 另一部分是分布于小脑顶部

与两视顶盖之间 , 结构相对复杂、发育较晚的背侧

MLVs(dorsal MLVs)(图1)。
在小鼠模型中, MLVs可根据与脑实质的相对位

置分为背侧MLVs以及脑实质底部的腹侧MLVs, 两
者在结构与功能上存在显著差异。背侧MLVs的主

支聚集在包覆上矢状窦 (superior sagittal sinus, SSS)
和横窦 (transverse sinus, TS)的硬脑膜褶皱中 , 直径

较小, 管腔内无淋巴瓣、无平滑肌细胞覆盖, 且淋巴

管结构大多不连续 [16]。其毛细淋巴管分支由淋巴管

内皮细胞 (lymphatic endothelial cell, LEC)以拉链状
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连续紧密连接的方式构成 [16]。腹侧MLVs的主支沿

岩鳞窦(petrosquamosal sinus, PSS)和乙状窦(sigmoid 
sinus, SS)分布, 直径较大, 具备瓣膜, 但无平滑肌细

胞。其毛细淋巴管分支丰富 , 主要位于蛛网膜下腔

附近 , LEC之间的连接呈纽扣样松散结构 , 与周围

毛细淋巴管相似[16]。相比背侧MLVs, 腹侧MLVs位
于较为松散的组织区域 , 其主支的瓣膜结构以及分

支的松散纽扣状连接 , 使得腹侧MLVs更有利于脑

脊液 (cerebrospinal fluid, CSF)的吸收以及其中大

分子的清除 , 同时也更有利于免疫细胞的透过和转

运[16](图2)。
人类的 MLVs结构早在 1787年就已被发现。

2015年 , 研究者在小鼠中发现MLVs结构的同时 , 在
人类硬脑膜中也发现了Lyve-1+podoplanin+CD68–的

疑似MLVs的结构 [11]; 2017年 , 研究者利用非侵入性

磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI)首次

在活体人类以及非人灵长类中实现了MLVs成像, 描
绘了活体人类大脑上矢状窦及横窦旁的淋巴引流通

道 , 并使用人类与非人灵长类的硬脑膜进行了免疫

组化实验进一步确认 [13]。2022年 , 非侵入性MRI已

可绘制出完整的人类颅内MLVs网络, 包括前颅底及

海绵窦(cavernous sinus, CAV)周围复杂的腹侧脑膜淋

巴管结构[14], 以及MLVs与sCLNs和dCLNs的连接[17]。

目前人类MLVs是新兴的研究领域, 尚待研究者们进

一步探索。

发育早期 , LEC由静脉血管内皮细胞 (endo-
thelial cell, EC)在Prospero相关同源盒 1(Prospero 
homeobox 1, PROX1)诱导下分化而来。在斑马鱼

中 , 淋巴管母细胞 (lymphatic progenitor cell)于受精

后36小时 (36 hours post-fertilization, 36 hpf)从后主

静脉(posterior cardinal vein, PCV)中萌出 , 并向水平

肌隔 (horizontal myoseptum, HM)方向生长 , 该过程

依赖于胶原蛋白和钙结合EGF结构域1(collagen and 
calcium-binding EGF domain 1, CCBE1)蛋白以及血

管内皮生长因子C-血管内皮生长因子受体3(vascu-
lar endothelial growth factor C-vascular endothelial 
growth factor receptor 3, VEGFC-VEGFR3)信号通

路 , 其中VEGFR3由基因 fms相关酪氨酸激酶4(fms-
related receptor tyrosine kinase 4, flt4)编码。在小鼠

中 , PROX1从胚胎第9.5天 (embryonic day 9.5, E9.5)

A: 本实验室获取的成年casper品系斑马鱼实拍图像, 虚线方框代表斑马鱼中脑及两侧视顶盖区域; B: 斑马鱼中脑及两侧视顶盖附近的MLVs示
意图。斑马鱼的MLVs可依据空间位置分为背侧MLVs和旁侧MLVs。旁侧MLVs为图B中外沿的“V”字样结构, 而背侧MLVs为图B所示的“V”状
旁侧MLVs包围的复杂淋巴管结构。旁侧MLVs发育较早, 逐渐由背侧向前下方生长; 而背侧MLVs发育较晚, 沿小脑与视顶盖的缝隙生长, 并与

血管的空间位置部分相邻。

A: representative image of an adult casper zebrafish. The dashed box indicates the midbrain and bilateral optic tectum regions. B: schematic of the 
MLVs near the zebrafish midbrain and bilateral optic tectum. Based on their spatial distribution, zebrafish MLVs can be categorized into dorsal and 
lateral MLVs. The lateral MLVs represent the outer “V”-shaped configuration in panel B, whereas the dorsal MLVs comprise the complex lymphatic 
network enclosed by these “V”-shaped vessels. The lateral MLVs develop earlier, progressively extending anteroventrally from the dorsal region. Con-
versely, the dorsal MLVs emerge later, navigating along the fissure between the cerebellum and tectum, and are partially adjacent to the spatial tracks of 
blood vessels.

