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放射性脑损伤炎症反应机制的研究进展
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　 　 【摘要】 　 放射性脑损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＲＢＩ）的发生机制仍不明确，目前多项研

究认为炎症反应起重要作用。 活性氧类的产生，炎症介质的释放，神经元、 胶质细胞、 周细胞的相

互作用以及外周白细胞的募集等共同促进放射性脑损伤的发生发展。 本文就放射性脑损伤炎症反

应机制的研究进展进行综述。
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　 　 颅脑放射治疗被广泛应用于头颈部的原发肿瘤、 转移

性肿瘤和脑动静脉畸形等疾病的治疗。 然而，当放射治疗的

剂量超过中枢神经系统（ＣＮＳ）对射线耐受的阈值时，就会对

正常脑组织造成损伤，发生放射性脑损伤，出现脑组织坏死

水肿、 脱髓鞘、 认知和记忆损害等功能障碍。 放射性脑损伤

的发生机制尚不清楚，目前有血管损伤、 炎症免疫反应、 脱

髓鞘等多种假说，其中炎症反应在放射性脑损伤（ＲＢＩ）发病

过程中起重要作用。 本文就放射性脑损伤炎症反应机制的

研究进展做一概述。
一、 炎症反应

关于“炎症”的描述一开始只是“红、 肿、 热、 痛”，随着

对人体生理病理机制的深入理解，炎症的定义也得到了进一

步的拓展。 现今一般认为炎症是具有血管系统的活体组织

对损伤因子的刺激所发生的以防御为主的反应，包括各种损

伤因子、 免疫细胞、 可溶性因子、 组织特异性成分等相互作

用的一个病理过程［１］ 。 炎症反应可发生在各种组织器官中，
包括神经系统。 神经炎症（ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）是神经系统对

损伤的一种炎症反应，可由外源性（如病原体入侵）和内源性

因素（如组织细胞的继发性损伤）引起［２］ 。 多项研究表明，

神经炎症在阿尔兹海默病［３］ 、 帕金森病［４］ 、 多发性硬化

症［５］等疾病的发病机制中扮演重要角色。 炎症反应在神经

系统疾病发病机制中的作用也是当前研究的热点。
二、 ＲＢＩ 炎症反应研究进展

炎症反应在放射性脑损伤的发生发展中同样起着重要

作用。 颅脑电离辐射通过射线引起中枢神经系统的组织细

胞损伤，诱导炎症反应的发生，而炎症反应则进一步加重大

脑的损伤。 放射性脑损伤炎症反应机制十分复杂，目前认为

其主要特点是活性氧类（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产

生，炎症介质的释放，神经元、 小胶质细胞、 星形胶质细胞、
周细胞的相互作用，以及外周白细胞的募集等。

１． 活性氧类的产生：活性氧类是生物有氧代谢过程中的

一种副产品，包括氧离子、 过氧化物和含氧自由基等。 过多

活性氧类的产生在放射性脑损伤的发病机制中起重要作用。
ＲＯＳ 的产生机制可能是放射引起小胶质细胞核 ＤＮＡ 双链断

裂和组蛋白 γ⁃Ｈ２ＡＸ 的磷酸化，触发了 ＮＦ⁃κＢ 通路进而产生

活性氧类［６］ 。 氧应激和相关活性氧类可以引起细胞中脂质、
蛋白质、 碳水化合物、 核酸的结构功能和线粒体通透性的改

变，诱导细胞的凋亡、 自噬和坏死［７］ 。 Ｂａｌｕｃｈａｍｙ 等［８］ 用
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２５０ ＭｅＶ的高能量质子射线 ２ Ｇｙ 单次照射小鼠脑组织，发现

