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摘　要：近年来，随着脑膜淋巴管 (meningeal lymphatic vessels, MLVs) 研究的进一步深入，越来越多的证

据表明 MLVs 在中枢神经系统疾病的发生发展中扮演着重要角色，而血管内皮生长因子 C (vascular 
endothelial growth factor-C, VEGF-C)/ 血管内皮生长因子受体 3 (vascular endothelial growth factor receptor-3, 
VEGFR-3) 信号通路在 MLVs 重塑中起到重要作用。本文拟对 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路的作用机制及其

介导的 MLVs 重塑在阿尔茨海默病、多发性硬化症、创伤性脑损伤等中枢神经系统疾病的发病和进展中的

作用进行综述，旨在为中枢神经系统疾病的治疗提供新策略。
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Research progress of meningeal lymphatic vessels 
remodeling in central nervous system diseases
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Abstract: In recent years, as meningeal lymphatic vessels(MLVs) have been further investigated, there is 
increasing evidence that MLVs are critical to the pathological progression of central nervous system diseases. 
Vascular endothelial growth factor C/vascular endothelial growth factor receptor 3 (VEGF-C/VEGFR-3) signaling 
pathway is a critical regulator of MLVs remodeling. The purpose of this paper is to review the mechanism of the 
VEGF-C/VEGFR-3 signaling pathway and its mediated MLVs remodeling in the pathogenesis and progression of 
central nervous system diseases such as Alzheimer’s disease, multiple sclerosis, traumatic brain injury, and to look 
forward to manipulating MLVs’ function as a new therapeutic strategy for treatment of central nervous system 
diseases.
Key words: meningeal lymphatic vessels; VEGF-C; VEGFR3; lymphatic remodeling; central nervous system 
diseases

淋巴系统是人体循环系统的重要组成部分，由

淋巴管道、淋巴组织和淋巴器官构成，具有调节组

织压力、免疫监视和维持体液内环境稳态的功能 [1]。

其中，淋巴管由淋巴内皮细胞组成，是转运多余体

液、细胞、抗原、营养和代谢物质的单向引流管道 [2-3]。

以往研究认为中枢神经系统缺乏经典的淋巴管结

构。直到近年来，Louveau 等 [4] 在寻找 T 细胞进出

脑膜的通道时，发现了排列在小鼠硬脑膜窦两侧的

功能性淋巴管，才纠正了长期以来人们认为中枢神

经系统中不存在淋巴管的“误区”。脑膜淋巴管

(meningeal lymphatic vessels, MLVs) 的发现引起了学

者们对其与中枢神经系统疾病关系研究的兴趣。在

MLVs 发育过程中，主要由血管平滑肌细胞中表达

的血管内皮生长因子 C (vascular endothelial growth 
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factor-C, VEGF-C) 和淋巴管内皮细胞中表达的血

管内皮生长因子受体 3 (vascular endothelial growth 
factor receptor-3, VEGFR-3) 发挥调控作用，该信号

通路可介导 MLVs 发生重塑并参与一些中枢神经系

统疾病的发生发展过程 [5]。因此，总结 MLVs 重塑

与中枢神经系统疾病关系的研究结果，并进一步阐述

VEGF-C/VEGFR-3 信号通路介导 MLVs 重塑的作用

机制可能对中枢神经系统疾病的治疗具有重要意义。

1　MLVs概述

脑膜淋巴系统最早发现于 1787 年，由意大利

解剖学家 Magscani 在《人类历史和遗迹血管淋巴管》

一书中描述。然而，他的发现并没有得到科学界同

行的认可，以至于后续的解剖书并未有记载 [6]。虽

然在 20 世纪也有学者提及脑膜淋巴管，但可能由

于当时技术条件的限制，这一发现同样也没能得到

证实 [7]。直到 2015 年，Louveau 等 [4] 和 Aspelund
等 [8] 两个研究团队相继 ( 重新 ) 发现小鼠硬脑膜中

存在功能性淋巴管，位于硬脑膜静脉窦两旁并与之

伴行。他们通过对小鼠整张脑膜进行免疫荧光染色，

确认该管路上的细胞表达经典淋巴内皮细胞的特异

性标志物，如淋巴管内皮透明质酸受体 1 (LYVE-1)、
Prospero 相关同源异形盒蛋白 1 (PROX1)、VEGFR-3、
平足蛋白 (PDPN)、C-C基序趋化因子配体21 (CCL21)
等 [4, 8]，并使用流式细胞术进一步证实淋巴管内皮

