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综  述

Research Progress of Physiological and 
Pathological Imaging Characteristics of 
Perivascular Space*

血管周围间隙(perivascular space, PVS)是由脑内穿支小血管壁与星形胶质细胞的
终足围绕而成的管道，是类淋巴系统的重要组成结构，PVS能够促进脑间质液的冲洗及
代谢物质如淀粉样蛋白β(Aβ)、tau蛋白、脂质、促炎细胞因子和神经毒性物质等的清
除，对大脑内环境稳态的维持有重要作用[1]。帕金森病、阿尔兹海默病和脑小血管病患
者脑内可以观察到扩大的血管周围间隙(enlarged perivascular space, EPVS)，标志着
类淋巴系统的损害，提示大脑的廓清能力降低，引起有害物质的沉积或Aβ与tau蛋白的
异常堆积[2]，导致疾病进一步加重，形成恶性循环。由疾病引起的类淋巴系统的损害会
使病程进一步加重，EPVS作为类淋巴系统损害的重要指标，有希望成为诊断疾病以及预
测疾病预后的影像学标志物，具有较高的研究价值。

1  PVS的功能
在正常状态下，PVS具有重要的免疫和生理功能，研究表明，PVS参与脑脊液和

组织间液的交换，能够维持大脑内环境的稳态[3]。蛛网膜下腔的脑脊液通过动脉周围
间隙被运输到脑实质，脑间质液的代谢物质借助星形胶质细胞终足上的水通道蛋白
4(Aquaporin-4, AQP4)进入PVS[3-4]，这一步是脑内代谢物质通过类淋巴系统排出的关
键，携带代谢物质的脑脊液经静脉周围间隙从脑膜淋巴管排出大脑，再由颈深淋巴结从
胸导管汇入左侧静脉角，进入血液循环，最终完成脑内代谢物质的清除[5-6]，大脑内环境
的稳态得以维持，这一过程由动脉搏动和血管的舒缩提供动力[7]，在慢波睡眠阶段得到
加强。

PVS与神经退行性疾病、脑小血管病、脑卒中、高血压、糖尿病以及睡眠障碍的
发生发展机制密切相关。随着年龄、血管危险因素(如高血压、糖尿病等)以及脑小血管
病其他特征的增加，磁共振图像上可见的PVS数量增加，体积增大，标志着PVS负荷加
重，因此，PVS负荷可能成为神经系统疾病的影像学标志物，为这类疾病的早期诊断及
预后预测提供价值。

2  PVS的影像学评估进展
类淋巴系统结构细小，流动缓慢，难以直接观察，影像学目前主要通过对PVS的评

估来间接反映类淋巴系统的活性。类淋巴系统功能降低引起的EPVS在临床上应用广泛的
3T MRI检查中就能观察到，而且在神经退行性疾病和脑小血管病患者中，EPVS的出现
可能早于相应的临床症状，甚至早于其他影像学标志物，如脑白质高信号、腔隙、脑微
出血等[8]，所以EPVS作为类淋巴系统损害的替代标志物得到了广泛研究，准确地识别和
量化EPVS至关重要。

过去认为，正常生理状态下PVS在3T MRI图像上难以观察，只有当PVS扩大时
才会出现直径<3mm的T1WI低信号，T2WI高信号，液体衰减反转恢复序列(fluid 
attenuation inversion recovery, FLAIR)低信号的边界清楚的圆形、类圆形或线状结
构，其走行方向与穿支血管一致，最常见的病变部位为半卵圆中心和基底节区，无对比
增强效应和占位效应，主要鉴别于腔隙性梗死和脑白质高信号。

