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摘  要 

偏头痛(Migraine)是一种原发性、终身性神经系统疾病，其反复发作可能与脑小血管病(Cerebral Small 
Vessel Disease, CSVD)有关。偏头痛缺乏特异影像学特征，由偏头痛引起的脑小血管病的特征在磁共振

上可能表现为无症状腔隙性梗死(LIs)、脑白质病变(WMLs)、血管周围间隙扩大(Enlarged Perivascular 
Spaces, EPVS)和脑微出血(CMBs)。目前已有越来越多的研究探讨了偏头痛与血管周围间隙扩大之间的

关系。胶质淋巴系统(Glymphatic System, GS)是近年来神经科学领域的新方向，是脑内代谢废物清除的

重要途径，其与偏头痛之间的关系的研究也日渐增多，而血管周围间隙(Perivascular Spaces, PVS)可作

为GS发挥作用的重要环节之一。本综述总结了GS、EPVS的形成机制以及二者与偏头痛之间的相关关系，

以期临床上对GS、EPVS以及偏头痛有更多的关注及研究，为偏头痛的诊断、预防及治疗提供新思路。 
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Abstract 
Migraine is a primary, lifespan neurological disorder with recurrent attacks that may be associated 
with Cerebral Small Vessel Disease (CSVD). Migraine lacks specific neuroimaging findings, and CSVD 
caused by migraine may be characterized by silent Lacunar Infarcts (LIs), White-Matter Lesions 
(WMLs), Enlarged Perivascular Spaces (EPVS) and Cerebral Microbleeds (CMBs) on magnetic reso-
nance. There is growing evidence to shed light on the relevant relationship between EPVS and migraine. 
Recently, Glymphatic System (GS), a new direction in neuroscience, is an important pathway for the 
removal of metabolic wastes from the brain, and a growing number of studies have explored the rela-
tionship between GS and migraine. Meanwhile, the Perivascular Spaces (PVS) can be one of the im-
portant links in the role of GS. This review summarizes the formation mechanism of GS and EPVS and 
the potential correlation between them and migraine, aims to have more clinical attention and research 
on GS, EPVS, and migraine and provide new ideas for the diagnosis, prevention, and treatment of mi-
graine. 
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1. 引言 

偏头痛(Migraine)是一种以单侧或双侧位置、搏动性和中/重度疼痛，因常规体力活动(如走路或爬楼

梯)而加重或引起恶心、呕吐和(或)畏光和畏声为特征的终身性神经系统疾病。在 2019 年的 369 种人类残

疾疾病中，它已成为世界第二大致残性疾病，且在 15~49 岁女性致残性疾病中排名第一[1]，给全世界 14%
的人口带来了困扰[2]。偏头痛反复发作可能与脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)有关[3] 
[4]，CSVD 是指影响脑小血管并导致出现各种临床表现和神经影像学表现的病理过程，包括无症状性腔

隙性脑梗死、脑白质高信号、血管周围间隙增大(Enlarged Perivascular Spaces, EPVS)以及脑微出血等。正

常的血管周围间隙(Perivascular Spaces, PVS)在 MRI 上不可见，只有 EPVS 可以被常规 MRI 检测到。EPVS
已被建议作为脑小血管病的影像学标志[5]，且由于它们在其他神经系统疾病(比如脑淀粉样血管病、自发

性颅内出血、帕金森病等)的发病机制中也起着不可或缺的作用，已有越来越多的研究对 EPVS 的作用进

行了探讨。 
近年来，胶质淋巴系统(Glymphatic System, GS)的提出也为神经系统疾病的研究提供了新方向。已有

研究发现，阿尔茨海默病[6]、帕金森病[7]、创伤后脑损伤[8]、偏头痛[9]、睡眠障碍[10]等疾病均与 GS 受

损有关。同时，也有越来越多的证据提示 EPVS 可反映 GS 功能受损，鉴于此，本文将基于胶质淋巴系统

对偏头痛与 EPVS 之间的病理生理过程及二者之间的联系的文献进行综述，以期为偏头痛的诊断、预防

及治疗提供新思路。 

2. 胶质淋巴系统 

2013 年，Iliff 等人[11]首次利用小分子荧光脑脊液示踪剂的体内双光子和离体荧光成像提出了依赖

于星形胶质细胞水通道蛋白(AQP-4)促进脑脊液(Cerebrospinal Fluid, CSF)及间质液(Interstitial Fluid, ISF)
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交换和清除脑代谢物质的新通路。该通路主要由三部分组成：CSF 沿动脉旁 PVS 流入途径；ISF 沿静脉

