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畅君雷，中国科学院深圳先进技术研究院研究员，博士生导师，先后入选国家“万人计划”、中国

科学院“百人计划”。长期从事脑血管生理病理的调控机制及药物药理研究，聚焦于血脑屏障的细

胞分子调控机制和靶向干预策略开发，以第一作者或通信作者（含共同）身份在Nature medicine、

Nature photonics、Cell reports、Journal of neuroinflammation、Pharmacological research、British jour‐

nal of pharmacology等高质量学术期刊发表论文 30余篇；主持科技部重点研发计划项目、国家自然

科学基金面上项目、中国科学院对外合作重点项目、深圳市基础研究重点项目等科研项目。担任

Brain circulation、Frontiers 等期刊的编委及客座主编，Circulation、Journal of clinical investigation、

Cellular & molecular immunology、Cell reports medicine、Theranostics、Pharmacological research等 50

余个国际高影响力 SCI期刊的特邀评审专家。围绕脑血管疾病尤其是脑卒中的诊断和新药开发，

申请发明专利27项，其中欧美专利2项、已授权专利3项，部分研究成果已经处于临床试验阶段。

特邀主编按语：

脑科学被视为“当代科技皇冠上的明珠”，可以说是理解自然界和人类本身的“终极疆域”，当前已被列入国家中长期科技

发展规划（2021—2035年）的重点科技领域。同时，脑疾病也是重大卫生健康问题，2024年3月世界卫生组织报道，全球超过三

分之一人口（30多亿人）受到神经系统疾病影响。目前神经系统疾病已超过心血管疾病成为全球疾病负担的首要原因，是导

致全球人口健康不良和残疾的主要原因。自国家“脑科学计划”启动以来，正在以“一体两翼”为战略架构加快推进实施，其中

重点支持神经系统疾病致病机制研究，特别是在发育性脑疾病、神经精神疾病和神经退行性脑疾病等方面开发有效的诊断和

治疗方法。

为紧跟脑科学研究前沿，并基于脑疾病方面的重大迫切需求，结合当前脑疾病研究的趋势与热点，本期学报推出“脑疾病

防治研究”专栏，组织了不同研究领域的多个团队，围绕阿尔茨海默病、帕金森病、癫痫等神经系统疾病，从发病机制、药物开

发、治疗策略、未来趋势等方面进行论述或初探，汇集了多篇具有深度和前瞻性的综述或研究文章以飨读者，从不同角度呈现，

以期“小切口见大视野”，力所能及地提供一些科学线索或启发。具体来说，畅君雷教授团队详细探讨了脑内类淋巴系统的结

构、特征及其在不同脑疾病发生、发展中的形态变化和作用机制，为理解神经系统疾病的发病机制提供了新的视角，并提出利

用类淋巴系统的转运通路提高中枢神经系统药物递送效率的潜在可能。郭宏伟教授团队系统总结了以补益类中药为主的中

药复方、单味药及活性部位、活性成分在阿尔茨海默病治疗中的作用及相关机制，有助于完善和丰富中医药治疗AD的理论构

想，为临床转化提供线索。邹春林教授团队以PARP-1依赖性细胞死亡为切入点，探讨了杨桃根提取物DMDD对 α-突触核蛋

白预制原纤维所致分化SH-SY5Y细胞损伤的保护作用及相关机制，为帕金森病治疗研究提供了潜在先导化合物。本团队聚

焦癫痫这一常见的神经系统疾病，探讨了即早基因在颞叶癫痫发病过程中的具体作用及相关机制，为人们更好地理解难治性

癫痫发病机制和开发防治新策略提供思路参考。

在广西医科大学建校 90周年之时，《广西医科大学学报》校庆专刊汇集脑疾病研究状况的这些新观点和新成果，在一定程

度上呈现相关的研究动态和发展方向，会有助于增进人们对脑疾病的认识和了解，为相关学者提供启发与思考，积极在“健康

中国”新征程上为脑健康事业贡献应尽的专业力量。

谭国鹤

广西医科大学神经科学研究所
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近年来随着医学研究的深入，人们对于大脑代

