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胶质淋巴系统昼夜节律紊乱在脑小血管病
相关认知功能障碍中的研究进展

肖 炽综述， 范玉华审校

摘 要： 脑小血管病是导致血管性痴呆最常见的疾病之一，其病因类型众多，高血压是其最常见的危险因

素，常导致神经血管胶质单元受损而致病。CSVD导致认知功能障碍主要与大脑白质纤维破坏所致大脑网络连接

出现中断和继发性皮质萎缩变薄有关，但近年来随着胶质淋巴系统发现，β淀粉样蛋白清除功能障碍导致其过度沉

积有关而造成认知功能障碍，为其补充了新机制。胶质淋巴系统在夜间睡眠时清除功能达到巅峰，存在昼夜节律。

关于CSVD与昼夜节律的相关性研究，目前已知CSVD患者普遍存在睡眠障碍的问题，是昼夜节律紊乱的具体表现

之一，而且很容易被忽视，可导致胶质淋巴系统清除β淀粉样蛋白功能下降，加重患者的认知功能障碍。但对于胶

质淋巴系统的昼夜节律紊乱与CSVD认知功能障碍的相关性尚缺乏深入的机制研究。本文对既往已经开展的睡眠

节律紊乱、胶质淋巴系统功能障碍及其对CSVD认知功能障碍影响的相关研究进行综述。
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Research advances in circadian rhythm disorders of the glymphatic system in cognitive impairment associated 
with cerebral small vessel disease XIAO Chi，FAN Yuhua.  （Department of Neurology， The First Affiliated Hospital of 
Sun Yat-sen University， Guangzhou 510080， China）

Abstract： Cerebral small vessel disease （CSVD） is a common cause of vascular dementia and has various etiolo⁃
gies， among which hypertension is the most common risk factor and can induce the disease by damaging the neurovascular 
glial unit.  The process of CSVD leading to cognitive impairment is mainly associated with the disruption of cerebral net⁃
work connections due to the destruction of cerebral white matter fibers， as well as secondary cortical atrophy and thinning； 
however， with the discovery of the glymphatic system in recent years， cognitive impairment associated with β -amyloid 
clearance dysfunction has been considered a new mechanism.  The clearance function of the glymphatic system reaches the 
peak during sleep due to circadian rhythm.  Previous studies on the association between CSVD and circadian rhythm have 
shown that CSVD patients often experience sleep disorders， which is a specific manifestation of circadian rhythm disor⁃
ders.  Such disorders are often neglected， which can lead to a reduction in the function of the glymphatic system in β-amy⁃
loid clearance， thereby aggravating cognitive impairment in patients.  However， there is still a lack of in-depth studies on 
the association between the circadian rhythm disorders of the glymphatic system and cognitive impairment in CSVD.  This 
article reviews the studies on sleep rhythm disorders， dysfunction of the glymphatic system， and their influence on cogni⁃
tive impairment in CSVD.
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Cognitive impairment
脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease， 

