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摘　要：电离辐射导致的辐射性脑损伤 (radiation-induced brain injury,  RBI) 是颅内肿瘤放射治疗后常见的一

种慢性并发症，具有潜在不可逆性，其主要特征包括脑萎缩、脑组织坏死及认知功能障碍，显著影响肿瘤

患者的生活质量及预后。当前学科研究对神经再生与退变的动态交互机制关注不足，本文首次提出基于辐

射性脑损伤与该机制之间协同调控的治疗策略、具体机制及未来展望，以期为临床提供新的辐射脑损伤治

疗思路和方法。
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Abstract: Radiation-induced brain injury (RBI) is a common chronic complication after radiotherapy for 
intracranial tumors and is potentially irreversible. Its main features include brain atrophy, brain tissue necrosis and 
cognitive dysfunction, which significantly affect the quality of life and prognosis of tumor patients. Current research 
in this discipline has paid insufficient attention to the dynamic interaction mechanism between neuroregeneration 
and degeneration, and this paper proposes for the first time a therapeutic strategy based on the synergistic regulation 
between radiation brain injury and its specific mechanism and future outlook, with a view to provide new 
therapeutic ideas and methods for clinical practice.
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1　辐射性脑损伤基本介绍

临床上，放射治疗 ( 简称放疗 ) 作为一种有效

的治疗手段，被广泛应用于控制和治疗中枢神经系

统 (central nervous system, CNS) 肿瘤 ( 包括原发性

或继发性颅内肿瘤 )。放疗主要通过直接的电离杀

伤及间接的活氧自由基产生损伤 DNA 双链，阻止

肿瘤细胞增殖并诱导死亡。然而，尽管放疗能够

有效抑制或杀灭肿瘤细胞，但同时也会对正常脑

组织产生不良影响，导致辐射性脑损伤 (radiation- 
induced brain injury, RBI)，也称放射性脑病。
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1.1　辐射性脑损伤的临床表现和影像学改变

辐射性脑损伤最早于 1930 年提出 [1]，是放疗

后可能发生的一种慢性、潜在不可逆性的神经系统

损害。在早期识别和适当管理下，部分患者的症状

和损伤进程可以得到缓解或控制。辐射性脑损伤的

临床症状通常在放疗后数周至数月内开始出现，包

括认知功能障碍 ( 如记忆力减退、注意力不集中 )、
情绪变化 ( 如抑郁、焦虑 )、神经系统症状 ( 如头痛、

癫痫发作 ) 以及视觉或听觉问题。影像学改变通常

在放疗后几个月到几年内逐渐显现，接受放疗的患

者常表现出脑组织受损的迹象，特别是在高剂量照

射区域，可能出现明显的继发性损伤
[2]。这些继发

性损伤的影像学表现包括：T1 加权成像中的低信

号区、T2 加权成像和 FLAIR 序列中的高信号区、

弥散加权成像中的扩散受限，以及同样常见于该区

域的磁共振波谱分析中 N- 乙酰天门冬氨酸 (N- 
acetylaspartic acid, NAA) 水平下降，以及灌注成像

中的血流动力学改变 。这些表现反映了放疗对正常

脑组织的潜在不良影响。

1.2　辐射性脑损伤的分类和诱发因素

根据症状出现的时间，可将辐射性脑损伤分为

急性期损伤、早期延迟期损伤和晚期延迟期损

伤 ；按严重程度则可分为可逆性损伤和不可逆性损

伤
[3]。不同的辐射剂量、照射体积以及照射方式均

会影响脑坏死发生率。一般来说，在 12~75戈瑞 (Gy，
辐射剂量单位 ) 的辐射剂量范围内，脑坏死的发生

率可达 10%~50%[4-5] 。辐射性脑损伤的诱发因素多

样，包括但不限于双侧颞叶最高照射总剂量，血清

胶质纤维酸性蛋白 (glial fibre acidic protein, GFAP)、
环氧化酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-2) 及血浆纤维

