
国外医学!放射医学核医学分册 !""! 年 "月 第 !#卷 第 $期 %&’()*+ ,(- .(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 %(74’1’8 "99!6 :&5; "# 3&; $

作者单位< $99#=9 北京" 军事医学科学院放射医学研究所

文章编号# !""!#"$%&$’""!%""###!"$#!

中枢神经系统辐射损伤的细胞与分子机制研究进展
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摘要 了解中枢神经系统$/(+2’15 +(’>&4? ?8?2(@6 A3.%的辐射损伤机制" 对增强 A3. 的辐射耐受
程度和治疗辐射引起的 A3. 损伤具有重要意义& 主要从神经元’ 少突胶质细胞’ 脱髓鞘及血管系统等
方面概述 A3. 辐射损伤的细胞机制" 并简要介绍辐射诱导 A3. 的细胞凋亡信号转导及基因表达等分
子机制&
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中枢神经系统$/(+2’15 +(’>&4? ?8?2(@6 A3.%损
伤在肿瘤的放射治疗中是一个重要的限制因素& 虽
然采用三维或放射优化治疗方案可能有助于避免严

重的神经结构损伤" 但放射治疗的有效性仍然受到
A3. 辐射耐受程度的限制& 因此" 了解 A3. 的辐
射损伤机制" 对增强 A3. 的辐射耐受程度和治疗
辐射引起的 A3.损伤具有重要意义&

" 789辐射损伤的细胞机制

$;$ 神经元
神经细胞是体内高度分化的有丝分裂后细胞"

即在其发生过程中一旦形成就失去了分裂能力& 一
般认为" 成熟的神经细胞对电离辐射具有较高的辐
射耐受" 而处于发育时期$胚胎期’ 新生期%的神经
元对辐射具有较高的辐射敏感性 P$Q& 有文献报道"
大鼠大脑受 $9$C"R8 照射后 C 个月内海马区神经
细胞发生了明显的细胞凋亡"并且有其时相性特征"
在 C"R8 照射后 C 个月时" 海马区出现坏死灶& 由
此推测6 大鼠大脑受照射后早期首先出现神经细胞

的凋亡" 随着剂量的加大和观察时间的延长才发生
放射性坏死P"Q&
$;" 少突胶质细胞和脱髓鞘
少突胶质细胞$&5)*&-(+-’&/82(%是中枢神经的

成髓鞘神经胶质细胞" 它包绕神经纤维的轴突形成
髓鞘" 对轴突正常快速电传导等功能具有重要作
用& 髓鞘结构的完整性受到病理性破坏即脱髓鞘
$-(@8(5)+12)&+%" 它是中枢神经系统辐射损伤的晚
期病理学改变之一" 少突胶质细胞的丢失直接导致
脱髓鞘&
少突胶质细胞的主要来源是 S#"F$&5)*&-(+-’&#

/82( 28K( " 1?2’&/82( /(55%祖细胞" 该细胞也可以分
化为 "型星形胶质细胞" 它们的分化形式受许多细
胞因子调控# 如果将胚胎 S#"F 细胞接种到无血清
培养基中" 它们将会提前分化成少突胶质细胞( 然
而" 如果将这些细胞接种在含血小板源性生长因子
$K512(5(2 -(’)>(- *’&M2H I1/2&’" TUR%%培养基或星形
胶质细胞条件培养基$1?2’&/82( /&+-)2)&+(- @(-)4@"
FA,%中" 它们则会按照胚胎发育的正常时间分化
为少突胶质细胞( 如将其接种在有血清和骨形态发
生蛋白的培养基中" 则会分化成星形胶质细胞( 而
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在无血清培养基中加入 <=>%和碱性成纤维生长因
子 "71?)/ @)7’&751?2 *’&A2B @1/2&’6 7%>%#$ 则可以使
其保持在未分化的祖细胞阶段% 目前$ 大部分有关
C#"D细胞分化形式的文献报道都来源于胚胎 C#"D
细胞$ 而成年脑中也含有大量的 C#"D 细胞$ 与胚
胎 C#"D 细胞相比仅显示细微差别% 因此$ 成年脑
中活跃的胶质干细胞成分可能是辐射损伤的靶细

胞$ 这将会影响 E3.损伤的修复过程%
仅有很少文献报道了 C#"D 细胞在放射治疗中

的作用% 采用大鼠视神经进行的研究观察到照射后
C#"D 细胞的数量减少$ 同时$ 剩余 C#"D 细胞形
成的克隆数目也减少$ 表明存活的 C#"D 细胞的克
隆形成能力有所降低$ 提示辐射所致 E3. 损伤后$
C#"D 细胞的数量减少以及功能降低可能是影响损
伤修复的重要因素%
然而$ 照射后少突胶质细胞的减少与照射对祖

