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以往的实验发现$ 辐射导致神经系统出现形

态结构改变所需的剂量应在 =><9 以上$ 因而认为

神经系统对辐射是相对不敏感的% 实际上$ 如果

以功能的变化作为衡量的依据$ 应该说神经系统

对辐射是相当敏感的$ 如照射初期即可出现恶心&
呕吐& 食欲不振等植物神经功能紊乱的表现%

星形胶质细胞’1?2’&/82(6 @?2(是中枢神经系统

’/(+2’15 +(’A&4? ?8?2(B6 C3.( 内的主要胶 质 细 胞$
在维持 C3. 的正常结构和功能中具有重要的作用$
是辐射所致 C3. 损伤反应中最早出现反应的细胞

之一% @?2 依据胶质丝的含量以及胞突的形状可分

为纤维性 @?2 和原浆性 @?2% 近年来$ 关于 @?2 在

C3. 损伤后修复& 对神经元微环境的调控及再生

中的作用已日益受到人们的关注$ 且取得了很大

的进展$ 但关于 @?2 在 电 离 辐 射 所 致 损 伤 中 的 作

用报道较少% 本文 对 电 离 辐 射 后 @?2 的 损 伤 与 修

复作一简要阐述%

! 电离辐射对 "#$ 的影响

$;$ 形态学改变

胶质细胞和内皮细胞是对电离辐射敏感的靶

细胞 D$E% 辐射损伤所致病理变化在 @?2 较明显$ 尤

其是纤维性 @?2$ 轻者表现为变性$ 重者坏死$ 但

其形态学病变并不是特异的$ 在其他原因所致的

神经系统损伤中亦可出现$ 主要表现为 @?2 肿胀&
坏死和反应性 @?2 增生%
$;$;$ @?2 肿胀& 坏死

电 离 辐 射 后$ @?2 胞 体 和 突 起 明 显 肿 胀 增 粗$
核 明 显 肿 大 且 染 色 变 淡$ 胞 质 内 有 细 颗 粒 状 物$
严重者可有气球样变) 电镜下$ 细胞质内线粒体

肿胀$ 嵴断裂消失$ 内质网扩张断裂) 大剂量照

射 后 部 分 细 胞 可 迅 速 发 生 死 亡$ 表 现 为 核 固 缩&
核碎裂或核溶解消失%

@?2 对损伤的反应在早期除表现为明显的细胞

内 水 肿 外$ 还 突 出 表 现 为 具 有 活 跃 的 吞 噬 功 能$
尤其在幼年动物中$ 反 应 性 @?2 不 仅 含 有 吞 噬 的
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脂滴" 不规则的板层状髓鞘样结构# 还可吞入多个

完整的红细胞$ 因此# 近来认为 <=2 在损伤早期与

小胶质细胞% 巨噬细胞一起清除出血和变性坏死组

织# 从而促进损伤修复&
<=2 突起末端的脚板’>&&2 ?512((参与血脑屏障

’75&&-#7’1)+ 71’’)(’6 @@@(和 脑#脑 脊 液 屏 障 ’7’1)+#
/(’(7’&=?)+15 >54)- 71’’)(’(的构成$ 因此# 血管反应

与 <=2 病变有密切的联系$ A1B)’8& C 等D"E运用组化

法结合计算机图像分析技术# 分别观察了 F9% GF
和 $"9H8 照射 I)=21’ 大鼠时顶叶皮层不同时期的

形态学改变# 发现<=2和血管的病理变化存在着时

间 和 剂 量 依 赖 性 ) F9H8 照 射 后 早 期 即 有 血 管 扩

张# $" 个月出现 且 扩 张 的 血 管 壁 上 纤 维 积 聚# J
个月顶叶皮层 <=2 出现上述形态学改变* GFH8 时#
$ 个月内即出现形态学改变# 血管扩张# J 个月内

