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中枢神经系统电离辐射效应的细胞和分子机制

研究进展
张玮 王利利 涂

-./0 随着放射治疗的广泛应用，临床上的放射性损伤也逐渐受到重视。电离辐射对中枢神

经系统细胞、分子的作用是一个复杂、渐进的过程，目前其确切机制尚不完全清楚。探讨电离辐

射作用下神经元、神经胶质细胞、血管内皮细胞及血脑屏障的损伤和修复，以及分子水平改变的

可能机制和神经保护策略的研究进展，以期为临床上防治放射性神经损伤提供有益的思路。

-1234 中枢神经系统；放射生物学；神经保护
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随着放疗技术的进展，放疗患者的生存时间得

到延长，但关于中枢神经系统（:C=7A$6 =CAF;8E

E%E7C4H LMN）放射损伤的报道也不断增多，这不仅

限制了头颈部位肿瘤的治疗效果，也严重影响了放

疗后患者的生存率和生活质量。深入了解细胞分子

水平上电离辐射引起 LMN 损伤的机制，总结近年

来在此方面所作的努力和探索，可以为放射性损伤

的预防和治疗提供有益的启示。
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-.- 神经元损伤和再生抑制

脑组织受到临床剂量的照射后，约有 !S的患

者在 -T" 年会出现如记忆减退或丧失、智能下降、

精神错乱等晚期毒性反应，实验表明这些症状与海

马齿状回神经元损伤及再生受抑制有关 U-V。神经元

损伤并非辐射的急性结果，但一些即早基因 :9W8=

基因、:9K;E 基因及环氧化酶 / （:%:6;;D%>C=$EC9/，

LXY9/）、肿瘤坏死因子 !（784;A =C:A;E5E K$:7;A9!H

JMZ9!）等在照射后即刻就有表达，对后继细胞辐

射损伤可能有启动意义。

新生神经元参与海马突触可塑性形成，照射可

抑制神经元再生、海马长时程增强受抑制、认知功

能降低。发育期神经元具有较高的辐射敏感性，

-T"* [% 均可引起大鼠海马齿状回进入分裂期的神

经前体细胞或者未成熟神经细胞凋亡 U-H /V，其神经

细胞减少数量及海马功能下降程度均与辐射剂量呈

正相关 U"V。\$=]$?$ 等 U V̂ 的实验表明，辐射可能通

过线粒体途径上调 Q$D_Q:69/ 基因的比例及释放细

-)`
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胞色素 & 入胞质，诱导神经干细胞凋亡。辐射还

可明显减少神经前体细胞分化为神经元的比例，且

其增殖活性的下降是导致神经细胞再生下降的主要

原因 '"(。实验证明，辐射是通过抑制神经干细胞中

)9*+, 氨基末端激酶 -)9*+, .9/0123,$4 53,$607 *.89

的激活，阻滞神经发生。另外，活性氧簇 -10$)/3:0

;<%=0, 6>0)3067 ?@A9参与的应激反应 '!(、小胶质细

胞参与的神经炎性反应 'B(、神经干细胞与微血管

结构的解剖关系的改变 'C( 等微环境信号也是神

经元再生的负向调节因素。

DEF 神经胶质细胞反应

少突神经胶质细胞（;43=;G0,G1;=43;2$，@H）为

神经元提供髓磷脂鞘，其放射性损伤是晚期发生脱

髓鞘改变和白质萎缩的重要原因，也与照射后发生

的认知功能障碍有关 'I(。@H 在 &.A 损伤后有一过

性增殖反应，同时表达髓磷脂碱性蛋白 -2%043,

J$63) >1;/03,7 #KL9 的能力降低并与组织学改变相

关联。有丝分裂后 @H 发生凋亡，其数目呈时间和

剂量依赖性减少 'M(。辐射后 @H 中的 N.O9! 和白细

胞介素 D" 表达增加，介导细胞间黏附分子 D

（3,/01)044+4$1 $GP063;, 2;40)+409D， Q&R#9D）的 表

达，直接或间接损伤神经细胞 'DS(。少突胶质#型星

形 胶 质 祖 细 胞 （;43=;G0,G1;)%/09/%>09F $6/1;)%/0

>1;=0,3/;1 )044，@9FR）是 @H和#型星形胶质细胞的

前体细胞，可在不同的细胞因子影响下分化成不同的

细胞类型。@9FR参与神经元信号转导，是 &.A 修复

的重要来源，也是急性辐射损伤的主要靶细胞 'DD(。

DST"S U% 照射可引起胶质前体细胞的大量减少，

FV P 内可检测到 )$6>$609" 被大量激活 'DF( 且细胞增

殖能力降低 '"(，大于 FS U% 剂量照射下存活的胶质

前体细胞在 B 周内发生大量增殖和修复反应，细胞

密度可恢复至接近正常组织，且随剂量增加修复时

