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摘  要 

近期研究在啮齿类动物中发现了一种类淋巴系统，即胶质–淋巴系统，且越来越多的研究证实人眼中存

在类似通路。胶质–淋巴系统的发现改变了我们对脑脊液循环和眼部代谢废物清除的传统认知。本文综

述了国内外最新研究成果，围绕胶质–淋巴系统障碍的致病机制，总结了胶质–淋巴系统功能障碍在视

神经疾病，例如青光眼、缺血性视神经病变、视神经脊髓炎谱系疾病和高颅压性视乳头水肿中的潜在作

用和诊疗前景，以期为未来研究胶质–淋巴系统在视神经疾病中的作用提供参考。 
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Abstract 
Recent studies have identified a lymphatic-like system, the glymphatic system, in rodents, and in-
creasing evidence suggests the presence of similar pathways in the human eye. The discovery of the 
glymphatic system has changed our traditional understanding of cerebrospinal fluid circulation 
and metabolic waste clearance in eyes. This article reviews the latest research findings from both 
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domestic and international sources, focusing on the pathogenic mechanisms underlying glymphatic 
system dysfunction, to summarize the potential role and therapeutic prospects of glymphatic sys-
tem dysfunction in optic neuropathies such as glaucoma, ischemic optic neuropathy, neuromyelitis 
optica spectrum disorders, and papilledema caused by elevated intracranial pressure, aiming to 
provide a reference for future research on the role of the glymphatic system in optic nerve diseases. 
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1. 引言 

几乎所有神经退行性疾病均与细胞代谢废物的错误积累有关。通常，细胞内蛋白酶体的降解和自噬

作用被认为是去除这些代谢废物的主要手段，但有研究表明许多胞质蛋白被释放到大脑的胞外间隙空间

中，证明胞外途径也参与中枢神经系统的废物清除[1]。在全身其他组织中，血液系统和淋巴系统是主要

的胞外废物清除途径。作为高代谢水平的组织，大脑和脊髓理应对代谢废物的清除具有较高的需求，然

而奇怪的是在中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)中并没有发现淋巴系统的存在。对于这个问题

的解释，传统观点认为 CNS 主要依靠脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)来汇聚代谢废物，并最终进入血液

循环来清除。但这一观点有一处漏洞，因为大脑组织之间的组织间隙较大，如果脑组织间液(interstitial fluid, 
ISF)和 CSF 仅仅依靠扩散来实行物质交换，这种运输途径的效率就显得过于低下——白蛋白在脑组织中

需要超过 100 小时才可扩散 1 cm 的距离[2]。因此，一定有某种途径能够高效地建立起 CSF 和 ISF 的联

系，使得这种运输途径具有理论可能。 
这种物质交换途径的谜题在 2012 年被 Iliff 等人揭开了。借助双光子显微技术对小鼠体内的低分子量

荧光示踪剂成像，Iliff 等人发现 CSF 沿着围绕穿通动脉的血管周围空间(perivascular space, PVS)进入实

质，而 ISF 则沿静脉旁引流通路被清除。同时他们发现，对于缺乏水通道蛋白 4 (aquaporin 4, AQP4)的小

鼠个体，CSF 的流入速度显著减缓，且脑组织间隙中的溶质清除效率下降了约 70%。AQP4 主要定位于

星形胶质细胞中，因此该结果表明在流入和流出通路之间存在着一种由星形胶质细胞提供的液体转运通

路[3]。荧光标记的 β淀粉样蛋白也沿此途径被清除，提示了该通路对神经退行性疾病及其他代谢废物异

常积聚引起的疾病高度相关[3]。由于该系统的功能主要依赖星形胶质细胞水通道蛋白，且功能与淋巴系

统较为相近，因此得名“类淋巴系统”，也称“胶质–淋巴系统”。 
胶质–淋巴系统主要由三部分构成：动脉旁 CSF 流入通路，静脉旁 ISF 流出通路，以及连接上述两

