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摘要 目的：基于多期相动态对比增强磁共振成像技术，探究不同临床特征和脑小血管病影像标志物的硬

脑膜淋巴管功能差异。方法：招募2021年3月至2022年8月社区志愿者120例，评估脑小血管病影像学标

志物后连续纳入符合标准的患者65例，根据影像学总负荷分为高负荷组和低负荷组。通过多期相（增强前

期、增强期和增强末期）动态对比增强磁共振评估硬脑膜淋巴管流入功能和代谢功能，并利用单因素和多因

素分析不同影像学标志物和临床特征与硬脑膜淋巴管功能的相关性。结果：高负荷组与低负荷组相比，硬

脑膜淋巴管曲线下面积增大（2 830.54 v.s 2 450.87，P=0.032），达峰斜率增高（4.03 v.s 3.40，P=0.049），矫正混

杂因素后仍有统计学差异（P=0.028，P=0.031）。存在深部白质高信号的患者硬脑膜淋巴管的流入（P=

0.015）和代谢功能（P=0.020）受损而脑室旁白质高信号患者的流入（P=0.249）和代谢功能无明显变化（P=

0.726）。认知功能和情绪状态不同的患者硬脑膜淋巴管功能无差异（P＞0.05）。结论：脑小血管病影像标

志物不同的患者硬脑膜淋巴管功能变化不同，且影像总负荷高的患者硬脑膜淋巴管的流入功能增强，提示

硬脑膜淋巴管与脑小血管病的发病相关。
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Abstract Objective: To monitor the inflow and drainage function of meningeal lymphatic vessels (mLVs) in

patients with cerebral small vessel disease (CSVD) on the basis of multiple phase dynamic contrast-enhanced

magnetic resonance imaging (DCE-MRI) and to explore the correlation between mLVs and imaging biomarkers

as well as clinical features of CSVD. Methods: From March 2021 to August 2022, 120 community volunteers

were recruited. MRI data were collected to evaluate imaging biomarkers of CSVD. Sixty-five patients who met

the criteria were continuously included and divided into a high total CSVD burden group and a low CSVD

burden group according to the total MRI burden. Multiple phase DCE-MRI images (pre-enhancement,

enhancement, and end-enhancement) were screened to assess the inflow and drainage functions of mLVs.

Univariate and multivariate analyses were used to analyze the correlation between mLVs and imaging

biomarkers as well as clinical features of CSVD. Results: The mLV area under the curve (2 830.54 v.s 2

450.87, P=0.032) and peak slope (4.03 v.s 3.40, P=0.049) in the high total CSVD burden group were greater than

those in the low CSVD burden group, and there was still a statistical difference after adjusting for confounding

factors (P=0.028, P=0.031). Patients with deep white matter hyperintensities had impaired mLVs inflow (P=

0.015) and drainage function (P=0.020), while the inflow (P=0.249) and drainage function (P=0.726) did not

significantly change in patients with paraventricular white matter hyperintensities. There was no difference in

the function of mLVs among patients with different cognitive and emotional states (P>0.05). Conclusion:
Changes in the function of mLVs differ among patients with different imaging markers. In addition, patients with

a high total CSVD burden have an increased inflow of mLVs, indicating the involvement of mLVs in the

pathogenesis of CSVD.

Keywords cerebral small vessel disease; meningeal lymphatic vessels; dynamic contrast-enhanced magnetic

resonance imaging; imaging markers

脑小血管病（cerebral small vessel disea-

se，CSVD）作为痴呆和卒中的常见病因之

一，导致全球约 45%的痴呆[1]以及 25%的缺

血性卒中和出血性卒中[2]。CSVD的病因广
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泛而发病机制不明确，目前CSVD以内皮损伤为中心的发

