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大脑类淋巴系统在头痛中的潜在作用 *
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摘 要 作为中枢神经系统的废物清除路径，大脑类淋巴系统能够通过独特的血管周围间隙清除可溶

性蛋白质和代谢废物。目前，已发现大脑类淋巴系统功能紊乱与多种神经退行性疾病相关，但其与头

痛之间的联系尚未明确。在偏头痛先兆机制皮质扩散性抑制以及继发性头痛的诱因（如脑卒中、创伤

性脑损伤）中，均发现大脑类淋巴系统功能受损；同时头痛所伴随的睡眠障碍（如睡眠缺失以及睡眠

周期紊乱）也可以损害大脑类淋巴系统的功能。以上提示了大脑类淋巴系统与头痛之间可能存在某种

关联。本文总结了当前大脑类淋巴系统的研究进展，并分析其在偏头痛、卒中相关性头痛、脑外伤后

头痛中的可能作用机制，以期为头痛的研究与治疗提供新的方向。
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头痛是一种高发病率的致残性神经系统疾病，

也是临床病人常见的主诉之一，给病人带来了极大

的精神痛苦以及经济负担 [1]。根据 2018 年国际头痛

协会制订的第三版国际头痛疾病分类 (the international 
classification of headache disorders, 3rd edition, ICHD-3)，
头痛可分为原发性头痛、继发性头痛与痛性脑神经

病、其他面部疼痛和其他头痛 [2]。尽管经过多年研究，

多种头痛的发病机制依旧不明，治疗方法比较局限，

需要探索新的机制以及相关的治疗靶点。

Iliff 等 [3] 使用体内双光子成像技术研究蛛网膜

下腔脑脊液 (cerebrospinal fluid, CSF) 流入和流经脑

间质的情况，发现了一种全新的脑内液体运输途径。

根据其与淋巴系统功能的相似性，将其命名为大脑

的“类淋巴系统”。大脑类淋巴系统可以清除脑实

质溶质以及代谢废物，对维持中枢神经系统稳态起到

了重要作用。阿尔茨海默病、脑卒中、创伤性脑损伤

等疾病都已知与大脑类淋巴系统功能障碍有关 [4~6]，

然而其与头痛的关系知之甚少。神经递质和炎症在

头痛发病机制中扮演了重要角色 [7]，大脑类淋巴系

统可促进神经递质的运输，其功能紊乱可导致神经

炎症 [8,9]。此外，睡眠障碍是头痛与大脑类淋巴系统

功能障碍的共同诱因 [10,11]。以上均提示头痛与大脑

类淋巴系统之间存在一定联系。本文主要围绕偏头

痛、卒中相关性头痛以及脑外伤后头痛三种常见头

痛，讨论大脑类淋巴系统损害作为头痛潜在机制的

概念模型。以期填补现有知识的空白，为头痛的研

究与治疗提供新的方向。

一、大脑类淋巴系统

大脑类淋巴系统已经在动物模型中进行了深入

的研究。大脑类淋巴系统的解剖结构基础是脑小血

管壁与血管周围星形胶质细胞末端共同包绕形成的

血管周围间隙 (perivascular space, PVS)。蛛网膜下

腔的 CSF 沿着皮质表面动脉和穿支动脉的血管周围

间隙进入脑实质，在星形胶质细胞足突末端的水通

道蛋白-4 (aquaporin-4, AQP4) 的作用下与脑实质中

的间质液 (interstitial fluid, ISF) 发生交换，随后沿静

脉旁血管周围间隙回流至蛛网膜下腔 [3]，硬脑膜淋

巴管通过大脑类淋巴系统从相邻的蛛网膜下腔吸收

CSF，输送 CSF 至颈深淋巴结 (deep cervical lymph 
node, dcLN) [12]，构成了大脑类淋巴系统的液体运输

途径。有效清除中枢神经系统中的可溶性蛋白质和

代谢物，尤其是以 β-淀粉样蛋白 (amyloid β-protein, 
Aβ) 和 tau 蛋白为代表的神经毒性化合物，是大脑类

淋巴系统公认的核心作用 [13]。在 AQP4 基因敲除的

小鼠中，观察到间质溶质的清除明显受损 [3]，说明

AQP4 对于大脑类淋巴系统功能的完整性起到了重

要的作用。除此之外，大脑类淋巴系统还作为多种

化合物的运输途径，如葡萄糖、脂质、氨基酸、炎

症因子和神经调节剂 [8,9]。有许多因素可以影响大脑

类淋巴系统的功能，衰老、睡眠障碍等状态可以抑制
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大脑类淋巴系统介导的物质清除 [11,14]；脑小血管病、

