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　 　 【摘要】 　
 

脑类淋巴系统(glymphatic
 

system,
 

GS)是近年来在中枢神经系统(central
 

nervous
 

system,
 

CNS)
中发现的重要废物清除途径,在维持脑内环境稳态中发挥关键作用。 越来越多的证据表明,该系统功能障碍

与多种神经退行性疾病的发病机制密切相关。 然而,其在帕金森病( Parkinson’ s
 

disease,
 

PD)中的具体作用

机制尚未完全阐明。 本文系统综述 GS 的结构与功能特征,深入探讨其在 PD 病理进程中的潜在作用,并基于

现有研究证据总结针对该系统的治疗策略研究进展,旨在为深入理解 PD 发病机制和开发新型诊疗方法提供

理论依据。
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　 　 【Abstract】　
 

The
 

glymphatic
 

system
 

is
 

a
 

recently
 

discovered
 

essential
 

waste-clearance
 

pathway
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

that
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

maintaining
 

brain
 

homeostasis.
 

Growing
 

evidence
 

suggests
 

that
 

dysfunction
 

of
 

this
 

system
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

various
 

neurodegenerative
 

disorders;
 

however,
 

its
 

precise
 

mechanistic
 

involvement
 

in
 

Parkinson’ s
 

disease
 

is
 

poorly
 

understood.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 



structural
 

and
 

functional
 

characteristics
 

of
 

the
 

glymphatic
 

system,
 

provides
 

an
 

in-depth
 

exploration
 

of
 

its
 

potential
 

role
 

in
 

Parkinson’ s
 

disease
 

pathophysiology,
 

and
 

synthesizes
 

current
 

research
 

evidence
 

on
 

glymphatic
 

system-targeted
 

therapeutic
 

strategies,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

establishing
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

advancing
 

the
 

understanding
 

of
 

PD
 

pathogenesis
 

and
 

developing
 

novel
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

approaches.
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system;
 

Parkinson’ s
 

disease;
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lymphatic
 

vessels;
 

diffusion
 

tensor
 

image
 

analysis
 

along
 

the
 

perivascular
 

space
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　 　 帕金森病( Parkinson’ s
 

disease,
 

PD)是一种

以 α-突触核蛋白( α-synuclein,
 

α-syn)异常积聚

形成路易小体以及黑质致密部多巴胺能神经元

变性缺失为主要病理特征的神经退行性疾病[1] 。
其临床表现包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓

和姿势平衡障碍等核心运动症状,以及认知功能

下降、睡眠-觉醒节律紊乱和嗅觉减退等非运动

症状。 PD 的高患病率和致残率,不仅严重影响

患者的生活质量,还造成了沉重的社会经济负

担[2] 。 脑类淋巴系统( glymphatic
 

system,
 

GS) 作

为中枢神经系统(central
 

nervous
 

system,
 

CNS)的

重要代谢废物清除通路[3] ,自 2012 年被发现以来

就一直是研究者关注的重点[4] 。 最近有文献证

据表明,GS 的结构和功能受损在 PD 发病机制及

病情进展中扮演重要角色。 该系统结构组成包

括水通道蛋白 4 ( aquaporin-4,
 

AQP4) 的极性分

布[5] 、脑膜淋巴管 ( meningeal
 

lymphatic
 

vessels,
 

mLVs) 网络、 颈深淋巴结 ( deep
 

cervical
 

lymph
 

nodes,
 

dCLNs ) 引 流 途 径、 血 管 周 围 间 隙

(perivascular
 

spaces,
 

PVSs)的完整性[6] 。 功能评

估指标则主要涉及沿血管周围间隙弥散张量成

像分析 ( diffusion
 

tensor
 

image
 

analysis
 

along
 

the
 

perivascular
 

space,
 

DTI-ALPS)指数[7] 、睡眠-觉醒

周期调控效率[8,9] ,深入阐明这些结构与功能的

异常机制,对于开发靶向调控 GS、延缓 PD 进展

的新型治疗策略提供重要理论依据[10] 。

1　 GS 的结构及功能

　 　 GS 是 CNS 中负责大分子代谢废物清除的宏

观运输网络,在维持神经免疫防御和脑内环境稳

态中发挥关键生理作用[11] 。 该系统功能的实现

主要依赖于 3 个连续且高度协调的生理过程[12] :
(1) 脑脊液( cerebrospinal

 