谢废物清除途径的认识逐渐深入。大脑作为人体

最重要的器官之一，其高效的代谢活动支撑着复杂

的神经活动，但同时也产生了大量的代谢废物。如

何有效清除这些废物，维持大脑内微环境的平衡，

是神经科学和脑疾病研究领域的重大科学问题。

传统上人们认为大脑缺乏淋巴系统，主要依赖脑脊

液（cerebrospinal fluid, CSF）循环来清除代谢废物。

然而，随着“类淋巴系统（glymphatic system）”的发

现，这一认知正在发生改变。类淋巴系统是一种类

似于外周淋巴系统的结构，它通过一系列复杂的机

制 ，促进 CSF 和脑间质液（brain interstitial fluid, 

ISF）的交换，有效清除代谢废物[1]。类淋巴系统的

发现不仅为我们理解大脑废物清除机制提供了新

的视角，也为一系列脑疾病的防治提供了新的策

略。近年来研究发现，在阿尔茨海默病[2]、帕金森

病[3]、脑卒中[4]、脑小血管病[5]等多种脑疾病状态下，

类淋巴系统的功能出现障碍，并促进了相关脑疾病

的进展。研究表明，类淋巴系统的功能障碍可能在

脑疾病的早期阶段就已出现，并可能是疾病进展的

一个重要因素[6]。因此，本文对 CSF循环和类淋巴

系统进行了概括性的介绍，并着重阐述了几种脑疾

病状态下类淋巴系统功能的异常变化，为未来的深

入研究和新型治疗策略的制定提供理论指导。

1   类淋巴系统

大脑的代谢活动极为旺盛，随之产生大量的代

谢废物。这些废物需及时被清除，以防止毒素的积

聚、维持脑内环境的平衡。在外周组织中，淋巴系

统利用其遍布全身的淋巴管网络吸收、引流并清除

代谢废物。尽管脑实质内缺乏典型的功能性淋巴

管，但近年来研究显示大脑存在特有的废物清除系

统，称为类淋巴系统。具体来说，研究发现，蛛网膜

下腔中的 CSF 会沿着皮质动脉和穿支动脉周隙迅

速流入脑实质，而 β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein, 

Aβ）可沿着静脉周隙被迅速清除出脑组织；此外，水

通道蛋白 4（aquaporin 4, AQP4）敲除小鼠的脑实质

摘要    近年来的生物医学研究揭示了大脑通过类淋巴系统清除神经组织产生的代谢废物的新机制。这一系统有效促进了脑

脊液与脑间质液的交换，类似于外周淋巴系统，发挥着清除脑内代谢废物的作用，对维持大脑内微环境稳态至关重要。越来越

多的研究发现，在多种脑疾病条件下类淋巴系统功能受损，可能是各种脑疾病发生、发展的关键促进因素。因此，理解类淋巴

系统在脑疾病中的作用和机制对于制定新的靶向治疗策略具有重要意义。

关键词    类淋巴系统；淋巴系统；脑疾病；脑脊液；水通道蛋白4
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Research progress on the role and mechanism of the glymphatic system in the occurrence and 
development of brain diseases
CHANG Junlei, FENG Ziying. (Institute of Biomedicine and Technology, Shenzhen Institute of Advanced Tech‐

nology, Chinese Academy of Sciences, Shenzhen 518055, China)

Abstract    Biomedical research in recent years has revealed a new mechanism by which the brain can effectively 

remove metabolic waste generated by the neural tissue through the glymphatic system. This system efficiently 

promotes the exchange of cerebrospinal fluid and brain interstitial fluid, which is similar to the peripheral lym‐

phatic system. It plays a role in removing metabolic waste in the brain and is essential to maintain the homeosta‐

sis of the brain microenvironment. An increasing number of studies have found that the function of the glym‐

phatic system is impaired under conditions of various brain diseases, which is likely a key promoting factor in the 

occurrence, formulation and development of various brain diseases. Therefore, understanding the role of the glym‐

phatic system and the underlying mechanism in brain diseases is of great significance for developing new targeted 

therapeutic strategies.
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中CSF的流动量显著低于对照组，Aβ的清除效率也

