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  [摘 要] 放射治疗后多聚ADP核糖聚合酶-1(PARP-1)的过度激活与神经炎症反应密切相关,而神经

炎症是放射性认知功能障碍(RICD)的主要发病机制。该文分析了RICD中神经炎症反应的病理生理机制,包

括小胶质细胞激 活、星 形 胶 质 细 胞 的 增 生、少 突 胶 质 细 胞 的 破 坏、海 马 微 环 境 改 变 和 血 脑 屏 障 损 伤,并 对

PARP-1通过这些共同机制介导神经炎症反应进而加重RICD的研究进展进行综述。最后,探讨了PARP-1抑

制剂对RICD的潜在保护作用,旨在为RICD防治药物的开发提供新方向。
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[Abstract] It

 

has
 

been
 

found
 

that
 

overactivation
 

of
 

Poly(ADP-ribose)
 

Polymerase-1(PARP-1)
 

after
 

ra-
diotherapy

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

neuroinflammatory
 

response,which
 

is
 

the
 

main
 

pathogenesis
 

of
 

radiation-
induced

 

cognitive
 

decline(RICD).This
 

article
 

analyzed
 

the
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

neuroinflammatory
 

re-
sponses

 

in
 

RICD,including
 

Microglia
 

activation,astrocyte
 

proliferation,oligodendrocyte
 

destruction,hipp-
ocampal

 

microenvironmental
 

alterations,and
 

blood-brain
 

barrier
 

damage,and
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

exacerbation
 

of
 

RICD
 

by
 

PARP-1
 

mediating
 

neuroinflammatory
 

response
 

through
 

these
 

common
 

mech-
anisms.Finally,the

 

potential
 

protective
 

effects
 

of
 

PARP-1
 

inhibitors
 

against
 

RICD
 

are
 

discussed,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

the
 

development
 

RICD
 

prevention
 

and
 

treatment
 

drugs.
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  放射性认知功能障碍(RICD)是头颈部肿瘤放射

治疗后最严重的并发症之一,主要表现为学习、记忆

和空间处理能力下降;超过半数接受全脑照射的幸存

者会出现认知功能障碍,严重影响患者的生存质

量[1-2],然而,至今仍没有长期有效的治疗或预防策

略。相关 研 究 表 明,电 离 辐 射 诱 发 的 神 经 炎 症 是

RICD的关键预测指标之一[3],RICD的发病机制涉及

多种细胞类型的相互作用,最终产生炎症级联反应导

致进 行 性 神 经 损 伤[4-5]。多 聚 ADP-核 糖 聚 合 酶-1
(PARP-1)是一种DNA损伤修复酶[6],可促进电离辐

射诱导的DNA损伤修复,但电离辐射导致PARP-1
过度激活后可诱导炎症介质从受损的免疫细胞中分

泌并加重神经炎症[7]。本文主要关注 PARP-1在

RICD神经炎症层面的特殊作用,以期为RICD的防

治打开新思路。

1 RICD中的神经炎症反应

  DEMOS-DAVIES等[3]证实神经炎症会导致海

马网络活动的长期中断最终产生放射性认知功能障

碍。LUMNICZKY等[8]也研究发现,慢性神经炎症

和大脑免疫反应是电离辐射的固有并发症,与辐射后

认知能力下降的发展直接相关。电离辐射引起的神

经炎症反应的病理生理学包括原发性结构损伤和继

发性细胞功能障碍,如血脑屏障损伤、神经胶质细胞

的直接激活、海马微环境改变及海马神经发生抑制,
这些病理改变将导致初始损伤后的长期认知能力下

降[1-3]。因此,寻找特异性靶向抑制电离辐射后神经

炎症的药物是亟待解决的科学问题。
1.1 神经胶质细胞的激活 中枢神经系统中胶质细

胞包括星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞,
胶质细胞介导的炎症反应是RICD的主要诱因之一,
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电离辐射后神经胶质细胞的激活是多种因素共同作

