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摘　要: 简要综述电离辐射对中枢神经系统 ( CN S)的作用 ,包括电离辐射对发育中 CN S、神经元、神经干细胞和神

经胶质细胞的影响 ,以及 CNS辐射损伤反应等方面内容。
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　　 电离辐射对中枢神经系统 ( CN S)产生重要的

影响。 特别是较高剂量电离辐射的急性作用可引起

成年机体 CNS功能和结构的明显变化 ,构成辐射损

伤的突出临床症状。因此 ,在接近 CN S的头颈部肿

瘤进行放射治疗 ,不可避免地累及脑和脊髓 ,引起

CN S的损伤。

1　电离辐射对发育中 CNS的影响

在胚胎发育过程中的 CN S,其神经细胞处于高

度增殖、分化和迁移的重要阶段 ,具有较高的辐射敏

感性。 早期人体资料表明 ,孕期受电离辐射作用 ,

CN S缺陷发生率明显增高 ,易出现小头畸形 ,大多

伴有智力发育障碍。近期的研究证实 [ 1] , Swiss albi-

no小鼠受孕 14d腹部接受
60
Coγ射线照射 (> 0. 25

～ 1. 5Gy ) , 6月龄仔鼠学习、记忆力及在开放范围

内活动呈现明显的剂量依赖性下降关系 ;当剂量>

0. 5 Gy,这种变化持续 18个月 ,因此认为 14d胎鼠

是辐射的高危险期。已经发现 [2 ] ,受孕 14d小鼠接受

1. 5 Gy X射线照射 ,成年仔鼠脑皮质发生特征性异

常的结构改变。在皮质侧区 ( 6层结构 ) ,上层 5-溴脱

氧尿苷 ( BrdU)标记细胞数少 ,下层细胞数多 ;在背

区 (仅有 4层结构 ) ,Ⅱ层细胞数很少 ,Ⅳ层细胞数很

多 ,说明皮质区一些成神经细胞可能没有迁移到上

层 ,背区大多没有通过早期迁移带 ;另外 ,侧区放射

状神经胶质细胞纤维受损 ,部分背区纤维明显减少 ,

说明 X射线致死这种胶质细胞或它们的前体细胞 ,

导致神经元通路不同地受到破坏。

还有实验证实 [3 ] ,妊娠 16d小鼠接受
60
Coγ射线

2或 3Gy照射 ,照后 1d沿整个胎鼠脑壁大量固缩 ;

在生前增生带厚度减小 ,神经胶质带未出现 ;仔鼠出

生 5d后大脑皮质Ⅱ + Ⅲ层及Ⅳ层严重皱缩 ,大多小

鼠胼胝体完全缺失 (尤其是 3Gy照射 ) ,一些发生胼

胝体小鼠存在于腹侧海马联合之上。分析产生胼胝

体缺陷的原因有 3方面: ①大部分死亡的胼胝体神

经元位于大脑皮质Ⅲ层 ;②出生后仔鼠神经元轴突

消除 ;③神经胶质带缺失。给受孕 12. 5d小鼠注射氚

水 (浓度 481. 8 kBq /g体重 ) ,仔鼠行为发生改变 ,并

且发现从注射氚水后 1d到出生后 1周仔鼠神经管

凋亡的细胞增加
[4 ]
。上述资料提示 ,在胚胎发育的关

键时期 ,电离辐射影响很少的 CN S细胞 ,其作用即

可放大 ,使神经元细胞的增殖、分化和迁移发生改

变 ,脑组织出现严重缺陷 ,最终导致智力发育障碍等

不良后果。

2　电离辐射对神经元和神经干细胞的影响

2. 1　神经元

CNS组织受照后出现一些副作用 ,如智能损

伤、记忆丧失、精神错乱、运动失调等 ,这些均与辐射

对神经元影响有关。大量的动物研究提示 ,神经元对

临床相关的剂量照射很敏感。猫接受 2Gy以下剂量

照射后脑电图活动立即增强 ,伴有皮层和海马棘波

自发发放 ,持续几天。兔受照后 ,海马细胞活性降低 ;

豚鼠海马突触功能及棘波产生降低。这些实验研究

提示 ,辐射对 CN S神经元的影响可能起重要作用。

CNS损伤后 ,星形胶质细胞具有保护神经元的

作用。这种保护作用通过许多不同的机制产生 ,明显

地依赖损伤的性质。例如 ,星形胶质细胞通过吸收胞

外谷氨酸保护神经元免受毒性损伤。此外 ,通过存在

于星形胶质细胞的过氧化氢酶活性保护纹状体神经

元免受原初 H2O2的毒性作用 [5 ]。 应用体外培养 ,证

实星形胶质细胞对电离辐射诱导的神经元死亡具有
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保护作用。与星形胶质细胞联合培养的神经元其辐