明显下降[11]。由此可见，类淋巴系统主要包括 3个

部分：动脉周隙流入通道、静脉周隙流出通道以及

脑实质中依赖星形胶质细胞终足 AQP4 的转运通

路。其工作原理大致如下：CSF从蛛网膜下腔快速

流入动脉周隙，在AQP4的介导下进入脑实质的致

密区域并与 ISF进行交换，最后沿着静脉周隙流出

（见图 1）。随后的研究发现，大脑硬脑膜内存在与

外周相似的淋巴管结构，且含有代谢废物的CSF可

以通过脑膜淋巴管流入颈深淋巴结被排出大脑，进

一步佐证类淋巴系统的清除功能并完善其清除

途径[7]。

图1    类淋巴系统的工作模式示意图

类淋巴系统具有几个主要的特征：第一，以血

管周围间隙（virchow-robin space, VRS）为 CSF 和

ISF的流动路径。VRS是由软脑膜延伸并紧密包裹

脑内血管形成的结构，这种间隙的内层为血管外

膜。血管外膜通常由胶原纤维、弹性纤维等疏松结

缔组织构成，这种结构使得CSF和 ISF能够在低阻

力的VRS中自由快速流动。第二，依赖AQP4进行

CSF和 ISF的快速物质交换。VRS的外层由星形胶

质细胞终足所包围构成，而星形胶质细胞终足中广

泛表达 AQP4。多项采用 AQP4基因敲除动物模型

的研究结果表明，缺乏AQP4会削弱类淋巴系统的

转运和清除效率[8-10]。研究显示，在缺乏AQP4的小

鼠中，动脉周隙的示踪剂内流没有受到干扰，而从

这些间隙到周围脑实质的示踪剂流动显著受损[1]，

证实了AQP4在VRS和脑实质之间液体交换中的促

进作用。第三，CSF-ISF以对流的方式在脑实质中

流动。自由扩散是一种随机布朗运动的被动过程，

其能量来自于周围环境的热能；溶质的质量越大，

其扩散速度通常越慢。而在对流运动中，流体的所

有成分都以相同的速度沿着一定的路径整体移

动[11]。对流通常由压力梯度、浓度梯度或电化学梯

度所驱动。研究发现，CSF压力差、动脉搏动和呼吸

运动是推动类淋巴系统中液体流动的主要动力[12]。

研究还发现，睡眠也是影响类淋巴系统的一个主要

因素。类淋巴系统在睡眠状态下呈现活跃状态，与

觉醒时相比，其对Aβ的清除效率显著升高[12]。

类淋巴系统广泛分布于大脑中，发挥着多种重

要功能：清除脑内代谢废物（如Aβ[1]、Tau蛋白[8]）、促

进脑内物质运输（如葡萄糖[13]、脂质[14]）、调节脑内细

胞间信号转导（如星形胶质细胞的病理信号传

导[14]）、调节脑内治疗制剂运输（如腺病毒相关病毒

载体[15]）等功能。

2   类淋巴系统功能障碍与脑疾病

既往研究发现，多种脑疾病如阿尔兹海默病、

脑卒中、帕金森病和脑小血管病等，伴随着类淋巴

系统的结构异常，特别是构成类淋巴系统的两个核

心成分：VRS和AQP4（图 2），而淋巴系统的结构异

常导致其功能障碍，又可进一步加重这些脑疾病的

进展。

2.1    类淋巴系统与阿尔兹海默病    阿尔兹海默病

是一种进展相对缓慢的神经退行性疾病，其主要病

理特征是老年斑和神经元纤维缠结的沉积。老年

斑的形成归因于细胞外的 Aβ 沉积，神经元纤维缠

结则主要与 Tau 蛋白的异常磷酸化相关。高密度

Aβ斑块和过度磷酸化的Tau蛋白在脑内积聚，导致

星形胶质细胞和小胶质细胞活化、神经元突触传递

受损和认知功能障碍，并可导致脑淀粉样血管病[16]。

既往研究发现，类淋巴系统对脑内Aβ和Tau蛋白具

有清除作用，而在阿尔兹海默病状态下类淋巴系统

的功能发生了改变。通过向小鼠纹状体中注入带

有荧光或放射性标记的Aβ1-40，Iliff等[1]发现Aβ可沿

着类淋巴系统的静脉周隙通道被清除出脑组织。

Patel等[17]利用转基因小鼠，证实类淋巴系统在细胞

外Tau蛋白的转运和清除中发挥重要作用。作为类

淋巴系统的核心调控分子，AQP4对Aβ和Tau蛋白

的脑内清除起着关键作用。双光子成像研究显示，

AQP4 基因敲除小鼠的 Aβ 清除率降低了 55%～

65%[1]；经AQP4抑制剂处理后，小鼠脑组织的Tau蛋

白清除率同样显著降低[2]。这些研究结果表明，
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AQP4在清除小鼠脑内Aβ和Tau蛋白中起到重要的

