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胶质淋巴系统及相关脑疾病研究进展

唐超智,张玉玲

(河南师范大学 生命科学学院,河南 新乡453007)

摘 要:胶质淋巴系统是近年新发现的中枢淋巴系统.它由动脉周隙、星形胶质细胞终足、神经组织间质和静

脉周隙4部分组成.最新研究表明,胶质淋巴系统在脑组织废物清除方面发挥着至关重要的作用,胶质淋巴系统异常

是阿尔兹海默症、创伤性脑损伤、脑出血和偏头痛等脑疾病发展的共同特征,修复胶质淋巴系统为相关疾病治疗带

来了新曙光.综述了胶质淋巴系统的微细结构、正常脑淋巴的来源及其通过胶质淋巴系统的流动路径和各种疾病发

展过程中胶质淋巴系统的障碍情况及机制,期望为深入理解脑代谢废物清除机制和探索新的脑疾病治疗方法提供

参考资料和科学思路.
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清除多余体液和间质成分对组织稳态至关重要.机体外周组织间隙中的代谢废物和多余液体一般通过

淋巴系统进入血液循环得以清除.脑是机体功能活动最强的器官之一,频繁的新陈代谢会产生大量具有神经

毒性的代谢产物,但血-脑屏障和血-脑脊液屏障使得脑组织与机体淋巴系统输入端隔离,而脑组织中也没有

输出淋巴管系,因此其代谢废物和多余液体的清除一直是未解之谜[1-2].
随着全球人口老龄化比率的增大,脑疾病患者日益增多,脑内代谢废物清除系统的研究越来越迫切,脑

脊液(cerebrospinalfluid,CSF)循环路径解析成为关注焦点.2012年,ILIFF等对CSF循环的研究取得了突

破性进展,通过荧光示踪剂的体内双光子成像实验,该小组发现中枢神经系统内存在脑脊液-间质液(cere-
brospinalfluid-interstitialfluid,CSF-ISF)对流系统,该对流系统通过星形胶质细胞间隙或借助于星形胶质

细胞终足部位的水通道蛋白-4(aquaporin-4,AQP4)将脑组织中的β-淀粉样蛋白(beta-amyloid,Aβ)和代谢

废物转运至脑脊液后清除,因此该对流系统也被称为胶质淋巴系统(图1)[3-4].之后,RANGROO等发现星

形胶质细胞终足在脑动、静脉血管周围均会形成连续的鞘,鞘与血管外壁之间的通道像高速公路一样,可选

择性地将脂溶性小分子物质、间质液和胶质钙信号分子等通过星形胶质细胞或其间隙转运[5].
胶质淋巴系统的提出掀起了CSF生理学和相关疾病发病机制及治疗策略研究的新高潮.如ILLIFF小

组进一步发现,创伤性脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)小鼠的胶质淋巴系统功能下降了约60%,而敲除

AQP4基因会加重小鼠的TBI症状和神经纤维缠绕及神经退行性变[6].胶质淋巴系统假说也很好地解释了

阿尔茨海默病(Alzheimerdisease,AD)病人神经毒素清除能力减弱,脑脊液中Aβ含量明显较少的现象,正
是由于胶质淋巴系统发生障碍,AD病人的神经毒素和 Aβ不能经脑脊液循环排出,而在脑内集聚成斑块

物质[1,7].
胶质淋巴系统的存在目前得到了脑科学研究者的普遍认可,但人们对参与胶质淋巴系统转运的细胞和

分子通道的细节理解仍不够透彻,具体转运物质的类型和速度测定及分析仍不全面,各类疾病涉及的具体病

理变化机制也尚未完全理清.本文综述了胶质淋巴系统的结构组成和其在相关疾病发生中的异常变化,期望
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为深入理解脑代谢废物清除机制和探索新的脑疾病治疗方法提供参考资料和科学思路.

