
1 脑膜的结构及相关免疫细胞

1.1 脑膜的基本结构

过去认为，脑膜位于颅骨和脑之间，从外向内

分别由硬脑膜、脑蛛网膜和软脑膜 3层组成。硬脑

膜是厚而坚韧的双层膜，其外层附着于颅骨内面，

内层为脑膜层，两层膜在一些特定部位相互分离，

形成硬脑膜窦。硬脑膜上有大量神经、血管分布，

并含有淋巴管。脑蛛网膜薄而透明，缺乏血管和神

经，由一层外层细胞组成，包围着蛛网膜下腔，其间

充满脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF），大部分脑脊

液由脑室内的脉络丛（choroid plexus，CP）产生，跨越

蛛网膜下腔的富含胶原的薄层结构，称为小梁。脑

蛛网膜的细胞通过紧密连接连接在一起，是中枢神

经系统实质的第一个不透水屏障，因此，分子不能从

硬脑膜自由扩散到蛛网膜下腔，其作为一层物理屏障

将 CSF与脑组织间质液（interstitial fluid，ISF）分隔

开［1］。脑蛛网膜在上矢状窦两侧形成许多绒毛状突

起突入上矢状窦内，称为蛛网膜粒，参与CSF流入静

脉血的重吸收［2］。

近期，研究人员在蛛网膜和软脑膜之间发现了

第四层脑膜，将蛛网膜下隙划分为浅部、深部两个

空间，其在结构和免疫表型方面与外周脏器所覆盖

的间皮组织相似，研究团队将其命名为蛛网膜下淋
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巴 样 膜（subarachnoid lymphatic ⁃ like membrane，
SLYM）［3］。SLYM位于蛛网膜下隙，与脑膜静脉窦紧

密排列，内含血管和免疫细胞，故认为SLYM参与了

CSF和静脉血之间小分子溶质的物质交换，并通过

在小鼠蛛网膜下隙注射微球体以及示踪剂，发现

SLYM可以限制多数小分子肽和蛋白质在蛛网膜下

隙浅、深两层之间交换，而其参与脑膜免疫以及液

体引流的具体机制尚待进一步探索。脑蛛网膜和软

脑膜合称软膜，但随着SLYM的发现，软膜这一概念

是否需要被扩充或修正，值得探究。

1.2 脑膜相关的免疫细胞

生理状态下，脑实质所含有的免疫细胞仅有小

胶质细胞。该类细胞起源于原始卵黄囊细胞，是一

种终身定居于脑实质的特殊类型巨噬细胞。此外，

通过CSF引流，脑膜中也存在来源于骨髓造血干细

胞和淋巴样干细胞的免疫细胞［4］。3层脑膜中，硬脑

膜含有大量的免疫细胞，如树突细胞（dendritic cell，
DC）、肥大细胞（mast cell，MC）、固有淋巴细胞（in⁃
nate lymphoid cell，ILC）、脑膜巨噬细胞、T细胞和B
细胞［5］。虽然软脑膜上也含有免疫细胞，但少于硬

脑膜，主要含有巨噬细胞、DC和MC［5］。CSF中仅含

有记忆T细胞、少量B细胞和单核细胞［6］。位于中枢

神经系统的非小胶质巨噬细胞被称为屏障相关巨

噬细胞（border⁃associated macrophages，BAM），过去，

所有组织特异性巨噬细胞都被认为来源于骨髓祖

细胞，然而通过大规模单细胞RNA测序结合原基作

图，发现硬脑膜与伴血管的非实质巨噬细胞均源自

胚胎时期的卵黄囊髓样祖细胞，并在许多方面与小

胶质细胞类似。脑膜、CP 和脑血管周围空间由

BAM填充，其主要表达蛋白质标志物CD206，参与抗

原识别和递呈，维护血⁃脑屏障（blood⁃brain barrier，
BBB）的完整［4］。硬脑膜被蛛网膜从中枢神经系统的

其他部分隔离出来，因此应该有自己特异的免疫细胞

亚群。这些脑膜相关淋巴细胞参与免疫屏障的具体

机制尚待进一步探索。

2 脑膜免疫渠道

2.1 胶质淋巴系统

CSF在循环过程中，通过覆盖在大脑微血管周

围的星形胶质细胞（astrocytes，AC）终足，与 ISF进行

密切的物质交换。其中，CSF围绕动脉进行流动，其

所在的动脉旁间隙（Virchow⁃Robin spaces，VRS）的

边界由血管腔壁和AC终足构成［7］。Iliff等［8］在活体

双光子显微镜下通过免疫荧光追踪，证实经过蛛网

膜下CSF循环使脑实质中的溶质进入CSF，并发现

此通道依赖血管周围AC终足表达的水通道蛋白⁃4
（aquaporin 4，AQP4）。他们将这种 CSF与 ISF之间

进行小分子物质交换的系统命名为 glymphatic系
统，即胶质淋巴系统。一方面，该系统的物质交换

依赖胶质水通道；另一方面，其清除废物的机制又

与外周淋巴系统相似。基于胶质淋巴系统的清除

特性，研究者将其与阿尔茨海默病（Alzheimer’s
disease，AD）中的大分子物质，如Aβ和 tau蛋白沉积

联系起来，认为淋巴胶质系统的功能退行可能导致

Aβ或 tau蛋白沉积［9］。而增强其清除能力以缓解

AD病理进程的具体机制和临床应用，尚待进一步

探索。

2.2 脑膜淋巴管（meningeal lymphatic vessel，MLV）
MLV是硬脑膜上沿静脉结构排列的管状结构，

除了静脉窦周围，颅底也尤为发达，具有周围淋巴

管的许多相同属性，如生理条件下表达淋巴管内皮

细胞的大部分经典标志物，包括 prospero homeobox⁃
1（PROX1）、血管内皮生长因子受体3（vascular endo⁃
thelial growth factor receptor 3，VEGFR3）、淋巴管内