CSVD）是指各种病因影响脑内小动脉及其远端分

支、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的一

系列临床、影像、病理综合征。CSVD 常见的病因分

型包括：Ⅰ型，小动脉硬化；Ⅱ型，散发性或遗传性脑

淀粉样血管病（cerebral amyloid angiopathy，CAA）；

Ⅲ型，其他遗传性 CSVD；Ⅳ型，炎症或免疫介导的

小血管病；Ⅴ型，静脉胶原病；Ⅵ型，其他小血管

病［1］。目前 CSVD 的发病机制涉及到神经血管胶质

单元（neurovascular glial unit，NVU）功能和结构的异

常，而高血压是其最常见的病因和最重要的发病始

动环节。

1　CSVD认知功能障碍和睡眠障碍

1.1　CSVD 认知功能障碍　脑小血管病是老
年人最常见的脑血管疾病之一，可以引起急性症状
（如腔隙性脑梗死、脑出血等），占症状性卒中的
20%，同时也可隐匿起病，如痴呆、步态异常、尿潴留
及情绪障碍等［2］。流行病学研究发现：20%~40% 的
老年性痴呆与小血管病有关［3］，脑小血管病的存在
提升 14%的未来认知功能受损及全部类型痴呆的风
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险，其中提升 25%的未来罹患 AD的风险，以及 75%
的未来罹患血管性痴呆的风险［4］。CSVD 引起的认
知损害主要涉及注意力、处理速度、执行功能等认知
域，而记忆的损害相对较轻。血管性痴呆是认知损
害累积发展的结果，最终导致日常生活、学习、工作
以及社交能力显著下降。

目前关于 CSVD 所致认知功能障碍的机制，包
括以下几个方面。首先，大脑白质纤维破坏所致大
脑网络连接出现中断和继发性皮质萎缩变薄。
CSVD 中腔隙性梗死可破坏额叶⁃皮质下纤维链，而
我们的额叶⁃皮质下神经环路参与记忆、执行以及信
息处理等多个认知域的调控［5］。此外，脑白质病变
（white matter hyperintensity，WMH）能够引起胆碱能
神经元纤维束损伤或缺失，从而破坏大脑认知网络
完整性，进而产生认知障碍［6］。脑微出血（cerebral 
microbleeds，CMB）也与CSVD相关认知障碍有关，其
中潜在的机制可能与炎症、血脑屏障功能障碍、小胶
质细胞激活以及大脑结构网络破坏有关［7］。皮质变
薄萎缩常为大脑白质纤维破坏的结果，常出现在腔
隙性梗死或脑白质变性病灶部位的远处［8］。

其次，β淀粉样蛋白沉积。CSVD所致认知功能
障碍与AD的病理生理过程有着高度的相似性，有研
究发现 AD患者中有不少患者伴有脑小血管淀粉样
病变（CAA），也属于 CSVD 的一类。关于二者的关
系尚无定论，但可以明确的是 Aβ 淀粉样蛋白在
CSVD中也起着重要的作用［9］。β淀粉样蛋白沉积机
制中包括血脑屏障的破坏导致异常蛋白渗漏、星形
胶质细胞功能障碍导致胶质淋巴系统功能下降以及
营养和支持神经元功能下降、小胶质细胞吞噬异常
蛋白功能障碍等均导致了 β 淀粉样蛋白过度沉积，
导致神经元变性坏死，从而导致了认知功能障碍的
发生。这种潜在的相互作用途径被认为在 CAA 和
阿尔茨海默病中起着关键作用，并可能导致恶性循
环，其中神经退行性病变和血管病变相互强化和
加重［10］。

1.2　CSVD与睡眠障碍　CSVD患者的睡眠障
碍是一个很容易被人们忽略的问题，而且目前关于
CSVD 与睡眠障碍的研究知之甚少。我们应该正确
认识到，睡眠障碍是 CSVD 患者病程中的常见症状
或早期的症状，包括失眠、日间过度思睡、睡眠呼吸
暂停低通气、快动眼期睡眠行为紊乱、不宁腿综合征
等。睡眠障碍甚至可能是 CSVD 的始动因素，二者
可以相互加强，造成恶性循环。与 CSVD 相关的睡
眠障碍，可分为呼吸性与非呼吸性睡眠障碍，前者以
睡眠低通气为主要表现，后者则以为睡眠剥夺、日间
思睡、入睡困难、觉醒次数增多、早醒等为主要表现，
后者的发生率其实更高，但更容易被忽视。已有研
究证实，CSVD 患者的高觉觉醒指数表现出与脑室
旁 WMH 及 扩 大 的 血 管 周 围 间 隙（perivascular 

space，PVS）呈正相关性［11］，且发生认知障碍的风险
更高［12］。CSVD导致睡眠障碍的机制尚不清楚，推测
可能与掌管睡眠相关的脑区缺血缺氧出现功能障碍
有关，其中下丘脑的视交叉上核（SCN）缺血缺氧导
致其与睡眠⁃觉醒相关的激素分泌节律紊乱，此外微
血管病变和白质病变可破坏皮质与大脑深部结构的
白质联络纤维，影响涉及睡眠⁃觉醒的多条神经环
路，进而造成睡眠⁃觉醒周期紊乱，出现各种睡眠障
碍的表现。