条通路的跨星形胶质细胞通路。该系统的工作原理主要由以下三部分构成：首先是 CSF 经由动脉旁的

PVS (该部分主要由动脉血管壁和星形胶质细胞的顶端突起构成)流入脑组织；然后在定位于星形胶质细

胞终足上的 AQP4 [4]的协助下，CSF 与 ISF 发生对流流动。由于有 AQP4 的参与，该过程效率显著高于

自由扩散，且其产生的矢量对流通量(vectorial convective fluxes)驱动代谢废物由动脉周围间隙向静脉移动；

最终经过交换的 ISF 及其内容物进入静脉旁 PVS 离开大脑，汇入颈部淋巴管，回到体循环。 
多种因素均可引起胶质–淋巴系统功能改变。胶质–淋巴系统能够正常运作的主要动力之一是跨筛
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板压力梯度(translaminar pressure gradient, TLPG)，即眼内压(intraocular pressure, IOP)与颅内压(intracranial 
pressure, ICP)之差与筛板厚度之间的比值。当该因素受损时，胶质–淋巴系统的流体动力学将会发生改

变，进而对神经系统产生多种影响。Barisano 等人发现，磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)结
果共同指向了 PVS 体积与年龄呈正相关，即使对于无神经系统疾病的人也同样适用[5]。PVS 体积增加可

能导致 CSF 与 ISF 之间的压力差改变，进而影响胶质–淋巴系统的流体动力学，最终使得流速减缓或

AQP4 的选择透过性受损，引起一系列病理改变。高血压也被认为是 PVS 扩张的另一个影响因素，虽然

生理血压并不直接影响 PVS 体积，但慢性高血压被证明与 PVS 扩张相关[5] [6]。 
视神经和视网膜作为中枢神经系统的延伸，其中同样有胶质–淋巴系统的存在，且其对于维持视网

膜及视神经功能至关重要。眼部胶质–淋巴系统支持神经系统中双向的液体运输，其中逆行胶质–淋巴

系统允许来自大脑的脑脊液沿动脉旁 PVS 流向眼部，而顺行胶质–淋巴系统则使得来自视网膜和视神经

的液体及溶质通过轴突穿过星形胶质细胞后沿静脉旁 PVS 流出[7] [8]。此外，眼部胶质–淋巴系统具有

独特的生理特性，包括低频光刺激对小鼠眼部的顺行胶质淋巴运输具有增强作用[9]。作为眼与脑之间的

双向液体传输途径，眼部胶质–淋巴系统对视网膜及视神经的废物清除以及液体稳态的维持至关重要。 
基于眼部胶质–淋巴系统的功能，越来越多的研究发现，胶质–淋巴系统功能障碍与多种视神经疾

病存在关联，且致病机制各不相同。例如，青光眼作为一种影响视神经的神经退行性疾病，其发病机制

尚未完全阐明，而胶质–淋巴系统功能下降导致的代谢废物异常累积可能在其中发挥作用[10]。缺血性视

神经病变中，缺血诱导胶质–淋巴系统的功能发生动态变化，可能对 ICP 产生一定影响，进而导致视神

经损伤，同时针对该系统的治疗方案也被证实具有一定的治疗潜力[11]。 

2. 眼胶质–淋巴系统功能障碍与视神经疾病 

胶质–淋巴系统在生理状况下主要负责清理代谢废物，维持视神经及视网膜的正常功能。其在病理

条件下发生的改变与多种疾病的发病密切相关。 

2.1. 青光眼 

青光眼是全球范围内不可逆性失明的主要原因之一[12]，其发病率随年龄增加而显著增长。青光眼的

病理学改变主要为视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)的进行性变性、视神经萎缩和视盘杯凹

扩大。若未得到妥善治疗，将会发生不可逆的视力丧失，最终失明。原发性开角型青光眼(primary open-
angle glaucoma, POAG)是青光眼中最常见的类型，正常眼压性青光眼(normal tension glaucoma, NTG)则是

