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Researchprogressofbrain-derivedmicroparticlesonmicrogliapolarization
inradiation-inducedbraininjuryofheadandnecktumors

Summary　Radiationbraininjury(RBI)isoneofthecomplicationsofradiotherapyforheadandneckmalig-
nanttumors,whichhasaseriousimpactontheprognosisandqualityoflifeofpatients.Theexistenceofradia-
tion-inducedbraininjurynotonlylimitstheradiationtherapydoseofheadandneckmalignanttumors,butalsore-
strictstheefficacyoftumorpatients,andhasaseriousimpactontheprognosisandqualityoflifeofpatients.The
pathogenesisofradiation-inducedbraininjuryisnotyetcompletelyclear,weusevariousclinicaltreatmentforra-
diationbraininjurypatientstoalleviatesomeclinicalsymptoms,butitcannoteffectivelyreversethebraininjury
process.Inrecentyears,withthefurtherexplorationofradiation-inducedbraininjuryandtheaccumulationof
clinicalexperience,studieshavefoundthatmicroglialpolarizationplaysanimportantroleinradiation-induced
braininjury,andbrain-derivedparticlescanactivatemicroglia.Thisarticlereviewstheresearchprogressofbrain-
derivedmicroparticlesonthepolarizationofmicrogliainradiation-inducedbraininjuryofheadandnecktumors.
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　　放射性脑损伤是头颈部恶性肿瘤放射治疗后

最严重的并发症之一,常常是不可逆的,并在很大

程度上影响了患者的生存期限和生存质量。小胶

质细胞是中枢神经系统中先天性免疫系统的主要

成分。在放射性脑损伤后的神经炎症中,小胶质细

胞发挥了重要的清除和协调修复作用。脑源性微

粒(BDMP)是由受损细胞中提取的细胞片段,能够

将抗原从母细胞表达到其他细胞中,激活胞内信号

通路。近期研究发现BDMP可以与小胶质细胞结

合并激活小胶质细胞,促进炎症因子的释放[1-2]。
因此,更好地了解 BDMP与小胶质细胞的相互关

系及与炎症反应的内在联系,将有助于寻找新的治

疗方法 来 应 对 与 预 防 放 射 性 脑 损 伤。本 文 就

BDMP在头颈部肿瘤放射性脑损伤中对小胶质细

胞极化作用研究进展作一综述。
1　小胶质细胞在放射性脑损伤中的作用

小胶质细胞是中枢神经系统的重要免疫细胞,
主要分布在大脑和脊髓,来源于大脑发育过程中的

原始巨噬细胞,占大脑总数的12%左右[3]。小胶

质细胞是中枢神经系统免疫防御的第一道防线。
它不仅能够清除感染、炎症和神经退行性病变中产

生的坏死细胞,还能有效监测中枢神经网络系统微

环境的生物学变化[4]。处于静息状态的小胶质细

胞,一般呈胞体较小、突触长的分枝状,能够促进中

枢神经系统的正常修复和再生,在中枢神经系统的

自我平衡维持和免疫监视中扮演了重要角色[5]。
越来越多的研究发现,在大脑受到辐射诱导损

伤时,中枢神经系统炎症可以直接诱导小胶质细胞

增殖、迁移或激活。小胶质细胞能被中枢神经系统

内的炎性递质、毒素和缺失抑制信号所激活[6]。激

活后的小胶质细胞表现为胞体变大、突触缩短的阿

米巴状,具有强大的细胞吞噬功能,并能大量释放

促炎反应因子,还能使外周巨噬细胞顺利穿过血脑

屏障进入中枢神经系统[7]。研究发现,中枢神经系

统中小胶质细胞的激活反应是异质的,可以分为两

种完全相反的激活类型:M1型(促炎型)和 M2型

(抗炎型)。促炎型也被称为经典活化型的“M1”型
细胞,该型细胞能够诱导iNOS和NF-κB途径并释

放各种促炎因子,例如 TNF-α、IL-1β和IL-6,以及

超氧化物、ROS和 NO等,这些物质能够损伤周围

组织;抗炎型也被称为旁路活化型的“M2”型细胞,
包括替代激活和获得性激活的状态,该型细胞分别

由IL-4、IL-13和IL-10、TGF-β诱导,促进细胞碎

片和错误折叠蛋白的吞噬作用,促进 ECM 重建和

组织修复,并通过释放大量的神经营养因子:IL-
10、IGF-1和IL-4等支持神经元存活[8]。所以,在
有效刺激 M2表型的同时抑制 M1表型,目前被认

为是一种治疗中枢神经系统炎症及其相关感染性
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疾病的潜在方法。
除炎症反应外,小胶质细胞的吞噬功能也是参

