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　 　 【摘要】 　 随着放疗技术的发展，放疗已广泛用于多种恶性肿瘤的综合治疗，其中包括各种头颈

部恶性肿瘤，如鼻咽癌、喉癌等等。 手术、放化疗等多种方式的联合显著提高了治愈率，延长了肿瘤患

者的生存期。 然而随着放疗患者生存期的延长，部分患者出现了明显的认知障碍。 电离辐射引起的

认知障碍主要表现为海马依赖性认知功能下降，目前多认为与电离辐射抑制海马区神经发生有关，因
此有必要深入了解电离辐射抑制神经发生的相关机制。 本文对近年来有关电离辐射作用于神经发生

的相关分子机制进行综述。
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　 　 认知是指人脑接受外界信息处理转换成内在心理活动，
从而获取或应用知识的过程，包括记忆、语言、理解等方面，
知障碍是指上述认知功能一项或多项受损。 有数据显示＜
１０ Ｇｙ 电离辐射即可引起没有组织病理学改变的记忆损

伤［１］ 。 ＩＣＲＰ１１８ 号报告指出成人接受 １０ Ｇｙ 脑部照射可有

细微生物学改变，儿童接受 １～ ２ Ｇｙ 脑部照射即可能产生长

期认知缺陷，婴儿接受＞０􀆰 １ Ｇｙ 脑部照射成年后即可能出现

长期认知损害［２］ 。 Ｇｏｎｄｉ 等［３］ 对肺癌患者行预防性脑照射
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（３６ Ｇｙ），放疗后半年观察其认知功能，有＞２０％～ ４０％患者