细胞存在于硬脑膜中 [4]，最终确认中枢神经系统中

存在 MLVs。随后，研究人员在斑马鱼、狨猴、人

类尸检标本中均发现 MLVs 结构，针对 MLVs 这一

解剖结构的研究自此逐渐展开 [9-10]。

1.1　MLVs的生理功能

MLVs 与外周淋巴管功能相似，主要发挥物质

引流和免疫调节功能 [11]。Louveau 等 [4] 向小鼠小脑

延髓池注射荧光染料伊文思蓝 30 min 后，对小鼠硬

脑膜和颈深部淋巴结 (deep cervical lymph nodes, 
dCLNs) 进行观察，发现荧光染料经 MLVs 转运到

dCLNs，表明 MLVs 这一解剖结构能够引流大分子

物质并且与外周免疫系统相连通。该团队发现小鼠

MLVs 中存在众多免疫细胞，主要包括 24% 的 T 细

胞、12% 的 MHC II+ 细胞以及部分 CD11c+ 细胞和

B220+ 细胞，手术切除 dCLNs 后导致脑膜上的 T 细

胞数量增加 [4]。另有研究报道，与野生型小鼠相比，

MLVs 障碍的转基因小鼠小脑延髓池内注射的 CD4 
T 淋巴细胞难以有效地迁移至 dCLNs [12]。这些结果

表明 MLVs 是颅内免疫细胞转运至外周免疫系统的

重要通道，可能参与免疫监视和免疫反应发生。

MLVs 是引流颅内脑脊液和组织间液至颅外

dCLNs 的主要通路 [13]。Iliff 等 [14] 通过双光子活体

成像显微镜观察注射在小鼠脑室内的脑脊液荧光示

踪剂引流途径，发现示踪剂沿大脑动脉周围间隙流

入脑实质内，通过星形胶质细胞上的水通道蛋白 -4 
(AQP4) 实现脑脊液与脑间质液的交换，之后引流

至静脉的周围间隙。MLVs 从邻近的蛛网膜下腔吸

收脑脊液，通过颅底孔将液体输送到 dCLNs[8]。与

此同时，另有研究人员通过磁共振成像技术观察到

脑脊液示踪剂沿着大脑皮层静脉汇进矢状窦入口的

附近流入硬脑膜，证明脑脊液示踪剂可直接外排至

人类矢状窦旁硬脑膜 [15]，这提示硬脑膜可能作为脑

实质和 MLVs 之间沟通的桥梁，参与脑脊液循环，

最终引流至外周 dCLNs。
1.2　MLVs的生长发育

与其他组织淋巴管相比，MLVs 缺少瓣膜且发

育过程明显迟缓 [16]。在其他组织中，如皮肤的第一

个淋巴结构出现在胚胎发育的第 10.5~11.5 天 [17]，

而 MLVs 在小鼠出生后通过颅底孔穿过硬脑膜，到

出生后第 13 天，淋巴管沿硬脑膜的动脉和静脉窦

生长，在第 13 至 20 天之间，MLVs 沿硬脑膜横窦

到达上矢状窦并沿上矢状窦、脑膜中动脉向嗅球区

域延伸 [16]，直到第 28 天左右发育完全成熟 [5]，覆

盖整张脑膜。但有关 MLVs 上淋巴内皮细胞的起源

尚不清晰，亟需进一步明确。关于外周淋巴管的发

育情况， Antila 等 [5] 在成年期转基因小鼠腹腔内注

射他莫昔芬，通过诱导 vegfr3 基因的敲除来阻断

VEGF-C/VEGFR-3 信号通路，结果发现与对照组小

鼠相比，敲除 vegfr3 基因后的小鼠 MLVs 明显减少，

表明MLVs的发育和维持主要依赖VEGF-C/VEGFR-3
信号通路。

此外，最新研究报道颅缝早闭影响 MLVs 的发

芽和重塑能力 [18]。探究 MLVs 周围的结构，如颅骨

是否会影响 MLVs 的发育形成将为我们提供一个研

究思路，未来可以考虑从 MLVs 周围基质中挖掘淋

巴管重塑的新靶点。

2　VEGF-C/VEGFR-3信号通路介导MLVs重
塑的关键机制

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 及其家族成员在动物的多种生命活动

过程中起着重要的调控作用，具有促进血管生成、

功能性淋巴管形成等功能 [19]。其家族配体包括
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VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、
VEGF-F 和胎盘生长因子 (PlGF)[20-21]，这些配体以

