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ABsTRACT
The glymphatic system is a brain waste clearance system recently discovered, and the damage 
of Gs is closely related to many central nervous system diseases. Magnetic resonance imaging is 
widely used in the structural and functional studies of Gs due to its multi-modal imaging advantage, 
providing important evidence for the mechanism of related diseases. This article will briefly introduce 
the anatomy and function of Gs as well as review the progress of Gs imaging techniques and their 
application in central nervous system diseases, aiming to reveal the importance of Gs dysfunction in 
neuroimaging research and assist in the diagnosis, treatment and prognosis of related diseases.
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1  GS
1.1 GS的发现和结构  既往研究提出的方法都限制了脑实质代谢产物的高效清除。直到
近年来，以脑胶质-淋巴途径和脑膜淋巴管(meningeal lymphatic vessels, MLVs)为核心
的脑淋巴系统的发现为这一问题开辟了新的视角。

2012年Iliff团队采用侵入性的双光子激光扫描显微镜，首次在小鼠中发现了脑脊液
(cerebro-spinal fluid, CSF)与脑间质液(interstitial fluid, ISF)交换，即为脑胶质-淋巴
途径；这一途径的发现，使人们意识到大脑内也存在一个类似于外周淋巴系统的网络，
又称为"GS"[1]。软脑膜与脑内血管间的潜在腔隙——血管周围间隙(perivascular space, 
PVS)构成GS交换的主要场所，由动脉搏动、呼吸等[2]驱使脑脊液沿PVS进入脑实质，再
由星形胶质细胞血管侧终足上的水通道蛋白(aquaporin 4, AQP4)介导ISF与PVS之间的
液体进行交换和物质清除，最后CSF与ISF混合后积聚在静脉周围间隙并最终通过脑膜和
颈部淋巴管流出大脑[2]。2015年Louveau等人[3]首次在小鼠硬脑膜中发现了MLVs，并证
实这些管路能直接将脑脊液引流至外周的颈深淋巴结。2017年Absinta等人[4]利用MRI成
像技术观察到人脑中同样存在MLVs。MLVs的发现进一步更新了人们对脑淋巴系统循环
的认识，也补充了代谢产物的排出途径。
1.2 GS系统的功能  清除脑内代谢废物是GS的主要功能，其可从中枢神经系统中清除可
溶性β淀粉样蛋白(amyloid β-protein, Aβ)、tau蛋白、活性氧、能量代谢产物等。除此
之外，该系统也有运输、分配CSF中的营养和神经活性物质(如葡萄糖、脂质分子、电解
质、大分子有机物等)的功能[2,5-6]。
1.3 GS的MRI成像方法
1.3.1 动态增强MRI成像  GS的动态增强MRI成像(dynamic contrast-enhanced 
magnetic resonance imaging, DCE-MRI)有鞘内注射和静脉注射两种方法，常用钆类对
比剂(gadolinium-based contrast agent, GBCA)。

近年来，研究人员在给大鼠静脉注射GBCA后进行MRI检查，对脑感兴趣区内的对
比剂浓度进行分析，生成浓度-时间曲(CTC)。使用CTC的特征参数，如峰值浓度、流入
率和流出率，来评估GS的流体动力学。这些参数反映了GS的流入和流出功能[7]。Li等[8]

使用DCE-MRI和动力学模型来评估年轻和老年大鼠大脑中GS功能的变化，发现老年大鼠
大脑中GS功能普遍受损，表现为大脑各区域对比剂注入和清除速率降低。这些研究均表
明，DCE-MRI可以用来评估GS功能，并为研究GS在衰老和神经退行性疾病中的作用提
供新的工具。

