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􀅰中枢神经影像学􀅰
脑小血管病患者类淋巴系统功能与认知障碍关系的研究

钟琴,李惠,李友,张树桐,王翔,谢元亮,李翔,黄增发

【摘要】　目的:探讨脑小血管病(CSVD)患者类淋巴系统功能与认知功能的关系.方法:前瞻性收

集７０例CSVD患者和３７例健康对照(HCs),采用基于扩散张量成像(DTI)的髓静脉周围间隙扩散系

数(ALPS指数)来评估类淋巴功能.比较 HCs组、CSVD 认知正常(CSVDＧCN)组、CSVD 认知障碍

(CSVDＧCI)组间的 ALPS指数差异.采用Spearman相关分析和Logistic回归分析来评估 CSVD患者

ALPS指数与认知功能评分间的关系.结果:CSVDＧCI组的左侧 ALPS指数、右侧 ALPS指数和双侧

平均 ALPS指数均显著低于CSVDＧCN 组和 HCs组(P＜０．０１７,Bonferroni校正).CSVD患者双侧平

均ALPS指数与 MoCA 评分(ρ＝０．５８３,P＜０．００１)、视空间与执行功能(ρ＝０．２８５,P＝０．０１７)、注意力(ρ
＝０．３０１,P＝０．０１１)、延迟回忆(ρ＝０．６９７,P＜０．００１)和定向力(ρ＝０．３２９,P＝０．００６)呈正相关.较低的

双侧平均 ALPS指数可显著增加CSVD患者认知障碍的风险,且是CSVD患者整体认知功能障碍的独

立危险因素,校正混杂因素后的风险比值比(OR)为３．６７４[(９５％CI:１．０１７~１３．２７３),P＝０．０４７].
结论:CSVD患者存在类淋巴系统功能障碍,整体类淋巴功能下降是 CSVD 患者整体认知功能障碍的

独立危险因素.
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Cognitiveimpairment

　　脑小血管病(cerebralsmallvesseldisease,CSＧ
VD)是临床上常见的与年龄相关的脑血管疾病,是由

影响大脑小动脉、微动脉、毛细血管、小静脉和微静脉

的各种因素引起的一系列临床、影像学和病理学综合

征[１].CSVD是许多中风、认知障碍、痴呆和行动障碍

的根本原因[２],并且随着人口老龄化的进程越来越普

遍,其中,CSVD 性认知障碍占所有类型认知障碍的

７０％[３],然而,造成认知障碍的病理生理机制仍未明

确.过去,有学者认为CSVD患者的认知障碍是由于

大脑灌注不足或血脑屏障破坏使血液成分渗漏入大脑

后损害神经元和神经胶质细胞所致[４],此外,也有研究

在CSVD患者大脑中发现淀粉样蛋白β(Aβ)的沉积,
毒素的沉积会加速神经元功能障碍或死亡,导致认知

功能下降[５].近年来,学者们发现这些大脑代谢废物

的累积可能与类淋巴清除功能受损有关[６].
类淋巴系统是Iliff等[７]于２０１２年首次在啮齿动

物大脑中发现的,主要由动脉旁间隙的脑脊液流入通

路、脑实质内的脑脊液Ｇ组织液交换通路以及静脉旁间

隙的脑脊液流出通路构成,主要负责脑脊液和组织间

液的交换和引流、输送营养和免疫细胞及清除内外源

性废物.２０２０年,Harrison等[８]发现类淋巴功能受损

参与阿尔茨海默病(Aizheimer＇sdisease,AD)小鼠大

脑tau蛋白的病理性沉积过程.由于在体成像技术的

限制,类淋巴功能与神经系统疾病的关系尚未能得到

充分的临床数据的验证.２０１７年,日本名古屋大学一

团队开发了联合磁敏感成像(susceptibilityweighted
imaging,SWI)和扩散张量成像(diffusiontensorimaＧ
ging,DTI)计算髓静脉周围间隙扩散系数(analysisaＧ
longtheperivascularspace,ALPS)的方法来反映类

