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·综述·

【摘要】 淋巴系统是循环系统的重要组成部分，中枢神经系统无衬有内皮细胞的淋巴管，但存在结

构和功能意义上的淋巴循环。Virchow⁃Robin间隙是中枢淋巴循环的主要结构，具有与外周淋巴管相似

的功能，对维持中枢神经系统正常生理功能具有重要作用。Virchow⁃Robin 间隙具有淋巴引流功能，脑

间质液中的大分子物质主要经此途径引流；Virchow⁃Robin间隙也是免疫监视的重要组成部分。中枢淋

巴循环在淋巴滞留性脑病、脱髓鞘疾病、中枢神经系统肿瘤、中枢神经系统感染和蛋白质异常折叠性疾

病的发生与发展过程中发挥关键作用。

【关键词】 中枢神经系统； 淋巴系统； 综述

Research progress of central nervous system lymphatic circulation and related
diseases
LÜ Tian⁃ming, HUANG Xiao⁃yu, SHI Cui⁃li
Department of Neurology, the Third Affiliated Hospital of Southern Medical University, Guangzhou 510515,
Guangdong, China
Corresponding author: LÜ Tian⁃ming (Email: lutianming@139.com)

【Abstract】 In this paper, we have reviewed the central nervous system (CNS) lymphatic circulation
and related diseases. The lymphatic system is an important component of circulatory system. However,
classic lymphatic vessels consisted of endotheliocytes are not found within CNS. Indeed, the central
lymphatic circulation exists. Virchow ⁃ Robin space (VRS) is regarded as main component of the central
lymphatic circulation, which resembles peripheral lymphatic system functionally and plays an important role
in the regulation of CNS homeostasis. VRS plays the function of central lymphatic drainage, through which
the macromolecular substances in cerebral interstitial fluid are cleared. Also, VRS is the main part of
immune surveillance system. The central lymphatic circulation works crucially in the development of
related diseases within CNS, such as lymphostatic encephalopathy, demyelinating diseases, CNS neoplasms,
CNS infections, protein conformational diseases, etc.
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淋巴系统是循环系统的重要组成部分，由淋巴

管、淋巴组织和淋巴器官组成。淋巴管被覆单层相

互重叠的内皮细胞，其盲端从组织内吸收富含蛋白

质的组织液，进入淋巴管的组织液称为淋巴液。作

为高等脊椎动物体内仅次于血液循环系统的第二

套脉管系统，淋巴系统具有重要功能：调节组织压

力、维持细胞外环境稳定、免疫防御、吸收小肠脂肪

等，在组织水肿、肿瘤转移和炎症等多种疾病的发

病过程中发挥关键作用［1］。

中枢神经系统内并无传统解剖意义的衬有内

皮细胞的淋巴管［2］，因此，中枢神经系统是否存在淋

巴循环系统一直存有争议。然而，中枢神经系统是

机体代谢最活跃的器官，神经元和神经胶质细胞对

细胞外环境的变化极为敏感，无淋巴循环的支持，

中枢神经系统难以维持正常生理功能。事实上，近

年大量有关结构、功能和相关疾病方面的研究已经
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证实，中枢神经系统淋巴循环（简称中枢淋巴循环）

