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　 　 【摘要】 　 围术期神经认知障碍（ＰＮＤ）是患者在术后出现的人格、社交及认知功能改变，以学习

记忆能力下降为主要特征，严重影响患者术后健康状况及生存质量，但目前临床尚缺乏有效防治措

施。 类淋巴系统是由水通道蛋白 ４（ＡＱＰ４）介导的脑脊液转运系统，可清除神经毒性物质，维持大脑

内环境稳定。 类淋巴系统损伤机制可从大脑废物清除角度综合解释 ＰＮＤ 的诸多病理生理改变，有
望成为干预 ＰＮＤ 发生发展的集束化靶点。 本文对类淋巴系统的研究进展及类淋巴系统与 ＰＮＤ 相关

诱发因素间的潜在联系进行综述，以期为 ＰＮＤ 的防治提供新思路。
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　 　 围术期神经认知障碍 （ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）是麻醉后常见的神经系统并发

症，以记忆和认知能力下降为主要特征。 在接受手

术治疗的老年患者中，约 ２５％的老年患者存在认知

能力下降，其中 ５０％的老年患者会发生永久性认知

功能障碍［１］。 此外，ＰＮＤ 的发生不仅导致患者恢复

期延迟、并发症增加、住院时间延长，而且使患者死

亡率明显增加。 近年来中枢神经系统的解剖出现

了重大知识更新，其中包括类淋巴系统及脑膜淋巴

管（ｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ， ｍＬＶｓ）的发现，其相

关研究已成为神经科学领域的前沿和热点。 然而，

类淋巴系统与 ＰＮＤ 的内在机制联系尚不明确。 因

此，本文对类淋巴系统的研究进展和 ＰＮＤ 相关诱发

因素进行综述，以期为深入理解类淋巴系统功能和

探索 ＰＮＤ 新的干预手段提供思路。

类淋巴系统的构成及生理功能

类淋巴系统的构成 　 ２０１２ 年 Ｉｌｉｆｆ 等［２］ 将荧光

示踪剂注射到小鼠枕大池中，表明示踪剂沿动脉周

围间隙进入脑实质，并沿静脉周围间隙清除；进一

步研究表明这种液体的流动在水通道蛋白 ４（ａｑｕａ⁃
ｐｏｒｉｎ ４， ＡＱＰ４）基因敲除小鼠中明显减弱，这种依

赖于星形胶质细胞终足上 ＡＱＰ４ 的脑实质代谢废物

清除途径在功能上与周围组织中的淋巴系统相似，
因此被命名为类淋巴系统或胶质淋巴系统。 类淋

巴系统由动脉周围脑脊液流入通道、脑实质内的交

换网络、静脉周围组织间液（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｌｕｉｄ， ＩＳＦ）流
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出通道 ３ 部分组成。 相应地，其生理过程包括脑脊