皮透明质酸受体⁃1（lymphatic vessel endothelial hyal⁃
uronan receptor⁃1，LYVE1）、podoplanin和C⁃C基序趋

化因子配体 21（chemokine ligand 21，CCL21）等，但

无平滑肌细胞。其总体结构和分布又具有某些特

点,如脑膜淋巴管不表达如整合素⁃α9（integrin α9）
等瓣膜特征性标志物，其直径小于外周淋巴管［10］。

从分布来说，MLV可能起始于眼部，行于嗅球

上方，之后与上矢状窦并行。与膈肌的淋巴管相

比，MLV相对细小，形成相对简单的网络，覆盖相对

少的组织［11］。MLV的存在揭示了脑内液体在中枢

神经系统内存在定向运输，一些证据表明CSF内的

示踪剂可以穿过蛛网膜进入硬脑膜淋巴系统，也有

观点认为示踪剂并非由外周途径而是从颅骨上的

小孔流出［5］。近期研究表明，MLV携带大量免疫细

胞，将脑实质有关的细胞因子与外周免疫系统相联

系，并由此将脑实质与CSF中免疫细胞及细胞因子

从蛛网膜下隙引流入颈深淋巴节（deep cervical
lymph node，dCLN），部分进入颈浅淋巴节（superfi⁃
cial cervical lymph node，sCLN）［11-12］。

2.2.1 MLV引流CSF的途径

除经典的蛛网膜粒硬脑膜窦吸收途径外，CSF
也可以沿着颅神经鞘，通过MLV或鼻腔嗅觉系统淋

巴管流入外周淋巴管，间接进入血液循环。多种动

物实验表明，在正常颅内压力下，很少量的CSF通过
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经典途径转运到颅静脉系统，该转运途径仅在病理

性颅内压增高的情况下发挥作用［13］。基于此，大量

研究开始聚焦CSF的淋巴引流途径。Louveau等［11］

发现，给小鼠静脉注射伊文思蓝 30 min后，染料在

MLV与 dCLN中均被检测到，但在周围的非淋巴组

织中几乎没有分布。结扎 dCLN的输入淋巴管后，

与假手术对照组比较，结扎小鼠的 dCLN无明显染

料累积，由此可见，MLV和dCLN之间直接偶联。而

Aspelund等［12］通过建立血管内皮生长因子缺失的转

基因小鼠模型，也发现MLV发育不良会导致脑内大

分子物质清除减弱，以及阻碍蛛网膜下腔向 dCLN
的引流途径。由此可见，MLV是 ISF及其来源的细

胞成分及可溶性代谢产物通过CSF引流到dCLN的

主要途径。

此外，也有团队将放射性同位素注入CSF后，发

现示踪剂主要富集在大鼠嗅鼻甲处，在3月龄呈高速

流动状态，而在12月龄和15月龄明显下降，由此可

见，大量的CSF通过筛孔进入嗅淋巴管的运输也代

表了CSF淋巴运输的范式，并具有实际优势，而其引

流效率与年龄呈负相关［13］。Kwon等［14］将吲哚青绿

（indocyanine green，ICG）注入AD小鼠和野生型小鼠

蛛网膜下腔，并用近红外荧光成像技术对比二者的

CSF引流情况，发现 ICG立即进入野生型小鼠的蛛

网膜下腔并通过筛血管引流至下颌下淋巴结，而

AD小鼠该淋巴结内荧光强度显著降低，且外周淋

巴管收缩频率降低，说明AD小鼠的CSF流出途径

严重受损，CSF清除障碍，考虑与外周淋巴管功能受

损相关，这证实鼻腔嗅觉系统淋巴管流入外周淋巴

管的功能下降同样导致淋巴管堵塞，从而限制CSF
的流出。可见，两种淋巴途径均对CSF存在引流作

用，但二者的权重，特别是MLV引流的具体机制尚

待探究。

2.2.2 MLV介导免疫细胞的迁移

过去观点认为，BBB的存在使大脑处于“免疫

豁免状态”，但随着MLV的发现，揭示了脑实质内的

小胶质细胞，还包括 T细胞、巨噬细胞等免疫细胞

（其中部分通过MLV引流），动态监视着大脑的健康

状况，即MLV存在运输大脑免疫细胞的功能。研究

发现，CSF中的T细胞主要是CD4+/CD45RA⁃/CD27+/
CD69+记忆T细胞，这些细胞表达高浓度的CC⁃趋化

因子受体 7（CC⁃chemokine receptor 7，CCR7）和 L蛋

白选择素，负责生理状态下CSF和血管周围区域的

免疫监视，并保留参与自身免疫反应和回流入二级

淋巴器官的功能，即如果这些淋巴细胞在监视过程

中未发现抗原，就会通过MLV回流入 dCLN［15- 16］。

健康状态下，T细胞由血液循环进入脑膜的途径有

3条：软脑膜表面血管、硬脑膜上的脑膜血管或CP［17］。

淋巴内皮细胞已被证明在炎症环境中会增殖和

扩张。Louveau等［18］使用多发性硬化动物模型——实

验性自身免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune
encephalomyelitis，EAE）诱导中枢神经系统的强烈

