
２０２１ 年　 ８ 月

第 ４１ 卷　 第 ８ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２１
Ｖｏｌ.４１　 Ｎｏ.８

收稿日期:２０２０￣１０￣２８　 　 修回日期:２０２１￣０４￣０６
基金项目:国家自然科学基金(８２０５０００４ꎬ１２０５０００１)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｌｅｅｈｏｎｇｙｉ＠ ｂｊｈｍｏｈ.ｃｎꎻ ｙｉｎｙｊ＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ.ｅｄｕ.ｃｎ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２１) ０８ ￣１１９５ ￣０５ 短篇综述　

组织液沿血管壁流动现象的研究进展

孔钇雅１ꎬ 余晓彬２ꎬ 马　 超３ꎬ 殷雅俊２∗ꎬ 李宏义１∗

(１ 北京医院 国家老年医学中心 中国医学科学院老年医学研究院ꎬ 北京 １００７３０ꎻ
２ 清华大学 航天航空学院 工程力学系ꎬ 北京 １０００８４ꎻ ３ 中国医学科学院基础医学研究所

北京协和医学院基础学院 人体解剖与组织胚胎学系ꎬ 北京 １００００５)

摘要:本综述主要包括以下内容:１)从横向(横截面)看流动通路空间拓扑结构的多级性(包括血管周围间

隙、血管基底膜、血管外膜及血管周围结缔组织) ꎬ以及各级结构上组织液流动现象的多样性ꎻ２)从纵向看全

身血管树上的组织液流动现象ꎻ３)比较了国内外研究结果之间的异同点ꎻ４)展望了血管循环系统上组织液流

动的生理学功能ꎮ
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　 　 近年来ꎬ沿血管的组织液流动现象越来越受到

广泛关注ꎮ 传统生理学认为ꎬ血管是血液传输的通

道ꎮ 但近期的研究证据表明ꎬ血管上存在两种不同

的流动:血管管腔内的血液流动ꎬ血管管腔外的组织

液流动ꎮ 不仅如此ꎬ现有研究发现ꎬ血管腔外的组织

液流动空间还具有复杂多级的拓扑结构ꎬ即血管周

围间隙、血管基底膜、血管外膜及周围结缔组织内ꎬ
均存在沿血管的组织液流动ꎮ
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　 　 根据管径大小ꎬ可将全身血管从大到小划分为

６ 类:大动脉(ｍａｉｎ ａｒｔｅｒｙ)、大静脉( ｌａｒｇｅ ｖｅｉｎｓ)、 小

静脉( ｓｍａｌｌ ｖｅｉｎｓ)、小动脉和微动脉( ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ａｎｄ
ｓｍａｌｌｅｓｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ)、微静脉(ｖｅｎｕｌｅｓ)、毛细血管(ｃａｐｉｌ￣
ｌａｒｉｅｓ)ꎮ 除毛细血管外ꎬ其他血管的基本结构分为 ３
层:内膜、中膜和外膜ꎮ 内膜防止血浆外渗ꎻ中膜为

管壁提供机械强度和收缩力ꎻ外膜的主要成分是疏

松结缔组织ꎮ 血管外周围结缔组织与外膜有相似的

成分和结构ꎬ且周围结缔组织与外膜没有明确的边

界ꎬ可看作血管解剖结构的“第四层”ꎮ
本文关注如下问题:全身各类血管是否都有沿

血管的组织液流动? 血管各层及其周围结缔组织是

否都有沿血管的组织液流动? 各层流动的相互关系

是什么? 针对这些问题ꎬ本文分类归纳了组织液沿

血管流动研究最新进展ꎬ比较了各研究结果之间的

异同ꎬ旨在为探索血管循环系统的新功能提供新

视角ꎮ

１　 血管周围间隙内的组织液流动

血管周围间隙是最早被发现的组织液流动空

间ꎬ不仅历史悠久ꎬ且现象最为丰富ꎮ
１ １　 血管周围间隙的解剖学位置

血管周围间隙概念起源于脑血管ꎮ 血管周围

间隙 ( ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐａｃｅꎬ ＰＶＳ )ꎬ 也 称 “ Ｖｉｒｃｈｏｗ￣
Ｒｏｂｉｎ 空间”ꎬ即指包绕在脑实质血管外ꎬ以胶质界