不同的亲和力结合三种内皮受体酪氨酸激酶，在

不同内环境下发挥不同的作用。例如，VEGFR1 和

VEGFR2在血管内皮细胞上表达，VEGFR-2和VEGFR-3
在淋巴内皮细胞上表达 [22]，其中由 VEGF-C 和

VEGF-D 激活的 VEGFR-3 信号对淋巴管的生长至

关重要 [23]。VEGF-C/VEGFR3 信号通路是促使脊

椎动物淋巴管胚胎期重塑的主要信号轴，淋巴管由

淋巴内皮细胞组成，最初是在胚胎发育期间由主静

脉的内皮细胞转分化而产生 [24]。Karkkainen 等 [25]

使用 Vegfc 基因编辑小鼠通过免疫荧光实验发现，

Vegfc 从 E8.5 开始在颈静脉区域高表达，并形成第

一个淋巴囊；在 E10.5 时，Vegfc 在 VEGFR-3 阳性

颈静脉背外侧的间质中大量表达，从而形成淋巴内

皮细胞。时间和空间维度结果均提示，VEGF-C 是

淋巴内皮细胞从主静脉分化到形成胚胎期最初淋巴

结构阶段所必需的旁分泌因子。其中，基质蛋白

CCBE1 和金属蛋白酶 ADAMTS3 促进 VEGF-C 的
激活 [22]，由淋巴管内皮细胞表达的神经纤毛蛋白 -2
促进 VEGFR-3 磷酸化和激活，最终 VEGF-C 结合