1 胶质淋巴系统的结构组成

胶质淋巴系统由4部分结构组成,即动脉周隙CSF流入通道、血管周隙星形胶质细胞终足上的AQP4
介导的CSF-ISF交换通道、ISF由动脉周隙向静脉周隙的整体流、静脉周隙CSF流出通道[3,8].

动脉周隙与静脉周隙统称为血管周隙(Virchow-Robinspace,VRS),是脑动、静脉血管周围的微小组织

间隙,其内壁为血管壁,外壁由基底膜(细胞外基质成分)和表达AQP4的星形胶质细胞足突(也称终足)包
绕而成,形成血管周围空间的边界[9-10].VRS又称前淋巴系统,可看作是蛛网膜下腔(subarachnoidspace,

SAS)的延伸部分,内部充满CSF[11].VRS在微小动脉和动脉毛细血管处逐渐狭窄最终消失,末端的血管外

壁仍由基底膜和星型胶质细胞终足包绕,但不形成VRS.血液经毛细血管进入微小静脉后,在微小静脉行进

中渐渐出现间隙,并逐渐扩张形成明显的VRS,经胶质淋巴系统对流的CSF进入静脉VRS,流出脑组织或

重新流回SAS[1].AQP4属于水通道蛋白家族成员,在VRS附近的星形胶质细胞终足上高表达,介导VRS
内CSF的流动,对CSF-ISF交换流动和细胞间质溶质的清除具有重要作用.研究表明,健康大脑的星形胶质

细胞表面AQP4呈极性分布,高表达于VRS外壁的终足部位,有利于进入大脑的CSF与脑组织中的ISF进

行快速交换,促进大脑代谢废物的清除,而损伤或者衰老大脑的星形胶质细胞终足部位AQP4表达明显减

少,CSF和ISF的交换不能有效进行,代谢废物在脑组织间质中不断集聚逐渐形成斑块物质,最终引发脑痴

呆等疾病[3,6].
整体流主要是指动脉周隙向静脉周隙的液体流动过程.在 AQP4的介导下,蛛网膜下腔的CSF可沿

着动脉周围的VRS进入脑实质与ISF汇合,而后通过静脉周围的 VRS,CSF和ISF(含代谢废物、Aβ等)
被收集排出,排出的液体部分重新进入SAS参与 CSF再循环,部分经颈淋巴干进入机体外周淋巴

系统[3-4].
CSF参与形成胶质淋巴对流系统从动力学角度来看是十分合理的.首先,VRS的松散纤维基质结构是

CSF进入胶质淋巴系统的前提条件,CSF在VRS内流动就像高速公路[5];其次,进入动脉VRS的CSF在大

量AQP4的介导下,轻松进入脑实质,利于CSF的流动,静脉VRS附近的大量AQP4及畅通的下游排出管

道有利于CSF流出[1,12];此外,呼吸和动脉搏动也有利于CSF在胶质淋巴系统中的对流[13].
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2 胶质淋巴系统与相关脑疾病

2.1 胶质淋巴系统与AD
AD是一种起病隐匿进行性发展的中枢神经系统退变性疾病,临床上以记忆障碍为主要特征,是老年期

痴呆的最常见原因,占老年痴呆患者的50%~56%,其发病率随年龄而逐渐增高[14].AD的发病机制近年来

一直是脑疾病研究的热点,Aβ不断沉积形成老年斑、Tau蛋白聚集导致神经元纤维缠结及星形胶质细胞表

面AQP4去极化减弱胶质淋巴系统清除功能等被认为与AD的发展密切相关[15].
Rochester医学中心神经胶质疾病分部的一项实验结果显示,与对照组小鼠相比,AD小鼠的Aβ清除率