膜为外边界ꎬ以血管外壁为内边界的空隙ꎮ 在大

脑皮层ꎬ脑动脉延伸为软脑膜动脉ꎬ穿过蛛网膜下

腔和软脑膜下腔ꎮ 在含有大量脑脊液的蛛网膜下

腔ꎬ软脑膜细胞形成薄鞘覆盖在血管壁上ꎮ 软脑

膜鞘伴随穿支动脉进入脑实质ꎬ随着管径变小ꎬ软
脑膜鞘出现窗孔ꎬ并最终在毛细血管前水平消失ꎮ
与皮质动脉不同ꎬ皮质静脉外没有软脑膜鞘包裹ꎮ
皮质静脉由于缺乏软脑膜鞘包被ꎬＰＶＳ 直接与软

脑膜下腔相通[１] ꎮ 自 １９８０ 年开始ꎬ借助非侵入性

磁共振影像技术ꎬ人类脑实质 ＰＶＳ 的存在性已被

证实ꎬ但其精细的空间分布和解剖结构仍属未知ꎮ
啮齿类动物和人类比较ꎬ二者的脑 ＰＶＳ 存在结构

性差异:大鼠颅内 ＰＶＳ 在毛细血管水平ꎬ位于毛细

血管内皮层外侧ꎻ在皮质动脉水平ꎬ位于平滑肌细

胞外侧ꎮ 由于大鼠脑穿支动脉缺乏软脑膜鞘包

绕ꎬＰＶＳ 直接与蛛网膜下腔形成连续腔室[２] ꎮ 因

此蛛网膜下腔、脑池、脑室与动脉旁 ＰＶＳ 一起形成

了一个连续而广泛的网状结构ꎬ环绕并穿透大

鼠脑ꎮ
１ ２　 血管周围间隙内的组织液流动

早在 ２０ 世纪初期ꎬ ＰＶＳ 已被证实与脑脊液的

产生及循环相关联ꎮ ２０１２ 年ꎬ以 Ｉｌｉｆｆ 和 Ｎｅｄｅｒｇａａｒｄ
为代表的研究组提出了一种在颅内代替淋巴循环

的脑脊液￣脑组织液引流系统———“Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ 系

统” [３] ꎬ国内有学者译为“胶质淋巴系统”或“类淋

巴系统” (“类淋巴”一词的使用最初是由于实验

证实缺乏水通道蛋白 ４ 的小鼠脑脊液内流和脑组

织液外排均减少)ꎮ 将荧光示踪剂注入小鼠的侧

脑室ꎬ可以观察到脑脊液( ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＣＳＦ)
沿穿通动脉 ＰＶＳ 进入大脑ꎬ再以水通道蛋白 ４
(ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣４ꎬ ＡＱＰ４)依赖的方式ꎬ通过星形胶质

细胞端部ꎬ进入脑实质ꎬ与脑组织液 ( ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｆｌｕｉｄꎬＩＳＦ)混合之后ꎬ沿流出静脉 ＰＶＳ 离开大脑ꎮ
目前ꎬ对 Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ 系统的研究取得了相当进展:
１)借助粒子追踪技术ꎬ量化了脑脊液流速ꎮ ２)证

实了脑脊液流动的搏动性:ＰＶＳ 内大流量液体运

输的搏动频率ꎬ与心动频率一致ꎬ与呼吸频率不匹

配ꎮ 这表明ꎬ动脉壁运动是驱动 ＰＶＳ 内大流量液

体流动的主要动力机制ꎬ称之为 “血管周围泵

(ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｐｕｍｐｉｎｇ)”ꎮ
Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ 系统具有清除神经细胞外代谢产