液沿大脑表面动脉及穿支小动脉走行的动脉周围

间隙进入脑实质、脑脊液－ＩＳＦ 交换和 ＩＳＦ 进入静脉

周围间隙离开脑实质。
ｍＬＶｓ　 ２０１５ 年 Ｌｏｕｖｅａｕ 等［３］ 在大脑背侧的上

矢状窦、窦汇及横窦部位发现了 ｍＬＶｓ，颠覆了既往

脑内不存在结构性“淋巴管”的观念，为类淋巴系统

的下游通道提供了可能。 随后，Ａｈｎ 等［４］ 研究表明

位于颅底的基底 ｍＬＶｓ，并确认基底 ｍＬＶｓ 是摄取和

排出脑脊液的主要途径。 ｍＬＶｓ 收集的脑脊液最终

汇入颈部淋巴结（颈深淋巴结和下颌淋巴结），是类

淋巴系统中液体出颅的最终途径［５－６］。 至此，类淋

巴系统的下游引流通路趋于完善（图 １）。

图 １　 类淋巴系统结构示意图

类淋巴系统的生理功能 　 类淋巴系统的主要

生理功能是清除脑实质 ＩＳＦ 中的代谢废物和大分子

溶质，从而维持中枢稳态；另外，借助类淋巴系统可

以实现免疫系统对大脑的免疫监视。 当各种原因

引起类淋巴系统功能障碍时，可导致 ＩＳＦ 中的毒性

代谢产物清理能力减弱，毒素积累，最终造成组织

损伤，从而引起一系列相关神经系统疾病和认知功

能损害［７］。 目前，已有研究表明类淋巴系统功能损

伤会加速 τ、β 淀粉样蛋白等毒性蛋白积累，引起认

知功能下降［８－９］。

ＡＱＰ４ 与类淋巴系统功能

ＡＱＰ４ 结构与去极化 　 ＡＱＰ４ 是一种在中枢神

经系统中分布广泛的水通道蛋白，其单体主要有 Ｍ１
和 Ｍ２３ 两种亚型［１０］。 在大脑中，Ｍ１ 和 Ｍ２３ 的比值

约为 １ ∶３，这两种异构体以异四聚体的形式表达，这
些异四聚体进一步聚集到质膜中形成有序的二维

超分子结构，称为粒子正交阵列（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ａｒｒａｙｓ ｏｆ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＯＡＰ）。 Ｍ１ 倾向于形成运动自由的单四

聚体，而 Ｍ２３ 倾向于形成稳定的 ＯＡＰ 结构，因此，
Ｍ１ 和 Ｍ２３ 的配比不同，构成的 ＯＡＰ 大小不同。 正

常状态下，ＡＱＰ４ 成极性分布，即 ＡＱＰ４ 主要分布在

血管旁星形胶质细胞的终足上，当定位于血管旁星

形胶质细胞终足上的 ＡＱＰ４ 数量减少时，表明 ＡＱＰ４
发生去极化。 此外，ＡＱＰ４ 的定位还可以通过 Ｍ１ 和

Ｍ２３ 的量来展现，Ｍ２３ 表达丰富说明 ＡＱＰ４ 主要定

位在血管旁星形胶质细胞的终足膜上［１０］。
ＡＱＰ４ 去极化与类淋巴系统 　 ＡＱＰ４ 的极性分

布对保证类淋巴系统正常运作十分重要。 从神经

发育角度来看，血管旁星形胶质细胞终足的形成、
ＡＱＰ４ 极性表达和类淋巴系统的形成具有时间一致

性，这提示 ＡＱＰ４ 与类淋巴系统的发育相关［１１］。 多

项基于 ＡＱＰ４ 基因敲除的动物模型研究［１０，１２］ 表明，
ＡＱＰ４ 缺失会降低类淋巴系统的运输和清除能力。
尽管有学者认为 ＡＱＰ４ 基因的缺失不影响类淋巴系

统中溶质的运输，但 Ｍｅｓｔｒｅ 等［１３］ 研究表明，上述观

点是研究中的麻醉药、动物年龄和示踪剂的不同造

成的，类淋巴系统中脑脊液的流入和流出高度依赖

于 ＡＱＰ４ 的极性表达。 另外，在衰老或病理条件下，
无论是动物模型还是人体大脑，均表明 ＡＱＰ４ 极性

丧失与类淋巴系统功能减退共存［１４］。 尽管已证实

ＡＱＰ４ 去极化与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）等中枢神经系统疾病的发生相关，但在不同中

枢神经系统疾病中，ＡＱＰ４ 去极化的具体分子机制

却不甚明了，值得进一步探索。

ＰＮＤ 的危险因素与类淋巴系统

围术期运动受限 　 体育运动可促进中枢神经

系统神经营养因子的分泌，增强突触的可塑性，并
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有助于维持血脑屏障。 为了评估类淋巴系统是否