细胞的影响无关$ 而可能是照射对该类细胞的直接
作用% 体外实验表明$ 照射后少突胶质细胞可发生
凋亡$ 而 C#"D 祖细胞却未发生类似情况& 另有研
究表明6 大鼠脊髓受照射后体内也发生少突胶质细
胞凋亡$ 而且 FGH基因缺失小鼠显示放射诱导体内
少突胶质细胞凋亡依赖 FGH$ 并且由天冬氨酸特异
性半胱蛋白酶"/1?F1?(?#执行IHJ%
除直接影响外$ 辐射还可诱导机体释放类似肿

瘤坏死因子"24K&’ +(/’&?)? @1/2&’6 L3%#的细胞因子$
它们也可能导致少突胶质细胞损伤 $ 这可以从
L3%#!诱导少突胶质细胞死亡的研究中得到证实I!J%
综上所述$ 推测辐射诱导脱髓鞘的过程可能如

下’ 辐射导致成熟的少突胶质细胞减少$ 其减少又
刺激 C#"D细胞补充新的少突胶质细胞& 同时$ 辐
射也直接造成存活的 C#"D 细胞数量减少$ 并且形
成成熟后代的能力也降低% 髓鞘含量由髓鞘碱性蛋
白"K8(5)+ 71?)/ F’&2()+6 ,M<#浓度决定% 对豚鼠进
行照射$ 并每周测定照射区域内外的 ,M< 比值$
研究显示 ,M< 在照射后所有时间点都减少$ 但在
照射后 "$! 周( N$# 周和瘫痪症状发作时 "第 $$
周#达到最低点% 这些结果表明$ 髓鞘含量的两次
减少后$ 有一个间歇的恢复和最终的衰竭$ 假设髓
鞘含量反映少突胶质细胞数量$ 这就表示少突胶质
细胞的两次减少都被干细胞产生的新细胞所补充$
但如果它们的减少超过了干细胞的补充能力$ 损伤
就产生了%

$;H 血管系统
辐射引起的 E3. 血管最初改变是内皮细胞从

基底膜脱落$ 胞质空泡形成和胞核肿胀$ 表明小血
管内皮细胞的死亡可能是早期水肿发生的重要原

因% 经酸性神经鞘磷脂酶使胞内产生神经酰胺的特
殊凋亡机制$ 对内皮细胞的凋亡具有极其重要的作
用$ 7%>% 能阻止神经酰胺的产生$ 意味着7%>%
对辐射诱导的血管损伤具有潜在的调节作用 IGJ%
另外$ 受照后血管壁上粘附的白细胞也可以通过
L3% 的作用引起内皮细胞凋亡% 尽管如此$ 照射
后血管内皮剥脱的关键机制究竟是内皮细胞凋亡还

是有丝分裂期后的死亡仍需进一步证实%
在上述的早期变化后$ 内皮细胞的进一步损伤

会导致如下结果’ 血小板粘附到暴露的基质致使血
小板凝集和血栓形成$ 这通常在照射后数周或数月
内发生$ 并且在此阶段可见血管被血栓部分或完全
堵塞$ 之后可以观察到异常的内皮细胞增殖$ 基底
膜增厚$ 胶原增生填充血管腔% 然而$ 由电离辐射
引起这些现象的调节机制尚无更详细的报道%
辐射诱导血管损伤的细胞机制可能包括各种粘

附分子的上调$ 其中最重要的是 O 选择素和细胞
间粘附分子#$ ")+2(’/(55451’ 1-B(?)&+ K&5(/45( $6
PED,#$#% 实验显示$ 照射后这两种粘附分子都发
生明显上调$ 并且介导白细胞粘附到血管壁$ 粘附
的白细胞可能通过 L3%#! 的作用诱导细胞凋亡而
加重血管损伤% 研究发现$ 在血管炎症反应发生时
必须有 PED,#$ 的存在$ 证实了辐射诱导 PED,#$
表达的重要性%
$;! 特定的脑结构区域
来源于脑室管膜下区"?47#Q(+2’)/451’ R&+(#的干

细胞也是一类潜在的放射靶细胞$ 其有丝分裂活性
可持续到成年期% 该区细胞具有自我更新能力( 向
多种细胞分化的潜能$ 以及高度迁移特点$ 它们以
切线的方式迁移到嗅叶$ 分化为神经细胞& 以向四
周扩散的方式迁移到临近结构$ 分化为神经胶质细
胞$ 这些特点对脑损伤后的修复是必不可少的% 有
文献ISJ报道$ 受 ">8照射后的幼年大鼠室管膜区和
海马的增殖细胞发生凋亡$ 可导致再生能力的永久
损伤%
与内皮细胞和胶质细胞损伤的情况相似$ 室管

膜下区干细胞损伤对辐射诱导 E3. 损伤的确切作
用机制还不清楚%

!"