促进作用。然而，研究发现，在阿尔兹海默病小鼠

模型中，AQP4的极性分布出现了异常，其在星形胶

质细胞终足上的表达减少，而更多地聚集在 Aβ 沉

积区域的周围[18]。另一项同样利用阿尔兹海默病小

鼠模型的研究直接表明类淋巴系统受到抑制，表现

为对Aβ的运输和清除能力下降[6]。值得注意的是，

在Aβ沉积尚不显著的幼年阿尔兹海默病模型小鼠

中，类淋巴系统的功能已表现出异常，这意味着类

淋巴功能的衰竭先于 Aβ 的沉积，提示类淋巴系统

功能障碍可能是阿尔兹海默病的早期诊断标志，而

恢复CSF流动和 ISF清除将会是减缓阿尔兹海默病

发病和恶化的治疗策略[6]。此外，研究人员在小鼠

Tau 蛋白病模型中观察到 CSF-ISF 交换和 AQP4 极

化受损，这表明类淋巴清除途径的受损可能会加剧

甚至诱导Tau蛋白的致病性积累[2]。

图2    脑疾病中类淋巴系统的结构改变

研究揭示类淋巴系统受损的程度与患者认知

功能损害的严重性之间存在正相关关系 [19]，类淋巴

系统功能的减退发生在Aβ沉积之前[6]，提示积极维

持类淋巴系统的正常运行将有助于治疗和预防阿

尔兹海默病。阿尔兹海默病患者脑中的AQP4表现

为去极化分布[20]，这种分布的改变抑制了类淋巴系

统的清除功能，导致 Aβ 和 Tau 蛋白在脑内大量蓄

积，使得阿尔兹海默病持续恶化。因此，以类淋巴

系统为靶点治疗阿尔兹海默病具有重要的临床意

义。 

2.2    类淋巴系统与帕金森病    帕金森病是一种常

见的神经退行性疾病，其主要病理特征是黑质多巴

胺能神经元的丢失，并伴有路易小体中 α-突触核蛋

白（α-synuclein, α-syn）的积累[21]。α-syn表达于神经

元的突触末梢前体，研究发现 α-syn的沉积与AQP4

的表达呈负相关关系[22]，AQP4 的表达水平降低则

会加重多巴胺能神经元的变性[23]，这些发现提示类

淋巴系统与帕金森病之间可能存在密切关系。进

一步的研究表明，α-syn的过表达可引起反应性星形

胶质细胞的增生，破坏AQP4的极性分布，进而损伤

类淋巴系统的清除功能，使得脑实质内的 α-syn沉

积持续增加，形成恶性循环，加重帕金森病症状[24]。

同时，实验结果显示 α-syn阳性神经元被AQP4紧密

包围，证明了AQP4去极化和 α-syn积累的相关性。

此外，该研究团队还对比了 AQP4基因敲除小鼠与

野生型小鼠的类淋巴系统清除效率，以深入了解

AQP4在清除 α-syn方面的作用。结果证明，AQP4

的缺失减缓了 α-syn在大脑中的清除速度，即AQP4

在 α-syn的清除中起到关键的促进作用。最近两项

通过DTI-ALPS技术对帕金森病患者的类淋巴系统

功能进行评估的研究显示，与健康对照组相比，帕

金森病患者的ALPS指数显著下降[25-26]，并提出VRS

负荷和沿VRS扩散的MRI评估将是帕金森病进展

的潜在影像生物标志物[26]。以上研究发现提示，增
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强类淋巴系统的流动和清除功能是治疗帕金森病