用的结果。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是脓毒症

的关键晚期介质,与各种急性和慢性炎症密切相关。
ZHANG等[9]研究发现,神经元受到电离辐射后分泌

的HMGB1与小胶质细胞上的Toll样受体4结合促

进小胶质细胞激活;ZHONG等[10]发现,辐射诱导的

DNA损伤也可触发核因子κB(NF-κB)和激活蛋白-1
等转录因子的激活,进一步导致小胶质细胞激活。

电离辐射后被激活的小胶质细胞处于 M1极化

状态,具有较大的胞体和较短的突起,其增强受损神

经细胞的吞噬作用并导致多种炎症介质的释放,例如

白细胞介素-1β、白细胞介素-6、活性氧、肿瘤坏死因子

α、环氧合酶-2、单核细胞趋化蛋白等,最终导致神经元

死亡、神经发生抑制和突触结构损伤[11-12]。在电离辐

射之后,小胶质细胞会立即感知微环境的变化,然后

通过与神经元、内皮细胞、星形胶质细胞和少突胶质

细胞相互作用来介导血脑屏障破坏、外周免疫细胞浸

润、神经元死亡、神经发生抑制和突触结构损伤[9-10]。
星形胶质细胞在成熟的中枢神经系统中起着支

持神经元、维持体内平衡和调节神经递质动力学的作

用。有研究发现,对大鼠大脑进行单次15
 

Gy
 

X线照

射,可在30
 

min时增加星形胶质细胞中炎症标志物

的水平。颅内照射后,星形胶质细胞增殖并形成瘢痕

组织,这一过程称为反应性神经胶质增生,而激活的

小胶质细胞释放的前列腺素E2可能是触发星形胶质

细胞增殖的因素之一[12]。另外,少突胶质细胞祖细胞

的耗竭和弥漫性脱髓鞘也是RICD主要的病理特征

之一[12]。因此,选择性抑制 HMGB1和 NF-κB介导

的胶质细胞激活所产生的神经炎症是改善辐射后晚

期认知障碍的关键一环。
1.2 海马微环境改变 相关研究表明,RICD涉及多

种神经细胞类型的损伤,导致脑血管和神经胶质细胞

群的结构和功能改变,进而抑制海马神经发生和增加

神经炎症[13]。成体神经发生主要位于对电离辐射具

有高度敏感性的海马齿状回、颗粒下区及侧脑室下

区,这些区域在头颈部放射治疗时难以回避,且对电

离辐射具有高度敏感性[13-14]。有研究证实,辐射会诱

导这些区域的微环境改变,其具体机制为炎症诱发微

血管损伤,然后释放信号分子,以抑制海马神经发生

和神经元死亡的方式改变神经祖细胞生态位的微环

境[15-16]。PAZZAGLIA 等[17]发现,祖细胞微环境中

的神经元损伤和信号传导改变也会加剧神经发生的

失调,导致进行性神经元丢失和认知障碍。
总之,脑辐射通过微血管损伤诱发早期炎症导致

海马微环境改变,神经元的长期功能障碍和耗竭。持

续激活的神经胶质细胞也不断释放促炎因子,维持大

脑微环境的炎症状态,进一步造成神经元和神经祖细

胞死亡[12],导致以神经胶质细胞激活、炎症因子释放

和神经元死亡为特征的恶性循环。因此,进一步研究

预防或改善辐射后海马神经毒性微环境中的神经炎

症反应有望改善RICD。
1.3 血脑屏障破坏 血脑屏障主要由脑微血管内皮

细胞(BMECs)、周细胞和星形胶质细胞终足组成,它