淋巴功能,后被证明该方法与经典的有创的类淋巴系

统成像法具有较高的相关性[９],并被应用于多发性硬

化[１０]、AD[１１]、卒中[１２]、帕金森病[１３]等神经系统疾病

的类淋巴功能研究中.近几年,ALPS指数的计算方

法也得到改良[１４],仅基于 DTI后处理便可计算出

ALPS指数,而不依赖于SWI.但关于该方法在 CSＧ
VD中的应用研究罕见.本研究基于 DTI技术,借助

改良后的 ALPS分析方法在体研究 CSVD 患者类淋

巴功能及其与认知障碍的关系,旨在为 CSVD性认知

障碍的病理生理机制提供理论依据,并寻找潜在的治

疗靶标.

材料与方法

１．一般资料

本研究获武汉市中心医院地方医学伦理委员会批

准(批准号:WHZXKYL２０２２Ｇ１８３).这是一项前瞻性

研究,所有受试者在接受检查前均签署知情同意书.

２０２２年６月－２０２３年３月从武汉市中心医院神经内

科和内分泌科病房前瞻性收集 CSVD患者７０例,男

３７例,女３３例,年龄５３~７６岁;从神经内科门诊和社

区招募健康对照(healthycontrols,HCs)３７例,男１５
例,女２２例,年龄５２~７３岁.

入组标准:①患有腔隙性中风综合征,磁共振成像

(magneticresonanceimaging,MRI)显示近期皮质下

腔隙性梗死导致的临床症状;如果 MRI上没有发现近

期皮质下腔隙性梗死灶,则使用Fisher[１５]描述的腔隙

综合征的临床定义;②患者因头痛或头晕接受了 MRI
检查,虽然神经系统检查呈阴性,但至少有一个CSVD
典型的 MRI特征[１６Ｇ１７]:近期皮质下梗死;脑白质高信

号(white matterhyperintensities,WMHs)ＧFazekas
评分≥２分;若 WMHsＧFazekas评分＝１,则至少合并

１或２种心脑血管风险因素(包括高血压、糖尿病、高
血脂、高同型半胱氨酸血症、吸烟、饮酒史).排除标

准:①MRI上直径大于２０mm 的急性或陈旧性脑梗

死;②存在除脑微出血以外的近期或慢性颅内出血;③
其他 WMHs疾病,包括非血管性疾病,如多发性硬化

症和原发性或继发性脑炎;④患有脑肿瘤、感染、变性、
代谢、中毒或精神疾病;⑤颈动脉或颅内动脉严重狭窄

(＞５０％)或可能的心脏栓塞源(如心房颤动或瓣膜假

体);⑥有 MRI检查禁忌症或图像有伪影.

２．神经心理学测试及CSVD分组

在进行颅脑 MRI检查前３０分钟采用蒙特利尔认

知评估(MontrealCognitiveAssessment,MoCA)量表

对所有受试者进行认知功能评估,所评估的认知领域

包括视空间和执行功能、注意力、语言能力、抽象能力、
延迟回忆、定向力等,总分３０分,≥２６分为认知功能

正常,＜２６分为认知功能障碍.依据是否存在认知功

能障碍,将 CSVD 患者分为 CSVD 认知正常组(CSＧ
VDＧcognitivelynormalgroup,CSVDＧCN)和 CSVD
认知障碍组(CSVDＧcognitivelyimpairedgroup,CSＧ
VDＧCI).

３．检查方法

采用SiemensSkyra３．０T磁共振扫描仪(１６通道

头部相控阵线圈)对所有研究对象行颅脑磁共振扫描.
扫描序列包括３DＧT１WI、T２WI、T２WＧFLAIR、DWI、

DTI和SWI序列.扫描参数:３DＧT１WI矢状面,TR
２３００ms,TE２．２６ms,TI９００ms,FOV２５６mm×
２５６mm,层厚 １．０mm,体素 １．０mm× １．０mm×
１．０mm,翻转角８°;T２WI横轴面,TR５３３０ms,TE
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图１　ITKSNAP软件操作界面示意图.a)整体示意图;b)FA 图上双侧侧脑室体旁球形 ROI的放置,蓝色

纤维为投射纤维区域,绿色纤维为关联纤维区域;c)ALPS指数的计算原理和公式.