的潜在有效策略，尤其是通过类淋巴系统AQP4降

低α-syn的脑内沉积。

2.3    类淋巴系统与脑卒中    脑卒中是由于脑血管

的急性阻塞或破裂导致脑组织损伤的一种疾病，可

分为缺血性卒中和出血性卒中。在缺血性脑卒中

的小鼠模型中，研究人员观察到类淋巴系统的结构

异常，表现为AQP4极性分布丧失、VRS扩大以及星

形胶质细胞在缺血区域的缺失[27-28]。同时，在脑卒

中发生后的初期，小鼠类淋巴系统的流入和清除能

力呈下降趋势。在蛛网膜下腔出血的小鼠模型中，

研究人员也发现AQP4的极化受损、VRS扩大并含

有纤维蛋白原等血液成分[29- 30]。同样地，Goulay

等[31]在非人灵长类动物中报道了类似的现象：蛛网

膜下腔出血后，纤维蛋白和纤维蛋白原在VRS中沉

积并导致类淋巴通路损伤。蛛网膜下腔出血 1 周

后，小鼠脑内显著增加的 Tau蛋白含量也表明了类

淋巴系统的清除功能减退[29]。脑卒中后脑水肿的形

成与类淋巴系统有密切联系，在缺血性卒中的超急

性阶段，脑组织因缺氧缺血而发生扩散性去极化，

随后脑血管发生病理性收缩，这导致 VRS 体积增

加。随后，CSF 通过星形胶质细胞终足上的 AQP4

通道快速流入并填充这些间隙，进而引起周围脑组

织的肿胀，这是脑水肿形成的最早阶段[32]。另一项

研究则显示，蛛网膜下腔出血后动脉AQP4表达显

著增加，但静脉AQP4表达没有显著变化，这可能表

明动脉周围空间CSF流入量显著增加，而 ISF的体

积因静脉AQP4的稳定表达而扩大，最终导致脑水

肿恶化[33]。此外，类淋巴系统的主要功能为清除脑

内的代谢废物或有害大分子物质，因此脑卒中后类

淋巴系统的异常会导致脑内神经毒性蛋白质的明

显积聚，从而加剧神经损伤。值得注意的是，研究

显示梗死区域的细胞外液在卒中后 7周仍对神经元

有毒性作用，若未及时清除其中的神经毒性物质会

造成长期的神经损伤[34]。

由此可见，脑卒中时大脑的类淋巴系统功能受

损，而不能正常运行的类淋巴系统则会进一步导致

脑水肿、神经损伤等卒中后并发症。在临床治疗

中，如何恰当地把握干预类淋巴系统的时机和方

法，以减轻脑卒中后的病理损伤，是一个亟待进一

步研究的问题。

2.4    类淋巴系统与脑小血管病    脑小血管病是一

种涉及脑部微小血管的结构和功能异常的慢性全

脑疾病，包括脑白质病变、小动脉病变和微小梗死

等多种亚型。脑小血管病是导致认知功能下降、脑

卒中和血管性痴呆的常见原因[35]。衰老是脑白质病

变的致病性因素，临床数据统计显示，脑白质病变

的发病率在 50岁人群中仅为 5%，而在 90岁以上的

人群中接近 100%[36]。衰老会抑制类淋巴系统清除

代谢废物的功能：与 2～3个月龄的年轻小鼠相比，

20～24个月龄的老年小鼠中注射的Aβ的清除速率

降低了 40%。同时，伴随着 CSF-ISF交换效率的下

降，沿穿支小动脉旁分布的AQP4极性广泛丧失[37]。

在老年人群的大脑中，AQP4在血管旁的极性表达

