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摘+要!放射性脑坏死的机制目前还不完全清楚#主要学说有血管假说和胶质细胞假说两种#但可能有多种机制共同参

与% 放射性坏死与肿瘤复发的鉴别有了很大进展#可通过 TUN平扫&TUN加权成像&TUN灌注成像&磁共振波谱!TUR" &

单光子发射计算机断层扫描! R1̂OL"和正电子发射断层扫描! 1̂L"等方法或几种方法联合加以鉴别% 二者的处理也完

全不同#肿瘤复发多需更换化疗药物或手术治疗#而放射性坏死多可应用药物如激素等保守治疗% 本文对放射性坏死的

机制&鉴别诊断以及治疗方法的最新进展进行概述%

关键词!放射性坏死'胶质瘤'放射治疗

++目前高级别胶质瘤特别是胶质母细胞瘤的标

准治疗方案为综合治疗#其中包括手术切除及术后

的放&化疗#特别是随着放&化疗在颅内肿瘤中应

用的增加#治疗相关性脑损伤明显增加#而且放&

化疗后 放 射 性 脑 损 伤 约 为 单 纯 放 射 治 疗 的 )

倍(##!)

% 肿瘤治疗后的影像学改变如 TUNL# 增强

灶可以提示肿瘤假性进展&放射性坏死或肿瘤进展

等多种情况#这无疑使得随后的治疗复杂化#因而

准确的诊断是指导治疗改善预后的关键% 本文对

放射性坏死的发生机理#影像学改变及治疗方面的

进展进行综述%

>?放射性损伤的病理学机制

放射性脑损伤存在两种特征性病理表现#即肿

瘤假性进展和放射性坏死#肿瘤假性进展特征性表

现为早期强化#常发生在辅助治疗开始后的 ! S%

月#病程呈自限性#最后临床症状和影像学表现好

转(#)

% 而放射性坏死通常发生于放&化疗后 ) 月到

# 年多#组织学上与坏死一致#表现为白质和细胞

坏死&内皮细胞凋亡&血管通透性增加&水肿和胶

质细胞增生#不会很快消退()H%)

% 尽管有些学者推

测放射性损伤可能存在一系列的连续变化#肿瘤假

性进展为放射性坏死的早期轻型表现#但临床和组

织学证据支持该两种病理变化为完全不同的病理

改变% 目前的资料提示肿瘤假性进展可能是治疗

对残存瘤细胞的作用和血脑屏障破坏所致#是放&

化疗的细胞毒性作用所致% 病理学表现为无结构

的坏死组织和血管玻璃样变性% 肿瘤假性进展所

见的强化和水肿可能反映了 MMM暂时性通透性增

加#而非放射性坏死所见的内皮细胞凋亡和神经炎

性反应()H%)

% 然而放射性坏死极有可能源于瘤周白

质的放射性损伤%

放射性坏死的机制还不完全清楚#但放射性坏

死的组织学所见主要为脱髓鞘和血管异常% 关于

放射性坏死的机制主要有两种假说#即血管假说和

胶质细胞假说% 血管假说认为白质坏死是因放疗

造成血管晚期迟发性损伤从而导致缺血所致% 放

射性损伤的组织病理学可见$血管扩张&内皮细胞

核增大&内皮细胞不典型变&血脑屏障破坏&纤维

素样物沉积以及毛细血管扩张% 大鼠放射性损伤

的实验模型也支持该学说#血管异常在白质坏死前

数月即可发现#这也与晚期迟发性放射性反应的时

间窗相吻合(,)

% 其它机制也可能共存#因在有些放

射性坏死中并未发现血管异常#虽然内皮细胞缺失

和血管损伤足可促成放射性坏死#但并非唯一造成

放射性坏死的原因% 另外内皮细胞的急性损伤造

成血管异常#从而使血管密度下降(()

% 大鼠实验显

示在放疗后 %! 周内内皮细胞的密度随时间推移而

进行性下降#约 %"/的大鼠出现放射性坏死% 由

此造成的慢性缺血导致营养不足#并增强了氧化应

激状态% 这种缺氧环境将增加大量反应性氧化物
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!238?<5:3@d9=37 ;C3?53;# UcR " #从而启动一系列继

