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摘要摘要 脑组织液（ISF）是脑细胞生存微环境内最重要的组成要素，对中枢神经系统稳态的维持具有重要意义。由于以往研究手

段与技术方法的限制，人们对 ISF的产生、代谢与引流过程的认识一直存在争议。近期，测量技术的进步为脑 ISF研究提供了全

新的解剖和生理参数指标，辅以分子成像技术，脑 ISF的生理特性及其与其内的脑神经网络的关系研究已成为可能。本文在总

结 ISF测量技术的基础上，对 ISF的来源、流动、引流途径等相关生理与病理研究进展进行综述。
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Research progress for cerebral interstitial fluid

AbstractAbstract The interstitial fluid (ISF) in the brain parenchyma is one of the most important ingredients of the microenvironment of the
nerve cells and plays an important role in homeostasis of the central neural system. Due to the limitation of the traditional
technologies, the possible source, the flow and the drainage process of the ISF remain unclear in many respects. Recently, with the
development of the molecular tracing imaging technology and related measurement methods, some new anatomical and physiological
parameters of the ISF are identified to provide new insights into the mechanisms of the generation, the drainage of the ISF and its
function and clinical applications. The development of technical methods also provide a foundation for the study of the relationship
between the ISF and the connectomes. This paper reviews the source, the flow and the drainage of the ISF and its physiological and
pathological significance.
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脑细胞生存的微环境由脑细胞外间隙（extracellular
space，ECS）和其内的脑组织间液（interstitial fluid，ISF）共同

组成，在维持脑的生理与功能稳态上具有重要作用[1]，脑 ISF
既是脑细胞与血管间物质交换的场所，也是脑内部分递质转

运的通道。由于以往测量技术方法的限制，人们对脑 ISF的

性质、生理功能及引流途径等均存在争议[2]。脑 ISF对存在其

内神经元功能活动的影响与贡献尚属未知。然而，由于其在

活体情况下约占据脑容积的15%~20%[3]，远大于脑血管所占

据的 3%~5%，因此，利用脑 ISF实施脑局部给药的研究具有

巨大的发展潜力[4,5]。近来，磁共振成像分子示踪技术的发明

为脑组织液的研究提供了新的研究方法，使得在体实时定量

测量与成像成为现实，为正确认识脑 ISF产生和流动的规律
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及病理生理状态下脑 ISF的改变提供了可靠途径。本文将在

总结脑 ISF测量技术的基础上，对脑 ISF的来源和引流途径等

相关生理学与病理学进行综述。

1 脑 ISF测量技术
脑 ISF存在于脑细胞外间隙中，脑ECS约占全脑容积的

20%，这一间隙的宽度为 38~64 nm[6]。早期的测量技术多采

用示踪剂引入脑组织后，行离体观察，或采用光学或电子显

微镜协助观察示踪剂的分布。随着生物物理学和分子生物

学等学科的发展，在体、实时观察脑 ISF成分、性质、流动及清

除的相关技术逐渐显示出优势。脑组织液的测量技术可分

为4大类。

1）脑 ISF成分与理化性质测量分析技术。应用尖头玻

璃毛细吸管、组织笼（多孔的聚丙烯球）、经典的针芯技术

（wick-in-needle）等采集脑局部 ISF样品后进行分析[3,7]。通过

微创穿刺等技术可定量分析脑 ISF理化特征，如脑组织间液

压力、pH值等[8,9]。应用微透析灌流技术，可实现对脑 ISF中神

经递质、药物含量的测量 [10,11]。快速扫描环形电压测量技术

可对单胺类神经递质进行测量[12]。Mao等[13]将在体微透析技

术与联机电流生物传感探测技术结合起来，通过应用灌装半

透膜以及灌注系统，实现了在体条件下对脑 ISF进行取样

测量。

2）脑 ISF引流测量技术。早年采用墨汁和EVANS蓝等

染料对脑 ISF引流进行研究，表明脑内 ISF引流存在优势通

路[14]。联合荧光标记与激光扫描共聚焦显微成像技术的光学

集成法（integrative optical imaging，IOI）采用了分子量为 3000
kD 及 70000 kD 的原位示踪剂罗丹明-葡聚糖（rhodamine-
dextran，RD），一般可探测与成像显示距离脑浅表区域 200~
400 μm组织深度内的脑 ISF引流情况[6]。

3）脑 ISF 与 脑 ECS 共 测 技 术 。 包 括 光 学 集 成 法

（integrative optical imaging，IOI）与 磁 共 振 成 像（magnetic
resonance imaging，MRI）示踪法，前者采用荧光分子探针，应