物和异物等功能ꎬ在神经退行性疾病进展中具有

重要意义ꎮ 包括衰老、创伤性脑损伤、小梗死、卒
中、糖尿病和偏头痛等多种病理状态ꎬ均与 Ｇｌｙｍ￣
ｐｈａｔｉｃ 系统通路功能受损相关联ꎮ 另外ꎬ有实验证

据显示ꎬ动脉高血压可以诱发管壁改变ꎬ减少脑脊

液在 ＰＶＳ 中的净流[４] ꎮ 脑淀粉样血管病变老年患

者ꎬ脑动脉的机械顺应性降低ꎬＡβ 沉积在软脑膜

动脉和大脑动脉壁上ꎮ 这都提示ꎬ动脉壁的改变

可能减缓血管旁 ＣＳＦ￣ＩＳＦ 交换[５] ꎮ 这些证据都为

寻找诊断和治疗神经退行性疾病等多种颅脑相关

疾病提供了新靶点、新思路ꎮ
１ ３　 Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ 系统中的若干问题

由于精细的实验数据仍在积累过程中ꎬ对

Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ 系统的研究仍存在若干重要问题亟待

解决:１)脑组织液沿动脉周围间隙的流动方向存

在争议(见后 “组织液沿血管基底膜的流动” 章

６９１１
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节)ꎮ ２)ＰＶＳ的组织学证据不足ꎬ确切的解剖位置