发性损伤#少枝胶质细胞和髓鞘对氧化损伤尤为敏

感#这也与发生白质坏死相一致% 然而#坏死相对

好发于白质而非灰质#其机理还不完全清楚% 灰质

包含神经元胞体#应更依赖氧#故也提示可能多种

机制参与作用%

胶质细胞假说中少枝胶质细胞被认为是主要

的参与细胞#在早期的迟发反应中#少枝胶质细胞

损伤或缺失导致脱髓鞘是损伤的主要机制#因放射

性坏死发生于白质#这也是血管假说所不能解释

的% 然而一些研究发现脱髓鞘主要为放射性损伤

的早期原因#与迟发性反应甚至放射性坏死并无明

确关联% 因而除了内皮细胞损伤和少枝胶质细胞

缺失外#可能还有其它因素参与并共同导致放射性

坏死% 其它细胞如星形细胞和小胶质细胞也可能

参与促成放射性坏死#星形细胞和内皮细胞共同维

持 MMM的完整性#星形细胞是哺乳动物中枢神经

系统中最常见的细胞类型#具有诸多功能#并可通

过提供生长因子来调节放射靶细胞的生物学功能#

保护免受兴奋性毒素和氧化应激损伤#也可产生血

管内皮生长因子促进血管形成% 在大鼠脊髓放射

性损伤的实验中发现星形细胞表达血管内皮生长

因子! \̂ ]X"和缺氧诱发因子 ! [NX" #这些因子可

能激发放射性坏死的连锁反应% 小胶质细胞占胶

质细胞的 #"/#在脑内参与炎症反应#它具有增值

和吞噬能力#并通过 UcR&脂代谢物和水解酶加剧

对损伤的反应% 放疗后脑和脊髓中小胶质细胞增

加也进一步支持其在放射性损伤中的潜在作用(,)

%

其它分子成分如氧自由基和细胞因子也可能

参与放射性坏死的形成# UcR 包括氧离子&自由

基&有机和无机过氧化物#均可对不同组织造成氧

化损伤% 血管损伤造成组织缺氧#可促进前炎性细

胞因子和 UcR 的产生% 由于脑内抗氧化剂如超氧

化物歧化酶等的含量有限#使得脑对氧化产物尤为

敏感#中枢神经系统更易发生氧化损伤#特别是髓

鞘% 尽管 UcR 在放射性脑坏死中具有重要意义#

但其直接证据和具体机理还有待进一步研究'另外

细胞因子也可能参与放射性坏死(0)

% 在放射性脑

坏死中巨细胞浸润&N_H, 和 LQXH

(

增加#而且放疗

也上调小胶质细胞中细胞因子基因表达#同时放疗

诱发的 MMM障碍也使得炎细胞更易通过血管外间

隙#进一步促进炎性反应#炎性反应和炎症相关的

细胞因子可促成放射性脑坏死#这可解释放射性坏

死为什么不断进展#甚至手术切除后仍可持续(,)

%

@?放射性坏死的鉴别诊断

@B>?常规 :;E

bD682等(') 描述了放射性坏死的 TUN特征表

现#放疗前非强化病灶在放疗后转变为强化病灶'

远离原发灶出现新病灶#且仍在放疗区域内'脑室

旁白质强化或非强化病变'新强化灶呈瑞士奶酪样

或肥皂泡样表现多为坏死性表现% TD4457;等(#") 发

现病灶多发&侵犯胼胝体并跨中线和室管膜下扩散

多为肿瘤复发% 结合这些影像学特征可提高诊断

的准确率#但仅凭常规 TUN所见进行鉴别诊断存

在很大的局限性(##'##")

%

!"#" 年神经肿瘤工作组推荐高级别胶质瘤新

的疗效评估标准(##)

