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辐射对大鼠脊髓损伤的研究进展
王俊杰 田素青

【摘要 ] 放射治疗可以诱发脊髓损伤
,

如何降低脊髓损伤的发生率而又提高肿瘤的控制率是临

床肿瘤放疗非常棘手的难题
。

射线诱发损伤具有 3 个时相的反应
,

不同损伤阶段具有不同的生物

化学反应
,

探讨各种生物化学反应之间是否具有相关关系
,

如何通过剂量率的变化而改变损伤作

用机制
,

将对临床治疗具有很大的指导意义
。
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放射治疗是锥体转移癌的主要治疗手段
。

锥体

转移癌和(或 )锥体
、

椎旁原发肿瘤是临床十分常见

的非常棘手的难题
,

因为肿瘤毗邻脊髓
,

发现时已

处于相对晚期
,

所以手术完全切除的机会很小
,

放

疗是主要的治疗手段
。

因此
,

减少正常组织剂量带

来的副作用和尽可能减少正常组织的并发症十分关

键
。

不同的剂量分割模式带来脊髓损伤机制的改

变
,

本文就各种放射治疗肿瘤技术引起脊髓损伤方

面的研究进展综述如下
。

1 单次大剂t 外照射对大鼠脊髓损伤的研究

射线对神经系统的损伤具有严重的后果
。

放射

治疗后可以导致急性期
、

早期延迟期和晚期 3 个时

相反应
,

射线作用后短期内因水肿可引起急性反

应
。

早期延迟反应可在放疗后几个月后发生
,

包括

嗜睡和综合征
,

这种可恢复的一过性反应是由一过

性脱髓鞘反应所引起
。

晚期损伤一般发生在射线作

用后几个月到几年
,

脱髓鞘反应和血管异常是两个

重要的组织学变化特征
,

这种晚期损伤的细胞和分

子生物学机制 目前尚不完全清楚11, 2]
。

少突神经胶

质细胞(
o lig o d e n dro e yte s ,

O L )和血管内皮细胞是射

线引起白质损伤的靶点
。
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1 射线对大鼠脊髓损伤的病理学改变

射线对脊髓损伤的病理学表现主要集中在白

质
,

包括
:
脱髓鞘

、

脊髓炎
、

白质坏死
、

血管改变

和偶尔的单核细胞浸润
。

通过对大鼠脊髓损伤的研

究发现
,

当脊髓受照射长度小于 2 C m 时
,

白质坏

死的等效剂量(i
so e
ffe

e tiv e d o se ,

E D 、 )随着照射体积

增加而降低[a]o

1
.

2 射线对大鼠脊髓血管内皮细胞的影响

内皮细胞和血管壁对血管维持是通过产生和释

放多种血管活性物质来影响血管的紧张性
。

内皮细

胞释放的因子包括一氧化氮(NO )
,

血管壁来源的

收缩因子包括血栓素和内皮素
。

内皮素是迄今为止

发现的最具有血管收缩功能的因子
,

可 以持续产生

血管收缩
,

通过激活血栓
、

聚集血小板或血管紧张

素 n 来诱导内皮细胞产生和释放
。

大鼠脊髓受照

射后急性期
、

早期和晚期均有内皮素水平的波动性

变化
,

照射后 18 h 内皮素水平下降
,

10 d 后达到

最低值
,

这就提示血管松弛作用即使没有血管扩张

剂如 NO 和前列环素前提条件也可以诱导产生
。

低

剂量内皮素可以介导血管松弛作用
,

并且这种作用

不能被血管松弛剂如一氧化氮合酶(NO s
yn tha se

,

NOS) 或环氧化酶阻断
。

内皮素介导的血管松弛包

括低剂量时钙激活 K+ 通道
,

而高剂量时可 以灭活

这一功能
。

内皮素和前列环素水平下降
,

反映了细

胞群体的减少和酶活性的降低
。

既往的研究发现
,
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射线降低了血管保持完整性的能力和促使内皮细胞

