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􀅰综述􀅰
类淋巴系统 MRI评估及其在脑小血管病中的研究进展

申少龙,李心雨,白雪冬

【摘要】　脑小血管病(CSVD)是导致脑卒中及血管性认知障碍的重要病因,其具体病理生理机制尚未完全阐明.近

年来普遍认为类淋巴系统(GS)是中枢神经系统清除代谢废物的关键途径,其功能障碍是 CSVD的重要发病机制之一,本

文依据 GS的解剖循环路径,综述脉络丛(CP)体积定量分析、沿血管周围间隙扩散张量成像分析(DTIＧALPS)、血管周围

间隙(PVS)成像、白质自由水体积分数(FWF)分析以及静脉注射钆对比剂脑膜淋巴管(mLVs)动态显像等 MRI新技术无

创性评估 GS在 CSVD发生发展中的研究进展,以期为 CSVD的病理机制、早期诊断和干预提供新的思路和方法.
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　　脑小血管病(cerebralsmallvesseldisease,CSＧ
VD)系各种病因影响脑内小动脉及其远端分支、微动

脉、毛细血管、微静脉和小静脉而导致的一系列临床、
影像及病理改变综合征[１].CSVD约占缺血性卒中病

因的２５％,且是绝大多数出血性卒中的病理基础,是
血管性认知障碍的首要病因,可导致约５０％的痴呆发

生[２].神经影像学在 CSVD 的诊断和评估中具有核

心地位.最新公布的脑小血管病国际影像标准 ２
(StandardsforReportingVascularChangesonNeuＧ
roimaging２,STRIVEＧ２)更新了 CSVD 的影像特征,
包括近期皮层下小梗死、腔隙灶、白质高信号(white
matter hyperintensity,WMH)、血 管 周 围 间 隙

(perivascularspaces,PVS)、脑微出血(cerebralmiＧ
crobleed,CMB)、皮层表面铁沉积和皮层微梗死等[３],
为CSVD的影像学研究和临床评估提供了统一框架.

类淋巴系统(glymphaticsystem,GS)这一概念由

Iliff等[４]在２０１２年首次提出,其在清除脑内代谢产

物、维持脑内环境稳态及大脑正常功能方面发挥了重

要作用.目前,评估 GS功能的金标准为鞘内注射对

比剂后进行影像学追踪[５Ｇ６].但鞘内穿刺具有创伤性、
可能引发对比剂过敏反应及脑内钆沉积等问题,临床

应用受限,因此发展无创评估 GS的方法已成为人体

相关研究的迫切需求.
目前,CSVD的病理机制尚未完全阐明,可能的机

制包括血流动力学障碍、神经炎症、血脑屏障破坏及神

经Ｇ血管耦合障碍等[７Ｇ９].但近期多项研究发现 GS功

能障碍可能是阿尔茨海默病(Alzheimer＇sdisease,

AD)、帕金森病(Parkinson＇sdisease,PD)和 CSVD等

多种中枢神经系统疾病的重要发病机制之一,且与患

者的认知水平具有相关性[１０Ｇ１３].本文主要介绍 GS的

构成和循环路径以及 GS功能障碍与CSVD发生发展

的关系,重点阐述 GS无创性 MRI评估方法在CSVD
中的应用进展,以期为开发基于 GS功能调控的 CSＧ
VD早期诊断和精准干预策略提供新的理论和方法学

参考.

GS构成和循环路径

GS主要由星形胶质细胞足突表达的水通道蛋白

４(aquaporin４,AQP４)和血管周围间隙(perivascular
space,PVS)组成,由动脉搏动、呼吸和脑脊液(cereＧ
brospinalfluid,CSF)压力梯度提供驱动力,在CSF与

间质 液 体 (interstitialfluid,ISF)之 间 进 行 物 质 交

换[４].GS循环主要遵循以下途径:CSF主要由脉络

丛分泌生成,经脑室系统进入与PVS相连的蛛网膜下

腔;在脑动脉搏动的驱动下,CSF沿动脉周围间隙向

脑组织方向流动,通过星形胶质细胞足突上 AQP４与

ISF进行交换和混合,再流向静脉周围间隙,最终携代

谢产物通过脑膜淋巴管 (meningeallymphaticvesＧ
sels,mLVs)进入颈深淋巴结或血液循环[１４].