fluid,
 

CSF) 流入阶段,
CSF 经动脉 PVSs 向脑实质内灌注,PVSs 是由血

管外膜与星形胶质细胞终足共同构成的特殊解

剖结构[13] ;(2) 物质交换阶段,通过星形胶质细

胞终足上极性分布的 AQP4 介导的体液动力学驱

动,实现 CSF 与脑组织间质液( interstitial
 

fluid,
 

ISF)之间的溶质交换[14] ;(3)废物清除阶段,含有

代谢废物的 ISF 沿静脉周围通路引流,最终通过

mLVs 和 dCLNs 离开 CNS,完成 β -淀粉样蛋白

(β-amyloid,
 

Aβ)等毒性物质的清除及脑内水转

运调节[15] 。 除代谢废物清除功能外,GS 还可以

作为血脑屏障( blood-brain
 

barrier,
 

BBB) 的旁路

转运途径,向 CNS 递送葡萄糖、脂溶性维生素及

神经递质前体( 如谷氨酸) 等营养物质[16] 。 此

外,还通过 mLVs 介导的免疫细胞运输和抗原提

呈作用,参与中枢免疫监视[17] 。 该系统的功能活

性受多因素调控,包括但不限于睡眠-觉醒周期

的节律性变化、去甲肾上腺素能( norepinephrine,
 

NE)神经调节[18] 和 AQP4 蛋白的空间极化表达

程度[19] 。 综上,GS 是由 PVSs 内的类淋巴系统与

硬脑膜 mLVs 共同构成的整合性清除系统,其通

过协调脑脊液动力学、间质溶质转运及淋巴引流

的三维网络,实现 CNS 代谢废物清除、营养分配

和神经-免疫耦合等核心生理功能。

2　 GS 功能障碍在 PD 中的作用机制

2. 1　 AQP4 在 PD 病理过程中的作用

2. 1. 1　 AQP4 功能障碍加剧 α-syn 异常聚集

AQP4 是一种主要定位于星形胶质细胞终足

的水选择性转运蛋白, 是 GS 的关键功能组

分[20,21] 。 现有研究表明,AQP4 功能异常介导的

GS 引流障碍与 α-syn 病理性积聚存在显著相关

性[22] 。 实验证据显示,GS 功能受损与脑实质 α-
syn 沉积在 PD 进展中可能形成双向恶性循

环[23,24] ,即 GS 引流效率下降直接导致 α-syn 清除

障碍,同时抑制 AQP4 表达;AQP4 表达下调进一
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步加重 α-syn 沉积,形成 ISF 交换障碍。 此事件

在动物模型和 PD 患者中均有报道,在 AQP4 基

因敲除( aquaporin-4
 

knockout,
 

AQP4- / - ) PD 小鼠

模型中,AQP4 表达缺失显著减弱外源性 α-syn 的

清除效率,加速 α-syn 聚集,并伴随黑质致密部多

巴胺能神经元变性、运动功能障碍和嗅觉缺陷显

著加重。 相反,α-syn 过表达可下调 AQP4 表达水

平并破坏其极性分布,进而抑制 GS 功能活性[25] 。
上述结果也在一项 PD 患者的尸检研究中得到验

证[26] 。 值得注意的是,AQP4 依赖性淋巴清除也

延伸到其他致病蛋白,包括 tau。 实验模型表明,
AQP4 缺乏会升高 CSF 中 tau 蛋白水平,促进其病

理聚集并加速神经退行性进展[27,28] 。 临床研究

显示,增强淋巴清除率的干预措施已被证明可减

少毒性蛋白质负荷和减缓疾病进展[29] 。 总的来

说,这些观察结果共同表明 GS 功能障碍与 α-syn
病理沉积形成正反馈循环,其中 AQP4 表达 / 功能

异常是这一恶性循环的关键调控节点,最终加速

PD 的神经退行性进程。
2. 1. 2　 AQP4 功能障碍参与 PD 神经炎症的分子

机制

现有研究表明,AQP4 功能障碍可能与 PD 的

另一个病理机制—神经炎症密切相关[30] 。 在 PD
相关的神经炎症反应中,神经胶质细胞(包括星

形胶质细胞和小胶质细胞)的异常激活发挥核心

调控作用[31] 。 近期的研究揭示,在 PD 病理进程

中,星形胶质细胞中 AQP4 极性丧失可引发 GS 功

能受损。 在 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶

( 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine,
 

MPTP)诱导的 PD 模型中,AQP4 极性紊乱不仅促

进反应性星形胶质细胞增生,同时会损害 GS 的

代谢废物清除能力,从而加速多巴胺能神经元退

行性变[32] 。 特别值得注意的是,富含亮氨酸重复

激酶 2(leucine-rich
 

repeat
 

kinase
 

2,
 

LRRK2)基因

突变作为 PD 最主要的遗传易感因素,其携带者

普遍表现出 PVSs 的显著扩张。 鉴于 PVSs 是 GS
的关键解剖结构,这一临床发现强烈提示 GS 功

能障碍可能参与 LRRK2 相关 PD 的发病过程[33] 。
分子机制研究显示, 促炎细胞因子干扰素 γ
(interferon-γ,

 