明确存在，与周围淋巴循环具有相似生理功能，但

二者在结构上存在明显不同［3⁃4］。

一、中枢神经系统存在结构意义上的淋巴循环

尽管中枢神经系统内无淋巴管，但大量研究显

示，血管周围间隙（PVS）承担了淋巴管的角色而成

为中枢神经系统内的主要淋巴引流途径。

血管周围间隙由德国病理学家 R.Virchow 和法

国生物学家 C.P.Robin 分别于 1851 和 1859 年提出，

故 又 称 为 Virchow ⁃ Robin 间 隙（VRS）。 Virchow ⁃
Robin 间隙是软脑膜血管周结构的延伸，包绕在动

脉和静脉血管周围形成微小组织间隙，伴随脑动脉

穿通支深入脑实质或伴随脑静脉自脑实质穿出［5］。

Virchow⁃Robin间隙内壁为血管壁，外壁由星形胶质

细胞足突包绕形成，动脉周围的 Virchow⁃Robin间隙

为双层，静脉周围的 Virchow⁃Robin 间隙为单层，与

软脑膜下隙相通（图 1）［6］。脑脊液通过脑神经根周

围淋巴管经鼻部淋巴回流至淋巴结或直接经蛛网

膜颗粒回流至血液循环，而脑间质液（ISF）则沿动

脉、毛细血管外壁回流至颈部淋巴结［7］。与周围淋

巴系统相似，组织液在淋巴管盲端吸收形成淋巴

液，中枢神经系统的脑间质液进入 Virchow⁃Robin间

隙形成淋巴液。因此，Virchow⁃Robin间隙内充满淋

巴液，并非脑脊液。Virchow⁃Robin间隙内的淋巴液

引流至颈深淋巴结，最终汇入全身淋巴系统，因此，

Virchow ⁃ Robin 间 隙 也 称 为 淋 巴 管 前 淋 巴 系 统

（prelymphatic⁃lymphatic system）［4］，是全身淋巴循环

系统的重要组成部分。根据颅内动脉系统分布，淋

巴管前淋巴系统可以分为前循环系统的大脑淋巴

管前淋巴系统和后循环系统的小脑淋巴管前淋巴

系统，分别将脑内淋巴液通过颈内动脉系统和椎⁃基
底动脉系统血管外膜中的淋巴管前淋巴系统引流

至颈部淋巴结［3］。

中枢淋巴系统与周围淋巴系统在结构上有所

不同：（1）外周淋巴管衬有内皮细胞，内有瓣膜结

构，以维持周围淋巴循环不发生逆流，在肌肉收缩

驱动下完成淋巴引流过程。Virchow⁃Robin 间隙内

未衬内皮细胞，亦无瓣膜结构，因此，中枢淋巴循环

可以发生逆流，但机体头部一般处于最高位置，仍

可借助重力和颅内压的驱动有效实现淋巴液引

流。（2）外周淋巴管与血管伴行，但结构上并无直接

关系。Virchow⁃Robin间隙围绕在脑血管周围，与血

液循环系统共用血管壁，因此，中枢淋巴循环与血

液循环关系极为密切，血管壁病变可以同时对二者

造成影响。

二、中枢神经系统存在功能意义上的淋巴循环

Virchow⁃Robin 间隙是中枢淋巴循环的主要组

成部分，有与外周淋巴管相似的功能，具有收集、引

流淋巴液的作用，并与中枢神经系统免疫防御作用

密切相关，对维持中枢神经系统正常生理功能具有

重要作用。

1. Virchow⁃Robin 间隙具有淋巴引流功能 脑

间质液中的蛋白［血清淀粉样 P 成分（SAP）、IgG、白

蛋白、载脂蛋白 E（Apo E）、铁蛋白］、神经元来源蛋

白［tau 蛋白、泛素（ubiquitin）］、细胞外物质［硫酸乙

酰肝素蛋白多糖（HSPG）］等大分子物质主要通过

Virchow⁃Robin 间隙清除［8］。向大鼠脑实质、脑室、

颈动脉、颈静脉内注射淋巴结造影剂 Combidex，MRI
增强扫描显示，经脑实质、脑室注射 Combidex 的大

鼠颈深淋巴结信号强度明显改变，颈浅淋巴结信号

强度改变相对不明显；组织学形态可见颈深淋巴结

SAS，subarachnoid space，蛛网膜下隙；PM，pia mater，
软脑膜；SPS，subpial space，软脑膜下隙；VRS，

Virchow⁃Robin space，Virchow⁃Robin间隙

图 1 Virchow⁃Robin间隙示意图［6］

Figure 1 Schematic diagram of VRS［6］.
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和颈浅淋巴结铁微粒沉积［9］。脑组织内β⁃淀粉样蛋