视觉评分量表是研究EPVS最基本的方法，从半卵圆中心、基底节区和中脑水平选
取EPVS数量最多的轴向切面，手动计数EPVS的数量并进行分级(0个EPVS为0级，1-10
个为1级，11-20个为2级，21-40个为3级，＞40个为4级)，结合所研究疾病的特征，提
取该疾病的危险因素或预后作为变量，若EPVS数量与该变量之间有显著相关性则证明
EPVS可作为诊断或预测疾病预后的影像学标志物[9]。视觉评分量表适用于所有研究，具
有简单易操作的优点，例如近期一项关于EPVS在帕金森病中诊断价值的研究就应用了这
种方法，将患者的运动症状作为变量，研究EPVS与运动症状评分的关系，结果证实帕金
森病患者的运动症状与基底节区EPVS数量呈正相关，EPVS可作为帕金森病诊断的影像
学标志物[10]。然而视觉评分量表也表现出许多不足，如工作量大，耗时长，不够全面，
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对阅片者水平的依赖性较高等，上述缺点尚且能够克服，然而它
存在的“天花板效应和地板效应”却是会引起实验误差的难以避
免的缺陷，所以视觉评分量表只适用于一些初步的研究[11]。

由于视觉评分量表不能应用于纵向研究，无法提供更详细的
关于体积、形态特征和脑内分布特征等参数的定量信息[11]，研究
者开发了自动或半自动分割与量化PVS的程序。自动化程序检测的
目标从PVS的数量延伸到了体积、体积分数和平均横截面直径等
多种形态特征[12]，能够从3D的维度衡量PVS与神经系统疾病的相
关性。检测PVS的自动化算法包括强度阈值算法，血管过滤法，
强度-血管结合法和机器学习算法等。人工智能、机器学习不需要
手动输入阈值且不需要复杂的序列，能够更加精确地识别和量化
PVS[11,13-14]，比较常用的方法是随机森林模型[15]和卷积神经网络算
法。目前人工智能在疾病研究中的应用还十分局限，大多数的机
器学习算法只纳入了健康年轻人的资料作为训练集，尚未在临床
上进一步推广与测试。PVS的定量评价是类淋巴系统影像学评价的
重要补充，针对PVS的自动化算法的开发是十分必要的。

T1、T2加权成像提供了PVS形态结构方面的信息，而一种基
于扩散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)的血管周围间隙
扩散张量成像分析(diffusion tensor image analysis along the 
perivascular space, DTI-ALPS)方法可以反映PVS的流体动力学
特征[16]，DTI对颅脑疾病的诊断与研究具有一定的敏感性[17-18]，
DTI在PVS中的应用更能提高它作为影像学标志物的适用性。在
侧脑室水平，PVS方向垂直于投射纤维和联合纤维，所以投射纤
维和联合纤维沿皮层下纤维方向的扩散率可以代表流体沿PVS方
向的扩散率，研究者通常用ALPS值来代表PVS内流体的扩散率，
ALPS值能够间接反应类淋巴系统的活性。这种方法具有非侵入性
和可重复性的优势，得到了广泛应用，但它也有一定的局限性，
如用于计算扩散率的感兴趣区需要手动放置，容易造成实验误
差，无法评估整个大脑的PVS信息等。

综上所述，目前影像学对PVS的评估包括两种方式，一种是以
数量和形态学特征为研究对象的视觉评分量表和自动化算法，另
一种是以流体力学为研究对象的DTI-ALPS，两类方法都有各自的
局限性，需要进一步完善。除此之外，分子影像学对PVS的评估也
取得了一定的进展，能够进一步可视化PVS中的免疫物质[19]，为类
淋巴系统通路的完善提供了证据。

3  PVS的临床应用
过去认为，PVS在正常生理状态下是难以通过MRI直接观察

到的，只有当疾病引起PVS扩大时才能在脑内出现类似脑脊液信
号的点状或线形影，随着影像技术的进展，MRI分辨率的提高，
正常人群脑内也可以观察到PVS，说明它并不是疾病所特有，对
生理状态下PVS的研究可以排除生理性变化对疾病诊断的影响，
如高龄是神经退行性疾病的危险因素，但它本身也会引起PVS负
荷加重，了解正常的影像学特征是病理研究的基础，对生理状态
下PVS的研究具有重要意义。