较未照射者出现认知损伤，１ 年时发生的可能性更大。 目前

认为电离辐射引起认知损伤，主要包括多项海马依赖性学

习、记忆能力的损伤［４］ 。 其具体机制尚不清楚，近年来对该

发生机制展开了相关研究［５］ ，主要认为与神经发生障碍、脑
内炎症反应、脑内血管损伤等有关，其中神经发生障碍被普

遍认为是放射性认知功能损害关键因素之一［６］ 。 电离辐射

抑制神经发生主要通过两条途径实现：一是直接损伤神经干

或前体细胞，降低其增殖、分化能力，射线损伤分裂期神经干

或前体细胞时如损伤无法及时修复细胞就会被诱导凋亡；二
是改变脑内微环境，射线能引发脑内炎症反应、氧化应激反

应，改变神经发生微环境使其受抑制。
一、电离辐射通过直接损伤神经干或前体细胞抑制神经

发生的分子水平研究

电离辐射对于神经干或前体细胞的直接损伤主要表现

为损伤胞内的 ＤＮＡ，致 ＤＮＡ 碱基序列出差错、染色体结构或

数量发生异常。 ＤＮＡ 双链断裂是电离辐射造成的最有害的

ＤＮＡ 损伤形式［７］ 。 非同源性 ＤＮＡ 末端连接修复是成年大

脑内最主要 ＤＮＡ 损伤修复方式，有数据显示对大鼠进行全

脑照射达 ２０ Ｇｙ 时，损伤超过了自身 ＤＮＡ 双链断裂的修复

能力，非同源性 ＤＮＡ 末端连接相关修复基因 ｍＲＮＡ 和蛋白

表达水平不再进一步升高［８⁃９］ 。 当损伤无法及时修复时细胞

则启动凋亡机制，发生程序化死亡，导致神经干或前体细胞、
功能性神经元数量减少，由此神经发生受抑制。 已有研究发

现若干蛋白分子及其相关通路参与神经发生调节。
１．ｐ５３ 参与了电离辐射抑制神经发生的调节：ｐ５３ 对于

ＤＮＡ 损伤修复、凋亡、细胞周期的调节等过程都有重要作

用。 研究还发现 ｐ５３ 对神经发生中细胞更新起着重要调节

作用［９］ ，同时神经干或前体细胞凋亡也与 ｐ５３ 反式激活能力

有关。 Ｕｂｅｒｔｉ 等［１０］用 γ 射线对 ｐ５３⁃ ／ ⁃及 ｐ５３＋ ／ ＋小鼠行全身照

射，发现两组小鼠海马齿状回中 ｐ３４ｃｄｃ２（海马齿状回增殖

早期标志物）阳性细胞在照后 ５ ｈ 均明显减少，１０ ｈ 后开始

回升，ｐ５３⁃ ／ ⁃组阳性细胞数在 ２４ ｈ 内可恢复至某一控制值，而
ｐ５３＋ ／ ＋组需 ８ ｄ 才可恢复。 由此提出 ｐ５３ 参与了电离辐射抑

制神经发生的调控，其敲除可加快神经发生的恢复。 随后

Ａｒｍｅｓｉｌｌａ⁃Ｄｉａｚ 等［１１］课题组研究也发现 ｐ５３ 可影响小鼠脑内

神经干或前体细胞的自我更新、分化。
２．ＢＤＮＦ 对电离辐射抑制神经发生的调节作用：ＢＤＮＦ

对神经干或前体细胞的生长、分化有重要作用，可保护神经

元免受损伤、改善神经元状态、促进损伤神经元再生、分化及

神经发生等生物效应。 ＢＤＮＦ⁃ｐＣＲＥＢ 信号的增强还有助于

增加海马区新生神经元的数目。 Ｓｏｎ 等［１２］的研究显示，电离

辐射作用于大脑后 １～ ３ 个月内海马区神经发生障碍、海马

依赖性的行为失调与 ｍＲＮＡ 编码的突触可塑性相关信号分

子的下调有关，ＢＤＮＦ 即为这类信号分子。 ＢＤＮＦ 可增强突

触反应，通过调节海马区长时程增强作用来发挥其保护效

应。 未活化的 ＣＲＥＢ 与 ＢＤＮＦ 的启动子结合促使 ＣＲＥＢ 磷

酸化，将转录因子招募至启动子处，使得 ＢＤＮＦ 编码的

ｍＲＮＡ 被转录，发挥其对神经干或前体细胞的保护作用。 研

究显示电离辐射后海马区基础的 ＢＤＮＦ⁃ＣＲＥＢ 信号明显减

弱，提示全脑照射导致海马区 ＢＤＮＦ 表达水平及 ＣＲＥＢ 磷酸

化程度明显降低，抑制神经发生，出现某些学习、记忆能力的

缺失。 本课题组研究发现 ３０ Ｇｙ 全脑照射可快速明显抑制

小鼠神经发生，同时 ＢＤＮＦ⁃ｐＣＲＥＢ 信号途径相关基因及蛋

白表达明显受抑制，然而给予 ＨＤＡＣ 抑制剂 ＴＳＡ 后发现小

鼠脑内 ＢＤＮＦ 相关转录基因受抑制程度明显减轻，神经发生

得到一定改善［１３］ 。 其结果提示全脑电离辐射后或许可通过

抑制 ＨＤＡＣ 来激活 ＢＤＮＦ⁃ｐＣＲＥＢ 途径，从而减轻神经发生

受抑制的程度。 另外，研究还发现 ＢＤＮＦ⁃ｐＣＲＥＢ 信号途径

也参与了强迫轮转锻炼改善全脑照射抑制神经发生作用的

过程［１３⁃１４］ 。
３．ＳＯＤ 缺陷可改善电离辐射后神经发生受抑制的程度：

ＳＯＤ 根据其在细胞的不同位置可分为 ＳＯＤ１、ＳＯＤ２、ＳＯＤ３，其
中 ＳＯＤ１ 位于细胞质中，ＳＯＤ２ 位于线粒体内，而 ＳＯＤ３（ＥＣ⁃
ＳＯＤ）则位于细胞外。 Ｒｏｌａ 等［１５］课题组早期发现 ＳＯＤ３ 敲除