2　CSVD与胶质淋巴系统
2.1　胶质淋巴系统　2012 年，Jeffrey Iliff 和

Maiken 教授团队采用双光子显微镜和荧光示踪技
术，发现了脑组织液（interstitial fluid，ISF）与脑脊髓
液（cerebrospinal fluid，CSF）相互交流置换的方式，并
将 其 命 名 为 胶 质 淋 巴 系 统（glymphatic systems，
GS）［13］，并已经成为近年来神经科学领域的一个开
拓性进展，它是大脑内代谢废物、毒性物质清除的新
途径。该系统依赖星形胶质细胞血管侧“终足”
（endfeet）上的水通道蛋白 4（aquaporin protein 4，
AQP4），通过血管旁（perivascular）和“终足”途径，完
成 CSF和 ISF的交换，清除脑代谢废物，为神经系统
正常神经活动提供最佳内环境［14］。其功能障碍会造
成神经毒性物质的累积，与衰老或病理衰老（阿尔茨
海默病等）、睡眠障碍、慢性应激、偏头痛、脑卒中等
多种疾病密切相关［15］。所以胶质淋巴系统的提出，
为众多神经系统疾病，尤其是神经系统退行性疾病
和脑血管病的病理机制研究提供了崭新视角。提高
异常代谢物质在胶质淋巴系统的清除率，也已经被
提到神经退行性疾病领域药物靶点研究的日程
中来。

2.2　GS 与 AQP4 的极性分布　GS 是一个以
星形胶质细胞足突末端水通道蛋白也即 AQP4所介
导的脑脊液与脑组织间液相互交流的系统。GS 的
基本结构包括：动脉周围间隙脑脊液流入通道、血管
周隙星形胶质细胞终足上的 AQP4蛋白介导的脑脊
液-脑组织液交换通道、组织间隙液体由动脉周隙向
静脉周隙的整体流（bulk flow）以及静脉周隙液体流
出通道［16］。它的作用机制是从动脉端脑脊液经
AQP4所形成的通道流入脑组织间隙，再通过 AQP4
所形成的通道流入静脉端，在从动脉端向静脉端流
动的过程中，顺带将神经细胞活动产生的代谢废物
以及有害物质清除出神经系统，以防止其蓄积。由
此可看出，AQP4是GS正常运作的核心成分之一。

所谓AQP4的极性分布，是指AQP4分布在星形
胶质细胞膜上的位置，正常情况下绝大多数分布在
星形胶质细胞的足突末端。当 AQP4 极性出现紊
乱，即 AQP4除了出现在足突末端，还出现在胞体以
及突起上，可能伴有表达量的降低，会导致 GS 的清
除功能产生障碍，导致异常物质堆积，导致某些疾病
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的发生发展，比如阿尔茨海默病已被证实有 AQP4
的极性紊乱导致 β 淀粉样蛋白清除障碍［14］。既然
GS的功能与AQP4极性密切相关，那么AQP4是如何
准确锚定在星形胶质细胞的足突末端呢？目前已知
的机制可能有 2 种。一个是 AQP4 由肌营养不良相
关蛋白复合物（dystrophy-associated protein complex， 
DAC）锚定在细胞膜上，此机制可能占主导作用［17］。
DAC 包括 α -syntrophin、α -Dystrobrevin、Dystrophin、
Dystroglycan 组成，它们通过相互连接的方式，将
AQP4 锚定在细胞膜上［18］。另一种是 AQP4 的极性
分布受到自身结构和表达的调控。AQP4是由两种
亚基 M1和 M23按照一定的比例与排列组合形成的
膜蛋白复合物，当采用基因编辑技术减少 M23亚基
的表达，使 AQP4 形成仅以 M1 组合而成的膜蛋白，
与野生型老鼠相比，其在星形胶质细胞足突末端的
表达量减少［19］。

