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　　以神经元学说、神经网络为核心假说和理论根
基的脑科学，经历了一百多年的发展，尽管各国对脑
科学以及脑部疾病诊治研究投入巨大，取得的学术
成就斐然，但在临床脑部疾病治疗上的进步相当缓
慢，脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病等依然如故的
摧残着人类的尊严。面对如此窘境和困局，以第二
轮脑科学计划启动为契机，各国纷纷对脑科学发展
历史与现状进行了系统的回顾、反思和分析，并对未
来的发展进行尽可能务实的规划。欧洲率先斥资十
多亿欧元启动“人类大脑计划”，旨在整合从单分子
探测到大脑整体结构解析的海量研究数据，实现全
脑仿真模拟［１］。美国脑计划紧随其后，２０１４年，美
国白宫正式启动第二轮脑创新技术发展计划，其目
的旨在更快速、更高分辨率的获取单个神经元，乃至
整个神经网络电活动，目标定位在１２年内绘制出
“人类大脑动态图”［２］。
然而，从解剖学角度而言，脑细胞包括神经元与

胶质细胞只占据了脑容积的７０％～８０％，而以往备
受重视的脑血管系统只占据脑３％～５％的容积空
间，剩余的１５％～２０％脑内容积空间则为脑间质
（细胞间质）所占据［３］。因此，在过去百十年来的脑
科学与脑部疾病诊治研究中，专注于脑细胞及细胞
间联接的脑科学，注定只会对人类认知和脑部疾病
的机制做部分合理的阐释，而这种认识的局限性已
导致绝大多数脑部疾病治疗药物研发陷入困境，造
成了巨大社会资金、资源浪费［３］。经过长期的进化，
人脑赋予了我们认知和改造环境的能力，借助这种
认识和实践活动，人们越来越明确地认识到了环境
对人类的重要性。然而，对于占据约２０％容积空间
的脑组织自身微环境的研究却一直未受到重视［４］。
脑间质是脑细胞最直接的生存空间，以往认为脑间

质只是为神经细胞提供黏附、支撑作用，然而，近来
越来越多的研究结果表明，这一系统的作用远不是
仅局限于物理支撑，其在脑的生长、发育、分化、成熟
以及脑部疾病发生中，都具有重要的意义。最近的
研究还表明，其在人类复杂情感、记忆、认知和精神
类疾病的发生、发展中，都起着非常关键的作用［５－７］。

脑间质是由壁结构、内容物（脑组织液）以及脑
组织液组成的引流通道共同形成狭窄缝隙系统，其
尺度在２０～６０ｎｍ。以往业内一直认为，这个狭窄
的缝隙系统在全脑范围内都是彼此通联的［８］。然
而，笔者在最近的研究中发现，脑间质内组织液的引
流是分区分布的，也就是脑组织液在不同的脑区内
引流的分布范围、速度各不相同［９］。脑间质系统的
壁结构包括细胞膜和膜表面附着的细胞外基质，其
内的脑组织液成分多样而复杂，产生与清除的引流
途径至今仍然是一个未完全阐明的“黑匣子”。国内
的神经解剖、生理以及神经内外科疾病的专著中，对
脑细胞间隙及脑间质鲜有提及。这种认识的局限
性，与以往的研究技术手段的局限性有关。目前，国
际上针对脑微环境的研究方法包括实时离子测量法

与复合光学成像法，２种方法分别向脑微环境内导
入带电离子或荧光分子后，测量电位变化或荧光信
号强度的动态变化，根据扩散方程计算得到微环境
的扩散参数（如容积占比、纡曲度、有效扩散系数
等）。上述方法的最大技术限度，在于只可探测或成
像显示脑内局部区域２００μｍ宽度或深度范围的细
胞微环境结构与生理参数［８］。由于活体中脑细胞间
隙的尺度为纳米级别，而目前最先进的活体脑成像
设备测量精度也只在微米级别，因此，通过通用的常
规影像成像手段，如 ＣＴ、正电子发射断层显像、