病机制无法完全解释CSVD疾病的病理生理过程[3]。近年

来，硬脑膜淋巴管（meningeal lymphatic vessels，mLVs）的

发现为（cerebrospinal fluid，CSF）循环研究指引了新的方

向[4]。mLVs作为CSF、代谢废物清除的重要途径并起着

免疫监视的作用[5]，可能与CSVD之间可能有多重机制交

叉，因此评估CSVD患者中mLVs的功能对了解CSVD患

者CSF代谢和发病机制有重要意义。本研究采用多期相

动态对比增强磁共振成像（dynamic contrast-enhanced

magnetic resonance imaging，DCE-MRI）方 法 评 估

CSVD患者mLVs的流入和代谢功能，并通过影像标志

物对患者进行分类，比较不同组别患者 mLVs 功能的

差异性，探索 CSVD 患者 mLVs 功能的变化及影响因

素，试图从新的角度解释CSVD病理生理过程。

1 资料与方法

1.1 一般资料

招募 2021 年 3 月至 2022 年 8 月社区志愿者 120

例。纳入标准：年龄 50～80岁；无神经系统及其他器

质性疾病；估算肾小球滤过率（estimated glomerular

filtration rate，eGFR）≥90 mL/min；无磁共振禁忌证及造

影剂过敏。排除标准：有严重的言语、听力、阅读障碍，自

己或在家属陪同下不能完成量表采集；因图像质量问题

无法进行分析。本研究已通过我院的伦理委员会批准

（No. 2019-S105），患者对本研究知情并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集及指标评估 采集患者的临床信息，

量表信息包括简易智力状态检查量表（Mini-mental

State Examination，MMSE）、汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表

（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）、汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale，HAMD）、Rey-Osterrieth复

杂图形测验、Barthel 指数（Barthel index，BI）和改良

Rankin量表（modified Rankin scale，mRS）；CSVD 影像

学标志物包括白质高信号、血管源性腔隙、微出血

灶、血管周围间隙，根据中国 CSVD 诊治专家 2021 年

共识[6]进行判断。对患者进行CSVD影像负荷评估，影

像总负荷评分为 0～1分定义为低负荷组，2～4分定义

为高负荷组。

1.2.2 磁共振扫描流程 对所有患者进行静脉注射钆

布醇造影剂，重复扫描2D_T1_BB序列20次，在第3次

重复扫描结束后立刻用高压注射泵注射造影剂，并记

录注射的具体时间。间隔记录时间 3 h 后扫描

3D_T1_BB序列。

1.2.3 磁共振成像参数 所有检查序列均在为上海联

影公司型号为uMR780、3T的磁共振设备上完成，线圈为

头32通道。2D_T1_BB序列参数为：回波时间=11.2 ms；

重复时间=386 ms；回聚翻转角=120°；激发翻转角=

90°；层厚=3.0 mm；层数=5；体素分辨率=0.66×0.66×

3 mm3；矩阵=256×256；视野=170×170 mm2；扫描次数=

20次。3D_T1_BB 序列参数为：回波时间=19.4 ms；重复

时间=750 ms；层厚=1.3 mm；层数=150；体素分辨率=

0.75×0.75×1.3 mm3；矩阵=288×240；视野=216×180 mm2；

扫描方向=冠状位。

1.2.4 ROI选取及mLVs功能参数计算 mLVs位于静

脉窦的左右侧，利用 2D_T1_BB 和 3D_T1_BB 序列分

别勾画上矢状窦旁硬脑膜淋巴管（mLVs-SSS）和乙状

窦旁硬脑膜淋巴管（mLVs-SS），见图 1。2D_T1_BB序

列的ROI的划取和空间配准均在上海联影公司工作站

上完成，3D_T1_BB 序列的 ROI 划取和空间配准分别

利用 ITK-SNAP软件和FSL软件完成[7]。根据mLVs在

2D_T1_BB序列上的信号强度变化绘制时间-信号强度

曲线，计算曲线下面积、达峰时间以及达峰斜率，评估

mLVs 流入功能。根据增强前和增强后 3 h mLVs 在

3D_T1_BB 序列信号强度变化，计算 mLVs-SSS 和

mLVs-SS的代谢率，评估mLVs的代谢功能。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0和GraphPad Prism 8.0软件处理数

据。符合正态分布的计数资料以（均数±标准差）表示，

t检验；不符合正态分布的计数资料以中位数表示，行

增强前 增强后

mLVs-SSS

mLVs-SS

A B

C D

注：A～B：在增强前后 2D_T1_BB序列的矢状位上切胼胝

体前缘取其冠状位图像，连续划取 5个层面上矢状窦旁左右侧

mLVs 的结构为 ROI。C～D：在增强前后 3D_T1_BB 序列的矢

状位上切胼胝体的后缘取其冠状位图像，连续划取 5个层面乙

矢状窦旁mLVs的结构为ROI。

图1 mLVs-SSS和右侧mLVs-SS的定位及ROI选择
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Mann-Whitney U检验；分类资料以频率表示，χ2检验。