出现毛细血管壁增厚# ! 个月后出现伊文氏蓝泄露

和坏死# 动脉内膜下纤维蛋白和玻璃样物质沉积

使管壁变厚# 有时可致血管腔闭塞并可见大脑半

球肿胀* $"9H8 照射后 J- 即出现 <=2 的形态改变#
J 周可见伊文氏蓝泄露入组织# 血管明显扩张# 且

受照皮质区血管稀少# ! 周后见坏死& K1+* C 等 DJE

的实验证实了A1B)’8& C等的发现# 即受照后没有

坏死出现的情况下# 除了微血管的变化# 有明显

的胶质细胞的增生与肥大# 两者的严重程度相关#
且存在时效性& K41+ L 等 D!E应用不同大小的 %MCN
’异硫氰酸荧光素( #右旋糖苷检测了 "9H8O 射线

局部照射 .P 大鼠脑部后血管的通透性# 发现脑组

织微血管通透性升高# 且分子质量小的 %MCN#右旋

糖苷通透性升高明显&
$;$;" 反应性 <=2 增生" 肥大

辐射损伤后 <=2 数目增多# 胞体肥大" 肿胀"
突 起 增 多 延 长# 核 增 大 可 出 现 偏 位# 核 仁 肥 大 #
胞质丰富# 电镜下可见核增大# 胞质内有大量的

细丝" 糖原" 脂滴和许多致密小体出现# 游离核

蛋白体显著增多# 溶酶体增多# 细胞间连接也可

增多* 胞体和突起可形成胶质瘢痕# 这种反应性

胶 质 化 不 仅 见 于 靶 区 # 也 可 出 现 于 靶 区 周 围 组

织 DFE& 免疫组化染色 H%<Q’胶质原纤维酸性蛋白(
表达增强# 提示 <=2 增生& H%<Q 合成的多少对脑

损伤程度有直接影响& 照射后 H<Q#!J ’神经生长

相关蛋白( 表达水平增强 DRE& H<Q#!J 高表达也是

<=2 增生的典型特征&

S1+(/TU& A 等DGE以 $H8 ! 射线单次全身照射不

同时期的孕鼠# 可 诱 发 <=2 持 久 性 增 生# 且 增 生

的幅度逐级下降# 但 均 高 于 正 常 组# 提 示 <=2 的

增生具有时间依赖性&
$;" 发生机制及其对功能的影响

$;";$ <=2 电离辐射损伤机制及对功能的影响

电离辐射可直接或间接作用于 <=2# 通过不同

的途径引起损伤反应&
’$(电离辐射对生物膜的影响) 辐射直接作用

于血管和 <=2 的膜结 构# 引 起 膜 脂 质 的 不 饱 和 碳

氢键部分被直接氧化而影响其通透性# 同时# 膜

蛋白损伤# 钠泵功能障碍# 细胞发生水肿# 甚至

死亡# 氧自由基可与一氧化氮结合形成活性氮中

间产物# 引起血管破坏和组织损伤&
<=2 之间的缝隙连接 ’*1? V4+/2)&+# HS( 主要

由 NW!J ’接合素 !J( 构成# <=2 能保持 NW!J 的磷

酸化形式& 辐 射 导 致 NW!J 通 道 破 坏# HS 发 生 内

在化改变# HS 重组" NW!J 重分布与神经元损伤程

度有关& HS 通道也可介导细胞间钙流的传递# 但

NW!J 对钙流的影响并不大&
’"(<=2 产物在辐射损伤中的作用) 细胞因 子

是一种具有广泛生物学活性的免疫物质# 通过多

种机制对中枢神经系统产生影响& 照射后激活的

<=2 和小胶质细胞可产生释放 MX#$" ’白细胞介素#
$"(" C3%##’肿瘤坏死因子##(等细胞因子# 这些

细胞因子可直接损害血脑屏障# 从而直接或间接

作用于神经元和神经胶质细胞# 诱发其分泌更多

的细胞因子或使其表面表达更多的细胞因子受体#
引起脑细胞肿胀# 释放各种神经毒性因子如氧自由

基 # 从 而 加 重 @@@ 的 破 坏 和 细 胞 的 损 伤 D##YE&
A8’U1+)-(= . 等D#E 认为# 无论体内还是体外的 <=2#
照 射 后 MX#$" 和 C3%## 水 平 均 升 高 # 且 MX#$" 和

