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帕 金 森 病（Parkinson disease，PD）是 一 种 常 见

的慢性隐匿性神经系统变性疾病［1］，其发病率与年

龄相关，多发生于中老年人，我国 65 岁以上人群中

PD患病率为1.7%，患病率与世界发达国家相近［2-3］。

PD 的主要临床表现为肌强直、静止性震颤、运动迟

缓和姿势反射障碍等运动症状以及精神症状、认知

功能改变、语言障碍和自主神经功能障碍等非运

动症状；其病理特征是黑质致密部（substantia nigra 

pars compacta， SNc）多巴胺能神经元丢失和路易小

体（lewy's body，LB）形成［4］。PD 的病因及发病机制

十分复杂，流行病学研究结果表明发病与年龄、遗

传、环境等多种综合因素有关，发病机制包括兴奋

性神经毒性、氧化应激损伤、高同型半胱氨酸血症、

免疫炎性反应、线粒体功能缺陷及细胞凋亡及自噬
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【摘要】 帕金森病（PD）是一种常见的神经系统变性疾病，其致病因素除细胞功能紊乱及有毒物质

作用外，细胞外微环境异常也逐渐受到关注，与此相关的前沿治疗方法主要包括对流增强给药和简单

扩散给药，尤其后者的高效性及安全性已在多项研究中得到证实。现以脑间质治疗手段为基础，重点

介绍国内学者研发的简单扩散给药在 PD 治疗领域的全新应用。
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【Abstract】 Parkinson disease （PD） is a common neurodegenerative disease. The abnormity of 
extracellular microenvironment， as another important pathogenic factor apart from cell dysfunction and 
toxic action， has been gradually concerned. The leading edge therapy on extracellular dysfunction includes 
convection-enhanced delivery （CED） and simple diffusion delivery （SDD）. The efficiency and safety of SDD has 
been proved in many advanced studies. In this paper， we summed up studies on cerebral interstitial therapy. On 
this basis， we highlighted newly-developed application of SDD on PD treatment by domestic scholars.
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作用等方面。由于药物难以跨过血脑屏障，传统的
口服或静脉等外周给药方法不仅导致药物到达脑内
的浓度无法达到治愈的目的，而且会产生全身系统
的不良反应，寻找新的给药方法、研制新的给药系
统成为当前研究的热点。现对从脑间质途径对 PD
治疗最新进展进行归纳综述，报道如下。

一、经脑间质途径治疗 PD 的理论基础
血脑屏障由血管内皮细胞、基膜和星形胶质细

胞血管终足构成［5］，在脑毛细血管内皮细胞中，细
胞间裂隙、吞饮及窗孔结构都不存在，物质交换必
须要经过胞体。因此，只有脂溶性溶质可以在毛细
血管内皮经血脑屏障自由通过，非脂溶性溶质——
如极性分子和小离子等，均难以接近脑组织。目前
发现的治疗PD的神经保护因子均不能穿过血脑屏
障，因此经脑间质途径给药给PD患者带来了希望［6］。

脑细胞微环境由脑血管系统和脑间质系统
（interstitial system，ISS）共 同 组 成，脑 血 管 系 统 包

括神经元与胶质细胞，占据脑容积的 70%～80%，
脑血管系统占据脑 3%～5% 的容积空间，剩余的
15%～20% 脑 内 容 积 空 间 则 被 ISS（细 胞 间 质）所
占据［7］。脑细胞之间的 ISS 也被称为细胞外间隙

（extracellular space，ECS），ISS 是由脑细胞壁、毛细
血管壁等壁结构及脑组织液共同形成的尺度仅有
20～60 nm 狭窄的、迂曲的引流通道［8］，壁结构包
括细胞膜及膜表面附着的细胞外基质。既往认为，
脑 ECS 在全脑范围内彼此高度通联［9］，但 Lei 等［8］

