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光、磁成像法探测脑胶质瘤微环境脑组织间隙
结构及脑组织间液引流的变化
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　　【摘要】　目的　探讨脑胶质瘤微环境内组织间隙（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＣＳ）的结构特征以及瘤内脑组织间液（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｆｌｕｉｄ，ＩＳＦ）引流的变化。　方法　４８只 ＳＤ大鼠随机分为丘脑对照组、丘脑肿瘤组、尾状核对照组、尾状核肿瘤组，每组 １２只，
每组又分为光学示踪亚组和磁示踪亚组各 ６只。应用光、磁示踪法，分别以 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４和钆喷酸葡铵（ＧｄＤＴＰＡ）作为示
踪剂，对 ＳＤ大鼠的丘脑、尾状核区 Ｃ６胶质瘤内 ＥＣＳ结构及 ＩＳＦ的扩散过程进行示踪分析，并与相应对照组进行比较。应用
ＭＲＩ检测示踪剂在脑 ＥＣＳ中的扩散和分布，计算获取 ＧｄＤＴＰＡ在脑 ＥＣＳ内的有效扩散系数（ＤＥＣＳ）、清除速率（ｋ’）、迂曲度
（λ）和半衰期（ｔ１／２）等扩散参数。应用共聚焦显微镜对注射示踪剂 ２ｈ后的离体脑切片成像，并分析得到扩散分布的最大面
积。对同一脑区对照组与肿瘤组的光、磁示踪结果进行对比分析。　结果　与丘脑对照组比较，丘脑肿瘤组的 ｋ’显著增加
［（７．２７±１．０８）×１０－４ｍｍ２／ｓｖｓ．（３．６９±０．４６）×１０－４ｍｍ２／ｓ，ｔ＝７．４７４，Ｐ＝０．０００］，ｔ１／２显著缩短［（２１．３６±２．６７）ｍｉｎｖｓ．

（５３．８６±３．１８）ｍｉｎ，ｔ＝－１９．１６５，Ｐ＝０．０００］，ＤＥＣＳ显著减小［（２．２７±０．２２）×１０
－４ｍｍ２／ｓｖｓ．（３．１４±０．４１）×１０－４ｍｍ２／ｓ，

ｔ＝－４．５３６，Ｐ＝０．００１］，λ显著增加［（２．１１±０．１０）％ ｖｓ．（１．０６±０．０１）％，ｔ＝２５．２０１，Ｐ＝０．０００］。与尾状核对照组比较，
尾状核肿瘤组的 ｋ’显著增加［（６．８７±１．０９）×１０－４ｍｍ２／ｓｖｓ．（３．２５±０．３１）×１０－４ｍｍ２／ｓ，ｔ＝７．８６７，Ｐ＝０．０００］，ｔ１／２显著缩

短［（２３．７７±７．３１）ｍｉｎｖｓ．（８７．２０±４．３１）ｍｉｎ，ｔ＝－１８．３０９，Ｐ＝０．０００］，ＤＥＣＳ显著减小［（２．３８±０．７９）×１０
－４ｍｍ２／ｓｖｓ．

（３．３５±０．１２）×１０－４ｍｍ２／ｓ，ｔ＝－２．９８６，Ｐ＝０．０１４］，λ显著增加［（２．１２±０．３１）％ ｖｓ．（１．７３±０．０３）％，ｔ＝３．０６７，Ｐ＝
００１２］。　结论　丘脑和尾状核区胶质瘤内 ＩＳＦ的 ｋ’、λ显著增加，ｔ１／２、ＤＥＣＳ显著减少。
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　　胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，
复发率高，尤其是恶性胶质瘤

［１］
。经脑间质途径给

药是避开血脑屏障的微创脑病治疗新技术，也是化

学疗法治疗脑胶质瘤的新途径。Ｂｏｂｏ等［２］
提出的

对 流 增 强 给 药 方 法 （ｃｏｎｖｅｃｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＣＥＤ）已于 ２００９年获美国食品和药物管理
局（ＦＤＡ）批准用于脑胶质瘤的临床研究。组织间
隙（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＣＳ）是相邻脑细胞之间不规
则、腔隙性结构，其内充满组织间液 （ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｆｌｕｉｄ，ＩＳＦ）和 细 胞 外 基 质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）［３，４］。ＩＳＦ是神经元细胞和胶质细胞的直接生
存环境，负责物质交流、细胞间通讯，同时也是神经