目前为止，通过对相关疾病的研究，科研人员已经提取了
导致PVS负荷加重的危险因素，如年龄、性别、体重指数(body 
mass index, BMI)、高血压、糖尿病、睡眠障碍等，以下从危险
因素入手，总结生理性或病理性因素对PVS的影响。
3.1 生理状态下的PVS  目前对健康人群PVS的研究已经涵盖了
从新生儿到老年人的整个年龄段。一项运用了多模态MRI数据的
研究表明，随着年龄的增长，PVS体积分数、数量等呈非线性增
长，在老年人群中PVS负荷随年龄增长的速度最快，且在基底

节区和白质中表现出不同的增长速度[20]。衰老并非生理状态下
PVS扩大的唯一因素，在新生儿大脑的图像中，Kim等人分析了
性别和早产对PVS负荷的影响[21]，人在初生之时，基底节区PVS
的数量多于脑白质，而新生儿的性别与PVS负荷的相关性不大，
另外，早产儿大脑的PVS体积较足月儿更小。另一项针对青少年
PVS特征的研究发现，在儿童和青少年时期，PVS负荷在不同性
别之间表现出明显差异，青少年男性脑白质中PVS的数量明显高
于女性[22-23]，除了年龄和性别，BMI、睡眠质量也是在生理状态
下显著影响PVS的因素[24-27]。研究发现，男性脑内PVS负荷随BMI
的增加呈线性增长，而在女性中，只有当BMI >30时(肥胖者)才
会观察到PVS随BMI的变化，这一结果表明BMI和PVS之间的关系
与性别有关[25]。在年轻人中，PVS负荷与认知关系并不显著，而
BMI与认知得分呈负相关，因此，在健康的年轻人群中，较高的
PVS负荷与较低的认知评分之间的关联可能是由BMI与PVS之间的
线性关系引起的。在一项关于类淋巴系统清除率与睡眠的研究中
发现，与清醒状态相比，慢波睡眠增加了小鼠的脑脊液示踪剂清
除，Aβ的清除量增加了一倍左右，而睡眠剥夺会导致脑中Aβ的积
累，睡眠时类淋巴流量显著增加，而任何睡眠中断都会导致类淋
巴流动的总量减少[28]。夜晚的PVS体积分数显著高于白天，下午
和晚上的PVS体积明显高于在同一天中早些时候的测量结果，这
表明PVS内液体流动具有昼夜节律[24]，这或许可以解释夜晚睡眠
时大脑排泄代谢废物的速率明显提高的现象。

综上所述，生理状态下年龄、性别、BMI、睡眠质量甚至检
查时间都会对PVS负荷产生影响，高龄、男性、高BMI、失眠等
都会引起PVS负荷加重。
3.2 病理状态下的PVS
3.2.1 PVS与神经退行性疾病  神经退行性疾病是神经元结构或功
能逐渐丧失甚至死亡而导致机体功能障碍的一系列疾病，包括帕
金森病(Parkinson's disease, PD)、阿尔茨海默病(Alzheimer's 
disease, AD)、亨廷顿病、多发性硬化症等。近年来，PVS被证明
与神经退行性疾病的发病机制和临床症状有关[29-30]。

PD是一种常见的神经退行性疾病，主要病理特征为α-突触
核蛋白在中枢和外周神经系统的异常沉积，以及黑质多巴胺能神
经元的异常丢失。PVS是可溶性蛋白和有毒代谢物的排泄通道，
类淋巴系统活性减低引起的EPVS可能导致α-突触核蛋白在颅内
积累，进而使PD进一步加重，基底节区EPVS与PD病人体内α-
突触核蛋白的异常堆积密切关联[6]。PD患者的临床症状可分为
运动症状和非运动症状，运动症状通常表现为静止性震颤、运动
迟缓、异常步态等，非运动症状主要包括抑郁、焦虑、认知能力
下降等。多项研究表明，EPVS与PD病人运动症状的严重程度呈
正相关[31-32]。一项基于7T MRI的研究验证了这一结论，基底节
区EPVS数量升高可能会加重运动迟缓，与姿势不稳评分呈显著
正相关[10]，7T MRI可提高PVS的检出率和可见度，从而发现常规
MRI可能忽视的小体积PVS，提高研究结果的准确性。另一项研
究关注到了半卵圆中心的EPVS，PD患者半卵圆中心EPVS的严重
程度分级与“冻结步态”进展相关，即半卵圆中心EPVS数量越
多，发生冻结步态的可能性越大[31]。