白（Aβ）等主要通过中枢淋巴循环清除，可溶性 Aβ
可随细胞间液经 Virchow⁃Robin间隙引流清除，还可

借助 ApoE 等伴侣蛋白转运清除。ApoE 可与 Aβ结

合形成 ApoE⁃Aβ，星形胶质细胞摄取 ApoE⁃Aβ，经

Virchow⁃Robin 间隙引流清除［10］。ApoEε4 基因型个

体脑组织内 Aβ经 Virchow⁃Robin间隙引流清除能力

较低，是淀粉样斑块形成的危险因素［11］。此外，衰

老可以导致中枢淋巴循环功能下降，使脑组织 Aβ清

除障碍，继而导致 Aβ聚集，形成不可溶性 Aβ纤维。

Aβ纤维在 Virchow⁃Robin间隙引流过程中极易沉积

于脑动脉基膜，导致淀粉样脑血管病（CAA）［12 ⁃ 14］。

有 学 者 提 出 中 枢 神 经 系 统“ 胶 质 淋 巴 途 径

（glymphatic pathway）”假说，脑脊液可沿脑穿通动脉

周围的 Virchow⁃Robin间隙进入脑实质，汇入脑间质

液，再沿静脉周围 Virchow⁃Robin间隙引流清除，Aβ
也可经此途径清除。星形胶质细胞足突上的水通

道蛋白 4（AQP4）参与此过程，AQP4 基因敲除小鼠

脑 组 织 A β 经 此 途 径 清 除 的 效 率 显 著 下 降 ［15］。

Virchow⁃Robin间隙与蛛网膜下隙有交通，其内淋巴

液除自颈深淋巴结引流至周围淋巴系统外，还经脑

脊液清除。软脑膜上有淋巴孔，位于软脑膜间皮细

胞之间，散在或簇状分布，直径 0.33 ~ 2.98 μm［16］。

软脑膜淋巴孔在淋巴液经脑脊液引流过程中发挥

重要作用。脑实质内淋巴液可经软脑膜淋巴孔进

入脑脊液，一部分经蛛网膜颗粒吸收至上矢状窦，

大分子物质主要经脑神经、脊神经周围的蛛网膜下

隙进入相应神经根周围淋巴管，引流至颅底和椎旁

组织，汇入颈部淋巴结和椎旁淋巴结等周围淋巴系

统［4］。有研究显示，注射入大鼠脑灰质的示踪剂选

择性分布于 Virchow⁃Robin间隙，注射入白质的示踪

剂则散在分布，提示白质中的淋巴液可能通过细胞

外间隙扩散，经室管膜上皮转运至脑室系统，引流

至蛛网膜下隙，汇入脑脊液［3］。

2. Virchow⁃Robin 间隙与中枢神经系统免疫防

御密切相关 近年研究显示，中枢神经系统并非免

疫豁免器官，脑组织中存在多种免疫细胞，对中枢

神经系统内环境进行持续监视，一旦发现外来抗原

入 侵 ，免 疫 防 御 机 制 即 启 动 ，称 为 免 疫 监 视

（immune surveillance）。Virchow⁃Robin 间隙中存在

多种细胞，一般统称为血管周围细胞，此前有多种

命名，如血管周围胶质细胞、血管周围吞噬细胞

等。应注意与微血管组分的周细胞（pericyte）相区

别。血管周围细胞为骨髓源性细胞，持续被外周血

中的单核巨噬细胞更新，具有吞噬能力，可以清除

Virchow⁃Robin间隙中的异物，并且具有抗原提呈能

力［17］。Virchow ⁃Robin 间隙中还存在树突状细胞

（DC），源自造血干细胞（HSCs），是抗原提呈能力最

强的细胞，可经 Virchow⁃Robin间隙和脑脊液循环至

颈部淋巴结，最终进入 B 细胞滤泡完成抗原提呈过

程［18］。Virchow⁃Robin 间隙内的免疫细胞主要通过

毛细血管后静脉丛迁移而来［19］。白细胞表面的整

合素是血管内皮细胞表面血管细胞黏附分子 ⁃ 1
（VCAM⁃1）的配体，激活后的白细胞可借此细胞粘

附于血管内皮细胞表面，并穿过血管内皮细胞迁移

至 Virchow⁃Robin间隙和脑组织，对脑组织内靶抗原

启动免疫攻击［20⁃21］。

三、中枢淋巴循环障碍所致相关疾病

中枢淋巴循环在维持脑组织内环境稳定和调

节颅内压方面具有重要作用，在淋巴滞留性脑病

（LE）、脱髓鞘疾病、中枢神经系统肿瘤、中枢神经系

统感染和蛋白质异常折叠性疾病等疾病的发生与

发展过程中发挥关键作用。

1. 淋巴滞留性脑病 中枢淋巴循环阻断后，蛋

白质等大分子物质滞留于脑组织内，可导致脑水

肿、颅内压升高，脑组织缺血、缺氧，神经细胞损伤

甚至变性、坏死，称为淋巴滞留性脑病［3］。Virchow⁃
Robin间隙扩张是淋巴滞留性脑病的常见影像学表

现，可见于脑出血、阿尔茨海默病（AD）、中枢神经系

统肿瘤、中枢神经系统感染、颈部淋巴结清扫术后

等［6，22⁃23］。结扎并摘除大鼠颈部淋巴结可制备实验

性全脑淋巴滞留性脑病动物模型［2，24］，引发一系列

病理变化，包括脑组织结构疏松，Virchow⁃Robin 间

隙不规则或“半月”形扩张，内含大量高蛋白水肿

液，神经元固缩、凋亡或肿胀、坏死，神经胶质细胞

增生。半结扎脑表面动脉，阻断相应动脉分布区的

Virchow⁃Robin间隙，可制备局灶性淋巴滞留性脑病

动物模型［5］。

2. 脑出血 脑出血后可出现“管涌现象”，即血

肿沿 Virchow⁃Robin 间隙和神经纤维周围间隙向外

扩散，是血肿远隔效应的主要机制（图 2）［6，25⁃26］。此

时，Virchow⁃Robin间隙被血肿堵塞，局部明显扩张，

继发淋巴滞留性脑水肿，是血肿周围脑组织水肿的

主要原因。脑水肿于 3 天内达高峰，14 天基本消退

（图 3）［6］。

3. 脱髓鞘疾病 中枢神经系统免疫监视异常与
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多发性硬化（MS）等自身免疫性疾病密切相关，炎症