９９ ms,FOV ２４０ mm ×２４０ mm,层 数 ２８,层 厚

５．０mm,体素０．４mm×０．４mm×５．０mm,翻转角

１５０°;T２ＧFLAIR横轴面,TR８０００ms,TE１０５ms,TI
２５００ms,FOV ２２０ mm×２２０ mm,层 数 ２８,层 厚

５．０mm,体素０．７mm×０．７mm ×５mm,翻转角１５０°;

DWI横轴面,TR４０４０ms,TE６４ms,FOV２２０mm×
２２０mm,层 数 ２０,层 厚 ５．０ mm,体 素 １．４ mm×
１．４mm×５．０mm,翻转角１８０°,b值为０s/mm２ 和

１０００s/mm２;DTI横轴面,TR８１００ms,TE９５ms,

FOV２５２mm×２５２mm,层数６０,层厚２．０mm,体素

２．０mm×２．０ mm ×２．０ mm,２０ 个 方 向,b 值 为

１０００s/mm２;SWI横轴面,TR２８ms,TE２０ms,FOV
２２０mm×２２０ mm,层 数 １７６,层 厚 １．０ mm,体 素

１．０mm×１．０mm×１．０mm,翻转角１５°.

４．CSVD常规 MR影像标记物分析

采用STRIVE[４]标准,对近期皮质下小梗死、腔
隙、微出血、WMHs和扩大的血管周围腔隙(enlarged
perivascularspace,EPVS)进行定义和识别.采用视

觉评估法对 WMHs和EPVS进行分级.

WMHs的 Fazekas分级:首先,采用 Fazekas评

分标准[１８]对脑室周围和深部白质区 WMHs进行视觉

评估;脑室旁 WMHs:０分,无病变;１分,帽状或铅笔

样薄层病变;２分,病变呈光滑的晕圈;３分,不规则病

变,延伸到深部白质;深部白质 WMHs:０分,无病变;

１分,点状病变;２分,病变开始融合;３分,病变大面积

融合.WMHs的Fazekas总分＝脑室旁 WMHs评分

＋深部白质 WMHs评分.然后,根据Fazekas总分高

低评为轻、中、重度 WMHs(０~２分,轻度;３~４分,中
度;５~６分,重度).

EPVS分 级:选 取 基 底 节 区 及 半 卵 圆 中 心 区

EPVS最多的层面,使用一个４分制的量表对其进行

严重 程 度 分 级[１９]:０ 级,EPVS 个 数 为 ０ 个;１ 级,

EPVS的个数大于０个,不超过１０个;２级:EPVS的

个数大于１０个,不超过２０个;３级,EPVS的个数大于

２０个,不超过４０个;４级,EPVS的个数大于４０个.

CSVD综合评分方法,符合以下表现记为１分:①
≥１个腔隙;②Fazekas评分中,深部 WMHs评分≥２
分和(或)脑室旁 WMHs评分为３分;③≥１个深部或

幕下CMBs;④基底节区中重度(２~４级)EPVS.CSＧ
VD综合评分等于以上每项得分之和.