系统药物发挥作用的场所
［５，６］
。ＣＥＤ将药物分子在

连续正压力下经导管注入脑实质内，认为药物借助

压力可以在脑实质广泛分布
［７］
。然而，ＣＥＤ仍然存

在局限性：①注入药物的浓度及分布很难监测和控
制；②给药模式对脑组织具有一定的机械性损害；
③注入的药物容易出现反流，从而降低疗效。针对
ＣＥＤ存在的问题，本课题组提出经间质治疗的新方
法———简单扩散给药方法（ｓｉｍｐｌｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙ，
ＳＤＤ）并将其成功应用于实验研究，证实经脑间质给
予小分子神经保护药物的简单扩散给药方法可以有

效预防大脑神经元的缺血性损伤
［８］
。但是，无论

ＣＥＤ还是 ＳＤＤ，经脑间质途径给药始终缺少一种监
测药物在脑内分布的有效手段。探讨脑胶质瘤内部

药物清除、瘤内 ＥＣＳ结构特征及其变化规律，对于
脑胶质瘤微创治疗方法的应用具有指导意义。

在本研究中，我们将基于示踪技术的 ＭＲＩ成像
法与光学成像法结合起来，对药物在胶质瘤内的扩

散过程进行实时可视化和定量评估。以 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ
５９４和钆喷酸葡铵（ＧｄＤＴＰＡ）分别作为光、磁示踪
剂，比较药物在对照组大鼠的丘脑区及尾状核区

ＥＣＳ内以及在 Ｃ６胶质瘤大鼠位于丘脑区及尾状核
区的脑胶质瘤内随 ＩＳＦ的分布及扩散参数的改变，
以期对胶质瘤区ＥＣＳ的改变以及瘤内脑ＩＳＦ引流情
况进行更深的了解，从而为 ＣＥＤ给药治疗脑胶质瘤
方案的制定提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料和仪器
磁共 振 对 比 剂 ＧｄＤＴＰＡ 购 自 德 国 Ｂａｙｅｒ

ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｈａｒｍａＡＧ；荧光探针 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４购自
美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ；戊巴比妥钠（２５ｇ）购自美国
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ；多聚甲醛（４％）购自北京索莱宝科技
有限公司；转染试剂 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ２０００购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ；二甲基亚砜、四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）试剂
盒购于美国 Ａｍｅｒｓｃｏ。

激光扫描共聚焦显微镜（ＴＣＳＳＰ８ＭＰ，Ｌｅｉｃａ，德
国）和流式细胞仪（ＦＡＣＳ，ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ，美国）由
北京大学医药卫生分析中心提供；３．０Ｔ磁共振成像
仪（ＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏ，西门子公司，德国）由北京大学
第三医院提供；鼠脑立体定位仪和鼠脑模具购自深

圳瑞沃德公司。

１．２　细胞系和实验动物［９］

Ｃ６胶质瘤细胞（ＡＴＣＣＮｏ．ＣＣＬ１０７），置于含
有１０％胎牛血清、１％青霉素／链霉素双抗的改良
Ｅａｇｌｅ培养基（ＤＭＥＭ）（高糖型）中，在 ３７℃ ５％
ＣＯ２条件下培养。

４８只雄性 ＳＤ大鼠购于北京大学医学部动物实
验科学部［ＳＹＸＫ（京 ２００８－００２１）］，体重 ２５０～
３００ｇ。随机分为４组：丘脑对照组、丘脑肿瘤组，尾
状核对照组、尾状核肿瘤组，每组 １２只。每组再随
机分为光学示踪亚组及磁示踪亚组（ｎ＝６）。本实
验严格遵守国家动物实验指南的要求，并获得北京

大学生物医学伦理委员会实验动物福利伦理分会审

查批准（批准文号：ＬＡ２０１８－３０６）。
１．３　 Ｃ６胶质瘤 细胞 的绿 色荧光蛋白 （ｇｒｅｅｎ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）转染［１０］