蛋白原 (fibrinogen, Fib) 水平
[6]，以及电离辐射暴露

时的年龄 [7-8]。这些因素均会影响患者发生辐射性

脑损伤的风险。

1.3　辐射性脑损伤中的神经退变

神经纤维或胞体受到伤害或轴突断离时，损伤

的神经纤维远端轴突和髓鞘碎裂溶解，与胞体相

连的近侧段发生逆行性改变，此过程被称为神经退

变 [9]。辐射通过诱导氧化应激、DNA 损伤和炎症

反应，破坏神经细胞结构与功能，减少突触连接，

并最终促使细胞死亡 [10]。同时，血管损伤削弱血脑

屏障 (blood-brain barrier, BBB) 功能，进一步加剧神

经损伤。这些变化共同作用引起渐进性的认知障碍、

运动功能缺陷等临床症状，严重影响患者的生活质

量。以下将从神经系统层面对其损伤机制进行分析。

2　辐射性脑损伤涉及神经变性的相关机制

2.1　星形胶质细胞损伤与炎症反应

在中枢神经系统中，星形胶质细胞在维持 CNS
的正常结构与功能、调节突触传递、分泌神经营养

因子等方面起着重要作用 [11]。研究表明，星形胶质

细胞对辐射高度敏感，辐射会导致其表型功能受损，

不仅诱导反应性星形胶质细胞的产生 [12]，还会引起

星形胶质细胞钙信号的变化，进而导致神经退变。

反应性星形胶质细胞分泌 COX-2、肿瘤坏死因子 -α
和前列腺素 E2 等炎性因子 [13-14]，这些因子进一步

加剧了神经元的退行性损伤，形成恶性循环。同时，

炎症反应会引起细胞膜稳定性下降、离子梯度失衡，

导致神经元代谢物和能量的消耗增加，同时邻近神

经胶质细胞对轴突再生信号的抑制作用增强
[15]，从

而破坏 BBB，并损害认知功能 [16]。 
2.2　小胶质细胞损伤与炎症反应

在正常生理情况下，小胶质细胞通过释放促进

神经元存活和增殖的神经营养因子，并主动监测微

环境以维持体内平衡
[17]。然而，组织培养研究发现，

经长期辐射后，小胶质细胞被持续过度激活，导致

促炎基因的表达显著增加，小胶质细胞功能的紊乱

引发炎性因子分泌增加，导致炎症反应，进而损伤

神经组织
[18-19]。

2.3　施万细胞氧化应激损伤与凋亡

施万细胞是一种存在于周围神经系统的常见神

经胶质细胞，通过形态变化、清除碎片和分泌细胞

因子等方式促进神经再生，对周围神经的再生、中

枢神经元轴突的生长及髓鞘损伤的修复起着重要作

用。谢浩等 [20] 通过检测辐射前后施万细胞的相关

指标发现，辐射后施万细胞的凋亡率增加、过氧化

氢酶 (catalase, CAT) 和超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD) 活力升高、胞内抗氧化物质谷胱甘

肽 (glutathione, GSH) 含量减少、活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 含量增加，表明施万细胞可能产生“氧

化应激效应”，提示在一定条件下辐射会诱导施万

细胞凋亡。因此，维持施万细胞的正常结构和功能

对于治疗辐射性脑损伤具有重要意义。

2.4　神经元损伤功能障碍

神经元是神经系统最基本的结构和功能单位。

辐射暴露可以通过氧化应激、DNA 损伤、线粒体

功能障碍等机制影响神经元之间的突触连接，导致

突触受损和传递功能障碍，进而可能表现为学习和

记忆能力的下降。Mata-Garrido 等
[21] 发现神经元细
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胞极易受到遗传毒性物质影响，引起 DNA 损伤和