创伤性脑损伤、脑卒中等疾病也会使大脑类淋巴系

统的运作受到显著影响 [15~17]。

目前，医学影像学技术已被广泛用于类淋巴系统

的研究。通过鞘内注射钆基造影剂 (gadolinium-based 
contrast agent, GBCA) 或静脉注射同位素等方式，可

以直接观察CSF的流动，显示CSF和 ISF的交换过程。

使用扩散张力成像分析血管周围空间指数 (diffusion 
tension imaging analysis with the perivascular space, 
DTI-ALPS) 可以通过非侵入性的方式评估大脑类淋

巴系统的功能。影像学技术的应用推进了大脑类淋

巴系统可视化的进程 [18~20]。大脑类淋巴系统的结构

示意图见图 1。
二、大脑类淋巴系统功能损害与头痛的联系

1. 偏头痛

皮质扩散性抑制 (cortical spreading depression, CSD) 
是一种缓慢传播的神经去极化波，短暂性的兴奋后

是长达数分钟的脑电活动抑制。CSD 会改变细胞内

外离子的浓度梯度，使得能够激活伤害感受器物质

的细胞外浓度短暂增加，并促进脑实质中诱导型一

氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 和环

氧合酶 2 (cyclooxygenase 2, COX2) 的产生，同时激

活与头痛发病相关的神经炎症级联反应，被认为是

偏头痛先兆的潜在电生理机制 [22]。动物实验的最新

证据表明，CSD 可迅速诱导大脑皮质表面的血管周

围间隙几乎完全闭合，并在 30 分钟内缓慢恢复，

研究者还观察到脑实质内注射的荧光物质从皮质清

除到血管周围间隙的速率降低，说明 CSD 可通过闭

合血管周围间隙损害大脑类淋巴系统的流动，提示

了大脑类淋巴系统与偏头痛之间的联系 [23]。这说明

CSD 是一种调控大脑类淋巴系统流动的潜在机制，

先兆偏头痛病人大脑皮质中的类淋巴系统功能可能

发生了改变。        
降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related pep-

tide, CGRP) 是一种具有扩张血管作用的神经肽。三

叉神经血管系统中的 CGRP 被认为是头痛，尤其是

偏头痛发生和进展的关键因素。偏头痛发作期间，

血管周围三叉神经传入处释放 CGRP，导致神经源

性炎症和血管扩张。其与炎症介质的相互作用使传

入神经纤维致敏，从而增强神经元活性，最终驱动

中枢敏化。CGRP 还可以通过延髓水平三叉神经脊

束核 (trigeminal nucleus caudalis, TNC) 向中央投射

释放，促进伤害性二级神经元和神经胶质细胞的激

活。在小脑、下丘脑等中枢部位存在CGRP受体分布，

其在中枢的作用也被逐渐证实 [24]。但由于 CGRP
不能轻易穿过血脑屏障 (blood brain barrier, BBB)，
CGRP 从大脑到血液中的清除路径至今尚未明确。

Risch 等 [25] 将 CGRP 制剂应用到大鼠暴露的顶叶硬

脑膜上，收集大鼠颈静脉血和枕大池中的 CSF 并测

定 CGRP 浓度，发现大鼠颈静脉血浆中的 CGRP 水
平与基线相比稍有升高，在 CSF 中 CGRP 浓度增加

了 3 倍，说明脑膜处的 CGRP 可以排出至静脉血浆

以及 CSF。流入 CSF 中的 CGRP 可能被硬脑膜淋巴

管从相邻的蛛网膜下腔吸收。Dux 等 [26] 用氯化钾

刺激大鼠硬脑膜后，脑脊液中 CGRP 浓度比血浆中

高出 5 倍，并且使用利多卡因麻醉三叉神经节可以

减少 CSF 中 CGRP 的增加。表明该实验 CSF 中增

加的CGRP，有一部分由三叉神经传入中枢处释放，

图 1 大脑类淋巴系统结构示意图 [21]
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即延髓水平的 TNC。然而由于 BBB 的存在，延髓