炎症。研究表明，在疾病晚期，位于筛板中枢侧的

淋巴管扩张，且MLV内部和周围的 T细胞密度增

加，这意味着引流淋巴结的脑膜免疫细胞输出增

加。通过手术结扎dCLN的传入淋巴管会延迟EAE
的进展。此外，与野生型小鼠相比，淋巴管完整性

缺陷型Prox1het小鼠内源性脑膜T细胞的数量显著

增加。注射入 2月龄Prox1het小鼠脑脊液中的T细

胞，不能像野生型小鼠那样有效地引流到 dCLN
中。与 Proxy1het小鼠相似，dCLN的传入淋巴管结

扎后，注射到小鼠脑脊液的 T细胞、DC未能流入

dCLN。这些结果表明，脑膜对T细胞的引流依赖于

淋巴管的完整性。

CCR7⁃CCL21途径被认为是 T细胞和DC进入

淋巴系统及在淋巴系统中迁移、循环的主要途径。

Louveau等［18］将 CCR7⁃WT和 CCR7⁃KO的 T细胞以

1∶1的比例共注射到naïve小鼠的脑脊液中，发现与

CCR7⁃WT T细胞相比，CCR7⁃KO T细胞在 dCLN中

的引流显著减少。流式细胞荧光分选技术（fluores⁃
cence activated cell sorting，FACS）分析CCR7启动子

下表达GFP的小鼠脑膜T细胞，发现约 40%的脑膜

CD4+ T细胞表达CCR7。该小鼠脑膜免疫染色显示

CCR7+ T细胞主要与表达CCL21的淋巴内皮细胞密

切相关。由此可见，T 细胞将沿 MLV 最终进入

dCLN，从而离开脑膜，此过程依赖CCR7⁃CCL21途

径。但MLV对免疫细胞的具体迁移机制尚待进一

步确认。另外，MLV对T细胞等免疫细胞的激活是

否存在影响及其途径也值得深入探究。

3 脑膜免疫与中枢神经系统

3.1 脑膜：有效的免疫屏障

脑膜作为中枢神经系统的“守门员”，不仅参与

大脑的基本运转，在免疫监视中也具有举足轻重的

作用，能够有效阻止病原体进入脑实质［5］。Van
Hove等［19］通过解剖脑边缘区域以及RNA测序和高

维细胞计数法，证实了脑膜在生理状态下以巨噬细

胞为代表的多样性与动态变化，并发现相比其他中

枢神经系统免疫屏障，脑膜相关DC、T细胞、B细胞、
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NK细胞等免疫细胞的数量更为庞大。由此可见，脑

膜免疫对中枢神经系统的免疫调控具有重要作用。

3.2 脑膜免疫相关细胞因子

细胞因子是免疫细胞产生的最重要的信使分

子，通过自分泌或旁分泌机制调节许多生物功能。

多项研究表明，脑膜免疫可以通过分泌神经调节细

胞因子控制神经信号，进而影响机体行为和认知［10］。

除免疫细胞释放的炎症因子产生炎症环境增加中枢

神经系统灰质的脱髓鞘和神经退行性疾病风险之外，

也有研究发现脑膜免疫细胞来源的某些细胞因子可

促进学习和记忆行为，证实了脑膜免疫相关细胞因子

对中枢神经系统功能存在正反两面的影响［20］。

研究表明脑膜T细胞分泌的白细胞介素（inter⁃
leukin，IL）⁃4 在认知功能方面发挥重要作用［21］。

例如，IL⁃4缺失的小鼠表现出学习障碍，通过腹腔注

射富含 IL⁃4的 T细胞可逆转上述病理。现已明确

CD4+αβT细胞可释放 IL⁃4和 IL⁃13，拮抗促炎细胞因

子对AC的有害作用，促进AC表达脑源性神经营养

因子（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）、胰岛

素样生长因子（insulin like growth factor，IGF）⁃1和转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）⁃β等，

从而影响神经元活性［21］。在稳态条件下，CD4+γδ T
细胞是脑膜中 IL⁃17的主要来源，它们通过增加海

马神经元的谷氨酸突触可塑性来促进小鼠的短期

记忆［22］。此外，Filiano等［23］发现健康脑膜中T细胞

倾向于产生大量γ干扰素（interferon γ，IFN⁃γ），缺乏

IFN⁃γ的小鼠表现出社交缺陷。大脑抑制性神经元

直接对脑膜T细胞分泌的 IFN⁃γ产生应答，引起γ⁃氨
基丁酸能神经元传递增强，参与小鼠社交行为［23］。

最近的文献也证明了其他细胞因子信号对神经

元的作用。研究发现小鼠脑膜γδ T细胞表达趋化因

子受体 6（chemokine receptor 6，CCR6）及 IL⁃17a，后
者调控小鼠焦虑样行为，有利于群居共生［24］。Shi
等［25］通过单细胞RNA测序和流式细胞技术，发现小