用改良的扩散方程，也可同时对脑局部ECS的解剖学参数进

行定量分析，但初步研究的结果表明，IOI法测量得到的脑

ECS参数与以往的测量技术结果一致性差 [6,15]。MRI示踪法

应用改良的 MRI 三维序列，采用钆 -二乙三胺五乙酸

（gadolinium-diethylene triaminepentaacetic acid，Gd-DTPA）作

为导入示踪分子，缩短 ECS内水分子内氢核的自旋晶格时

间，并在MRI上进行动态扫描采集图像信息，实现 ISF三维可

视化，通过改良经典扩散方程，在磁共振成像的像素水平推

演可获得局部脑ECS的扩散参数，初步研究结果表明，MRI示
踪法测量得到的脑 ECS参数与经典实时离子导入法（RTI-
TMA+）法的结果一致，由于后者可同时获得全脑 ISF引流信

息，因此在脑 ISF的生理特性研究中更具优势[16~20]。

4）脑 ISF所在空间脑ECS的形态学研究技术方法。实

时离子导入法，在导入电极释放离子（TMA+）后，通过探测电

极对释放离子所导致的局部电位变化进行测量，并换算为浓

度后计算脑ECS的结构参数；集成光学成像法通过导入荧光

示踪剂，如葡聚糖等，通过探测脑浅表区域（200 μm）荧光信

号的变化也可实现对局部脑ECS结构参数的计算。

上述脑细胞外微环境的测量方法各有优势与限度，如压

力引射TMA+离子法，虽可获取局部ECS分子扩散及形态学参

数指标，但无法实现对脑ECS整体的观测；再如集成光学成

像法虽然能实现可视化观察被示踪的脑 ISF的局部引流情

况，但由于测量深度的限制，也无法实现 ISF在全脑的整体探

测。MRI示踪法是目前唯一可在全脑动态观察脑 ISF引流的

技术，并可获得脑ECS扩散参数。

2 脑 ISF的生理
2.1 脑 ISF来源

脑内 ISF体积约为 280 mL，占颅腔总容积（约 1500 mL）
的1/5左右，关于其来源有以下几种假说。第1种假说认为脑

ISF可能来源于脑脊液（cerebro-spinal fluid，CSF）。由于脑室

CSF能够流入蛛网膜下腔（SAS），从大脑表面沿动脉旁通路

回流入脑，因此它在沿静脉旁途径出脑之前可能能够渗透进

入脑实质。Jefferey等[21]应用 3种小分子（分子量均小于 3000
kD）荧光物质作为示踪剂，进行在体双光子成像，证实一部分

示踪分子可以沿血管旁间隙进入脑间质。他们推测进入 ISF
的脑脊液在其重吸收回静脉系统之间经历了较长的循环途

径，并且认为脑 ISF循环可以看做CSF循环的一部分。第2种
可能的来源是脑代谢，即葡萄糖氧化生成 CO2时产生水 [22]。

但计算后发现，该来源的 ISF产生量只占产生的 ISF总量的

1/10，并且还需要来源于血浆成分的相关离子的加入以维持

渗透压。第 3种推测是脑 ISF内水与相关离子均来源于血

浆。这种假设认为：ISF的产生于脉络丛血管内皮分泌CSF
的过程十分相似。由于脑血管内皮上的离子通道和转运蛋

白呈极性分布，因此在Na-K-ATP酶的驱动下，脑血管内皮

能够分泌富含NaCl的液体[23]。另外，已经证明应用脑内间歇

对 流 增 强 给 药 的 方 法（intermittent convection- enhanced
delivery）可以对帕金森病进行有效治疗，这也间接证明了脑

ISF内确实可以作为神经递质传递的通路[24]。

2.2 脑 ISF的生理特征与引流途径

2.2.1 脑 ISF内水分子的运动形式

水分子的直径约为0.4 nm，在脑细胞外间隙的环境中被

封闭双层磷脂分子膜之间。由于胞膜表面存在糖蛋白等结

构，因此理论上，脑ECS内的水分子存在自由水与结合水两

种形式。早年由于缺少检测手段，细胞外间隙内水分子在热

扩散运动的同时是否存在流动运动，甚至引流的用词界定等

都属争议，近来随着研究手段的进步，现已明确脑ECS内水

分子的运动为扩散与流动等形式共同存在[16,25]。

Cserr总结了脑 ISF流动的有关证据，认为尽管靠近脑室

的CSF与脑 ISF的交换过程能够用扩散运动进行解释，但在
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大于毫米级的距离上，却与扩散规律并不相符[26]。Weller等[27]