图1 斑马鱼的MLVs示意图(A图为实验室自行拍摄的成年casper品系斑马鱼图像, B图自行绘制)
Fig.1   Schematic diagram of zebrafish MLVs (panel A shows laboratory-acquired images of adult zebrafish 

of the casper strain; panel B is manually drawn)

A B

Tectum

Cerebellum

Tectum
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起表达于主静脉 (cardinal vein, CV)的背侧管壁 , 是
EC向LEC分化的关键决定因子 , 也是内皮细胞分化

为LEC的标志性转录因子 [18-20]。表达PROX1的LEC
会离开CV, 通过其受体VEGFR3响应VEGFC诱导的

信号, 向外出芽形成淋巴管[21]。

斑马鱼MLVs的发育始于受精后第 9天 (9 days 
post-fertilization, 9 dpf), 由小脑顶部两侧的面部

淋巴管延伸入颅后形成。随后 , MLVs绕过小脑和

视顶盖向前生长。随着颅骨板的持续生长融合 , 
MLVs与面部淋巴管断开 , 转而连接到后脑上方的

表皮淋巴管网络 [15]。最后 , 小脑顶部也开始生长出

复杂的MLVs网络, 这些MLVs网络发育时沿着小脑

周围和两视顶盖中间处的硬脑膜血管生长 (图1)[15], 
与小鼠的背侧MLVs沿横窦、窦汇 (confluence of 
sinuses)、上矢状窦和嗅前静脉(olfactory vein)的生

长方式相似 [22]。向 50 dpf斑马鱼颅内注射VEGFC
蛋白 , 可在6 d内显著促进MLVs生长 , 证明斑马鱼

MLVs对VEGFC同样敏感 [15]。虽然MLVs的初始发

育早于颅骨形成 , 但其后续发育与颅骨板的生长和

闭合同步 [15], 提示在颅骨的发育过程中可能存在某

一细胞类型分泌VEGFC, 可使MLVs的发育与颅骨

发育相协调。

小鼠MLVs于即将出生时已出现在颅底的枕骨

大孔附近, 并在出生后开始进一步发育[22]。出生后1
个月时 , MLVs基本发育完全 , 在颅骨各部位均有分

布 [22]。已知VEGFC及其受体VEGFR3是MLVs发育

与维持所必需的关键分子, 而VEGFD(vascular endo-
thelial growth factor D)则不具备这一功能 [22-23]。与

腹侧MLVs相比, 背侧MLVs更依赖VEGFC-VEGFR3
信号通路来维持其淋巴管结构 [16]。在MLVs发育过

程中 , 血管平滑肌细胞以及胶质瘤相关癌基因同源

物1阳性 (GLI family zinc finger 1-positive, Gli1+)的
颅骨祖细胞分泌的VEGFC发挥着重要作用 [22-23]。

Gli1+颅骨祖细胞是硬脑膜中 VEGFC的主要细胞

来源 , 在Twist家族碱性螺旋 –环 –螺旋转录因子 1
杂合突变 (Twist family bHLH transcription factor 
1 heterozygous, Twist1+/–)颅缝早闭小鼠的脑膜中 , 
Gli1+颅骨祖细胞数量减少 , 导致硬脑膜中VEGFC
浓度降低 [23]。在该模型小鼠中 , 通过表达VEGFC
或植入Gli1+颅骨祖细胞 , 能够减轻MLVs的损伤并

逆转疾病表型 [23]。此外 , LEC上的机械敏感离子通

道蛋白 1(Piezo-type mechanosensitive ion channel 
component 1, Piezo1)也是小鼠MLVs发育以及引流

所必需的 [24]。Piezo1是一种将细胞感受到的机械

力迅速转化为生物电化学信号的蛋白分子 , 在淋巴

发育和功能上起关键作用 [25-27]。在LEC上特异敲除

Piezo1会导致MLVs发育异常, 表现为淋巴管分支减

少、网络紊乱且破碎, 并诱发脑水肿; 而LEC上过表

达Piezo1则可增强MLVs的引流功能, 并逆转脑水肿

小鼠的表型[24]。

小鼠MLVs可按照空间结构分为背侧MLVs与腹侧MLVs。其中, 背侧MLVs可通过颅骨淋巴管与颅外的淋巴管相连。而腹侧MLVs则通过颈静

脉孔(jugular foramen)等结构, 与颈部淋巴管(cervical LVs)、颈深淋巴结(dCLNs)和颈浅淋巴结(sCLNs)连接。

Based on their spatial configuration, mouse MLVs can be classified into dorsal and ventral MLVs. Specifically, dorsal MLVs communicate with extra-
cranial lymphatic vessels via skull lymphatic vessels (skull LVs). Meanwhile, ventral MLVs link to cervical LVs, dCLNs (deep cervical lymph nodes), 
and sCLNs (superficial cervical lymph nodes) through structures including the jugular foramen.