与动脉壁和静脉壁之间的关系不清晰:现有的组

织学证据多来自于对动物死亡后相对早期的标本

进行分析ꎬ但此种研究方法是否能够真实反映 ＣＳＦ
和 ＩＳＦ 在颅内的真实流动空间和组织学结构尚存

在争议:动物死亡后及组织切片固定过程中ꎬ动脉

周围间隙会随之消失ꎬ示踪剂被转移到平滑肌层

和基底膜层[４] ꎮ ３)ＡＱＰ４ 的关键作用不明了:最初

实验结果显示对于缺乏 ＡＱＰ４ 水通道蛋白的小鼠ꎬ
ＣＳＦ 流入和 ＩＳＦ 流出都减少了ꎮ 有新近证据显示

ＡＱＰ４ 的缺失并不影响 ＣＳＦ 示踪剂的分布ꎬ也不影

响注射到纹状体中的示踪剂的分布[６] ꎮ ４) ＰＶＳ 中

组织液流动的驱动力可能由人为操作导致:向脑

池注射示踪剂后ꎬ颅内压的增加可能成为示踪剂

流入的驱动力ꎻ５)生理性 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白的日水平

波动可能会影响对该系统清除功能结论分析的准

确性ꎮ

２　 组织液沿血管基底膜的流动

２ １　 血管基底膜路径的解剖学位置和组织液流动

以 Ｃａｒａｒｅ￣Ｗｅｌｌｅｒ 为代表的研究组认为组织液沿

皮质动脉基底膜进出大脑ꎮ 当皮质动脉进入脑实质

时ꎬ软脑膜替代丢失的动脉外膜包裹在中膜外ꎬ介入

动脉与神经胶质细胞之间ꎮ 在此水平ꎬ中膜平滑肌

细胞环绕动脉管腔排列ꎬ融合成一种基底膜ꎮ 当小

动脉继续延续为毛细血管时ꎬ中膜和软脑膜层消失ꎬ
神经胶质界膜直接与毛细血管基底膜接触ꎬ毛细血

管内皮与神经胶质界膜融合而成另一种类型的基

底膜[７]ꎮ
将可溶性荧光示踪剂[包括 Ａβ、葡聚糖、卵白

蛋白、荧光微球(直径 ０ ０２ ｍｍ~ １ ０ ｍｍ)、５ ｎｍ 金

纳米颗粒等]注射至小鼠脑实质或脑脊液ꎬ组织液

中可溶性标志物从细胞外间隙进入毛细血管的内

皮￣神经胶质融合而成的基底膜ꎬ并沿中膜平滑肌细

胞融合而成的基底膜排出颅内ꎬ与血流方向相

反[７￣９]ꎮ 注入脑脊液的示踪剂沿神经胶质细胞基底

膜达到毛细血管基底膜ꎬ并通过 ＡＱＰ４ 与组织液混

合[７ꎬ１０]ꎮ 但无论是脑实质注射还是脑脊液注射ꎬ均
未在皮质静脉上发现示踪剂进出大脑的证据ꎮ 通过

计算模拟脑内扩散背景下动脉周围引流的过程ꎬ证
明相比于扩散ꎬ沿基底膜动脉周围引流是一种非常

快速通道内的流动[１１]ꎮ
关于沿基底膜流动的驱动力ꎬ国内外研究学者

也进行了初步探讨:平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣｓ)血管收缩应力诱发基底膜变

形ꎬ这些变形沿纵向传播并随时间变化ꎬ成为驱动沿

基底膜液体流动的主要动力ꎮ 数据计算结果分析ꎬ
即使是仅沿一层基底膜所产生的流动也比动脉搏动

诱导的血管周净流量高 ５ 个数量级ꎬ动脉搏动不能

产生显著的脑外血管周流动[１２]ꎮ
２ ２　 沿基底膜液体流动研究中的若干问题

对于液体沿血管基底膜的流动ꎬ其研究方法

存在一定的局限性ꎮ 借助一维分支模型评估基

底膜通道内压力驱动稳定流动的合理性ꎬ发现动

脉基底膜的水阻力过大ꎬ无法容纳大量的脑组织

液灌注 [１３] ꎮ
实验方法上的不同可能是导致沿基底膜流动与

Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ 系统流动差异结果的主要原因ꎮ 以

Ｃａｒａｒｅ￣Ｗｅｌｌｅｒ 为代表的研究组采用向脑实质注射的

方法ꎬ并对早期死亡标本进行分析ꎮ 而以 Ｉｌｉｆｆ 和

Ｎｅｄｅｒｇａａｒｄ 为代表的研究组直接将示踪剂注射入脑

池ꎬ采用双光子显微镜活体成像技术进行在体分析ꎮ
两个研究组所采用的ꎬ包括注射用示踪剂的分子质

量、可溶性 /不可溶性ꎬ粒径大小均有不同ꎮ
当然ꎬ 不否认另一种可能性的解释ꎬ即颅内动

脉上应该同时存在两种相反的液体流动通道:沿血

管周围间隙路径和沿血管壁内基底膜路径ꎮ

３　 血管外膜及周围结缔组织内的液体流动

３ １　 血管外膜及周围结缔组织内的组织液流动

ＰＶＳ 中的液体流动ꎬ曾被认为是一种仅存于颅

内的局部现象ꎮ 但新近研究发现并非是局部性的ꎬ
而是全局性的———全身血管树静脉和动脉血管外膜

及周围结缔组织内ꎬ都普遍存在沿血管的组织液长

程流动现象ꎮ
自 ２００６ 年ꎬ国内开始关注啮齿类动物沿血管的

组织液流动现象ꎮ 把荧光示踪剂注射到实验兔下肢

远端血管外膜附近的结缔组织中ꎬ荧光组织液沿静

脉外膜及周围结缔组织向心性长程流动ꎬ流动方向

与管腔内血流方向相同ꎬ并沿下腔静脉表面进入心

脏冠状沟、前后室间沟ꎬ参与心包液的形成[１４￣１６]ꎮ
人体动静脉血管外膜及周围结缔组织中同样存在组
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织液流动现象:将荧光示踪剂注射到人体尸体拇指