射敏感性明显降低 ,自由基清除能力增强。 现已发

现 ,在星形胶质细胞条件培养基中具有一种分子量

大于 10000的保护因子。因此 ,星形胶质细胞丢失或

在体内其功能受累会增加神经元对辐射和其他氧化

应激损伤的易感性。

然而 ,神经元损失似乎不是 CN S的辐射急性结

果。从成年大鼠可获得的资料表明 ,神经元对辐射诱

导基因表达的改变是敏感的。应用差异显示检测成

年大鼠脑 RNA,证实辐射诱导激素原转化酶 2

( PC2)
[6 ]
。 PC2在处理许多激素原和神经肽起到关

键作用 ,在照后其活性的改变可能导致种种生理和 /

或病理的改变。

2. 2　神经干细胞

在哺乳动物胚胎后期 ,其神经元、星形胶质细胞

和少突胶质细胞的主要来源是室管膜下区 ( SE) ,作

为一种有丝分裂活性区持续到成年期。SE细胞具有

高度迁移特点 ,以切线的方式迁移到嗅叶 ,分化为神

经元 ;以辐射的方式迁移到临近结构 ,分化为神经胶

质细胞。从成年小鼠 SE区分离的细胞也具有自我

更新的能力和产生多种类型细胞的功能。

SE细胞可作为一种未分化的干细胞 ,在组织损

伤后能够恢复。根据有丝分裂细胞和总细胞计数 ,发

现 SE内细胞结构呈剂量依赖性丢失。大剂量照后

SE细胞耗竭是由于神经胶质细胞前体的丢失所致 ,

而小剂量 X射线照射后 SE细胞具有修复能力 ,并

逐渐恢复提供神经胶质细胞。应用抗细胞周期蛋白

依赖激酶 Cdc-2抗体标记正在增殖的 SE干细胞 ,

通过组织学定量分析 ,在照后 7～ 180d内的不同时

间 ,发现辐射耗竭 SE干细胞是呈剂量 ( 0～ 15Gy)依

赖方式 ,同时发现照射 (所有的剂量 )后 24h SE细胞

增殖明显降低 ,以后直至 180d其增殖数恒定 ,并呈

剂量依赖方式 [7 ]。p53
+ /+小鼠脊髓在照后 8h神经胶

质细胞凋亡反应达峰值 , 22Gy照后 24h少突胶质细

胞密度减少 ;在 SE区细胞观察到类似的时程变化 ,

推测 p53通路可能是通过 DNA损伤诱导成年 CN S

凋亡的一种机制 [8 ]。

3　电离辐射对神经胶质细胞的影响

3. 1　少突胶质细胞

电离辐射诱导 CNS损伤典型地是脱髓鞘 ,涉及

到少突胶质细胞。 这些终末分化细胞为神经元提供

髓磷脂鞘 ,它们的丢失是脱髓鞘的原因。在 20世纪

80年代 , O-2A祖细胞作为一种前体细胞和新的少

突胶质细胞来源 ,电离辐射可诱导 O-2A祖细胞丢

失 ,不能正常补充少突胶质细胞 ,最终导致脱髓鞘。

然而 ,少突胶质细胞丢失不足以引起坏死。虽然 ,少

突胶质细胞可能与照后早期暂时脱髓鞘一致 ,但与

后期坏死发生不一致 ,况且 ,相对低剂量照射后大

鼠、犬和人神经胶质细胞耗竭。因此 ,虽然照后O-2A

祖细胞和少突胶质细胞丢失 ,但产生白质坏死和后

期迟发损伤可能存在其他的原因。

成年大鼠脊髓照射 ( 2、 8和 22Gy )诱导细胞凋

亡主要为少突胶质细胞并伴有细胞增殖。分次剂量

(上述剂量单次照射后 1～ 63d间再给予 8Gy照射 )