青光眼中的另一种重要的亚型。POAG 通常被认为是由 IOP 增高所致，而 NTG 的特征是在眼压正常范围

内发生视神经损伤，目前其发病机制尚不完全清楚[13]。胶质–淋巴系统的发现，为 NTG 及 POAG 发病

机制的探究提供了新的视角。 
在青光眼的发病机制中，高 IOP 被广泛认为是一个主要的风险因素。然而，有研究表明，TLPG 的

改变可能对青光眼发病起到更具有决定性的作用，尤其是在 IOP 正常的情况下发生 ICP 降低，这种压力

差的失衡与视神经损伤的加重相关[14]。同时，在鼠青光眼模型中观察到，筛板结构功能的完整性对于维

持眼部胶质–淋巴系统的方向性至关重要。当筛板功能缺失时，眼内溶质可能不遵循正常的定向清除路

径，而是出现非特异性扩散至视神经的现象[9]。这可能导致眼内代谢废物清除功能紊乱，参与视神经损

伤的病理过程。 
除压力差失衡外，PVS 的病理性扩张也是致病因素之一。在青光眼条件下，逆行眼胶质–淋巴系统

功能负荷显著增加，同时伴发视神经中 PVS 的病理性扩张[15]。作为胶质–淋巴系统中重要的液体转运

通道与物质交换通路，PVS 的扩张可能改变视神经周围的流体动力学，影响 ISF 与 CSF 的物质交换效率。 
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总的来说，在青光眼的发病中，核心的致病机制主要包括屏障功能损伤与跨筛板压力失衡，以及 PVS
的病理性扩张。以上病理改变最终使得眼部毒素异常涌入视神经，引起视神经毒性损伤和 RGCs 的受损

[16]。更好地理解胶质–淋巴系统在青光眼发病机制中的作用，可能对新的生物标志物的开发与治疗策略

的制定产生积极影响。 

2.2. 缺血性视神经病变 

缺血性视神经病变(ischemic optic neuropathy, ION)是 50 岁以上人群中最常见的急性视神经病变，是

导致不可逆的视力受损的主要原因之一[17]。ION 的特点是视神经因供血不足而受损，通常伴有血管异

常。 
在 ION 的病理生理过程中，缺血引发的级联反应与胶质–淋巴系统功能改变密切相关。在发生急性

缺血时，广泛发生的血管去极化以及血管收缩可导致 PVS 急剧扩大，经由胶质–淋巴系统的 CSF 流入速

度加倍[18]。目前的研究证据表明，经由胶质–淋巴系统流入的过量 CSF 可能加速视神经水肿，同时眼

内代谢废物清除能力也受到损伤[11] [18]。CSF 的大量积聚可造成视神经物理性压迫，加重缺血造成的能

量代谢障碍，同时胶质–淋巴系统介导的代谢废物清除路径受损，使得神经毒性物质在视神经累积，诱

发炎症反应和氧化应激，进一步加重了视神经的缺血缺氧，形成恶性循环。 
在 ION 的发病中，涉及胶质–淋巴系统的病理性改变仍主要集中于 PVS 的扩张与跨筛板压力失衡。

与青光眼不同的是，在青光眼模型中，病理改变主要在 TLPG 为正值(IOP > ICP)的情况下发生，引起的

改变主要为眼内液异常涌入视神经，造成视神经毒性损伤。而在 ION 模型中，病理改变主要集中于负向

TLPG (IOP < ICP)的条件下，脑脊液中的炎性介质等物质侵入视网膜与视神经，诱发神经炎症、组织水肿

等。这提示我们眼部屏障功能破坏与压力差失衡的病理效应可能具有双向性，依赖于 TLPG 的压力状态。 
TGN-020 是一种已知的胶质–淋巴系统调节剂[11]。动物实验证实，在缺血前使用 TGN-020 可以减