可以从体育活动中受益，Ｈｅ 等［１５］ 研究了自愿运动

对 ＡＤ 小鼠大脑的潜在影响，结果表明，自主使用转

轮的老年小鼠，大脑各脑区 ＡＱＰ４ 的极性表达增强，
类淋巴系统脑脊液流入和 ＩＳＦ 流出显著增加。 此

外，Ｌｉｕ 等［１６］研究结果表明，两个月的自愿跑步增强

了青年 ＡＤ 小鼠大脑中 ＡＱＰ４ 的极性分布，减少了 β
淀粉样蛋白沉积和突触丢失，小鼠认知功能得到明

显改善。 上述研究结果表明运动是增强淋巴功能、
改善脑脊液流动和促进大脑废物清除的有效方法。
围术期运动康复锻炼对改善患者预后，防治 ＰＮＤ 具

有重要作用。 Ｌａｉ 等［１７］ 研究结果表明，术前低强度

的运动可以改善 ＰＮＤ 的小鼠的认知功能。 Ｒｅｎｇｅｌ
等［１８］研究结果表明，术后进行体育锻炼可改善外科

手术患者的认知功能。 因此，手术患者围术期运动

受限所引起的类淋巴系统功能损伤可能是 ＰＮＤ 的

诱发因素。
中枢神经炎症　 中枢神经炎症是 ＰＮＤ 的典型

病理特征之一。 中枢神经炎症会影响类淋巴系统

功能，这主要体现在：（１）神经炎症会激活星形胶质

细胞，改变星形胶质细胞形态，影响脑脊液在类淋

巴系统中的流动形式，同时，本身星形胶质细胞的

激活也会产生炎性介质，放大中枢神经严重损伤；
（２）神经炎症会影响 ＡＱＰ４ 极性表达；（３）神经炎症

所募集的神经免疫细胞或炎性因子在血管周围间

隙聚集，在物理上影响脑脊液的流入和流出［１９］；
（４）神经炎症影响脑脊液在血管周围间隙的分布。
Ｍａｎｏｕｃｈｅｈｒｉａｎ 等［２０］ 给予小 鼠 腹 腔 注 射 ＬＰＳ （ １
ｍｇ ／ ｋｇ），结果表明与对照组小鼠比较，给予 ＬＰＳ 的

小鼠小胶质细胞激活标志物增加，血管周围脑脊液

流量明显减少，但 ＡＱＰ４ 极化程度、星形胶质细胞标

志物和脑血流量均未见明显改变。
另一方面，类淋巴系统损伤通过抑制炎性因子

的清除来加重中枢神经炎症反应，而增强类淋巴系

统功能和下游引流通路可以减轻中枢神经炎症。
例如，Ｚｏｕ 等［２１］研究通过阻断类淋巴系统向颈深淋

巴结的引流通路，结果表明帕金森病模型小鼠脑内

神经炎症反应加重，而 Ｈｓｕ 等［２２］通过给予血管内皮

生长因子促进 ｍＬＶｓ 生成可以减轻肝硬化大鼠模型

的中枢神经炎症。
围术期心肺功能改变 　 心肺系统是类淋巴系

统的重要驱动力。 在类淋巴系统中，动脉周围间隙

体积大于静脉周围间隙，这为脑脊液进入动脉周围

间隙提供了一条低阻力通道，随后，动脉搏动使得

动脉周围间隙中的脑脊液进入脑实质。 扩散张量

磁共振成像显示每次血管搏动可使动脉周围间隙

中的液体运动增加 ３００％［２３］。 给予小鼠肾上腺素能

受体激动剂多巴酚丁胺，动脉搏动增强，导致进入

脑实质的脑脊液增多；相反，结扎单侧（右）颈内动

脉使动脉搏动减少 ５０％的同时，也降低了脑脊液与

ＩＳＦ 的交换速率［２４］。 与动脉搏动影响动脉周围间隙

相对应，呼吸运动主要通过影响静脉周围间隙，促
进 ＩＳＦ 流出脑实质来影响类淋巴系统。 Ｂｅｄｕｓｓｉ
等［２５］研究结果表明，动脉周围间隙脑脊液的流动还

具有与心跳节律一致的搏动性，但这种搏动性的增

加本身不会增加动脉周围间隙脑脊液的流入量，但
会促进脑脊液进入脑实质，增强与 ＩＳＦ 的交换。 然

而，Ｈａｂｌｉｔｚ 等［２６］研究结果表明，类淋巴系统中脑脊

液的流入与心率成反比［２６］，即心率越快，类淋巴系

统中脑脊液流入越慢。 Ｍｅｓｔｒｅ 等［２７］ 研究结果表明，
高血压会抑制类淋巴系统中的动脉搏动，这说明围

术期维持合适的心率、血压与呼吸频率对类淋巴系

统有重要作用。
“睡眠－觉醒”节律紊乱　 睡眠状态下类淋巴系

统功能增强，而在清醒状态下受到抑制，具有明显

的昼夜节律［２８］，进一步研究表明这种节律性变化由

生物钟控制［１０］。 放射性核素示踪研究显示，与清醒

的小鼠比较，自然睡眠状态下小鼠类淋巴系统脑脊

液流入增加 ９０％，增强了对大脑中淀粉样蛋白 β 和

τ 蛋白的清除［２９］。 Ｓｉｏｗ 等［３０］ 研究结果表明睡眠障

碍会抑制类淋巴系统功能。 此外，ＡＱＰ４ 的极性改

变也具有明显昼夜节律性，在睡眠时 ＡＱＰ４ 极性表

达增强，清醒时呈现明显去极化［１０］。 Ｓｏｎｇ 等［３１］ 研

究结果表明，ＰＮＤ 模型小鼠可发生“睡眠－觉醒”节
律后移，重置“睡眠－觉醒”节律可改善 ＰＮＤ 模型小

鼠的认知功能，提示类淋巴功能损伤可能介导“睡
眠－觉醒”节律紊乱和 ＰＮＤ 病理之间的联系。

高龄　 类淋巴系统功能可表现出年龄相关性

损伤。 动物实验研究结果表明，与青年小鼠比较，
老年小鼠类淋巴系统功能可显著下降达 ９０％［３２］。
临床研究中，Ｓｉｏｗ 等［３０］通过沿血管周围空间扩散张

量成像分析 （ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｌｏｎｇ
ｔｈｅ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐａｃｅ， ＤＴＩ⁃ＡＬＰＳ）指数反映患者类