的血管无法清除 CGRP。因此 TNC 中的 CGRP 可

能经过 PVS 流入 CSF。这些研究结果提示大脑类淋

巴系统是 CGRP 的潜在清除路径之一。

另一方面，流行病学的研究证据和临床表现

中的密切关系，均强调了偏头痛与睡眠障碍的相关

性。良好的睡眠对急性偏头痛发作具有治疗作用，

睡眠不足则是常见的偏头痛诱因 [27]。失眠人群的偏

头痛患病率高于正常人群，偏头痛的发生频率以及

疼痛强度也更高，某些睡眠障碍，如快速眼动睡眠

行为障碍 (rapid eye movement sleep behavior disorder, 
RDB)，还能增加头痛相关残疾的发生率 [28]。同时，

大量研究已经证明睡眠障碍与大脑类淋巴系统存在

相关性：大脑类淋巴系统受昼夜节律控制，在睡眠

状态下，随着中枢去甲肾上腺素水平的下降，细胞

外空间扩大，产生的组织间低阻力加快了大脑类淋

巴系统中的液体流动。大脑类淋巴系统在睡眠以及

麻醉状态下表现活跃，而在清醒状态下则被抑制。

睡眠剥夺会降低大脑类淋巴系统的功能，增加神经

毒性物质的积累 [21,29]。Zhang 等 [30] 发现在慢性睡

眠中断模型中，大脑类淋巴系统介导的物质清除能

力降低，代谢废物积累。同时与野生型小鼠相比，

水通道蛋白 (aquaporin-4, AQP4) 缺失加重了慢性睡

眠中断模型中的大脑类淋巴系统功能损害、Aβ 和

Tau 蛋白的沉积。上述研究证明了睡眠障碍对大脑

类淋巴系统的影响，以及 AQP4 在大脑类淋巴系统

功能中的作用。Olsson 等 [31] 通过随机对照试验发

现，在维持慢波睡眠 (slow wave sleep, SWS) 的情况

下，连续 5 ～ 8 晚的睡眠剥夺对 Aβ 沉积、神经元损

伤和星形胶质细胞激活的 CSF 生物标志物没有影

响，说明 SWS 的存在是睡眠状态下大脑类淋巴系

统功能得以活跃的关键一环。神经影像学的研究表

明，RDB 的严重程度与持续性植物状态 (persistent 
vegetative state, PVS) 的扩散能力成负相关 [32]。这些

研究提示了 RDB 等睡眠障碍可能通过影响大脑类

淋巴系统功能进而影响偏头痛。

综上所述，这些证据均支持大脑类淋巴系统在

偏头痛发病机制中起到了关键作用：CSD 作为偏头

痛先兆的基础，激活了三叉神经血管系统，引起神

经炎症以及 CGRP 等神经肽的释放。CSD 导致的暂

时性大脑类淋巴系统功能损伤阻滞偏头痛相关神经

肽以及炎症因子的清除，从而促进偏头痛的发生。

大脑类淋巴系统在睡眠状态下的清除能力增强，可

能解释了睡眠对急性偏头痛的恢复作用。而睡眠中

断作为常见的偏头痛诱因，引起大脑类淋巴系统清

除障碍，可能会限制偏头痛相关的细胞外兴奋性和

炎症性化学物质的清除并促进其积累，从而刺激局

部皮质过度兴奋，导致偏头痛的病理生理学。同时

偏头痛病人经常伴随睡眠障碍，长期睡眠障碍致使

大脑类淋巴系统功能进一步受损，诱导更多神经毒

性物质的积累，从而加重偏头痛甚至使头痛慢性化。 
另外有临床研究表明，偏头痛病人无大脑类淋

巴系统功能障碍，有和无先兆的偏头痛病人的类淋

巴系统功能没有差异 [33]。但是该研究中先兆偏头痛

病人所占比例较低，可能导致阴性结果。此外 MRI
检查在白天进行，而清醒状态下大脑类淋巴系统受

到抑制，或许在睡眠状态下偏头痛病人与对照组的

大脑类淋巴系统功能会存在差异。并且参与者均在

发作间期进行检查，根据之前的实验，偏头痛先兆

机制 CSD 在诱导大脑血管周围间隙关闭后，会在

一定时间内缓慢恢复。不能排除大脑类淋巴系统功

能因偏头痛发作与否而不同的可能性。目前相关研

究较少，偏头痛与大脑类淋巴系统之间的关系需要

进一步探索与证实。 
2. 卒中相关性头痛

根据 ICHD-3，脑血管疾病引起的头痛分类众