轻缺血引起的脑脊液积聚，并能保护视网膜和视神经的结构和功能[11]。这可能提示了在急性缺血期干预

胶质–淋巴系统功能具有一定治疗潜力，但具体作用机制和临床应用价值仍需进一步研究。 

2.3. 视神经脊髓炎谱系疾病 

NMOSD 是一种主要累及视神经、脊髓和脑干的罕见中枢神经系统自身免疫疾病[19]。其主要病理机

制为 AQP4 抗体介导的星形胶质细胞损伤。AQP4 作为胶质–淋巴系统中的关键通路，其受损在 NMOSD
中作为核心事件，提示胶质–淋巴系统受损与 NMOSD 发病可能具有一定关联性。 

AQP4 在星形胶质细胞终足上高表达，这些足突共同构成了 PVS 的边界，而 PVS 则是胶质–淋巴系

统中的重要液体交换通道。在 NMOSD 患者中，最直接的病理改变是其自身 AQP4 抗体攻击星形胶质细

胞，导致细胞损伤和 AQP4 表达减少[20]。由于 AQP4 在胶质–淋巴系统中扮演着促进 CSF 与 ISF 交换

的关键作用，因此当 AQP4 功能受损时，CSF 与 ISF 的液体交换速率显著下降，这可能导致脑实质积液、

水肿，并使顺行废物清除途径功能减低，最终与视神经炎、视神经水肿等临床表现相关联。当病变持续

存在时，视神经可能发生萎缩，导致不可逆的视力损伤。 
除 AQP4 本身受损外，影像学表现也一定程度上为胶质–淋巴系统功能障碍的参与提供了证据。

NMOSD 患者的 MRI 可观察到明显的 PVS 扩张，这些扩张的 PVS 的数量和体积与 CSF AQP 4-IgG 滴度

和疾病严重程度存在一定相关性，提示病理性 PVS 扩张可能是引起胶质淋巴功能障碍并参与 NMOSD 视

神经损害的致病因素[21]。此外，在 NMOSD 患者视神经炎发作时观察到血管周围造影剂增强[22]，进一

步支持了视神经血管周围流体动力学的改变。 
在 NMOSD 中，AQP4 的损伤直接导致眼部胶质–淋巴系统水液转运、溶质交换功能减低，脑脊液
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循环受阻、眼内代谢废物大量蓄积，诱发视神经水肿、炎症浸润及轴突损伤。动物实验显示，AQP4 敲除

小鼠的中枢胶质–淋巴清除效率下降 65%以上，足以证实其核心调控作用[3]。 
DTI-ALPS (diffusion tensor image analysis along the perivascular space)是一种基于弥散张量成像(diffu-