图2   小鼠的MLVs示意图(修改自参考文献[27])
Fig.2   Schematic diagram of mouse MLVs (modified from reference [27])

Systematic organization of rodent dural and extracranial lymphatics

Dorsal view of dural lymphatics Sagittal view of cranial and extracranial lymphatics Ventral view of dural lymphatics
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1   脑膜淋巴系统的功能
1.1   中枢神经系统废物清除

MLVs将脑脊液和中枢神经系统间质液 (inter-
stitial fluid of the central nervous system, CNS-ISF, 简
称 ISF)排入颈部淋巴系统 , 包括颈浅淋巴结 (superfi-
cial cervical lymph nodes)[28-29]以及颈深淋巴结 (deep 
cervical lymph nodes, dCLNs)[11-12,30-32], 从而实现对β-
淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ)、Tau蛋白 (Tau protein)、
α-突触核蛋白 (α-synuclein)、TAR DNA结合蛋白

43(TAR DNA-binding protein 43, TDP-43)等蛋白废

物的清除, 以及细胞碎片[33]和衰老细胞[34]等的清除。

脑脊液由脉络丛 (choroid plexus)产生 , 在中枢

神经系统内部脑室 (ventricles)、蛛网膜下腔 (sub-
arachnoid space)、脑池(cisterns), 以及脑动脉和静脉

血管的周围空隙中循环流动 , 以清除脑内废物和抗

原[35]。以往的研究认为, 蛛网膜颗粒(arachnoid gran-
ulations)—蛛网膜向硬脑膜静脉窦的突起—可

使脑脊液离开蛛网膜下腔直接进入血液循环 [36]。随

后 , 研究者通过对蛛网膜进行单核RNA测序 (single-

nucleus RNA sequencing)、电镜观察以及示踪剂实验, 
发现了蛛网膜屏障中桥静脉 (bridging veins)周围的

不连续点 , 并将其命名为蛛网膜袖套出口点 (arach-
noid cuff exit points, ACE points)[37]。通过蛛网膜下

腔的ACE points, 脑脊液可流入硬脑膜中; 同时, ACE 
points促进硬脑膜与蛛网膜下腔之间的分子交换 , 并
限制硬脑膜中的分子进入脑脊液 , 从而实现脑脊液

中废物的高效排出 [37]。随后 , 脑脊液进入矢状窦旁

硬脑膜 (parasagittal dura mater), 并很可能在此流入

硬脑膜静脉窦(dural venous sinuses)和MLVs, 完成脑

内废物排出[38](图3)。
MLVs也部分依赖于胶质淋巴系统 (glymphatic 

system)来清除脑实质中的废物。胶质淋巴系统是

一条广泛分布于全脑的流动通路 , 脑脊液通过脑动

脉周围间隙 , 穿过星形胶质细胞 (astrocyte)血管周足

(perivascular endfoot)形成的屏障 , 最终流向脑静脉

周围间隙[35]。在这一系统中, 血管周围间隙(perivas-
cular space, PVS)是一个约40 μm宽的关键结构 , 允
许可溶性小分子迅速通过 , 而颗粒样、寡聚体与纤

蛛网膜下隙的脑脊液(CSF)沿着动脉周围间隙进入脑实质。这种对流作用驱动了脑脊液与组织间液(ISF)之间的连续物质交换, 该生理过程高

度依赖于极化分布在星形胶质细胞终足上的水通道蛋白4(AQP4)—胶质淋巴系统(glymphatic system)。携带代谢废物的体液随后通过静脉周

围间隙排出脑实质, 进而汇入脑膜淋巴管(MLVs)或硬脑膜静脉窦, 并最终引流至颈部淋巴结(CLNs)进行外周清除。ACE points: 蛛网膜袖套出

口点; BCSFB: 血–脑脊液屏障; CSF: 脑脊液; ISF: 组织间液; BBB: 血脑屏障。

CSF (cerebrospinal fluid) from the subarachnoid space enters the brain parenchyma via periarterial influx routes. This convective flow drives the con-
tinuous exchange between CSF and ISF (interstitial fluid), a physiological process critically facilitated by AQP4 (aquaporin 4) water channels polarized 
on astrocytic endfeet (the glymphatic system). The waste-laden fluid subsequently exits the parenchyma through perivenous efflux pathways, draining 
into the MLVs (meningeal lymphatic vessels) or dural sinuses, and ultimately routing to the CLNs (cervical lymph nodes) for peripheral clearance; ACE 
points: arachnoid cuff exit points; BCSFB: blood-cerebrospinal fluid barrier; CSF: cerebrospinal fluid; ISF: interstitial fluid; BBB: blood-brain barrier.