累积，导致神经退变。此外，辐射还可能改变突触

蛋白的表达和分布，进一步影响神经网络的稳定性

和功能，具体表现为突触结构损伤、突触可塑性降

低及突触相关蛋白异常表达。Goutan 等
[22] 研究发

现，在电离辐射作用下，突触前膜和突触后膜蛋白，

如 SNAP-25 和 GAP-43 的表达可能受到抑制，从而

影响突触的结构和功能，阻碍细胞的延伸与修复。

所有这些变化均可能导致神经退变和基本功能的

障碍。

大脑是一个涉及较多复杂机制的器官，故辐射

性脑损伤由多因素共同影响所造成。除以上神经层

面相关机制外，辐射脑损伤还受到颅内免疫炎性反

应
[23] 以及患者自身生理因素等多层面交叉影响。

因此，在选择辐射性脑损伤的治疗方法时，也需多

方面综合考虑提高治疗成效。

3　辐射性脑损伤涉及神经再生的相关机制和

治疗策略

神经再生是指神经系统中受损的神经细胞 ( 神
经元 ) 或其突起 ( 轴突和树突 ) 重新生长和修复的

过程。根据受损神经的类型，其可分为中枢神经系

统的再生和周围神经系统的再生
[9]。

近年来，针对辐射脑损伤的不同发生机制，越

来越多的治疗方法得到了初步验证并应用于该领

域。这些治疗方法不仅涵盖了传统的物理治疗和药

物治疗，还包括了新型的小分子化合物治疗、电针

治疗
[24]、中西医药物结合疗法等。

3.1　物理治疗

手术治疗作为一种传统的重要干预手段，在治

疗辐射性脑损伤中通常采用联合疗法。Genchi 等 [25]

研究发现，神经干细胞移植可提高临床患者的生存

率。这种治疗方法不仅为受损神经元提供了新的细

胞来源，还通过多种机制改善受损区域微环境，进

而加速神经修复。

电针治疗作为近年来临床上常用的新型治疗手

段，其应用范围也日益扩展。电针治疗通过调节脑

组织中的信号转导通路，促进神经干细胞增殖和神

经再生
[26]，进而恢复脑组织的正常生理结构与功能，

改善认知与学习记忆。

然而，由于患者对电针治疗的反应存在个体差

异，部分患者的治疗效果不够显著。因此，需要进

一步深入研究电针疗法治疗辐射性脑损伤的具体机

制，为临床合理应用电针治疗辐射性脑损伤提供实

验依据和理论支持。

3.2　针对不同机制的药物治疗

在探讨辐射脑损伤的药物治疗策略时，可以聚

焦于两个核心方向：微环境的改善和神经细胞的修

复及保护。抗炎与抗氧化是改善微环境的关键策略，

其中抗炎治疗通过抑制促炎因子释放和调控小胶质

细胞活化减轻神经炎症，抗氧化治疗则通过清除

ROS 并增强内源性抗氧化防御阻止氧化应激对神经

结构的进一步损害，两者为轴突再生和髓鞘修复创

造有利条件；而在神经修复方面，结合神经营养因

子促进神经元存活与轴突再生，这种多靶点联合策

略通过改善微环境稳态和激活神经再生通路，实现

了对辐射性脑损伤的协同干预，突破了单一疗法的

局限性，提供了新的治疗思路。

3.2.1　抗炎症反应

糖皮质激素 (glucocorticoids, GCs) 是一类广泛

使用的类固醇激素，具有显著的免疫抑制和抗炎作

用
[27-28]。其通过抑制核因子 κB (nuclear factor-κB, 

NF-κB) 介导的炎症基因激活，从而减少炎症介质

的产生。白细胞介素 -1 (interleukin-1, IL-1) 在免疫

炎症反应和诱导炎症基因表达中起关键作用，通常

涉及 NF-κB 通路的激活，其中包括 IL-1 诱导的白

细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6) 基因表达调节。p65
是 NF-κB 上的一个转录活性亚基 ( 大小为 65 kDa)，
研究证实，p65 和核因子 NF-IL6 是 IL-6 启动子激

活的必需转录因子。利用强启动子构建的表达载体

( 如 pCMV-NF-IL6 和 pRSV-p65) 进行的研究表明，

NF-IL6 和 p65 的协同作用是调节 IL-6 表达的核心。

位于 IL-6 基因 5' 端非编码区的 225 bp 区域 (pIC225)
激活依赖于 NF-IL6 上的 MRE Ⅱ 和 NF-κB 上的 p65
位点，且该区域对 IL-1 具有响应性，促进了炎症的

