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镁离子对放射性脑损伤的脑保护作用

杨美玉王利利涂或

·辐射损伤·

【摘要】 放射性脑损伤是脑部肿瘤放射治疗的严重并发症之一，近几年对M乎+的研究证明了

其在脑损伤中的保护作用。是目前综合性评价前景较好的神经保护剂。该文综述了放射性脑损伤

后脑组织中的M乎+变化情况及产生原因，并从减轻炎性反应、减轻脑水肿，抑制脂质过氧化、抗

细胞凋亡，改善神经功能等方面分析了M矿对放射性脑损伤的保护机制。

【关键词】脑损伤；硫酸镁；辐射防护
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镁是人体内必需的微量元素之一，它除了具有

维持细胞膜完整性的功能外，还是许多酶反应所必

需的元素。近年来的研究证明，M92+是目前综合性

评价前景较好的神经保护剂，及时补充镁剂不仅能

减轻创伤引起的脑组织损伤，而且对急性缺血缺氧

性脑病、急性代谢性脑功能障碍及一些锥体外系疾

病如wilson病等，均起到明显的神经保护作用，

并可明显改善其预后，对放射性脑损伤同样可起到

显著的脑保护作用ll-2l。

1放射性脑损伤后脑内M矿的变化及作用机制

1．1 M矿的变化

研究表明，大鼠大脑接受20 Gy照射后，脑组

织内Ca2+含量明显升高，M92+含量明显下降，证明

电离辐射可以引起脑组织及神经细胞内M矿含量的

下降13J。目前的理论认为，神经元损害的分子机制
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包括：①Ca“超载——大量的Ca：+内流；②兴奋性氨

基酸的大量释放；③自由基对神经的直接作用；④

细胞内酸中毒。上述4个方面相互影响。其中，

Ca2+的作用最为重要。1988年Vink等14|用31P-磁共

振光谱技术观察到实验性颅腑损伤后细胞内游离

M矿和组织总M矿含量均有不同程度的下降，其中

损伤区M矿含量下降最显著，而且下降的幅度和组

织损伤的程度呈正相关，即伤情越严重，M矛+含量

降低越显著，创伤后及时补充MgsO。可防止损伤

后细胞内游离M矿含量的下降，减轻脑水肿和血脑

屏障破坏的程度，改善细胞的能量代谢，提高细胞

的活性，并显著改善创伤后的神经功能。MgSO。作

为一种脑保护剂引起了人们的重视。

1．2 M92+的作用机制

脑组织受到损伤后，细胞内外原有的离子平衡

被打破，造成细胞外的Caz+大量内流。为了维持细

胞内外的离子梯度，血液、脑脊液中的Ca2+进入脑

内，导致脑组织总Ca2+含量升高。研究表明，电离

辐射可引起Ca2+大量内流，造成细胞内Ca2+超载，

而细胞内Ca2+超载正是目前公认的导致脑损伤后细
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胞死亡的“共同通道”。因此，要实现有效的脑保

护，阻止Ca“内流、防止细胞内Ca2+超载是关键吲。

正常情况下，细胞内外的M矿呻农度没有跨膜梯

度，细胞内M92+大部分以ATP—M92+复合物的形式

存在。生理浓度的M矿对于维持细胞内外的离子稳

态至关重要，其可能通过以下3个方面发挥作用：

①在神经系统中，谷氨酸受体包括^L甲基坷．天门冬

氨酸(Ⅳ-methyl、D-aspartate，NMDA)受体和非NMDA

受体两大类，其中以NMDA受体的作用为重要。

M矿被认为是一种内源性的NMDA受体非竞争|生拮

抗剂，在生理条件下，M92+以电压依赖方式通过阻

断NMDA受体偶联的离子通道，防止Na+、Ca2+内

流，K+外流；②细胞外的M92+被认为是“天然的生

理性钙拮抗剂”，它通过与Ca2+竞争结合位点而抑

制Ca内流。此外，它还通过M92+-ca“交换促使细胞

内过多的Ca“外流，防止细胞内ca2+超载11；③维持

细胞膜上Na+-K+_A11P酶的活性，保持正常的Na十-”

交换，防止细胞水肿。

除此之外，M矿治疗脑损伤的作用机制还有以

下几方面：①改善神经细胞的能量代谢，维持细胞

膜的稳定，维持和调节细胞内外Na+、K+的浓度梯

度以及Ca2+的运输和积聚等；②通过抗血管介质的

抗血管痉挛、舒张脑循环等作用，增加脑血流，达

到神经保护作用；③通过竞争磷脂连接位点，抑制

脂质过氧化旧；④通过抑制去极化，起到重要的神

经保护作用。

2 Mg“对放射性脑损伤的保护作用

2．1减轻炎性反应

放射性损伤是一个动态进展的过程，通过引起

细胞的直接死亡和反应性的神经炎症，最终导致选

择性的细胞丢失、组织损伤和功能障碍闻。与其他

的炎性反应相似，正常组织(如肺、皮肤、结肠等)