图3   脑部体液循环与代谢废物清除途径示意图

Fig.3   Schematic diagram of brain fluid circulation and metabolic waste clearance pathways
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维样大分子则仅能缓慢透过 [39-41]。星形胶质细胞的

血管周足包裹血管 , 并留有约20 nm宽的缝隙 [42], 使
小于100 kDa的溶质能够通过这些缝隙进入血管周

围间隙 [43]。此外 , 星形胶质细胞血管周足高表达水

通道蛋白4(aquaporin 4, AQP4), 介导脑实质中的ISF
流入脑脊液 , 从而实现脑实质组织间液中Aβ等蛋白

废物的清除[35](图3)。
1.2   免疫监视

MLVs不仅在大脑代谢废物清除中发挥关键作

用 , 还在中枢神经系统的免疫监视中参与抗原呈递

和免疫细胞激活 [44]。中枢神经系统的免疫监视可大

致概括为三步: 首先, 大脑内源性废物及抗原通过胶

质淋巴系统, 从脑实质运输至脑脊液, 进入免疫活跃

的脑膜及MLVs; 接着, MLVs将脑脊液中的抗原及携

带抗原的免疫细胞 (如树突状细胞 )引流至颈部淋巴

结 , 由抗原呈递细胞向T细胞呈递抗原 , 在适当的共

刺激和细胞因子环境下启动适应性免疫应答 ; 随后 , 
被激活的免疫细胞会通过血液循环 , 到达脑实质并

发挥功能。与MLVs互作的中枢神经系统免疫细胞

包括脑实质内部的小胶质细胞(microglia), 以及髓系

细胞(myeloid cells)和淋系细胞(lymphoid cells)[44]。

1.2.1   小胶质细胞      不同于造血干细胞(hematopoi-
etic stem cell, HSC)分化出的巨噬细胞(macrophage), 
小胶质细胞源自胚外卵黄囊(yolk sac)的红细胞髓系

前体(erythro-myeloid progenitor, EMP), 寿命较长, 可
自我更新 [45]。作为中枢神经系统实质中的常驻先天

免疫细胞 , 静息状态的小胶质细胞高效监测微环境 , 
以识别病理变化或炎症刺激 [46], 并在病理条件下作

为吞噬细胞(phagocyte)和抗原呈递细胞(antigen-pre-
senting cell, APC)发挥作用 [44]。小胶质细胞表达的

模式识别受体(pattern recognition receptor, PRR)可以

帮助其检测并应对入侵中枢神经系统实质的细菌或

病毒 , 从而使其从静息状态转变为激活状态 [47]。这

些活化的小胶质细胞通过分泌促炎细胞因子(pro-in-
flammatory cytokine), 如白细胞介素 -1β(interleukin-
1β, IL-1β)、IL-6、γ干扰素 (interferon-γ, IFN-γ)和
肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 以
及趋化因子 (chemokine), 如CC趋化因子配体2(C-C 
motif chemokine ligand 2, CCL2)、CCL3和CCL12, 
诱导中枢神经系统炎症反应 , 进而招募其他免疫细

胞参与神经炎症过程[44]。

MLVs介导机体对外周炎症的反应时 , 可辅助

小胶质细胞活化。诱导MLVs消融会导致 IL-1β诱导

的炎症反应加剧 , 同时 , 小胶质细胞的转录特征发

生改变且功能受到抑制 [48]。此外 , MLVs损伤与小

胶质细胞激活之间也存在联系。功能失调的MLVs
会干扰皮层神经元的抑制性突触输入 , 破坏兴奋 /抑
制平衡 , 这一过程依赖小胶质细胞和 IL-6经典及反

式信号转导 (IL-6 trans-signaling)[49]。在MLVs消融

的 5×FAD小鼠 [一种表达家族性阿尔茨海默病 (Al-
zheimer’s disease, AD)中五个突变的小鼠淀粉样蛋

白沉积疾病模型 ; 5×FAD, transgenic mice harboring 
five familial Alzheimer’s disease mutations]中 , 小胶

质细胞出现增生和激活 [50]。其转录组数据显示 , 细
胞因子表达、白细胞迁移、细胞趋化性和髓系白细

胞活化相关基因表达上调, 而抗原加工呈递和T细胞

活化相关基因表达下调 , 与阿尔茨海默病患者大脑

内激活的小胶质细胞转录特征有显著重叠[50]。

1.2.2   脑周髓系细胞      脑周髓系细胞在中枢神经

系统先天性免疫中发挥着关键作用 , 包括脑实质

外的巨噬细胞 , 如软脑膜巨噬细胞 (leptomeningeal 
macrophage)、血管周围巨噬细胞 (perivascular mac-
rophage)和脉络丛巨噬细胞 (choroid plexus macro-
phage), 以及多种树突状细胞(dendritic cell, DC)和其

