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摘　要：放射性脑损伤的发生机制尚不明确，多项研究提示其发生发展可能与放疗后血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的过表达相关，放疗后血管通透性的改变、血脑屏障的破坏及血管源性脑水肿等变化都与之密切相

关，而作为人源化抗ＶＥＧＦ单克隆抗体的贝伐珠单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ），越来越多地被研究者应用于临床，本文就放疗后与血管

损伤相关的多种病理生理改变及贝伐珠单抗的作用机制、临床应用、动物实验和安全性等方面的研究进展进行综述。
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　　放射性脑损伤是头颈部原发肿瘤、转移瘤及
血管畸形等放射治疗后出现的严重并发症之一。

依据患者放射治疗后出现的临床表现及发生时间，

可将放射性脑损伤分为急性损伤、早期迟发（或亚

急性）损伤和晚期迟发损伤。不同阶段放射性脑

损伤的临床表现不一，晚期可出现不可逆的认知和

记忆功能损害及其它神经功能障碍［１］。放射性脑

损伤的发生机制仍不明确，有血管损伤、氧化应

激、神经元及神经胶质细胞损伤、自身免疫损伤等

多种学说。血管损伤机制中 ＶＥＧＦ的过表达是目
前热门的研究靶点［２，３］，基于这一机制，临床上逐

渐出现应用贝伐珠单抗治疗放射性脑损伤的实

例［４，５］。现就放射性脑损伤的血管损伤机制及贝伐

珠单抗临床应用的研究进展作一概述。

１　血管损伤机制
１．１　血管内皮损伤的病理生理学变化

射线能引起血管系统结构和功能的改变，包括

内皮细胞的不典型变和凋亡、细胞间紧密连接完整

性的改变、纤维素样物沉积、血管壁的增厚、管径的

扩张、血管密度长度的减少及通透性的增加等等，导

致血管损伤、血管周围间隙渗出增多，进而引起脑缺

血和血管源性脑水肿，晚期可出现血管壁变性坏死

甚至瘢痕形成，又进一步减少到脑局部血流，最后发

展到晚期迟发型脑损伤和白质坏死［６，７］。

１．２　内皮细胞的凋亡
在单次大剂量射线所致的放射性脑损伤小鼠

模型中，发现照射后早期血管内皮细胞的数量显著

减少，并且呈时间和剂量依赖性［８］。单次全脑的电

离辐射，通过激活酸性鞘磷脂酶（ａｃｉｄｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉ
ｎａｓｅ，ＡＳＭ）的脂质第二信使神经酰胺，可在 ２４小
时内造成内皮细胞的凋亡。而在 ＡＳＭ表达缺陷的
遗传模型的辐射实验中发现了内皮细胞凋亡的减

少，通过抑制 ＡＳＭ的活性可以减少辐射造成的内
皮细胞凋亡［６］。除了直接破坏细胞膜完整性，辐射

亦可诱导 ＤＮＡ损伤，通过神经酰胺调控的线粒体
和死亡受体通路中的 Ｐ５３依赖的细胞凋亡机制导
致内皮细胞死亡［１］。

１．３　血脑屏障的破坏
内皮细胞的凋亡可导致血脑屏障的破坏，应用

外源性指示剂发现血脑屏障通透性的改变呈现时

间剂量依赖，通透性长期的增高会导致晚期血脑
屏障的损坏［９］。紧密连接蛋白 ＺＯ—１蛋白与血脑
屏障密切相关，其表达水平可作为血脑屏障损伤程

度的指标，ＺＯ—１蛋白的表达随照射后时间的延长
而减少，提示 Ｘ线全脑照射可以诱导血脑屏障长
期进行性的损伤［１０］。另有研究表明血脑屏障通透

性的改变由其金属蛋白酶及其拮抗剂的表达失衡

所致，包 括 ＩＶ型 胶 原 的 降 解、Ａｎｇ１、Ａｎｇ２及
ＶＥＧＦ的异常表达［１１］。

１．４　晚期迟发型脑损伤
急性和亚急性放射性脑损伤是由于放疗后血

管扩张、血脑屏障破坏和脑水肿引起的，其临床症

状和分次照射的剂量及照射野相关，在皮质类固醇

等药物的控制下可逐渐缓解，是可逆的。但晚期迟
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发损伤往往是逐渐进展不可逆的，其病变特征包括