2.3　驱动 GS 清除功能的生理因素　目前已
知的影响GS清除功能的生理因素包括：心率、呼吸、
脉搏强度、睡眠［16］。在这 4种生理因素中，睡眠如何
影响GS清除功能的研究目前是最少的，已知的机制
有睡眠时细胞外间隙扩大从而减轻CSF流入细胞间
隙的阻力［20］，睡眠时 AQP4 极性分布比日间活动时
增强［21］。此外，长期睡眠剥夺的大鼠会表现出记忆
力的下降，同时发现其海马及皮质区域 β 淀粉样蛋
白增多，病理表现类似于阿尔茨海默病，而增加大鼠
的慢波睡眠可加速 β 淀粉样蛋白的清除，明显改善
大鼠的记忆力与学习能力［22］；一晚的完全睡眠剥夺
抑制了人脑分子的清除，而第 2 天随后的睡眠并不
能弥补这种清除的缺失［23］。睡眠作为一个有昼夜节
律的生理活动，其对GS清除功能的影响目前知之甚
少，而相关研究揭示了 AQP4 的极性分布也存在昼
夜节律［21］，但其深层的机制尚未有研究发现和证实。

2.4　CSVD 与 GS 功能障碍　随着 GS 的发现
以及相关机理机制的完善，人们在 CSVD 疾病模型
中，通过头颅的增强 MRI及脑脊液荧光示踪技术也
观察到了GS的功能障碍。针对CSVD大鼠模型研究
证实，自发性高血压大鼠（spontaneously hypertensive 
rats， SHR）的脑脊液总流量显著减少，造影剂进入组
织的流量亦有所减少（约占全脑的 15%）。使用更高
的空间分辨率 MRI捕捉与 Willis动脉环和大脑中动
脉相关的 PVS血流显示，SHR中Gd-DOTA从大脑中
动脉向组织周围血管周围空间的转移受阻［24］，并观
察到扩大的PVS与GS的流入量呈显著负相关，同时
清除能力出现下降，伴有血管周围 AQP4 极性的缺
失［25］。临床上观察到 CAA 患者的血管周围空间扩
散指数（ALPS 指数）降低，提示 GS 功能受损［26］。同
时，较低的ALPS指数与基底神经节血管周围间隙增
大、腔隙增多、白质高强度 Fazekas 评分、CSVD 总磁
共振成像负荷升高、MMSE 以及 MoCA 认知评估有

关，而长期随访发现 ALPS指数越高，疾病复发率越
低［26］。CSVD 如何导致 GS功能障碍，目前尚未有明
确的机制，可能是微血管损伤的继发性结果，包括
PVS 水肿、蛋白物质增多可能干扰 GS 的清除功能；
周细胞功能障碍导致 PDGF-β 减少，使星形胶质细
胞 AQP4 失去极性分布；CSVD 晚期小血管壁硬化、
闭塞，NVU缺血缺氧，星形胶质细胞功能障碍，AQP4
失去极性分布，同时，小动脉端压力下降，GS始发动
力不足。

3　CSVD与昼夜节律
如前文所述，CSVD患者普遍存在容易被忽视的

睡眠障碍问题，而睡眠是一种高度遵循昼夜节律的
生物活动。昼夜节律的产生，涉及到诸多生理机制
的调节，包括激素的调节（褪黑素、儿茶酚胺等）、环
境因素的影响（光照、社交、用餐时间和工作时间
等）。昼夜节律产生的更深层次生理机制，涉及到生
物体内的一系列生物钟蛋白，包括脑和肌肉 ARNT
样 蛋 白 -1（brain and muscle ARNT-like protein-1， 
BMAL1）、CLOCK蛋白、PERIOD蛋白、CRY蛋白等的
共同参与和调节，其中BMAL1蛋白是生物昼夜节律
的起始点和调节点。