小鼠脑内神经发生基线水平低于野生型小鼠，而 ５ Ｇｙ 照射

后野生型小鼠脑内神经发生明显受抑制，ＥＣ⁃ＳＯＤ 敲除小鼠

未见明显改变。 为探讨内在机制，该课题组进一步建立了新

的小鼠模型，使其体内 ＥＣ⁃ＳＯＤ 高表达于成熟神经元内，其
他部位不表达［１６］ 。 作者使用这 ３ 种小鼠模型研究发现，ＯＥ
小鼠神经发生的变化与 ＥＣ⁃ＳＯＤ 敲除小鼠变化一致；同时发

现小鼠脑内神经营养因子（Ｎｔｆ３、ＢＤＮＦ 等）、控制轴突或树突

生长的分子水平受到 ＥＣ⁃ＳＯＤ、电离辐射等的调控。 由此提

出受照 ＯＥ 小鼠脑内神经营养因子水平升高，减轻了其脑内

神经发生的抑制程度，该具体机制尚不清楚，可能与 ｐＣＲＥＢ⁃
ＥＲＫ １ ／ ２途径的活化有关。 同时该课题组还对其他 ＳＯＤ 进

行了研究，５ Ｇｙ Ｘ 射线照射 ２ 个月后检测海马齿状回新生神

经干细胞状态，获得了与 ＳＯＤ３ 类似结果［１７］ 。 小鼠海马受照

后不同 ＳＯＤ 均不同程度地参与了电离辐射对海马区神经发

生的抑制［１８］ ，而 ＳＯＤ 敲除一定程度上可减轻辐射对其抑制

作用。 这与人们对于 ＳＯＤ 一贯的理解有出入———过去认为

ＳＯＤ 可清除氧自由基，减轻全脑照射所致脑内炎症反应，改
善海马区神经发生。 这些看似矛盾的现象仍需进一步研究。

４．ＣＣＲ２ 对电离辐射后神经发生的作用：ＣＣＲ２ 可在神经

干或前体细胞、海马神经元上持续表达。 Ｂｅｌａｒｂｉ 等［１９］ 课题

组对 ＣＣＲ２ 敲除小鼠研究发现 １０ Ｇｙ 照射引起野生型小鼠空

间学习、记忆能力受损，脑内新生神经元的分布发生变化；海
马区 Ａｒｃ 蛋白表达改变，而 ＣＣＲ２ 敲除小鼠未发生上述变化。
由此得出 ＣＣＲ２ 的敲除可在一定程度上保护功能性神经元

免受辐射损伤。 Ａｃｈａｒｙａ 等［２０］ 课题组在低剂量照射下获得

了相似的结果，证实了 ＣＣＲ２ 对于辐射致神经发生障碍的调

节作用。
５．ＢＭＰ２ 参与了电离辐射抑制神经发生的调节：研究发

现电离辐射引起神经干细胞 ＤＮＡ 损伤后激活介导 ＪＡＫ⁃
ＳＴＡＴ 的 ＢＭＰ２ 信号途径，促进衰老细胞向星形胶质细胞分

化，同时还分泌细胞因子（如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８）正反馈激活 ＢＭＰ２ ／
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ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号途径，使得功能性神经元比例降低，抑制了神

