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鼻咽癌放射性脑损伤的诊治进展
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摘要：鼻咽癌在我国发病率较高，放射治疗是初治无远处转移鼻咽癌的首选治疗方法。尽管调强放疗时代放射性脑

损伤的发生率在 5% 以下，但是放射性脑损伤是最严重的放疗后遗症，放射性脑损伤不仅表现为头痛、记忆力减退、

肢体功能障碍等临床症状，还可能导致严重的神经系统并发症，进而加重患者的身心负担，严重影响了患者生活质

量及生存率。因此通过多种功能影像组学对放射性脑损伤进行早期诊断尤为重要，以便进行早期诊断和早期治疗，

提高患者生活质量。 
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Abstract： Nasopharyngeal carcinoma exhibits a high incidence in China, and radiotherapy serves as the primary treatment 
modality for newly diagnosed cases without distant metastasis. Although the incidence of radiation-induced brain injury 
in the era of intensity-modulated radiotherapy is below 5%, it remains the most severe long-term complication following 
radiotherapy. Radiation-induced brain injury not only manifests through clinical symptoms such as headaches, memory 
decline, and limb dysfunction but may also lead to serious neurological complications. These sequelae exacerbate both the 
physical and psychological burden on patients, significantly impairing their quality of life and survival rates. Therefore, early 
diagnosis of radiation-induced brain injury through multifunctional radiomics is of paramount importance, enabling timely 
intervention and treatment to improve patients' quality of life.
Keywords: Nasopharyngeal carcinoma; Radiation-induced brain injury; Functional magnetic resonance imaging; Positron 
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0 引言
鼻咽癌具有独特的流行病学特征，好发于我国西南部

地区，主要发生在 40 岁以上的成年人群中，并且男性患

病率明显高于女性，病理类型以非角化鳞状细胞癌为主[1]。

由于非角化鳞状细胞癌对放疗敏感，故放疗是鼻咽癌的主

要治疗方式[2]。尽管放疗可以抑制肿瘤增殖，但会导致一

系列副反应[3]。对海绵窦侵犯的鼻咽癌患者进行放射治疗，

由于病灶接近颞叶，颞叶接受高剂量的照射会出现放射性

损害，严重者会发生放射性脑病，放射性脑病是最严重的

放疗后遗症，是放疗后的主要神经系统并发症[4]。有研究

表明鼻咽癌调强放疗后放射性脑损伤的 4 年累计发生率为

1.9%～5%[5]，其中 95% 都属于颞叶损伤[6]，而有少数的脑

干及脊髓的损伤[7]，但有海绵窦侵犯的鼻咽癌患者放射性

颞叶损伤发生率会更高[8]。放射性脑损伤属于晚期并发症，

其发生具有一定潜伏期，根据发生时间分为急性型（照射

后数天至 1 个月）、早迟发反应型（照射后 1～6 个月）和

晚迟发反应型（照射后 6 个月后）[9]。早期临床症状表现

为嗜睡、头痛、恶心等，这些通常是短暂可逆的，晚迟发

反应型症状包括不同程度的渐进性神经认知功能损害，甚

至最终不可逆性的放射性脑坏死，这将严重影响患者生活

质量及生存率[10]。近年来，通过功能磁共振成像技术如磁

共振波谱、弥散张量成像以及动脉自旋标记成像和正电子
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发射断层显像 / 计算机断层显像等多种功能影像组学技术