DCE-MRI的引入将CSF流入、脑实质代谢及MLVs引流等复杂的动态过程可视化，显
示了生理及多种病理状态下GS的功能变化。然而，由于钆会沉积在脑实质中[9]，患者鞘
内注射GBCA后可能会引起多种不良反应，且耗时较长。因此，发现一种无创、安全无
害、无需对比剂的MRI成像方法对GS的形态和功能研究更为重要。
1.3.2 沿血管周围间隙扩散张量成像分析  2017年Taoka等[10]首次提出了一种新的非侵
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入性方法—沿血管周围间隙扩散张量成像分析(diffusion tensor 
image analysis along the perivascular space index, DTI-ALPS)
来评估人脑的GS的功能，这种方法主要使用弥散张量成像法测量
的水分子在侧脑室体部层面髓静脉周围PVS中的扩散率。髓动脉
是GS的主要引流途径，在侧脑室体部层面，PVS的方向与垂直于
脑室壁的髓静脉走向相同，沿(X轴)方向延伸。在该方向上，依次
分布皮层下纤维、联络纤维、投射纤维，分别在x、y、z轴方向
上延伸。当沿x轴方向发生组织学变化时，它将同样影响投射纤
维和联络纤维。考虑到PVS内水分子扩散主要沿着x轴方向，因此
当在这两个纤维束上同时观察到沿x轴方向的水分子扩散和变化
时，便可认为这种变化至少部分来自PVS的变化。此外，我们用
垂直于纤维束主要扩散方向和PVS方向的扩散系数(投射纤维在y
方向扩散系数和联络纤维在z方向扩散系数来衡量其它组织变化对
水分子扩散的影响。综上所述，我们可以使用投射纤维和联络纤
维沿x轴的水分子扩散率和 与垂直于它们主方向的水分子扩散率
之间的差异来评估PVS内的水分子的扩散功能。

Zhang等人[11]验证了ALPS指数是否准确反映GS的功能，结
果表明，ALPS指数与与鞘内注射GBCA评估GS的方法具有显著相
关性，从而证实了ALPS指数评估GS功能的可行性。
1.3.3 PVS  PVS负荷的评估一直以来依赖于视觉评定法，缺乏统一
标准，多推荐使用Potter评估法，但这种对PVS数量分级评估的
方法灵敏性较差，PVS的自动测量可以更加灵敏地捕捉PVS的改
变，提高PVS负荷评估的准确性。为区别PVS和脑内其他影像学
标志物，BOESPFLUG等[12]开发了一种基于多模态MRI影像全自动
识别和分割PVS的方法，需要提取多个序列中相对一致的白质、
皮质和脑室的信号，以及每一个PVS的形态特征(宽度、体积和线
性)，从而实现对PVS的自动识别。DUBOST等[13]对这一方法进
行简化，仅需提取T2加权成像序列的信息，即可实现PVS的精准
自动识别和测量。近年来研究人员已陆续开发出其他量化PVS的
方法，如对增强后图像中的PVS进行自动分割[14]。通过计算PVS
体积占颅脑总体积或感兴趣区域的百分比，可以获得PVS的连续
测量。视觉计数专注于PVS的数量，而自动分割技术可广泛关注
PVS的形态特征和扩张程度。
1.3.4 动脉自旋标记  动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)是
一种灌注MRI成像技术，它不依赖于外源性造影剂，而是以血液中
的水分子作为内源性示踪剂无创地评估大脑灌注[15]。已被标记的
水分子穿过血脑屏障(blood-brain barrier，BBB)进入脑组织，基
于其不同的T2弛豫时间与血管外标记的水分子区分开来[16]，ASL
主要用水分子进入脑组织的速率来衡量BBB的通透性[15]。BBB的
通透性可能决定GS中的CSF-ISF流量和代谢废物清除效率，因此，
该技术可以基于BBB对水的通透性来评估GS的活动[15,17]。并且，
有研究发现GS的活动随着BBB中水通透性的增加而增加[18]。
1.3.5 体素内不相干运动扩散加权成像   不相干运动是指体素内
不同速度的运动，这些运动可以具有不同的方向或幅度，体素
内不相干运动并不局限于血液的微循环，也是一种量化复杂的
微小CSF运动的技术，用于评估GS系统功能[19]。在Wong等[20]和
Yamada等[21]的人体研究中，观察到脑小血管病(cerebral small 
vessel disease, CSVD)易发病灶区域内存在介于实质扩散和微
血管灌注之间的额外中间扩散成分即体积分数(Fint)和扩散系数
(Dint)，血管周围液体的扩散介于缓慢的实质扩散(即组织结构限
制的水运动)和快速的微血管伪扩散(即血液通过毛细血管网络的
运动)之间[20]。该结果表明CSVD的存在可能导致血管周围水肿或
组织变性，从而可能增加ISF的流动，导致出现Fint现象。因此,