VEGFR3 诱导淋巴管发芽 [26]。基于 Izen 等 [16] 的研

究提到的 MLVs 的发育相比一般组织淋巴管的发育

要迟缓，那么 MLVs 发育、重塑的分子机制是否与

一般组织的淋巴管一致，是否还受到其他分子调控，

需进一步探究。

在 MLVs 发育相关的研究中，Antila 等 [5] 通过

免疫荧光实验观察到 Vegfc 杂合子小鼠 MLVs 发育

出现障碍，但敲除 Vegfd 基因后，小鼠 MLVs 发育

并未受到影响，也侧面体现出 VEGFR-3 的特异性。

之后，研究发现向成年期 C57 小鼠的小脑延髓池注

射携带有血管内皮生长因子 VEGF-C 的腺相关病

毒载体 (AAV1-CMV-mVEGF-C) 可诱导 MLVs 重塑，

表现为窦汇、横窦和上矢状窦区域的淋巴管管径变

粗、分支增多，表明 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路

是调控 MLVs 重塑的主要信号轴。与此同时，De 
Mesquita 等 [27] 使用携带有 VEGF-C 的腺相关病毒

治疗老龄小鼠后，观察到这些小鼠的 MLVs 管径变

粗，而硬脑膜上的血管数量与对照组相比较则没有

明显差异。这些研究表明 VEGF-C/VEGFR-3 信号

通路特异性地调控 MLVs 的重塑，但并不影响血管

的变化。形态结构特征决定其功能状态，重塑后的

MLVs 究竟如何参与中枢神经系统疾病需要进一步

被阐述。

3　MLVs重塑参与各类中枢系统疾病

MLVs 重塑与中枢神经系统疾病的发生发展有

着密切的联系，本文以 VEGF-C/VEGFR-3 信号通

路为切入点，通过进一步解析该信号通路及其所介

导的 MLVs 重塑与中枢神经系统疾病之间的关系

( 图 1)，为相关疾病的治疗提供新的思路。

3.1　MLVs重塑在阿尔茨海默病中的作用

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是最常

见的中枢神经系统退行性疾病，临床表现为认知能

力下降与记忆力减退，严重影响人类健康和生活质

量。淀粉样蛋白 -β (amyloid beta, Aβ) 斑块沉积和

Tau 蛋白过度磷酸化形成神经纤维缠结是 AD 主要

的神经病理标志 [28]。近年来发现的 MLVs 已被证

明可以清除大脑实质内的代谢物质 [4]，研究人员通

过注射光动力药维替泊芬脂质体 (Visudyne) 联合激

光照射破坏 MLVs 后，观察到脑血管中的大分子物

质进入脑实质的速率和脑组织间液中的大分子物质

外流速率减慢，并诱发小鼠出现明显的行为认知障

碍；随后通过向老年小鼠小脑延髓池注射携带有

VEGF-C 的腺相关病毒，发现 VEGF-C 表达上调可

增强 MLVs 引流功能，加快老年小鼠脑脊液中大分

子物质转运，最终改善脑灌注和学习记忆能力 [27]。

此外，使用人源重组 VEGF-C 干预 APP/PS1 转基

因小鼠后，其 MLVs 出现重塑，脑脊液和大脑中的

Aβ 水平降低，小鼠空间认知能力得到改善 [29]。这

些结果表明 MLVs 功能障碍加剧了脑内 Aβ 沉积，

增强其功能后，病理情况得到缓解。

De Mesquita 等 [30] 分别对 MLVs 功能正常和障

碍的 AD 模型小鼠进行单克隆抗体 mAdu-canumab
和 mAb158 治疗，结果发现 MLVs 功能障碍的 AD
模型小鼠在接受单克隆抗体治疗后，脑内 Aβ 沉积

并没有减少反而增加，认知和记忆功能也受损。当

向 5 × FAD 模型小鼠小脑延髓池注射 AAV1-CMV-
mVEGF-C 诱导 MLVs 引流功能增强后，小鼠脑内

的 Aβ 沉积明显减少，其认知功能也得到改善。这

表明在 Aβ 免疫疗法的基础上增强 MLVs 引流功能

可以促进 Aβ 的排泄，明显改善 AD 的病理情况和

行为认知能力。

因此，通过 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路调控

MLVs 重塑，增强其引流功能，可能是预防或延缓

年龄相关神经疾病的一个有前景的治疗靶点。

3.2　MLVs重塑在创伤性脑损伤中的作用

创伤性脑损伤 (traumatic brain injury, TBI) 为世
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界范围内的主要健康问题，是导致残疾和死亡的主