淋巴系统功能，表明高龄患者类淋巴系统功能明显

降低，并且 ＤＴＩ⁃ＡＬＰＳ 指数有望成为反映认知功能

障碍的影像学标志物［３０］。 高龄引起类淋巴系统功

能损伤是由多因素造成，主要体现在以下方面：（１）
高龄导致 ＡＱＰ４ 去极化。 在老年脑中，星形胶质细
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胞的 ＡＱＰ４ 极性表达消失。 在老年小鼠的海马体中

ＡＱＰ４ 的去极化更为明显，而海马是 ＰＮＤ 发生发展

的关键脑区；（２）高龄导致脑脊液产量不足；（３）高
龄引起 ｍＬＶｓ 损伤。 Ｚｈｏｕ 等［３３］ 进行了一项对老年

患者行鞘内注射造影剂的临床研究，结果表明老年

患者的类淋巴系统和 ｍＬＶｓ 均明显受损，同时，随着

年龄增长，ｍＬＶｓ 的完整性和脑脊液引流功能也发

生了退变［４］；（４）高龄患者有较高的失眠发生率，且
在围术期易出现严重睡眠障碍。 高龄是 ＰＮＤ 的独

立危险因素，类淋巴系统功能增龄性受损是否参与

ＰＮＤ 的发生发展值得进一步探索。
特殊手术类型　 颈部淋巴结（包括下颌淋巴结

和颈深淋巴结）是类淋巴系统中脑脊液通过 ｍＬＶｓ
出颅的重要下游结构，它的存在对类淋巴系统清除

代谢废物至关重要，结扎颈深部淋巴结会明显加重

ＡＤ 小鼠认知功能损伤［３４］。 Ｌｅｉｅｎｄｅｃｋｅｒ 等［３５］ 研究

结果表明，接受颈部淋巴结清扫术的患者有更高的

ＰＮＤ 发生率（２６ ９％），然而，研究者推测这与手术

引起的脑微血栓形成有关，并未对类淋巴系统在其

中的作用进行研究。 颅内压升高可损伤类淋巴系

统功能和破坏 ｍＬＶｓ［３６－３７］，这提示对颅脑手术患者

类淋巴系统的功能变化也应该予以关注。
麻醉药物 　 目前针对麻醉药物与类淋巴系统

功能的关系缺乏临床研究，主要集中在动物模型

中，且存在争议。 有学者认为麻醉药物会通过降低

小鼠平均动脉压、呼吸频率、心率来抑制类淋巴系

统功能，另有学者认为全身麻醉状态类似于睡眠，
对类淋巴系统具有促进作用。 Ｘｉｅ 等［３８］通过向脑脊

液内注射 α 和 β 受体阻滞剂，表明脑间质液体积增

加，类淋巴系统转运清除功能增强，并且与皮质的

慢波活动密切相关。 基于此，麻醉药物是否能增强

类淋巴系统功能，加速脑内代谢废物清除，可能取

决于药物对中枢肾上腺素能受体的激动作用。 右

美托咪定是一种选择性 α２ 激动药，其可以使蓝斑神

经元过度极化，减少去甲肾上腺素的释放，从而发

挥诱导催眠的作用。 Ｂｅｎｖｅｎｉｓｔｅ 等［３９］的研究结果表

明，与纯异氟醚麻醉比较，右美托咪定联合低剂量

异氟醚麻醉的大鼠脑脊液体积增加了 ２％，类淋巴

系统的运输效率增强了 ３２％，提示除了麻醉引起的

一般意识丧失作用之外，具有特定的药理作用尤其

是具有抑制去甲肾上腺素能功能的麻醉药物，在增

加类淋巴系统运输功能方面的效果更明显，右美托

咪定或许能通过改善麻醉或镇静过程中的脑部代

谢产物的清除而发挥改善术后认知功能的作用。

此外，右美托咪定可以通过促进类淋巴循环而促进

鞘内注射阿片类药物在小鼠脑内的分布［４０］，这说明

类淋巴循环可以实现经鞘内注射药物到达脑深处

的靶点。 尽管临床和基础研究中均已表明右美托

咪定可防治 ＰＮＤ，但其是否通过增强类淋巴系统功

能途径还有待深入探讨。 与右美托咪定比较，全身

吸入麻醉药物异氟醚则明显抑制类淋巴功能，并且

异氟醚对脑脊液示踪剂分布抑制程度在大脑腹侧

更为明显［２６］。 长时间异氟醚麻醉可通过抑制星形

胶质细胞缝隙连接蛋白 ４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３， Ｃｘ４３）形成