IFNγ) 可与 LRRK2 相互作用以诱

导神经炎症。 通过免疫共沉淀实验和体内研究

证实,LRRK2 能够直接结合并磷酸化 AQP4,导致

AQP4 极性丧失。 这一过程会破坏 IFNγ 通过类

淋巴途径的清除,形成神经炎症的正反馈循环。
而采用 LRRK2 激酶抑制剂干预后,可显著恢复

AQP4 极性分布,改善 GS 功能,并减轻 IFNγ 介导

的神经炎症反应和多巴胺能神经元损伤[34] 。 这

些结果充分证明 GS 障碍是 LRRK2 相关 PD 神经

炎症的重要病理环节。 除极性异常外,AQP4 表

达缺失也被发现参与 PD 神经炎症的病理调控。
SUN 等[35]研究结果显示,在 MPTP 诱导的 PD 模

型中, AQP4- / - 小鼠表现出核因子 κB ( nuclear
 

factor-κB,
 

NF-κB)信号通路活性增强,中脑区星

形胶质细胞和小胶质细胞活化程度显著增加,同
时促炎因子白细胞介素- 1β( interleukin-1β,

 

IL-
1β) 和肿瘤坏死因子 α ( tumor

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)的表达水平明显上调。 通过建立星形胶

质细胞 -小胶质细胞共培养体系进一步证实,
AQP4 可能通过调控神经胶质细胞间的细胞通讯

参与炎症反应。 与野生型(wild
 

type,
 

WT)小鼠相

比,AQP4- / -小鼠在 MPTP 处理后表现出更严重的

神经炎症反应,包括促炎细胞因子水平升高、小
胶质细胞过度活化以及酪氨酸羟化酶( tyrosine

 

hydroxylase,
 

TH)阳性神经元丢失加剧[36] 。 转化

生长因子-β1(transforming
 

growth
 

factor-β1,
 

TGF-
β1)作为重要的抗炎细胞因子,在 PD 病程中具有

神经保护作用。 现有研究发现, MPTP 处理的

AQP4- / -小鼠脑组织和外周血中均未能检测到

TGF-β1 水平的代偿性升高,这种抗炎因子应答缺

失可能导致小胶质细胞激活失控,进而加重多巴

胺能神经元损伤[37] 。
需要注意的是,关于 AQP4 在神经炎症中的

调控作用仍存在争议。 有研究报道,在脂多糖

(lipopolysaccharide,
 

LPS)刺激的星形胶质细胞培

养实验中,WT 样本中促炎细胞因子( TNF-α、IL-
6)的释放量反而显著高于 AQP4- / - 组,这一现象

提示 AQP4 可能因微环境依赖性具有抗炎效

应[38] 。 现有证据表明,AQP4 的表达缺失或极性

紊乱是 PD 神经炎症发生发展的重要环节。 虽然

关于 AQP4 在神经炎症中的确切作用机制仍存在

学术争议,但靶向调控 AQP4 表达或可能为 PD
的治疗提供新的干预策略。 未来研究需要进一

步阐明 AQP4 在不同神经炎症微环境中的精确调

控机制,为其临床转化提供理论依据。
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2. 1. 3　 AQP4 表达缺失引发免疫调节功能紊乱

研究表明,AQP4 表达水平的异常改变与免

疫调节功能失调存在显著关联。 在 AQP4- / -小鼠

模型中观察到,与 WT 对照组相比, CD4 ( +)、
CD25( +)调节性 T 细胞的种群数量显著减少,这
种免疫抑制性细胞的减少直接导致小胶质细胞

的过度活化,并伴随促炎细胞因子水平的异常升

高。 在 MPTP 诱导的 PD 动物模型中,AQP4 表达

缺失进一步加剧黑质致密部多巴胺能神经元的

进行性丢失。 同时,免疫组织化学分析显示,这
种神经元损伤与局部神经炎症反应的增强显著

相关[39] 。 以上研究结果提示,AQP4 表达缺失可

能通过破坏免疫抑制调节网络,导致神经免疫系

统稳态失衡。 这种免疫调节功能的紊乱可能是

促进 PD 神经退行性病变的重要机制之一。

表 1　 基于 3 种脑功能分析方法的显著神经影像学关联证据
Table

 