的研究证实了血管周围间隙作为示踪剂的分布通路具有一

定方向性。Geer等 [14]通过向大鼠脑实质内注射相对大剂量

（20 μL）含示踪剂的人工脑脊液，发现两种示踪剂（依文思蓝

白蛋白乙烯-丙烯酸丁酯和[3H]菊粉）在脑内的运动均具有各

向异性，沿白质纤维束方向运动距离更远，而这两种不同分

子量的示踪剂分布范围相同。这些研究表明，血管周围间隙

和神经轴索是脑内分子运动的优势通路。近期的脑实质内

给药研究使用荧光作为示踪剂，联合应用高分辨率共聚焦显

微镜和免疫化学的方法证实注入脑 ISF中的可溶性物质可以

沿毛细血管和动脉壁基膜进行清除[28]。韩鸿宾等[16]应用Gd-
DTPA作为示踪剂，利用磁共振成像示踪法证实，经细胞外间

隙途径，由尾状核向同侧脑皮层的水分子运动呈单向性，且

其运动速度大于单纯的水分子扩散，证实在细胞外间隙内水

分子具有扩散与流动（bulk flow）两种形式。

2.2.2 脑 ISF的影响因素

1）血管。尽管水分子仅占脑组织容积的 3%~5%，但其

对脑组织液的形成，清除和引流都具有重要作用。脑 ISF一

部分由血管内皮分泌，并可沿血管周围间隙引流[29]。

2）神经元。Tsurugizawa等 [30]通过电刺激刺激后行磁共

振扩散加权成像（diffusion-weighted imaging）扫描，对所获得

的图像进行后处理分析后，发现刺激后大鼠相应痛觉皮层水

分子运动速率明显降低，他们认为水分子运动的减慢与神经

元兴奋后作用于神经胶质细胞，使其发生肿胀，进而使周围

区域脑ECS缩小，迂曲度增加有关。

3）神经胶质细胞与水通道蛋白。Sykova等 [31]则认为脑

ISF流动可能受到星形胶质细胞上水通道蛋白的调控，相比

神经元来说，这种细胞在数量上具有绝对优势。星形胶质细

胞表面具有大量的水通道蛋白4（AQP4），该蛋白在血脑屏障

的维持和脑内液体稳态的维持中均具有重要作用。该蛋白

对水分子转运可能导致星形胶质细胞肿胀，从而减慢脑 ISF
的流动[32]。

4）代谢水平。由于脑内神经细胞营养物质和代谢产物

的清除均与脑 ISF引流有关 [33]。因此当神经元兴奋，脑组织

处于高代谢水平时，ISF引流速度应当加快。然而，近期研究

表明，人在睡眠状态下脑 ISF引流速度大于清醒状态 [34]。这

种现象的可能与睡眠状态下，脑内某种调节机制发挥作用，

促使代谢产物清除加快以促进疲劳恢复有关，而该机制可能

与清醒状态下脑 ISF流动的调剂机制并不相同。

2.3 脑 ISF引流的分区特征

早期大多数研究都表明，通过灌注方式引入脑室的对比

剂在脑内的渗透距离很短。然而Rennels等[35]发现血管周围

间隙内行HRP灌流后 10 min内示踪剂即广泛分布于血管周

围，行大脑动脉部分结扎后该距离缩短。据此结果他们提出

了脑 ISF的快速血管旁循环途径（paravascular circulation），即

脑 ISF流动以动脉搏动为驱动力，沿动脉旁间隙从CSF到达

实质，再循静脉旁间隙流出的途径[36]。Iliff的研究认为 ISF的

这种引流途径可能脑内代谢产物的清除有关，其引流受阻时

可能导致阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）的发生 [37]。

Cesser等[38]阐述了脑 ISF引流的其他可能途径，包括：侧脑室

室管膜的室管膜下区，软脑膜下腔，蛛网膜小梁和蛛网膜中

的组织空隙以及白质纤维束之间的空间。

一直以来，人们认为全脑ECS是高度联系的系统，处于

该系统内某一位置的物质（如水分子）可以通过多种途径到

达另一位置[39]。然而，韩鸿宾等[19]应用MRI示踪法发现脑组

织液的引流存在分区现象，不同脑区 ISF内水分子引流被固

定在不同的脑区内，并且不同脑区内的引流速度各不相同。

脑组织液在全脑范围内分区引流现象的发现将为脑局部介

入给药治疗提供全新的理论依据，也将为脑药物研究提供新

思路与新方向[5]。

3 脑 ISF流动测量在脑科学发展中的价值和意义
3.1 容积传递

Agnati等 [40]提出，脑内信息传递途径除了通过神经元介

导、以电活动和神经递质作为载体的经典突触传导（synaptic
transmission）外，还存在以脑 ECS 为主要途径的容积传导

（volume transmission，VT），即神经细胞分泌的化学介质经

ECS扩散，然后作用于具有相应受体的靶细胞来实现信号的

传递。这表明 ISF流动是脑内化学信号的传导途径之一。

Marcellino等[41]应用PET成像技术，通过用放射性物质标记多

巴胺D2受体，在体条件下证明了纹状体中局部多巴胺VT环