鼠中风后 1~5周内调节性 T细胞开始浸润大脑，并

通过其衍生的骨桥蛋白（osteopontin，OPN）增强小胶

质细胞的修复活性，促进少突胶质细胞的再生以及

白质的修复，并分泌 IL⁃2免疫复合体，有助于维护

白质以及中枢神经系统的功能，从而证实脑膜调节

性T细胞来源的细胞因子有助于维护脑稳态。MC
分泌的细胞因子也被证明参与大脑免疫，其分泌的

IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α等细胞因子参与了神经再生以及

脑膜固有细胞的免疫行为［22］。Chikahisa等［26］通过

研究MC缺陷的小鼠模型，发现MC释放的组胺促进

觉醒，参与调节昼夜节律。

以上研究表明，学习、记忆、空间认知以及社交

行为等中枢神经系统功能的维持依赖正常免疫相

关细胞因子水平维持的脑膜免疫稳态。而疾病状

态下这种稳态的破坏是各种脑功能行为异常的重

要原因。未来，更多的脑膜免疫相关细胞因子和它

们所产生的效应及具体机制都值得深入探究。

3.3 脑膜介导中枢与外周免疫信息交互

脑膜作为维护中枢神经系统免疫稳态的重要

屏障，在免疫监视大脑内部稳态的同时，还参与介

导中枢与外周免疫信息的交互，通过外周免疫细胞

的迁移或感知外周免疫信息等途径维护大脑稳态。

近年来，越来越多的研究发现胃肠道与中枢神

经系统之间存在特殊的联系，彼此双向影响，此系统

被命名为“脑⁃肠轴”［27］。Fitzpatrick等［28］发现在生理

状态下的小鼠和人脑膜中有一种 IgA分泌型浆细

胞，其毗邻硬脑膜静脉窦，并被证明来源于肠道，这

种肠道来源的浆细胞有助于维护静脉窦稳态，证实

了来自外周的免疫细胞影响脑膜的体液免疫。

Benakis等［29］通过建立小鼠脑卒中模型，发现脑卒中

后调节性T细胞会从肠道迁移至软脑膜，并且大脑

神经保护依赖于肠道相关的 IL⁃10和 IL⁃17，证明外

周免疫细胞也参与脑膜的细胞免疫过程。另外，肠

道微生物群的代谢产物及病原体相关分子模式也

被证明对脑膜免疫细胞存在影响［30］。研究还发现，

将帕金森病患者的肠道微生物群移植入α突触核蛋

白转基因鼠，加剧了该类小鼠神经变性进程，这可能

与肠道微生物群衍生的短链脂肪酸相关［31］。脑⁃肠轴

作为大脑与外周免疫系统信息交互的一种渠道，值得

进一步深入探究。

脑膜作为脑内免疫细胞的驻留场所，通过解剖

结构和其免疫细胞及细胞因子发挥脑内抗原和代

谢物清除的作用，由此实现脑内的免疫监视作用

（图 1）。而在脑膜维护大脑免疫稳态的过程中，是

否存在其他外周途径影响其免疫行为也同样值得

探索。

4 脑膜免疫与中枢神经系统疾病

4.1 多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）
MS作为最常见的慢性中枢神经系统炎症性脱

髓鞘疾病，多发于年轻女性，部分患者可能出现认

知功能障碍，且症状随时间推移逐渐加重［32］。Choi
等［33］通过免疫组化分析MS患者死后的脑组织，发

现随着脑膜炎症细胞的浸润，脱髓鞘现象更为广

第44卷第3期
2024年3月

孙 芃，高俊英. 脑膜免疫在中枢神经系统疾病中的研究进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2024，44（3）：398-409 ··401



