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摘　要：放射性脑损伤是鼻咽癌放疗后的一种严重并发症，对患者生活质量影响极大。目前临床治疗效果不佳，因而，早
期诊断并积极预防放射性脑损伤具有重要的临床意义。近年来，神经影像技术作为一种崭新的成像技术出现已广泛应用

于鼻咽癌症状前期放射性脑损伤的研究中。本文就各种神经影像技术在鼻咽癌症状前期放射性脑损伤的脑结构和／或功

能中的研究应用进行综述。
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　　放射性脑损伤是鼻咽癌放疗相关的严重并发
症，部分患者可进展为放射性脑坏死，严重影响患

者生活质量以及预后［１］。目前放射性脑损伤的临

床治疗效果不佳，因而，早期诊断放射性脑损伤并

及时预防其发生、发展具有重要临床意义。

１　放射性脑损伤的发病机制、临床分期及病理特点
目前一般认为放射性脑损伤可能的发病机制

主要有三种：①射线的直接损伤，表现为神经胶质
细胞受损，白质萎缩及神经脱髓鞘；②射线相关血
管损伤，表现为脑组织的中小血管管壁增厚，血栓

形成及血管腔闭塞和血脑屏障通透性增加；③自身
免疫，即受照射的神经胶质细胞释放抗原，发生过

敏反应，最后导致血管损伤和闭塞。

放射性脑损伤包括急性期损伤，早期迟发型损

伤及晚期迟发型损伤三个阶段。急性放射性脑损

伤多出现在放疗后 ３个月内；早期迟发性损伤通常
发生在放疗后 ３～６个月内，主要为少突胶质细胞
的脱髓鞘及轴索水肿改变；晚期迟发型放射性脑损

伤通常发生在放疗后 ６个月至数年内，为进行性不
可逆性损伤，表现为脱髓鞘，血管异常及脑白质

坏死。

２　放射性脑损伤早期诊断的影像学研究进展
为寻求放射性脑损伤早期诊断的客观影像学

依据，国内外研究者利用各种成像技术对放疗后中

·１２２·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ２期　　 　



枢神经变化进行了大量相关研究［２－６］，主要包括症

状前期放射性脑损伤的脑结构、脑功能的变化以及

联合脑结构与功能差异的机制探讨。

２．１　症状前期放疗相关脑功能改变的研究进展
基于先进磁共振技术的放射性脑损伤脑功能

研究主要从脑组织代谢、局部血流灌注及脑神经元

自发活动异常等方面展开。

若干磁共振波谱成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃ
ｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）研究表明患者接受放疗后，照射野
内脑组织相关代谢产物的浓度已发生显著变化。

李卉等［７］通过建立放射性脑损伤动物模型，观察放

疗前及放疗后 １～８周脑组织代谢物的变化情况，
结果显示 Ｃｈｏ／Ｃｒ比值先上升后明显下降，ＮＡＡ／Ｃｒ
比值逐渐减低，而 Ｃｈｏ／ＮＡＡ比值持续上升。朱慧
玲等［８］的 纵 向 ＭＲＳ分 析 中 ＮＡＡ／Ｃｒ及 Ｃｈｏ／Ｃｒ、
Ｃｈｏ／ＮＡＡ比值在放疗结束时及放疗后 ３个月的变
化趋势与李卉等［１０］的研究相似，但在放疗后 ６个
月有恢复的趋势。他们推测 ＮＡＡ／Ｃｒ比值的恢复
可能与神经元线粒体的损伤可恢复有关，而 Ｃｈｏ／
Ｃｒ、Ｃｈｏ／ＮＡＡ比值的恢复则与崩解的髓鞘逐渐被
吸收，胶质细胞肿胀逐渐减轻有关。另一项 ＭＲＳ
随访研究表明 ＮＡＡ／Ｃｒ及 Ｃｈｏ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／ＮＡＡ比值
在放疗后 ３个月内均呈下降趋势，第 ４至 １２个月
三者比值呈上升趋势［９］。作者认为可能的原因是