与维持神经系统平衡的重要机制[9]。在中枢神经

系统受到损伤后,被激活的小胶质细胞和巨噬细胞

一起吞噬死亡细胞、凋亡细胞和髓鞘碎片[10]。研

究表明,辐射能激活小胶质细胞的吞噬功能,进一

步吞噬凋亡神经元和髓鞘碎片。有研究显示,小胶

质细胞吞噬功能的增强与 P2Y6受体蛋白表达的

增多密切相关,并可直接被特异性P2Y6受体抑制

剂所抑制。MRS2578作为 P2Y6受体的拮抗剂,
能有效抑制小胶质细胞的正常吞噬功能,使辐射后

的凋亡神经元不被小胶质细胞吞噬并抑制髓鞘修

复再生。在放射性脑损伤介导的小胶质细胞吞噬

作用中,P2Y6受体发挥着关键性的吞噬促进作用。
研究发现,在 RBI中,Rac1-MLCK 信号通路参与

了P2Y6受体介导的小胶质细胞的吞噬作用[11]。
因此,抑制小胶质细胞的吞噬作用很有可能成为放

射性脑损伤的一个潜在治疗方法。
2　BDMP在放射性脑损伤中的作用

微粒(MP)是源自受损细胞的细胞碎片,能够

呈现出抗原从亲本细胞转移到其他细胞以激活细

胞内信号通路。BDMP是 MP家族的一员,由受损

细胞中提取的细胞片段,具有膜、线粒体、内质网等

结构,能够将抗原从母细胞表达到其他细胞中,激
活胞内信号通路[12]。神经元和胶质细胞在中枢神

经系统受到损伤后,均可产生BDMP。目前研究发

现,由 BDMP介导的神经炎症反应贯穿于放射性

脑损伤的全过程,在放射性脑损伤中发挥了重要作

用[13]。①直接损伤:首先射线引起的细胞损伤会

诱导BDMP释放,被释放的BDMP不仅可以直接

损伤神经细胞,还能刺激周细胞和内皮细胞,使血

脑屏障开放。BDMP直接进入循环血,刺激体内白

细胞产生炎症反应,进而对中枢神经系统造成损

伤[13-16]。②间接损伤:目前有研究发现,微粒可以

促进免疫复合物体的形成,介导中性粒细胞释放白

三烯,放大免疫炎症反应[12]。免疫细胞与 BDMP
结合后,BDMP携带的促炎物质将改变免疫细胞的

生物活性。所以在辐射后,免疫炎症反应能够通过

刺激 VEGF表达,使血脑屏障通透性增加。这样

不仅导致脑组织碎片及炎性细胞微粒大量释放进

入外周血,同时外周循环系统炎性细胞也可直接进

入脑组织,从而进一步加重免疫炎症反应,损伤神

经元细胞[17]。
越来越多的研究发现:放射性脑损伤后循环血

和脑脊液中微粒水平显著升高,且颈动脉血比中心

静脉血中白细胞来源微粒更高[18]。在放射性脑损

伤发生后,被损伤的大脑神经元及神经胶质细胞的

细胞膜和细胞器均能够以 BDMP的形式释放入

血,并且其具有高度的促凝活性和较强的促炎活

性,可以直接导致放射性脑损伤后凝血功能障