余单核细胞 (monocyte)的亚群 [51]。个体发育和局部

生态位的差异 , 使这些髓系细胞在激活、分化和组

织特异性功能方面呈现出显著的部位异质性。

MLVs将中枢神经系统源性抗原转运至外周淋

巴结 (peripheral lymph node, PLN)[11]。在呈递过程

中 , 抗原呈递细胞摄取抗原并进行胞内处理 , 同时 , 
需识别危险相关分子模式(danger-associated molecu-
lar pattern, DAMP)或病原相关分子模式 (pathogen-
associated molecular pattern, PAMP)以获取第二信

号 (共刺激信号 ), 才能引发下游外周淋巴结内的完

全免疫应答。在这一过程中 , 免疫细胞的迁移具有

CCR7依赖性[29]。此外, 在实验性自身免疫性脑脊髓

炎(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)
小鼠中 , 筛板附近脑膜淋巴管内皮细胞的血管细胞

黏附分子1(vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-
1)表达水平升高 , 并伴随其与树突状细胞接触增加 , 
提示该区域的淋巴管内皮可能通过与抗原呈递细胞

的相互作用参与局部免疫应答调控[52]。

1.2.3   脑周淋系细胞      MLVs被再发现时证实其具

备运输T细胞的能力 [11]。MLVs引流脑脊液 , 使T细
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胞能够以CC趋化因子受体7(C-C chemokine receptor 
type 7, CCR7)依赖的方式进入颈部淋巴结 , 并在功

