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1. 引言

      阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是一种进行

性神经退行性疾病，主要表现为记忆丧失、认知功能下降

和行为改变。根据世界卫生组织的统计，全球约有5000万
阿尔茨海默病患者，预计到2050年，这一数字将翻倍(1)。

这种疾病不仅给患者及其家庭带来了巨大的心理和经济负
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摘要: 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是一种进行性神经退行性疾病，全球患者数量不断增加，给社会和家庭带

来重大负担。近年来，脑淋巴系统的发现改变了我们对中枢神经系统免疫特权区的传统认识，强调了脑淋巴系统在清除

代谢废物和调节免疫反应中的关键作用。研究显示，脑淋巴系统的功能障碍与淀粉样蛋白和tau蛋白的积聚密切相关，这

可能加速神经退行性病变的进程。本综述探讨了脑淋巴系统的解剖学基础、硬脑膜淋巴管在AD中的病理改变及其与神经

炎症的关系，并评估了基于脑淋巴系统调控的新型免疫治疗策略。通过深入理解脑淋巴系统的功能，我们期望为阿尔茨

海默病的早期诊断和干预提供新的思路，最终改善患者的生活质量。
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder with an increasing global patient population, 
imposing significant burdens on society and families. Recent discoveries regarding the brain lymphatic system have transformed 
our traditional understanding of the immune privileged status of the central nervous system, highlighting the crucial role of the 
brain lymphatic system in clearing metabolic waste and regulating immune responses. Research indicates that dysfunction of the 
brain lymphatic system is closely associated with the accumulation of amyloid plaques and tau tangles, potentially accelerating 
neurodegenerative processes. This review explores the anatomical basis of the brain lymphatic system, the pathological changes of 
dural lymphatic vessels in AD, and their relationship with neuroinflammation, while assessing novel immune therapeutic strategies 
based on brain lymphatic system regulation. By deeply understanding the functions of the brain lymphatic system, we aim to provide 
new insights for the early diagnosis and intervention of Alzheimer's disease, ultimately improving patients' quality of life.
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担，还对全球公共卫生体系造成了深重的影响。目前，阿

尔茨海默病的治疗面临着严峻的挑战，现有药物疗法在改

善症状方面效果有限，无法有效逆转疾病进程。

      近年来，研究者们逐渐认识到中枢神经系统（central 
nervous system, CNS）的免疫特权区的概念需要重新定

义。传统上，中枢神经系统被认为是一个孤立的系统，

免疫细胞的迁移受到严格控制。然而，随着脑淋巴系统

（central nervous system lymphatic system）的发现，这一

认知发生了巨大的转变(2)。脑淋巴系统作为CNS的一部

分，与脑脊液（cerebrospinal fluid, CSF）的流动和免疫细

胞的迁移密切相关，发挥着清除代谢废物和调节免疫反应

的重要功能(3)。

      脑淋巴系统的研究为我们提供了一个全新的视角来理

解阿尔茨海默病的发病机制。近年来的研究发现，脑淋巴

系统在淀粉样蛋白和tau蛋白等病理特征的清除中起着至
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关重要的作用(4)。阿尔茨海默病患者的脑淋巴系统功能障