评估细胞代谢变化、组织结构破坏以及血流灌注情况等，

可以获取更多与组织细胞生物学特性相关的成像参数。这

些技术已经成为放射性脑损伤诊断的重要手段。随着对放

射性脑损伤机制研究越来越明确，治疗也取得了新的进展。

本文总结了鼻咽癌放疗后脑损伤方面使用多种功能影像组

学技术进行诊断和治疗的新进展，希望能够对放射性脑损

伤的诊断和治疗提供帮助。

1 放射性脑损伤影像组学改变
1.1 磁共振波普（Magnetic resonance spectr-

oscopy,MRS）

磁共振波谱（MRS) 通过测定颞叶前后部 N- 乙酰天

门冬氨酸 (NAA)、胆碱 (Cho)、肌酸 (Cr) 之间的 NAA/Cr、

Cho/NAA、Cho/Cr 比值变化作为主要参数预测放射性脑

损伤的程度[11]。而目前 MRS 常常用于脑胶质瘤用于鉴别

疾病复发、假性进展和放射性坏死[12]。陈旺生等人对同期

80 例确诊为鼻咽癌并首次接受放射治疗 ( 放疗 ) 的 47 例患

者进行放疗前 , 放疗结束时和放疗结束后的第 3,4,6,12 月分

别进行 MRS 成像 , 监测放疗后不同时间点主要代谢物浓度

的变化趋势 , 并与放疗结束时自身数据对照 , 进行重复测量

方差分析，探讨 MRS 成像在鼻咽癌放射治疗后早期迟发

反应期的应用价值。结果发现放疗结束时 ,NAA/Cr,Cho/

Cr 和 NAA/Cho 浓度比值较放疗前降低 , 放疗结束后 3 月 ,

三者比值进一步减小达到最低点。该结果证实 MRS 通过

监测代谢物浓度的变化 , 能无创性反映鼻咽癌放射性脑

损伤早期迟发反应。李国华等人对 26 例鼻咽癌患者在放

疗前 , 放疗后 0～3 个月 , 放疗后 3～6 个月及放疗后 6～9

个月进行 MRS 扫描 , 测量两侧颞叶海马区为感兴趣区的

NAA/Cho 和 NAA/Cr 比值 , 结果发现两侧颞叶海马区脑

白质在鼻咽癌放射治疗开始后 3 个月内 ,NAA/Cho 值有所

降低 ,3～6 个月内 , 比值逐步升高 , 到了 6 个月以后 , 升高

幅度变小 , 但仍低于放疗前水平。因此 NAA/Cho 能够预

测放疗后脑损伤不同时间节点的物质代谢变化。2016 年一

项 Meta 分析结果显示，鼻咽癌放射性脑损伤患者与健康

人群比较，NAA/Cr、NAA/Cho 、Cho/Cr 比值存在显著

差异，结果再次表明 MRS 可作为鼻咽癌放疗性放射性脑

病的一种有效可行的影像学检查方法[11,13]。

1.2 弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）

弥散张量成像 (DTI) 参数包括表观扩散系数 (ADC)、

各向异性分数 (FA)、轴向扩散系数 (λa)、径向扩散系数

(λr)、平均扩散系数 (MD) 等。Shao 等[14] 研究表明，放疗

后鼻咽癌患者早期放射性脑损伤患者与健康对照之间 FA、

λa、λr 值差异有统计学意义，鼻咽癌放疗后早期放射性

脑损伤患者 FA 值降低、λa 值降低、λr 值升高等 DTI 参

数均有显著性变化，成为早期诊断放射性脑损伤较为敏感

的方法。2004 年的一项研究报道，诊断放射性脑损伤 FA

的敏感性优于 ADC，FA 可以更好地描述水分子的弥漫性

特征，评价鼻咽癌放疗前后颞叶白质的变化[15]。研究显示，

DTI 还可以敏感地发现鼻咽癌放疗后对大脑微观结构造成

的损伤，特别是脑白质损伤，主要表现为 FA 的变化[16]。

1.3 动脉自旋标记成像（arterial spin labeling，

ASL）

动脉自旋标记成像（ASL）是通过测量脑血流量

(cerebral blood flow，CBF) 反映出病灶的血流灌注情况[17]。

目前 ASL 应用于预测鼻咽癌放射性损伤的研究较少，常用

于指导鼻咽癌的分期[18] 及预测鼻咽癌早期治疗反应[19,20]。

系列研究报道，ASL 可以协助诊断 T1 期鼻咽癌[18]。而目

前 ASL 也被用于鉴别胶质瘤复发与放射损伤[21]，Kuo 等人[22]

研究立体定向放射治疗脑转移瘤患者肿瘤进展与放射性坏

死通过 ASL 鉴别，研究共纳入放射性坏死 20 例，肿瘤 17

例。与放射性坏死相比，肿瘤平均归一化和标准化相对

CBV 增加，曲线下面积显示相对 CBV 对肿瘤和放射性坏

死的鉴别效果最好。

1.4 正电子发射断层显像 / 计算机断层显像（posi-

tron emission tomography-computer tomogra-

phy,PET/CT）

正电子发射断层显像 / 计算机断层显像 (PET/CT) 提

供了肿瘤病灶代谢、乏氧、增殖等生物学特征的信息[23]，

常常用于鼻咽癌肿瘤的诊断、分期和判断预后[24]，也常常

应用于指导肿瘤靶区勾画等等[23,25]。研究者采用纵向观察

性研究方法，对 45 例患者的两组连续 18F-FDG PET/CT

图像进行全脑最大标准化摄取值 (SUVmax) 分析，通过葡

萄糖代谢变化可以帮助诊断慢性创伤性脑损伤[26]。而大量

研究采用 PET/CT 均是用于创伤性脑损伤的诊断[27]，而用

于诊断放射性脑损伤较少。一项研究报道了 PET/CT 鉴别

胶质母细胞瘤进展和放射性坏死的结果，研究方法测量平

均标准摄取值 (SUVmean)、最大 SUV (SUVmax)、肿瘤代

谢体积 (MTV) 和病灶总量 (TL)，验证更高空间分辨率的鉴

别诊断能力。结果发现复发组 SUVmean 为 2.95±0.84，坏

死组为 1.18±0.24，差异有统计学意义 (P = 0.014); 复发组

SUVmax 为 4.63±1.23，坏死组为 1.93±0.44 (P = 0.014);