碍[19]。研究发现,在脑损伤的急性期外周血中,我

们可以检测到脑源性 mtMP,其占外周血中BDMP
的总体含量的比例超过50%[17]。因此,放射性脑

损伤后的免疫炎症反应异常和凝血功能障碍与

BDMP密切相关。但BDMP在人体内的清除机制

仍不清楚,因此,BDMP有可能揭示放射性脑损伤

发生发展的机制。
3　BDMP与 M1型和 M2型极化小胶质细胞的

关系

　　研究发现,BDMP可以与小胶质细胞结合并激

活小胶质细胞,促进炎症因子大量释放[20]。目前

关于放射性脑损伤后BDMP对小胶质细胞活化的

发生机制尚不完全清楚,但小胶质细胞作为中枢神

经系统中重要的一种先天免疫细胞,其活化与免疫

系统的炎性反应激活途径密切相关[21]。目前的研

究表明,小胶质细胞应答反应途径主要是通过模式

识别受体(PRRs)、离子通道和其他神经递质受体

信号介导的炎性因子(TNF、IL-1β)、趋化因子和

NO的趋化产生。在小胶质细胞的激活机制研究

中,目前普遍认为 NF-κB信号复合体通路是小胶

质细胞生长过程中介导炎性因子活化释放的最主

要的 一 条 信 号 通 路[22]。被 激 活 的 TLR4 通 过

MyD88-IRAK-TAF6-TAK1信号复合体激活两条

下游途径,其中主要包括常见的 NF-κB和 MAPKs
途径。然而,对于放射性脑损伤引起的小胶质细胞

活化具体的机制尚不清楚。
小胶质细胞对神经系统既可产生一定的神经

毒性又具有保护神经细胞的作用[23]。促炎型作用

的表现主要为:在中枢神经系统损伤后期,M1型小

胶质细胞过度活化,诱导中枢神经系统细胞产生慢

性炎性因子,如 NO、TNF-α、IL-6、自由基、蛋白水

解酶等,导致中枢神经细胞变性、坏死,对 CNS造

成严重损害。而抗炎型作用的表现主要为:M2型

小胶质细胞的激活、增殖不仅能够有效地促进细胞

修复突触、吞噬凋亡神经细胞和迁移干细胞至中枢

神经炎症及其损伤修复部位,对促进中枢神经系统

功能恢复发挥着重要作用,而且还可以分泌神经组

织的营养素和生长因子,如分泌脑源性中枢神经生

长因子(NGF)、TGF-β、胰岛素样生长因子1和脑

源性中枢神经营养因子(BDNF)等,对于支持神经

组织生长功能的修复发挥着重要的促进作用[24]。
目前,控制 M1型和 M2型的活化信号已被研究发

现,但脑内局部环境可以同时提供活化 M1型和

M2型小胶质细胞的信号。因此,决定小胶质细胞

反应的关键可能是 M1型与 M2型的比值大小[25]。
研究发现:M1型小胶质细胞在IL-13、IL-10、TGF-
β等多种细胞因子的作用下可以向 M2型小胶质细