射线损伤胶质细胞线粒体，细胞供能障碍，细胞膜

磷脂的合成和
$

鞘形成的速度减慢，从而 Ｃｈｏ表达
减少，Ｃｈｏ／Ｃｒ值降低。之后 Ｃｈｏ／Ｃｒ值有所恢复可
能与能量代谢逐渐恢复和胶质细胞肿胀缓解致单

位体积内胶质细胞数目增加有关。

运用 ＰＷＩ技术，Ｌｅｅ等［１０］研究发现放疗后脑实

质血管密度随放疗剂量的增加而降低，而血管通透

性则随放疗剂量的增加而增加。冯霞等［１１，１２］研究

发现鼻咽癌患者放疗后颞叶脑白质相对血流量

（ｒＣＢＦ）较放疗前显著降低，而在放疗半年后 ｒＣＢＦ
逐渐恢复，但仍未达正常水平。他们认为射线引起

血管损伤导致局部血流量减低，放疗半年后由于小

血管的修复及新生血管的形成，ｒＣＢＦ有所升高，但
是由于新生毛细血管内皮细胞间隙大，细胞间隙连

接少，导致血管壁通透性增高，所以 ｒＣＢＦ虽有升高
但未能恢复到正常水平。

最近，基于 ＢＯＬＤ信号的 ｆＭＲＩ研究表明症状前
期放射性脑损伤患者已存在脑局部活动、全局功能

连接及大尺度脑网络的异常。Ｍａ等及 Ｑｉｕ等研究

发现放疗后鼻咽癌患者出现小脑 －大脑功能连接
显著减低以及包括感觉运动网络，默认网络及小脑

网络在内的多个脑静息态网络内部及网络之间功

能连接（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）的异常［１３，１４］。最

新的一项 ＢＯＬＤｆＭＲＩ研究发现放疗后未出现放射
性脑病以及放疗后随访证实出现放射性脑病的鼻

咽癌患者均发现在颞叶内及颞叶以外脑区同时存

在局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）减低和
升高的现象；他们进一步以右侧颞叶为感兴趣区进

行种子点功能连接，发现出现放射性脑病患者感觉

运动网络及默认网络相关脑区功能连接具有不同

的变化模式［１５］。同时，ＲＯＣ曲线分析发现右侧颞
叶感兴趣区内 ＲｅＨｏ值对症状前期放射性脑损伤具
有较高的诊断性能。以上研究对症状前期放疗相

关脑功能变化进行了系统性的分析和探索，为其潜

在神经机制的进一步理解以及早期预防具有重要

意义。

２．２　症状前期放疗相关脑结构改变的研究进展
症状前期放疗相关脑结构变化的研究主要包

括脑白质和脑灰质结构损伤两个方面。由于症状

前期放射性脑损伤患者脑白质多发生脱髓鞘改变

及轻微的轴索降解，故可用弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）研究症状前期放疗相关脑白质
的异常变化。陈旺生等［１６，１７］研究发现鼻咽癌放疗

后 １～３个月表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值较放疗前相比呈逐渐增大的趋势，
而各向异性指数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）值逐渐降
低的趋势且放疗后 ＦＡ值降低的幅度超过放疗期
间的降幅。这表明放疗后颞叶脑白质微观结构完

整性破坏，影响了白质纤维束中水分子的扩散方

向，从而 ＦＡ下降。早期迟发反应期虽然射线的直
接作用已经停止，但射线的生物学效应仍在持续，

细胞内外水肿加重，从而 ＦＡ值的下降幅度大于放
疗期间的降幅。熊炜烽等［１８］运用 ＤＴＩ技术发现垂
直本征值（λ⊥）较放疗前显著升高，但在放疗后 １
年后有恢复，而平行本征值（λ∥）较放疗前显著下
降，但在放疗后 ９个月后有恢复；ＦＡ值较放疗前显
著下降，在放疗后第３及１２个月出现两个低峰，但
在放疗后 １２个月后有恢复。他们认为，脑白质对
射线较为敏感，放疗相关脑白质损伤常表现为轴索

损伤和脱髓鞘，而本征值及 ＦＡ的异常变化正好反
映了这一点。而在恢复期，λ∥值和 ＦＡ值逐渐升
高，λ⊥值明显降低，这与轴索直径增粗，少突胶质
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细胞增多、增大和新的髓鞘形成等变化有关。冯霞