3.1　 BMAL1 蛋白　 BMAL1 蛋白也被称为
MOP3，属于含有碱性螺旋 -环 -螺旋/Per-Arnt-SIM
（bHLH-PAS）结构域的转录因子家族，是哺乳动物生
物钟的核心驱动因素，被认为是调节节律行为不可
替代的时钟基因［27］。BMAL1 驱动 24 h 自主昼夜节
律 波 动 的 分 子 机 制 涉 及 转 录 - 翻 译 反 馈 回 路
（transcription-translation feedback loop， TTFL） ：
BMAL1和 CLOCK 蛋白结合形成异二聚体，与 E-Box
结合，并驱动PERIOD蛋白（PER1/2/3）、cryptochrome
蛋白（CRY1/2）、反向红细胞增生病毒 α 蛋白（REV-

ERBα）和维甲酸相关孤儿受体 α 蛋白（RORα）的表
达；随后，PER 和 CRY 这 2 种蛋白质相互作用，在细
胞质中形成异二聚体，然后转移到细胞核，抑制
BMAL1/CLOCK的表达，而RORα和REV-ERBα分别
促进和抑制 BMAL1 的表达［28］。在这种负反馈调节
机制的作用下，形成了稳定的24 h昼夜波动节律。

BMAL1的表达异常与许多病理生理过程相关，
例如BMAL1基因缺失的AD模型小鼠会加剧β淀粉
样蛋白在皮质及海马的沉积［29］，加速 tau蛋白的磷酸
化和沉积［30］，上述病理变化可能加剧了阿尔茨海默
病的疾病进展。此外，BMAL1也可能参与了 2型糖
尿病（β细胞中 BMAL1的表达是出生后胰岛细胞成
熟的特征，有助于建立葡萄糖刺激胰岛素分泌的昼
夜节律控制［31］）、帕金森病（在MPTP诱导的 PD小鼠
模型中，BMAL1 的失活可导致明显的运动功能障
碍、黑质致密部多巴胺能神经元损伤、多巴胺递质缺
乏和神经炎症反应加重，提示BMAL1可能通过调节
小胶质细胞介导的神经炎症反应对多巴胺能神经元
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的存活产生有益影响［32］）、高血压（BMAL1的缺失增
强了由 IL4 触发的 STAT6 的磷酸化和核易位，这促
进了 STAT6及其靶基因转录的激活，导致血管壁中
MMP9 和 MMP13 的表达增加，促进了血管重塑［33］）
等慢性疾病的病理生理过程。

3.2　BMAL1 蛋白与星形胶质细胞的功能状
态有关　关于 BMAL1 与 GS 的关系，尤其是 BMAL1
与 AQP4的极性分布关系，目前尚未有实验探究过。
前文提到 AQP4 的极性分布以及与锚定 AQP4 的相
关基因的表达（DAG、DTNA）具有昼夜节律性［21］，GS
的清除功能也表现出明显的昼夜节律，在睡眠时其
清除功能达到最佳。因此，属于生物钟蛋白的
BMAL1或许在其中起着重要的作用。

因为 AQP4在中枢神经系统内高度表达于星形
胶质细胞，而予敲除 BMAL1 基因后，星形胶质细胞
出现了过度激化表现，表现为 GFAP、AQP4 表达增
多，且对氧化应激能力的自我调节能力下降，这一系
列病理生理过程似乎是 BMAL1 通过谷胱甘肽转移
酶介导的蛋白谷胱甘肽基化介导的细胞自主机制调
节星形胶质细胞增生所致［34］。似乎 BMAL1 可影响
AQP4 的表达，且有研究证实在 BMAL1 基因敲除的
小鼠心肌组织中观察到与 AQP4 锚定相关的 dystro⁃
phin蛋白表达随之减少［35］，但对AQP4极性分布缺少
免疫组织化学/荧光的分析以及对GS的清除功能缺
少荧光示踪剂的分析，BMAL1 基因缺失导致 AQP4
表达量增多可能是星形胶质细胞胶质增生的伴随结
果。所以，完善BMAL1与AQP4极性分布的关系，将
有助于揭示GS清除功能存在昼夜节律的机制。