Ｃ６胶质瘤细胞接种在 ２５ｍｍ２ 培养瓶中至
７０％ ～８０％融合，为获得稳定表达 ＧＦＰ的细胞，以
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００为转染试剂，ｐＥＧＦＰＧ为质粒载
体。详细的实验步骤按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００说明
书操作。转染４８ｈ后，以１∶１０传代。用 ８００μｇ／ｍｌ
Ｇ４１８分选 ＧＦＰ强阳性细胞，抗 Ｇ４１８荧光阳性克隆
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出现在培养４周左右。流式分选法重复筛选荧光强
度高的细胞。转染的细胞命名为 ＧＦＰＣ６细胞。
１．４　大鼠脑胶质瘤模型的制备［９］

丘脑肿瘤组和尾状核肿瘤组 ２４只 ＳＤ大鼠腹
腔注射戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，固定在鼠脑立
体定位仪上，分别按照丘脑（前囟：－３．５，＋３．０，
－６．０ｍｍ），尾状核（前囟：＋１．０，＋３．５，－６．０ｍｍ）
的立体坐标，在目标植入区上方颅骨上钻直径１ｍｍ
小孔。将 ＧＦＰＣ６细胞悬液 １０μｌ（１×１０７细胞）以
汉密尔顿微量注射器以 １μｌ／ｍｉｎ的速度注入脑实
质内，注射完毕后停针 ５ｍｉｎ，缓慢拔针。抗生素消
毒伤口，牙科水泥封闭颅孔，以原条件饲养接种肿瘤

的大鼠。

１．５　脑胶质瘤模型的检测及体积测定
胶质瘤种植第 １０天，用 ＭＲＩ对大鼠脑进行磁

共振序列扫描（Ｔ１ＷＩ和 Ｔ２ＷＩ）［９］。丘脑区、尾状核
区胶质瘤种植区域出现 Ｔ１ＷＩ低信号，Ｔ２ＷＩ高信号
的团状异常信号表示胶质瘤建模成功。用 ＭＲＩ数
据处理软件计算得到肿瘤体积。对光学示踪组的

１２只模型鼠脑切片同时进行共聚焦成像分析，观察
是否得到有绿色荧光的肿瘤组织。

１．６　光学示踪法
以 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）作为光学示踪

法的示踪剂，对 ２４只光学示踪组的 ＳＤ大鼠（丘脑
对照组、丘脑肿瘤组、尾状核对照组、尾状核肿瘤组

各６只）进行示踪分析。腹腔注射戊巴比妥钠（５０
ｍｇ／ｋｇ）麻醉，Ｔ１加权成像（３ＤＴ１ＷＩＭＰＲＡＧＥ）序
列进行 ＭＲＩ预扫描［９］

。大鼠暴露颅骨后固定在鼠

脑立体定位仪上，根据肿瘤种植部位确定打药位点：

丘脑肿瘤组及尾状核肿瘤组进针处为 ＭＲＩ预扫描
的肿瘤中心区域。对照组根据《大鼠脑立体定位图

谱》确定打药位点。按照上述丘脑、尾状核的立体

坐标，以微量注射器吸取 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４２μｌ以
０．２μｌ／ｍｉｎ的速率注射，停针５ｍｉｎ后缓慢拔针。注
射２ｈ后，大鼠心脏灌流取脑［１１］

，以４％多聚甲醛固
定脑组织。固定１２ｈ，鼠脑切片，在激光扫描共聚焦
显微镜下观察 ＩＳＦ的扩散分布情况。
１．７　ＭＲＩ示踪法

ＧｄＤＴＰＡ以０．９％ＮａＣｌ溶液稀释至 １０ｍｍｏｌ／Ｌ
作为磁示踪剂，对 ２４只核磁示踪组的 ＳＤ大鼠（丘
脑对照组、丘脑肿瘤组、尾状核对照组、尾状核肿瘤

组各 ６只）进行示踪分析。腹腔注射戊巴比妥钠
（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，Ｔ１加权成像 （３Ｄ Ｔ１ＷＩＭＰ
ＲＡＧＥ）序列进行 ＭＲＩ预扫描［２］