性病理变化主要发生于小静脉周围 Virchow⁃Robin
间隙。动物实验显示，实验性变态反应性脑脊髓炎

（EAE）小鼠 Virchow⁃Robin 间隙和脑脊膜下可见大

量淋巴细胞浸润，呈“袖套”样改变［27］。Virchow ⁃
Robin 间隙中还可见树突状细胞浸润，电子显微镜

观察可见树突状细胞与浸润的淋巴细胞密切接

触。对非活动期多发性硬化患者行 MRI检查，可见

Virchow⁃Robin间隙扩大［28］。

4. 中枢神经系统肿瘤 周围淋巴循环是肿瘤常

见的转移扩散途经，Virchow⁃Robin间隙是中枢神经

系统肿瘤转移扩散的主要途径。肿瘤细胞沿神经

纤维束迁移，进入 Virchow⁃Robin 间隙并向外扩散、

增殖，呈“袖套”样分布或形成肿瘤团块。其中，神

经血管单元是肿瘤迁移的解剖学基础［23，29］。

5. 中枢神经系统感染 Virchow⁃Robin 间隙是

中枢神经系统感染的扩散途径。Virchow⁃Robin 间

隙及其周围神经组织中聚集的促炎性因子可以促

使超负荷的 Virchow⁃Robin 间隙中的炎症反应进一

步加重，导致神经退行性变［30］。新型隐球菌性脑膜

炎患者脑膜感染可沿脑基底部的 Virchow⁃Robin 间

隙扩散，形成隐球菌瘤或粟粒样结节。受累的

Virchow⁃Robin间隙中存在大量新型隐球菌，新型隐

球菌及其产生的凝胶状黏蛋白可以导致 Virchow⁃
Robin 间隙明显扩大，形成假性囊肿［22］。MRI 检查

呈 T2WI 高信号，称为“肥皂泡样病灶（soap bubble
lesions）”，是新型隐球菌性脑膜炎的特征性改变。

结核性脑膜炎可以使脑膜粘连，导致 Virchow⁃Robin
间隙和神经纤维周围间隙淋巴引流障碍，形成脑水

肿，并产生 Virchow⁃Robin间隙炎性浸润和小胶质细

胞反应性增生［31］。CT 增强扫描显示，脑基底部

Virchow⁃Robin间隙呈齿状或“串珠”样强化。

6. 蛋白质异常折叠性疾病 许多与年龄相关的

神经变性病与特定蛋白质在神经系统内的异常沉

积相关，中枢淋巴循环障碍在其发病过程中发挥重

要作用。在衰老或病理状态下，某些蛋白质会错误

折叠成富含β⁃片状结构的异常蛋白质，这些异常折

叠的蛋白质通常比较稳定，呈不溶性，极易形成细

胞内包涵体或细胞外沉积物而致病，包括阿尔茨海

默病、帕金森病（PD）、Creutzfeldt⁃Jakob 病（CJD）、肌

萎缩侧索硬化症（ALS）、额颞叶痴呆（FTD）、糖尿病

等［32］。Aβ在脑内清除障碍可导致 Aβ在血管壁沉
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图 2 脑出血“管涌现象”示意图［6］ 图 3 脑出血后淋巴滞留性脑水肿示意图［6］

Figure 2 Schematic diagram of "perivascular and perineural extension of hematoma"［6］.
Figure 3 Schematic diagram of lymphostatic cerebroedema after intracerebral hemorrhage［6］.
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积，引起淀粉样脑血管病，是阿尔茨海默病的主要

病理学特征之一［33］。淀粉样脑血管病和老年斑的

存在，可使 Aβ经 Virchow⁃Robin 间隙清除障碍［12］。

血管壁是中枢血液循环和淋巴循环共同的解剖学

结构，血管壁病变不仅影响中枢血液循环，也可导

致中枢淋巴循环障碍，反馈性促进 Aβ沉积，形成恶

性循环（图 4）。

综上所述，中枢淋巴循环是明确存在的，对维

持正常中枢神经系统结构和功能发挥至关重要的

作用。经过 1 个多世纪的研究，初步阐明了中枢淋

巴循环的结构和功能，但其与相关疾病的关系及其

发病机制仍存在诸多疑问，特别是关于中枢神经系

统免疫方面的研究甚少，制约了相关疾病的临床诊

断与治疗，尚待进一步研究。
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