通过评估CSVD中脑实质的变性，Fint可能作为GS受损间接的影
像标志物。
1.3.6 化学交换饱和转移磁共振  与标准MRI波谱成像相比，化学
交换饱和转移磁共振(chemical-exchange-saturation-transfer 
magnetic resonance imaging, CEST-MRI)是一种用于检测低浓
度化合物存在的MRI波谱成像方法[22]。将饱和射频脉冲引入含有
可交换氢质子的化合物会导致饱和氢质子通过化学交换转移到游
离水池中，降低了游离水的信号。检测由游离水引起的信号强度
变化是间接获取化合物信息的一种手段。最近的研究[23-24]已经证
明这种新型MRI技术在识别酶活性、pH值、温度和代谢物，如肌
醇、谷氨酸、肌酸和葡萄糖等方面具有潜力。因此，CEST-MRI可
以通过检测大脑中这些化合物的清除来评估GS的活动。目前，还
没有研究使用CEST-MRI来检查人脑淋巴液中的物质。然而，这并
不能否定CEST-MRI在研究GS功能和相关疾病致病机制方面的巨
大潜力。
1.3.7 动态弥散加权成像  为揭示心动周期内血管旁CSF(paravascular 
CSF, pCSF)的流动波形，评估GS的功能，Wen等[25]最近提出了一种
低b值(150s/mm²)且和心动周期同步的动态弥散加权成像(dynamic 
diffusion-weighted imaging, dDWI)技术。dDWI技术能在较低的b值
下检测pCSF的慢速流动，同时抑制相邻动脉血的快速流动，开发了
一种自动识别微血管周围空间的方法，自动量化流体波形。但dDWI
技术虽能快速评估脑脊液流动，但受限于成像分辨率、b值选择、时
间分辨率和血流信号抑制等，无法充分捕捉到微小的CSF流动变化，
故运用dDWI技术评估GS功能的可靠性需要更多疾病研究来证实。

2  GS与中枢神经系统疾病的关系
2.1 阿尔茨海默症(Alzheimer's disease, AD)  Aβ沉积形成的细
胞外淀粉样斑块和tau蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结是AD
关键的病理特征[26]。在AD小鼠模型和AD患者中，AQP4极性分布
异常，其在终足侧的分布减少，而是趋向于聚集在Aβ沉积部位的
周围[27]。AQP4 的缺失不仅升高了CSF中的tau蛋白，而且还显著
加剧了小鼠大脑中磷酸化tau蛋白沉积和相关的神经变性[28]。这
些研究表明GS可能是Aβ和tau蛋白清除的一个重要途径。上述研
究推测，Aβ沉积可能导致AQP4异常分布，进而影响GS活动，GS
功能减退也会加重Aβ清除障碍形成恶性循环。