，记作 Ｔ０，根据光学
示踪法所述方法，按照上述丘脑、尾状核的立体坐

标，以微量注射器吸取 ＧｄＤＴＰＡ２μｌ以０．２μｌ／ｍｉｎ
的速率注射。将大鼠置于 ＭＲＩ进行连续 ３ＤＴ１ＷＩ

ＭＰＲＡＧＥ序列扫描（注射后 １５、３０、４５、６０、９０、１２０、
１５０、１８０、２１０和 ２４０ｍｉｎ），扫描期间维持大鼠麻醉
状态。

１．８　数据处理分析
利用韩鸿宾等

［１２］
研发的脑 ＥＣＳ图像处理系统

（ＮａｎｏＤｅｔｅｃｔＡｎａｌｙｚｅＳｙｓｔｅｍ）完成 ＧｄＤＴＰＡ在实验
大鼠脑中扩散参数的测定。荧光示踪剂的扩散面积

使用德国 Ｌｅｉｃａ公司 ＬａｓＸ软件测定。统计学分析
采用 ＳＰＳＳ２０．０软件完成。实验结果以 珋ｘ±ｓ描述，
ＧｄＤＴＰＡ在鼠脑内的扩散参数以及 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４
在鼠脑内扩散面积的比较均采用独立样本 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５时认为结果具有显著性差异。

２　结果

２．１　Ｃ６细胞 ＧＦＰ转染情况
Ｃ６细胞进行 ＧＦＰ转染后，使用激光共聚焦显

微镜下观察 ＧＦＰ的表达。在 ４８８ｎｍ激光激发下，
ＧＦＰＣ６细胞可以发出强烈的绿色荧光（图１Ａ）。传
代培养３个月后，Ｃ６胶质瘤细胞的荧光强度基本没
有变化，冻存６个月以上的细胞，复苏后细胞存活良
好，且荧光强度基本不变。

２．２　胶质瘤成像及 ＭＲＩ体积测定
ＧＦＰＣ６细胞种于ＳＤ大鼠脑内１０天，鼠脑切片

的荧光图像显示胶质瘤区呈现绿色荧光，浸润性生

长，破坏了原有区域的纤维组织（图 １Ｂ）。从 ＭＲＩ
的Ｔ２图像上可以观察到尾状核区、丘脑区胶质瘤的
高信号（图１Ｃ）。通过 ＭＲＩ数据处理软件测得丘脑
区肿瘤体积（１２８．６１±２．０４）ｍｍ３，尾状核区肿瘤体
积（１０１．８３±２．７２）ｍｍ３。
２．３　丘脑肿瘤组脑 ＩＳＦ引流的变化

ＧｄＤＴＰＡ在丘脑对照组以及丘脑肿瘤组随时
间扩散的 ＭＲＩ图像分别用矢状位、横轴位和冠状位
表示（图２Ａ）。比较 ＧｄＤＴＰＡ在丘脑对照组和丘脑
肿瘤组的扩散参数，相较于丘脑对照组，丘脑肿瘤组