1　 Evidence
 

of
 

significant
 

neuroimaging
 

associations
 

based
 

on
 

three
 

functional
 

brain
 

analysis
 

approaches
分析方法

Analysis
 

method
主要发现

Major
 

findings
遗传交互作用

Genetic
 

interaction

低频波动幅度
Amplitude

 

of
 

low-frequency
 

fluctuations,
 

ALFF

右尾状核头部和左枕叶回活动增强
Increased

 

activity
 

in
 

the
 

head
 

of
 

the
 

right
 

caudate
 

nucleus
 

and
 

the
 

left
 

occipital
 

gyrus

rs162009_A 携带者 ALFF-MoCA 评分呈正
相关
rs162009 _ A

 

carriers
 

showed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

ALFF
 

and
 

MoCA
 

scores

区域均匀性
Regional

 

homogeneity,
 

ReHo

右额下回区域均匀性降低
Decreased

 

regional
 

homogeneity
 

in
 

the
 

right
 

inferior
 

frontal
 

gyrus
-

度中心性
Degree

 

centrality,
 

DC

右额回 / 颞下回连接枢纽性改变
Hub-related

 

connectivity
 

alterations
 

in
 

the
 

right
 

frontal
 

gyrus
 

and
 

inferior
 

temporal
 

gyrus

rs162009_A 非携带者 DC-MDS-UPDRS 呈
显著负相关
Non-carriers

 

of
 

the
 

rs162009 _ A
 

allele
 

showed
 

a
 

significant
 

negative
 

correlation
 

with
 

DC-MDS-UPDRS
 

scores

注:MDS-UPDRS:运动障碍协会统一帕金森病评定量表;MoCA:蒙特利尔认知评估。
Note.

 

MDS-UPDRS,
 

Movement
 

disorder
 

society-unified
 

parkinson’s
 

disease
 

rating
 

scale.
 

MoCA,
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment.

2. 1. 4　 AQP4 遗传多态性与 PD 的关联性研究

近年来的遗传研究学表明,AQP4 基因多态

性与 PD 发病风险及临床表现存在显著关联。 全

基因组关联研究( genome-wide
 

association
 

studies,
 

GWAS)和候选基因分析证实,特定的 AQP4 单核

苷酸 多 态 性 ( single
 

nucleotide
 

polymorphisms,
 

SNPs)可影响以下 3 个关键方面:PD 发病风险、
认知功能状态以及脑功能网格特征。 主要研究

发现:(1) AQP4
 

rs162009 多态性与 PD 患者认知

能力下降显著相关,其可能作为评估 GS 功能完

整性以及认知衰退进程的遗传生物标志物[40] 。

(2) rs2075575 多态性与 PD 发病风险相关,而

rs335929 多态性可能特异性影响记忆认知功

能[41] 。 (3)通过整合以下 3 种脑功能分析方法,
研究者发现显著关联模式(表 1) [42] 。

这些发现提示:(1)AQP4 基因多态性可能通

过影响 GS 功能参与 PD 的病理生理过程;(2)特

定 SNPs 可能作为 PD 分子分型的潜在生物标志

物;(3) AQP4-GS 通路可能成为 PD 修饰治疗的

新靶标。 因此,开展多中心、大样本的跨种族遗

传学分析以及基因-影像-病理多组学整合研究,
对于进一步理解 AQP4 基因多态性与 PD 发病机

制之间的潜在关联至关重要。
2. 2　 mLVs 引流受阻促进 α-syn 病理进展

　 　 mLVs 和 dCLNs 共同构成 CNS 外周淋巴清除

通路,并通过与 GS 的结构-功能耦联机制,协同

参与脑内代谢废物的清除及向外周淋巴系统转

运[43] 。 研究发现,GS 的功能活性直接受 mLVs 的

调控,mLVs 的引流效率随年龄增长而显著降低,
提示其功能下降可能与神经退行性疾病的发生

发展相关[44] 。 多项动物实验证实,mLVs 功能异

常与 PD 发病机制存在明确关联。 例如,在 α-syn
预成型原纤维诱导的 PD 小鼠模型中,可观察到

mLVs 引流延迟,并伴随脑膜淋巴内皮细胞间紧

密连接结构完整性破坏、脑膜炎症反应增强、α-
syn 表达水平进一步升高、运动及认知缺陷恶

化[22] 。 类似地,转基因 PD 小鼠模型显示,手术
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结扎 dCLNs 可通过阻断 mLVs 引流通路,导致 α-
syn 清除途径双重障碍:一方面,自噬功能受损抑

制 α-syn 的细胞内降解;另一方面,黑质区 AQP4
表达下调损害 GS 功能。 这些变化共同加剧 α-
syn 聚集、神经炎症反应及多巴胺能神经元变性,
最终导致小鼠的运动协调和平衡能力显著下