５．DTI图像后处理及 ALPS指数计算

首先,采用 MRtrix３(https://www．mrtrix．org/)
对DTI原始图像进行预处理,主要过程包括:①去除

噪声;②去除吉布斯振铃伪影;③运动和涡流畸变校

正;④偏置场校正;⑤颅骨剥离.然后,使用FSL软件

(https://fsl．fmrib．ox．ac．uk/)获得每个受试者的各向

异性分数(anisotropicfraction,FA)图、颜色编码图和

扩散率图.彩色编码图能够证明x轴、y轴和z轴方

向上的扩散率,并用于指导确定投射和关联纤维的感

兴趣区(regionofInterest,ROI).
采 用 ITKＧSNAP 软 件 (http://www．itksnap．

org/)将直径为５mm 的球形 ROI放置在双侧侧脑室

体 最 上 层 面 的 投 射 纤 维 区 域 和 关 联 纤 维 区 域

(图１a、b).
对于每个区域,笔者计算了x轴、y轴和z轴方向

上的扩散率,指数值由垂直于组织中主要纤维的两个

扩散率值之和的比率得出.DTIＧALPS指数使用以下

公式计算[２０]:ALPS指数＝(Dx_proj＋ Dx_assoc)平
均值/(Dy_proj＋ Dz_assoc)平均值(图１c).其中,

Dx_proj指投射纤维在X轴的扩散率,Dx_assoc指关

联纤维在X轴的扩散率,Dy_proj指投射纤维在 Y轴

的扩散率,Dz_assoc指关联纤维在Z轴的扩散率.
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表１　CSVDＧCN组、CSVDＧCI组与 HCs组三组间一般资料的比较

变量 HCs组
(n＝３７)

CSVDＧCN组
(n＝３３)

CSVDＧCI组
(n＝３７) F/χ２ 值 P 值

性别(男)例(％) １５(４０．５％) ２０(６０．６％) １７(４５．９％) ２．９７１ ０．２２６a

年龄/岁 ６４．７０±４．７６ ６６．４５±６．１７ ６７．８１±６．０５ ２．７８７ ０．０６６b

受教育程度/年 １２(９,１２) １２(９,１５) ９(８．５,１５) ４．１５３ ０．１２５c

高血压/例(％) １９(５１．４％) ２５(７５．８％) ３３(８９．２％) １３．４６８ ０．００１a

高血糖/例(％) ８(２１．６％) ２２(６６．７％) ２６(７０．３％) ２１．４８０ ＜０．００１a

高血脂/例(％) ８(２１．６％) １５(４５．５％) １４(３７．８％) ４．６４５ ０．０９８a

高同型半胱氨酸/例(％) ４(１０．８％) １１(３５．５％) １５(４０．５％) ９．０４２ ０．０１１a

吸烟/例(％) １２(３２．４％) １７(５１．５％) １４(３７．８％) ２．７７２ ０．２５０a

饮酒/例(％) １０(２７．０％) １１(３３．３％) １５(４０．５％) １．５１５ ０．４６９a

腔隙/例(％) － １０(３０．３％) １４(３７．８％) ０．４４０ ０．５０７a

微出血/例(％) － １６(４８．５％) １７(４５．９％) ０．０４５ ０．８３２a

重度 WMHs/例(％) － ３(９．１％) １２(３２．４％) ５．６４４ ０．０１８a

中Ｇ重度 EPVS/例(％) － １２(３６．４％) １５(４０．５％) １．２２４ ０．２６４a

重度 CSVD负荷/例(％) － ５(１５．６％) ７(１８．９％) ０．１７４ ０．６７６a

MoCA评分/分 ２７(２７,２８) ２７(２６,２８) ２２(１９,２４) ７６．０４１ ＜０．００１c

　　　　　　注:a为卡方检验,b为单因素方差分析,c为 KruskalＧWallisTest.

表２　CSVDＧCN组、CSVDＧCI组与 HCs组三组间 ALPS指数的单因素方差分析

ALPS指数 HCs组
(n＝３７)

CSVDＧCN组
(n＝３３)

CSVDＧCI组
(n＝３７) F 值 P 值

左侧 ALPS指数 １．４６７±０．１６５ １．３７１±０．１５０ １．２３８±０．１６９ １８．６４７ ＜０．００１
右侧 ALPS指数 １．５９７±０．２３０ １．４８５±０．１７８ １．３２６±０．２５８ １３．３８４ ＜０．００１
双侧平均 ALPS指数 １．５３２±０．１７５ １．４２８±０．１４２ １．２８２±０．１９４ １９．５４３ ＜０．００１

　　６．统计学分析

采用IBM SPSSStatistics２２进行统计学分析.
计数资料采用χ２ 检验.所有计量资料均采用 KoloＧ
mogorovＧSmirnov法进行正态性检验.对于人口统计

学和实验室检查数据,采用单因素方差分析、KruskalＧ
Wallis检验和 MannＧWhitneyU 检验进行分析.采用

单因素方差分析并进行三组间 ALPS指数的多重比

较.采用Spearman相关分析评估 ALPS指数与整体

认知功能和各项认知子评分的相关性.采用单因素和

多因素Logistic回归分析进一步明确类淋巴功能与认

知功能的关系.上述分析中,多重比较结果以BonferＧ
roni校正后的P 值(０．０５/３＝０．０１７)为参考,以P＜
０．０１７为差异具有统计学意义,其余分析均以P＜０．０５
为差异具有统计学意义.