#在完成放化疗后的前 #! 周#

病理确诊或新强化部分超过等剂量线内的 0"/即

为肿瘤进展#在其后的 #! 周#尽管应用皮质激素#

新增强化部分超过总的 !%/或在抗血管形成治疗

同时 L! 或 X_KNU相病灶仍增加提示肿瘤进展% 将

来的临床试验需要进一步确认这种评估方法与最

终结果的吻合度%

@*@?弥散加权成像技术

弥散加权成像 ! àN"可定量自由水的运动方

向和幅度#表观弥散系数 ! K̀ O"定量幅度#弥散张

量成像! L̀N"定量方向% 肿瘤复发区域细胞数增

加#故限制了水的运动#而 K̀ O增加提示水运动增

加#见于放射性坏死% K;8@等(#!) 报道放射性坏死

在 àN呈信号不均一#常表现为明显的点状低信

号#坏死组的 K̀ O最高值明显高于肿瘤复发组#但

K̀ O平均值无统计学差异#而 [357 等(#)) 回顾性研

究显示 K̀ O平均值和 K̀ O比率可鉴别肿瘤复发#

复发组 K̀ O比率明显低于非复发组% àN的敏感

性和特异性还有待进一步确认#但一些小样本研究

显示应用 K̀ O和 K̀ O比率 !即强化灶和非强化灶

的 K̀ O比值 " 在鉴别放射性坏死和复发很有前

景(#!##))

#但受周围水肿干扰% 如果结合 L̀N对鉴别

诊断很有帮助#但其应用仍有局限性(#&)

%

@*A?灌注成像技术

磁共振灌注成像利用强化剂动态增强来测量

相对脑血流容积 ! 2OM\" #并判断脑血管和血流动

力学情况#从而间接反映组织代谢活动#因血管通

过调节灌注来满足组织代谢需要#高灌注提示肿瘤

复发% 相反#放射性坏死主要是缺血相关性改变%

b56等(#&) 用灌注 TUN

#0

X̀] 1̂L和##

OH蛋氨酸 1̂L

*"&!*
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来鉴别放射性坏死和肿瘤复发#用 TUN灌注定量

2OM\鉴别肿瘤复发优于 1̂L#2OM\界值为 %*(! V

#*(( 支持肿瘤复发#界值为 !*%) V"*0# 提示放

射性坏死#但需注意在肿瘤快速生长时#肿瘤细胞

生长超过血供时可出现坏死或低灌注% 其它局限

性包括肿瘤和细胞坏死的混杂病灶和抗血管生成

治疗后的假性反应(#%)

% 尽管灌注成像显示出其应

用前景#但作为诊断方法还有待进一步研究%

@BI?磁共振波谱$:;!%

TUR 可评估代谢状态#用其鉴别放射性坏死和

肿瘤复发方面的研究很多% 在放射性坏死中天门

冬氨酸 ! QKK" 显著增加#而胆碱 ! O>@" 和肌酸

!O2"变化各异% 胆碱升高提示肿瘤进展#而肌酸

下降提示放射性损伤% K7F@等(#() 报道 O>@WO2值

大于 #*% 时提示肿瘤复发#灵敏度为 ,&/#特异性

为 0)/% 该值提高到 ! 时#灵敏度和特异性分别

提高到 0(/ 和 0'/% 14@<J57 等(#0) 报 道 把 O>@W

QKK界值 #*#( 和 O>@WO2界值 #*## 相结合来诊

断肿瘤复发的敏感度和特异性分别为 0'/ 和

0)/% R65<> 等(#')把 O>@WQKK作为判断指标#其敏

感度为 0%/#特异性为 ("/% 但这些研究都缺乏

组织病理学证据% 关于研究 TUR 与组织病理学的

相关性报道发现 O>@WQKK# QKKWO2# QKKWO>@比

值在应用于单纯病灶时具有可靠性#但在分辨率低

于 #?6#特别是在肿瘤与放射性坏死混杂的病灶时

存在局限性(#,)

%

@BN?单光子发射计算机断层扫描$!HV<C%

R1̂OL和 1̂L最初是用来反映颅内病变代谢

状态的成像方法#后来也用于鉴别胶质瘤复发和放

射性坏死% R1̂OL常采用同位素铊 !"# !