PVS与PD患者病情严重程度相关性的研究仍有一定的局限
性。PD病人非运动症状往往出现在运动症状之前，称为“运动前
期”，PVS不仅与运动症状有关，也可能加重非运动症状，目前
针对PVS与PD患者非运动症状相关性的研究较少，有待进一步开
展。除此之外，大多数学者将目光局限在基底节区及半卵圆中心
区域，没有评估大脑整体的PVS负荷，另外，由于缺少自动化检
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测的手段，很多研究只分析了EPVS的数量，而没有结合PVS体积
或体积分数等更能反映PVS负荷的参数。

Aβ和tau蛋白沉积可能是导致AD患者认知障碍的主要病理过
程，类淋巴系统的损害可能与蛋白质的异常沉积有关，研究人员
试图以PVS为中介，研究AD引起认知障碍的机制，结果表明，半
卵圆中心PVS负荷与AD严重程度相关，而基底节区EPVS数量增多
与脑脊液tau蛋白沉积相关[33-34]。一项人体研究证明，类淋巴系统
活性在Aβ和tau蛋白沉积与多脑区认知功能障碍之间可以充当中
介因子，通过这种中介效应可以发现缓解AD进展的生活方式，如
健康的睡眠，间歇性的高强度训练等[35]。
3.2.2 PVS与脑小血管病  PVS与腔隙性梗死、脑白质高信号、脑微
出血同属脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)[36]。
CSVD与认知功能关系密切，是导致老年人血管性认知功能障碍、
痴呆、生活能力下降的主要原因。随着人口老龄化压力的不断增
大，明确能够早期识别认知障碍的影像学标志物，寻找CSVD治疗
靶点具有一定的积极意义。PVS是CSVD重要的影像学特征，PVS
负荷随年龄和血管风险因素(尤其是高血压)的增加而增加[13,36]。
研究表明，PVS直径及数量增加与认知功能障碍有关，PVS负荷增
加会导致较差的执行功能、处理速度和语言记忆功能。Ding等对
2612名志愿者进行了5年的随访，发现PVS负荷加重与信息处理速
度、认知能力的急剧下降和血管性痴呆风险的增加相关[37]，PVS作
为脑小血管病的标志之一，在两版脑小血管病诊断标准(STRIVE标
准)中没有明显变化，说明目前对PVS的了解还很片面，具有很大
的研究潜力。
3.2.3 PVS与急性缺血性脑卒中  急性缺血性脑卒中(acute ischemic 
stroke, AIS)具有发病率高、治疗时间窗短、预后差的特点，影像
学在AIS预防、治疗及预后判断方面有极大帮助，准确判断AIS的
危险因素，早期识别AIS相关的影像标志物对预防AIS的发生具有
重要意义。同时，PVS负荷在预测AIS预后方面也做出了多方面的
贡献[38]。

高血压是AIS发生的重要危险因素，研究表明，基底节区PVS
负荷越高，发生缺血性卒中和脑出血的风险越高，与高血压导致
基底节区PVS负荷加重相吻合。糖尿病是引起AIS的又一危险因
素，是影响中老年人群健康的最常见问题之一，也是导致认知障
碍的重要原因。研究认为EPVS与糖代谢异常伴认知障碍有关[39]，
与非糖尿病大鼠相比，2型糖尿病大鼠海马中脑脊液造影剂清除
的速度减慢了3倍，2型糖尿病可抑制海马和下丘脑间质液中代谢
物质的清除，类淋巴系统受损可能是2型糖尿病引起认知功能障
碍的原因，这一结论通过荧光成像分析进行了证实。全脑MRI分
析可以定量评估2型糖尿病患者脑脊液和组织液的交换，具有潜
在的临床应用价值[40]。在临床试验中，研究人员发现，2型糖尿
病伴认知障碍患者组EPVS的发生率高于糖尿病前期伴认知障碍
组，两者均显著高于血糖正常且不伴认知障碍组，由此可推测糖
代谢异常是EPVS出现的一个危险因素[41]，EPVS是糖尿病引起认
知障碍的中介因素。除了作为血管危险因素的高血压与糖尿病，
舒张压水平、脑梗死病史都是AIS发生的危险因素[42]。