国外医学!放射医学核医学分册 !""! 年 "月 第 !#卷 第 $期 %&’()*+ ,(- .(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 %(74’1’8 "99!6 :&5; "# 3&; $

! "#$辐射损伤的分子机制

";$ 细胞凋亡信号转导
如上所述" 细胞凋亡的诱导与辐射引起 <3.

损伤存在着密切联系" 因此" 了解辐射或死亡配体
诱导细胞凋亡信号转导的基本机制是非常必要的#
目前已有两条主要的凋亡调控途径得到了较为详细

的证实$ 一是通过包括 =3%% %1> 配体和 =3% 相关
的凋亡诱导配体 &=3%#’(512(- 1?&?2&>)> )+-4/)+* 5)*#
1+-6 =0@AB’等死亡配体家族成员调节" 二是通过
辐射诱导的 C3@ 损伤调节# 虽然其中涉及的某些
因素相互重叠" 但总的信号转导机制是不同的DEF#
在第一条途径中" 死亡受体 &如 =3%0$6 %1>6

=0@AB0$6 =0@AB0"’被激活后" %@CC&%1> 1>>&/)#
12)+* ?’&2()+ G)2H -(12H -&I1)+’结合 =0@CC&=3%0$
1>>&/)12)+* -(12H -&I1)+ ?’&2()+’ 介导 /1>?1>(## 激
活 " 之后 " /1>?1>(## 促使包括 /1>?1>(#J 的下游
/1>?1>(> 激活# 同时" /1>?1>(## 也激活前凋亡 KAC
分子" KAC 又可促使细胞色素 <从线粒体释放" 从
而通过凋亡 @L@%#$ &蛋白酶诱导因子’激活 /1>#
?1>(#M" 与 /1>?1>(## 相似" /1>?1>(#M 也激活包括
/1>?1>(#J 的下游 /1>?1>(>D#F#
在第二条途径中" 与死亡受体调节细胞凋亡

相比" 辐射诱导细胞凋亡主要通过线粒体损伤使
/1>?1>(> 激活# 在应激反应激活线粒体损伤途径
中" 最经典的可能是 ?NJ 介导抑制促凋亡调节蛋
白 K@O 激活途径" 在此过程中" K@O 和线粒体膜
通透性转换孔&?(’I(17)5)28 2’1+>)2)&+ ?&’(6 L=L’复
合物结合" 诱导包括细胞色素 < 和凋亡诱导因子
的前凋亡分子释放 DMF# 如前述" 细胞色素 < 的释放
又可通过 @L@%#$ 和 -@=L 激活 /1>?1>(#M#
";" @=, 和 <3. 凋亡

@=, 是共济失调性毛细血管扩张症 &121P)1
2(51+*)(/21>)16 @=’基因" 最近发现它对脑特定部位
的细胞凋亡调控具有重要作用# @=, 基因缺失小
鼠受照射后脑的某些特定区域&海马齿状回%小脑
外部的颗粒层和视网膜’的抗凋亡能力明显增强"
而在 ?NJ 基因缺失小鼠也得到了相同结果" 这表
明辐射诱导的脑细胞凋亡依赖 ?NJ 和 @=,D$9F# 有
研究表明" K@O 和 @=, 共同参与了 @=, 介导的
脑细胞凋亡调控机制" /1>?1>(#J 是细胞凋亡调控
的最终执行者D$$F#