sion tensor image, DTI)的影像学技术，可以评估沿血管周围间隙的扩散特性，从而间接反映胶质–淋巴系

统的功能状态。DTI-ALPS 指数越高，提示血管周围间隙的水扩散性越好，胶质–淋巴功能可能越完整

[20]。研究发现，与健康对照组相比，NMOSD 患者的 DTI-ALPS 指数有升高的趋势，但差异无统计学意

义[20]。另一项研究对比了 MS 和 NMOSD 患者的 DTI-ALPS 指数，发现两组之间没有显著差异[23]。这

些研究结果表明，NMOSD 和 MS 之间可能存在类似的胶质–淋巴系统改变，尽管二者的病因并不相同。 

2.4. 高颅内压性视乳头水肿 

视乳头水肿被认为是继发于 ICP 升高后的视盘肿胀，最常见于特发性颅内高压[24]。ICP 升高会引起

跨筛板压力差失衡，形成负向 TLPG，这与顺行胶质–淋巴系统功能减低、清除功能受损有关，可能引起

ISF 和代谢废物在视神经和视乳头内累积。视乳头水肿的病理学常常表现为轴突肿胀和细胞内水肿[25]，
这与负向 TLPG 引起的胶质–淋巴系统功能障碍相符。 

负向 TLPG 同时也对逆行胶质–淋巴系统产生影响，允许 CSF 及其溶质穿过筛板并进入视网膜，引

发炎症反应等，加剧视乳头水肿。病理状态下，持续的负向 TLPG 可进一步破坏筛板屏障功能，加剧压

力失衡，造成视神经神经纤维内轴浆瘀滞，导致局部压力升高，压迫视乳头[26]，长期可引起神经萎缩、

不可逆的视野缺损等。这种压力增高进一步促进了负向 TLPG 的形成，加剧了胶质–淋巴系统的阻滞[27]。 

3. 研究瓶颈与未来展望 

尽管胶质–淋巴系统功能障碍在多种视神经疾病中的作用已得到初步认识，但该领域仍处于起步阶

段，从机制验证到临床转化面临诸多挑战。未来的研究应聚焦于解决以下关键科学问题，并通过严谨的

实验设计加以验证。 

3.1. 胶质–淋巴系统功能检测技术的局限性 

目前对胶质–淋巴系统功能的评估多依赖于离体示踪剂定量，而心脏骤停后生理压力梯度的损失可

能导致示踪剂在蛛网膜下腔和血管周围空间等腔隙内发生再分布[28]，降低实验结果的敏感性和复现性。

因此，开发活体、动态的成像技术是首要任务。 
未来的研究方向主要聚焦于三大方面：① 超高场 MRI 结合新型 CSF 示踪剂，用于对眼部胶质–淋

巴系统转运进行无创活体评估；② 双光子显微镜、自适应光学成像技术，通过分析视网膜层间水分子运

动或内源性信号变化，间接反映视神经的液体转运情况[29]；③ 功能性 OCT、高频眼部超声，实时监测

眼部水液动力学与组织顺应性变化。同时，DTI-ALPS 指数、细胞外自由水分数等新型生物学标志物，可

间接反映 PVS 结构与胶质–淋巴功能，具备良好的临床转化潜力，但其特异性与敏感性仍需大样本临床

研究验证。 

3.2. 靶向干预策略的研发 

基于胶质–淋巴系统功能障碍的核心机制，当前干预方式主要分为三类：① 药物干预，以 AQP4 调

节剂为核心，TGN-020 等抑制剂已在缺血性视神经病变模型中证实具有神经保护作用，但药物作用的双

向性、靶向特异性仍需优化；针对其他病理改变的靶向调控药物仍处于基础研究阶段；② 物理干预如整

骨手法治疗可改善胶质–淋巴引流，减轻脑损伤引起的视乳头水肿，为无创物理治疗提供了新思路[30]；
③ 生活方式干预：睡眠干预、光照刺激等均可调控胶质–淋巴系统功能，非快速眼动睡眠可增强淋巴引
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流效率，适度低频光照可促进顺行废物清除，为临床辅助干预提供了简易可行的方案。未来研究方向可

聚焦于队列研究，例如分析青光眼高危人群的睡眠周期、体位改变等生活因素，结合影像学生物标志物，

分析其与胶质–淋巴功能变化及疾病进展的关联，为生活方式干预提供流行病学证据。 

3.3. 由动物实验向临床试验的转化 

目前开展的针对胶质–淋巴系统的实验多以啮齿类动物为实验对象，并已经取得了一定进展。然而，

将啮齿类动物中得到的结论转化为可应用于人类的结果，则需要考虑其中的解剖学和生理学差异：人类

视网膜中央动脉沿视神经中央走行，啮齿类动物为巩膜旁走行；人类筛板由星形胶质细胞与胶原基质交

织构成，机械支撑性更强，小鼠筛板仅由星形胶质细胞构成[31]。显著的解剖差异导致结论无法直接应用

至临床，未来需开展针对犬、猪或除人类外其他灵长类动物的研究，缩小基础实验与临床实践之间的差

距。 
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