GS与CSVD的关联

１．具有共同的解剖基础和风险背景

脑小血管周围的PVS是 GS的核心通路[４],星形

胶质细胞足突上的 AQP４则是其关键调节因子[１５].
血管损伤引发的反应性胶质增生会破坏 AQP４极性

分布,从而削弱 GS功能.此外,GS与 CSVD具有高

血压、糖尿病、肥胖及高龄等共同风险因素[１６].血管

硬化导致的动脉搏动减弱直接减少了驱动 GS流动的

流体动力,同时诱发血管周围炎症与PVS扩大[１７],为
GS功能障碍提供了结构基础,而共同的危险因素则

加速了 GS功能障碍向CSVD进展的病理进程.
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２．GS与CSVD的交互作用

目前证据支持 GS功能障碍与CSVD之间存在双

向病理生理交互作用,即双向恶性循环[１６].一方面,
不同亚型CSVD通过破坏 GS的结构基础直接阻碍流

体循环,如小动脉硬化型 CSVD伴随的血脑屏障破坏

及基底膜增厚、脑淀粉样血管病(cerebralamyloidanＧ
giopathy,CAA)中的淀粉样蛋白在血管壁沉积以及伴

皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉

病 (cerebralautosomaldominantarteriopathy with
subcorticalinfarctsandleukoencephalopathy,CADAＧ
SIL)中PVS内的嗜锇颗粒聚集均会阻滞 CSF与ISF
的交换[１８Ｇ２０];另一方面,GS清除效率下降导致代谢废

物在脑内异常蓄积,反向加重神经血管单元等结构损

伤反向加重 CSVD 患者小血管内皮损伤与血脑屏障

的破坏,进一步促进CSVD的进展并加速认知功能的

衰退[２１].

GS的 MRI评估方法及其在CSVD中的研究进展

GS相关 MRI评估方法的兴起,为在体验证并动

态揭示 GS在CSVD发生发展中的具体作用提供了关

键路径.依据 GS的循环动力学特征,将目前无创评

估 GS的 MRI新技术分为三大类:反映上游脑脊液分

泌与驱动功能的脉络丛体积定量;反映关键结构PVS
通道内流体扩散与传输效率的 DTIＧALPS指数;反映

下游间质液引流障碍和滞留状态的PVS成像、白质自

由水体积分数和静脉注射钆对比剂 mLVs动态显

像[１４].

１．脉络丛体积定量分析

脉络丛(choroidplexus,CP)是产生脑脊液的重要

结构,通过驱动脑脊液循环,形成“动脉血管周隙Ｇ脑实

质Ｇ静脉血管周隙”的动态流通路径,并介导离子转运

及代谢废物清除[２２].３DＧT１WI是目前研究脉络丛的

常用序列,能够清晰显示CP的解剖形态,结合重建算

法可定量分析其体积及结构变化,为神经退行性疾病

提供客观影像标志物.有研究发现,CP体积增大与

GS功能障碍具有显著关联[２３].其机制可能源于结构

损伤介导的功能异常,即 CP体积增大伴随基底膜增

厚、成纤维细胞/免疫细胞浸润及蛋白沉积,可能直接

损害CP的CSF分泌功能,降低 CSF周转率,从而削

弱 GS驱动的溶质清除的流体动力学基础[２４].
多项研究结果显示,CSVD 患者 CP体积较健康

对照组增大,且其变化与 CSVD影像标志物之间具有

显著相关性:即 CP体积与 WMH 及脑室体积呈显著

正相关,与脑灰质体积呈显著负相关[２５,２６].从病理生

理机制来看,这种 CP结构重塑很可能是对 CSVD慢

性病程中神经炎症和血流动力学异常等病理改变的代

偿反应.Wu等[２７]研究表明,脉络丛与侧脑室体积之

比是 WMH 体积的独立预测因子,该发现有力地支持

了“以 CP体积变化为起点的 GS清除效率下降,是

WMH 发生发展的关键上游驱动力”这一科学假说.

２．DTIＧALPS方法

沿血管周围间隙的扩散张量成像分析(diffusion
tensorimaginganalysisalongtheperivascularspace,

DTIＧALPS)是由 Taoka等[２８]于２０１７年提出的创新

性影像评估方法,该方法在侧脑室层面,通过分析投射

纤维与联络纤维在特定方向上的水分子扩散差异,通
过计算 ALPS指数来反映PVS的流体动力学效率,该
指标值与 GS清除效率呈正相关.即在侧脑室层面,
于投射纤维和联络纤维上分别勾画 ROI,获得投射纤

维X轴方向的扩散值(Dx
proj)、联络纤维X轴方向的扩

散值(Dx
assoc)、投射纤维 Y 轴方向的扩散值(Dy

proj)和
联络纤维Z轴方向(Dz

assoc)的扩散值(图１),最终通过

公式(１)实现量化:

ALPS 指数 ＝
mean(Dx

proj －Dx
assoc)

mean(Dy
proj －Dz

assoc)
(１)

这种基于扩散各向异性的量化模型已成为评估

GS功能的影像标志物,已成功应用于多种神经系统

疾病的研究[２９Ｇ３０].Zhang等[３１]在 CSVD 患者的研究

中,通过测算基线、鞘内注钆对比剂后多时间点不同脑

区与矢状窦信号强度比值的变化百分比来量化 GS清

除功能,并以此指标作为金标准与 ALPS指数进行比

较,发现这两种指标具有显著相关性,表明 DTIＧALPS
方法可用于评估 GS功能.

DTIＧALPS指数在 CSVD 中的研究进展已从横

断面关联验证,逐步拓展至纵向预后预测以及对特定

亚型机制的探索.横断面研究结果显示,DTIＧALPS
指数与CSVD的多个影像学标志物的严重程度呈显

著负相关.如:Yang等[３２]发现 CSVD患者的双侧大

脑半球DTIＧALPS指数低于健康对照组,且其与腔隙

数量、WMH 负荷及基底节区扩大 PVS呈显著负相

关.一项７T高场强 MRI研究在校正年龄和性别等

混杂因素后,发现DTIＧALPS指数与 WMH 负荷及基

底节区PVS体积呈显著负相关[３３].纵向研究结果表

明DTIＧALPS指数对疾病预后有一定预测价值.钟

琴等[３４]在利用 DTIＧALPS指数探讨 CSVD 患者 GS
功能与认知功能的关系,结果显示 GS功能降低可显

著增加 CSVD 患者整体认知功能下降的风险.一项

超过２０００例的前瞻性队列研究结果显示 DTIＧALPS
指数随CSVD进展呈L型的下降趋势,且该指标能提

升传统风险模型的预测效能[３５].此外,在 CAA 这一

CSVD 重 要 亚 型 中,Xu 等[１９]研 究 结 果 提 示 DTIＧ
ALPS指数与CAA严重程度及复发风险显著相关.
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图１　彩色编码FA图.选取侧脑室层面为基准平面,蓝色为投

射纤维(沿坐标系Z轴走行),绿色为联络纤维(沿坐标系 Y 轴走

行),红色为皮质下纤维(沿坐标系 X 轴走行).

总之,基于DTIＧALPS评估的 GS功能可作为不同亚

型CSVD进展和认知功能下降的新型预测标志物,为
临床病情监测和干预提供了新思路.

３．血管周围间隙成像

血管周围间隙(perivascularspaces,PVS)是脑内

小动脉、毛细血管及小静脉周围的间隙,是 GS的关键

组成结构[３６].PVS负荷增大反映了 GS废物清除能

力受损,可能由涉及血管反应性损伤、血脑屏障功能障

碍和血管周围炎症的病理级联反应引起[３７].因此,扩
大的PVS被视为 GS功能障碍的影像学标志物.高

辨率 T２WI能够清晰显示脑实质内呈线状或点状高信

号的PVS.相关评估方法主要包括视觉半定量分级

和自动定量分割.视觉分级系统主要依据 PVS的数

量和分布进行半定量评估;视觉分级(如 Potter评估

法[３８])依据PVS的数量和分布进行评判,虽简便但主

观性强、可重复性有限.而基于深度学习的自动分割

技术(如 UＧNet)能够客观、可重复地提取 PVS的体

积、数量及横截面直径等形态学指标[３９].
在CSVD患者中,视觉分级系统显示PVS数量与

疾病严重程度呈正相关.一项多中心研究发现基底节

区和半卵圆中心的 PVS负荷增大与脑叶的 CMB数

量以及 WMH 体积增加显著相关[４０].但一项大规模

横断面研究(n＝３５７５)采用统一标准对四个区域(中
脑、海马、基底节区、半卵圆中心)的PVS进行计数,结
果显示总PVS计数和各区域 PVS计数,均与简易精

神状态检查量表(MMSE)评分无关[４１].这种观点分

歧可能反映了研究方法学的局限性(如视觉评分的敏

感性不足)或人群特征的差异,需要更精确的PVS量

化技术和针对高危人群的更长周期随访来探索其预测

价值.目前,PVS可视化技术正经历从视觉半定量方

法到人工智能全自动量化的转变,将加速 CSVD 等

GS相关疾病精准诊疗中的临床转化进程.