利用磁示踪技术对脑深部组织间隙研究时发现，脑
ECS 并非彼此通联，而是存在明显的分区，如动态
观察注入尾状核区的磁示踪剂，其引流方向主要朝
向额叶皮质区，到达皮质边缘后，进入蛛网膜下腔。
尽管丘脑和尾状核在位置上相互毗邻，但并无示踪
剂进入丘脑区域。总之，脑间质结构较为复杂，其
中的各个成分，在维持脑正常生理功能中都发挥着
极为重要的作用，但需要明确的是，脑间质内各个
成分的构成、含量及性质都不是一成不变的，在脑
组织生长发育、衰老以及疾病的发展过程中，都是
不断地变化的。Sykova 和 Nicholson［9］在 PD 大鼠模
型中研究发现，黑质区脑 ECS 内迂曲度（λ）会降低，
而 λ 与有效扩散参数（D*）值成反比，即 D* 值增加，
脑 ECS 内水分子扩散较正常大鼠更加容易，导致示
踪剂最大扩散范围值（Vd-max%）增加。有研究认为
黑质区多巴胺神经元的存在是造成 λ 值升高的主
要原因，多巴胺神经元较脑内的胶质细胞长，其长
度是星形胶质细胞的 5 倍，其较长的神经纤维造成
细胞间隙内水分子扩散受限，即 λ 增加［10］。董艳
超等［11］应用磁示踪法对健康大鼠 PD 的好发部位黑

质、纹状体进行研究发现，纹状体区示踪剂扩散至
同侧纹状体、基底节区向大脑皮层扩散，而黑质区
示踪剂扩散仅局限于中脑内小部分区域，并且被迅
速清除，通过量化测量脑 ECS 内细胞间液（interstitial 
fluid，ISF）的引流清除过程，获得 Vd-max% 与 t1/2（物
质清除一半所用时间）药代动力学参数，使建立经
脑 ECS 给药治疗 PD 成为可能。对脑 ECS 进行深入
研究，将会更有助于从新的角度阐明脑部疾病的病
理与病理生理学机制。

二、经脑间质途径给药方法
按 照 给 药 是 否 加 压 分 为 两 类，一 类 是 由 美

国 Bobo 等 在 1994 年 提 出 的 对 流 增 强 给 药 方 法
（convection-enhanced delivery，CED），另外一类是我

国科学家韩鸿宾在 2011 年提出的简单扩散给药方
法（simple diffusion delivery，SDD）。

1. CED：1994 年，Bobo 及其团队［12］首先提出了
经 ISS 给药的概念，即所谓的对流增强给药。CED
的原理为将药物通过脑内微导管输送到大脑脑间质
内，利用正压微量持续输注的方法来维持恒定的压
力梯度，促使组织间液发生对流，从而作为渗透作
用的补充，加强小分子或大分子蛋白等药物的扩散，
使药液以较为恒定的浓度及速率向周围组织扩散，
以延长药物在病灶内的作用时间，提高其治疗效果。

一般而言，CED 主要由 3 部分组成：（1）产生压
力梯度的泵；（2）立体定向放置到大脑靶区的套管；

（3）输注液［13］。尽管 CED 成功解决了血脑屏障对极
性药物入脑的困难，但至今 CED 没能在临床上得到
广泛的应用，是因为加压治疗本身存在以下干扰因
素：（1）逆流；（2）气泡；（3）无法实时监测；（4）压力导
致间质水肿；（5）药物分布代谢无法精准计算，疗效
不稳定。近 5 年来，来自美国、日本、英国和以色列
的约 14 个国际科研团队和中南大学、山东大学、第
四军医大学等国内科研机构从导管设计、纳米药物
研发、药物分布示踪等多方面对 CED 方法进行了完
善和发展，在技术创新与动物试验方面均取得了非
常瞩目的成果［14-15］。Raghavan 等［16］认为使用定量
和实时成像、通过影像的数据进行自定义模拟、优
化药物设备组合可以更好地实现 CED 治疗脑疾病。