近年来，通过不同MRI成像方法的多项研究均发现AD与GS
功能障碍相关。ALPS指数是反映AD患者GS活性的影像学指标之
一，Hsu等[29]发现ALPS指数与Aβ、tau蛋白沉积、患者认知障碍
有关，且ALPS指数介导了Aβ和tau蛋白沉积与认知功能障碍之间
的关系。这些结果提示GS功能障碍可能对AD引起的认知障碍产
生重要影响。通过DCE-MRI检测小鼠脑部对比剂的清除情况，与
年龄匹配的对照组相比，AD组小鼠的CSF流动明显减弱，对比剂
沉积更多[7]；ASL成像中发现BBB的水交换增加与CSF中Aβ浓度
增加相关，均为AD血脑屏障受损或GS引流障碍提供了影像学支
持。Huang等[23]利用CEST-MRI技术，发现AD小鼠CSF和脑实质
对D-葡萄糖摄取缓慢，间接表明了AD与GS的损伤存在相关性。
Zhang等[30]测量AD患者基底节区的PVS体积，研究结果显示与健
康对照组相比，AD患者基底节区PVS的体积显著增加，扩大的
PVS已被证实与GS功能障碍相关。在IVIM-DWI中，AD患者Dint
和Fint均显著高于健康对照组[31]，通过脑组织的扩散和微血管灌
注间接反映了AD导致GS循环清除和转运功能下降。
2.2 帕金森病(Parkinson's disease, PD)  PD的主要病理表现为
黑质多巴胺能神经元缺失以及α⁃突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)
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异常蓄积[32]。结扎小鼠的颈深淋巴结以阻断引流，6周后，小鼠
CSF示踪剂的胶质淋巴内流减少，α-syn在PVS积聚，黑质区域 
AQP4极化受损，再向敲除AQP4基因小鼠的双侧纹状体内注射 
α-syn预制纤维后发现，AQP4表达降低加速了α-syn的病理性沉
积，导致了多巴胺能神经元的丢失[33]。同样，PD患者脑中也发现
α-syn的沉积与AQP4表达呈负相关[34]。这些研究都表明 α-syn沉
积与GS功能密切相关。睡眠质量和GS功能之间的相关性也证明
睡眠障碍是PD的另一个潜在致病因素[35]。在前驱期和PD早期，
α-syn的沉积可能降低GS清除率，随后导致α-syn聚集，这进一步
加剧了上述恶性循环，并导致多巴胺能神经元变性[36]。

关于PD和PVS数目、体积的相关性研究发现，PD小鼠模型和
患者PVS数目增多、体积增大，提示GS功能障碍[37]。另外，多项
利用DTI-ALPS技术评估PD患者GS功能的研究发现，APLS指数降
低与PD加重、年龄增长以及睡眠质量、认知功能恶化相关[37-38]。
在表型转化为α-syn的患者中，ALPS指数下降更为严重，因此，
DTI-ALPS指数还有助于在帕金森病症状发作前预测具有高表型
转化风险的孤立性快速眼动睡眠障碍患者[39]。另外，还有研究发
现，相比于PD叠加综合征，原发性PD患者上状窦和乙状窦通过
MLVs的流量显著减少，且颈深淋巴结灌注延迟，提示PD患者MLVs
功能异常[40]。这些研究均为PD中GS功能障碍提供了重要的神经影
像学证据。
2.3 CSVD  GS和MLVs功能障碍导致CSVD的确切途径尚不清楚，
但越来越多的证据表明，GS可能在CSVD的发展中起重要作用。
Tian等人[41]综述了7种潜在的病理机制，包括神经血管单元功能
障碍、BBB破坏、神经炎症和血流动力学障碍等，这些机制之间
存在着动态相互作用。