明显较低,且在Aβ显著沉积之前,胶质淋巴系统的清除功能已被破坏,研究人员认为胶质淋巴系统破坏可

能是Aβ未被及时清除的原因[19].
正常情况下,约90%的Tau蛋白可在18h内被蛋白酶体降解,但Aβ会损伤神经元细胞内降解Tau的

蛋白酶体,从而引起Tau蛋白的过度磷酸化及异常聚集.Tau是神经元纤维微管系统的重要调节蛋白,Tau
蛋白的过度磷酸化及异常聚集最终会引起大量的神经纤维缠结,导致神经元功能障碍,神经认知能力减弱,
而这一切的根源在于胶质淋巴系统的清除功能[16].此外,Tau蛋白会随着神经元的活动释放到脑间质中去,
间质中Tau蛋白的清除则主要依赖于胶质淋巴系统,如敲除小鼠星形胶质细胞的AQP4基因,间质溶质中

Tau蛋白的浓度明显增大[17].研究也表明,间质Tau蛋白的聚集可促进胞内Tau蛋白的病变和传播,因此,
胶质淋巴系统对细胞内外Tau蛋白的清除均具有重要意义[18].

正常小鼠的星形胶质细胞内AQP4呈极性分布,高表达于血管周的终足部位,促进CSF进入脑组织间

质区与ISF混合,但老龄化小鼠和AD小鼠的AQP4发生了明显的去极化,数据显示去极化会导致AD小鼠

脑内的Aβ清除率下降55%,血管周隙发生堵塞,CSF循环通道和胶质淋巴对流系统遭受严重损坏[1,19].
胶质淋巴系统与AD的关系研究正在进一步深入开展,与此同时,应用胶质淋巴系统治疗AD的策略已

被逐步提出.实验发现,β-内酰胺类抗生素如头孢曲松可通过NF-κB途径有效活化星形胶质细胞的谷氨酸转

运蛋白(glutamatetransporter1,GLT1)表达,从而缓解AD患者谷氨酸盐和谷氨酸能NMDA受体过多积

累导致的Ca2+紊乱、NO大量产生、自由基增加、蛋白酶体活化和细胞毒性转录因子增多等引起的记忆下降

和认知障碍问题[20].而目前最有发展前景的是AQP4靶标药物,其治疗效果也已经比较明确,如可借助于

AQP4调节星形胶质细胞的Ca2+信号通路、K+平衡、谷氨酸盐转运及星形胶质细胞增殖活化和神经炎症反

应等[21].此外,新近发现一些小分子药物可通过腺苷信号通路调节AQP4的表达和极性分布,这也将对AD
的治疗具有重要意义[21].
2.2 胶质淋巴系统与TBI

TBI高发于军事人员和运动员群体,主要指外伤导致脑组织发生器质性病变、引起脑功能障碍的一类病

症,是演变成包括AD在内的痴呆症的主要原因之一.传统上临床诊断TBI的严重程度主要是检测外周血中

细胞溶质蛋白S100β、胶质细胞原纤维酸性蛋白(glialfibrillaryacidicportein,GFAP)和神经元特异性烯醇

酶(neuronspecificenolase,NSE)的水平,这些物质产生于脑组织,因此一般认为其在外周血中的含量代表

了血脑屏障(bloodbrainbarrier,BBB)紊乱或被破坏的程度[22].
TBI患者经常表现出由Tau蛋白聚集体组成的神经纤维缠结、Aβ淀粉样蛋白聚集的神经变性特征,向

中度TBI动物模型脑组织注射人类Tau蛋白,并追踪其清除路径,发现人类Tau蛋白主要集聚在大静脉周

围[1].此外,TBI患者一般在损伤次日即可检测到同侧大脑半球的淋巴循环功能降低,至少持续28d,严重者

的CSF清除力下降达60%[1,6].这些结果表明CSF介导的通过胶质淋巴系统去除Tau蛋白对于限制外伤后

的继发性神经元损伤至关重要.
胶质淋巴系统理论的发展正在逐渐颠覆TBI的传统诊断策略,新的研究认为TBI的生物标志物S100β、

GFAP和NSE是通过胶质淋巴系统离开大脑进入体循环,采用睡眠剥夺、CSF产生抑制和AQP4去极化等

手段削弱胶质淋巴系统功能,外周血中的S100β、GFAP和NSE相应减少,因此这些标志物的水平实际上反

映了TBI后胶质淋巴系统的功能变化,不一定是评估TBI严重性的有效指标,而更准确的TBI诊断应该聚
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焦于评估上游的胶质淋巴系统清除功能[1].
药物实验结果表明他汀类药物可抑制TBI后的反应性星型胶质细胞增生,保持AQP4的血管周极化,