经发生［２１］ 。
６．ＴｒｋＢ 激动剂可改善全脑照射后的神经发生障碍：近年

来发现全脑电离辐射后 ＴｒｋＢ （ＢＤＮＦ 高亲和力受体）激动剂

可一定程度减轻认知损伤，研究表明全脑照射后给予小鼠连

续 ３ 周皮下注射 ＤＨＦ （ＴｒｋＢ 激动剂），增强 ＴｒｋＢ 活性，保护

突触相关蛋白、增加树突密度，从而提高新生神经元的长期

存活能力，调节神经发生［２２］ 。
７．ＮＦＡＴｃ４ 对海马区神经发生抑制的调节作用：目前研

究表明 ＮＦＡＴｃ４ 主要表达于海马齿状回，受神经元细胞中 Ｌ
型钙通道及 ＧＳＫ⁃３ 信号的调节，可被 ＢＤＮＦ 激活，调节神经

发生［２３］ 。 罕见电离辐射作用下该分子的相关文献，亟需进

一步研究。
二、电离辐射通过改变脑内微环境抑制神经发生的分子

机制研究。
小胶质细胞静息状态下是维持脑内神经发生的基础，为

脑内神经干或前体细胞、神经元的生长提供营养支持，然而

活化状态下则会释放促炎性介质。 电离辐射使脑内 ＲＯＳ 水

平明显提高，引起小胶质细胞过度增生、活化，促发炎症反

应、氧化应激反应，打破微环境稳态，抑制神经发生［２４］ 。
１．ＴＡＭ 受体可抑制促炎性因子的释放，改善脑内炎性反

应：ＴＡＭ 受体主要存在于小胶质细胞、星形胶质细胞中，通
过调节小胶质细胞的细胞因子信号来维持正常的海马区神

经发生。 Ｊｉ 等［２５］课题组研究发现 ＴＡＭ 受体敲除通过提高

ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 的活性来提高促炎性细胞因子（ ＩＬ⁃６ 为主）的
释放，放大炎症效应，导致神经发生受损。 随后该课题组深

入研究发现：（１） ＴＡＭ 受体可通过维持血脑屏障的完整性

来保护海马区神经发生［２７］ ；（２） ＴＡＭ 受体通过上调神经营

养因子，如 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ⁃３ 等的表达或调节 ＥＲＫ 等下游

信号分子来影响神经干细胞的增殖、分化［２６⁃２７］ 。 对 Ｔｙｒｏ３⁃ ／ ⁃

Ａｘｌ⁃ ／ ⁃Ｍｅｒｔｋ⁃ ／ ⁃ 小鼠研究发现，ＥＲＫ 磷酸化作用增强，抑制了

Ｋｌｆ４ 活性，致神经干细胞自我更新减弱，影响海马区神经发

生。
２．ＭＥＫ⁃ＥＲＫ １ ／ ２信号途径参与介导电离辐射小胶质细

胞触发的炎症反应：全脑照射引起小胶质细胞过度活化，引
发脑内炎症反应，打破微环境。 电离辐射可引起 ＡＰ⁃１ 蛋白

活化。 ｃ⁃Ｊｕｎ 是 ＡＰ⁃１ 的成分之一，它可调节编码炎症、细胞

因子等基因的表达，从而维持 ＡＰ⁃１ 结合位点的一致性，是调

节脑内炎症反应的重要分子。 研究表明受照后 ＲＯＳ 水平提

高，ＰＫＣα、ＭＥＫ １ ／ ２、ＥＲＫ １ ／ ２磷酸化作用增强，ＮＦ⁃κＢ、ＡＰ⁃１
活性增强，促炎症分子 Ｃｏｘ⁃２、ＭＣＰ⁃１、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 增加，从
而激活小胶质细胞内 ＥＲＫ 信号途径，通过调节 ｃ⁃Ｊｕｎ 转录活