ＭＲＩ都是无法直接成像显示和定量分析脑间质的
结构和功能信息的。为了阐明脑微环境在脑认知、

脑部疾病机制、脑部疾病治疗新方法研究上的作用，

我们专门研制１种新型脑微环境成像与探测技
术———脑细胞间隙磁示踪成像法。磁示踪法的成像
原理是向脑细胞间隙内导入磁敏感性分子探针钆喷

·７９８·中华老年心脑血管病杂志２０１５年９月 第１７卷 第９期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｇｅｒｉａｔｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｂｒａｉｎ　Ｖｅｓｓｅｌ　Ｄｉｓ，Ｓｅｐ　２０１５，Ｖｏｌ　１７，Ｎｏ．９



酸葡胺（Ｇｄ－ＤＴＰＡ），Ｇｄ－ＤＴＰＡ是水溶性镧系金属
螯合物，由于其水溶性及分子极性，使其严格分布于
细胞间隙内。在磁场环境下，Ｇｄ－ＤＴＰＡ特异性的
标记细胞间隙内水分子，使其在磁共振图像上表现
为高信号。应用磁共振成像动态扫描就可实现对示
踪分子在脑细胞间隙内的动态分布过程的观察。通
过图像处理，就可获得探针在细胞间隙内浓度分布
随时间的变化信息，根据扩散方程计算可得到细胞
间隙的结构参数，并实现脑微环境的液体流动、分布
与清除过程的在体、实时、三维成像［９－１１］。这种基于
分子影像原理与技术的新型脑微环境成像技术，克
服了以往测量方法的技术限度，实现了在全脑尺度
对脑微环境内组织液流动的实时动态观察。由此，
脑微环境在脑认知、脑部疾病及其治疗作用与机制，
将得到逐步解密。例如，应用磁示踪法发现了脑内
新的解剖学分区系统———脑组织液引流分区系
统［１２］。以往业内一直认为，脑细胞间隙在全脑范围
内彼此高度通联。然而，应用磁示踪技术的研究结
果表明，脑细胞间隙并非彼此通联，而是存在明显的
分区，尽管丘脑和尾状核在位置上相互毗邻，但其内
组织液引流的分布范围明显不同，尾状核区向皮质
方向，呈楔形，最终达到皮质边缘后，进入蛛网膜下
腔。而丘脑区组织液表现为局部清除，尽管与尾状
核毗邻，但组织液并不与尾状核区组织液相沟
通［１３］。另外，我们还研发了针对脑微环境成像的其
他磁共振新技术，如脑微出血敏感的梯度双回波技
术也广泛应用于临床，可敏感的发现由于顺磁性物
质（如血肿）增多引起的磁共振信号的丢失，从而诊
断出显微镜下才可观察到的微出血灶［１４－１５］。
脑微环境研究，为脑部疾病发生、发展与治疗提

供了一个全新的视角，开辟了一个全新的研究领域，
将为脑科学的基础研究提供全新的发展领域，也将
为脑部疾病的药物治疗、物理治疗提供理论基础，带
来更多的新技术、新方法。例如，经脑细胞外间隙的
脑部疾病给药新策略研究，不仅为经传统给药途径
失败的各类脑部疾病药物研发提供了新的方向，而
且由于细胞外间隙是与脑细胞直接接触的介质，因
此可以实现脑部疾病药物高效、低毒、低剂量的治
疗。由于磁示踪技术标记了细胞间隙内的水分子，
因此为水溶性药物在脑细胞间隙内分布的计算，提
供了有价值的信息。目前，经细胞间隙途径的脑肿
瘤治疗，已经获批进入临床［１６］。经此途径给药也已
被证实可使缺血性脑卒中治疗研究中宣布无效的一

些神经保护药物被成功“复活”。
兼顾脑细胞以及脑细胞微环境的脑科学，将推

动脑部疾病诊治研究进入一个全新的发展阶段，随
着研究手段和新型成像技术方法的进步，对已有百
年历史的神经元学说以及神经网络学说的补充、升
级的条件已经成熟。脑微环境研究，将成为脑科学
未来发展和研究的热点。
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