改善了TBI后的胶质淋巴系统功能,对预防TBI后的神经变性具有较好效果[6].因此,进一步围绕胶质淋巴

系统对TBI短期并发症状和长期后遗症开展研究,发展改善胶质淋巴系统的药物并改进其药理学操作方法

将有效促进TBI诊断和治疗取得突破.
2.3 胶质淋巴系统与脑出血

脑出血(intracerebralhemorrhage,ICH)是高死亡率脑疾病之一,出血形成的血肿不仅会即时性引起受

伤主体脑区的意识信息传导或解析功能出现抑制或阻断,而且会很快波及其他中枢区域,导致脑梗或脑

死亡.
对早产儿脑出血的最新研究发现,胶质淋巴系统障碍是其发展为脑积水或脑梗死的主要原因.早产儿由

于心、肺功能相对较差,脑血流量波动较大,易发生室管膜下出血,出血部位随之发生炎症反应和神经胶质增

生,导致胶质淋巴系统通路被阻断或减弱,滞留的CSF、ISF和血液成分最终引发脑积水或脑梗死[23].
蛛网膜下隙出血是一种高发性ICH病症,可造成永久性脑损伤.PU等[24]通过小鼠小脑延髓池注射其

自身血液建立小鼠蛛网膜下隙出血模型,1周之后观察发现,小鼠脑实质星形胶质细胞 AQP4极化受阻,

Tau蛋白和CD3+、CD4+、CD8+免疫细胞积聚,海马体出现微血管痉挛、胶质细胞过度活化、神经炎症、神经

元凋亡等病理变化.LUO等[25]检测AQP4基因敲除小鼠发现,AQP4基因缺失会显著减少和延缓了血液成

分通过胶质淋巴系统进入脑实质,同时血管周隙活化的小胶质细胞数量和TLR4、TNF-α、IL-1β、MCP-1的

表达均上调,脑实质内NF-κB炎症信号通路激活,因此胶质淋巴系统是ICH发生后免于致炎的重要通路.来
自AQP4基因敲除的大鼠模型实验发现,AQP4基因敲除会加重大鼠蛛网膜下隙出血后脑水肿和神经功能

障碍,运用 MRI-Gd-DTPA(Gd-DTPA为造影剂,可指示ISF)技术观察到ISF无法有效通过胶质淋巴系统

清除脑内有毒物质,致使神经元细胞死亡和血脑屏障损伤严重[26].同时,蛛网膜下隙出血时,胶质淋巴系统

功能减弱导致的CSF循环受阻,还会引起局部脑缺血,引发严重的脑中风[27].
目前认为,取样CSF评价胶质淋巴系统的通透能力对于诊断ICH的发展状况具有非常重要的参考价

值,但分析ICH之后的CSF成分尚缺乏成熟的标准.此外,疏导胶质淋巴系统救治ICH的治疗策略为疾病

患者带来了一线曙光,但相应的药物试验仍未取得理想的效果.因此,深入探讨胶质淋巴系统的动力因素、结
构系统组成和CSF成分的相应变化对于ICH的诊治迫在眉睫.
2.4 胶质淋巴系统与偏头痛

偏头痛是一种常见的慢性神经血管性疾病.由于皮层扩散性抑制(corticalspreadingdepression,CSD)是
偏头痛先兆的神经生理学基础,诱发动物CSD常被作为研究偏头痛的动物模型[28].SCHAIN等通过向荧光