性控制炎性基因的表达［２８］ 。 将 ＭＥＫ⁃ＥＲＫ １ ／ ２信号途径阻滞

能够抑制 ｃ⁃Ｊｕｎ 活性，从而影响其转录活性，抑制炎性基因

的表达，改善海马区神经发生。 Ｗｕ 等［２９］课题组在研究人参

皂荚（Ｒｇ１）的神经保护作用时发现 ＭＥＫ⁃ＥＲＫ １ ／ ２信号途径

也参与其中，Ｒｇ１ 通过刺激 ＥＲＫ １ ／ ２、Ａｋｔ 磷酸化来活化糖皮

质激素受体，促进小鼠胚胎干细胞向神经干细胞系分化。 由

此提出，或许 ＭＥＫ⁃ＥＲＫ １ ／ ２信号途径还通过调节胚胎干细

胞向神经干细胞系的分化来改善神经发生，因而仍值得进一

步研究。
３．ＮＦ⁃κＢ 途径激活后促进释放炎性介质，改变脑内微环

境抑制神经发生：ＮＦ⁃κＢ 参与了中枢神经系统细胞增殖、分
化、死亡等多个过程，近年来研究发现它对成年脑内突触可

塑性、记忆形成等也有重要的调控作用［７］ 。 研究报道电离辐

射引起 ＤＮＡ 双链断裂后，快速激活 ＮＦ⁃κＢ 途径，ｐ６５ ／ ｐ５０ 与

ＩκＢ 分离，ｐ６５ 进入核内调节基因转录，促炎性介质 ＩＬ⁃κＢ、
ＩＬ⁃６ 等快速释放，从而抑制神经发生［７］ 。

４．ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃Ｉ 对抗脑内促炎性因子，减轻炎症反应，改
善神经发生：Ｗｏｎｇ⁃Ｇｏｏｄｒｉｃｈ 等［３０］ 课题组在研究轮转运动对

于全脑照射致神经发生受抑制的作用时发现，全脑照射后海

马区 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃Ｉ 等神经营养因子表达水平受到不同程度

的抑制，促炎性细胞因子表达量明显提高。 给予小鼠轮转训

练后，脑内 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ⁃Ｉ 等表达量提高，促炎性细胞因子表

达量降低，脑内神经发生得到改善。
三、其他

ｍｉＲＮＡ 家族能够在转录后水平通过调节 ｍＲＮＡ 降解或

抑制翻译来调节基因的表达，对神经发生有重要调节作

用［３１］ 。 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 在神经干、祖细胞的增殖调控中有着至关

重要的调节作用，ｍｉＲ⁃９ 为其下游基因，主要通过与 ＭＣＰＩＰ１
相互作用来抑制核受体 ＴＬＸ 的表达参与神经祖细胞的增殖

及迁移［３２］ ；同时还可激活 ＮＦ⁃κＢ、ＣＲＥＢ 信号途径等来发挥

作用。 关于 ｍｉＲＮＡ 是否参与了电离辐射对神经发生的抑制

的报道还非常有限，需更多的研究。
四、小结

随着放疗领域各项技术的不断改进和完善，在典型放射

性脑坏死、脱髓鞘改变等放疗不良反应逐渐减少的今天，海
马依赖性认知障碍已成为放射性脑损伤常见不良反应，严重

影响了患者远期生活质量。 神经发生障碍是放射性认知损

伤的关键因素之一，如今已成为研究热点。 目前对电离辐射

导致神经发生障碍的分子机制已有一定了解，研究发现若干

蛋白质分子、ｍｉＲＮＡ 及其相应通路参与了电离辐射导致神

经发生障碍过程，这为今后临床防治奠定了重要基础。 然而

参与电离辐射致神经发生障碍的分子机制十分复杂，现有研

究显示电离辐射致神经发生障碍与海马区细胞 ＤＮＡ 损伤修

复能力有关，因而有必要深入研究神经发生障碍的分子机

制。
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Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０１４，９：５７．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７５０⁃１３２６⁃９⁃５７．

［６］ Ｇｒｅｅｎｅ⁃Ｓｃｈｌｏｅｓｓｅｒ Ｄ，Ｒｏｂｂｉｎｓ ＭＥ，Ｐｅｉｆｆｅｒ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，２：７３．ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０１２􀆰 ０００７３．

［７］ Ｂｏｒｔｏｌｏｔｔｏ Ｖ，Ｃｕｃｃｕｒａｚｚｕ Ｂ，Ｃａｎｏｎｉｃｏ ＰＬ，ｅｔ ａｌ． ＮＦ⁃κＢ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ： ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｍｏｏｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１４，
２０１４：６１２７９８．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１４ ／ ６１２７９８．