旁 PVS 清除途径；CSF 及 ISF 依赖 AQP-4 跨实质交换途径。该通道依赖 AQP-4 使 CSF 沿动脉旁 PVS 途

径流入，并沿静脉旁 PVS 途径清除 ISF，促进脑代谢物质的清除。该通道是一个环绕在脑血管周围的复

杂的血管周围空间网络，并由于这种胶质依赖性以及与外周淋巴系统功能及结构的同源性，将该通路命

名为“胶质淋巴系统”。GS 不仅可清除大脑内间质溶质和代谢废物并排出多余的细胞外液，同时可以向

大脑运输营养物质(如葡萄糖、脂质、氨基酸、各种生长因子和神经调节剂)，维持大脑内环境的稳态[12]。 
近年来，已有大量研究表明，GS 与中枢神经系统疾病相关，尤其是 AQP-4 极化和表达障碍使 GS 受

损与大脑代谢废物积聚相关的神经退行性病变的关系尤为突出，已有实验证明 GS 的功能与年龄相关，

随着年龄的增加，GS 的功能逐渐降低，促进了代谢废物在细胞间质积聚，增加了神经退行性疾病的风险

[13]。可溶性淀粉样蛋白 β (Aβ)存在于健康的年轻大脑间质中，而 Aβ的清除障碍被认为是与阿尔茨海默

病进展相关的 Aβ斑块沉积的基础[14] [15]，且已有研究证明了大部分 Aβ的清除主要依赖于 GS [6]。同

时，Zhang 等人[7]进行的研究表明，AQP-4 缺乏加速了小鼠 α-突触核蛋白(α-synuclein)的病理沉积、神经

变性和帕金森(Parkinson’s Disease, PD)样症状，提示 GS 深入参与 PD 的发生发展。创伤性脑损伤后 GS
的慢性损伤也可促进 tau 蛋白的聚集和神经变性的发生[8]。调查研究显示，在睡眠状态下 GS 的活性显著

增强，而在觉醒状态下 GS 的活性是受抑制的，因此 GS 受损也可导致睡眠障碍[10] [12]。 

3. 血管周围间隙 

PVS 这个名词是在 19 世纪由德国病理学家 Rudolf Virchow 与法国解剖学家 Charles Philippe Robin 首

次提出并以他们的名字被命名为 V-R 间隙(Virchow-Robin Spaces, VRS) [16]。它是围绕经蛛网膜下腔进入

脑实质周围的穿支血管的间质性充满液体的腔隙，作为引流通道并从大脑中运输溶质，具有一定的生理

和免疫功能。它的直径通常为 1~2 mm，属于正常的解剖结构。正常的 PVS 在 MRI 上是不可见的，只有

扩大的 PVS (Enlarged Perivascular Spaces, EPVS)可以被常规 MRI 检测到[17]。EPVS 主要是位于基底节

区及半卵圆中心，少数可见于中脑、丘脑及小脑[5]，其边界光滑清楚，通常呈圆形、类圆形、线状或

管状[18]。 
EPVS 确切的病理生理学机制仍不明确，但现有研究为以下的机制提供了线索，① 动脉硬化：研究

提示动脉硬化可能导致基底节区 EPVS 的形成[19] [20]。动脉硬化是动脉老化的早期标志，可导致血管壁

损伤和重塑，从而促进 EPVS 的形成。另一方面，平滑肌细胞在代谢废物的清除中发挥了重要作用，动

脉硬化可使平滑肌细胞受损，进而降低了平滑肌细胞排除代谢废物的能力，导致代谢废物在 PVS 中的积

聚，进一步推动 EPVS 的形成。② 异常的蛋白质聚集：如 Aβ等异常蛋白质的积聚会阻断皮质动脉上游

系统，使 ISF 的排泄受阻，导致 EPVS 的形成。已有证据表明，脑淀粉样血管病的严重程度与 EPVS 的

数量和程度有关[21]。而 Aβ与半卵圆中心 EPVS 的关系也已被 Charidimou 等人证明，同时他们也认为半

卵圆中心的 EPVS 是脑淀粉样血管病的标志[22]。③ 脑萎缩：随着年龄的增大，周围组织萎缩，血管和

脑组织之间的空间会增大，这可能也解释了 EPVS 的形成。④ 炎症刺激：血管周围的反复炎症可导致

EPVS，这已在多种疾病中被证明，比如多发性硬化[23]、系统性红斑狼疮[24]等。 
近年来，由于它在多种神经系统疾病的发病机制中也起着不可或缺的作用，已有越来越多的研究对