ＲＯＳ 大量产生和脂质过氧化，这些进一步导致脑细胞的损伤

甚至凋亡。 另有一项随机对照试验应用依达拉奉（一种氧自

由基清除剂）治疗鼻咽癌放疗后脑损伤的患者，结果显示，每
天注射依达拉奉 ３０ ｍｇ ２ 次，连续 ２ 周可有效减轻患者的脑

组织坏死和水肿［９］ 。 因此，针对 ＲＯＳ 产生机制进行深入的

研究，能给放射性脑损伤的治疗提供更好的指导作用。
２． 炎症介质的释放：放射性脑损伤时除产生活性氧类

外，还会释放大量炎症介质。 而小胶质细胞则是参与大脑炎

症反应的主要细胞成分［２］ ，小胶质细胞是大脑的“常驻”巨

噬细胞，数量占脑细胞总数的十分之一以上，广泛分布于大

脑灰质、 白质等区域。 放射性脑损伤时小胶质细胞被激活，
表现为形态和功能等一系列的改变，通过变形和吞噬作用清

除细胞碎片，上调其 ＭＨＣ 分子以增强抗原呈递的作用，并释

放细胞因子、 趋化因子等物质参与炎症反应。
用１３７ Ｃｓ 辐射器单次照射体外培养的小胶质细胞达

３２ Ｇｙ，可激活小胶质细胞，通过触发 ＮＦ⁃κＢ 通路，提升炎症

介质的转录、 翻译水平，导致炎症介质的产生［１０］ 。 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α和 ＣＯＸ⁃２ 在照射后 ３ ｈ 达高峰，ＩＬ⁃１β 和 ＴＬＲ⁃８ 在 ６ ｈ
后达高峰，这些炎症介质在照射后 ２４ ｈ 内仍可检测到。

研究表明，放射性脑损伤时产生的炎症介质在神经干 ／
祖细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ／ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＮＳＰＣｓ）的增殖、 分化，即
神经发生的调控中发挥重要作用。 在成年哺乳动物的大脑

中，ＮＳＰＣｓ 的增殖、 分化的过程主要发生在两个区域：海马齿

状回的颗粒下层（ＳＧＺ）和侧脑室的室管膜下区（ＳＶＺ） ［１１］ 。
ＮＳＰＣｓ 能够增殖、 分化为神经元，并整合至已有的神经回路

中，参与记忆、 情绪调节等过程。 ＮＳＰＣｓ 的增殖、 分化受局

部环境的影响，放射性脑损伤时释放的炎症介质所组成的微

环境，与神经发生有密切联系。 静止状态的小胶质细胞有利

于维持神经发生正常进行，反之，放射性脑损伤时小胶质细

胞活化，释放过多促炎因子，则不利于神经发生。 研究发现

活化的小胶质细胞可释放 ＴＮＦα，作用于海马神经祖细胞上

的 ＴＮＦ⁃Ｒ１ 受体，引起新生神经祖细胞的凋亡［１２］ ，这可能是

放射性脑损伤认知功能受损的一个原因。
３． 神经元、 小胶质细胞、 星形胶质细胞、 周细胞的相互

作用：放射性脑损伤时，神经元、 小胶质细胞、 星形胶质细

胞、 周细胞等都可分泌炎症介质，并且交互作用，共同促进

炎症的发生和发展。
炎症反应过程中，神经元和小胶质细胞相互作用，神经

元分泌高迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１），与小胶质细胞膜上的

Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）结合，从而间接激活小胶质细胞。 小胶

质细胞根据形态特征可分为 ３ 种表型：分枝状，阿米巴状和

圆状。 Ｈａｎ 等［１３］研究发现没有射线照射时，小鼠大脑中小

胶质细胞处于相对静止状态，形态为分枝状，表现为特征性

的小胞体和大量的突起。 接受 ８ Ｇｙ 单次颅脑照射的小鼠，
６ ｈ 后大部分（约 ９０％ ）小胶质细胞被活化，形态发生变化，
表现为细胞表面的突起紧缩、 消失，变为阿米巴状或圆状，
且具有吞噬的功能。 活化的小胶质细胞可吞噬神经元。

Ｆｒｉｃｋｅｒ 等［１４］报道活化的小胶质细胞通过其表面的低密度脂

蛋白受体相关蛋白（ ＬＲＰ）识别神经元膜表面的钙网蛋白

（ＣＲＴ），介导小胶质细胞对神经元的吞噬作用，从而导致认

知功能的受损。
生理情况下神经干 ／祖细胞一般分化为新的神经元，但

小胶质细胞可释放 ＩＬ⁃６ 和白血病抑制因子（ＬＩＦ），通过激活

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 和 ＭＡＰＫ 途径促进 ＮＳＰＣｓ 向星形胶质细胞分化，
从而导致反应性胶质化增生和胶质瘢痕的形成［１５］ 。 另外，
Ｈｗａｎｇ 等［１６］ 发现体外照射 １５ Ｇｙ 射线后，小胶质细胞分泌