相关性选用Spearman秩相关性分析；回归分析选用二

元线性回归。P＜0.05（双侧）为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基本信息

社区志愿者完成磁共振检查共120例，因存在神经

系统器质性疾病和无脑小血管病影像标志物等原因排

除27例，不能坚持完成MRI扫描23例，因图像模糊或

位移不能矫正排除5例，最终纳入CSVD患者65例。其

中低负荷组38例，高负荷组27例。总人群平均年龄为

（65.63±6.45）岁，高负荷组的高血压和吸烟患者多于低

负荷组（P=0.031，P=0.023）。对于mLVs功能，高负荷组

与低负荷组相比曲线下面积增大（P=0.032），达峰斜率

增高（P=0.049），mLVs-SS代谢率下降（P=0.033）。所有

患者mRS评分均为0分，BI评分均为100分，见表1。

2.2 CSVD患者临床特征对mLVs功能的影响

为了探究不同临床表现对 mLVs 功能的影响，将

不同量表总分作为连续性变量分析其与mLVs流入和

代谢功能的关系。相关性分析结果表明不同量表总分

与 mLVs 流入功能和代谢功能均无线性相关（P＞

0.05），见表2、表3。

2.3 各种影像标志物对mLVs的影响

2.3.1 CSVD患者各种影像标志物基本信息 本研究根

据中国脑小血管病诊治专家2021年共识[6]对患者进行

CSVD影像负荷评估，统计了脑白质高信号、血管源性腔

隙、微出血灶、血管周围间隙四种影像标志物，见表4。

2.3.2 各种影像标志物对mLVs流入和代谢功能影响

比较高负荷组和低负荷组患者代表的mLVs-SSS的动

态显影差异，分别显示左右侧mLVs-SSS在2D_T1_BB

序列上第 51秒、第 85秒、第 170秒、第 340秒时的信号

强，结果发现第85秒、170秒、340秒高负荷组患者的信

号强度高于低负荷组的信号强度，提示高负荷组患者

的相同时间内流入mLVs-SSS的造影剂更多，见图2。

高低负荷组 mLVs-SSS 的曲线下面积、达峰时间

和达峰斜率的组内样本分布情况和组间差异见图3。

将各种影像学标志物与mLVs流入功能进行多因

素线性回归分析，校正了性别、年龄、吸烟、高血压、糖

尿病、高脂血症六个因素，结果表明影像学总负荷与曲

线下面积（β=0.274，P=0.028）、达峰斜率（β=0.252，P=

0.031）呈正相关。对于白质高信号，Fazekas 评分（β=

0.289，P=0.041）和脑深部白质高信号（β=0.333，P=

0.015）与曲线下面积呈正相关，脑室旁白质高信号与

mLVs流入功能无相关性（P＞0.05）。另外，是否有微

组别

低负荷组

高负荷组

χ2/Z值

P值

例数

38

27

性别 c

男

21(55.3)

16(59.3)

0.103

0.749

女

17(44.7)

11(40.7)

年龄 a

65.66±6.18

65.59±6.93

0.040

0.968

受教育

年限 b

12.0(9.0, 13.0)

12.0(7.0, 15.0)

－0.364

0.716

BMIc

<25

26(61.9)

16(52.2)

0.579

0.447

≥25

12(38.1)

11(47.8)

高血压 c

有

15(39.5)

18(66.7)

4.670

0.031

无

23(60.5)

9(33.3)

组别

低负荷组

高负荷组

χ2/Z值

P值

MMSEb

29.0(27.0, 30.0)

28.0(27.0, 29.0)

－0.925

0.355

MoCAb

25.0(23.0, 27.0)

24.0(22.0, 26.0)

－1.231

0.218

Rey-Osterriethb

34.0(32.0, 36.0)

34.0(31.0, 36.0)

－0.539

0.590

HAMDb

3.5(1.75, 5.0)

3.0(1.0, 4.0)

－1.252

0.210

HAMAb

4.0(1.75, 5.0)

3.0(2.0, 5.0)

－0.666

0.505

mRSb

0.0(0.0, 0.0)

0.0(0.0, 0.0)