降[23] 。 临床研究也支持这一机制,通过动态对比

增强磁共振成像(dynamic
 

contrast-enhanced
 

MRI,
 

DCE-MRI)定量评估发现 PD 患者的 mLVs 功能

损伤程度与疾病进展同步[22] 。 基于上述证据,我
们推测 mLVs 功能障碍可能通过抑制 α-syn 的脑
-外周清除效率,促进其异常沉积,从而推动 PD
的病理进展。 因此,靶向改善 mLVs 引流功能、调
节蛋白质清除和聚集之间的动态平衡,可能成为

延缓甚至阻断 PD 进展的潜在治疗策略。
2. 3　 dCLNs 在 PD 鉴别诊断及外周炎症调控中

的作用

　 　 dCLNs 作为 mLVs 引流的主要靶器官,在 GS
介导的脑代谢废物清除过程中发挥着关键作用,
该部位所富集的脑源性代谢物谱较 CSF 具有更

全面的病理生物学信息[45] ,这使其成为研究神经

退行性疾病的重要窗口。 多模态影像学研究揭

示了 dCLNs 在 PD 鉴别诊断中的独特价值。 一项

纳入 PD 患者的回顾性横断面研究显示[46] :(1)
超声测量提示 PD 组第 2、3 天 CLN 体积较健康对

照组和非典型 PD 组显著减小;(2) 第 3 天 CLN
的宽度直径[ dCLN3( y)] 在 PD 组较非典型 PD
组明显缩小;( 3) 受试者工作特征曲线( receiver

 

operating
 

characteristic,
 

ROC ) 分 析 表 明, 联 合

dCLN3(y)、病程、MDS-UPDRS
 

II 评分及帕金森自

主神经症状结局量表(scale
 

for
 

outcomes
 

in
 

PD
 

for
 

autonomic
 

symptoms,
 

SCOPA-AUT)可显著提高非

典型 PD 诊断的敏感性。 这一发现亦得到功能影

像学的验证,相较于非典型 PD 患者,特发性 PD 患

者存在显著的脑淋巴引流率降低和 dCLNs 灌注延

迟[22] 。 上述多模态影像证据强烈提示 dCLNs 可能

作为 PD 鉴别诊断的新型生物标志物。
机制研究表明,除结构改变外,dCLNs 还参与

PD 相关的外周炎症的级联反应。 LIU 等[47] 通过

动物实验证实 CSF 来源的寡聚 α-syn 通过激活内

质网应激显著促进 dCLNs 巨噬细胞活化,该过程

伴随 dCLNs 体积显著增大和促炎因子( TNF-α、

IL-6)水平升高;而特异性抑制内质网应激可减轻

外周炎症反应并改善小鼠运动功能。 这些发现

不仅确立了 dCLNs 作为 PD 鉴别诊断新型生物标

志物的潜力,更揭示了外周淋巴系统在 PD 神经

炎症传播中的枢纽作用。 靶向调节 dCLNs 的免

疫微环境可能成为阻断 PD 进展的潜在治疗

策略。
2. 4　 PVSs 扩大与 PD 病理进展的关联机制

　 　 作为 GS 的关键结构组分,PVSs 在 CSF-ISF
动态平衡和代谢废物清除机制中发挥重要作用。
近年来的多项研究表明,PVSs 的结构性扩大与

PD 的病理进程密切相关。 目前,基于神经影像

学评估的 PVSs 定量评估已成为表征 GS 功能障

碍的客观生物学指标,其负荷程度与 PD 患者临

床症状谱的严重性呈现显著剂量-效应关系[48] 。
需要特别指出的是,PVSs 的致病性和风险特征表

现出明显的尺寸依赖性特征:微观尺度(直径≤3
 

mm)的 PVSs 主要与患者的运动和非运动症状相

关,而宏观尺度(直径> 3
 

mm)的 PVSs 则更倾向

于影响运动功能障碍及运动并发症的发生[49] 。
病例对照研究证实,相较于健康对照人群,早期

PD 患者群体已表现出显著的 PVSs 负荷增加,且
这种结构改变与以下关键临床参数独立相关:运
动症状严重程度评分[50] 、多巴胺能药物等效剂量

需求[51] 、冷冻步态表型发生率[52] 以及认知功能

损害程度[53,54] 。 这些一致性发现共同印证了 GS
的结构-功能异常在 PD 早期病理生理过程中即

已确立,且与特定临床表型、疾病严重程度及进

展密切相关。 在病理机制层面,LI 等[6] 的研究进

一步揭示 PVSs 扩大程度与 PD 患者黑质多巴胺

能神经元选择性丢失、α-syn 异常聚集及 tau 蛋白

病理性磷酸化之间存在显著的空间相关性。 这

一发现支持“ GS 功能障碍-蛋白质稳态失衡”的

双向恶性循环假说,即 PVSs 结构异常导致类淋

巴清除功能受损,促使神经毒性蛋白在脑内异常

聚集,进而加速神经退行性变及认知功能衰退;
而蛋白沉积又进一步损害类淋巴通路功能完整

性,形成自我强化的病理正反馈调节环路。 综

上,PVSs 的影像学特征有望成为评估 PD 运动症

状及认知功能障碍的潜在生物标志物。 未来研

究需进一步探讨 PVSs 变化的解剖学分布模式,
并明确其与 PD 临床表型及疾病进展的动态关

311中国比较医学杂志 2025 年 7 月第 35 卷第 7 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