受到射线照射后将发生明显的炎性反应，脑组织受

照后，血管内细胞间的黏附明显增加，引起血脑屏

障通透性增加，从而引发早期的放射性炎性反应。

在这个过程中，细胞间黏附分子l(intercellulaur

adhesion molecule一1．ICAM．1)参与介导炎症细胞浸

润的病理过程Mn。ICAM—l属于免疫球蛋白超家族

成员，主要是通过诱导白细胞浸润来发挥作用II习。

IcAM一1表达量的增加使白细胞与血管内皮细胞间

黏附力增加，白细胞跨过内皮细胞间隙进入周围组

织，释放大量炎性介质和细胞因子、自由基、水解

酶等，损害局部血管，导致血管通透性增加，造成

组织水肿，破坏幸存的神经元和胶质细胞，最终导

致神经细胞缺血、缺氧，甚至死亡，并吸引更多的

白细胞进入组织，形成恶性循环。脑损伤级联反应

中，白细胞的聚集和浸润是非常关键的步骤。而

IcAM．1的表达是白细胞发挥毒性作用的重要条件，

是炎症形成的基础m】，因此，抑制其表达可作为减

轻辐射诱导的组织损伤的治疗靶点。

髓过氧化物酶(Myeloperoxidase，MPO)是包括

中性粒细胞和单核细胞在内的白细胞所特有的细胞

内酶，其含量一定，利用其可使过氧化氢还原的原

理分析该酶的活力，即可定量测定白细胞的数目，

反映白细胞的浸润情况，从而定量反映炎症损伤的

程度。

张炜等㈣用5 MeV电子束对Sprague-Dawley大

鼠进行全脑单次20Gv照射，在照射后1、7和14d，

分别用酶联免疫吸附法测定脑组织ICAM．1含量，分

光光度法测定MPO活性，苏木精-伊红染色法进行

病理形态学观察。结果显示，放射性脑损伤大鼠脑

组织中ICAM．1含量及MPO活性明显增加，引起放

射性脑损伤继发性炎性反应，并且MPO活性高峰

时间点与ICAM．1表达的高峰时间点相同，说明两

者具有相关性，这也证实了ICAM．1的大量表达介

导了放射性脑损伤炎性反应。给予MgsO。能显著

降低放射性脑损伤大鼠的ICAM—l含量及MPO的

活性，减少炎症细胞浸润，改善受损伤的血脑屏

障，减轻脑组织损伤。因此，早期给予M痨O。可

减轻放射性脑损伤大鼠脑组织的炎性效应，发挥细

胞保护作用。MgsO。作用于ICAM一1的机制尚不清

楚，有研究提示，辐射诱导的ICAM—l表达可能与

活性氧自由基的作用有关。MgsO。能减少由辐射产

生的自由基，同时伴随ICAM—l表达的减少【嘲。

Rochelson等¨q发现，MgS04可通过干扰核因子KB

的核易位及其抑制蛋白仅的降解来降低ICAM．1和

白细胞介素8的表达水平，从而发挥抑制血管内皮

炎性反应的作用。可见，MgSO。可能通过多种途径

抑制放射引起的ICAM．1表达，其具体作用途径还

有待进一步研究。

2．2减轻脑水肿，抑制脂质过氧化

脑损伤可引起细胞毒性水肿，研究发现，颅脑

损伤后24 h，脑皮质中Ca“、Na+、H，O的含量明
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显上升，K+、M矿含量显著下降；在脑损伤的同时