等［１１］研究结果与其相似，却没有发现动态变化趋

势，估计与该研究随访时间较短有关。

上述的成像手段虽然能在一定程度上反映了

早期放射性脑损伤的脑白质微观结构变化，但对于

放疗后脑灰质的形态学变化研究却较少。近年来

国内外学者利用基于体素的形态学分析（ｖｏｘｅｌ
ｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）等成像手段着眼于大脑灰
质的异常变化对早期放射性脑损伤的研究做了相

关探索。近期的一项 ＶＢＭ研究表明鼻咽癌放疗后
出现额叶及双侧颞叶等脑灰质体积减少，而左侧顶

下小叶及右侧扣带回灰质容积增加［１９］。作者推测

双侧颞叶脑灰质体积的减少可能主要与放疗因素

有关，而额叶脑灰质体积的减少则主要是化疗因素

所致；对于右侧扣带回及左侧顶下小叶灰质容积增

加，作者推测可能是放化疗对大脑内源性损伤的一

种代偿反应。Ｌｖ等［２０］用同样的方法进行研究，其

结果与上述研究基本一致。鉴于 ＶＢＭ测量脑灰质
体积时同时包括了脑皮层厚度及面积，具有一定

的混杂效应，限制了其可解释性。最近，运用基

于表面的形态学分析方法，Ｌｉｎ等［２１］研究结果表明

鼻咽癌患者在放疗后不同时期中央前回、双侧顶下

小叶及左侧颞上沟等脑区皮层厚度出现异常减低

或增高，并随着时间推移呈现动态变化过程，一

定程度上反映了放疗相关脑损伤的发病机理。与

Ｌｉｎ等［６］的研究不同的是，最近另一项 ＳＢＭ研究表
明皮层表面积比皮层厚度在反映放疗相关脑损伤

病理进程上更具有特异性。该两项研究结果的不

一致可能与分组方案、样本量含量不同有关。

２．３　联合症状前期放射性脑损伤脑结构与功能
的多模态神经影像研究

上述症状前期放射性脑损伤相关的脑功能或

结构的异常仅能反映脑损伤的某一方面。然而，

单一模态的神经影像研究在揭示放射性脑损伤疾

病发病机理上价值有限。因此，联合多模态磁共

振成像技术，充分整合脑结构和脑功能变化信息，

对挖掘放射性脑损伤的潜在神经机制并理解背后

的病理生理学含义具有重要意义。Ｄｉｎｇ等［１５］通过

整合 ＤＴＩ及 ＢＯＬＤｆＭＲＩ模态信息，发现在放射性脑
损伤的症状前期脑神经元活动及脑白质纤维完整

性变化的方向存在不同，其中早期以血管病理相

关的脑活动异常为主要，而晚期以白质脱髓鞘为

主。更重要的是，他们还发现功能的改变具有可恢

复性，而白质结构纤维束损伤是随着放疗时间不断

进展的，作者据此认为放射性脑损伤存在恢复／进
展的多因素致病模型。最近，Ｚｈａｎｇ等人［４］的一项

多模态研究表明，放化疗组鼻咽癌患者右侧颞上

回及邻近右侧脑岛局部回指数显著减低下降，进

一步功能连接分析发现放化疗后患者右侧额中回

功能连接显著减低，提示化疗可能是导致这些脑

区结构和功能异常的主要因素。此外，研究还认为

化疗后的鼻咽患者随访证实发生放射性脑病的概

率显著高于单纯放疗的鼻咽癌患者，提示化疗可能

促进放射性脑病的发生。以上多模态磁共振研究

的结果为人们对放射性脑损伤发病机制的准确理

解提供了新的证据及可视化证据，同时强调了化疗

的中枢神经毒副作用，为放射性脑损伤的个性化治

疗、治疗方案调整及随访策略制定提供重要的参考

依据。

３　小结与展望
放射性脑损伤是鼻咽癌放疗后的严重并发症，

不可逆期放射性脑损伤尚无有效的治疗方法，因而

早期诊断以及预防该疾病具有十分重要的临床意

义。目前该领域内的神经影像学研究多为横断面

研究，混杂因素多，样本量偏小，难以从个体水平

上对放射性脑损伤做出预测。未来还需开展长期、

大样本的纵向研究，发挥最新影像学技术的优势，

联合人工智能及多组学融合策略最终实现放射性

脑损伤的个体化预测和早期预防。
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