7



联,以深化对 PD 病理机制的理解,并为临床干预

提供新靶点。
2. 5　 DTI-ALPS 指数在 PD 进展评估及鉴别诊

断中的价值

　 　 DTI-ALPS 指数作为评估 GS 功能的无创性

指标,通过计算沿髓静脉血管周围方向与垂直于

主要纤维束方向的水分子扩散率比值来量化淋

巴流动效率[55] 。 研究显示,该指数的降低提示

PVSs 内水分子扩散受限,反映 GS 功能受损,这一

发现为理解 PD 的液体动力学异常提供了新视

角。 多项纵向研究证实 DTI-ALPS 指数与 PD 临

床进展之间存在显著关联[56] 。 SI 等[57] 的观察性

研究表明,从前驱期到临床期 PD 患者,DTI-ALPS
指数呈现进行性下降趋势。 此外,该指数还与疾

病严重程度呈显著负相关,这种相关性在中晚期

PD 患者中尤为突出[58] 。 特别值得关注的是,
PANG 等[59] 提出 DTI-ALPS 指数可能作为预测

PD 伴轻度认知障碍向痴呆转化的潜在生物学标

志物,而 WANG 等[60] 发现该指数与 MOCA 评分

的正相关性提示其可能能够反映蓝斑核变性相

关的认知功能损害。 近期 QIN 等[61] 的研究进一

步验证了 DTI-ALPS 指数与 MDS-UPDRS-III 的负

相关关系,强化了其作为 PD 运动功能评估标志

物的临床价值。
在鉴别诊断方面,DTI-ALPS 指数显示出良好

的特异性。 比较研究发现,PD 患者的 DTI-ALPS
指数显著低于特发性震颤(essential

 