由腹腔注射MgSO。，可以减轻脑组织水肿程度，降

低脑组织Na+、Ca2+含量，提高M92+含量，减轻脑

细胞水肿旧。

钙作为人体内含量最高的无机元素之一，在细

胞内起着重要的第二信使作用。神经细胞内适当浓

度的游离Ca2+对维持正常的生理生化过程起着十分

重要的作用。而脑损伤后引起的脑细胞中Ca2+超载

已被公认为引起细胞死亡的“共同通道”。

一氧化氮(nitric oxide，NO)是由左旋精氨酸和

分子氧在一氧化氮合酶(nitric oxide svnthase，N0s)催

化下生成的，为较小的生物活性分子，是一种气体

自由基。在中枢神经系统内NOS不仅存在于血管

内皮细胞、血管周围神经，也分布于神经细胞¨81。

内源性NO是内皮细胞和神经细胞中的信息物质。

正常情况下，NO可起到维持脑血流、抑制血小板

聚集和黏附、抑制NMDA受体而减少Ca2+内流的

作用㈣。由于脑损伤中神经元受损等因素，导致

NOs产生增加，进而引起NO合成增多。过量的

NO超过了机体的清除能力，在体内可与超氧阴离

子极快地反应生成超氧亚硝基阴离子，该离子质子

化后生成过氧亚硝酸，并在酸性环境中进一步分解

成具有很强毒的羟自由基和二氧化氮自由基，它们

直接攻击细胞核内的DNA及细胞膜，造成DNA单

链和双链断裂等损伤；引发不饱和脂肪酸脂质过氧

化，进而产生细胞毒效应；导致脑细胞的损害和丢

失等。研究表明，M矿能够通过减轻电离辐射引起

的脑水肿和抑制脂质过氧化，降低放射性脑损伤的

程度。袁文佳等田用6 MeV的电子束对大鼠进行20

Gy全脑单次垂直照射，分别于照射前1 d、照射后

即刻和照射后连续5 d由腹腔注射10％的MgSO。，

并分别于照射后第3、10、17和24d解剖大鼠，取

其脑组织，用激光扫描共聚焦显微镜测定脑细胞内

Ca“的含量，用硝酸还原酶法测定脑组织N0含量。

结果表明，早期使用MgsO。可抑制辐射引起的脑

细胞内Ca2+超载及脑组织中NO含量的升高，对放

射性脑损伤起到保护作用。分析认为，及时补充

MgsO。可能通过有效抑制辐射引起的自由基含量升

高及脂质过氧化反应，稳定细胞膜，从而抑制细胞

外的Ca嗽量内流。另外，MgSO。也可通过非竞争
性抑制NMDA受体，防止钙超载，抑制兴奋性氨

基酸释放，保护血脑屏障，减少Ca2+内流，从而阻

断Ca杈寸神经元的毒性作用。

2．3抗细胞凋亡，改善神经功能

临床中，放射性脑损伤患者的学习记忆力损伤

是最为常见且较早期的表现之一，且放射引起的脑

损伤在晚期放射损害的发病原理中起着重要的作

用。通常认为海马结构是记忆之门，其中与学习记

忆有关的多种基因及其产物已相继被发现，如糖皮

质激素受体、盐皮质激素受体、神经细胞黏附分

子、周期素依赖性蛋白激酶5、c—fos(一种原癌基

因)基因等{2l制。海马区神经细胞的丢失可能与神

经功能障碍及学习记忆力下降有关。海马结构神经

细胞对辐射高度敏感，照射可引起海马神经元密度

的下降，且下降幅度与照射剂量呈正相关，因此，其

可作为评价放射性脑损伤后治疗疗效的可靠指标固。

脑损伤中c--fos基因表达产物的分布与受损区域及其

严重程度相关，能较准确及时地反映实验动物神经

细胞的病变。目前。c-fos基因已被广泛应用于不

同类型脑损伤中细胞功能的评价。它是即早基因家

族中的一员，其表达与神经细胞的凋亡在分布、时

程和数量卜具有一定的相关性，且c-fos基因的表达

在细胞凋亡发生形态及生化变化之前，因此，c-fos

基因表达可作为细胞损伤进展的标志。目前认为，

Fos蛋白(c-fos基因编码产生的一种蛋白质)的高表

达与细胞的凋亡有关网。M娼04可能通过阻断Ca“内

流和超载而抑制各种凋亡启动因子，从而抑制凋亡

基因的表达。

研究表明，早期应用镁剂对多种类型的脑损伤

引起的功能障碍都能起到改善预后的作用。王利利

等闯在研究大鼠放射性脑损伤模型时，用免疫荧光

组织化学技术观察受照后海马结构中c-fos基因表

达情况，计数阳性细胞，并行Y一型迷宫测试，观

察学习和记忆能力，另外，还进行了相关病理形态

学观察。研究发现，半脑照射后2 h时，海马结构

中Fos蛋白阳性细胞数目已明显增加，24 h时却

已明显下降，这符合c-fos作为即早基因，其表达

迅速而短暂的特点。行为学结果表明，大鼠在脑组

织受照后，其早期学习和记忆能力降低。另外，细

胞放射损伤的严重程度与海马结构中c．fos基因的

表达在区域上呈较强的相似性，结合神经功能方面

的表现(学习记忆能力下降)考虑，得出Fos蛋白的

过度表达可能是引发海马结构中神经细胞病理性损

伤，并最终导致学习记忆障碍的启动环节之一。应
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用MgSO。进行治疗后，放射性脑损伤大鼠海马结

构中F0s蛋白阳性细胞数目明显降低，病理形态学

上亦可观察到海马结构中神经细胞损伤程度明显减

轻，这说明MgSO。可能通过降低Fos蛋白的表达

量，减轻海马结构中神经细胞的继发性放射损伤。

由此可见，MgsO。对大鼠放射性脑损伤所致的早期

学习和记忆功能降低有改善作用，对神经细胞有保

护作用，其下调海马结构中神经细胞Fos蛋白的表

达可能是其减轻细胞损伤的作用机制之一。

3小结

综上所述，M矿作为一种有效的神经保护剂的

作用已被广泛证实，其在放射性脑损伤发生后的降

低炎性反应、减轻脑水肿、改善神经功能等方面均

起到重要作用，但具体保护机制尚未完全阐明。目

前，M朔寸脑组织血流量的影响和对自身免疫反应及
各种凋亡基因的影响等方面的研究还较少，如何将

其从动物实验应用到临床还有待于进一步的研究。
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