标记的诱导CSD小鼠和对照小鼠大脑额叶皮质注射不同荧光染料(FITC和Texas-red)标记的葡聚糖,利用

活体双光子成像技术观察发现,CSD小鼠大脑皮质软脑膜表面的动静脉周围的VRS迅速发生闭合[29].由于

VRS外壁主要由星形胶质细胞终足围成,根据之前TAKANO等报道的CSD会使神经元和星形胶质细胞

终足肿胀[30],SCHAIN等认为VRS的闭合与这种肿胀相关.此外,VRS的闭合伴随着注射部位的染料清除

率也降低,表明CSD阻碍了ISF从脑组织经胶质淋巴系统流出,同时这也将减缓VRS内的液体流动,此现

象与先前关于胶质淋巴系统在清除ISF溶质方面的相关研究结果一致[1,31].
AQP4是脑淋巴流过胶质淋巴系统的关键限制因素,因此Schain等认为CSD可能通过AQP4诱导星

形细胞终足肿胀,导致VRS闭合,ISF流动减少,使K+,ATP和谷氨酸等在脑实质中积聚[29].SCHAIN等

甚至提出通过调节AQP4阻止VRS的关闭和后续带来的血流损伤可能是治疗偏头痛的潜在方法.但随后

ROSIC等以AQP4-/-和野生型小鼠为模型诱导CSD,发现两种小鼠星形胶质细胞终足肿胀在时间和体积上

一致,认为CSD以一种AQP4非依赖型的方式导致星形胶质细胞终足肿胀,ROSIC等结合之前的研究推

测,星形胶质细胞终足肿胀可能与终足功能分子组装的Ca2+信号异常有关,星形胶质细胞终足肿胀可能是

细胞膜蛋白(如氯离子共转运体)而不是水通道蛋白介导的[32].
尽管偏头痛发生过程中胶质淋巴系统的异常机制仍存在争议,但VRS闭合的事实提示星形胶质细胞终

足功能的稳态遭到破坏,围绕这个切入点进一步展开论证终将揭开星形胶质细胞终足在胶质淋巴系统异常
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过程中的变化之谜,这不仅是偏头疼早期CSD症状得以恢复的重要途径,也是其他多种脑代谢相关疾病缓

解的共同瓶颈.

3 结语与展望

胶质淋巴系统异常也被报道出现在更多的神经退行性疾病如原发性颅内高血压、多发性硬化症、慢性疲

劳综合征、帕金森症以及抑郁症等,但相关的研究才刚刚开始,动物实验和病例研究证据仍不充分[33-34].随
着对胶质淋巴系统认识的不断深化,各种细胞结构和信号系统在胶质淋巴系统中的工作机制将会逐渐清晰,
对CSF和ISF的物质转运选择、转运速度、转运载体、转运详细途径和转运动力等的解明将在相关疾病发生

发展诊断和适时干预治疗中发挥重要作用.
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Advancesinglymphaticsystemandrelatedbraindiseases

TangChaozhi,ZhangYuling

(CollegeofLifeSciences,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China)

Abstract:Glymphaticsystemisanewlydiscoveredcentrallymphaticsystem,whichiscomposedofarteryspace,astro-
cyteendfoot,interstitialfluidandveinspace.Thelatestresearchshowsthatglymphaticsystemplaysacrucialroleintheclear-
anceofwastefrombraintissue.AbnormalitiesinglymphaticsystemarecommonfeaturesinthedevelopmentofAlzheimer's
disease,traumaticbraininjury,cerebralhemorrhageandmigraine.Repairofglymphaticsystemoffersanewhopeforthe
treatmentofbrain-relateddiseases.Withanexpectiontoprovidereferenceandscientificideasforunderstandingtheclearance
mechanismofbrainwasteandexploringnewtreatmentmethodsofbraindiseases,thispaperreviewsthemicrostructuresof

glymphaticsystem,theoriginofnormalcerebrallymphanditsflowpaththroughglymphaticsystem,aswellasthebarrier
mechanismofglymphaticsysteminthedevelopmentofvariousdiseases.

Keywords:glymphatic;Alzheimer'sdisease;traumaticbraininjury;cerebralhemorrhage;migraine
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