产生。GCs 主要通过与体内糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GR) 结合来发挥抗炎作用。有

研究显示，激活的 GR 能够抑制由转录因子 NF-IL6
和 p65 ( 常通过 pCMV-NF-IL6/pRSV-p65) 介导的 IL-6
启动子活性，进而降低pIC225区域的转录激活水平，

从而减轻炎症反应 ( 图 1)[29]。 
近些年来，作为 Janus 激酶 (janus kinase, JAK) 

抑制剂的巴瑞替尼可以通过阻断 IL-6 与细胞表面受

体结合时被激活的炎症性 JAK 信号级联反应来减

轻炎症，显著降低 IL-6、TNF-α 等促炎因子的水平，

并通过抑制 JAK1/2 和 STAT3 的磷酸化，减少小胶

质细胞和星形胶质细胞的活化，减轻神经炎症
[30]。

此外，雷帕霉素是一种大环内酯类抗生素，可显著
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抑制小鼠血清中的血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF ) 生成 [31]，从而减少

新生血管形成，改善 BBB 功能，起到抗炎反应作用。

除此之外，酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼、JAK 抑制

剂托法替布等也均能够减轻微环境炎症反应，促进

轴突生长与髓鞘形成。

随着对抗炎类药物研究的不断深入，某些药物

在发挥作用时也会产生一定的副作用，从而阻碍机

体的修复和再生
[32]。因此，可以采用联合疗法，在

抑制炎症反应的同时提升免疫力，以更有效地应对

辐射性脑损伤引发的并发症。 
3.2.2　抗氧化应激

氨磷汀是第一个被美国 FDA 批准用于临床的

放射保护剂。无活性的氨磷汀前体 WR2721 在体内

经碱性磷酸酶催化转化为有活性的形式 WR1065。
WR1065 具有强大的自由基清除活性，在减轻氧化

应激、保护正常细胞和组织免受辐射及化疗药物损

伤方面起到了重要作用 [33-34]。氨磷汀还可通过自氧

化生成对称的二硫化物 WR33278，该物质在拓扑

异构酶Ⅰ的作用下与 DNA 结合，从而修复 DNA
损伤

[35]。

此外，研究显示，当某些器官中 GSH 的合成

能力增强时，细胞内的 GSH 水平也会随之升高。

GSH 在膜结合的 γ- 谷氨酰转肽酶作用下被降解为

γ- 谷氨酰氨基酸和半胱氨酰甘氨酸进入细胞，再通

过 γ- 谷氨酰半胱氨酸合成酶和谷胱甘肽合成酶重新

合成GSH，从而提升细胞内GSH浓度。在此过程中，

WR-1065 与细胞内 GSH 结合形成蛋白质 - 氨基硫

醇混合二硫化物，保护关键的巯基酶。同时，二硫

化物也能够与 DNA 结合，促进 DNA 的修复与稳定，

降低细胞凋亡率，对组织的修复和再生也具有一定

作用
[36]( 图 2)。
然而，氨磷汀存在一些局限性。由于 BBB 的

阻隔，药物在 CNS 的神经元和神经胶质细胞中难

以积累，阻碍了氨磷汀在该区域发挥其正常作用
[37]，

因此，针对能够跨越 BBB 发挥作用的 CNS 的保护

性药物仍需进一步研究。

此外，N- 乙酰半胱氨酸 (N-acetylcysteine, NAC)
作为 GSH 的前体，同样能够通过清除大脑神经组

织中的自由基来减轻氧化应激，从而保护脑部神经。

抗氧化剂具有多重作用，可作为辐射损伤防护药物

应用于肿瘤放疗中
[38]。

3.2.3　促神经修复与再生

神经营养药剂主要指能够促进神经突起再生的

药物，即通过促进受损轴突重新生长，与损伤前的

靶组织重新建立突触连接，从而恢复其正常的生理

功能 [39]。作为 CNS 中具有生物活性的神经营养因

子家族成员，脑源性神经营养因子 (brain-derived 

糖皮质激素(GCs)通过结合糖皮质激素受体(GR)形成GC-GR复合物，抑制NF-κB信号通路，进而阻断其对IL-6基因的转录激

活：①抑制NF-κB核转位：GC-GR复合物阻断NF-κB入核；②干扰启动子结合：直接抑制NF-κB与IL-6启动子关键区域(如
pIC225片段)的结合，影响转录起始过程；③阻遏共激活因子募集：抑制转录复合物在启动子区的组装。最终降低IL-6基因转