0.000

1.000

组别

低负荷组

高负荷组

χ2/Z值

P值

糖尿病 c

有

8(53.3)

7(46.7)

0.211

0.646

无

30(60.0)

20(40.0)

高脂血症 c

有

7(18.4)

9(33.3)

1.892

0.169

无

31(81.6)

18(66.7)

冠心病 c

有

2(5.3)

0(0.0)

0.232

0.630

无

36(94.7)

27(100.0)

吸烟 c

有

7(18.4)

12(44.4)

5.167

0.023

无

31(81.6)

15(55.6)

饮酒 c

有

8(53.3)

7(46.7)

0.211

0.646

无

30(60.0)

20(40.0)

组别

低负荷组

高负荷组

χ2/Z值

P值

BIb

100.0(100.0, 100.0)

100.0(100.0, 100.0)

0.000

1.000

曲线下面积

2450.87±663.07

2830.54±717.54

－2.199

0.032

TTP

140.47±44.75

132.54±40.99

0.729

0.469

达峰斜率

3.40±1.23

4.03±1.26

－2.009

0.049

mLVs-SSS代谢率

0.64±0.15

0.60±0.10

1.560

0.142

mLVs-SS代谢率

0.73±0.13

0.66±0.11

2.180

0.033

注：a使用独立样本 t检验；b使用Mann-Whitney U检验；c使用χ2检验。

表1 CSVD患者基线信息
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出血与达峰时间呈负相关（β=－0.260，P=0.042），与达