多，本文仅讨论归因于缺血性卒中 (ischemic stroke, 
IS) 的急性头痛和持续性头痛。

头痛是脑卒中发作或发作后常见的临床表现，

在 6%～44% 的缺血性脑卒中病人都会伴发头痛。

这种头痛往往具有紧张型特征，中度至重度，并变

成慢性 [34]。但目前 IS 相关性头痛的发生仍然缺乏

明确的解释。一种机制假说认为：在 IS 发生后，闭

塞血管的供血区域出现局灶缺血性病变。IS 急性期

细胞能量代谢障碍，ATP 水平下降，Na+/K+-ATP 酶

活性降低，离子失衡，细胞外 K+ 浓度增加。从而

诱发 CSD 的病理过程，引起不可逆的继发性损伤

以及神经活动的抑制 [35,36]。CSD 激活三叉神经血管

系统，使脑膜血管处的三叉神经末梢释放 P 物质及

CGRP 等神经肽，引起脑膜血管的舒张和炎症反应

从而引发头痛 [37]。

大脑类淋巴系统功能损害也贯穿 IS 的整个过

程：研究显示，IS 发生后，沿脑表面动脉周围间隙

的 CSF 流入受损，大脑类淋巴系统的流动路径受到

阻滞，小分子量化合物的清除率显著降低 [5]。Lin
等 [38] 在 IS 大鼠和对照组枕大池中注射钆喷替酸葡甲

胺 (meglumine gadolinium pentanoate, Gd-DTPA) 后行

对比增强 MRI，评估大鼠大脑黑质 (substantia nigra, 
SN) 和腹侧丘脑核 (ventral thalamic nucleus, VTN) 的
信噪比随时间的变化，发现 IS 后同侧 SN 和 VTN
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的类淋巴系统受损。IS 后脑组织水肿，脑组织长时

间缺氧，液化坏死形成瘢痕，这些病理改变一方面

破坏大脑类淋巴系统的解剖结构，延长神经毒性物

质的滞留时间，导致 K+ 等的累积。另一方面，IS
后出现 CSD，会关闭 PVS，引起星形胶质细胞肿胀，

阻滞大脑类淋巴系统的流动。但其与偏头痛先兆自

发的 CSD 不同的是，在正常组织中 CSD 所诱导的星

形胶质细胞肿胀是短暂的，而在局灶性卒中的血栓

闭塞模型中，由于代谢受损，CSD 会使星形胶质细

胞表现出持久的肿胀反应，肿胀的程度与去极化的

总持续时间密切相关 [39]。这提示 IS 后发生的 CSD
对大脑类淋巴系统功能的损害比偏头痛更为严重。

综上所述，大脑类淋巴系统功能障碍可能在 IS
相关性头痛的发病机制中扮演了重要的角色：IS 发

作后，组织水肿破坏大脑类淋巴系统的流入途径，

促进 K+ 以及神经毒物积累。当 K+ 浓度超过临界

阈值时，CSD 触发，激活三叉神经血管系统释放

CGRP、前列腺素及 P 物质等，刺激三叉神经的伤

害感受纤维导致头痛发生。同时持久性的 CSD 关

闭 PVS，延长神经毒性物质的滞留，进一步加重大

脑类淋巴系统功能的紊乱，促进头痛。IS 后若组织

坏死形成瘢痕，会永久性破坏局部大脑类淋巴系统

的解剖结构，可能与 IS 相关性头痛慢性化有关。

3. 脑外伤后头痛

创伤性脑损伤 (traumatic brain injury, TBI) 发生

率逐渐增高 , 睡眠障碍和头痛是 TBI 病人最常见的

两个问题 [40,41]，并且常同时存在。尽管临床观察到

了这些关联，但具体的机制，以及 TBI、睡眠障碍

和头痛三者之间的关系尚未阐明。大脑类淋巴系统

功能损害可能是三者之间联系的关键。在 TBI 的
实验小鼠模型中已证明，TBI 相关的生物标志物如

S100β、胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic pro-
tein, GFAP) 和神经元特异性烯醇化酶 (neuron-specific 
enolase, NSE) 是由 CSF 通过大脑类淋巴系统运输到