tremori,
 

ET)
患者,且在半卵圆中心、基底节区及中脑等关键

区域表现出更显著的 PVSs 负荷,这一发现从 GS
功能角度支持 PD 是一种 α-syn 病,而 ET 是一种

小脑功能障碍相关疾病[62] 。 此外,DTI-ALPS 指

数与 Aβ、tau 蛋白沉积及神经炎症标志物的相关

性[63] ,进一步拓展了其在神经退行性疾病评估中

的应用前景。 由此可见,DTI-ALPS 指数作为评估

GS 功能的敏感指标,不仅为 PD 的病情监测和预

后评估提供了新工具,还在 PD 与其他运动障碍

疾病的鉴别诊断中具有重要价值。 未来研究应

着重探索该指数在 PD 早期诊断、亚型分类及治

疗反应评估中的临床应用潜力,以期为 PD 的精

准诊疗提供更多循证医学依据。
2. 6　 睡眠障碍在 PD 发生发展中的作用机制

　 　 昼夜节律紊乱和睡眠障碍已被确认为是驱

动神经退行性疾病发生发展的重要因素[64] 。 现

有证据表明,GS 功能异常可能是介导睡眠障碍与

神经退行性疾病关联的关键环节。 研究发现,GS
的功能活性呈现明显的睡眠-觉醒周期依赖性波

动,其代谢废物清除效率在睡眠期间显著提升约

40%,尤其是在快速眼动 ( rapid
 

eye
 

movement,
 

REM)睡眠阶段,CSF 流动达到峰值[65] 。 这可能

与 NE 神经投射抑制导致的间质空间扩张有关,
从而促进 CSF-ISF 交换[66] 。 深入研究发现,反应

深度睡眠特征的皮质 δ 波功率增强与心率降低可

协同改善 GS 循环功能[67] 。 此外,淋巴液引流过

程受昼夜节律系统的精确调控,而睡眠障碍则会

显著损害夜间脑内代谢废物的清除效率[68-69] 。
临床观察表明,特发性快速眼动睡眠行为障碍

(idiopathic
 

REM
 

sleep
 

behaviour
 

disorder,
 

iRBD)
患者在长期随访中具有较高的 PD 和痴呆转化

率,提示 iRBD 可能通过破坏 REM 睡眠的生理功

能、触发神经炎症反应、导致 α-syn 异常沉积,并
进一步加重 PVSs 负荷增加,从而形成恶性循

环[70] 。 分子机制研究进一步发现,PD 患者存在

昼夜节律核心调控基因 Bmal1 的表达失调[71] 。
神经影像学研究证实,iRBD 患者 DTI-ALPS 指数

显著降低,提示其存在明显的 GS 功能障碍[72] 。 综

上,现有证据构建了“睡眠障碍-GS 功能异常-蛋
白质稳态失衡-PD 发生发展”的病理生理关联模

型。 睡眠障碍可能通过损害 GS 对病理蛋白的清

除能力,成为 PD 发生发展的重要促进因素[73] 。 然

而,这一过程中具体的分子通路和调控机制仍需

通过多学科研究进一步阐明。
GS 在 PD 中的潜在作用如图 1 所示。

3　 调控 GS 功能:PD 治疗的新视角

　 　 目前,PD 的临床治疗选择仍存在明显局限性。
现有治疗方案主要以多巴胺能药物替代疗法为核

心,虽然能够有效改善运动症状,但均未能证实具

有延缓疾病进展的作用。 这一现状迫切要求针对

PD 的潜在病理机制开发新型治疗策略。 多项实验

显示,GS 功能障碍与 PD 的发生发展密切相关,增
强 GS 介导的淋巴清除功能可能通过促进病理蛋

白清除、优化 CSF-ISF 循环、减轻神经炎症等机制

发挥神经保护效应[74] 。 这些见解为开发具有疾

病修饰作用的 PD 治疗新方法提供了重要思路。
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图 1　 健康状态和帕金森病中的脑类淋巴系统(本图由 Figdraw 绘制)
Figure

 

1　 Glymphatic
 

system
 

in
 

healthy
 

states
 

and
 

Parkinson’s
 

disease(By
 

Figdraw)

3. 1　 针对 AQP4 的药理学调控

　 　 研究发现,AQP4 介导的 GS 功能紊乱可能在

PD 的发病机制中起关键作用。 具体而言,AQP4
在星形胶质细胞终足上的极性分布异常会导致

ISF 清除障碍,进而促进 α-syn 等病理蛋白的异常

聚集。 这一机制使 AQP4 成为 PD 治疗的潜在分

子靶点[75] 。 动物实验表明,通过基因修饰调控

AQP4 表达或采用药理学抑制,均可改善 PD 相关

的神经功能缺损。 特异性 AQP4 激动剂 TGN-073
能够有效促进 PVSs 的液体交换并增强间质循环

效率[76] ,表明 AQP4 活性增强剂是治疗 PD 的潜

在途径。 与此一致,在 MPTP 诱导的 PD 小鼠模

型中,选择性抑制基质金属蛋白酶-9 可恢复星形

胶质细胞终足 AQP4 极性分布,并显著减少多巴

胺能神经元的退行性丢失[32] 。 然而, 考虑到

AQP4 也在 CNS 外组织广泛表达,针对星形胶质

细胞 AQP4 的特异性靶向治疗必须避免与外周组

织 AQP4 的非特异性结合,以最大限度降低潜在

的脱靶效应[77] 。 因此,开发具有高度选择性的

AQP4 调节剂以及构建精确靶向递送系统,将成

为该领域未来研究的核心方向。
3. 2　 NE 受体拮抗剂对脑脊液动力学的的调控

作用　
　 　 最新研究证据表明,觉醒状态下 CSF 内流受

限可能与 NE 的神经递质作用密切相关[78] 。 其

潜在机制在于,NE 可能通过激活肾上腺素能受

体信号通路,诱导细胞体积增加,进而压缩间质

空间容积,最终提升 CSF 在脑实质内流动的流体
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学阻力[67] 。 这一机制假设得到动物实验的支持,
研究表明,在生理睡眠周期中内源性 NE 水平自