碍可能导致这些有害物质的积聚，从而加速神经退行性病

变的进程(5)。这一发现为寻找阿尔茨海默病的新疗法开辟

了新的途径，即通过修复和增强脑淋巴系统的功能来逆转

疾病进程(6)。此外，脑淋巴系统的功能障碍与神经炎症的

发生密切相关(7)。在阿尔茨海默病患者的脑组织中，炎症

反应的增强被认为是疾病发展的一个重要因素。淋巴系统

的调节能够影响免疫细胞的行为，从而改善神经炎症反

应，为阿尔茨海默病的治疗提供了新的思路。

      本文旨在探讨脑淋巴系统在AD中的关键作用及其潜在

治疗意义。脑淋巴系统不仅参与脑脊液的代谢废物清除，

还调节中枢神经系统的免疫反应。研究显示，AD患者的

脑淋巴系统功能障碍与淀粉样蛋白和tau蛋白的积聚密切

相关，可能加速神经退行性病变的进程。本文重点分析了

脑淋巴系统的解剖结构、硬脑膜淋巴管的功能变化，以及

脑脊液流动与免疫细胞迁移的相互作用。通过理解这些机

制，本文评估了基于脑淋巴系统调控的新型治疗策略，为

AD的早期诊断和干预提供了新的思路，强调了脑淋巴系

统在改善AD患者预后中的潜在作用。

2. 脑淋巴系统的解剖学基础

      脑淋巴系统作为中枢神经系统的重要组成部分，近年

来受到越来越多的关注。这一系统不仅涉及脑脊液的流动

和代谢物的清除，还与免疫细胞的迁移和神经保护密切相

关。通过深入探讨脑淋巴系统的解剖学基础，我们可以更

好地理解其在阿尔茨海默病等神经退行性疾病中的重要作

用。

2.1. 硬脑膜淋巴管的结构与功能

      硬脑膜是包围大脑和脊髓的坚韧膜，具有保护作用。

近年来的研究揭示，硬脑膜不仅仅是一个物理屏障，还包

含丰富的淋巴管网络，这些淋巴管被称为硬脑膜淋巴管

（dural lymphatic vessels）(8)。硬脑膜淋巴管主要位于硬脑

膜的表面，与脑脊液相互作用，参与脑内代谢废物和有害

物质的清除(9)。硬脑膜淋巴管的结构复杂，由内皮细胞构

成，具有单层结构，类似于外周淋巴管。这些淋巴管通过

连接不同的脑区和颈部淋巴结形成一个完整的淋巴网络
(10)。当脑内产生代谢废物时，脑脊液通过硬脑膜淋巴管流

出，进入颈部淋巴结，在那里被清除和代谢。研究表明，

脑脊液的流动与淋巴管的功能密切相关，二者共同维护了

中枢神经系统的内环境稳定。

2.2. CSF流动与免疫细胞迁移的交互机制

      脑脊液的生成与循环对于维持中枢神经系统的功能至

关重要。CSF主要由脑室系统生成，并通过脑室间的导

管、外侧脑室及四脑室流动，最终进入蛛网膜下腔，围绕

大脑和脊髓流动。脑脊液不仅起到缓冲和保护作用，还为

神经元提供必需的养分和代谢废物的排出。

      在CSF流动过程中，淋巴系统的作用不可忽视。研究

发现，脑脊液中含有多种免疫细胞，包括单核细胞、淋

巴细胞和巨噬细胞等(11)。免疫细胞的迁移是炎症反应的重

要组成部分。研究表明，CNS内的巨噬细胞和T细胞等免

疫细胞通过特定的解剖通路迁移至淋巴系统，进而影响

周围组织的免疫反应。这些通路包括：1）通过血脑屏障

（blood-brain barrier, BBB）向外迁移；2）进入脑膜淋巴

管（meningeal lymphatic vessels, MLVs）进行引流；3）通

过颅内淋巴结转运至全身循环。CSF的流动和免疫细胞的

迁移相互影响，形成一个动态平衡的系统。在阿尔茨海默

病患者中，脑脊液的流动受到阻碍，导致免疫细胞的迁移

效率下降，这可能导致病理物质如淀粉样蛋白的积聚，进

而加速疾病的进展(12)。

3. 阿尔茨海默病患者脑淋巴系统的病理改变

      阿尔茨海默病的病理特征主要包括淀粉样斑块和神经

纤维缠结的形成，这些病理改变对脑淋巴系统的功能造成

了深远的影响。在AD患者的脑组织中，硬脑膜淋巴管的

结构和功能均发生了显著改变，表现为淋巴管的数量减

少、内皮细胞的功能失常以及淋巴流动的障碍(13)。

      研究表明，AD患者的脑脊液成分发生了改变，特别是

与淀粉样蛋白相关的成分。这些改变可能导致脑淋巴系统

功能的下降，影响脑脊液的排出和清除能力(14)。随着淀粉

样斑块和tau蛋白的不断积聚，神经炎症的发生进一步加

剧，从而形成恶性循环。近年来的研究也表明，脑淋巴系

统的功能障碍与神经炎症密切相关，淋巴管的损伤可能导

致免疫反应失调，进而加速神经退行性病变的进程(15)。

4. 脑淋巴系统的临床意义

      脑淋巴系统的研究为阿尔茨海默病的早期诊断和干预

提供了新的思路。通过评估脑淋巴系统的功能状态，我们

可能能够在疾病的早期阶段识别出高风险人群。最新的影

像学技术如磁共振成像和正电子发射断层扫描可以用于检

测脑脊液的流动情况，从而为临床提供重要的生物标志物
(8,16-18)。

      此外，针对脑淋巴系统功能的干预策略也在不断发

展。例如，药物治疗、基因治疗和再生医学技术的结合，

可能成为修复脑淋巴系统功能的新方向。血管内皮生长

因子C（vascular endothelial growth factor C, VEGF-C）被

认为是促进淋巴管生成和功能的重要因子。研究显示，

VEGF-C可以促进脑膜淋巴管的扩张，改善淋巴引流，从

而降低脑内淋巴细胞的积聚，减轻神经炎症(2)。临床研究

表明，通过手术增强脑脊液的排出有望改善阿尔茨海默病

患者的症状并减缓疾病的进展(19)。临床试验NCT06530732
中采用颈椎深部淋巴-静脉吻合术（deep cervical lymphatlc-
venous anastomosis, dcLVA）治疗AD患者，该手术包括将

颈深淋巴管连接到静脉，减轻淋巴结的压力，并允许来自

高压血管的淋巴液流入低压静脉系统，促进脑脊液在淋巴

系统内的流动。这种手术干预目的主要是为了增强淋巴

系统中废物的清除，尤其是淀粉样蛋白和tau蛋白，以期

通过促进从大脑中去除这些AD相关蛋白，减少局部组织

纤维化和颈神经压迫，从而可能逆转退行性变化，减缓

疾病进展，并改善AD患者的生活质量。另一项临床试验

（NCT06448975）拟开展颈椎深部淋巴静脉搭桥术（deep 
cervical lymphovenous bypass, LVB）改善老年患者的淋巴

循环障碍，为改善AD患者的认知障碍和生活质量提供一

种新的手术方法。

(258)
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5. 结论

脑淋巴系统在阿尔茨海默病的发病机制中扮演着关键角

色，其功能的障碍可能导致神经炎症和病理物质的积聚。

深入理解脑淋巴系统的解剖学基础和功能机制将为阿尔茨

海默病的早期诊断和干预提供新的思路和策略。未来的研

究应聚焦于脑淋巴系统的修复及其对改善阿尔茨海默病患

者预后的潜在影响，以期为这一日益严重的全球健康问题

提供有效的解决方案。
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