南 京 医 科 大 学 学 报
第44卷第3期
2024年3月

泛，大脑灰质的轴突丢失也随之发生，脑膜炎症的

严重性与 MS 病情严重程度和死亡率呈正相关。

Lucchinetti等［34］通过活体脑组织成像技术，发现脑

膜炎症常常发生在MS早期，甚至可能早于白质病

变的出现。在MS病程中，大脑活性T细胞入侵中枢

神经系统，诱导自我损伤性炎症反应发生，T细胞浸

润最早在脑膜中被观察到，早于脑实质浸润以及临

床症状的出现，而在CSF中也发现了T细胞浸润［35］。

由此可见，脑膜炎症与MS的发病和进展紧密相关。

由于MS患者标本不易获取，最理想的研究模

型是EAE模型鼠，目前主要通过自身反应性T细胞

过继转移诱导被动性EAE模型鼠，或通过髓磷脂抗

原免疫注射诱导主动性EAE模型鼠［5］。有研究在

EAE鼠的病理过程中观察到，有活性的T细胞进入

脑实质，而无活性的T细胞则进入CSF，经过软脑膜

的筛选，T细胞得以接触抗原，引起脑组织损伤，诱

导MS的病理过程［36］。Furtado等［37］发现，在EAE病

理进程中，T细胞活化最早发生在颈淋巴结，手术切

除颈淋巴结可以改善EAE的病理情况，进一步证实

了EAE的发生与脑膜T细胞活化相关。Louveau 等［18］

Braiparcnchyma

Pia mater

SLYM
Arachnoidmater

Dura mater

Skull

Astrocyte

Microglia

Neuron cellMonocyte

MC

Macrophage

B cell

ILC

DCMLV

Vein

Artery

CD4+T cell

CD8+T cell

NK cell

PROX1+

VEGFR3+

LYVE1+

CCL21+

MLV

dCLN

sCLN Cerebrum

Meninges structure

TNF⁃α
IL⁃6

CCL21

CCR7 IL⁃1
CD4+，CD45RA-，CD27+，CD69+

IL⁃4
IL⁃13CD206

RDNFICF⁃1TGF⁃β

The dura mater can be divided into outer and inner layers，the arachnoid mater consists of a layer of closely connected outer cells，surrounding the
subarachnoid space filled with cerebrospinal fluid（CSF）. Recently，a structure called subarachoid lymphatic⁃like membrane（SLYM）was discovered
between the arachnoid and pia mater，dividing the subarachnoid space into superficial and deep compartments. The innermost layer of the meninges is
the pia mater，beneath which lies a membrane formed by closely connected astrocytes and their processes，known as the glia limitans. Together，the pia
mater and glia limitans constitute the final barrier above the brain parenchyma. The dura mater contains numerous immune cells，including dendritic
cells（DC），mast cells（MC），innate lymphoid cells（ILC），meningeal macrophages，T cells and B cells. Immune cells on the pia mater are fewer
compared to the dura mater，mainly consisting of macrophages，DC and MC. The CSF primarily contains memory T cells，a small number of B cells，and
mononuclear cells. T cells in the CSF include CD4+/CD45RA⁃/CD27+/CD69+ memory T cells expressing high levels of CCR7 and L⁃selectin，responsible
for immune surveillance. If no antigens are detected，they flow back into the deep cervical lymph nodes（dCLN）through meningeal lymphatics. CD4+αβ
T cells in the CSF release IL⁃4，IL⁃13 and IL⁃17，exerting brain⁃protective effects and participating in social behavior by producing IFN⁃γ. Meningeal
lymphatics，tube⁃like structures arranged along veins on the dura mater，are particularly developed around the skull base. They express classic markers
under physiological conditions，including PROX1，VEGFR3，LYVE1，podoplanin and CCL21，lacking smooth muscle cells and valves. Comparatively
smaller than lymphatics associated with the diaphragm，meningeal lymphatics form a relatively simple network covering fewer tissues. Carrying numerous
immune cells，they connect cytokines related to brain parenchyma with the peripheral immune system，draining immune cells and cytokines from the
subarachnoid space into dCLN and partially into sCLN.

图1 脑膜结构和免疫功能相关示意图

Figure 1 Structure and immune function of meninges
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研究表明，在EAE活跃期，脑膜中CD4+ T细胞的浸

润数量高于脑实质，破坏MLV有助于延缓EAE的病

理进程，改善EAE模型鼠的症状。以上发现不仅佐

证了在中枢神经系统炎症过程中脑内浸润的T细胞

从MLV引流入 dCLN这一免疫活化途经，也为临床

治疗MS提供了新的思路。

除T细胞外，MC也被认为参与了EAE的进程。

文献报道称，位于硬脑膜和软脑膜的MC通过释放

TNF⁃α诱发嗜中性粒细胞进入脑膜，加剧中枢神经

系统的炎症细胞浸润，使EAE病情恶化。并且，脑

膜中MC的活化以及其相关嗜中性粒细胞浸润被认

为发生在EAE早期，甚至早于临床症状的出现，于

是研究者猜测，此过程可能损害了BBB，导致大量免

疫细胞浸润中枢神经系统，从而引发炎症反应［38］。

Russi等［38］通过对比野生型小鼠和遗传性MC缺乏小

鼠，发现后者的脑膜不会出现自身反应性T细胞聚集

的现象，证明MC具有招募T细胞在脑膜聚集的功能，

不仅如此，MC似乎还会增强自身反应性T细胞的免

疫应答。

由此可见，脑膜和其免疫细胞及细胞因子在MS
的发病和进程中发挥有效的屏障作用，可作为疾病

干预的有效靶点。

4.2 神经退行性疾病

许多与年龄相关的神经退行性疾病的发生和

发展与脑内代谢废物的积聚有关。MLV具有清除脑

内代谢物、引流免疫细胞以及吞噬细胞的功能，对治

疗这些疾病有积极价值。

AD是一种最常见的以认知功能障碍为特征的

神经退行性疾病，目前认为其神经病理改变包括记

忆相关脑区Aβ沉积导致氨基酸肽结构的变化从而

形成胞外原纤维、Tau蛋白过度磷酸化所致的神经

原纤维缠结、神经元与突触丢失等［39-40］。有研究者

认为慢性神经炎症抑制了神经元功能，导致上述相

关病理变化［41］。而神经炎症发生的中心——脑膜，

被认为是AD病理变化的重要因素，脑膜受损，脑膜

相关免疫细胞群受到刺激慢性活化，周围免疫细胞

在BBB中聚集，导致炎症和神经毒性因子释放，结合

血管旁CSF和 ISF内大分子引流与物质交换减慢，从

而导致一系列功能和认知损害［39，42］。研究发现通过

破坏转基因鼠的MLV，发现其脑膜内Aβ沉积增加，

而增强老龄AD模型小鼠的MLV功能可以改善其认

知功能障碍，证明了AD病理变化与脑膜转运功能降

低相关［42］。Da Mesquita等［43］通过阻断 AD小鼠的

MLV，也发现Aβ沉积和小胶质细胞的炎症应答等

AD病理改变加剧，抗Aβ被动免疫疗法疗效减弱。

在脑膜相关固有免疫细胞方面，鉴于固有小胶

质细胞与单核巨噬细胞均可吞噬、消化Aβ，而炎症

时调控单核巨噬细胞进入脑内的趋化因子受体

CCR2缺乏可降低下游小胶质细胞聚集，清除代谢

物功能减弱，进而增加Aβ沉积，由此可推测通过调

控上游趋化因子来募集小胶质细胞，促进其脑内聚

集有助于延缓AD病理进程，可成为治疗AD的新思

路［44］。除了借助脑膜免疫渠道治疗AD，昼夜节律

以及脑膜与外周的信息交互等角度也有助于探索

AD治疗的新策略，Oxana等［45］通过对比清醒与睡眠

期的小鼠，发现生理性睡眠过程增强MLV清除脑内

代谢物的功能，另外，睡眠中应用光生物调节法

（photobiomodulation，PBM）可以显著增加 Aβ清除

率，对AD起到治疗作用。

由此可见，在临床治疗AD的过程中，基础免疫

治疗辅以改善MLV功能的疗法也许能够获得更好

的疗效。

4.3 脑卒中

脑卒中可被分为两类：血管破裂引起的出血性

脑卒中［如蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemor⁃
rhage，SAH）、脑实质出血（intracerebral hemorrhage，
ICH）等［46］］和血管阻塞引起的缺血性脑卒中［47］。尽管