白质脑病、血管损伤和梗塞、毛细血管扩张、脑实

质钙化等。而白质脑病的患者可出现步态紊乱、尿

失禁、记忆损害和精神状态的异常。晚期迟发损伤

的机制还不清楚，但其伴随因素或疾病如糖尿病、

高血压、高龄等提示与血管损伤相关［１］。尽管认为

血管损伤是放射性脑损伤的主要因素，但晚期损害

的病理生理是多因素的（脱髓鞘作用、微血管变

化、神经发生的减少、胶质细胞的增生）［１２］。

１．５　星形胶质细胞对 ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ的表达
在放射性脊髓损伤的小鼠模型实验中，发现白

质坏死区的星形胶质细胞表达 ＶＥＧＦ蛋白与 ｍＲ
ＮＡ，且与血脊髓屏障破坏所致的白蛋白外渗密切
相关。应用该模型，研究者在坏死区的星形胶质细

胞中发现了缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ
１α，ＨＩＦ１α）与 ＶＥＧＦ的表达，推测缺氧反应诱导
的 ＶＥＧＦ表 达 可 作 为 治 疗 的 靶 点［１３］。Ｎｏｎｏｇｕｃｈｉ
等［１４］曾报道 １８例病人的放射性坏死区手术切除
后的病理实验，免疫组化分析发现，在坏死灶周围

ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ显著增加，认为活化的星形胶质
细胞对 ＶＥＧＦ的过表达是坏死灶周围血管再生和
水肿的主要原因。此外，有实验证明 Ｘ线能诱导
体外培养的星形胶质细胞活化，且表达的 ＶＥＧＦ呈
时间及剂量依赖性增高［１５］。

１．６　血管内皮生长因子
ＶＥＧＦ是一种促血管生长因子，既能促进血管

内皮细胞增殖参与血管新生，又能促进血管囊泡—

液泡细胞器活动，从而增加血管通透性，并且能磷

酸化内皮细胞间的紧密连接，使紧密连接重新排

列，造成血管源性水肿，参与到放射性脑损伤的发

生与进展中［１６］。在 ＳＤ大鼠的放射性脑损伤实验
中，Ｊｉｎ等［１７］观察到 ＶＥＧＦ的表达与血脑屏障通透
性的改变相关，同样，在大鼠放射性脑损伤模型

中，有研究者发现血脑屏障通透性增加与脑皮质内

皮屏障抗原的表达减少、ＶＥＧＦ表达增加有重要关
联［１８］。

２　贝伐珠单抗
２．１　贝伐珠单抗的作用机制

贝伐珠单抗是一种重组的人源化单克隆抗体，

可以选择性地与 ＶＥＧＦ结合并阻断其生物活性，抑
制 ＶＥＧＦ与位于内皮细胞上的受体Ｆｌｔｌ和 ＫＤＲ相
结合，通过使 ＶＥＧＦ失去生物活性减少肿瘤的血管
形成，从而抑制了肿瘤的生长，目前广泛应用于转

移性结直肠癌的治疗中。而在放射性脑损伤的血

管损伤机制中，ＶＥＧＦ不仅参与了放射治疗后病态
的血管新生，还改变了内皮细胞间的紧密连接，增

加血管通透性，破坏了血脑屏障的完整性。放射性

脑损伤的传统治疗方案中，脱水联合糖皮质激素等

免疫抑制剂，不但治疗效果不佳且伴有严重的不良

反应。作为人源化抗ＶＥＧＦ单克隆抗体，考虑到贝
伐珠单抗能够与 ＶＥＧＦ结合，防止后者与内皮细胞
表面受体结合，减少新生血管形成和血管通透性，

保护血脑屏障的完整性，许多研究者都开展了用贝

伐珠单抗治疗放射性脑损伤的临床研究［１９］。

２．２　贝伐珠单抗在放射性脑损伤中的临床应用
Ｙｏｎｅｚａｗａ等［２０］用贝伐珠单抗治疗 ９例放射性

脑损伤的患者，发现在临床和影像上都取得明显的

改善，并推测其机制不仅和降低血管通透性相关，

还可能与免疫反应及炎症的抑制有关。Ｂｏｏｔｈｅ
等［２１］评估了 １１例立体定位放射手术治疗脑部转
移瘤的病人，认为贝伐珠单抗安全有效，能改善放

射性脑损伤患者的神经功能和减少对激素的依赖。

在对 ２４例使用贝伐珠单抗治疗的放射性脑损伤患
者的临床评估中，Ｓａｄｒａｅｉ等［２２］认为临床和影像上

都获得了确切的效应，亦有不少病例报告指出，贝

伐珠单抗能明显减轻患者的放射性脑坏死和改善

临床症状［２３，２４］。治疗剂量方面，有病例报告报道 １
例放射性脑损伤病人在经过 ３个月的贝伐珠单抗
治疗后（７．５ｍｇ／ｋｇ，每 ２周 １次），其神经症状和
影像学改变都明显好转，并指出至目前为止使用过