［８］ Ｚｈａｎｇ ＬＹ，Ｃｈｅｎ ＬＳ，Ｓｕｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＮＨＥＪ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，２０１３，５４
（２）：２３５⁃２４２．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｒｒ ／ ｒｒｓ０９５．

［９］ Ｅｏｍ ＨＳ， Ｐａｒｋ ＨＲ， Ｊｏ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｕｒｏ⁃２ａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＩ３⁃ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｐ５３⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ，２０１５，９１（７）：５８５⁃５９５．
ＤＯＩ：１０．３１０９ ／ ０９５５３００２􀆰 ２０１５􀆰 １０２９５９５．

［１０］ Ｕｂｅｒｔｉ Ｄ， Ｐｉｃｃｉｏｎｉ Ｌ， Ｃａｄｅｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３ ｉｓ ｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｆｏｒ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｕｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ γ⁃ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２００１，９３（ １）：８１⁃８９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１６９⁃３２８Ｘ （０１）００１８０⁃２．

［１１］ Ａｒｍｅｓｉｌｌａ⁃Ｄｉａｚ Ａ，Ｂｒａｇａｄｏ Ｐ，Ｄｅｌ Ｖａｌｌｅ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ｐ５３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２００９， １５８ （ ４ ）： １３７８⁃１３８９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２００８．１０．０５２．

［１２］ Ｓｏｎ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｍ，Ｋａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒａｎｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＲＥＢ⁃
ＢＤＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｔ ＢＤＮＦ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ，２０１５，１２１：１２⁃１９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｌｍ．２０１５．０３．００２．

［１３］ Ｊｉ Ｓ， Ｔｉａｎ Ｙ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｄｎｆ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２０１４，１５７７：７７⁃８８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１４．０６．０３５．

［１４］ Ｊｉ ＪＦ， Ｊｉ ＳＪ， Ｓｕｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｃｅｄ ｒｕｎｎｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＢＤＮＦ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１４，４４３（２）：６４６⁃
６５１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１３．１２．０３１．

［１５］ Ｒｏｌａ Ｒ，Ｚｏｕ Ｙ，Ｈｕａｎｇ ＴＴ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｋ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＥＣ⁃ＳＯＤ） ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｍｐａｃｔｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ．Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２００７，
４２（８）：１１３３⁃１１４５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２００７．０１．０２０．

［１６］ Ｚｏｕ ＹＮ， Ｃｏｒｎｉｏｌａ Ｒ， Ｌｅｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０１２，１０９（５２）：２１５２２⁃２１５２７． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／
ｐｎａｓ．１２１６９１３１１０．

［１７］ Ｆｉｓｈｍａｎ Ｋ，Ｂａｕｒｅ Ｊ，Ｚｏｕ ＹＮ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｒｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ＣｕＺｎＳＯＤ ｏｒ
ＭｎＳＯＤ ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２００９， ４７ （ １０）： １４５９⁃１４６７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２００９．０８．０１６．

［１８］ Ｈｕａｎｇ ＴＴ，Ｌｅｕ Ｄ，Ｚｏｕ ＹＮ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１５，５７６：２⁃７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｂｂ．２０１５．０３．０１４．

［１９］ Ｂｅｌａｒｂｉ Ｋ，Ｊｏｐｓｏｎ Ｔ，Ａｒｅｌｌａｎｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＣＣＲ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｒａｎｉａｌ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ７３ （ ３）： １２０１⁃１２１０． ＤＯＩ： １０．
１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃１２⁃２９８９．

［２０］ Ａｃｈａｒｙａ ＭＭ，Ｐａｔｅｌ ＮＨ，Ｃｒａｖｅｒ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｌｏｗ
ｄｏｓｅ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０ （ ６）： ｅ０１２８３１６．
ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１２８３１６．