结　果

CSVDＧCN组、CSVDＧCI组与 HCs组三组间一般

资料的比较见表１.三组间高血压、高血糖、高同型半

胱氨酸血症患者比例和 MoCA 评分差异具有统计学

意义(P＜０．０５),余人口学指标和脑血管危险因素在

三组间差异均无统计学意义.对于 CSVD 亚组间常

规影像标记物的比较,除重度 WMHs患者的比例差

异具有统计学意义(P＜０．０５),存在腔隙、微出血、中Ｇ
重度EPVS和重度 CSVD 负荷患者比例差异均无统

计学意义.

CSVDＧCN 组、CSVDＧCI 组 与 HCs 组 三 组 间

ALPS指数的单因素方差分析结果显示,三组间左侧

ALPS指数、右侧 ALPS指数和双侧平均 ALPS指数

差异均存具有统计学意义(P＜０．０５,表２).CSVDＧ
CN组、CSVDＧCI组与 HCs组两两多重比较并经事后

Bonferroni校正后的结果显示,CSVDＧCI组的左侧

ALPS指数、右侧 ALPS指数和双侧平均 ALPS指数

均显著低于 CSVDＧCN 组和 HCs组(P＜０．０１７,BonＧ
ferroni校正后,图２a~c).以双侧平均 ALPS指数代

表整体类淋巴功能,CSVD患者双侧平均 ALPS指数

与认知功能评分间的 Spearman相关性分析结果显

示.双侧平均 ALPS指数与 MoCA评分、视空间与执

行功能、注意力、延迟回忆和定向力评分呈正相关

(P＜０．０５,表３、图３a~e).
为了更好地用于临床解释,在 CSVD 组内,以双

侧平均 ALPS指数的中位数(１．３７３９)作为分界点,将

ALPS指数分成两类,较高 ALPS指数(≥１．３７３９)和
较低 ALPS指数(＜１．３７３９).然后,以是否存在认知

障碍为因变量(是＝１,否＝０),以双侧平均 ALPS指

数(较高 ALPS指数＝０,较低 ALPS指数＝１)为自变

量,人口学特征(年龄、性别、受教育程度)、脑血管危险

因素(高血压、高血糖、高同型半胱氨酸血症)和重度

WMHs(是＝１,否＝０)为控制变量,分别建立单因素、
多因素Logistic回归模型.结果显示,模型拟合优度

均良好.在未控制任何变量的情况下,较低 ALPS指

数的CSVD 患者患认知障碍的风险比值比(OR)为

３．６９２(９５％CI:１．３７２~９．９３３,P＝０．０１０);在控制人口
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图２　ALPS指数三组间(HCs组、CSVDＧCN 组、CSVDＧCI组)的两两比较.∗ P＜ ０．０１７,Bonferroni校正.

a)左侧 ALPS指数;b)右侧 ALPS指数;c)双侧 ALPS指数.

图３　Spearman相关分析散点图.

a)双侧平均 ALPS 指 数 与 MoCA
评分的相关性;b)双侧平均 ALPS
指数与视空间与执行功能评分的相

关性;c)双侧平均 ALPS指数与注

意力 评 分 的 相 关 性;d)双 侧 平 均

ALPS指数与延迟回忆评分的相关

性;e)双侧平均 ALPS指数与定向

力评分的相关性.

学特征后,较低 ALPS指数的CSVD患者患认知障碍

的风险 OR值为５．９０３(９５％CI:１．８０１~１９．３５３,P＝
０．００３);在控制人口学特征、脑血管危险因素和重度

WMHs后,较低 ALPS指数的 CSVD 患者患认知障

碍的风险 OR值为３．６７４(９５％CI:１．０１７~１３．２７３,P＝
０．０４７).