尽管如此，CED 在临床应用方面却存在较大争
议，多项PD治疗的临床期实验研究认为CED疗法安
全性堪忧，存在着诱发癫痫、脑水肿等的风险［17-18］；
甚至有研究表明经 CED 治疗后患者预后并没有显
著改善。我们推测这些问题主要原因可能有两点：

（1）理论方面尚未有突破性进展，实时监测给药后药
物的流动及分布状态尚未实现。由于目前技术局限，
不能监测药物在ISS内的转运和在PD病变区黑质及
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周围的分布情况，对其药代动力学了解匮乏；同时
由于药液反流使给药剂量难以控制，因此难以实现
给药的标准化和规范化；（2）CED治疗过程中由于持续
加压注射可使脑内局部压力增高，引起脑水肿及药
物反流入蛛网膜下腔或脑室系统等副作用［13，19］。因
此，如何对注射到ISS内的药物进行实时、定量或者半
定量的可视化监测；如何改进间质给药方式、减少药
物反流成为相关研究中的热点问题。针对改进给药
方式，减少药物反流的问题，Lueshen等［20］开发了新
型无回流导管，其安全的体积流量可达 10 μl/min，
这将对 CED 在临床的应用起到很大的推动作用。
然而，实时定量检测组织或特定核团内部药物分布
情况仍然是 CED 疗法目前的瓶颈所在。

2. SDD：SDD 是近年来逐渐发展起来的，利用药
物的浓度梯度，使药物释放进入大脑细胞间质，并
在其内部扩散，而到达靶区对病变进行治疗的一种
方法［21］。从治疗效果看，其发明者韩鸿宾将 SDD 法
与胞磷胆碱联合，结果证明 SDD 法能够显著提升药
物的作用效果，实现经脑间质途径预防性治疗脑缺
血性神经元损伤的目的［22］。从安全性来看，与 CED
相比，SDD 除了具有无须加压、给药剂量少、副作用
小等优势，还可以实现药物在靶区较长时间维持较
高浓度。追溯其先前的研究，我们发现这种 SDD 技
术的提出和成功应用，是以发现新型 ISS 探针，明确
脑 ISS 分区和脑间质内物质转运性质为基础的［8］。
在早期的研究中，其研究组建立了细胞间隙磁示踪
成像分析法（磁示踪法），采集深部脑组织细胞外间
隙信号，实现了功能与结构参数的同步采集与成像
显示。该技术以 MRI 为信号采集平台，采用镧系金
属离子螯合物及其衍生物作为分子探针，对细胞间
隙内水分子进行特异性的标记，实现 ECS 的信号采
集、信息处理分析与成像显示［23］。

由于认识药物在脑间质中扩散和清除特征是
保证脑间质治疗安全可靠、提高治疗效果的关键所
在，因此磁示踪法的建立，无疑将会推动 SDD 技术
在未来中枢神经系统疾病治疗中的应用。在磁示踪
法提出之前，研究者主要通过美国纽约大学 Charles 
Nicholson 教授在 20 世纪 90 年代发明的电化学法和
光示踪法对细胞外微环境进行探索［24-25］。光示踪
法可提供脑浅表区域 ECS 内组织液流动的功能指
标，而电化学法则能提供 ECS 的近距离的两点间结
构指标。这两种技术各自无法同时提供 ECS 结构和
功能两类参数指标。与以上两种方法相比，磁示踪
法是目前唯一可在全脑范围内三维动态观察脑 ISF
引流，获得脑 ECS 扩散参数的技术［26］。有学者应用
磁示踪法，利用大鼠电刺激模型激活丘脑区神经元，

观察到丘脑区内组织液随神经元兴奋发生了延迟的
流速下降，这种下降持续了数小时且不伴有局部间
隙结构的改变。这种神经兴奋导致的局部组织液流
速下降不仅可为生理状态下的脑疲劳与睡眠提供另
一种可能解释，也可为药物在丘脑分布、代谢与清
除过程提供了一种完全无创的调控手段［27］。为探
索 PD 模型大鼠脑组织间液流动的规律，Fang 等［28］