它的作用进行了探讨。比如，Charidimo 等人发现，半卵圆中心严重的 EPVS 与脑淀粉样血管病相关，并

提出半卵圆中心严重的 EPVS 可能成为诊断脑淀粉样血管病的神经影像学标志物[21]。同时，EPVS 与自

发性颅内出血有着密不可分的关系[25] [26]。一项基于无创 fMRI 的临床研究也指出，EPVS (尤其是基底

节区)的数量与帕金森病的进展是密切相关的[27]。也有学者提出，阿尔茨海默病早期 Aβ在 PVS 中的异

常沉积也可能导致 EPVS 的形成[28]。 
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4. 偏头痛与血管周围间隙 

目前已有研究探究了偏头痛与 EPVS 之间的可能关系。其中大部分研究表明，偏头痛与 EPVS 是存

在相关性的。例如，其中一项研究表明，与紧张性头痛或无头痛对照组相比，EPVS 更容易出现在偏头痛

患儿中[29]。两例分别为 15 岁青少年和 35 岁女性的病例报道均提示 EPVS 可能由偏头痛引起[30] [31]。
一项最新的基于 3T MRI 的病例对照研究证明，中脑和半卵圆中心严重的 EPVS 可能是偏头痛的重要预

测因子[32]。然而，也有一项基于人群的影像学研究显示，头痛患者的 EPVS 数量没有增加[33]，提示

头痛与 EPVS 之间无明显相关。因此，目前关于偏头痛与 EPVS 之间的关系国内外仍未得出相对一致

的结论。 
PVS 可作为 GS 发挥作用的重要环节之一，已有越来越多的研究表明，EPVS 可用于反映 GS 功能受

损[27] [34]，同时也有学者提出 GS 受损与偏头痛密切相关[9] [35]。GS 可有效地清除代谢废物，维持大

脑内环境的稳态。降钙素基因相关肽(Calcitonin Gene-Related Peptide, CGRP)是一种广泛分布于中枢和外

周神经系统的神经肽，被释放后可出现在三个不同的部位：静脉血、脑脊液(CSF)，以及 GS [36]。头痛通

常被认为与三叉神经血管系统有关，在三叉神经内，CGRP 是最丰富的神经肽，在 35%~50%的三叉神经

节神经元中表达[37]。它是偏头痛有关的主要神经肽，是一种有效的血管舒张肽，主要介导神经源性炎症

并调节伤害性输入[38]。但值得注意的是，由神经纤维释放的 CGRP 不能轻易透过血脑屏障，而是扩散到

PVS，从而进入蛛网膜下腔的脑脊液。此外，CGRP 通过 CSF-ISF 进入静脉血管的 PVS [36]。一项使用硝

酸甘油诱导的偏头痛小鼠模型的研究结果提示，GS 受损加重偏头痛神经元激活和伤害性传递。其表明

AQP-4 受到抑制时淋巴流动受损，在偏头痛小鼠中 CGRP 的水平进一步升高。这与先前提出的偏头痛发

作时血浆 CGRP 水平显著升高[39]，脑脊液中的 CGRP 浓度是血浆中的 5 倍[40]的结果相一致。这些证据

均表明，GS 受损可使 CGRP 的水平进一步升高，导致偏头痛的发生。同时，由于 CGRP 的清除障碍，使

CGRP 在 PVS 中积聚，血管周围的反复炎症刺激即可进一步导致 EPVS 的形成。此外，作为 GS 发挥作

用的关键因素，AQP-4 的表达和极化是清除代谢废物所必需的[9] [41]。如果调节 AQP-4 的变化可以防止

GS 随后的损伤，那么这可能成为治疗偏头痛的新靶点。 

5. 结语 

目前关于偏头痛与 EPVS 之间的关系仍没有肯定的结论，国内外大部分学者认为二者是存在相关性

的，但由于偏头痛本身的复杂性及对 EPVS 的定义以及研究方法等的不一致，仍有极少数学者认为二者

之间无确切联系。因此，两者之间的关系仍需进一步探究。此外，偏头痛患者中 EPVS 形成的具体机制

目前还不明确，GS 受损可能是偏头痛患者 EPVS 出现的机制之一，未来还需要更多的研究对其进行深入

探讨，以期为偏头痛的诊断、预防及治疗提供新的依据。 
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