表３　CSVD患者双侧平均 ALPS指数与认知功能评分间的
Spearman相关分析

变量
双侧平均 ALPS指数

ρ P 值

MoCA评分 ０．５８３ ＜０．００１
视空间与执行功能 ０．２８５ ０．０１７
命名 ０．０８６ ０．４８０
注意力 ０．３０１ ０．０１１
语言 ０．１７４ ０．１５１
抽象能力 ０．２２９ ０．０５６
延迟回忆 ０．６９７ ＜０．００１
定向力 ０．３２９ ０．００６

讨　论

本文采用DTI技术对 CSVD患者的类淋巴功能

进行检测,发现认知障碍 CSVD患者的类淋巴功能较

认知正常CSVD患者和健康对照组显著降低,类淋巴

功能下降与整体认知功能、视空间与执行功能、注意

力、延迟回忆和定向力的降低呈正相关.单因素、多因

素逻辑回归分析显示 CSVD 患者的整体类淋巴功能

下降可显著增加认知功能障碍的风险,且是认知障碍

的独立危险因素.
笔者发现,认知障碍CSVD患者的类淋巴功能低

于认知正常CSVD患者和对照组.Tang等[２０]采用单

侧ROI测量并计算 ALPS指数来反映类淋巴功能,发
现认知障碍 CSVD 患者的单侧类淋巴功能较认知正

常CSVD患者明显降低;同年,Ke等[２１]也采用相同的

方法发现认知障碍 CSVD患者和认知正常 CSVD 患
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者的 ALPS指数存在显著差异.本研究结果与上述

研究结论相似,与之不同的是,本研究采用的双侧

ROI覆盖的方法来测量 ALPS指数,对于类淋巴功能

的评估更加准确.认知功能障碍 CSVD 患者的类淋

巴功能较认知功能正常 CSVD 患者遭到更严重的损

害.存在认知功能障碍的患者大脑结构储备可能已遭

到更严重的破坏,而类淋巴功能障碍被认为通过破坏

大脑结构储备来导致认知功能障碍[１９].然而,本研究

并未发现认知正常 CSVD 患者的类淋巴功能与健康

对照组存在差异,笔者猜测这可能与认知正常 CSVD
患者病情较轻,类淋巴功能下降幅度尚未达到破坏大

脑结构储备能力的程度有关.
本研究结果显示,CSVD患者的类淋巴功能与整

体认知功能有关.研究表明,在衰老的大脑中,类淋巴

系统中的几种结构和功能存在异常,包括脑血管搏动

的减少和星形细胞 AQP４的去极化[２２];而一项采用

MRI示踪技术来评估类淋巴代谢的动物试验表明,糖
尿病大鼠的类淋巴引流、海马和下丘脑中的荧光示踪

剂显著减少[２３].此外,其它脑血管风险因素如高血

压、脂代谢等也被认为与大脑的淋巴运输和脑膜淋巴

引流受损有关[２４Ｇ２５].上述脑血管风险因素会损害神经

系统,导致包括淀粉样蛋白Ｇβ在内的代谢废物在脑实

质内积聚,从而引发认知功能障碍.由于上述脑血管

风险因素与CSVD密切相关,这也支持了类淋巴功能

损伤在CSVD发展中的潜在作用,具体的致病机制可

能在于神经血管单元(neurovascularunit,NVU)细胞

成分的 功 能 在 CSVD 的 不 同 阶 段 受 到 影 响[２６],而

NVU和类淋巴液转运被认为是一个相互连接和互补

的实体,因为它们表现出重叠的生理功能,并在多个水

平上密切互动[２７].
此外,本研究发现CSVD患者的类淋巴功能与特

定的认知损害模式(视空间与执行功能、注意力、延迟

回忆、定向力)相关,这说明类淋巴功能与特定的脑区

功能损害程度有关.笔者分析,产生这种选择性的原

因可能与区域依赖性的神经血管功能障碍有关.由于

NVU的各种细胞成分在不同解剖部位的分布不同,
使得 NVU的活性具有区域异质性[２８],而以 NVU 作

为重要解剖基础的类淋巴系统,其类淋巴液清除的速

率在不同脑区也是不同的[２４],因此,这意味着即使在

相同的脑血管危险因素作用下,不同脑区类淋巴功能

的损害程度也是不同的,这就会导致某些脑区的代谢

废物堆积会更多,该脑区所负责的认知功能损害更突

出.而 CSVD 的神经影像学特征包括皮质下梗死和

WMHs[２９],这种病变分布的区域异质性实际上也反映

了神经血管功能障碍的区域异质性,而类淋巴功能障

碍可能参与到这种机制之中.