要原因之一 [31]。TBI 过程中会有大量损伤相关的分

子模式 (DAMPs) 产生，如坏死细胞及碎片、蛋白

质聚集体等，如果它们得不到及时有效的清除，将

会引发持续的神经炎症反应，加重 TBI 的发病进

程 [32]。Bolte 等 [33] 向 TBI 模型小鼠小脑延髓池内注

射荧光微珠，观察不同时间点 MLVs 的形态改变并

量化回流至 dCLNs 的荧光微珠，结果表明 TBI 导
致小鼠 MLVs 出现结构重塑、引流功能受损，且最

大程度的形态学改变发生在 TBI 后 1~2 周。与此同

时，有其他研究报道 TBI 会导致脑膜上淋巴内皮

细胞数量减少，而相应淋巴内皮细胞上的淋巴管增

生标记物 FMS 样酪氨酸激酶 4 和神经纤毛蛋白 -2 
在 mRNA、蛋白质水平上表达增高 [34]，进一步从

分子生物学角度解释了 Bolte 等 [33] 的研究结果。综

上，TBI 导致的 MLVs 重塑伴有功能损害，这类重

塑是区别于通过 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路增强

MLVs 功能的重塑方式。

研究人员使用光消融技术破坏小鼠 MLVs 后，

脑创伤组小鼠脑内 GFAP+ 星形胶质细胞增多，IBA1+ 

小胶质细胞增多且呈激活态，行为学实验表明小鼠

的学习记忆能力受损。相反，接受过 mVEGF-C 治

疗的脑创伤老年小鼠 MLVs 引流功能得到改善，

IBA1+ 细胞激活数量明显减少 [33]，表明 MLVs 功能

障碍加重 TBI 后脑内神经炎症并导致小鼠认知功能

下降，经过 VEGF-C 治疗后的老年小鼠脑内神经炎

症和行为障碍得到好转。此外，脑水肿是 TBI 最常

见的并发症，酮洛芬、9- 顺式维甲酸、VEGF-C 可

以通过上调淋巴管内皮细胞特异性蛋白的表达，改

善 MLVs 功能，从而促进 TBI 后脑水肿的吸收 [35]。

以上研究表明通过 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路调

控 MLVs 重塑，增强 MLVs 引流功能，可以减轻 TBI
后产生的神经炎症和脑水肿，从而改善预后。

随着 MLVs 在 TBI 中的潜在作用被挖掘，未来

更深入细致的研究将有助于开发脑损伤相关的中枢

神经系统疾病新的治疗策略。

3.3　MLVs重塑在脑卒中中的作用

脑卒中 (stroke) 是一类由脑血管原因引起的中

枢神经系统局灶性损伤和神经功能障碍疾病的

总称，包括缺血性脑卒中和出血性脑卒中 [36]。缺血

性脑卒中最常见的是脑梗死，研究报道光血栓

(photothrombosis, PT) 模型小鼠矢状窦处 MLVs 发

CNS diseases：中枢神经系统疾病；Manipulate lymphatic vasculature：调控淋巴管；VEGF-C：血管内皮生长因子C；

VEGFR3：血管内皮生长因子受体3；Lymphangiogenesis：淋巴管增生；Initial lymphatics：初始淋巴管；Collecting 
lymphatics：集合淋巴管；Aβ：淀粉样蛋白-β； Injury/Ischemia：损伤/卒中；Glioma：胶质瘤；T cell：T 细胞；dCLN：颈深

部淋巴结。

图1  VEGF-C/VEGFR-3信号通路介导MLVs重塑与中枢神经系统疾病的关系
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生重塑，且重塑的部位与脑梗死发生的解剖区域相

对应，表明这些新生的 MLVs 延伸进入了相应的

梗死区域，但在短暂的大脑中动脉闭塞 (transient 
middle cerebral artery occlusion, tMCAO) 模型中并没

有观察到同样的现象 [37]，这可能是由于在 PT 造模

过程中，激光在到达皮层前会损伤脑膜内皮细胞，

导致小血管闭塞，进而可能引起脑膜缺血，从而

刺激脑膜淋巴管代偿性重塑。为了确定 MLVs 功
能是否影响脑梗死的进展程度，Yanev 等 [37] 测量了

MLVs 功能正常小鼠 vegfr3wt/wt 和 MLVs 功能障碍小

鼠 vegfr3wt/mut 在脑梗死 2 周后的梗死灶体积并对

MLVs 的重塑情况进行检测，结果显示在 tMCAO
模型中，vegfr3wt/mut 小鼠脑梗死病灶体积增大且

MLVs 生成相应减少，而在 PT 模型中并没有发现

同样的现象。因此，PT 诱导的脑梗死可引起 MLVs
重塑，tMCAO 模型小鼠 MLVs 功能障碍可加剧脑

梗死病灶范围。综上，通过 VEGF-C/VEGFR-3 信

号通路调控 MLVs 功能参与缺血性脑卒中的治疗可

能是有前景的，但可能因为 PT 和 tMCAO 造模原

理不同，所以导致不同模型之间的研究结果存在差

异，这也提醒未来在研究 MLVs 的作用时需要考虑

缺血性脑卒中模型的选择 [38]。

在大鼠局灶性脑缺血模型中，阻断 VEGF-C/
VEGFR-3 信号通路可以减少颈部淋巴结中促炎巨

噬细胞数目，减小脑梗死病灶体积；反之，外源性

激活 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路增强了巨噬细胞

的炎症反应 [39]。值得注意的是，通过手术切除颈浅

部淋巴结显著减少了小鼠局灶性脑缺血后的梗死灶

体积 [39]。以上研究表明调节大脑到外周颈部淋巴结

的通路可能改善脑梗死后全身炎症和脑损伤，这期

间 MLVs 作为大脑和颈部淋巴结之间重要的桥梁，

可能发挥着不可忽视的作用。

蛛网膜下腔出血 (subarachnoid hemorrhage, SAH)
是出血性脑卒中的一种类型，常由颅内动脉瘤破裂

引起 [40]，清除蛛网膜下腔中的红细胞有助于降低

SAH 死亡率。Chen 等 [41] 首次发现 SAH 小鼠脑脊

液中的红细胞可随 MLVs 引流至 dCLNs，他们使用

光消融技术破坏 SAH 小鼠模型的 MLVs，数小时后

观察到小鼠 dCLNs 中 Ter119 标记的红细胞数量明

显减少，表明 MLVs 在 SAH 后将外溢的红细胞从

脑脊液中排出到 dCLNs。随后他们通过另一种导致

MLVs 功能障碍的手段即向小鼠体内注射 VEGFR-3
抑制剂阻断 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路，结果导