先前的研究已发现DTI-ALPS指数与CSVD之间的相关性[42]，
Tian等人[43]的研究证明再次佐证了ALPS指数与CSVD总负荷评
分、各个影像学指标之间存在相关性，并指出ALPS 指数的降低
还与认知评分降低相关，校正了常见血管危险因素及CSVD影像
学标志物的影响后，ALPS指数与病人认知功能独立相关。由此证
明GS不仅与CSVD的发生、严重程度有着密切的联系，且其清除
功能的损伤可能会加重CSVD所致的认知功能下降。3D-FLAIR更
适合于BBB分解严重的高负荷CSVD患者，Zhang等[44]通过静脉注
射钆造影剂后3D-FLAIR技术，发现与对照组相比，CSVD患者上
矢状窦和乙状窦MLVs的24h清除率较低，这一发现证实了高负荷
CSVD患者MLVs清除功能下降。最近的研究发现，脑类淋巴-脑膜
淋巴管系统功能下降与脑小血管病中较大的WMH体积及其进展密
切相关，增强脑膜淋巴管功能可能成为延缓CSVD及其他神经退行
性疾病进展的有效治疗策略[45]。
2.4 脑卒中  脑卒中的主要病理类型包括缺血性卒中和出血性卒
中。缺血性脑卒中(ischemic stroke, IS)又称是指各种脑血管病变
所致脑部血液供应障碍，导致局部脑组织缺血、缺氧性坏死的一类
临床综合征[46]。卒中后脑水肿的形成、脑内代谢产物清除障碍可
能均与GS的损伤有关[47-48]。IS后血脑屏障的结构损伤和星形胶质
细胞AQP4的高表达可导致GS转运和CSF流量的减少，从而加剧脑
水肿、脑内代谢产物清除障碍[47]。动脉再通后，GS功能改善[49]。
IS后脑水肿的进展和消退与GS功能的受损和恢复一致，干预的GS
功能可以有效缓解脑水肿，这表明GS可能在IS后脑水肿的进展中
起决定性作用[50]。MLVs发育不良的小鼠，IS后梗塞体积扩大和神
经系统功能恶化表明MLVs在脑组织损伤中起关键作用[51]。与动
物研究一致，IS患者的GS功能也受损。TOH等人[48]通过计算DTI-
ALPS指数来评估IS患者的局部GS功能，首次发现IS患者梗死侧

ALPS指数显著低于对侧及健康对照组，且ALPS指数随IS发作后时
间推移而增加，表明IS患者的GS功能逐渐恢复，有助于清除与IS后
组织破坏产生的代谢废物，这对于IS预后至关重要。

自发性脑出血(spontaneous intracerebral haemorrhage, 
sICH)是指由非创伤性脑血管破裂引起的脑实质内出血。脑出血
后PVS扩大，大量的促炎细胞因子和神经毒性溶质在脑实质中蓄
积，GS的清除率降低。有研究发现，病变侧DTI-ALPS指数明显
下降，提示GS功能障碍可能与sICH有关[52]。
2.5 颅脑外伤  创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)是一种
由外部因素导致的多个大脑区域功能障碍的复杂疾病，其中轻度
脑损伤(mild traumatic brain injury, mTBI)的病例超过90%[53]。
由于mTBI可能导致广泛的白质损伤[54]，白质损伤部分介导了GS功
能下降和认知障碍之间的相关性[53]。PARK等[55]对TBI病人和健康
人群进行MRI扫描，并计算ALPS指数以评估GS活性，还评估了格
拉斯哥昏迷量表(glasgow coma scale, GCS)评分与ALPS指数之间
的相关性。研究结果显示，TBI患者的ALPS指数显著低于健康对照
组，且中重度TBI患者的GS功能比mTBI患者受损更严重，而ALPS
指数和GCS得分的正相关也支持了这一结果。这项研究还证明了
蛛网膜下腔出血和弥漫性轴索损伤是GS损伤的两个独立因素。此
外，TBI患者的GS功能下降会加重TBI后脑水肿[56]，因此，GS功能
可能是TBI后治疗的新靶点。

3  总　结
GS的发现是神经科学领域的一次重大发现。GS是维系大脑

稳态复杂过程中的关键一环，从而参与了多种中枢神经系统疾病
的发生、进展，但两者之间的因果关系仍待更多纵向研究证实。
多模态MRI技术通过结合多种序列和参数，不仅可以对大脑的结
构、功能和代谢进行全面评估，还可以可视化GS的流动路径和清
除效率，揭示其在不同生理和病理状态下的变化。多模态MRI的
发展不仅推动着GS的研究进程，也为中枢神经系统疾病发病机
制、精准诊疗及预后评估提供更多更有效的手段。
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