ＰＧＥ２、 ＩＬ⁃１β 等促炎症因子，是导致星形胶质细胞发生表型

改变和反应性胶质化增生的重要原因。
星形胶质细胞的终足和周细胞在解剖上是连接的［１７］ ，

生理条件下，星形胶质细胞和周细胞能够维持内皮细胞的紧

密连接和毛细血管的稳定性。 放射性脑损伤时星形胶质细

胞分泌大量血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），增加血脑屏障的通

透性［１８］ ，加重炎症反应。 Ｚｈｕａｎｇ 等［１９］ 用贝伐珠单抗（ＶＥＧＦ
抗体）治疗 １４ 例放射性脑损伤的患者，发现 １３ 例脑组织坏

死体积减少，９ 例脑组织水肿有好转。 因此，通过拮抗 ＶＥＧＦ
治疗放射性脑损伤是当前研究的热点。 至于周细胞，Ｌｅｅ
等［２０］取胶质母细胞瘤放疗后肿瘤复发患者病变的脑组织，
观察到放射性脑损伤病灶中血管周细胞减少，并推测这可能

是导致血脑屏障渗漏和组织坏死的原因。 有学者猜测星形

胶质细胞能促进周细胞合成纤连蛋白［２１］ ，参与炎性血管生

成过程中基底膜的形成。 但星形胶质细胞和周细胞在放射

性脑损伤时的交互作用仍缺乏深入研究。
正常情况下，周细胞、 内皮细胞能分泌 ＣＸ３ＣＬ１（一种趋

化因子），特异性作用于小胶质细胞，抑制小胶质细胞活化，
维持血管的稳定性。 炎症反应时，小胶质细胞和周细胞分泌

不同的细胞因子并且交互作用，活化的小胶质细胞可释放

ＴＮＦα，促进周细胞迁移，重新分布并且分泌白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、
巨噬细胞炎性蛋白⁃１α（ＭＩＰ⁃１α）、 金属蛋白酶（ＭＭＰ⁃９）等，
而 ＩＬ⁃６、 ＭＩＰ⁃１α 反过来又能促进小胶质细胞的激活和聚

集［２２］ ，而 ＭＭＰ⁃９ 则会破坏血管完整性［２３］ ，促进炎症反应的

发展。
４． 外周白细胞的募集：大脑的微环境受到其特有屏障的

调节和保护，这些屏障主要包括微血管⁃大脑实质之间的血

脑屏障（ＢＢＢ）和脉络膜丛的血脑脊液屏障（ＢＣＳＦＢ），这些屏

障在调节外周循环和中枢神经系统间物质运输方面起着重

要作用。 放射性脑损伤时这些屏障受到破坏，通透性增加，
过多的炎性细胞渗透至大脑中，对中枢神经系统造成损害。
放射性脑损伤时外周循环的白细胞被募集到损伤部位参与

炎症反应，包括中性粒细胞、 巨噬细胞和 Ｔ 细胞等。
（１）中性粒细胞：滚动和黏附是中性粒细胞外渗到脑组

织的第一步，辐射会影响血管内中性粒细胞与内皮细胞的相

互作用，通过黏附分子的作用触发内皮细胞的骨架重塑，使
得中性粒细胞的跨内皮迁移成为可能。 用 ５０ Ｇｙ γ 射线照射

培养的人大脑血管内皮细胞，２４ ｈ 后血管内皮细胞的细胞间

黏附分子⁃１（ＩＣＡＭ⁃１）表达增加，介导中性粒细胞进行滚动和
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黏附，穿过血脑屏障到达大脑病变部位，参与进一步的炎症