峰斜率呈正相关（β=0.256，P=0.039），见表5。

同样校正了以上 6个因素后，将各种影像学标志

物与 mLVs 的代谢功能进行多因素线性回归分析，结

果表明影像学总负荷与mLVs代谢功能无相关性（P＞

0.05）。对于白质高信号，Fazekas评分（β=－0.260，P=

0.027；β=－0.208，P=0.025）和脑深部白质高信号（β=

－0.266，P=0.020；β=－0.209，P=0.046）与硬脑膜淋巴

管代谢功能呈负相关，脑室旁白质高信号与 mLVs 代

谢功能无相关性（P＞0.05）。而血管源性腔隙与mLVs

代谢功能呈负相关（β=－0.233，P=0.043；β=－0.188，

P=0.026) ，见表6。

3 讨论

本研究首次使用多期相的 DCE-MRI 方法评估

CSVD患者mLVs的流入和代谢功能，并在方法上进行

创新。Ding 等 [8]和 Wang[9]等采用 DCE-MRI 扫描患者

的 mLVs 和颈深淋巴结，该方法不能同时评估同一患

者mLVs的流入和流出功能。本研究将DCE-MRI的扫

描时间延长到增强后 3 h，通过增强前、增强后及增强

后 3 h同时评估同一患者的流入流出功能。该成像方

法混杂因素少，整体操作简单，患者容易配合，易于临

床进行推广，同时有利于推动硬脑膜淋巴管与中枢神

经系统疾病在未知领域的发展。

本研究结果发现患者的影像总负荷与mLVs的曲

线下面积和达峰斜率呈正相关，提示 mLVs 的流入功

能增强，而既往研究表明特发性帕金森病患者 mLVs

流入功能减弱，慢性期NMOSD患者流入功能不变，造

成该结果的差异可能与CSVD的病理生理过程相关。

CSVD发病已被证明由内皮细胞损伤、脑血流灌注减

低及神经炎症等病理机制所介导[10]，这些病理过程在

引起脑实质破坏的同时也参与 mLVs 功能的破坏，使

得 CSF 进入 mLVs 的流速增大流量。其次，本研究静

脉注射的造影剂进入大脑后通过脑膜动脉及其分支流

入 mLVs 增多的原因之一可能是动脉硬化导致动脉搏

量表

MMSE

MOCA

Rey_Osterrieth

HAMD

HAMA

曲线下面积

rs值

－0.103

－0.007

0.028

－0.159

－0.068

P值

0.415

0.959

0.828

0.206

0.593

达峰时间

rs值

0.276

0.074

0.126

－0.163

－0.235

P值

0.056

0.559

0.335

0.193

0.059

达峰斜率

rs值

－0.029

0.059

－0.033

0.063

－0.029

P值

0.819

0.653

0.793

0.621

0.819

表2 不同量表信息与mLV-SSS流入功能的相关性分析

量表

MMSE

MOCA

Rey_Osterrieth

HAMD

HAMA

mLVs-SSS代谢率

rs值

－0.075

－0.030

0.036

0.129

0.148

P值

0.550

0.816

0.781

0.307

0.240

mLVs-SS代谢率

rs值

0.004

0.076

－0.156

0.257

0.204

P值

0.975

0.550

0.229

0.051

0.103

表3 不同量表信息与mLVs代谢功能的相关性分析

影像标志物①

Fazekas

高

低

PVH

高

低

DWMH

高

低

血管源性腔隙

有

无

微出血

有

无

血管周围间隙

中高度

轻度

影像学总负荷

高

低

人数

33

32

7

58

30

35

52

13

8

57

21

44

38

27

注：①根据在影像总负荷评分中有以下表现记1分把各种影

像标志物划分为 2类。划分标准为：Fazekas评分中PVH≥3分

为高PVH组，反之为低PVH组；DWMH≥2分为高DWMH组，

反之为低 DWMH 组；Fazekas 评分中 PVH≥3 分或 DWMH≥2

分的患者为高Fazekas组，反之为低Fazekas组。血管源性腔隙

≥1个为有血管源性腔隙组，反之为无血管源性腔隙组。深部

或幕下微出血灶≥1个为有微出血组，反之为无微出血组。基

底节区同一层面血管周围间隙≥10个为中重度血管周围腔隙

组，反之为轻度血管周围腔隙组。影像总负荷评分为 0～1 分

定义为低负荷组，2～4 分定义为高负荷组。

表4 CSVD患者影像学标志物基本信息
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动增强[11]。多因素回归分析发现高低负荷组患者之间

的 mLVs 的代谢功能无差异，提示在 CSVD 的患者中

mLVs的代谢功能无改变或者变化程度较小，这与CSF

流入增大应与CSF流出增大相匹配的猜想产生冲突，

其中机制有待进一步探索。

为了明确影像总负荷与mLVs之间更特异性的关

系，本研究详细探讨了不同影像标志物对 mLVs 功能

的影响。研究发现不同DWMH亚组的曲线下面积和

mLVs 代谢率存在差异，而不同 PVH 亚组无显著差

异。最近的影像学研究表明相同严重程度的DWMH

和 PVH，DWMH 的 病 理 学 发 展 得 更 快 [12]。 并 且

DWMH的病理改变更符合缺血发病机制，比如缺氧标

志物的增多[13]。因此笔者猜想DWMH的评分高可能

提示脑实质更严重的破坏和缺血，从而造成 mLVs 结

构改变，导致mLVs的流入和代谢功能受损。同时，本

研究发现CSVD患者MRI表现有无微出血灶也会影响

mLVs 的流入功能，尽管样本量较少（n=8 v.s n=57）。

而微出血灶对 mLV-SSS 流入功能的损害是继发性损

伤还是受到炎症因子的刺激使得CSF流入速度加快，

需要进一步的动物试验研究证明。影响mLVs代谢的

因素除了上述因素，血管源性腔隙患者 mLVs 代谢功

能也会受损。mLVs代谢功能可能与淋巴管结构的破

坏有关[14]，比如淋巴管发育不全[10]、淋巴管萎缩增厚和

淋巴管管腔直径变小。血管源性腔隙是脑继发性损伤

的表现，腔隙的出现提示大脑长期处于炎症刺激或慢

性缺血缺氧的微环境中，这可能是腔隙导致硬脑膜淋

巴管代谢功能下降的原因 [15]。此外，本研究中 CSVD

患者各项量表总分与mLVs的流入功能参数和代谢功

能参数之间无相关性，造成该结果的原因可能是社区

CSVD患者的认知障碍和情绪障碍表现不明显。这些

发现不论是对基础研究还是对临床研究都提供了一个

前进的方向，指导更多的研究发现新机制。

综上所述，本研究首次利用多期相DCE-MRI的方

法评估 CSVD 患者 mLVs 的流入和代谢功能，提示

mLVs 在 CSVD 的发病过程中扮演了不同的角色，为

CSVD的发病机制提供新视角。同时发现CSVD患者

不同影像标志物对 mLVs 功能的影响不同，为揭示

CSVD不同影像标志物的病理机制提供了新的思路。
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