";J 应激反应诱导的基因表达
基因表达的激活也是电离辐射诱导 <3. 损伤

的重要因素# 如上所述" 前炎症细胞因子&=3%#!%
A3%#" 和类似 A<@, 的粘附分子’ 的表达上调参与
了辐射诱导的脑损伤# =3%#! 和 A<@,#$ 的调控可
能涉及了重叠的通路# 通过对人类 =3%#! 基因启
动区的检测" 显示该区域具有细胞类型特异性和
刺激物特异性调控元件以及几个转录因子&@L#$%
3%##K% @L#"% 3%#@=% .L#$% <QRKL 和 <0R’的
潜在结合位点" 所有这些转录因子对 =3%#! 复杂
的基因调控机制都有影响# 其中" 转录因子 3%#
#K % @L#$ 和 .L#$ 在辐射诱导 =3%#! 基因表达的
过程中发挥着重要作用# 有研究表明" 照射后的
脑组织中也能检测到这些因子的表达D$"F#
转录因子 @L#$ 是由 /#S4+ 和 /#T&> 组成的复合

物" 当应激反应激活的蛋白激酶家族将 /#S4+ 磷酸
化后即可激活 @L#$" 这些激酶是大多数细胞应激
反应 &包括电离辐射激活的应激反应’网络的一部
分# 经典的应激反应过程是从 ,RUU#$ 激酶的激
活开始 " 它使下游激酶 .RU#$ 磷酸化 " 激活的
.RU#$诱导 /#S4+ 3端激酶 &/#S4+ 3#2(’I)+15 V)+1>(6
W3U’ 的磷酸化" 从而使得 W3U 被激活" 最后 W3U
通过 /#S4+和 @=%#"的磷酸化激活基因表达#

% 结语

本文着重阐述了 <3. 辐射损伤的细胞与分子
机制的几个方面" 对于辐射诱导 <3. 损伤的整体
机制来说" 单个机制的确切作用还有待进一步研
究# 总之" 深入研究 <3. 辐射损伤的机制" 对于
<3. 辐射损伤的临床治疗" 以及最大限度地减少
和预防放射治疗并发症都具有重要的指导意义#

参 考 文 献

0&I(’& @@6 X’&>> .06 <H(+* UY6 (2 15; @+ 1*(#’(512(- )+#
/’(1>( )+ ’(>)>21+/( 2& C3@ -1I1*(#)+-4/(- 1?&?2&2)/ /(55
-(12H )> 1>>&/)12(- G)2H -(Z(5&?I(+2 &T C3@ ’(?1)’ I(/H1#
+)>I>DWF; W 3(4’&/H(I6 "99J6 #![\]^ $"EN_$"#E;
X&77(5 X=6 <H1+ L‘; 3(4’&+15 -(12H )> 1+ 1/2)Z(6 /1>#
?1>(-(?(+-(+2 ?’&/(>> 1T2(’ I&-(’12( 742 +&2 >(Z(’( C3@
-1I1*(DWF; W 3(4’&/H(I6 "99$6 E\["]^ N"9_NJ$;
<H&G K,6 B) Ya6 b&+* <.; 01-)12)&+#)+-4/(- 1?&?2&>)> )+
2H( 1-452 /(+2’15 +(’Z&4> >8>2(I )> ?NJ#-(?(+-(+2DWF; <(55
C(12H C)TT(’6 "9996 E[#]^ E$"_E"9;
<1II(’ b; RTT(/2> &T =3% 15?H1 &+ )II124’( 1+- I124’(

( $ )

( " )

( J )

( ! )

!J



国外医学!放射医学核医学分册 !""!年 "月 第 !#卷 第 $期 %&’()*+ ,(- .(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 %(74’1’8 "99!6 :&5; "# 3&; $

随着人们对辐射损伤认识的深入" 探索细胞生
长因子# 天然药物# 免疫和生化等制剂在辐射防
护领域的应用日益受到重视$ 电离辐射引起的造
血系统损伤的症状" 表现为免疫功能缺陷所致的

感染和出血" 并导致死亡率增加$ 辐射和类皮质酮
引起的免疫损伤有很多相似之处$ 全身或局部受照
可导致淋巴细胞的损伤" 抑制造血细胞增生% 皮质
醇可直接破坏淋巴细胞" 影响 03< 合成" 抑制炎
症反应$ =>?< &脱氢表雄酮’ 及其代谢产物 <?=
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摘要 脱氢表雄酮 A-(B8-’&(C)1+-’&D2(’&+( 6 =>?<E是人体内多种激素合成的前体" 有研究表明"
=>?< 开辟了通过调节免疫系统抗致死性感染的途径" 其代谢产物雄烯二醇 &1+-’&D2(+(-)&56 <?=’和
雄烯三醇A1+-’&D2(+(2’)&56 <?FG具有更强的抗病毒和细菌感染的能力" 降低机体的发病率和死亡率)
关键词 脱氢表雄酮% 雄烯二醇% 雄烯三醇% 辐射防护
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