产生前列环素
。

另有研究发现
,

全脑放射治疗后局

部脑组织的葡萄糖代谢 2 周后明显降低
,

这种作用

可 以持续 10 d
,

推测内皮素水平降低与早期非特

异性酶活性被射线抑制有关
。

射线作用大鼠脊髓 120 d 后
,

内皮素水平升

高
,

伴随着血栓素的产生和前列环素水平下降
,

同

时微血管的通透性被破坏
。

血液循环中的血小板与

损伤的微血管内皮表面作用
,

引起前列环素合成能

力下降
。

血小板聚集可通过释放 5
一

经色胺刺激内

皮细胞或通过激活的凝血酶产生内皮素
。

凝血酶和

5
一

经色胺均是内皮细胞产生前内皮素
一

1 m R N A 的受

体拮抗剂
。

凝血酶也可以刺激胶质细胞产生内皮

素
一

1
,

提示凝血酶内皮细胞和神经胶质细胞内皮

素
一

1 表达调控大脑弥散功能
。

同时
,

内皮素对胶

质细胞
、

平滑肌细胞和肾小球细胞具有促有丝分裂

的作用
。

来 自不同细胞体系的内皮素具有自分泌和

旁分泌信使功能
,

可以与血管内皮发生作用
,

这样

射线作用后内皮细胞分泌功能的改变可以解释作为

组织损伤的单位
,

为脊髓损伤最早发生的形态学变

化
。

这些组织损伤单位包括神经胶质细胞和内皮细

胞
,

有人提议将这些敏感的形态学改变作为中枢神

经系统的中度放射损伤 (单次 20
~
25 份 照射 ) 描

述标准圈
。

1
.

3 射线对大鼠脊髓内皮细胞 NO 的影响

在正常情况下
,

脑血管可以产生 N O
,

而对于

收缩性刺激产生的拮抗性抑制作用是 NO 介导的
,

并通过循环和局部血管收缩活性物质激活
,

如去甲

肾上腺素
、

5
一

经色胺和前列环素
。

除对血管收缩具

有调节作用外
,

NO 还具有重要的抗血小板聚集和

与内皮细胞勃附作用
。

这样
,

NO 就具有了许多血

管活性物质的特征
,

诱导平滑肌细胞产生松弛作用

和抑制血小板聚集
。

射线作用后
,

为了应对血管收

缩刺激
,

如 5
一

经色胺合成 NO 的能力
,

在受照射节

段脊髓严重受到抑制
,

尽管这时产生大量的血管收

缩性介质
,

但是 NO 仍没有明显升高
。

在中枢神经系统
,

NO 的产生来源于许多细胞

体系
,

如神经胶质细胞
、

小神经胶质细胞和神经

元
,

而不是内皮细胞
。

NO S 的同源异构体可以被

胶质细胞的受体介导的拮抗剂激活
,

正常情况下产

生低水平的 N O
。

激活的神经胶质细胞产生的 NO

量足以诱导脑动脉松弛
。

另外
,

在培养胶质细胞和

小神经胶质细胞
,

一些细胞因子也可以诱导 N O S

的同源异构体表达
。

在照射后晚期延迟时相
,

通过

免疫组织化学发现胶质细胞和小神经胶质细胞有增

殖发生
,

提示 N OS 系统被激活吼

1
.