们形成紧密连接并限制体循环中有害物质进入中枢

神经系统。血脑屏障破坏会导致外周免疫细胞迁移

到脑实质并推动神经炎症[18]。BMECs是大脑中对辐

射最敏感的细胞结构之一,高剂量电离辐射可通过各

种机制直接诱导BMECs凋亡并强烈抑制其增殖能

力。NIKOLOPOULOS等[19]已 证 明,辐 射 诱 导 的

BMECs凋亡与血脑屏障通透性急剧增加存在直接

联系。
此外,LECUYER等[20]研究发现,小胶质细胞和

星形胶质细胞分泌的炎症介质如白细胞介素-6、肿瘤

坏死因子α也可刺激BMECs增加脑微血管管腔表面

黏附分子的表达,如细胞间黏附分-1和血管细胞黏附

分子-1,此类分子表达增加已在多种损伤和疾病模型

中被证实与血脑屏障破坏相关。随后白细胞附着于

BMECs,与小胶质细胞一起分泌基质金属蛋白酶-9
(MMP-9)来破坏实质基底膜的稳定,使白细胞能够跨

血脑屏障和血管周围间隙迁移到脑实质,进一步加重

神经炎症[21]。研究表明,抑制BMECs凋亡、脑微血

管管腔表面黏附分子表达和 MMP-9分泌能减少血脑

屏障破坏和神经炎症,有望改善RICD的预后。
2 电离辐射诱导PARP-1激活加重神经炎症反应

  人类多聚ADP-核糖聚合酶家族由至少18个成

员组成,是一类多功能蛋白质翻译后修饰酶,广泛存

在于多种真核细胞中。其中PARP-1承担约90%活

性,参与DNA
 

损伤修复、基因组细胞稳定性维持和染

色质重塑等多种生物学过程[22]。多聚 ADP-核糖基

化修饰是一种由多聚ADP-核糖聚合酶家族催化的翻

译后修饰过程,可介导聚ADP-核糖向靶蛋白的转移,
即通过利用与靶蛋白共价结合的烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸为底物合成聚 ADP-核糖链,并将其连接于组蛋

白、松弛染色质并募集修复蛋白,从而参与细胞的

DNA损伤修复过程,在细胞生理学和应激反应中发

挥着重要的作用。
放射治疗主要通过电离辐射引起DNA断裂,启

动DNA损伤反应,中断细胞周期进程,促进DNA损

伤修复。电离辐射等外源性刺激引起DNA损伤时,
作为DNA损伤反应主要响应者之一的PARP-1可以

识 别 受 损 DNA 并 与 其 断 端 结 合,催 化

PARylation[23]。相关证据表明,PARP-1在调节中枢

神经系统的炎症反应中发挥了关键作用,其过度激活

已被证明与多种中枢神经系统疾病的神经炎症有

关[24]。但目前尚缺乏抑制PARP-1可改善RICD的

直接证据,因此,深入了解PARP-1介导神经炎症反

应的机制对RICD的进一步研究至关重要。
2.1 PARP-1介导神经胶质细胞激活 活化的神经

胶质细胞过度释放促炎产物会导致神经毒性并参与

RICD的发生发展。有研究表明,神经胶质细胞的激
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活受到PARP-1的调节[7]。PARP-1被认为是NF-κB
的共激活因子,可促进小胶质细胞中NF-κB与DNA
的结合,从而调节NF-κB驱动的炎症介质表达,并影