致 SAH 引起的神经炎症加剧，表明 MLVs 功能障

碍影响红细胞的排出，加剧了 SAH 的病理情况 [41]。

反之，通过小鼠脑内注射 VEGF-C 激活 VEGF-C/
VEGFR-3 信号通路可增强 MLVs 功能从而促进血

肿的清除 [42]，有助于脑出血的恢复。但通过表达

VEGF-C 或其他方式调节淋巴管重塑是否影响 SAH
引起的神经炎症，还需要进一步的研究。

综上，MLVs 通过 VEGF-C/VEGFR-3 信号通

路参与脑卒中的发展进程，在脑卒中发病早期干预

MLVs 功能可能对疾病治疗更有意义。

3.4　MLVs重塑在胶质瘤中的作用

胶质瘤 (glioma) 是指起源于神经胶质细胞的肿

瘤，为中枢神经系统中常见的原发性肿瘤 [43]，其病

因尚不明确，目前整体治疗效果欠佳。其中，程序

性死亡受体 1 (programmed death receptor-1, PD-1)/
细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte- 
associated antigen 4, CTLA-4) 抗体联合免疫疗法疗

效欠佳的一个重要原因是胶质瘤引发的免疫反应有

限 [43]。而 MLVs 引流免疫细胞至 dCLNs 可调控脑

内免疫反应 [12]，为通过免疫疗法治疗胶质瘤提供了

新的思路。

有研究表明，在胶质瘤模型小鼠造模 1 周后，

可观察到模型小鼠的背侧 MLVs 形态有明显的重

塑 [43]，这提示 MLVs 重塑可能在胶质瘤发病过程中

起作用。通过光消融技术抑制 MLVs 功能在一定程

度上可以影响 PD-1/CTLA-4 抗体联合抗肿瘤效果，

表明该疗法通过 MLVs 发挥一定作用。在免疫治疗

过程中， Hu 等 [43] 向小鼠体内注射 PD-1/CTLA-4 抗

体后，与对照组相比，过表达 VEGF-C 诱导 MLVs
重塑可以促进树突状细胞向颈部淋巴结迁移，并且

观察到 dCLNs 中 CD8/Treg 比值显著升高，进一步

证明通过 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路增强 MLVs
功能可提高 PD-1/CTLA-4 抗体的抗肿瘤效果。与

此同时，Song 等 [44] 在小鼠小脑延髓池内注射 VEGF-C
增强 MLVs 引流功能，促进 dCLNs 中的 CD8 T 细

胞引流至脑内并增强其活化，CD8 T 细胞迁移到肿

瘤部位，快速清除胶质母细胞瘤，发挥长久的抗肿

瘤免疫记忆反应，也证明增强 MLVs 功能在治疗胶

质瘤中起着关键作用。此外，在前期研究基础上 [43]，

该研究团队最新报道抑制 MLVs 功能会减弱胶质瘤

模型小鼠的放疗效果，相反通过脑内递送 VEGF-C 
mRNA 的方式增强 MLVs 功能可提升放疗的抗肿瘤

效果 [45]，正反两方面均表明调控 MLVs 功能在胶质

瘤放疗治疗中起重要作用。

综上，胶质瘤可以诱导 MLVs 的重塑，激活
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VEGF-C/VEGFR-3 信号通路增强 MLVs 功能可提高

抗胶质瘤的免疫反应和放疗的抗肿瘤免疫疗效，为

治疗胶质瘤乃至脑肿瘤提供了新思路。

3.5　MLVs重塑在多发性硬化症中的作用

多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 是常见的

中枢神经脱髓鞘疾病，T 细胞和 B 细胞为 MS 发

病机制中的中心介质 [46]。通过光消融技术破坏 MS
模型即实验性自身免疫性脑脊髓炎 (experimental 
autoimmune encephalitis, EAE) 小鼠的 MLVs，可以