4 射线对大鼠血管内皮细胞氧自由基的影响

自由基可以由细胞内产生
,

也可以由细胞外转

运而来
。

氧自由基是参与血管壁损伤的一个家族成

员
,

过度释放氧自由基可以导致许多病理学改变
,

包括炎性反应
、

增加前列环素和缺血改变
。

细胞内

低水平的氧自由基可以通过内皮细胞释放前列环素

介导血管扩张
,

而细胞内水平增加时可以抑制或破

坏前列环素合成和灭活 NO
,

相反
,

血栓素 A Z 合

成酶对这样的自由基的作用是抗拒的或破坏的
,

这

些相互作用结果导致了前列环素
一

血栓素和 N OS 自

由基之间的平衡破坏
,

引起非生理性的血管钻附
、

血管裂隙
、

血管收缩
,

最后导致病理学上的改变
。

射线诱发细胞内和细胞外氧自由基的大量释放

还可以诱导一系列的连锁反应
,

如产生花生四烯酸
,

花生四烯酸又可以激活环氧化酶系统
,

导致自由基

产生增加
。

射线作用后产生大量前列环素与产生大

量自由基有关
,

提示内源性抗氧化能力耗竭
。

在射线作用的延迟反应中
,

血管通透性改变还

不十分清楚
。

射线作用 120 d 后
,

由于激活小神经

胶质细胞
,

脊髓产生延迟性炎性反应
,

激活的小神

经胶质细胞可能与细胞因子释放和产生氧自由基有

关
。

这一过程的加速有可能超越了细胞降低氧自由

基的能力
,

进而导致 NO 的灭活和继续抑制前列环

素合成
。

射线作用 12 0 d 或 180 d 后
,

利用超氧化物

歧化酶短期处理可以恢复受照射脊髓血管的通透性
,

提示超氧化物破坏了由内皮细胞维持的正常平衡闷
。

2 射线对大鼠脊髓少突胶质前体细胞凋亡和增殖

的影响

少突神经胶质前体细胞(
。lig o d e n dro eyt e pro g e n -

ito
r C
ell

s ,

o Pc )和血管内皮细胞 目前被认为是射线

诱发白质损伤的靶
。

在神经系统成熟过程中
,

OPC

产生 OL
,

并对不同因素引起的神经系统的脱髓鞘

损伤具有重要的作用阴
。

中枢神经系统的脱髓鞘反

应包括两个步骤
:
一是适当的细胞类型能够再积聚

在损伤部位 ; 二是分化成为有髓鞘的 OL
。

研究证

明
,

OPC 增殖是再髓鞘化所必需的
,

OPC 的缺失

可以导致再髓鞘化无法发生
。

通过体内
、

体外研究
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发现
,

照射 24 h 后 OPC 可以发生凋亡
,

降低 OPC

的密度
,

而且这种密度的降低可以持续到照射后 20

周阴
。

c h幼 等11

咐大鼠胸部脊髓 4 0 c y 照射后
,

检

测了 OPC 的密度
,

结果发现照射后 2 周明显降低
,

不足 1%的 OPC 存活
,

6 周后恢复到对照组水平 ;

但是
,

22 G y 照射后到 18 周
,

o PC 不能恢复到对照

组水平
,

8 伪 照射后 6 周 OPC恢复到对照组水平
,

可以引起相似的细胞凋亡反应
。

22 G y是引起白质

坏死的 E DI 。的剂量
。

持续的 OPC 缺失是导致受照

射脊髓受晚期脱髓鞘反应的关键
,

大鼠脊髓受照射

后早期可以观察到剂量依赖性增殖反应
,

增殖的高

峰发生在照射后 2 ~4 周
,

22 G y 照射后
,

晚期增殖

反应的增加发生在脱髓鞘和坏死反应出现之前
。

照

射诱发 OL 凋亡是 p 53 依赖性的
,

细胞核 p53 表达

在照射后 4 h 上调
,

而在 p 5 3刊
、鼠照射后 24 h 内没

有发生细胞凋创
, l]o

增加 1
.

7 倍
。

300 ke v X 射线照射大鼠腰椎剂量率

降低至 3. 36 c洒 时
,

E D , 值增加 1
.

7 倍
。

利用高

剂量
‘

今与脉冲低剂量率照射比较大鼠脊髓的耐受

性发现
,

在剂量率 15一soo G洒 范围内
,

脊髓耐受

性随剂量率降低而明显增高
。

4 目前存在的问题

目前
,

关于脊髓损伤的剂量限值
、

脊髓损伤作

用机制的研究均建立在动物实验研究基础上
,

而关

于脊髓损伤的检测尚无明确的生物化学指标
。

同时
,

关于照射对大鼠脊髓损伤的研究目前尚无趋于一致

的结论
。

通过改变剂量分割模式和改变剂量率
,

并

从分子生物学水平对损伤的作用机制进行研究
,

将

为临床进一步合理
、

科学的应用提供理论依据
。
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