紧密连接，诱发小鼠 ＰＮＤ［４１］。 在敲除 Ｃｘ４３ 的小鼠

中，ＡＱＰ４ 出现明显去极化［４２］。 Ｊｕｌｌｉｅｎｎｅ 等［４３］ 研究

结果表明，敲减大鼠皮质 ＡＱＰ４，同样降低 Ｃｘ４３ 表

达。 这提示异氟醚引起类淋巴系统功能损伤可能

与 Ｃｘ４３－ＡＱＰ４ 通路相关。
肠道菌群失调 　 牙龈卟啉单胞菌（ ｐｏｒｐｈｙｒｏｍ⁃

ｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ， Ｐｇ）是牙周炎的主要病原体，与认知

功能障碍密切相关。 Ｃｈｉ 等［４４］通过给小鼠间断灌胃

Ｐｇ 建立肠道菌群失调模型，结果表明灌胃 Ｐｇ 的小

鼠类淋巴系统溶质清除效率明显受损。 肠道菌群

可通过神经解剖通路、免疫系统、代谢系统和内分

泌系统影响大脑的信息传递，在肠道与大脑之间的

信息交流中发挥重要作用。 肠道菌群失调可通过

诱发中枢神经炎症反应和 β 淀粉样蛋白沉积等导

致 ＰＮＤ［４５］，而上述病理改变均属于类淋巴系统功能

受损的特征。 这提示肠道菌群失调可通过影响类

淋巴系统引起中枢诸多病理生理异常导致 ＰＮＤ，然
而肠道菌群失调导致类淋巴系统损伤的具体机制

有待进一步探索。
其他　 血浆高渗透压会使脑脊液进入脑实质

的速度增加 ７０％，进而增强类淋巴系统功能，这可

能与高渗液体引起 ＩＳＦ 外流增加，颅内压降低有

关［４６］。 Ｌｅｅ 等［４７］以 ＳＤ 大鼠为研究对象，结果表明，
与仰卧位和俯卧位比较，右侧卧位时类淋巴系统功

能最强，能更快速地清除大脑中的 β 淀粉样蛋白。
然而，体位的改变往往伴随呼吸运动和血流的重新

分布，因此，体位改变对类淋巴系统的具体影响仍

需更为严谨的研究设计进行求证。

小　 　 结

类淋巴系统是清除脑组织代谢废物，维持脑稳

态的功能性脑脊液循环系统，ｍＬＶｓ 是类淋巴系统

的下游引流通路，可将脑脊液转运至颈部淋巴结。
ＰＮＤ 的诸多诱发因素都可引起类淋巴系统与 ｍＬＶｓ
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功能损伤，基于调控类淋巴系统及 ｍＬＶｓ 的方法有

望成为防治 ＰＮＤ 的集束化干预手段，其相关研究将

为中枢神经系统疾病临床诊疗体系的革新和脑功

能研究的突破性进展提供有力支撑。
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·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》关于一稿两投问题的声明

为维护学术刊物的严肃性和科学性，也为了维护作者的名誉和向广大读者负责，本刊编辑部重申坚决反对一稿两投并采

取以下措施：（１）作者和单位对来稿的真实性和科学性均应自行负责。 刊出前需第一作者在校样首页亲笔签名，临床研究和

实验研究来稿的通信作者也需亲笔签名。 （２）来稿需附单位推荐信，应注明稿件无一稿两投，署名无争议，并加盖公章。 （３）
凡接到编辑部收稿回执后 ３ 个月内未接到退稿通知，系稿件仍在审阅中，作者欲投他刊，或将在他刊上发表，请先与编辑部联

系撤稿，切勿一稿两投。 （４）编辑部认为来稿有一稿两投嫌疑时，在认真收集有关资料和仔细核对后通知作者，并由作者就此

问题作出解释。 （５）一稿两用一经证实，将择期在杂志上刊出其作者单位和姓名以及撤销该文的通知；向作者所在单位和同

类杂志通报；２ 年内拒绝发表该作者为第一作者所撰写的任何来稿。
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