于 PD 大鼠造模后 6 周向鼠脑黑质区给予示踪剂后，
连续扫描直至药物完全清除，成功采集了 PD 模型
大鼠的脑细胞间隙扩散参数，为 SDD 法治疗 PD 奠
定了基础。尽管已经取得了很多令人瞩目的研究成
果，但由于其计算的基本单位是成像的体积元素，
因此，其空间分辨率不如光学显微镜分辨率，其提
供的参数也只是单个像素水平的平均值。这种不足
促使研究者进一步探索开发了光 - 磁双模态分子探
针［29］，相信在不远的将来会为更加深入的认识细胞
外微环境从而指导 SDD 治疗指明一个全新的方向。

通过以上总结归纳，我们发现经脑间质给药方
法，特别是 SDD 法具有一些传统给药方法无法比拟
的优势：（1）药物无论分子量大小，都能够避开血脑
屏障的阻碍送至靶部位；（2）呈现的是一种局部高血
药浓度、全身极低血药浓度的理想状态，可以有效
地避免高毒性药物化疗带来的不良反应；（3）通过对
脑内间质引流分区的认识，并且与影像学方法联合
使用不仅有可能事先预测药物扩布模型，而且能够
实现药物扩布实时监控，给药模式与剂量可以非常
方便地以无线传输的形式实现精确控制；（4）不需要
首剂饱和量，造成局部神经功能损伤的可能性大大
降低。目前所报道的由于经间质给药所造成的神经
功能缺损都是可逆的，随着调整给药速率等参数，
损伤最后都可以得到完全恢复［30］。

三、经脑间质途径治疗 PD 的常用药物
1. 胶 质 细 胞 源 性 神 经 营 养 因 子（glial cell line-

derived neurotrophic factor，GDNF）：GDNF最初在20 世
纪90年代早期从大鼠神经胶质瘤细胞系B49的无血
清培养基中经浓缩、分离纯化而来，是一种神经营
养因子，是转化生长因子 β 家族中的一员，可以营
养中脑多巴胺能神经元、中枢去甲肾上腺素能神经
元、脊髓运动神经元和多种外周神经元，在 PD 的啮
齿类动物和灵长类动物模型中有神经修复和神经保
护作用［31］。自发现以来，GDNF 作为一种候选药物
用于治疗各种神经系统疾病，尤其是 PD，GDNF 是
治疗 PD 的首选神经营养因子。Gill 等［32］将 GDNF
通过皮下灌注泵和微导管持续性注入 5 例 PD 患者
的壳核内，最终 5 例患者在临床症状和 PET-CT 检
查参数上出现了明显的改善，因而作者认为 CED 极
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有希望成为治疗 PD 的新方法，且其远期治疗效果
也很理想，并无明显并发症出现。然而 Lang 等［33］

对 43 例 PD 患者进行 CED 治疗和安慰剂治疗时，并
未出现可观的结果。有学者通过将 125I-GDNF 利用
CED 注入在灵长类动物壳核内发现，药物在脑组织
内的分布，大多数局限于导管附近［34］。因此，有学
者提出改善药物在脑组织内的分布情况，是提高利
用 CED 或其他经脑间质给药方法治疗 PD 的关键所
在［35］。Fiandaca 等［36］发现持续经 CED 递送 GDNF，
不可避免地导致药物分布超出所需目标体积，导致
渗药物漏入脑白质和或 CSF 隔室，最终导致小脑损
伤。Gimenez 等［37］将脂质体 Gadoteridol（GDL）和游
离 Gadoteridol（Gd）分别与 GDNF 通过 CED 共输注到
非人类灵长类动物壳中，利用 MRI 实时监测来跟踪
GDNF 的扩散情况，间歇性注入 GDNF 以最大化壳
内的 Vd-max%，可限制 GDNF 潜在危险地引入外周
循环或不适当的脑区域，但确定 GDNF 蛋白的最佳
输注参数，包括剂量方案，有待进一步研究。最近
有学者对 GDNF 产生的小脑毒性进行了研究，认为
对于 GDNF 的进一步临床测试要求安全地、间歇地
通过 CED 将药物输送至 PD 受试者大脑中［38］。