颈部淋巴管，从而进入血液中 [42]。同时 TBI 会导致

大脑类淋巴系统流动减少以及 AQP4 的错误定位，

使皮质内注射的放射性示踪剂从脑间质清除受损。

轻度形式的脑外伤即可导致脑膜淋巴引流严重缺

陷。脑膜淋巴引流功能的恢复则可以改善 TBI 诱导

的神经胶质细胞增生 [6,16,43]。睡眠障碍在 TBI 病人

中表现为睡眠失调（如睡眠-觉醒节律障碍等）、睡

眠失常等 [44,45]。睡眠与大脑类淋巴系统的关系在前

文中已经叙述，睡眠障碍会损害大脑类淋巴系统的

正常功能。与 TBI 有关的睡眠障碍，如睡眠剥夺，抑

制了大脑中 TBI 生物标志物的清除 [42]。同时，CGRP
等神经肽被认为在脑外伤后头痛的发病机制中起到

了重要作用 [46]，并且极有可能由大脑类淋巴系统清

除。此外，CSD 是创伤性脑损伤后常见的症状 [47]，

CSD 几乎完全消除了通过皮质的淋巴交换，会加剧

对 TBI 后神经肽清除的影响，促进神经兴奋性物质

的积累。因此与头痛相关神经肽的清除障碍可能是

脑外伤后头痛的潜在机制。

TBI、睡眠障碍、头痛在临床上常共同出现，

大脑类淋巴系统损害为它们之间的联系提供了一种

可靠的解释：TBI 带来的病理损伤可以直接破坏大

脑类淋巴系统，同时 TBI 后所发生的睡眠障碍可以

图 2 大脑类淋巴系统功能损害作为头痛的潜在机制

 (A) 偏头痛；(B) IS 相关性头痛；(C) 脑外伤后头痛
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进一步损害大脑类淋巴系统的功能，缩短大脑类淋

巴系统活跃的时间，使创伤后头痛相关神经肽（如

CGRP）等的清除受损，大脑内兴奋性物质堆积，

诱发头痛。

三、总结与展望

大脑类淋巴系统在神经病学领域引起广泛关

注，在大脑的代谢、废物清除以及免疫调节中扮演

着重要的角色。虽然大脑类淋巴系统功能与头痛之

间的关系仍未明确，但它为头痛病理生理机制的解

读提供了新的方向。大脑类淋巴系统清除功能受损，

导致神经兴奋性物质的积累，可能是偏头痛、卒中

相关性头痛、脑外伤后头痛的共同潜在机制，图 2
总结了大脑类淋巴系统功能损害在此三种头痛中可

能扮演的角色。此外，有临床研究发现丛集性头痛

病人的 DTI-ALPS 低于健康对照组，表明丛集性头

痛病人的大脑类淋巴系统功能障碍 , 目前尚不清楚

这种变化是丛集性头痛的结果还是原因 [48]。睡眠

障碍与头痛之间的关系并不局限于上述头痛，其他

慢性原发性头痛都可以影响睡眠，进而导致大脑类

淋巴系统功能障碍。因此大脑类淋巴系统功能损害

可能参与多种头痛的病理生理学机制。但目前关于

大脑类淋巴系统的研究主要在啮齿类动物模型上进

行，在人体中还未得到强有力的证实。不同类型头

痛与大脑类淋巴系统的关系还有待探索。对于大脑

类淋巴系统在（如儿童、老年人、妊娠妇女等）特

异人群的头痛病人中的研究也尚未涉及。尽管如此，

大脑类淋巴系统的当前研究进展已提示其功能损害

是头痛的潜在机制，为头痛的研究与治疗开辟了新

的道路。
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