!"#

LN" 和

锝 ''6作为示踪剂#如锝H''6H甲氧基异丁基异腈

!

''6

L?HTNMN" &锝H''6H, 甲基丙烯胺肟 !

''6

L?H[TH

1Kc" &锝 ''6H_H蛋氨酸& #!)NH碘代甲基酪氨酸

!

#!)

NHNTL" &

''6

L?H替曲膦 !

''6

L?HLX" &

''6

L?H葡庚糖

酸盐 !

''6

L?H][" & 锝H''6H五 价 ! 巯 基 丁 二 酸

!

''6

L?H!\" T̀RK" % 通过 R1̂OL成像中病灶与正

常组织摄取率比值 !_WQ"来找到鉴别肿瘤复发的

最佳界值% 铊 !"# 是广为研究的示踪剂之一#研究

显示!"#

LNHR1̂OL在鉴别肿瘤复发和坏死时优于常

规 TUN#而且示踪剂!"#

LN在发现肿瘤复发方面也优

于''6

L?HTNMN

(#,)

#有学者认为!"#

LN和''6

L?HTNMN在鉴

别肿瘤复发的准确率一致#而''6

L?HTNMN在胶质瘤

中的聚集高于!"#

LN% \@;等(!")报道用!"#

LNR1̂OL鉴

别肿瘤复发时其敏感度为 &)/ S#""/#特异性为

!%/ S#""/#但也有假阳性率的报道% 锝''6标记

物因其 R1̂OL高的分辨率和低放射负荷故优于!"#

LN% _3Y3D73等(!#) 用''6

L?HTNMNR1̂OL研究复发胶

质瘤发现其敏感度为 '"/#特异性为 '#*%/#准

确率为 '"*%/#且低级别胶质瘤的准确率更高%

K657 等(!!) 通过比较 L?H''6! \" T̀RK R1̂OL和

TUR 在鉴别肿瘤复发和放射性坏死的研究中发现

在诊断肿瘤复发方面#前者优于后者#其敏感度分

别为 00*0/ 和 ,#*#/# 准 确 率 分 别 为 '#*,/ 和

("*0/%

关于''6

L?HLX作为示踪剂的研究较少#K43d5@D

等(!))报道 _WQ界值为 &*(, 时鉴别肿瘤复发和放

射性坏死的敏感度为 #""/#特异性为 #""/#但

在鉴别后颅窝肿瘤复发时敏感度不高#他们进一步

比较''6

L?HLX和''6

L?H][作为示踪剂的研究发现其

诊断价值相近% 在用''6

L?H][与!"#

LN作为示踪剂

均可正确判断放射性坏死#但前者在判断肿瘤边

界&范围和瘤内坏死时优于后者(#,)

%

@BO?正电子发射断层扫描$HVC%

利用不同示踪剂行 1̂L成像来评估肿瘤复发

得出不同的结论% 利用 #0XH氟脱氧葡萄糖 !

#0

XH

X̀]"行 1̂L检查的最初研究显示其诊断的敏感度

和特异性在在 0"/ S#""/范围内#但缺乏组织病

理学验证% 最近的研究显示在鉴别放射性坏死和

肿瘤复发其敏感度和特异性分别低至 &"/ 和

!!/#主要因为大量的非肿瘤性病变也可导致糖

代谢增加#如非特异性炎症(!&)

%

U@34?J3建议为了准确定位代谢改变的部位#特

别是在异质性病灶中#必须行 1̂L检查的同时结

合其它影像学检查如 TUN#X̀]H1̂L可用于胶质瘤

的分级#并可发现肿瘤恶性转化和鉴别放射性坏

死(!%)

%

在测试的大量分子示踪剂中#氨基酸示踪剂

O##H蛋氨酸是最广为应用的示踪剂#该示踪剂的

1̂L研究显示其敏感度和特异性分别在 (%/ S

#""/和 ,"/ S(%/

(#&)

% O## 蛋氨酸已证实优于

X̀]H1̂L#但缺点是半衰期短% 其它氨基酸示踪剂

包括 ) #&H二羟H,H#0XH_H苯丙氨酸 !