2. AAV2-Neurturin（CERE-120）：CERE-120 是另
一种治疗PD的潜在治疗剂。Neurturin是一种GDNF
同源物，其在动物模型中对黑质-纹状体多巴胺能神
经元具有神经保护和神经恢复作用［39］。Marks等［40］

将 CERE-120 注射到人纹状体的Ⅰ期临床试验证明
了该治疗剂的安全性，并发现 PD 患者运动功能有
所改善，但是Ⅱ期多中心双盲假手术对照试验未能
证实其临床疗效，并且严重不良事件发生率高［41］。

3. 中 脑 星 形 胶 质 细 胞 来 源 的 神 经 营 养 因 子
（MANF）：MANF 是一种相对分子质量为 20 000 的分

泌性蛋白质，对多巴胺能神经元有神经保护和神经
修复作用，可用于治疗 PD［42］。MANF 促进多巴胺能
神经元存活的能力、防止神经元变性已经在神经毒
性的临床前研究中得到了证明［43-44］。近年来，有学
者通过植入式 CED 导管系统同时注入 Gd-DTPA 和
MANF 到猪壳核和黑质中，并实时 MRI 追踪其在猪
壳核和黑质中分布，取得了成果，但若是应用于临
床还需要在人体中进一步研究来确定最优注入策
略、流速和频率［45］。

4. 腺相关病毒载体编码谷氨酸脱羧酶（AAV2-
GAD）：输注重组 AAV2 载体介导的谷氨酸脱羧酶

（GAD）是 PD 一种潜在的治疗方法。对 6- 羟基 - 多
巴胺损伤 PD 大鼠模型的研究表明，将 AAV2-GAD
输注到丘脑底核（STN）可降低 STN 过度活性，抑制
神经递质传递，并且对退化的黑质 - 纹状体多巴胺

能神经元具有神经保护作用［46］。有学者进行了一
期临床研究，将 AAV2-GAD 应用 CED 法安全输注到
PD 患者的丘脑底部，持续进行 12 个月，在 3 个月后
有潜在的临床疗效［47］。Ⅱ期临床研究正在进行。

四、小结
PD 作为慢性疾病，无疑会严重影响患者生活质

量和社会功能，但目前临床常用的治疗手段仍然限
于药物治疗或者 DBS。然而众所周知，无论是传统
口服或是静脉途径给药，药物均难以通过血脑屏障，
到达脑内的低灌注区域［48］。即便是药物可以通过
血脑屏障，药物分子还必须跨过毛细血管内皮细胞，
通过结构复杂的 ISS 才能到达靶细胞，发挥作用［49］，
这些复杂的过程大大制约了传统口服给药的作用。
基于对 ISS 结构和功能的研究和逐步认识，我们就
可以通过应用更加安全有效的脑间质给药方式，减
轻药物过度使用的全身毒副反应。由于脑 ISS 物质
转运受到诸如电荷以及压力因素等诸多的影响，想
要调控脑ISS内药物的转运速度则极为复杂。因此，
必须结合实时显影和计算机模拟技术等方法，使其
精准地用于治疗脑部疾病。相信在不久的将来，随
着对PD患者脑深部变化的认识的不断深入以及治疗
方法的不断改进，PD将不再是一个难以攻克的难题。
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【摘要】 生命早期是人类和啮齿类动物发育中大脑高度敏感的时期。生命早期应激（early life 

stress，ELS）能持久地影响大脑神经元的发育，进而对成年后认知功能起作用。文章对 ELS 对成年后相

关认知功能的影响及其机制的研究进展进行了综述。大量文献表明，ELS 可能是通过调节 DNA 甲基化、

激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质（HPA）轴、影响神经营养因子表达、改变脑区结构与功能等机制对成年

后个体的认知功能产生影响。与此同时，ELS 也能引起成年后焦虑抑郁样精神障碍，这也可导致认知功

能的受损。
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