能上诱导2D2 T细胞与CD11c+抗原呈递细胞 (APC)
相互作用以促进T细胞活化, 从而加快EAE的病理进

程 [29,53-54]。综上 , dCLNs是诱导和维持致脑炎性T细
胞的重要部位, 且该功能很可能依赖于MLVs中脑脊

液的流入[29]。

脑膜和周围组织的炎症常伴随VEGFC-VEG-
FR3信号的增强 [55], 提示免疫功能的增强往往伴随

着淋巴管功能的增强。而EAE诱导神经炎症期间 , 
MLVs内及附近T细胞聚集增多 , MLVs却未增生 [29]。

结合转录组结果, MLVs中诸多参与细胞因子结合的

基因表达水平较外周淋巴管显著下调, 推测MLVs在
脑膜微环境下相比外周淋巴系统被特异性塑造。

另外 , 胶质瘤 (glioma)产生的VEGFC通过诱导

MLVs增生 , 促进肿瘤抗原引流以及树突状细胞和

CD8+ T细胞的运输, 从而增强抗肿瘤免疫反应[56]。在

抗原呈递细胞携带的抗原刺激下 , 髓系细胞与淋系

细胞活化后协同产生促炎性细胞因子 (pro-inflam-
matory cytokine), 并释放具有神经调节作用的细胞

因子(如IFN-γ、IL-4和IL-17), 这些物质既可在生理

状态下维持中枢神经系统稳态 , 亦能在病理条件下

提升免疫敏感性[57-58]。

2   脑膜淋巴管与脑疾病
2.1   衰老

衰老使脑膜免疫微环境紊乱 , 诱导MLVs退行

性改变, 降低其对CSF的引流速率, 影响脑内废物排

出, 从而增加多种神经退行性疾病的发病率[59-61]。

结构上, 衰老会导致小鼠MLVs的管径减小、覆

盖面积减少 [60]。与年轻小鼠 (3月龄 )相比 , 衰老的小

鼠(24至27月龄)背侧MLVs分支及覆盖面积减少, 淋
巴管内皮细胞间隙更为疏松, 而腹侧MLVs形态上呈

弯曲增生状, 瓣膜数量减少, 且维持瓣膜所必需的转

录因子PROX1和叉头框蛋白C2(forkhead box protein 
C2, FOXC2)[62-65]表达量减少 [60]。考虑到功能上衰老

会使MLVs对脑脊液的引流功能减退[16], 我们推测腹

侧MLVs的弯曲增生可能是对脑脊液引流减退的一

种功能代偿性改变。分子层面 , 老年小鼠LEC中与

免疫和炎症反应、磷脂代谢、细胞外基质构建、细

胞黏附以及内皮管形态发生相关的基因表达发生改

变 [60]。补充VEGFC可增强老年小鼠的MLVs引流功

能, 并逆转其认知功能减退[60]。

脑膜免疫的变化是衰老导致的淋巴损伤的根

源。衰老过程中 , 硬脑膜窦的细胞外基质成分发生

重塑 , 导致局部白细胞黏附分子 (leukocyte adhesion 
molecule), 如细胞间黏附分子 -1(ICAM-1)和血管细

胞黏附分子 -1(VCAM-1)表达上调 , 同时 , 趋化因子

(chemokine), 如CCL19和CCL21等T细胞滞留因子

(T cell retention factor)积累 , 共同促进T细胞在硬

脑膜窦区域的显著聚集 [61]。这些在衰老小鼠的硬

脑膜中增生聚集的CD4+ T细胞和CD8+ T细胞分泌

大量 IFN-γ, 作用于LEC并扰乱血管内皮钙黏蛋白 
(vascular endothelial cadherin, VE-cadherin)介导的细

胞间连接, 使LEC连接疏松, 减弱MLVs引流功能; 中
和这些IFN-γ可恢复MLVs的引流功能[54,61]。

2.2   神经退行性疾病

自MLVs被发现以来 , 其功能障碍一直与各种

神经退行性疾病密切相关, 包括AD和帕金森病(Par-
kinson’s disease, PD)。这两种疾病的主要特征是中

枢神经系统中病理性蛋白质的积累及其诱导的神经

元大量死亡。改善MLVs引流可能有助于促进这些

病理性蛋白的清除 , 包括AD中的Aβ和Tau蛋白 , 以
及PD中的α-synuclein[60]。反之 , 采用化学、遗传或

手术方式消融MLVs, 会加剧AD、PD等神经退行性

疾病的病理及行为学症状[66]。

2.2.1   阿尔茨海默病      AD的标志性病理特征为Aβ
沉积以及过度磷酸化的Tau蛋白形成的神经原纤维

缠结 (neurofibrillary tangle, NFT)。这些病理性蛋白

聚集与海马 (hippocampus)及皮层 (cortex)等区域的

突触和神经元损伤有关。AD还伴随基底前脑胆碱

能神经元(cholinergic neuron)退变及其皮层、海马投

射受损, 进而影响认知与记忆功能。

MLVs受损使AD病情恶化 , 而增强MLVs功能

可改善AD的治疗效果 [60]。MLVs的功能缺失 , 尤其

是衰老诱发的MLVs退行性改变 , 可能是AD发病和

病程加速的原因 [50]。在AD小鼠模型中 , 消融MLVs
导致脑膜Aβ聚集和认知功能下降 , 与人类AD发病

机制相似 [50]。年轻5×FAD小鼠的MLVs形态与覆盖

度和野生型小鼠差别不大 , 补充VEGFC不会改善其

AD症状 , 而将其MLVs消融则会显著增加其脑内Aβ
沉积量[60]。另外, 消融MLVs也使中枢神经系统的胞

外Tau蛋白清除速度显著变慢 , 脑中滞留的Tau蛋白

显著增多 [67]。MLVs引流功能的受损会加剧AD小胶
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质细胞炎症反应 , 而增强脑膜淋巴系统功能可增强

AD的免疫治疗的疗效 [50]。在利用单克隆抗体靶向

清除5×FAD小鼠Aβ沉积物的实验中, 发现VEGFC治
疗可提高单克隆抗体在老年AD小鼠中对Aβ的清除

作用 [50], 而脑膜淋巴引流量减少则会提升脑纤维蛋

白原水平并加剧神经炎症 , 导致焦虑行为增多及认

知能力进一步下降[50]。

AD也会造成MLVs发生退行性改变。与野生型

小鼠相比 , 年轻5×FAD小鼠的MLVs无显著变化 , 但
老年5×FAD小鼠脑膜沿上矢状窦、横窦及窦汇(con-
fluence of sinuses)等背侧区域的MLVs覆盖量显著

减少 , 脑膜Aβ沉积量显著增加 , 而岩鳞窦和乙状窦

周围MLVs的覆盖面积则无明显退行性改变 [50]。对

5×FAD小鼠在 5至 6月龄和 11至 12月龄时进行不同

脑膜白细胞群体的大规模细胞分析 , 结果显示老年

小鼠中B细胞、CD4+ T细胞和CD8+ T细胞数量显著

增加 , 这也提示脑膜淋巴管损伤加剧 [50]。在分子层

面, 6月龄5×FAD小鼠LEC中的与胞吐作用、磷脂酶

D(phospholipase D, PLD)信号传递、低密度脂蛋白

(low-density lipoprotein, LDL)应答相关的基因表达

显著上调 , 表明脑膜中的Aβ沉积可能在AD早期即

对LEC产生负面影响[50]。

虽然已有许多研究证明了 MLVs引流速率与

AD病情严重程度之间的负相关关系 , 但也有研究

表明 , MLVs的消融或增生不会改变AD的相关病

理特征 [68]。具体而言 , 消融MLVs不会改变AD小

鼠大脑内的Aβ沉积程度和行为学特征 [68]; 而过表

达VEGFC诱导MLVs增生 , 同样也不会改变大脑内

的Aβ沉积程度 , 对衰老小鼠亦然 [68]。在AD小鼠中 , 
MLVs的形态与功能、脑脊液至血液的引流速度

均无显著变化 [68]。但值得注意的是 , 在 MLVs消
融的AD小鼠中 , CSF流至颈部淋巴结的流量减少 , 
而CSF流至血液的流量增加 [68], 这提示了MLVs与
脑血管/BBB之间在功能上可能存在补偿关系。