的清除速率（ｋ’）、迂曲度（λ）显著增加，半衰期
（ｔ１／２）、有效扩散系数（ＤＥＣＳ）显著减小（表 １）。采用
共聚焦显微镜采集丘脑对照组、丘脑肿瘤组的斜矢

状位荧光图像（图 ２Ｂ），结果显示，相较于丘脑对照
组，丘脑肿瘤组的最大扩散面积显著增大。丘脑对

照组及丘脑肿瘤组 Ｄｍａｐｐｉｎｇ图像更加直观地体现
丘脑肿瘤组 ＤＥＣＳ减小（图２Ｃ）。
２．４　尾状核肿瘤组脑 ＩＳＦ引流的变化

ＧｄＤＴＰＡ在尾状核对照组以及尾状核肿瘤组
随时间扩散的 ＭＲＩ图像分别用矢状位、横轴位和冠
状位表示（图３Ａ）。ＧｄＤＴＰＡ表现为高信号。比较
ＧｄＤＴＰＡ在尾状核对照组和尾状核肿瘤组的扩散
参数，相较于尾状核对照组，尾状核肿瘤组ｋ’、λ显
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图１　ＧＦＰＣ６细胞的荧光图像及鼠脑胶质瘤检测：Ａ．４８８ｎｍ激光下 ＧＦＰＣ６的荧光图像、光镜
图像、荧光图像与光镜图像的叠加图；Ｂ．尾状核区、丘脑区胶质瘤的荧光图像，图中绿色部分代表
胶质瘤，Ｂ１．尾状核胶质瘤，Ｂ２．丘脑区胶质瘤（标尺，２ｍｍ），Ｂ３．胶质瘤的高倍成像（标尺，
１００μｍ）；Ｃ．胶质瘤的 ＭＲＩＴ２ＷＩ序列成像，图中高信号区代表胶质瘤，Ｃ１．尾状核区胶质瘤，
Ｃ２．丘脑区胶质瘤　图２　光、磁示踪剂在丘脑对照组和丘脑肿瘤组 ＥＣＳ中扩散分布图像及扩散
参数：Ａ．ＧｄＤＴＰＡ在丘脑对照组及丘脑肿瘤组中随时间扩散的 ＭＲＩ矢状位、冠状位、横轴位图
像；Ｂ．ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４在丘脑对照组及丘脑肿瘤组中扩散 ２ｈ后的离体脑片图像，Ｂ１１．丘脑对
照组 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４扩散的荧光图像，Ｂ１２．丘脑对照组脑切片的光镜图像，Ｂ１３．丘脑对照组荧
光图像与光镜的叠加图像，Ｂ２１．丘脑肿瘤组 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４扩散的荧光图像，Ｂ２２．丘脑肿瘤组
脑切片的光镜图像，Ｂ２３．丘脑肿瘤组荧光图像与光镜的叠加图像，Ｂ２４．丘脑肿瘤组的肿瘤图像；
Ｃ．丘脑对照组及丘脑肿瘤组的 Ｄｍａｐｐｉｎｇ图像，分别用二维、三维图像表示示踪剂在矢状位图像
中的 ＤＥＣＳ值分布，红色代表 ＤＥＣＳ数值较大，蓝色代表 ＤＥＣＳ数值较小
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著增加，ｔ１／２、ＤＥＣＳ显著减小（表１）。采用共聚焦显微
镜采集尾状核对照组、尾状核肿瘤组的斜矢状位荧

光图像（图３Ｂ），结果显示，相较于尾状核对照组，尾

状核肿瘤组的最大扩散面积显著增大。尾状核对照

组及尾状核肿瘤组 Ｄｍａｐｐｉｎｇ图像更加直观地体现
尾状核肿瘤组 ＤＥＣＳ减小（图３Ｃ）。

表 １　ＧｄＤＴＰＡ在肿瘤组与对照组中扩散参数的比较（ｎ＝６，ｘ±ｓ） 　

组别 ＤＥＣＳ（×１０
－４ｍｍ２／ｓ） ｋ’（×１０－４ｍｍ２／ｓ） λ（％） ｔ１／２（ｍｉｎ） Ｓ（ｍｍ２）

丘脑肿瘤组 ２．２７±０．２２ ７．２７±１．０８ ２．１１±０．１０ ２１．３６±２．６７ ３１．５１±２．１１
丘脑对照组 ３．１４±０．４１ ３．６９±０．４６ １．０６±０．０１ ５３．８６±３．１８ ２２．４１±３．５０
ｔ值 －４．５３６ ７．４７４ ２５．２０１ －１９．１６５ ５．４５２
Ｐ值 　０．００１ ０．０００ ０．０００ 　 ０．０００ ０．０００

尾状核肿瘤组 ２．３８±０．７９ ６．８７±１．０９ ２．１２±０．３１ ２３．７７±７．３１ ２７．９３±２．６４
尾状核对照组 ３．３５±０．１２ ３．２５±０．３１ １．７３±０．０３ ８７．２０±４．３１ ２１．９２±４．４９