间延长 'DF(，但其受照后增多和分化的意义及与晚期

脱髓鞘的关系尚需进一步研究。

星形胶质细胞（$6/1;)%/067 RAN）是 &.A 内主要

的胶质细胞，可通过多种机制促进神经元损伤修

复。RAN 是辐射所致损伤中最早反应的细胞之一，

表现为靶区及靶区周围组织的 RAN 以胞体和突起

的增生、肥大，神经胶质纤维酸性蛋白表达增加为

特点的反应性胶质化，且增生程度与照射剂量呈正

相关。神经元分泌细胞因子、神经转移因子调控

RAN 的增生，增生的胶质瘢痕能够填补损伤所致的

缺损，但增生过多又可以阻碍神经元的存活和轴突

再生，有的甚至可以是致死性的 'D"(，RAN 增殖能力

的改变可能是 RAN 和神经元之间平衡调节的结果。

RAN 受到辐射刺激活化并具有瀑布式级联效应，对

神经组织发挥“双刃”效应：一方面如前述机制发

挥神经保护作用；另一方面，激活的 RAN 和小胶

质细胞产生分泌白细胞介素 D、N.O9!、Q&R#9D 等

直接或间接地参与损害细胞或血脑屏障 'DS(。如何在

损伤早期实施干预，使 RAN 既能发挥抗损伤、促

进修复的有利作用，又避免其过度表达、阻碍神经

元再生，可以作为今后研究的方向之一。

DE" 内皮细胞及血脑屏障损伤

内皮细胞凋亡、基因表达突变和微环境改变对

于损伤的启动和进展发挥非常重要的作用，对辐射

引起的血脑屏障的损伤同样是重要的参与因素 'DV(。

内皮细胞和微血管壁是最易受射线损伤的部位。

放疗后早期（D 个月内）的改变主要是细胞内水

肿、毛细血管通透性增加、血管周围水肿、微循环

障碍，这是急性放射性脑损伤发生的基础。放疗后

后期，内皮细胞代偿性增生重建、毛细血管密度降

低及纤维化，影响脑局部血流及能量供应，加速脑

组织的液化坏死 'D!(。H3 等 'DB( 发现，辐射所致内皮

细胞的密度减少与血脊髓屏障的受损有相关关系。

与其他的炎性反应相似，照射后早期血管内细胞间

的黏附明显增加，引起血脑屏障通透性增加，引发

早期放射性炎性反应。血脑屏障破坏是放射性脑损

伤的主要特征 'DV(。选择素家族、Q&R#9D 及核因子9

$K（,+)40$1 W$)/;19$K7 .O9$K）等被认为参与炎性反

应过程。其中，Q&R#9D 是最主要的黏附分子，辐

射可引起 Q&R#9D 的表达增加，它可能在介导白细

胞黏附、细胞结构重新排列及紧密联结的信号转导

等方面促进血脑屏障的损伤。与 @H 不同，内皮细

胞的凋亡与 >!" 无关，而是由神经酰胺介导。电离

辐射也使 RAN 内血管内皮生长因子 （:$6)+4$1

0,G;/P043$4 =1;X/P W$)/;1，YZUO9 2?.R 的表达增

加，且主要在血管结构发生改变的区域，K1;X, 等
'DC( 提出，分次照射后毛细血管密度是降低的，且

可能对辐射引起的认知障碍起重要作用，这类似血

管性痴呆的模型。在放射性脑脊髓病小鼠模型中发

现，在缺氧和血脊髓屏障损伤的区域有缺氧诱导因

子及 YZUO 的空间表达；YZUO 表达减少的转基因

小鼠的放射性脊髓病的发生延迟 'DI(。YZUO 的 这一

DIS
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作用为临床治疗提供了一个潜在的作用途径。

! !"#$%&'()*+

&'( 凋亡

电离辐射引起的细胞死亡包括两种机制：高剂

量引起有丝分裂前，凋亡特征是快速激活 )$*+$*,9"；

另一种是有丝分裂后的延迟死亡 -(./。尽管这两者

有所交叉，但与一般的信号传递原理不同 -&0/。

辐射诱发的凋亡主要是 )$*+$*, 的活化激发的

复合线粒体损伤途径 -&0/。其中，野生型 +!" 基因介

导 1)29& 相关蛋白 31)29& $**4)5$6,7 8 +946,5:; 1$<=

活化而诱发线粒体损伤是一个经典范例。1$< 的活

化促进线粒体通透性转换孔开放，这种转换孔的开

放可形成正反馈扩大过程，导致线粒体结构和功能

紊乱，促进凋亡相关分子中细胞色素 > 和凋亡诱

导因子的释放，通过级联传递最终活化 )$*+$*,9"，

致使细胞发生凋亡。大剂量照射后，抑制凋亡的

?)29& 基因转录和翻译水平也降低，1$< @1)29& 比例

上调 -A/。+!" 基因还激发氧化应激，>$

&B通道开放，

细胞内 >$

&B水平的增加或分布的混乱引起凋亡

或死亡 -&(/。+!" 基因是 CDE 链损伤后最早、最关

键的反应分子，凋亡、活性氧反应可能与依赖于

+!" 的细胞周期调控、应激激活通路有关 -&&/。同

时，细胞中也存在有非 +!" 基因依赖性的诱导凋亡

的情况。另外，电离辐射还可以激活细胞膜 >C.!