C3%## 可介导 MN<,#$’细胞间粘附分子#$(的表达&
Z5=[&\U1 S< 等 D$9E也证实# 以不同剂量’9]JFH8(局

部照射大鼠后# 内皮细胞和 <=2 表达 MN<,#$ 均明

显增多& 前炎症细胞 因 子 MX#$" 和 C3%## 是 辐 射

损伤后 <=2 表达 MN<,#$ 的必要条件 DYE# MN<,#$ 促

进炎细胞的浸润# 从而促进炎症的发生# 同时也参

与组织损伤&
辐射损伤可诱发 <=2" 小胶质细胞" 内皮细胞

等的 NZO#"’环加氧酶#"( B03< 的表达# 从 而 促

进 QH^"’前列腺素 ^"(释放& NZO#"" 前列腺素与

J#
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<<<破坏" =3. 损伤有关>#? # @A2 可通过自分泌" 旁

分泌影响炎症反应的其他机制$ 如 BC#D 的产生依

赖于 EFG" 的介导作用# BC#D 可能是一种潜在的大

脑微血管调节因子$ 能收缩脑部血管$ 从而使脑血

流量降低$ 另外也可介导血管内皮细胞的粘附和内

皮的迁移$ 直接造成内皮细胞的损害#
照射后 @A2 合成和分泌的脑特异性蛋白%.$99

蛋白表达增加$ 当其表达到一定程度时$ 有可能通

过细胞内 =1"H超载诱导神经细胞的凋亡& 坏死或脑

水肿$ 从而参与脑辐射神经细胞损伤和死亡的病理

过程#
$;";" 辐 射 损 伤 诱 导 @A2 增 生 的 可 能 机 制 与 功 能

性变化

@A2 的增生受神经元的调控 >I?# J1+(/KL& M 等 >$$?