#0

XHX̀c1K"和

氧H! !H

#0

XH氟乙基"H_H酪氨酸!

#0

XHX̂L" #其初步试

验显示具有较好的应用前景#另外#示踪剂 )H脱

氧H)H

#0

XH氟胸腺嘧啶脱氧核苷!

#0

XHX_L"是 Q̀K合

成原料#故是更特异性细胞增殖的标记物#与 b5H

*#&!*
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,( 相关性好#小样本试验显示该示踪剂能很好地

用于判断肿瘤增殖情况(!&)

%

A?放射性损伤的处理原则

A*>?药物治疗

皮质激素在治疗放射性坏死方面具有重要作

用#可减轻放射线诱发的血管内皮损伤所致的 MMM

障碍#同时也可抑制炎性反应% 根据患者临床症状

给予适量的类固醇治疗#在症状改善一段时间后逐

渐停药#但部分病例停药后症状复发#此时有必要

长期类固醇治疗% 在应用类固醇激素治疗时必须

考虑其长期应用的风险#如免疫抑制#心理障碍#

肌病和内分泌异常等并发症%

放射性坏死的病理生理机制包括血管损伤导

致的微血栓#故对类固醇治疗无效的放射性坏死患

者#一些学者改用抗凝治疗#其疗效有限#且该治

疗并未得到大样本试验证实%

放射线照射后脑实质局部缺氧#诱发
(

H# 因子

上调#随后 \̂ ]X增加# \̂ ]X在血管通透性&水肿

和坏死中起重要作用% 一些病例报告证实应用抗

\̂ ]X抗体安维汀!8:8;<57"结合常规治疗后放射性

坏死减少#这些报告显示强化病灶体积及 X_KNU相

表现改善#同时每天所需的类固醇剂量减少(!&)

%

最近发表的研究证实安维汀治疗有症状的放射性

坏死是有效的(!,)

%

证据显示安维汀有双重作用#一方面与放&化

疗协同作用#而另一方面可防治放射性坏死(!,)

#阻

断 \̂ ]X可能调节胶质瘤诱发的血管膜不稳定#这

可缓解凝固性和液化性坏死#但仍需进一步试验确

认其机制% 另外#治疗后 TUNL# 增强所见的强化

减少其意义需进一步研究确认#因为影像学所见与

临床结果有时并不一致%

高压氧治疗![McL"也用于增加脑实质氧浓度

以刺激血管形成并恢复局部血供% [McL治疗在小

儿放射性脑坏死的治疗中有效#在小样本和病例报

道中也有效% RUR 治疗转移瘤后#预防性 [McL治

疗证实脑白质损伤的发生率降低#但其疗效还有待

确认(!&)

% 由于病例选择的偏见#单机构研究结果

各不相同#需随机试验来进一步确认其疗效%

A*@?手术治疗

对于放射性坏死患者如有临床症状而药物治

疗无效#且病灶可手术切除而不至于造成神经功能

障碍时可考虑手术切除% 手术切除可减轻占位效

应和脑水肿#并降低颅内压#从而改善临床症状%

术中放射性坏死常有区别于肿瘤复发#表现为质

韧#苍白无血管% 病灶均可通过显微剪刀或超吸分

块切除(!()

%

I?结论

放射治疗是高级别胶质瘤有效和必要的治疗

方法#但放射治疗存在放射性损伤的风险#同时行

化疗可进一步增加放射性损伤的风险#并使诊断复

杂化% 许多放射学和核医学技术有助于区别放射

性坏死和肿瘤进展#然而这些技术在敏感度和特异

性方面均存在固有的局限性% 进一步完善这些技

术并结合各种不同的方法有助于提高诊断的准确

率% 在影像学诊断困难时可行手术活检% 放射性

坏死一旦确诊有许多治疗方法#可观察或皮质醇治

疗#对于难治性病例可手术切除% 其它治疗如高压

氧治疗和抗 \̂ ]X治疗仍需进一步研究%
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