脑卒中主要造成脑实质损害，但脑膜的细胞活化和

免疫应答往往早于脑实质损伤［29］。

在小鼠急性SAH模型中，dCLN引流减少，脑组

织和脑膜中大分子和免疫细胞异常聚集，提示SAH
可损害或阻碍MLV的功能，从而可能导致并加重疾

病［48］。SAH发生后，纤维蛋白原和纤维蛋白在血管周

围间隙沉积，导致胶质淋巴系统的功能失调，出入脑

内的CSF和ISF流量均显著下降，从而引起血管炎、广

泛微梗死和神经炎症［49］。通过阻断SAH小鼠模型的

MLV，观察到引流至dCLN的红细胞显著减少，随之

SAH引发的神经炎症及神经损害程度显著升高，提示

SAH后MLV清除外渗红细胞的能力减弱，增加此清

除功能可能有助于减轻SAH引发的脑部损害［48］。

缺血性脑卒中时，BBB 的破坏会导致白细胞，

尤其是中性粒细胞和巨噬细胞在脑实质内和MLV
中聚集［50］。大脑产生的抗原（微管相关蛋白 2和髓

鞘碱性蛋白）在淋巴结巨噬细胞中富集，这些抗原

可激活抗原递呈细胞DC；脑脊液通过脑膜将抗原、

T 细胞和其他免疫细胞引流到dCLN［51］。DC通过上

调趋化因子受体 CCR7，与MLV表达的配体CCL21
结合，迁移到dCLN。研究表明，短暂性大脑中动脉闭
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塞（transient middle cerebral artery occlusion，tMCAO）
诱发卒中后，结扎 dCLN 可增加脑水肿和梗死面