2.2.2   帕金森病      PD的标志性病理特征为错误折

叠的 α-突触核蛋白异常聚集 , 导致黑质 (substantia 
nigra)及附近的多巴胺能神经元 (dopaminergic neu-
ron)大量死亡 , 进而引起运动控制能力下降。MLVs
在α-突触核蛋白的清除以及PD的病程发展中发挥重

要作用。

一方面 , MLVs的引流功能缺失会加剧PD的病

情。结扎颈深淋巴结的输入淋巴管以阻断相关脑

脊液淋巴引流通路 , 会显著加剧PD小鼠模型中黑质

α-突触核蛋白聚集 , 进而导致反应性星形胶质增生

(reactive astrogliosis)及AQP4极化分布受损 , 进一步

引起脑内废物清除障碍及α-突触核蛋白聚集[66]。

另一方面 , PD会导致 MLVs乃至胶质淋巴系

统引流功能减退。注射 α-突触核蛋白预形成纤维

(α-synuclein preformed fibril, α-syn PFF)的小鼠

MLVs引流延迟 , LEC间紧密连接丧失 , 且脑膜炎症

加剧 [69]。阻断MLVs引流会加重α-syn PFF处理后小

鼠的PD病情 [69]。人体影像学研究发现 , PD与MLVs
及胶质淋巴系统相关影像指标异常有关 [70]。值得注

意的是 , PD小鼠与野生型小鼠的MLVs管径无显著

差异 [69], 提示PD引起的MLVs引流功能下降可能并

非由管径改变所致 , 而与脑膜毛细淋巴管的通透性

异常有关 , 推测其机制可能与衰老时LEC上的VE-
cadherin受损导致的LEC连接疏松相似。

2.3   脑肿瘤

MLVs引流肿瘤抗原 , 以动员周围免疫系统对

抗胶质瘤(glioma)。小鼠内, 将胶质瘤细胞进行硬脑

膜下注射一周后 , 肿瘤和dCLNs中增殖性CD8+ T细
胞数量增加, 调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)数
量减少 , 说明MLVs能引流肿瘤抗原 , 调动周围免疫

系统对抗胶质瘤[71]。反之, 消融MLVs则会阻碍肿瘤

细胞以及携带肿瘤抗原的树突状细胞从中枢神经系

统向dCLNs的运输 , 胶质瘤注射后dCLNs附近的淋

巴管生成和肿大趋势减弱 , 靶向肿瘤免疫疗效也相

应减弱[71]。

补充VEGFC以增强MLVs功能 , 可增强抗肿瘤

免疫力 [55,71]。在胶质母细胞瘤 (glioblastoma)小鼠模

型中 , 当肿瘤局限于中枢神经系统时 , CD8+ T细胞

对胶质母细胞瘤抗原介导的免疫非常有限 , 导致肿

瘤生长不受控制 [55]。异位表达VEGFC可提高MLVs
引流功能而诱导dCLNs中CD8+ T细胞的增强启动、

CD8+ T细胞向肿瘤的迁移、胶质母细胞瘤的快速清

除以及持久的抗肿瘤免疫记忆[55]。

放射治疗可促使脑肿瘤相关树突状细胞向颈

部淋巴结迁移 , 并激活CD8+ T细胞 , 该过程依赖于

MLVs[56]。过表达VEGFC能够增强放疗在脑肿瘤

治疗中的疗效 , 这一作用很可能由CCL21依赖的树

突状细胞运输及CD8+ T细胞所介导。脑膜淋巴系

统功能障碍会损害肿瘤源性树突状细胞的运输以

及放疗后的CD8+ T细胞活化; 相反, 过表达VEGFC
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导致脑膜淋巴管扩张的肿瘤则对放疗高度敏感。