４．白质自由水体积分数

白质自由水体积分数(freeＧwaterfraction,FWF)
的定量分析主要基于双室扩散模型,核心原理是将

DTI信号解构为两类扩散成分的二元组合:一类是具

有各向同性特征的快速扩散成分(即自由水),另一类

是组织限制性的慢速各向异性扩散成分,经数学拟合

后,可从总扩散信号中获取反映细胞外间隙自由水含

量的FWF[４２].FWF值升高可能源于 GS清除效率下

降,反映脑内间质液滞留[４３].一项针对阻塞性睡眠呼

吸暂停(dysfunctioninobstructivesleepapnea,OSA)
患者 GS功能障碍的研究中,通过规则化双张量模型

来计算FWF,发现该指标与 OSA 严重程度呈显著正

相关,表明FWF升高代表的间质液滞留是 GS清除功

能受损的关键标志物[４４].

FWF是评估 GS下游功能障碍的关键定量指标.
有研究结果表明,CSVD患者的FWF值显著升高,且
与患者的注意和执行功能等特定认知域的损害独立相

关,提示 FWF 可用于早期识别特定的神经功能减

退[４５].纵向证据进一步显示,在随访期间,CSVD 患

者 WMH 区域的FWF值升高速度显著高于正常白质

区域,提示FWF值的动态上升可作为监测 CSVD疾

病演变的敏感生物标志物[４６].从病理机制分析,FWF
的升高可能与白质纤维结构的完整性降低、局部脑灌

注减少相关,共同指向神经血管单元失调和ISF清除

障碍.此 外,FWF 常 与 PVS 体 积 等 指 标 联 合 使

用[２１],多角度反映 GS下游功能障碍与 CSVD的影像

标志物进展及认知功能下降显著相关,为评估 CSVD
进展风险及预测认知功能下降提供重要依据.

５．静脉注射钆对比剂

静脉注射钆对比剂 mLVs动态显像通过连续采

集对比剂注射后的时间序列图像,可定量评估 mLVs
的引流功能和动力学参数.该技术虽可避免有创性腰

椎穿刺,但与鞘内给药相比,信号通常更弱更弥散,需
借助３DＧFLAIR等敏感序列以实现可视化[４７].

在CSVD中,该技术的应用主要体现在两方面:
首先,其功能参数与疾病严重程度相关,可作为CSVD
进展的标志物.研究表明,CSVD患者的 mLVs显影

评分较低,且与白质高信号体积负相关[４８],并且 CSＧ
VD组存在显影延迟与对比剂滞留现象,提示 GS下游

流出通路存在障碍.其次,该技术可用于评估针对GS
干预的治疗效果.动物实验提示,特定药物(如PiezoＧ
１通道激动剂)可增强 mLVs的引流功能,缓解 CSF
过度积聚[４９].综上所述,基于静脉注射钆对比剂的

mLVs动态显像不仅可量化分析CSVD患者 GS下游
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功能,更将应用场景从疾病进展监测拓展至疗效评估

的新维度.

展望

本文综述了无创性评估 GS的 MRI技术,阐述

GS和 CSVD的交互机制以及 CSVD认知障碍与 GS
功能障碍的关联.然而,当前仍面临病理机制验证缺

乏、无创评估 GS的 MRI方法的标准化不足、技术效

能瓶颈和临床转化滞后等诸多挑战.未来应聚焦以下

方向:①深化 AI融合,推进标准化和智能化.依托深

度学习开发全自动分割与量化模型,解决人工评估主

观性强、效率低的瓶颈,实现PVS及 DTIＧALPS指数

的高通量客观分析.同时,建立跨中心影像采集和处

理协议,提升数据的可比性,为多中心临床研究奠定坚

实基础.②依托超高场强 MRI,挖掘反映微观组织结

构信息的新标志物.借助高场强(如７T)MRI的极高

图像信噪比和空间分辨率,突破成像极限,精确显示

CP及 mLVs亚结构.通过捕捉如微淋巴管显影等常

规 MRI难以显示的微观改变,挖掘新型影像标志物,
实现CSVD的超早期预警和精准分型.③探索以 GS
为靶点的 CSVD 干预新途径.利用标准化 MRI技

术,动态监测药物或非药物干预(如睡眠优化、血压管

理)对 GS功能的改善作用,明确其在延缓CSVD认知

衰退中的价值,开辟精准治疗新路径.随着多模态影

像技术的深度融合和临床转化,无创性评估 GS的

MRI新技术有望成为破解CSVD病理机制的关键“密
钥”,推动CSVD诊疗从单纯的形态学观察向基于 GS
清除功能的精准靶向干预的新范式跨越.
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