响小胶质细胞迁移。NF-κB是一种促炎转录因子,调
节多个免疫和炎症基因表达。在一般情况下,NF-κB
定位于细胞质,但辐射诱导的DNA损伤触发其激活

后会经历核转位,在核内单独或联合其他转录因子与

DNA结合并增加趋化因子、黏附分子和诱导型一氧

化氮合酶、白细胞介素-6、活性氧、肿瘤坏死因子α等

炎性 介 质 的 转 录[10]。TUFAN 等[25] 研 究 发 现,
PARP-1通过调节 NF-κB和激活蛋白-1等促炎转录

因子,触发小胶质细胞内NF-κB核转位,从而增加白

细胞介素-6、活性氧、肿瘤坏死因子α等炎性介质的转

录。LIU等[26]证实,小胶质细胞中PARP-1的过度激

活也会直接导致谷氨酸摄取受损和神经元损伤产生

慢性炎症。ZENG 等[27]发现,PARP-1还通过上调

HMGB1的乙酰化,诱导 HMGB1从细胞核到胞浆的

迁移介导神经炎症,在细胞外环境中 HMGB1能以促

炎细胞因子样方式发挥作用,从而激活小胶质细胞、
损害血脑屏障并促进炎性细胞因子的表达[11,28]。

研究表明,PARP-1促进神经胶质细胞激活,然后

通过NF-κB和HMGB1介导神经炎症,这与RICD中

胶质细胞介导神经炎症的作用机制高度一致。由此

可见,抑制PARP-1极有可能阻断电离辐射后神经胶

质细胞的激活,减轻神经炎症反应,达到改善 RICD
的目的。
2.2 PARP-1介导海马微环境改变 PARP-1可诱

发微血管损伤并促进炎症介质的释放,然后抑制海马

神经发生和神经元死亡,最终改变神经祖细胞生态位

中的微环境[29]。KAM等[30]证实,PARP-1激活会影

响海马微环境,导致进行性神经元损伤、神经发生减

少和认知功能障碍。海马祖细胞微环境中的神经元

损伤和信号传导改变也会进一步加剧神经炎症,导致

进行性认知障碍[17]。另外,STOICA等[31]研究表明

PARP-1的过度激活可导致 NAD+ 和三磷酸腺苷衰

竭,进而加速神经元死亡和海马微环境改变,并且进

一步激活小胶质细胞维持大脑微环境的炎症状态。
研究表明,PARP-1的过度激活会诱导脑微血管

损伤、神经发生受到抑制和海马微环境改变,最终由

于NAD+和三磷酸腺苷水平的持续消耗,导致细胞程

序性坏死,并促进小胶质细胞的进一步激活,加剧神

经炎症。
2.3 PARP-1介导血脑屏障损伤 STANISZEWS-
KA等[29]发现,PARP-1的激活和血脑屏障破坏存在

联系,其机制尚未完全清楚。但有研究发现,PARP-1
可由NF-κB或激活蛋白-1刺激 MMP-9从激活的小

胶质细胞中释放;MMP-9是促炎细胞及小胶质细胞

释放的导致神经损伤的因子之一,其释放和激活会消

化紧密连接和基底膜蛋白导致血脑屏障破坏并产生

直接神经毒性[32-33]。另外,PARP-1介导的神经炎症

可增加控制白细胞跨血脑屏障迁移的细胞间黏附分-1
和血管细胞黏附分子-1等微血管管腔表面黏附分子

表达[29]。
研究表明,PARP-1的过度激活诱导NF-κB介导

的促炎信号转导、血脑屏障破坏、免疫细胞浸润。但
当前的研究仅证实了PARP-1激活会导致血脑屏障

损伤和海马微环境改变,且其内在机制与RICD中神

经炎症的发生机制相似,但抑制PARP-1能否有效改

善RICD还有待进一步研究。
3 PARP-1抑制剂对RICD的潜在保护作用

  许多研究已经证明,在帕金森病、阿尔茨海默病、
亨廷顿病和脑卒中等多种中枢神经系统疾病模型中,
PARP-1激活促进神经胶质细胞激活、神经元死亡和
神经炎症,而多种PARP-1抑制剂治疗后可显著抑制

这些疾病中小胶质细胞激活、星形胶质细胞增生和神

经炎症反应[24,34-36]。具体机制可能是其可抑制小胶

质细胞中NF-κB的核转位,从而减少小胶质细胞活化

并减少诱导型一氧化氮合酶、白细胞介素-1β、干扰素

γ和肿瘤坏死因子α等炎症介质的表达,同时增加白

细胞介素-4、白细胞介素-10等抗炎细胞因子表达[35];
除了抑制神经胶质细胞介导的神经炎症反应,PARP
抑制剂还可降低细胞间黏附分子-1、血管细胞黏附分

子-1、E-选择素和 MMP-9的过度表达和减少免疫球
蛋白的外渗,从而减少血脑屏障损害和 缓 解 神 经

炎症[24]。
那么PARP-1抑制剂是否有望成为治疗RICD的

新药物呢? PARP-1抑制剂主要作为放疗增敏剂与化

疗药物联用治疗恶性肿瘤,虽然,当前尚少有PARP-1
抑制剂可改善RICD的确切证据,但基于神经炎症反

应在 RICD 发 病 中 的 关 键 作 用,以 及 电 离 辐 射 后

PARP-1被过度激活导致神经炎症的细胞内机制与上

述中 枢 神 经 系 统 疾 病 有 许 多 相 同 的 信 号 通 路。
PARP-1抑制剂对此类疾病已显示出明显的疗效,因
此,PARP-1抑制剂在抑制辐射诱导的神经炎症并改

善相关的认知功能下降方面极有可能起到潜在的神
经保护作用。
4 小  结

  目前,对RICD的具体发病机制尚未完全了解,
但已有证据表明神经炎症反应是放射治疗对认知功

能不利影响的关键媒介,抑制电离辐射诱发的神经炎

症可 能 是 治 疗 RICD 的 关 键 一 环。电 离 辐 射 后

PARP-1过度激活加重神经炎症的病理生理机制与

RICD发病机制存在多种共同点。同时,PARP-1抑
制剂可改善多种中枢神经系统炎症性疾病。因此,
PARP-1抑制剂也有望改善放射治疗诱发的神经炎

症,并且在改善认知功能障碍的同时可增强放射治疗

消融快速增殖肿瘤细胞的能力,成为治疗RICD的新

药物。
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