录水平，减轻炎症反应 。
图1  糖皮质激素抗炎机制对比示意图



生命科学 第37卷1154

neurotrophic factor, BDNF)、神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF) 等在机体内发挥着重要的作用。

BDNF 通过与 TrkB 结合激活下游信号通路：(1)
PLCγ 通路： BDNF/TrkB 激活磷脂酶 Cγ (phospholipase 
C-γ, PLCγ)，水解磷脂酰肌醇二磷酸 (PIP₂) 生成肌

醇三磷酸 (IP₃) 和二酰甘油 (DAG)。IP₃ 介导内质网

钙离子释放，增强神经元兴奋性并介导短期突触可

塑性；DAG 激活蛋白激酶 C (PKC)，通过抑制糖原

合成酶激酶 -3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK-
3β) 阻断炎症依赖性凋亡级联反应。(2) PI3K/AKT
通路：BDNF/TrkB 激活磷脂酰肌醇 3- 磷酸 (phos- 
phatidylinositol 3-phosphate, PI3K)，催化生成磷脂

酰肌醇三磷酸 (PIP₃)。PIP₃ 募集并激活蛋白激酶 B 
(AKT)，进而通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)  
依赖性翻译机制促进神经元存活蛋白合成，并正向

调控 BDNF 自身表达。(3) MAPK 通路：BDNF/TrkB
激活 Ras 蛋白，依次磷酸化 Raf、MEK 和细胞外信

号调节激酶 (Erk)。活化的 Erk 入核磷酸化转录因子

CREB，协同 Akt 通路激活的 NF-κB，共同调控神

经营养因子、突触蛋白等基因表达，最终促进神经

元存活与再生
[40]。在正常生理状态下，NGF 结合

并激活原肌球蛋白受体激酶A (proto-myosin receptor 
kinase A, TRKA) 和 p75 神经营养因子受体 (p75 
neurotrophic receptor, p75NTR)，通过 NF-κB/AKT 激活

下游存活通路，主要涉及 PI3K/AKT、MAPK、PLC-γ
等信号通路来促进神经细胞再生

[41]( 图 3)。
一项关于 NGF 用于临床治疗辐射性脑损伤的

前瞻性随机对照Ⅱ期研究表明，研究组 ( 使用

NGF) 和对照组 ( 使用皮质类固醇 ) 的 28 名患者 ( 按
1:1 比例分配，每组 14 人 ) 在治疗后的前 6 个月内

无活性的氨磷汀前体WR-2721在体内经碱性磷酸酶催化脱磷酸，转化为活性代谢物WR-1065。细胞外GSH在γ-谷氨酰转肽酶

作用下，分解为γ-谷氨酰氨基酸和半胱氨酰甘氨酸，转运入胞后经γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶(GCL)和谷胱甘肽合成酶(GS)重
新合成GSH。此过程中，WR-1065的代谢参与了蛋白质-氨基硫醇混合二硫化物的形成，这些混合二硫化物与巯基酶共同作

用，通过与DNA结合，促进DNA的修复与稳定。

图2  氨磷汀抗氧化应激作用相关机制通路
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其坏死相关症状均得到有效控制，但 NGF 在治疗 9
个月后比皮质类固醇更有效，显示出 NGF 在缓解