指出$ @A2 增殖能力的改变并不是 ! 射线对胶质细

胞活性的直接影响$ 而可能是 @A2 和神经元之间平

衡调节的结果# 此外$ 胶质增生的幅度只依赖于胶

质细胞对损伤的增殖活性反应$ 并不是依赖于损伤

发生前 @A2 本身的数量# 脑损伤后尤其电离辐射损

伤后$ @A2 可合成分泌多种细胞因子$ 这些细胞因

子反过来又可促进 @A2 的增生$ 如’ @A2 分泌合成

的 .$99" 蛋白本身也可促进 @A2 的肥大和增生$ 升

高 F%@E 的表达水平( BC#$" 和 N3%## 能促进胶质

细 胞 增 生$ 二 者 联 合 时 促 进 作 用 更 强 烈# 另 外$
BC#$"& N3%##& 血小板源性生长因子和表皮生长因

子等对 @A2 的增生有协同作用#
现已证实$ 电离辐射可诱导细胞中一系列基因

的表达$ 其中一类被称为即早基因)包括 O&A& P4+&
(*’#$& 3%#$< 等*+ 体外培养的 @A2 受 $F8 照射后

这些基因的表达水平很快上升+ /#%&A 蛋白与其他

即早基因蛋白形成异源二聚 体$ 后 者 与 F%@E 的

@E#$ 位点结合$ 调节 F%@E 的表达+
J1+(/KL& M 等>I?报道6 $F8 照射孕鼠后$ 神经元

的分泌细胞因子" 神经转移因子等表达于细胞间或

细胞表面$ 调控 @A2 的发生( 反过来$ @A2 也可合

成 影 响 神 经 元 发 生" 发 育 的 因 子+ @A2 具 有 可 塑

性$ 其异常增多与 ,神经信号点- 相联系的适应性

反应有关+ .(2L&Q)/K R 等 >$"?还认为$ 出生前电离辐

射作用可缩短损伤所诱发的 @A2 增殖的持续时间+

! "#$ 在电离辐射损伤中的修复作用

在辐射条件下$ @A2 从静息状态快速向活化状

态转变$ 其活化具有瀑布式级联效应$ 激活的 @A2
对神经元起保护或毒性作用$ 从而发挥 ,双刃- 效

应+
";$ 参与和调节 <<< 的形成$ 诱导并维持其特性

"F8 照射原代培养大鼠 @A2 可产生血管内皮细

胞生长因子和血管紧张肽原$ 对血管渗透性及血管

生成发生作用+ S1T1*151 M 等>$U? 用 03@ 转录或蛋

白合成抑制剂预处理 @A2 和脑微血管内皮细胞共育

系统$ 发现 @A2 维持 <<< 特性的作用消失$ 结果

显示星形细胞通过基因转录" 蛋白质合成" 释放活

性分子作用于脑微血管内皮细胞$ 同时$ @A2 可诱

导 <<< 相关蛋白的表达$ 使内皮细胞呈条索状排

列生长$ 并增加细胞间紧密连接的完整性$ 从而诱

导并维持 <<< 的完整性+
";" 合成和分泌多种神经活性物质$ 调节神经元

的代谢活动$ 参与和促进轴突的生长与存活

新近研究表明$ @A2 可以合成和分泌多种神经

活性物质$ 营养和维持神经元的生存" 分化并促进

神经突起的生长+ 此外$ @A2 也是脑内糖元的主要

储存部位$ 参与神经元能量代谢+
DF8 照 射 =VI<CWD 小 鼠 可 引 起 热 休 克 反 应 $

这是一种基本的自身防御机制+ 热休克蛋白可增加

细胞对各种损伤的抵抗力$ 参与中枢神经的生长调

节" 促进轴突生长" 神经元的保护等作用( 此外$
热休克蛋白诱导 @A2 分泌 BC#D$ 不仅在调节免疫反

应及炎症过程中$ 且在神经细胞生存及分化方面发

挥了重要作用$ 特别是脑组织易受损伤部位$ 热休

克蛋白的变化尤为显著+
反应性胶质化的 @A2 可以合成较多的 F%@E$

对损伤后神经元的存活" 血管再生等自身修复起着

重要的作用+ 反应性胶质化形成的胶质瘢痕能填补

损伤所致的缺损$ 但同时也可形成较多的胶质瘢

痕$ 阻碍神经元的存活和轴突再生>V?+
";U 维持内环境稳定

@A2 拥有丰富的缝隙连接及多种离子通道 )如

MH" 31H" =1"H等*$ 可调节神经元内" 外间隙离子

浓度" XY 值等+ 有人认为$ @A2 可调节脑损伤后

=3. 细胞外 MH升高+ @A2 可经 MH通道吸收神经元兴

奋时释放到神经活动区突触周围的 MH$ 通过缝隙

连接和自身的耦合活动疏散 MH$ 使 MH不会明显升

高$ 从而实现缓冲作用$ 维持内环境离子成分的稳

定+

UZ
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";! 参与神经递质的代谢

<=2 具有转运谷氨酸和 ><?< "!#氨基丁酸#的

元件$ ./@&4=7&( <A$!B 证实% <=2 可参与谷氨酸和

><?< 释放后的失活过程和递质兴奋受体的调节$
受照后% <=2 的反应性变化增强了 <=2 摄取& 储存

和转化受损神经元释放的谷氨酸& ><?< 的能力%
同 时 谷 氨 酰 胺 合 成 酶 活 性 也 增 强 % 把 谷 氨 酸 和

><?< 转变为无毒的谷氨酰胺% 从而减轻或解除兴

奋性递质引起的继发性神经毒性作用% 并再将其转

运到神经细胞% 保持突触传递的敏感性% 维持和调

控谷氨酸和 ><?< 的神经传递$ 这种摄取能力增

加的程度与改善脑损伤后的神经元存活的程度具有

相关性$ <=2 还能摄取和灭活单胺类递质% 如去甲

肾上腺素& 多巴胺& C#羟色胺等$
";C 参与免疫应答

原 代 培 养 的 <=2 受 "C>8 照 射 后 能 分 泌 DE#$&
DE#F 和 G3%#" 等前炎症细胞因子% 而且具有抗原

递呈功能% 可对趋化因子发生反应% 所以也有人认

为它是脑内特化的免疫细胞A#;$CB$
综上所述% 电离辐射损伤后% <=2 的存活与死

亡对于神经系统的损伤程度及修复具有重要意义%
可以通过影响神经元的存活和突触再生而最终影响

患者的临床预后和康复$
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