抑制脑膜免疫细胞引流到 dCLNs，降低脑内反应性

T 细胞的免疫反应，从而改善 EAE 症状 [12]。然而，

切除晚期 EAE 小鼠的 dCLNs 可以减少浸润到中枢

神经系统的髓鞘碱性蛋白特异性 T 细胞数量，但

EAE 模型小鼠的症状并没有完全得到改善 [47]。上

述结果表明，MLVs 参与 MS 的发生发展，并主要

在 EAE 疾病早期阶段发挥作用。之后，Hsu 等 [47] 向

EAE 模型小鼠外周注射酪氨酸激酶抑制剂 MAZ51
抑制 VEGFR-3 信号后，与对照组相比，使用 MAZ51
治疗的 EAE 模型小鼠脊髓脱髓鞘改变减轻、CD4 T
细胞浸润减少，EAE 发展的严重程度得到缓解，重

复了上述同样的生物学现象。以上研究表明在 MS
中，抑制 VEGF-C/VEGFR-3 信号通路，减弱 MLVs
引流衍生抗原的能力，对 MS 的治疗有益。

因此，MLVs 与 MS 的相关研究提示，增强

VEGF-C/VEGFR-3 信号通路并不一定能为 MS 的治

疗带来相应的正向结果。因此，针对不同的疾病还

需要进一步了解其发病机制和病理特征，做到精准

调控 MLVs 功能。

4　总结及展望

综上所述，一方面 MLVs 在调节中枢神经系统

稳态方面发挥作用，如引流大分子代谢物质、调节

免疫反应、参与脑脊液循环；另一方面，MLVs 通
过其重塑形式影响中枢神经系统疾病的病理生理学

过程。VEGF-C/VEGFR-3 信号通路在 MLVs 重塑中

起着重要调控作用，表明调控 MLVs 功能有望成为

中枢神经系统疾病新的治疗策略。在上述中枢神经

系统疾病发生发展过程中，MLVs 调节免疫反应对

中枢神经系统疾病发挥的作用相比 MLVs 引流脑内

大分子代谢物质到外周对疾病发挥的作用更显著。

可能原因有：首先，中枢神经系统淋巴引流的途径

不止一条 [48] ；再者，MLVs 作为淋巴组织，是脑内

免疫与外周免疫的重要连接部分，对脑内的免疫调

节有着举足轻重的作用。

当下调控 MLVs 功能的手段可大致分为三类。

一是物理化学刺激：如经颅连续 θ 脉冲刺激可促进

MLVs 重塑 [49]，提高引流效率；光生物治疗 [50] 能

够改善 MLVs 引流功能；“徒手淋巴引流”(manual 
lymphatic drainage, MLD) 能够提高 MLVs 到外周

dCLNs 的引流效率 [51]，但该手法疗效还缺少一定

基础研究来进行验证。二是分子手段：如唐氏综合

症关键区域 1 (Down syndrome critical region 1, DSCR1)
基因可通过上调脑膜中的 VEGF-C 表达来促进 MLVs
重塑 [52]，增强引流功能。三是中医疗法：如冰片 ( 中
药 ) 可通过增加脑膜中的 FOXC2、VEGFC 和 LYVE-1
蛋白表达水平诱导 MLVs 重塑，从而促进脑内大分

子的清除速率 [53] ；此外，还有针刺效应，如针灸有

可能促进 MLVs 及整个中枢神经系统循环 [54]。

目前存在的问题是，关于 MLVs 重塑的研究主

要聚焦在 VEGF-C/VEGFR-3 这条经典信号通路上，

在 MLVs 重塑过程中是否存在其他分子机制亟需进

一步研究。此外，上述所谈及的调控 MLVs 重塑或

增强引流功能的研究手段多建立在啮齿类动物模型

上且相关研究稀少，部分调控 MLVs 功能的手段采

用手术等有创操作，不利于研究成果向临床应用转

化。未来可以考虑运用包含非人灵长类动物在内的

多种模式动物进行基础实验，结合影像学技术开展

临床研究。总地来说，通过研究 MLVs 重塑有望进

一步了解疾病机制，为中枢神经系统疾病治疗提供

新思路。
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