复发组 MTV 为 (44.92±28.93)mL，坏死组为 (10.66±8.46)
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mL (P = 0.032); 复发组 TL FBPA 平均摄取 (121.01±50.48)

g，坏死组 TL FBPA 平均摄取 (12.36±9.70)g (P = 0.0029)。

结论 PET/CT 显像的 SUVmean、SUVmax、MTV 和 TL

摄取指数对脑肿瘤放疗后复发和放射性坏死的鉴别诊断

具有一定的可行性[28]。而 zheng 等也阐述了 PET/CT 联合

MRS、DTI 等用于头颈部肿瘤放射性损伤的诊断，可观察

到与放疗相关的显著结构变化以及灰质和白质体积和形态

的剂量依赖性变化[29]。

2 放射性脑损伤的治疗进展
2.1 保护血脑屏障及脑灌注药物

Qu 等[30] 研究表明，没食子酸可以保护血脑屏障完

整性，显著减轻脑水肿，具体机制可能为没食子酸减弱

了脑缺血 / 再灌注诱导的小胶质细胞的激活。2023 年

一项单臂、2 期临床试验研究表明，沙度利安可以使放

射性脑损伤患者脑水肿体积减少≥ 25%，总的有效率为

46.6%，而且 43.1% 的患者临床症状缓解[31]。另外，研

究还发现塞来昔布通过维持血脑屏障的完整性和减轻大

鼠脑组织炎症来保护大鼠免受放射性脑损伤。此外，塞

来昔布对辐射损伤的人脑微血管内皮细胞具有明显的保

护作用，其机制可能与抑制脑血管内皮细胞凋亡相关

[32]。Zhao 等[33] 研究结果表明，纳米颗粒能够有效地穿

透健康 C57BL/6 小鼠的血脑屏障。作者通过 X 刀诱导

脑损伤小鼠模型，使用偶联阿米福汀的纳米颗粒与使用

单纯阿米福汀治疗的小鼠相比，使用偶联阿米福汀的纳

米颗粒治疗的小鼠脑坏死体积显著减少，也显示出显著

减轻辐射诱导的神经元损伤和胶质细胞活化的影响。综

上研究结果表明，保护血脑屏障及脑灌注是治疗放射性

脑损伤的策略之一。

2.2 减轻炎症反应药物

Xiang 等[34] 研究发现，通过建立 30Gy 和 10 Gy 60Co 

γ 射线照射下小鼠放射性脑损伤模型和体外细胞模型，发

现二甲双胍预处理可减轻体外 BV2 细胞系的炎症和 DNA

损伤。而 Chen 等[35] 研究也发现，将肺癌脑转移患者随机

分为两组，实验组在颅脑放疗基础上加用参芪扶正注射液，

对照组仅接受颅脑放疗。通过检测照射前、中、后炎症因

子 TGF-β1、TNF-α、IL-10 的变化。结果显示，颅脑

放疗后 6 个月，患者的 TGF-β1 和 TNF-a 在照射后不久

升高，1 个月后下降，实验组较对照组变化更明显。两组

IL-10 在照射后均升高，1 个月后维持在较高水平，实验组

高于对照组。研究表明，参芪扶正注射液可通过调节炎性

因子减轻放射性脑损伤。

2.3 干细胞治疗

2016 年一项研究发现，人脐带间充质干细胞联合尼莫

地平可通过抑制凋亡对放射性脑损伤起到神经保护作用[36]。

而 Chu[37] 在 2020 年提出，干细胞疗法可以作为放射性脑

损伤的潜在治疗策略，这一理论主要基于干细胞具有独特

的组织修复和功能完整性。Wang 等[38] 在小鼠放射性脑损

伤模型上发现，通过注射脐带来源的间充质干细胞的小鼠

神经元变性坏死明显减少，星形胶质细胞数量明显增加，

炎性细胞因子 TNF-α 和 IL-6 水平显著降低，而抑制因

子 IL-10 水平显著升高。

2.4 其他治疗

VEGFR-TKI 类分子靶向治疗药物被发现可以改善放

射性脑损伤脑水肿体积[39]。小胶质细胞也成为研究的热点，

将来可能开发靶向小胶质细胞的新型治疗方法[40,41]。

3 结语
放射性脑损伤影响了放疗的整体功效、患者生存率和

生命质量。为了提高对放射性损伤这一放疗并发症的诊治

认识，本文总结了关于功能影像组学诊断放射性脑损伤的

进展以及近年来发现的一些潜在治疗药物和方法。然而，

对于放射性脑损伤的治疗仍具有挑战性，需要继续进行机

制研究。只有明确了与放射性脑损伤相关的机制，才能为

诊断和治疗奠定理论基础。总之，通过系统地研究才能为

预防放射性脑损伤发生以及提高鼻咽癌放射性脑损伤诊治

水平提供更可靠的科学依据。
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