编码基因标记物、FDG 相关凋亡诱导配体受体、

H$* 等死亡受体，活化 FDG9! 等相关死亡之结构域

及效应域，启动细胞膜的凋亡受体信号通路。其

中，)$*+$*,9I 是该通路的引发因子，也是死亡受

体途径信号传递的主要介导者，可激活下游的

)$*+$*,9" 等效应子引起凋亡。另外发现，细胞色

素 > 和凋亡蛋白酶激活因子 J 的结合可激活

)$*+$*,9.，然后活化 )$*+$*,9" 而启动细胞凋亡过

程。受照后 )$*+$*,9I 高度活化，而加人 )$*+$*,*

抑制剂可以抑制凋亡表型的出现 -&"/。电离辐射可激

发膜上鞘磷脂水解产生神经酰胺，神经酰胺能激活

蛋白激酶和转录因子 DG9"1 导致细胞凋亡。另外，

神经酰胺可以降低线粒体膜的稳定性，增加膜的通

透性，从而对细胞凋亡的基因调控发挥重要作用。

上述影响细胞凋亡的相关机制相互联系、相互

作用，共同调节细胞的增殖、分化及凋亡。根据细

胞凋亡可调控的特点，可以期望通过诱导或抑制辐

射导致细胞损伤和凋亡的因素，来控制辐射损伤的

发生、发展。

&K& 基因表达

目前，主要有两种机制参与了辐射损伤目标基

因的调控。一种是 DG9"1 途径，另一种是激活蛋

白 J 途径。DG9"1 是众多细胞因子基因的主要调控

者，电离辐射即刻可使胶质细胞表达 DG9"1 升高。

电离辐射可激活应激化蛋白激酶信号通路，继而

DG9"1 活化，启动或抑制 FDG、L>E# 等相关基因

的转录。启动子激活蛋白 J 转移因子复合物包括

)9MN: 蛋白和 G4* 蛋白，电离辐射可激活促分裂原

激活的蛋白激酶的激酶 J，进而激活其下游的信号

调控激酶 J，引起一系列的级联反应。

电离辐射还可通过产生的细胞因子 OPQG、

RST 等间接诱导 FDG 和 L>E# 基因表达的上调，

参与放射性脑损伤的病理过程；另外，RST 还可

以通过脂质过氧化造成膜损伤，可直接作用于

CDE 分子起始凋亡。

" ,-./0

放射性脑损伤是细胞死亡、微环境改变和细胞

间相互作用共同参与的结果，我们可以从促进细胞

更新、减轻细胞损伤和加强自身修复能力等方面入

手，探究防治策略。

近年来，干细胞移植被认为是治疗放射性脑损

伤较有前景的手段。R,UV$:5 等 -&A/ 通过移植间充质

干细胞，明显降低了大鼠放射性脊髓炎的发生率。

DT> 的增殖和分化受体内微环境的影响，包括炎

性反应及微循环在内的等许多复杂因素参与调控，

牛磺酸、吲哚美辛、人工合成细胞外基质蛋白等可

以减少照射后 DT> 的凋亡并促进神经元的再生。

相对于外源性干细胞，由于内源性干细胞或祖细

胞所在的微环境相对稳定，因此通过刺激其增生

或分化进行细胞置换似乎也是一个潜在的治疗方

向 -("/。近期发现，大鼠颅脑单次照射 &W Q% 以上始

有幸存的胶质前体细胞大量增殖，细胞密度接近正

常组织 -J&/，但 &W Q% 接近大鼠脑坏死的半数有效剂

量，可以尝试分次照射的探索以更贴近临床应用。

干细胞移植前景广阔，但其移植入脑组织后分化方

向以及新生神经元的功能尚待更深入的研究。

研究表明，窄束 8 射线照射后可能伴有对周

围组织有益的“旁观者效应”来进行组织修复，通

JIJ
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过释放生长因子及启动细胞信号转导，快速清除受

损细胞，邻近存活细胞重新构建；而在对脊髓的实

验中，发现有新生血管的增殖和迁移，神经胶质祖

细胞分化为成熟、有功能的胶质细胞 &'!(。因此，

“旁观者效应”可能也是抗辐射损伤的潜在机制。

研究发现，许多药物可通过不同作用途径减轻

电离辐射引起的神经组织损伤。例如，)*+#9, 特

异单克隆抗体可减轻白细胞黏附和血脑屏障破坏，

碱性纤维母细胞生长因子可抑制鞘磷脂酶活性，辅

酶 -,. 可对抗氧化应激，/01..,'! 可以通过抑制

234 活性减少 3/* 的凋亡、促进其分化等 &5(。尽管

将这些药物最终应用于临床尚需进一步验证，但这

些探索还是为我们提供了广阔的思路。
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