［２１］ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｌ， Ｐｅｌｌｅｇａｔｔａ Ｓ， Ｆａｖａｒｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＢＭＰ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１３，１（２）：１２３⁃１３８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｔｅｍｃｒ．２０１３．０６．００４．

［２２］ Ｙａｎｇ Ｐ， Ｌｅｕ Ｄ， Ｙｅ ＫＱ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｃｒａｎｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ａｇｏｎｉｓｔ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，２０１６，２７９：１７８⁃１８６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２０１６．０２．０２１．

［２３］ Ｑｕａｄｒａｔｏ Ｇ， Ｂｅｎｅｖｅｎｔｏ Ｍ， Ａｌｂｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ （ ＮＦＡＴｃ４ ） ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ＢＤＮＦ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｄｕｌｔ⁃ｂｏｒｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１２， １０９ （ ２３ ）：
Ｅ１４９９⁃Ｅ１５０８．ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１２０２０６８１０９．

［２４］ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔ，Ｇｏｔｏ Ｓ，Ｋａｗａｋａｔｓｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ａ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ， ２０１１， ４６ （ ２）： １４７⁃１５３．
ＤＯＩ：１０．３１０９ ／ １０７１５７６２􀆰 ２０１１􀆰 ６４５２０７．

［２５］ Ｊｉ Ｒ， Ｔｉａｎ ＳＦ， Ｌｕ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． ＴＡＭ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔ ａｄｕｌｔ ｂｒａｉｎ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１３， １９１ （ １２ ）： ６１６５⁃６１７７． ＤＯＩ： １０． ４０４９ ／
ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１３０２２２９．

［２６］ Ｊｉ Ｒ，Ｍｅｎｇ ＬＢ，Ｌｉ ＱＴ，ｅｔ ａｌ． ＴＡＭ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｆｆｅｃｔｓ ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０１５， ３０ （ ３）：
６３３⁃６４４．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０１１⁃０１４⁃９６３６⁃ｙ．

［２７］ Ｊｉ Ｒ，Ｍｅｎｇ ＬＢ，Ｊｉａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＴＡＭ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ ／ ＯＬ］．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，９ （ １２）： ｅ１１５１４０． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
０１１５１４０．

［２８］ Ｄｅｎｇ ＺＹ， Ｓｕｉ ＧＣ， Ｒｏｓａ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃ⁃Ｊｕｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ＭＥＫ１⁃ＥＲＫ １ ／ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ ／ ＯＬ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１２，７（５）：ｅ３６７３９．ＤＯＩ：１０．
１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００３６７３９．

［２９］ Ｗｕ ＪＹ， Ｐａｎ ＺＦ， Ｃｈｅｎｇ ＭＹ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＧＲ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ，２０１３，６２（ １）：
９２⁃１０２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．２０１２．０９．０１６．

［３０］ Ｗｏｎｇ⁃Ｇｏｏｄｒｉｃｈ ＳＪＥ，Ｐｆａｕ ＭＬ，Ｆｌｏｒｅｓ ＣＴ，ｅｔ ａｌ． Ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｒｕｎｎｉｎｇ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｗｈｏｌｅ⁃
ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，７０（２２）：９３２９⁃９３３８．ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃１０⁃１８５４．

［３１］ Ｃｈｏｉ Ｅ，Ｃｈｏｉ Ｅ，Ｈｗａｎｇ ＫＣ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ［Ｊ］ ．Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，２０１３，５（４）：１７２⁃１８７．ＤＯＩ：１０．
４２５２ ／ ＷＪＳＣ．ｖ５．ｉ４􀆰 １７２．

［３２］ Ｙａｎｇ Ｌ，Ｃｈａｏ Ｊ，Ｋｏｏｋ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃９ ／ ＭＣＰＩＰ１
ａｘｉｓ ｉｎ ＰＤＧＦ⁃ＢＢ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１３， ４： ｅ９６０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ．
２０１３􀆰 ４８６．

（收稿日期：２０１６⁃０２⁃２２）

·４８４· 中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 ４ 月第 ２６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４