迄今为止,尚未有研究采用单因素、多因素LogisＧ
tic回归分析来探讨 CSVD患者类淋巴功能与认知功

能的关系.本研究Logistic回归分析发现CSVD患者

整体类淋巴功能下降可显著增加认知障碍的风险,且
是认知障碍的独立危险因素,这提示类淋巴功能有望

作为评估CSVD认知功能的一项新的生物学标记物,
并可能是改善 CSVD 患者认知障碍的治疗靶标.类

淋巴功能与 CSVD 发病机制的关系极为复杂.从微

观层面上,类淋巴转运功能与 NVU 无论在结构还是

功能上都是一个连续的整体,NVU 的任何一结构或

功能受损均可导致类淋巴功能损伤,而 NVU 的细胞

组分损伤贯穿CSVD的不同阶段[２６].其次,类淋巴系

统和血脑屏障在间质溶质和液体的运输和清除中形成

了互补机制,血脑屏障破坏已被证实是 CSVD的发病

机制,它不仅导致髓鞘形成和修复,还导致AＧβ转运受

损[３０Ｇ３１],而类淋巴功能障碍也会影响血脑屏障,导致细

胞功能障碍,二者形成恶性循环,从而加重 CSVD 病

情和临床症状[３２].此外,类淋巴系统还是免疫细胞、
细胞因子和中枢神经系统衍生的抗原和抗体的运输通

道,若类淋巴功能受损,可加剧炎症负担和小胶质细胞

反应,而临床前研究已证实在 CSVD 动物模型中,小
胶质细胞活化增强,少突胶质细胞密度增加,T细胞和

中性粒细胞浸润[３３Ｇ３４].另外,蛋白质过度聚集、慢性低

灌注和脑血流量减少、血流动力学功能障碍、静脉性胶

原病等也在类淋巴功能与 CSVD 发病机制的关系中

发挥着重要作用.
本研究采用改良的 ALPS计算方法,通过在侧脑

室体部最上层面,双侧放置ROI来反映CSVD患者的

整体类淋巴功能状态,优于过去的单侧测量法.本研

究明确了CSVD患者的类淋巴功能与子领域认知功

能的关系,并确定整体类淋巴功能降低是整体认知功

能下降的独立危险因素.但是,本研究存在以下局限

性:①本 研 究 的 CSVD 患 者 颅 脑 常 规 MR 特 征 以

WMHs更为常见,腔隙、微出血相对较少,而这些因素

与类淋巴功能间的相互影响关系尚不明确,因此,在未

来的研究中,纳入标准应综合平衡多种影像标记物来

进行设定;②对于认知功能的评估,本研究仅采用了

MoCA量表进行测试,对于子领域认知功能的评估可

能不够精确,在将来的研究工作中,全套多维度认知功

能评估将被纳入研究,以更为准确的评估类淋巴功能

损伤与认知功能的关系;③本研究是横断面研究,未来

需要开展纵向研究来明确 CSVD 患者类淋巴功能随

时间或病情的变化规律及对认知功能的纵向影响.
总之,通过基于DTI的双侧测量 ALPS指数的方

法,本研究发现 CSVD 患者的类淋巴功能下降,整体

类淋巴功能降低可显著增加 CSVD 患者整体认知功
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能下降的风险,且是整体认知功能障碍的独立危险因

素.这些发现提示类淋巴功能有望作为评估 CSVD
认知功能的一项新的生物学标记物,并可能是改善

CSVD患者认知障碍的治疗靶标.
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