照射诱导细胞凋亡存在剂量和时间的依赖关系。 另

外 ,成年大鼠脊髓接受 8 Gy照后 4h细胞凋亡指数

明显增加 , 8h达峰值 ;新生儿大鼠接受同样剂量照

射 ,其凋亡指数的时程变化与成年大鼠基本一致 ,但

明显高于成年鼠。18或 22Gy照射 ,其凋亡率均高于

8Gy照射结果。 电离辐射诱导的新生儿大鼠脊髓细

胞凋亡率高于成年鼠 ,这与新生儿大鼠脊髓增殖细

胞较多有关 ,表明辐射诱导的增殖态细胞凋亡水平

高于非增殖态细胞
[9 ]
。

3. 2　星形胶质细胞

在上个世纪 80年代中期 ,认为星形胶质细胞只

是一种支持细胞 ,提供神经元发育的基质 ,现在被认

为在正常 CN S中具有许多功能 ,并在 CN S损伤的

反应中起重要作用 ,对各种环境刺激 (包括辐射 )发

生反应 [10 ]。 20～ 25Gy照后 ,大鼠海马伞星形细胞数

增加。用 GFAP染色剂作为一种特殊的星形胶质细

胞标志 ,证实致小鼠脑损伤的 ED50 (半数有效剂量 )

或以上剂量照射 ,其细胞数呈时间依赖性增加 10%

～ 20% , 40Gy照后其数量高于 20～ 30Gy照后增加

的数量 ,并维持较长时间。

星形胶质细胞是调节 CNS的关键辐射靶细胞。

它们是一些生长因子 ( bFGF、 N T3和 CN T F)主要

来源细胞 ,涉及 O2-A祖细胞增生、分化和迁移活性

的调节 ,也为最终分化的、有髓鞘的少突胶质细胞提

供存活因子 ( IGF1、 CN TF)。星形胶质细胞依赖于内

皮细胞旁分泌的相互作用 ,维持血脑屏障 ,产生的血

管内皮细胞生长因子 (V EGF)和血管紧张肽原对脑

血管渗透性及血管生成发生作用。 除了这些调节作

用外 ,星形胶质细胞保护内皮细胞、少突胶质细胞和

神经元免受辐射损伤 [11 ]。

3. 3　小胶质细胞

小胶质细胞在 CNS也起到潜在性调节作用。这

些细胞涉及脑局部炎症反应 ,具有高度的形态学和
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功能的适应性 ,并有增殖能力和吞噬作用 ,通过产生

和分泌水解酶、脂类代谢物及氧自由基具有增强或

加重损伤的能力。脑和脊髓受照后 ,小胶质细胞数量

增加 ,提示与组织损伤有关 ,其改变发生在照射和临

床症状发生之间的潜伏期
[12 ]
。

4　 CNS辐射损伤反应

在组织学上 ,辐射诱导的 CNS损伤不是特异

的 ,实际上很类似其他类型组织学的改变。辐射诱导

CN S反应组成和通路主要是细胞死亡、继发氧化反

应及细胞因子的表达。 一般 ,较大剂量照射后 , CN S

损伤明显 ,其功能和形态缺欠 ,急性细胞死亡和 /或

继发反应激活。

4. 1　电离辐射激活恢复修复过程

用 25Gy照射小鼠脑 ,诱导许多基因的表达 ,但

肿瘤坏死因子 ( TN F)的增加最明显。 TN F最初表

达增加 ,照后 2个月又再次增加 ,持续至少 6个月 ,

大鼠脑实验也发现类似的结果。提示 ,这种诱导不存

在种属依赖性
[13 ]
。已有报告 , TN F保护培养的神经

元免受氧化损伤 ,并且 , TN F在 CN S内起到恢复 /

修复作用。 TN F介导抗氧化保护作用 ,诱导抗凋亡

蛋白 Bcl2和 Bclx[ 14 ] ,而 TN F Rsfla /b基因敲除小

鼠对辐射诱导脑损伤比完整对照小鼠更为敏感。

电离辐射诱导人 CN S金属硫蛋白 ( M T)合成

和 MT-Ⅱ RNA水平的表达。而且 ,锌和镉诱导 MT

的合成 ,保护神经细胞免受电离辐射引起的细胞杀

伤和亚致死性损伤。 30Gyγ射线照后 12h人 CN S

总 M T含量增加 ;照后 2和 6h M T- Ⅱ m RNA水平

增加 , 12～ 24h达最大值 ;照后 MT-Ⅲ mRNA水平

变化不明显 ; 60Gy照后总 M T未见明显变化。 用

5μmol /L镉或 100μmol /L锌诱导 MT的合成 ,减少

辐射引起的 LDH释放量的增加
[15 ]。

此外 ,涉及 CN S损伤反应的生长因子是成纤维

细胞生长因子 2( FGF2)。 在外伤、缺血和毒性刺激

后 , FGF2明显表达。这种生长因子对 CN S组织具

有许多特殊的保护作用 ,如营养神经 ,在氧化损伤反

应中降低活性氧 ( RO S)产生和保护神经元对抗线粒

体功能不良
[16 ]