3.3　BMAL1 与 CSVD 及睡眠障碍　但我们
更想知道，CSVD 患者出现睡眠节律紊乱是否也与
BMAL1 有关？目前发现 BMAL1 基因敲除的小鼠可
表现出睡眠节律的紊乱［36］，自发性高血压大鼠的肾
上腺BMAL1表达下降［37］，在高血压患者口腔内皮细
胞检测到BMAL1的转录水平降低［38］，但也存在相矛
盾的情况，比如有研究在肾性高血压大鼠模型中观
察到其代偿性肥厚的心肌检测到 BMAL1 蛋白水平
的增高以及节律性的消失［39］。总之，目前尚缺乏对
SHR 神经系统 BMAL1 检测以及对其睡眠情况的估
的相关实验以进一步证实。

3.4　BMAL1与褪黑素　前述我们已知CSVD
存在胶质淋巴系统的功能障碍和睡眠障碍，而睡眠
障碍又可导致胶质淋巴系统功能障碍，三者之间可
能存在相互促进和恶性循环的过程。睡眠障碍似乎
是连接 CSVD 与胶质淋巴系统功能障碍的桥梁，而
目前针对 CSVD 的有效治疗手段有限，如控制高血
压，但疗效甚微；而改善胶质淋巴系统功能的治疗手
段目前还未问世，因此我们猜想改善睡眠是否可以
打断这一恶性循环的过程。目前针对睡眠障碍的药
物治疗主要有巴比妥类、药物苯二氮䓬类药物、佐匹

克隆、唑吡坦、褪黑素等，其中褪黑素作为一种激素
类药物，除了起改善睡眠障碍的作用外，还有清除自
由基、抗氧化、保护神经元、降低血压等作用。然而
CSVD 患者神经系统的内源性褪黑素分泌节律如何
变化，以及补充外源性褪黑素对生物钟蛋白BMAL1
是否具有调节作用，目前研究甚少，已知褪黑素可通
过 PI3K/AKT 信号通路上调 BMAL1 基因的表达，可
减少 MCAO 模型小鼠脑梗死区域神经元的死亡［40］，
但其是否可通过上调BMAL1表达进而上调AQP4锚
定蛋白复合物 DAC 中 DMD 的表达［35］，从而改善
AQP4极性分布和改善胶质淋巴系统的功能障碍，尚
未有研究证实，即补充外源性褪黑素是否可改善
CSVD 患者的胶质淋巴系统功能是个值得探讨的有
趣问题。

4　总结与展望
总结上述，CSVD 患者存在睡眠障碍以及 GS 的

清除功能障碍，可能导致β淀粉样蛋白沉积增多，进
而导致患者的认知功能受损，而BMAL1是否参与在
此病理生理过程中，是个值得探讨的问题。已有研
究证实，自发性高血压大鼠（SHR）存在 BMAL1基因
表达减少［37］。因此，探究 BMAL1 与 AQP4 极性分布
的关系，明确胶质淋巴系统功能的昼夜节律性，并在
此基础上，进一步探究BMAL1在CSVD中的作用，可
以完善CSVD相关认知障碍的发病机制。同时可以
期望找到明确的干预靶点，比如通过褪黑素提高睡
眠质量可否调节 BMAL1 可能参与的信号通路如
PI3K/AKT，进而调节 AQP4 极性分布的变化来调节
GS 清除 β 淀粉样蛋白的功能，从而改善 CSVD 所致
的认知功能障碍。
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