胞极化,发挥抗中枢神经系统炎症的重要作用并有

效地促进神经组织修复[26]。目前,通过抑制和调

节BDMP的产生和释放成为目前临床治疗该疾病

的新途径[27]。
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4　展望

放射性脑损伤(radiationbraininjury)是脑部

恶性肿瘤患者接受放射治疗后出现的正常脑组织

损伤。由于放射性脑损伤的病理机制复杂多样,因
此目前临床缺乏标准、规范的治疗方案,临床治疗

只能依据既往经验及合并症的相关临床表现治疗,
不能做到提前预防以及发生后的有效治疗。因此

研究放射性脑损伤的发生机制,有助于进行早期预

防和及时有效的治疗。对于原发性头颈部肿瘤或

转移瘤来说,放射治疗仍是非手术治疗的有效方

法。但放射后部分患者出现记忆力、注意力和执行

能力进行性受损,对患者生活质量产生深远影响。
其中神经炎症被认为是放射后认知功能障碍的重

要原因。小胶质细胞激活根据其脑损伤后的极化

状态和功能反应来决定对中枢神经系统是否有益。
一方面,小胶质细胞是机体中枢神经系统发生损伤

或疾病时的第一道细胞免疫防线,脑损伤后,小胶

质细胞可以清除细胞碎片、产生神经保护因子和协

调神经修复,有助于放射性脑损伤后神经功能的恢

复;另一方面,小胶质细胞也可能失调,产生的大量

促炎细胞因子和具有毒性的免疫递质可以严重阻

碍中枢神经系统的正常修复并导致神经细胞功能

障碍和死亡。虽然BDMP已被证明具有小胶质细

胞激活作用,但其对小胶质细胞极化作用机制仍不

清楚。通过调节微粒的释放成为目前诊治治疗该

疾病的新途径[26]。研究提示,放射性脑损伤后患

者血液中的许多BDMP会逐渐聚集到放射性损伤

区,其进一步发展变化的机制是什么? 放射性脑损

伤的信号传导通路是怎样的? 是否可通过基因修

饰或 MP 干预来有效阻断或增强其相关变化?
BDMP是否能够促进小胶质细胞向 M1型极化,抑
制 M2型极化,进而加重放射性脑损伤? 因此,增
加BDMP的清除是否可以减轻其对小胶质细胞的

极化作用,从而减轻放射性脑损伤? 这将很有可能

为临床治疗头颈部肿瘤放射性脑损伤提供新思路,
开辟新途径。
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Mechanismandresearchprogressesofpersonalizedmusicin
thetreatmentoftinnitus

Summary　Personalizedmusichasagoodapplicationprospectintreatingtinnitus.Althoughscholarsathome
andabroadhavediscussedtherelevantliterature,itsmechanism,methodsandresearchprogresshavenotbeende-
scribedindetail.Inviewoftheabovesituation,thispaperintroducesseveralmethodsofourdepartmentinusing
naturalsoundtotreattinnitusandsharesexperience.Hopetoprovidereferenceforfurtherresearchonmusicther-
apyfortinnitusinthefuture.
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　　主观性耳鸣是指在无外界声或电刺激存在的

情况下,产生于患者耳内或颅内的一种主观的听觉

感知。随着社会的发展,人们的精神压力逐渐增

大,环境噪声污染越来越重,人口老龄化和耳鸣患

病年轻化趋势明显,耳鸣的发病率也逐年增高。国

外耳鸣的流行病学调查发现耳鸣的成人患病率为

4.4%~15.1%[1],其中1%~3%的耳鸣患者生活

质量受其严重影响,常伴随烦躁、失眠、焦虑和抑郁

等症状,甚至自杀倾向。2017年国内大连市对体

检人群进行耳鸣流行病学调查发现耳鸣发生率为

32.4%(566/1748)[2]。由于耳鸣病因和发病机制

的不确定,目前还缺乏疗效确切的治疗手段。但从

近年国内外文献可看出,相较于其他耳鸣治疗方

法,声音疗法被广泛运用于耳鸣临床治疗,2014年

美国《耳鸣临床应用指南》也推荐声音疗法。掩蔽

疗法和习服疗法是目前公认的行之有效的声治疗

方法,但都存在局限性,如Feldman研究表明任何

噪声对掩蔽曲线为分离型和不能掩蔽型的耳鸣患

者均无效;习服疗法虽可运用于所有耳鸣患者,但
所需时间较长,患者不能长期坚持。随着医学和数

字化技术的发展及精准医学概念的提出,国内外学

者制定出个性化音乐治疗方案以针对不同类型的

耳鸣患者,本文将不同方案的作用机制及研究进展

综述如下。
1　耳鸣神经音乐疗法

耳鸣 神 经 音 乐 疗 法 (neuromonicstinnitus
therapy,NTT)主要由耳鸣咨询和个性化音乐组

成。该方法在1996由澳大利亚的 Davis提出,即
运用个性化音乐代替传统噪声掩蔽,通过间断性音

乐刺激动态掩蔽患者的耳鸣信号使患者降低对其

的敏感性。此法所选音乐根据耳鸣患者听力曲线

进行音乐频谱修改来弥补听力损失以确保声音频

率的广泛性(上至12.5kHz)而使相应的神经元都

受到同等刺激;同时音乐要选择放松的,节奏与静

息平均心率要相一致(60~80次/min),使患者达

到最优放松状态以改善患者听觉系统和边缘系统

及自主神经系统的负关联。Davis至今进行了3项

临床试验[3-4](大约110例患者),1996年进行了第

1项临床试验,把30例患者交替分为音乐组和噪

声组,分别给予个性化音乐和白噪声,治疗7个月
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