积［52］。缺血性脑卒中发生后，T细胞可通过BBB、CP
和脑膜 3个途径浸润脑实质［53］。基于“脑⁃肠轴”理

论，有研究发现效应T细胞在缺血后首先从肠道进

入软脑膜，通过分泌 IL⁃17加剧炎性反应，导致脑实

质的趋化因子数量增多，从而引起包括中性粒细

胞、单核细胞在内的细胞毒性免疫细胞群的MLV内

浸润［53］。另外，有学者发现，在缺血早期，脑膜中 IL⁃
17+γδ T细胞数量明显增多，甚至早于其在缺血区的

聚集，这可能与脑损伤相关趋化因子基因 CXCL1/
CXCL2的上调有关［54］。通过阻断内皮细胞VEGFR3
的表达，缺血区附近的淋巴结所释放的趋化因子及

细胞因子减少，促炎性巨噬细胞的增殖被抑制，从

而有效缩小脑梗死区的面积［55］。即脑膜在缺血性

脑卒中炎症发生中起到守卫关卡的作用。

此外，多项研究表明，颅内压增高可通过诱导

血管闭塞、降低脑血管搏动等途径抑制胶质淋巴系统

循环，可能引起dCLN引流受损和MLV功能障碍［56］。

由此可见，靶向MLV的清除功能及其特定的免疫细

胞可以改善各类脑卒中的病程及预后，成为疾病干

预的潜在靶点。

4.4 肿瘤

脑膜的原发性恶性肿瘤极为罕见，最常见的是

继发性脑膜癌。原发性中枢神经系统肿瘤，包括儿

童的髓母细胞瘤和室管膜瘤，以及成人的多形性胶

质母细胞瘤等，通常转移到脑膜。脑膜可能成为脑

肿瘤发生、转移的渠道。胶质母细胞瘤是一种恶性

原发性脑肿瘤，平均总生存期＜15个月，临床报道表

明复发性胶质母细胞瘤可通过颈部淋巴结转移［57］。

此外，动物实验表明，在患有胶质瘤的小鼠中，由

MLV排出的CSF显著减少［58］。注射胶质瘤和黑素

瘤细胞的小鼠背侧MLV的直径和密度明显增加，提

示脑瘤可促进MLV生成。同时，MLV是DC等免疫

细胞向dCLN迁移和建立对脑肿瘤免疫应答的主要

途径［59］。Visudyne介导的MLV消融削弱了抗PD ⁃1/
CTLA4免疫治疗的疗效，而肿瘤细胞中过表达的血

管内皮细胞生长因子⁃C（vascular endothelial growth
factor⁃C，VEGF⁃C）则以CCL21/CCR7信号依赖的方

式发挥相反的作用，VEGF⁃C诱导MLV生成，导致

抗肿瘤环境的产生，促进 T细胞的浸润、启动和招

募［59］。由此可见，MLV通过运输不同的免疫组分在

肿瘤脑内外转移的过程中发挥复杂的作用。根据

不同的抗肿瘤原理结合MLV的调控可以起到更好

的抗肿瘤作用。

4.5 脑膜与其他中枢神经系统疾病

随着科学研究的深入，其他中枢神经系统疾病

的病理机制与脑膜的联系正在被逐渐挖掘。通过

观察小鼠神经元，发现来源于硬脑膜的γδ17 T 细胞

通过 IL⁃17途径调控焦虑样表现，这为临床探索焦

虑症的病理机制与治疗方向提供了思路［24］。另外，

有学者通过脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导幼

龄小鼠炎性反应，证明早期炎性反应通过影响小胶

质细胞的吞噬功能，引起成年抑郁样表现［60］。考虑

脑膜与免疫细胞及炎性反应之间的关联，脑膜免疫

与抑郁症发病机制之间的关联值得深入挖掘。除

了焦虑症和抑郁症，其他中枢神经系统相关疾病的

发病机制与脑膜免疫之间的联系都具有潜在的探

索价值，如癫痫、强迫症等。未来，在继续探索脑膜

与MS、AD等疾病的联系和具体机制的同时，也应拓

宽思路，进一步挖掘脑膜免疫与其他中枢神经系统

疾病之间的联系。

总之，结构完整和清除功能顺畅的脑膜淋巴系

统是维持脑健康和内环境稳态的基础，睡眠、呼吸

等多种生理作用参与调控这一过程。在疾病状态

下，BBB破坏，MLV清除代谢物的速率减弱，同时可

能沦为中枢抗原堆积的场所，甚至作为肿瘤转移的直

接途径，由此导致大量的免疫细胞和促炎因子在脑膜

淋巴系统和脑实质内积聚，加剧了原有的病变（图

2）。因此，积极探索靶向MLV和免疫功能调控的有

效干预手段，将为治疗包括衰老和卒中在内的多种中

枢神经系统疾病带来新的希望。

5 脑膜免疫相关的研究手段与干预措施

5.1 脑膜免疫相关功能的研究手段

在动物研究中可以通过各种荧光或放射性标

志物的注射和dCLN结扎手术显示并量化脑膜淋巴

转运系统，甚至评估脑膜免疫功能，结合单细胞

RNA测序和空间转录组学来明确在疾病和衰老过

程中MLV 内免疫细胞类型和相关细胞因子的改

变。同时可以结合一些针对MLV或者特定免疫细

胞操控的转基因小鼠来进一步验证上述结果，并发

现疾病相关的脑膜免疫靶标甚至评估治疗效果。

例如，通过枕大池或皮层内注射标志物，在小

鼠、大鼠、猫等实验动物的中枢神经系统内进行流

体动力学研究，提供了脑脊液和溶质的流动和扩散

证据［61］。应用光学相干断层扫描技术（optical coher⁃
ence tomography，OCT）结合异硫氰酸荧光素（fluo⁃

··404



rescein isothiocyanate，FITC）⁃葡聚糖外渗对声音诱

导BBB打开后的MLV进行成像，通过观察脑实质周

围的血管，可以揭示MLV的血管周围空间［62］。另有

研究在枕大池注射结合羧酸修饰的荧光球，激光转

换标记内源性脑膜T细胞，使用Visudyne消融MLV
或鼻部淋巴管的方法，证明MLV可协助脑脊液成分

如T细胞引流入dCLN［18］。此外，单细胞RNA测序和

空间转录组学研究SAH后MLV的细胞、分子和空间

模式的改变，证明SAH诱导MLV损伤［63］。另有研究

发现，包括MLV在内的多个部位淋巴管缺陷的K14⁃
VEGFR⁃3⁃Ig转基因小鼠脑内浸润的CD4+ T淋巴细

胞显著减少［64］。也有学者使用存在严重MC缺陷的

c⁃kit突变小鼠模型（即WBB6F1⁃KitW/W⁃v小鼠）发现

脑膜MC可以在卒中的关键特征中起重要作用［65］。

尽管研究在啮齿类动物中已取得一定进展，但

在人类中的研究证据非常有限。一些影像学方法，

如使用鞘内造影剂进行增强MRI，已在人类中重复

了先前在动物模型中的发现。这些研究可能有助

于开发胶质淋巴功能的生物成像标志物。然而，鞘

内给药会伴随一些风险，包括钆诱发的脑病和感觉

不适。另一个问题是钆造影剂不能穿越BBB，因此

需要破坏BBB以使示踪剂进入动脉旁间隙［61］。OCT
对BBB打开后的MLV进行成像可能为无创分析提

供新的有用策略［62］。此外，有颅内手术需要的患者

可通过结合脑膜活检和单细胞测序等方法，评估脑

膜免疫与不同疾病的相关性。

5.2 针对MLV功能的潜在有效干预手段

研究表明，多种生理性和药物干预措施对脑膜

淋巴转运功能具有潜在的有效性。例如，睡眠对脑

膜淋巴功能具有积极影响，特别是在非快速眼动

（non⁃rapid eye movement，NREM）睡眠期间，脑脊液

的胶质淋巴管流动增强［66］。呼吸也可对脑脊液在

·Cognitive dysfunction
·Occurrence of neurodegenerative diseases
·Poor prognosis for cerebral vascular events
·Occurrence and metastasis of brain tumors

Reduced coverage along veinsCompromised structural integrityInsufficient quantity

Reduced flow speedAccumulation of metabolic waste

Infiltration ofabundant immune cells

Disease stateHealthy state

Closely aligned along veinsStructurally intactSufficient quantity

Complete removal ofmetabolic waste

Normal migration ofimmune cells

Maintenance of homeostasis
in the meninges’immune system

In a healthy state，meningeal lymphatic structures are intact，plentiful，and harbor an appropriate quantity and variety of immune cells. They effi⁃
ciently clear metabolic byproducts from the brain through cerebrospinal fluid（CSF）during various physiological processes such as sleep and respiration.
This ensures the maintenance of a normal immune microenvironment in the brain，playing a role in immune surveillance. In diseased states，meningeal
lymphatics exhibit reduced coverage along veins，structural irregularities and decreased quantity. Under such conditions，certain diseases like aging and
stroke may compromise the blood⁃brain barrier（BBB）. Consequently，the rate of clearing metabolic waste by meningeal lymphatics diminishes，potentially
turning them into sites for central antigen accumulation or even serving as a direct pathway for tumor metastasis. This situation leads to the accumulation
of a significant number of immune cells and anti⁃inflammatory factors within the meningeal lymphatic system and brain parenchyma. This exacerbates
existing pathologies，resulting in cognitive dysfunction，the occurrence of neurodegenerative diseases，and poor prognosis for cerebral vascular events
and brain tumors.