反应［２４］ 。 Ｙｕａｎ 等［２５］ 研究发现大鼠颅脑经过 ２０ Ｇｙ 射线照

射 ２ ｈ 后，在活体荧光显微镜下通过颅窗即可观察到中性粒

细胞在软脑膜血管中进行滚动和黏附，且血管通透性增加，
２４ ｈ 后达高峰。 而注射抗 ＩＣＡＭ⁃１ 抗体可显著减少中性粒细

胞的黏附和浸润，减轻炎症反应，为放射性脑损伤的治疗提

供新的靶点。 Ｍｏｒａｖａｎ 等［２６］ 用 ３５ Ｇｙ 射线照射小鼠颅脑，发
现在颅脑照射后 １２ ｈ 内检测到中性粒细胞明显浸润，２４ ｈ 后

则观察不到；而差异有统计学意义的 Ｔ 细胞浸润在照射一个

月后才观察到。
（２）巨噬细胞：巨噬细胞是放射性脑损伤时炎性浸润中

的重要组成部分，而趋化因子在巨噬细胞运输过程中具有至

关重要的作用。 放射性脑损伤时，趋化因子受体及其配体表

达增加，活化的小胶质细胞可释放趋化因子配体 ＣＣＬ２（也称

单核细胞趋化蛋白，ＭＣＰ１），能够募集骨髓和外周循环中表

达有 ＣＣＲ２ 受体的单核巨噬细胞到病灶周围［２７］ 。 当发生神

经炎症时 ＣＣＬ２ 水平上升，能够增加血脑屏障的通透性，利于

巨噬细胞穿过。 有研究报道使用不表达 ＣＣＬ２ 或 ＣＣＲ２ 的小

鼠，发现 ＣＣＬ２ 或 ＣＣＲ２ 的缺失均可以减少巨噬细胞的渗透，
进而减轻颅脑照射引起的神经元损伤和认知障碍［２８⁃２９］ 。 因

此，针对 ＣＣＲ２ ／ ＣＣＬ２ 靶向药物的研发应用，从而减少巨噬细

胞的浸润，可能是治疗放射性脑损伤的一个新思路。
（３）Ｔ 细胞：正常大脑中淋巴细胞的数目很少，且主要为

Ｔ 细胞，当大脑发生炎症时，Ｔ 细胞由脉络膜丛上皮表达的

ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１ 介导，通过血脑脊液屏障进入脑实质。 这

些 Ｔ 细胞主要由 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞组成，ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞也称为辅

助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ 细胞），它在调控适应性免疫反应中发挥重

要作用。 未成熟的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞可分化为 Ｔｈ１，Ｔｈ２ 和 Ｔｒｅｇ
细胞等多个谱系，参与不同类型的免疫反应［３０］ 。 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２
细胞在放射性脑损伤炎症反应中主要起神经保护的作用。
用 γ 射线照射可促使 Ｔｈ１ 释放 ＩＦＮ⁃γ、 Ｔｈ２ 释放 ＩＬ⁃４［３１］ ，而
ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃４ 能通过调节小胶质细胞，诱导 ＮＳＰＣｓ 向神经元

或少突胶质细胞分化，参与神经元和髓鞘损伤的修复［３２］ 。
Ｔｒｅｇ 细胞亚群也参与大脑的免疫反应，其主要起到免疫抑制

的作用。 放射性脑损伤时小胶质细胞通过释放 ＩＬ⁃６，使未成

熟 Ｔ 细胞向 Ｔｒｅｇ 细胞的分化受到抑制。 另外，Ｃａｏ 等［３３］ 用

３０ Ｇｙ γ 射线照射 Ｔｒｅｇ 细胞，发现 Ｔｒｅｇ 细胞增殖减少而凋亡

增加。 因此 Ｔｒｅｇ 细胞数目减少和功能的改变可能是放射性

脑损伤时免疫紊乱的一个原因。
三、 小结

综上所述，炎症反应在放射性脑损伤的发生发展中起着

举足轻重的作用。 放射性脑损伤时，活性氧类产生，炎症介

质释放，神经元、 小胶质细胞、 星形胶质细胞、 周细胞等相

互作用，同时募集外周中性粒细胞、 巨噬细胞和 Ｔ 细胞等通

过血脑屏障或血脑脊液屏障进入中枢神经系统，共同参与炎

症反应，引起 ＣＮＳ 组织坏死、 水肿、 认知记忆障碍等症状。
因此，进一步探讨放射性脑损伤炎症反应机制，深入研究抗

炎药物在放射性脑损伤患者中的临床应用，是预防和治疗放

射性脑损伤的重要研究策略，对于提高患者远期生存质量有

着深远意义。
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［３３］ Ｃａｏ Ｍ， Ｃａｂｒｅｒａ Ｒ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．

Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２００９， ３３ （ ５ ）： ５６５⁃５７１． ＤＯＩ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ．

ｃｅｌｌｂｉ． ２００９􀆰 ０２􀆰 ００７．

（收稿日期： ２０１８⁃０４⁃１５）

·３７８·中华放射医学与防护杂志 ２０１８ 年 １１ 月第 ３８ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ． １１