,参与调节 O-2A祖细胞增殖和分

化。对未成熟少突神经胶质细胞和多潜能 SE干细

胞是一种有丝分裂因子 ,并具有血管生成作用。成年

大鼠 10Gy照后大脑皮质 FGF2表达呈时间依赖性

增加 ,阻滞损伤的加重。

除了细胞因子 ,辐射也增强具有氧化防御作用

的蛋白酶表达。单次低剂量 ( 50cGy)γ射线照射增加

小鼠脑超氧化物歧化酶 ( SOD)和谷胱甘肽 ( GSH)

水平 ,后者是由于诱导 GSH合成有关蛋白 (谷氨酰

半胱氨酸合成酶、谷胱甘肽还原酶和硫氧还原蛋白 )

基因的 mRNA表达的结果。而且 ,低剂量照射诱导

脑自由基清除酶 ( Cu /Zn过氧化物歧化酶、过氧化

氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶 ) ;同时 ,由 MPTP( 1-甲

基 -4-苯基 -1, 2, 3, 6-四氢吡啶 )诱导的氧化损伤明

显地降低。提示 ,这些研究结果与保护机制的激活一

致 [17 ]。

4. 2　电离辐射继发反应过程

CNS反应包括继发反应过程 ,而且对继发的有

害的氧化应激特别敏感。 CN S具有大量用氧、产生

RO S及相对低水平的抗氧化防御能力 (尤其是少突

神经胶质细胞、神经元和内皮细胞 )的特点。 CNS的

环境有助于氧化应激的发生 ,而且固有地对氧化损

伤敏感。这种敏感可能由于过氧化的脂肪酸含量高 ,

髓磷脂膜是 ROS优先的靶部位。髓磷脂对氧化损伤

的敏感性可以解释辐射损伤偏重于白质的原因。

通过辐射调节继发反应基因依赖于特异转录因

子的激活 , N F-κB转录因子是一种 CNS内在损伤反

应的关键介导物。 N F-κB可通过氧化应激诱导 ,并

能保护对抗细胞凋亡。而且 ,这种转录因子的激活介

导胰岛素生长因子 1( IGF1)、 TN F和神经生长因

子 ( N GF)的神经保护作用
[ 18]。照射大鼠大脑皮质 ,

N F-κB-DNA结合活性呈剂量和时间依赖性增加 ,

与辐射诱导小鼠和大鼠脑 N F-κB调节基因 TN F及

白介素 ( IL-Iβ和 IL-6)一致
[ 13]
。 CN S照后 N F-κB活

性的增强与恢复 /修复的激活一致。照射成年大鼠脑

皮质 , p53、 Ap1和 Sp1转录因子 DNA结合活性增

高。 10Gy照后 Ap1 DNA结合活性增加 , 4h达最

大值 ; Sp1 DN A结合活性也增加 , 3h达最大值 ; p53

DN A结合活性增加 , 4h达最大值 ; N F-κB DNA结

合活性在照后 2h最大值。值得注意的是 ,不是所有

的基因表达改变引起保护性反应 ,许多继发反应基

因和转录因子在低得多的照射剂量被诱导而产生

CNS损伤
[19 ]
。

血红素氧合酶 1( Hmox1)可作为观察氧化应激

的指标。 这种应激蛋白在哺乳动物细胞不表达或低

水平表达 ,而在组织损伤时可检测到。大鼠脊髓颈部

受照后 2周至 6个月 ,通过免疫组化法观察 Hmox1

的变化: 18Gy照射不出现脊髓病 ,未检出 Hmox1;

26Gy照后 6个月 , 90%以上动物患脊髓病 ,照后 5

个月即可检出 Hmox1,照后 5个月和 6个月可在脊

髓灰质和白质检出 Hmox1,而且在灰质检出的
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Hmox1损伤部位不典型。提示 , Hmox1表达不仅仅

反映损伤情况
[20 ]
。
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Effects of ionizing radiation on central nervous system

GONG Shou-liang
(MH Radiobiology Researeh Uni t , Jil in University , Jil in Changchun 130021, China )

Abstract: In the pr esent paper we briefly r ev iewed the effects o f ionizing radiation on centr al nervous system

( CN S) , including the effects o f ionizing r adiation on the developmental CNS, neurons, neura l stem cells and glio-

cytes, th e radio reponses o f CNS injury and so on.

Key words: radia tion effect; cent ral ne rvous sy stem
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