图2 疾病状态下MLV的结构和免疫功能发生改变

Figure 2 Struchural and immunological changes of MLV in disease state
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表1 各类中枢神经系统疾病相关脑膜免疫变化

Table 1 Immune changes in the meninges associated with various central nervous system disorders

Disease
MS

AD

Stroke

Brain tumor

Cell type
CD4+T↑

CD8+ CD122+ T↑
APC↑

Microglia↑
MC↑
Th1↑
Th2↑
γδ T↑
DC↑
CD69+ T
DC↑

CD8+T cell↑

Cytokine
IFN⁃γ↑，OPN↑

IL⁃10↑
CCL5↑，CXCL9↑，CXCL10↑，CXCL11↑

IL⁃12↑，IL⁃23↑，NO↑，MCP⁃1↑
TNF⁃α↑
IFN⁃γ↑
IL⁃4↑

CXCL1↑，CXCL2↑，IL⁃17↑
MAP2↑，MBP↑

-
-

TNF⁃α↑

MLV
drainage

↓
↑
↓
↓
↓
↓
↑
↓
-
-
↓
↑

Condition
deterioration
amelioration
deterioration
deterioration
deterioration
deterioration
amelioration
deterioration

-
-

deterioration
amelioration

Conduction pathway
-
-
-
-
-
-
-
-

CCR7/CCL21
-

VEGF⁃C⁃CCL21/CCR7
VEGF⁃C

MS：multiple sclerosis；AD：Alzheimer’s disease；MLV：meningeal lymphatic vessel；DC：dendritic cell；APC：antigen⁃presenting cell.

Reference
［71］
［72］
［36］
［32］
［38］
［73］
［74］
［54］
［51］
［51］
［59］
［75］

大脑中的流动产生积极影响，持续气道正压通气

（continuous positive airway pressure，CPAP）增加了

颅底脑脊液的流动速度，增强了局部的胶质淋巴

运输［67］。此外，一些药物干预也在动物实验中取得

了进展，如使用促进外周淋巴管增殖的酮洛芬、9⁃顺
式维甲酸（retinoic acid，RA）和VEGF⁃C，通过维持脑

膜淋巴壁完整性、促进淋巴管增殖，改善脑膜淋巴

功能，从而促进脑脊液引流和脑水肿吸收，降低神

经系统的免疫反应，改善预后［68］。在老年小鼠中，

使用VEGF⁃C安全地增加了MLV的直径，加强了脑

膜淋巴引流，改善了脑灌注、学习和记忆［69］。MLV
转运障碍通过增加炎性介质聚积，活化海马区小胶质

细胞，加重小鼠的认知功能障碍［70］。此外，使用

VEGF⁃C的治疗还提高了免疫检查点抑制剂的有效

性，突显了MLV在调节脑肿瘤免疫中的重要性。在

一些疾病情况下，如脑出血损伤，使用VEGF⁃C的治

疗通过促进淋巴管生成来帮助修复损伤，进而改善组

织学和功能结果［69］。

需要指出的是，这些潜在干预手段在动物模型

中已经取得了一定成功，但在人类应用方面还需要

进一步研究和临床实验来验证其安全性和有效

性。总之，研究脑膜免疫以及相关的干预措施是一

个重要的领域，可以深入了解神经系统疾病的发病

机制，寻找新的治疗方法，提高患者的生活质量。

6 亟待阐明的问题

虽然针对脑膜免疫的研究取得了诸多进展，各

类中枢神经系统疾病相关脑膜免疫变化见表 1，但

还是存在一些问题亟待解决，例如，在人类MRI研
究中，脑脊液经筛板/鼻道的引流目前尚无证据。人

体中的两个发现与大鼠和小鼠明显不同：①人类背

侧MLV排出了大部分 CSF及其溶质，而在MRI上尚

未发现任何CSF⁃淋巴管通过筛板排出的证据；②淋

巴管内与上矢状窦内液体相互逆向流动，也就是

说，静脉窦的流动是由前向后的，而背侧MLV的流

动则是由后向前的，与静脉的流动方向相反［7］。再

者，目前已经明确麻醉（以异氟醚为例）阻断了 ISF
外排，从而阻断了CSF⁃淋巴管流出［7］，而麻醉药在动

物实验中广泛应用，要充分考虑各种麻醉药物对胶

质淋巴引流的影响。因此，在使用小鼠实验试图解

释MLV功能且外推至人类时，应考虑物种间的差

异。由此可见，基于人体的研究相对小鼠会更有指

导意义，探索一种无创、有效、标准化的临床影像学

检查来评估胶质淋巴系统功能势在必行。

7 总结与展望

脑膜免疫作为一个新兴神经科学领域，打破了

人们对大脑固有的“免疫赦免”观念，将胶质淋巴系

统、MLV以及BBB等结构联系起来，使人们对中枢

神经系统的认知更加完整和深入。现已初步明确，

脑膜承担着中枢与外周免疫信息的桥接作用，其通

过调控大脑免疫细胞群及细胞因子的水平，参与维

持生理状态下脑的功能和免疫稳态，其失调参与病

理状态下神经系统的疾病进程。神经科学界和免

疫学界后续需要进行更多的研究以阐明此领域的

更多细节，如生理状态下，脑膜免疫在婴幼儿发育
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中的时序变化，其与脑发育相关疾病的具体关系；

脑膜及其免疫细胞群及细胞因子相关蛋白和分子

信号是否存在差异及与年龄的相关性，脑膜调控大

脑以及外周的具体信号通路等科学问题的阐明有

助于进一步完善脑膜免疫参与大脑稳态的机制，为

我们理解中枢神经系统疾病的发病机制提供更充

分的理论依据，为包括神经退行性疾病在内的多种

中枢神经系统疾病的早期诊断、临床干预和预后判

断提供新的思路。
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