路的存在想。突触外通路的存在无疑扩大了脑内生物活性

物质（如多巴胺，去甲肾上腺素，5-羟色胺等）的作用范围。

与突触传导相比，容积传递速度慢且作用持久，其功能可能

主要是调节神经活动的水平。

3.2 脑病时 ISF病理改变

在缺血缺氧以及炎症时，毛细血管通透性（Lp）将增大，

导致脑 ISF的大量生成。有研究表明，脑组织可以通过开放

特定的低阻力的 ISF通路清除“多余”的液体。这些通路的开

放程度将明显影响脑 ISF的引流效果，从而进一步影响缺血

及脑组织炎症后脑损伤的预后[42]。

神 经 细 胞 内 的 淀 粉 样 前 体 蛋 白（amyloid precursor
protein，APP）则在分泌素作用下裂解生成 Aβ蛋白（Beta
amyloid，Aβ）。该蛋白在高浓度时具有毒性，可以通过酶解、

受体结合及脑 ISF引流进行清除[43]。Aβ蛋白的清除减慢则可

能导致脑淀粉样变性及AD病的发生。随着年龄增长，大脑

动脉发生硬化，动脉壁中层纤维增厚，搏动时血管扩张度减

低，导致脑 ISF及Aβ蛋白清除的驱动力降低。因此，在这种

病理情况下，Aβ蛋白常常在血管周围沉积，阻碍正常的脑 ISF
引流与循环途径，而脑 ISF引流受阻又可以导致该蛋白的清

除障碍[44]。

3.3 经脑间质途径的局部给药研究

由于CSF通过动脉旁血管周围间隙进入脑实质，因此经

CSF的鞘内注射给药可达到肿瘤治疗和镇痛等目的。然而该
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种给药方式特异性较弱，所需给药量较高且疗效受到药物脂

溶性的影响 [45]。为弥补鞘内给药的不足，Bobo等 [4]提出绕过

血脑屏障的直接给药途径，即对流增强输注法（convention
enhanced delivery，CED），在治疗恶性胶质瘤方面取得一定成

效。然而该方法由于需要加压，因此对脑组织具有损伤。韩

鸿宾等 [5]首次提出简单扩散传输（simple diffusion delivery，
SSD）的给药方式，并用于大鼠大脑中动脉栓塞模型的预防性

治疗。与CED法相比，SDD无须加压，避免给药后的脑组织

损伤，副作用更小、给药剂量更少，可以实现药物在靶区的分

布，并在较长时间内使药物维持在较高浓度。

3.4 脑 ISF与脑功能

ISF是脑细胞微环境的组成成分之一。神经细胞生存与

发挥功能所需的营养物质及其代谢产物的排出与脑 ISF引流

密切相关。神经活动的加强在导致营养物质的大量消耗势

的同时，也必将引起相应代谢产物的排出增多。因此，通过

应用适当的方法，对脑 ISF的流动和引流变化进行测量，能够

在一定程度上间接的反应生理及病理条件下脑组织的功能

状态。ISF流动加快代表了脑组织的高代谢水平，相反，当人

脑进入睡眠等低代谢状态时，其流动发生减慢。因此，ISF流

动和引流的相关变化能够反映脑组织的神经活动[46]。

4 结论
随着脑 ISF相关测量方法的进步，人们对脑 ISF引流途径

及病理生理意义的认识日渐加深，其中以磁共振示踪法为代

表的新兴的 ISF测量方法，正在逐渐显示出其优势。脑 ISF的

引流和生成受到脑组织代谢水平和神经元活动等因素的影

响，同时该途径的通畅对脑组织内环境稳态的维持十分重

要，其引流障碍可能与AD等多种疾病的发生与发展有关。

研究其引流的病理生理学特征，并最终应用于临床治疗，对

神经科学特别是脑科学的发展具有重要意义。
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第五届全国中西医结合脑心同治学术交流会议在南宁举行

·学术动态·

2015年4月11日，“第五届全国中西医结合脑心同治学术交流会议暨第一届国际脑心同治高峰论坛”在广西南宁举行。

本次大会由广西科协、广西中医药大学支持，中国中西医结合学会脑心同治专业委员会主办，广西中西医结合学会脑心同治专业

委员会承办，广西中西结合学会协办。中国科学院院士、中国中西医结合学会名誉会长陈凯先，中国工程院院士、中国中医科学院院长

张伯礼，中国工程院院士、中国中西医结合学会会长陈香美，中国工程院院士杨宝峰，美国波士顿塔夫茨大学Sami教授，美籍华人美国

哈佛大学医学院王晓英教授，以及来自国内外的30多名专家到会并作学术报告。来自全国各地心血管内科、神经内科、内分泌科、中医

科等专业医生1500余名参加论坛，共同交流、探讨了中西医结合、脑心同治心脑血管病领域的热点和问题。

详见中国科协网http://www.cast.org.cn/n35081/n35563/n38710/16338000.html。
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