末端结缔组织中ꎬ利用体外自动按压仪胸部按压

(频率 １１０ 次 / ｍｉｎꎬ时间 １５０ ｍｉｎ)ꎬ使得心脏产生周

期性机械运动ꎮ 这种外加动力使得拇指部位的荧

光液体沿上肢静脉、腋窝鞘静脉、上腔静脉外膜及

其周围结缔组织流动ꎬ进入右心房表面组织[１７￣１８] ꎮ
另外ꎬ人体断肢解剖学实验揭示了“生理状态”下

(手术截肢之前ꎬ在患肢足踝外侧真皮下结缔组织

中注射荧光溶液)的组织液流动通路:来自足踝部

的荧光液体沿静脉和动脉血管外膜及其周围结缔

组织流动ꎬ流动方向指向动力源ꎮ 啮齿类动物及

人体的标本组织学分析均表明ꎬ被荧光液体染色

的动脉和静脉血管外膜及其周围组织均是纤维结

缔组织ꎮ
３ ２　 沿血管外膜及周围结缔组织组织液流动的拓

扑学和组织学结构

组织液沿血管外膜及周围结缔组织的流动空间

具有多级拓扑结构ꎬ且各级拓扑结构上的组织液流

动方向均一致ꎬ具有向心性ꎮ
第一级拓扑结构ꎬ是血管壁外的周围疏松结缔

组织 ( ｐｅｒｉｖｅｎｏｕｓ ｌｏｏｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ＰＬＣＴｓ)ꎮ
血管与其周围疏松结缔组织没有清晰的界限ꎮ 从横

截面看ꎬ被荧光染亮的周围疏松结缔组织范围很大ꎬ
其几何尺度远超血管直径ꎮ 这个流动空间ꎬ类似于

颅内的 ＰＶＳꎮ
第二级拓扑结构ꎬ是血管外膜与表面被膜之间

的“界面区(ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｚｏｎｅ)”ꎬ称之为“外膜 /被膜界

面流动”ꎬ这是一种高速连续的界面液体流动ꎮ

第三级拓扑结构ꎬ是外膜内的纤维与凝胶之间

的“界面区”ꎬ称之为“外膜界面流动”ꎮ 双光子共聚

焦激光显微镜结果提示ꎬ血管外膜通道含有大量被

荧光染色的微米尺度纤维束ꎬ沿血管长轴纵向排布ꎮ
纤维和凝胶基质中的组织液均不能长程流动ꎬ故推

测纤维结缔组织中的液体流动空间很可能是纤维与

凝胶之间形成的“界面区”ꎮ 用Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原酶

将纤维骨架破坏后ꎬ组织液流动消失ꎬ表明有序纤维

的存在是组织液流动的必要条件ꎮ 由于流动与有序

纤维取向一致ꎬ故推测ꎬ这是一种“以有序纤维为轨

道”的界面液体流动[１４]ꎮ

４　 问题与展望

全身血管树上均存在沿血管壁的液体流动ꎬ改
变了对血液循环系统的传统认识ꎬ但仍有诸多尚待

解决的问题:１)流动发生的空间位置ꎻ２)流动空间

的组织学亚微结构ꎻ３)组织液流动的物理特性ꎬ包
括流速和流量ꎻ４)组织液流动的动力源或驱动力机

制ꎻ５)组织液流动的生理功能等ꎮ
传统生理学认为ꎬ组织液被凝胶样组织间隙束

缚而不能自由流动ꎬ只有在压力 /浓度梯度的作用

下ꎬ才能扩散进入临近的毛细血管和初始淋巴管ꎬ回
到血液循环ꎮ 组织液(包括脑积液和组织液)沿各

类血管、血管各层及其周围结缔组织的长程流动现

象拓展了传统图像ꎬ将为心血管系统生理学和病理

生理学研究提供新的切入视角ꎬ为疾病的研究开辟

新的道路ꎮ
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