ｔ值 －２．９８６ ７．８６７ ３．０６７ －１８．３０９ ２．８２７
Ｐ值 　０．０１４ ０．０００ ０．０１２ 　 ０．０００ ０．０１８

　　ＤＥＣＳ，有效扩散系数；ｋ’，清除速率；λ，迂曲度；ｔ１／２，半衰期；Ｓ，扩散面积

图３　光、磁示踪剂在尾状核对照组和尾状核肿瘤组 ＥＣＳ中扩散分布图像及扩散参数：Ａ．Ｇｄ
ＤＴＰＡ在尾状核对照组及尾状核肿瘤组中随时间扩散的 ＭＲＩ矢状位、冠状位、横轴位图像；
Ｂ．ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４在尾状核对照组及尾状核肿瘤组中扩散２ｈ后的离体脑片图像，Ｂ１１．尾状核对
照组 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４扩散的荧光图像，Ｂ１２．尾状核对照组脑切片的光镜图像，Ｂ１３．尾状核对照组
荧光图像与光镜的叠加图像，Ｂ２１．尾状核肿瘤组 ＡｌｅｘａＦｌｏｕｒ５９４扩散的荧光图像，Ｂ２２．尾状核肿
瘤组脑切片的光镜图像，Ｂ２３．尾状核肿瘤组荧光图像与光镜的叠加图像，Ｂ２４．尾状核肿瘤组的肿
瘤图像；Ｃ．尾状核对照组及尾状核肿瘤组的 Ｄｍａｐｐｉｎｇ图像，分别用二维、三维图像表示示踪剂在
矢状位图像中的 ＤＥＣＳ值分布，红色代表 ＤＥＣＳ数值较大，蓝色代表 ＤＥＣＳ数值较小
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３　讨论

ＭＲＩ和光学示踪法是国际上目前研究脑 ＥＣＳ
常用的两种分析方法。ＭＲＩ是临床常用的非侵入性
活体成像方法，其具有较高的软组织分辨率，但其具

有空间分辨率低的内在局限性，有时无法精确显示

示踪剂分布的范围。荧光成像是一种灵敏度高的成

像方法，然而其组织穿透力较弱。因此，将 ＭＲＩ与
荧光成像技术联合既能提供高分辨率的组织学信

息，又能实现高灵敏的功能学显像，在脑胶质瘤成像

与诊断上具有广阔的应用前景
［１０］
。本研究将这两

种成像方法结合起来，共同评价其在丘脑、尾状核生

长胶质瘤后脑 ＩＳＦ引流规律的变化。
本研究结果显示，丘脑肿瘤组及尾状核肿瘤组

与其对照组相比，胶质瘤内部 ＩＳＦ的 ｋ’显著增加，
ｔ１／２显著缩短。这可能是由于胶质瘤区瘤内压力高
于正常脑，小分子示踪剂注入瘤内后在压力驱使下

快速清除
［１３］
。丘脑区及尾状核区胶质瘤使 ＩＳＦ的

ＤＥＣＳ显著降低，同时丘脑及尾状核区胶质瘤的生长
导致瘤内 ＥＣＳ的 λ增加，这可能是由于肿瘤细胞生
长迅速，细胞外基质成分增多，造成 ＥＣＳ结构和其
内扩散的改变

［９］
。Ａｉｂｏ等［１４］

的研究显示，神经纤维

束除具有电传导的功能外，还具有引导 ＩＳＦ引流的
作用。因此，脑胶质瘤的生长所引起的脑 ＩＳＦ引流
改变，可能与肿瘤生长导致肿瘤区邻近纤维束的破

坏有关。

在我们的前期研究中
［１５］
，利用 ＭＲＩ观察胶质

瘤内部的药物扩散与分布，观察到药物只局限于胶

质瘤内部，并不向胶质瘤外扩散。本研究将光学成

像方法与 ＭＲＩ成像方法结合起来共同分析胶质瘤
内药物的扩散过程，结果显示微量的药物可以从瘤

内扩散至瘤周正常组织，这对于脑胶质瘤的药物治

疗非常重要。

本研究阐明脑 ＩＳＦ在胶质瘤内药物扩散分布的
规律，结合实验室前期对于药物在胶质瘤周的扩散

分布的研究
［９，１５］

，对于经 ＥＣＳ给药治疗胶质瘤具有
重要的指导意义。
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