然下降,或通过 NE 受体拮抗剂的局部给药,均可

显著提高 GS 清除率[79] 。 这些突破性发现提示,
靶向调控 NE 信号通路可能是改善 GS 功能的重

要途径。 然而,目前相关证据仅来源于啮齿动物

研究,其结论是否适用于人类尚不明确,因此仍

需进一步的临床研究加以验证。
3. 3　 高渗甘露醇在 PD 治疗中的潜在价值

　 　 越来越多的临床前证据表明,高渗甘露醇可

能为 PD 提供治疗益处。 体外实验表明,高浓度

甘露醇可有效抑制 α-syn 纤维聚集体的形成[80] 。
更为关键的是,基于 PD 转基因小鼠模型的体内

研究显示,甘露醇干预不仅能逆转某些行为表

型,还可显著减少脑内 α-syn 的病理性沉积[81] 。
其作用机制可能涉及促进 CSF 流入脑实质并改

善 GS 功能,从而增强 CNS 中细胞外废物的清除

效率。 可见,靶向调控 GS 介导的溶质清除与转

运过程,可能成为 PD 的潜在治疗新选择。
3. 4　 睡眠调节疗法在 PD 治疗中的潜在应用

　 　 睡眠质量与 PD 的病理进程密切相关,高质

量睡眠被认为是 PD 的重要神经保护因素。 褪黑

激素(melatonin,
 

MLT)作为内源性睡眠-觉醒周

期调节激素,在 PD 治疗中展现出多重治疗价值。
临床研究显示,MLT 干预不仅能有效改善 PD 患

者的睡眠-觉醒障碍,还表现出降低 UPDRS
 

III 评
分的趋势,同时可显著提升患者的认知功能[82] 。
体外实验证实,MLT 通过抑制 α-syn 的异常聚集

并破坏其原纤维的结构稳定性,从而减轻 α-syn
介导的神经毒性作用,保护神经元免受损伤,延
缓神经退行性病变进程[83] 。 这些发现提示,MLT
补充疗法可能具有改善 PD 症状和减缓疾病进展

的双重功效。
在睡眠调节机制层面,深度慢波睡眠被认为

能够促进 GS 清除代谢废物并加速蛋白质合成。
新型化合物乙酰基 2,3,7-三-O-葡萄糖苷棘色

素(acetyl
 

2,3,7-tris-O-glucoside
 

echinochrome,
 

U-
133)是一种经糖基化修饰获得的海胆色素衍生

物,具有神经保护、抗氧化及抗肿瘤特性。 动物

实验证实, U-133 能特异性诱导热休克蛋白

Hsp70i 和 Hdj1 的表达,显著增加老年大鼠在 PD
临床前阶段的深度睡眠时长及慢波活动强度[84] ,

这使其有望成为老年人群 PD 预防性干预的潜在

候选药物。 在非药物干预方面,光照在调节睡眠
-觉醒周期及昼夜节律中发挥关键作用。 光生物

调节疗法( photobiomodulation,
 

PBM)采用特定波

长的可见光 / 近红外光照射,通过增强线粒体膜

电位和促进 ATP 合成来优化脑内废物清除效

率[85] 。 一项临床荟萃分析显示,PBM 能显著改

善 PD 患者的失眠症状、睡眠质量、iRBD 和抑郁

样行为[86] 。 随机对照临床试验进一步证实,经
PBM 治疗的 PD 患者在运动功能、平衡能力、精细

运动协调性及认知水平等方面均得到显著改善,
且治疗期间未报告明显不良反应[87] 。 这些证据

表明,靶向 GS 的 PBM 疗法在增强脑内代谢废物

清除及引流方面具有独特优势,可能为 GS 功能

障碍相关的神经退行性疾病提供了一种有前途

的治疗方法。

4　 总结与展望

　 　 综上所述,GS 的结构和功能障碍可能是 PD
发生和进展的关键病理机制。 临床观察发现,GS
损害通常出现于 PD 的前驱期或临床早期阶段,
并随疾病进展而逐渐加重。 通过靶向调控 AQP4
的表达与分布、拮抗 NE 受体、增强溶质清除和转

运效率,以及优化睡眠结构等途径改善 GS 功能,
可能为延缓或阻止 PD 的病理进程提供潜在治疗

靶点,并为开发新型干预手段奠定理论基础。 然

而,当前研究仍存在一定的局限性:首先,在临床

评估层面,GS 结构和功能检测主要依赖磁共振成

像和超声检查,尚缺乏细胞与分子水平的机制探

索以实现精细观测。 其次,在转化医学层面,针
对 GS 的干预策略尚未建立标准化的治疗方案。
基于现有研究缺口,未来研究应着重点聚焦以下

方向:(1)运用单细胞测序和空间转录组技术,系
统解析 GS 参与 PD 发病的关键分子通路和调控

网络(如 AQP4 调控网络、星形胶质细胞-小胶质

细胞互作机制等);( 2) 通过纵向队列研究( n>
500),明确 α-syn 病理沉积与 GS 功能障碍的时序

关系及特征性生物标志物;(3)采用多中心随机

对照试验,建立基于 GS 功能分期的精准治疗策

略(包括早期预防性干预和临床期治疗方案);
(4) 开发新型分子影像探针 ( 如靶向 AQP4 的

PET 示踪剂),实现 GS 功能的动态监测,为 PD 的
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早期诊断和疗效评估提供客观指标。 这些研究

进展将有望推动 PD 治疗从症状控制向疾病修饰

的范式转变。
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