在脑卒中预后方面，一项纳入了446例AIS患者的临床研究表
明，基底节区EPVS对AIS继发认知损害有提示作用，AIS患者认知
损害的发生与年龄、同型半胱氨酸水平及基底节区EPVS的严重程
度具有相关性，基底节区EPVS可作为AIS患者认知损害的早期预测
指标，有希望成为神经功能和生活质量预测的影像学标志物[43]。
PVS的不对称性对AIS的预后也有提示作用，AIS容易引起卒中后癫
痫(post- stroke epilepsy, PSE)，研究发现半卵圆中心PVS的不对

称分布可能是PSE的独立危险因素[44]。
综上，PVS对AIS的预测及预后有相当一部分的提示作用，但

要想让PVS作为影像学标志物还需要更为长期的随访以观察PVS
的长期变化，另外，需要更高场强的磁共振检查提高图像分辨率
和对比度，还需要更科学的评估PVS的方法。
3.2.4 PVS与阻塞性睡眠呼吸暂停  健康的睡眠可以消除神经活动
产生的代谢废物，完成大脑的“清洁”任务，类淋巴系统在睡
时更为活跃且因睡眠相关疾病而受损[45-46]。阻塞性睡眠呼吸暂停
(obstructive sleep apnea, OSA)是一种与睡眠相关的低通气障
碍，已被广泛证实是神经退行性疾病的危险因素，可导致认知功
能下降。为了进一步论证OSA与认知障碍的相关性，研究人员以
PVS为中介，探索OSA患者认知障碍与PVS的形态学变化之间的关
系，结果发现与不伴认知障碍人群相比，OSA患者额叶皮质和基
底节区PVS的面积相对较大[46]。有学者比较了受试者的PVS体积分
数及ALPS指数与OSA严重程度之间的关系，发现OSA越严重的参
与者PVS负荷越重，认知能力也越差。另外，他们还发现，接受悬
雍垂-腭-咽成形术治疗后的中度OSA患者，PVS负荷和认知能力均
有所改善，很大程度上说明睡眠障碍对类淋巴系统和认知功能都
有损害，而在睡眠改善后，类淋巴系统功能会出现好转[47]。

4  总结与展望
PVS虽然是一个微小的神经解剖结构，但它在生理学和病理

学方面都具有重要作用。大量研究表明，所有引起PVS负荷加重
的疾病最终都会导致认知障碍，且不同部位的PVS与不同原因导
致的认知障碍之间具有相关性，所以除了对疾病的早期诊断，
PVS在病因及治疗靶点的确定方面都有望发挥作用。在神经系统
疾病患者出现临床症状时，病变已经超出了机体的耐受范围，此
时的治疗只能减缓疾病的进展，不能从根本上逆转神经细胞的损
伤，因此，对于此类疾病应该尽量做到早发现、早治疗，防止疾
病进一步发展。

目前的研究表明，PVS负荷在生理、病理状况下都会出现变
化，高龄、肥胖、神经退行性疾病、脑卒中、CSVD及睡眠障碍都
是PVS负荷增大的因素，接下来应致力于寻找更科学的方法评估
PVS负荷、进行大样本、多中心的研究，另外，应注重PVS与其
它影像学标志物的联合应用，为脑部疾病的诊断、治疗和预防提
供新的思路和方法。
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