减少，同时AQP4的表达模式也发生了变化，这些改

变最终导致了类淋巴系统的功能受损[20]。虽然脑白

质病变是一种增龄相关性的脑病变，也有证据显示

老年人群的类淋巴系统发生障碍，但是未能确定脑

白质病变与类淋巴系统的直接关系。也许有些患

者可能仅在影像学上显示异常而没有明显的临床

症状[38]，但此时脑稳态可能已经失衡。因此，衰老导

致的类淋巴系统功能减退与脑白质病变之间的直

接联系仍需深入的研究来确认。小动脉病变也是

常见的脑小血管病之一。研究发现在小动脉病变

的大鼠模型中，出现明显扩大的VRS和显著降低的

类淋巴系统流入和流出功能，并且AQP4的极性显

著降低[39]。但该研究还未对大鼠脑小血管的病理变

化进行具体评估，仍需进行更完善的研究来明确类

淋巴系统在小动脉病变中发挥的作用及其机制，这

将有助于寻求治疗脑小血管病的有效策略。

3   小结和展望

类淋巴系统是大脑内特有的液体运输系统，负

责清除脑内代谢废物，维持脑微环境稳态。近年

来，类淋巴系统在脑疾病中的作用受到了广泛关

注，其功能障碍会导致阿尔兹海默病和帕金森病病

理标志物的异常沉积，并且可能是导致缺血性脑卒

中和蛛网膜下腔出血后脑组织水肿的病理因素。

AQP4被认为是类淋巴系统的核心调控分子，可促

进CSF与 ISF的物质交换从而将脑内代谢废物排出

大脑。既往研究发现，在阿尔兹海默病、帕金森病、

脑卒中和小血管病中均出现了星形胶质细胞上

AQP4的极性分布受损，这说明AQP4的极性分布丧

失可能是多种脑疾病的共同病理标志。以AQP4为

治疗靶点，例如通过提高AQP4的表达或改善其极

性分布来恢复类淋巴系统的功能，极大可能有效地
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减缓疾病进展。另外，在神经退行性疾病中，AQP4

倾向于聚集在病理标志物的附近（如阿尔兹海默病

中的 Aβ、帕金森病中的 α-syn），这提示 AQP4 对神

经退行性疾病的病理标志物可能具有导向性。VRS

的扩大也在脑卒中和脑小血管病中出现，这可能会

导致CSF的病理性流入，最终导致脑组织水肿。通

过干预VRS的体积、促进CSF流动和 ISF清除来维

持类淋巴系统的健康，也可能是治疗这些疾病的有

效策略。除了已有研究表明类淋巴系统的功能受

损先于阿尔兹海默病中Aβ的沉积[6]，目前仍不清楚

其它脑疾病与类淋巴系统损伤之间的发生先后关

系。若能通过进一步的研究明确类淋巴系统障碍

在哪些脑疾病中首先发生，将有助于对这些脑疾病

进行早期诊断和有效防治。此外，类淋巴系统还为

中枢神经系统疾病的药物治疗提供了新视角，恰当

利用类淋巴系统的转运通路有望提高中枢神经系

统药物递送的效率[40]。总之，类淋巴系统为我们提

供了一个全新的视角来理解脑疾病的发病机制，并

为脑疾病的治疗提供了潜在的新方向。
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