在机制层面 ,  VEGFC驱动放疗所触发的抗肿瘤

免疫调节 , 可归因于CCL21依赖的树突状细胞转

运与CD8+ T细胞激活。值得注意的是 , 递送 vegfc 
mRNA能够显著提升脑肿瘤放疗的疗效及抗肿瘤

免疫应答 [56]。因此 , 靶向VEGFC-CCL21信号轴以

促进MLVs功能与树突状细胞转运 , 不仅能促进放

疗对脑肿瘤的局部控制, 还可激发系统性CD8+ T细
胞介导的抗肿瘤免疫, 为优化脑肿瘤放免联合治疗

提供新策略。

2.4   中枢神经感染

MLVs在中枢神经系统遭受病毒感染时 , 充当

了嗜神经病毒从脑内向外周引流的物理通道并有

助于减轻病毒感染程度 [72]。同时 , 病毒感染会损伤

MLVs, 使其引流功能减弱, 并诱导MLVs的增生 [72]。

在日本脑炎病毒(Japanese encephalitis virus, JEV)感
染小鼠中 , 脑组织VEGFC表达水平显著升高 , 进而

诱导背侧、腹侧MLVs增生 [72]。这些增生的MLVs
引流功能受损 , 无法将可溶性成分或生物大分子从

中枢神经系统引流至颈部淋巴结 [72]。在 JEV感染

小鼠中 , 消融MLVs或结扎 dCLNs的输入淋巴管以

阻断相关引流 , 使其死亡率升高 , 而补充VEGFC使
MLVs增生, 可减少JEV感染小鼠的脑内病毒量[72]。

与病毒感染类似 , 中枢神经系统发生单核细胞

增生李斯特菌 (Listeria monocytogenes, LM)感染后 , 
MLVs引流功能受损[73]。同时, 小胶质细胞和星形胶

质细胞会表达VEGFC, 促进MLVs的增生 [73]。MLVs
消融后, 脑内细菌量增加, 炎症加剧[74]。

与病毒和细菌感染不同 , MLVs的引流功能不

会促进弓形虫(Toxoplasma gondii)感染的恢复[74]。

结扎弓形虫感染小鼠通向 dCLNs的输入淋巴管 , 
不会改变大脑内的弓形虫量与 CD4+、CD8+ T细
胞量 [74]。在弓形虫感染期间 , 小鼠会出现BBB受

损与血管源性脑水肿, 并伴随MLVs引流功能受损, 
但MLVs覆盖面积未见显著改变 [75]。补充VEGFC
使MLVs增生 , 并增强其引流功能 , 但不会减轻脑

水肿[75]。

3   总结与展望
自2015年脑膜淋巴管 (MLVs)被重新发现以来 , 

“中枢神经系统无淋巴系统 ”的传统观点被打破 , 脑
膜淋巴系统的研究完成了被确认为中枢神经系统

关键结构的根本性转变。在解剖与发育机制上 , 小
鼠与斑马鱼模型揭示了 MLVs具有显著的区域异

质性 , MLVs的发育与维持受到PROX1、VEGFC-
VEGFR3信号轴 , 机械敏感通道Piezo1以及颅骨祖

细胞分泌的VEGFC等因素的精密调控。在生理功

能上 , 脑膜淋巴系统确立了作为大脑 “废物清除 ”与
“免疫监视 ”的双重核心地位。一方面 , 它通过引流

脑脊液 , 与胶质淋巴系统协同高效清除β-淀粉样蛋

白、Tau蛋白、α-突触核蛋白等神经毒性蛋白废物 ; 
另一方面 , 它通过引流中枢神经系统来源的抗原及

免疫细胞的转运 , 参与中枢神经系统的免疫监视。

在疾病层面 , 脑膜淋巴系统的功能紊乱与多种脑疾

病密切相关 : 衰老相关的MLVs退行性改变及引流

功能减退可能参与神经退行性疾病的病理过程 ; 同
时 , MLVs在脑肿瘤的抗原引流及中枢神经感染的

免疫应答中也发挥着关键的物理通道和免疫调节

作用。

尽管过去近十年的研究取得了里程碑式的进

展 , 脑膜淋巴系统的研究仍存在广阔的探索与转化

空间。一方面 , 人类脑膜淋巴管结构仍是一个新兴

的研究领域 , 其在人类大脑中更为精细的引流网络

与生理病理机制尚待研究者们进一步探索。另一方

面 , 脑膜淋巴系统为神经退行性疾病、脑肿瘤及衰

老相关认知障碍的诊断与治疗提供了全新靶点与转

化方向。未来的临床转化可重点关注靶向增强脑膜

淋巴管功能 , 例如通过递送VEGFC或靶向VEGFC-
CCL21信号轴 , 有望修复衰老或疾病导致的淋巴引

流损伤 , 从而促进神经退行性疾病中的病理蛋白清

除 , 或是增强脑肿瘤的系统性抗肿瘤免疫及放免联

合治疗疗效。综上所述 , 对脑膜淋巴系统的持续深

入研究 , 必将为理解大脑生理稳态及开发新型临床

干预策略开辟更为广阔的前景。
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