贝伐珠单抗治疗的 ３０例放射性脑损伤病人中，都
得到了较好的临床结果，推荐贝伐珠单抗的剂量和

疗程至少是 ７．５ｍｇ／ｋｇ，每 ３周 １次，共 １２周［４］。

在一项综合１６个研究共７１份病例的分析中，认为
贝伐珠单抗治疗放射性脑坏死有效、可耐受，且在

影像学上能看到显著的改善，并指出中位治疗剂量

为７．５ｍｇ／ｋｇ，２周 １次，共 ４次［２５］。而在另一项用

贝伐珠单抗治疗 １４例放射性脑损伤患者的研究
中，则推荐贝伐珠单抗的用量为 ５ｍｇ／ｋｇ，３周 １
次，共 ９周［２６］。

２．３　贝伐珠单抗的动物实验研究
Ｊｉａｎｇ等［２７］在不同辐射剂量所致的放射性脑损

伤小鼠模型的对照试验中，通过 ＨＥ染色和 ＭＲＩ等
手段 证 实 抗ＶＥＧＦ抗 体 （贝 伐 珠 单 抗 和 Ｂ２０
４．１．１）能有效地减少辐射后大脑的晚发性坏死，实
验组中纤维素样血管坏死、毛细血管扩张、神经元
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丢失、出血、脑水肿等辐射所致病变的程度明显比

对照组要轻。国内也开始有研究人员在大剂量伽

玛射线大鼠放射性脑损伤模型中，通过实验组

ＶＥＧＦ及其受体的表达减少、水肿带的消失等证实
贝伐珠单抗可通过拮抗 ＶＥＧＦ的生物学效应来治
疗放射性脑损伤，并且推测贝伐珠单抗是通过阻断

ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２结合的机制来产生效能的［２８］。

２．４　贝伐珠单抗的安全性研究
在一项贝伐珠单抗治疗结直肠癌的荟萃分析

中，指出治疗组出现了高血压、蛋白尿、出血、血栓

栓塞甚至胃肠道穿孔等不良反应，但发病率都比较

低，认为贝伐珠单抗有较好的安全性［２９］。放射性

脑损伤方面，国内有团队在用贝伐珠单抗治疗 １７
例放射性脑损伤确诊患者的研究中仅发现了 ３例
轻到中度的副反应，建议贝伐珠单抗可用于常规放

疗后出现脑损伤病人的治疗［３０］。国外用贝伐珠单

抗治疗 ２４例放射性脑损伤的病人中，也仅 １例出
现了 ３级副反应，认为该药安全有效［２２］。尽管如

此，现阶段贝伐珠单抗治疗放射性脑损伤的样本量

都比较小，其在放射性脑损伤中的疗效和安全性仍

需要对大规模临床病例的长期观察和随访。

３　总结与展望
综上所述，血管损伤在急性或早期迟发型放射

性脑损伤的发生发展中举足轻重，但最终引起放射

性脑损伤的机制或因素是多方面的，尤其是晚期迟

发型脑损伤，患者出现了不可逆的认知和记忆功能

损害及其他神经症状，并不是单纯的血管损伤所能

解释的，需要更深入的研究和探讨。而在血管损伤

的机制中，ＶＥＧＦ在放射性脑损伤中血管通透性的
改变、血脑屏障的破坏、内皮细胞凋亡等多方面有

着不可忽视的作用。作为人源化抗ＶＥＧＦ单克隆
抗体，尽管贝伐珠单抗对放射性脑损伤的疗效在许

多临床研究中得到证实，但普遍是个案报道或者样

本量较少，缺乏大规模多中心的随机化研究，探讨

贝伐珠单抗具体作用机制的动物实验也十分不足。

鉴于 ＶＥＧＦ在放射性脑损伤的血管损伤机制中的
重要作用，贝伐珠单抗无论在应用时机、剂量和疗

程、长期疗效、作用机制等各方面都有着可观的探

讨意义与研究空间。随着贝伐珠单抗在放射性脑

损伤方面基础实验的开展和对该病发生机制的进

一步研讨，将有助于为放射性脑损伤的临床治疗提

供更多的依据和指导。

参 考 文 献

［１］　ＢｒａｎｄｓｍａＤ，ＳｔａｌｐｅｒｓＬ，ＴａａｌＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｓｅｕｄｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｌｉｇ

ｎａｎｔｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ，２００８，９（５）：

４５３４６１．

［２］　ＰｉｓｋｕｎｏｖＡＫ，ＮｉｋｉｔｉｎＫＶ，ＰｏｔａｐｏｖＡＡ．［Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：ｃａｎｐｅ

ｒｉｐｈｅｒａｌｍａｒｋｅｒｓｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄ？］［Ｊ］．ＺｈＶｏｐｒＮｅｉｒｏｋｈｉｒＩｍＮ

ＮＢｕｒｄｅｎｋｏ，２０１５，７９（１）：９０９６．

［３］　ＧｒｅｅｎｅＳｃｈｌｏｅｓｓｅｒＤ，ＲｏｂｂｉｎｓＭＥ，ＰｅｉｆｆｅｒＡＭ，ｅｔａｌ．Ｒａ

ｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，

２０１２，２：７３．

［４］　ＭａｔｕｓｃｈｅｋＣ，ＢｏｌｋｅＥ，ＮａｗａｔｎｙＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｓａ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｆｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＳｔｒａｈｌｅｎｔｈｅｒＯｎｋｏｌ，２０１１，１８７（２）：１３５１３９．

［５］　ＤａｓｈｔｉＳＲ，ＳｐａｌｄｉｎｇＡ，ＫａｄｎｅｒＲＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｒａａｒ

ｔｅｒｉａｌａｎｔｉＶＥＧＦｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｅｄｉｃａｌｌｙｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒａｄｉａｔｉｏｎｎｅｃ

ｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，１５（１）：

２０２５．

［６］　ＢａｌｅｎｔｏｖａＳ，ＡｄａｍｋｏｖＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ，ＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎ

ａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲａｄｉａｔｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄＢｒａｉｎＩｎｊｕｒｙ：ＡＲｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（１１）：２７７９６２７８１５．

［７］　施铭岗，王金环．高级别胶质瘤综合治疗后放射性脑

坏死的研究进展［Ｊ］．国际神经病学神经外科学杂

志，２０１２（０３）：２３９２４３．

［８］　ＰｅｎａＬＡ，ＦｕｋｓＺ，ＫｏｌｅｓｎｉｃｋＲＮ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ：

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６０（２）：３２１３２７．

［９］　ＹｕａｎＨ，ＧａｂｅｒＭＷ，ＭｃｃｏｌｇａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ

ｂａｒｒｉｅｒ：ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉＩＣＡＭ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ

Ｒｅｓ，２００３，９６９（１２）：５９６９．

［１０］邓哲治，黄海威，吴萌萌，等．Ｘ线全脑照射对小鼠脑

微血管及血脑屏障的影响［Ｊ］．中华神经医学杂志，

２０１５，１４（５）：４５４４５９．

［１１］ＬｅｅＷＨ，ＳｏｎｎｔａｇＷＥ，ＭｉｔｓｃｈｅｌｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｓｒｅｇｉｏｎａｌｌｙｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｎｖｉ

ｒｏｎｍｅｎｔｓｉｎｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＢｉｏｌ，２０１０，８６

（２）：１３２１４４．

［１２］ＫｈｕｎｔｉａＤ．ＣｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙＲｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＢｒａｉｎ

ＭｅｔａｓｔａｓｉｓｗｉｔｈＲａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１５，２０１５：１１３．

［１３］ＮｏｒｄａｌＲＡ，ＮａｇｙＡ，ＰｉｎｔｉｌｉｅＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａａｎｄｈｙｐｏｘｉ

ａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｉｎｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｒａ

ｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ａｒｏｌｅｆｏｒｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０（１０）：３３４２３３５３．

［１４］ＮｏｎｏｇｕｃｈｉＮ，ＭｉｙａｔａｋｅＳ，ＦｕｋｕｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕ

·８２２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（２）　



书书书

ｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐｒｏｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ：ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１１，１０５

（２）：４２３４３１．

［１５］周桂娟，黄海威，吴小红，等．ｘ线照射后体外培养星

形胶质细胞 ＶＥＧＦ和 ＧＦＡＰ表达变化及意义［Ｊ］．中华

神经医学杂志，２０１３，１２（４）：３６９３７５．

［１６］马辰莺，徐晓婷，周菊英．血管内皮细胞生长因子对放

射性脑损伤作用的研究进展［Ｊ］．中华放射医学与防

护杂志，２０１３，３３（６）：６７１６７５．

［１７］ ＪｉｎＸ，ＬｉａｎｇＢ，ＣｈｅｎＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆ

ｃａｐｉｌｌａｒｙｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｒａｔｓｆｏｌｌｏｗ

ｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０１４，２１（２）：１７１１７７．

［１８］陈泊霖，孙熠，梁宾，等．大鼠放射性脑损伤所致血脑

屏障通透性改变与 ＥＢＡ及 ＶＥＧＦ表达的相关性研究

［Ｊ］．天津医药，２０１６，４４（６）：６９１６９４．

［１９］容小明，唐亚梅．贝伐珠单抗治疗放射性脑损伤的临

床观察［Ｊ］．中 华放射医 学与防护杂志，２０１３，３３

（５）：５６３５６５．

［２０］ＹｏｎｅｚａｗａＳ，ＭｉｗａＫ，ＳｈｉｎｏｄａＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｌｅａｄｓｔｏｏｂｓｅｒｖａｂｌｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｂｒａｉｎｒａｄｉａｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１４，１１９

（１）：１０１１０９．

［２１］ＢｏｏｔｈｅＤ，ＹｏｕｎｇＲ，ＹａｍａｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｓａ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｐｏｓｔｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ［Ｍ］．１５．２０１３．１２５７１２６３．

［２２］ＳａｄｒａｅｉＮＨ，ＤａｈｉｙａＳ，ＣｈａｏＳＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｅ

ｂｒａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ：ｔｈｅＣｌｅｖｅｌａｎｄｃｌｉｎｉｃ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ａｍ ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３８（３）：３０４

３１０．

［２３］ ＸｉａｎｇＰａｎＬ，ＹｕｘｉｎＣ，ＸｉａｏＦｅｉＷ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｎｅｃｒｏｓｉｓ：Ａ ｒｅｐｏｒｔｏｆｆｏｕｒ

ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｈｅｒ，２０１５，１１（２）：４８５４８７．

［２４］ ＭｅｎｇＸ，ＺｈａｏＲ，ＳｈｉｋａｉＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｅｐｅａｔｅｄ

ｌｏｗｄｏｓｅｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｌｏｎｇｄｏｓｉｎｇｉｎｔｅｒｖａｌｆｏｒ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｎｅｃｒｏｓｉｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１７：０．

［２５］ＴｙｅＫ，ＥｎｇｅｌｈａｒｄＨＨ，ＳｌａｖｉｎＫＶ，ｅｔａｌ．Ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａ

ｄｉａｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｖ

ａｃｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１４，１１７（２）：３２１３２７．

［２６］ＺｈｕａｎｇＨ，ＹｕａｎＸ，ＺｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄａｎｄｒｅｃｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，

６：２４３６４．

［２７］ＪｉａｎｇＸ，ＥｎｇｅｌｂａｃｈＪＡ，ＹｕａｎＬ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＶＥＧＦＡｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓＭｉｔｉｇａｔｅｔｈｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＲａｄｉａｔｉｏｎ Ｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎ

ＭｏｕｓｅＢｒａｉｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，２０

（１０）：２６９５２７０２．

［２８］杨森，张欣杰，龚飞龙，等．贝伐单抗对放射性脑损伤

大鼠的治疗作用 ［Ｊ］．中国微侵袭神经外科杂志，

２０１６，２１（４）：１７３１７６．

［２９］ＱｕＣ．Ｖａｌｕｅｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ

ｅｒ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２０１５，２１（１６）：５０７２．

［３０］ＷａｎｇＹ，ＰａｎＬ，ＳｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ１７Ｃｈｉｎｅｓｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＲｅｓ，２０１２，１７：２５．

·９２２·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１７年　第 ４４卷　第 ２期　　 　