辐射脑损伤引发的症状性颞叶坏死方面效果显著

且副作用较小
[42]。然而，目前关于神经营养因子

(neurotrophic factors, NTF) 通过 BBB 进入大脑发挥

作用的可能性仍存在较大争议 [43]，因此还需进一步

研究以确定神经营养药的安全性和有效性。

近年来，大量新型神经营养药正等待进一步验

证。Devi 等 [44] 首次证实了 7,8- 二羟基黄酮 (7,8- 
dihydroxyflavone, 7,8-DHF) 的临床疗效和安全性，

7,8-DHF 是一种易于穿过 BBB 的小分子原肌球蛋

白受体激酶受体 TRKB 激动剂，能够模拟 BDNF
与 TRKB 结合发挥作用，促进神经元再生和突触可

塑性，为辐射性脑损伤的治疗带来了新的希望。

3.3　中药单体治疗

中药单体在临床辐射脑损伤治疗中的应用受到

了越来越多的关注。表 1 列出了部分针对辐射性脑

损伤不同机制的中药单体来源以及临床相关研究数

据。除表中列举的中药单体外，相关研究显示姜黄

素能够抑制脑出血小鼠模型脑内 ATP/P2X4/NLRP3/
caspase-1 信号通路

[63]，不仅能有效减轻辐射引起

的炎症反应，还被证实对神经元 [64]、星形胶质细

胞 [65] 和小胶质细胞 [66] 等有营养保护作用，从而促

进神经修复和再生。此外，黄芩苷等也显示出在治

疗辐射性脑损伤方面的潜力，通过抑制活化 B 细胞

的 NF-κB 信号通路、激活 NLRP3 炎症小体以及抑

制促炎因子表达，如 IL-1β、IL-6、COX-2 等，从

而降低炎性细胞因子水平，减少神经元凋亡，发挥

神经保护作用
[67-68]。

目前，较多中药单体在多种动物模型和临床试

验中均表现出良好的安全性和有效性，相较于传统

药物，其在适当的剂量下作用温和，可能会导致较

少的副作用，尤其是在长期使用时。因此，未来的

研究可进一步探索这些中药单体的联合应用，为辐

射脑损伤的治疗提供更多的选择和策略。

4　总结和展望

由于大脑结构的复杂性和功能的多样性，脑神

经科学仍然是一个充满挑战的学科。辐射引起的脑

损伤涉及多种复杂机制，包括氧化应激、炎症反应、

BBB 破坏和神经细胞凋亡等，这些因素共同导致不

同程度的神经退变。尽管目前 RBI 领域的研究在机

制和治疗策略方面取得了显著进展，但未来仍需对

于新兴治疗方法应用以及精准医学潜力方面进行深

神经营养因子(NTF)通过特异性受体激活下游通路，其成员神经生长因子(NGF) 结合TRKA和p75NTR受体后，主要经PI3K/
AKT和MAPK通路激活核因子κB(NF-κB)来促进神经细胞再生。脑源性神经营养因子(BDNF)则通过TrkB受体平行触发三条通

路：(1) PLCγ通路介导钙信号调控突触可塑性；(2) PI3K/AKT通路激活NF-κB并促进蛋白合成；(3) MAPK通路磷酸化转录因

子CREB。其中NF-κB作为关键枢纽整合NGF与BDNF信号，并与BDNF通路特异的CREB协同调控神经修复基因。

图3  促神经修复与再生药物机制
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入探索。

  开发更敏感的诊断工具对于改善 RBI 患者的

预后至关重要。例如多模态成像技术结合 PET、
fMRI 和 SPECT 等多种成像方式，可以更全面地评

估脑组织的功能和代谢状态，提高早期诊断的准确

性 [69] ；基因表达谱分析则可以通过高通量测序识别

特定基因的表达模式，有助于早期预警和个性化治

疗方案的选择 [70]。

此外，临床可采用组合疗法，同时针对多个环

节提高治疗效果。例如，干细胞疗法利用诱导多能

干细胞和间充质干细胞的自我更新和分化潜能，促

进海马中 SIRT1 蛋白的表达，减轻了辐射诱导的海

马氧化应激和炎症，提供新的细胞支持并促进神经

修复
[71]。

然而，不同的生理状态、病变程度和遗传背景

等因素可能导致治疗效果不同，这一挑战亟待解决。

因此，精准医疗和个体化治疗方案将成为未来的重

要研究方向并在 RBI 治疗中备受关注。总体而言，

未来研究应注重基础研究向临床应用的转化，并加

强学科间交叉融合，以期为 RBI 患者提供更加有效

和个性化的治疗方案。 
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