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放射治疗是中枢神经系统肿瘤和颅内血管畸形

的重要治疗手段" 随着立体定向放射治疗的发展#
其治疗效果有目共睹# 但是其副作用也不容忽视"
临床上有关放射性脑损伤的报道也逐渐增多" 本文
将其研究进展作一综述"

! 发病机制

放射性脑损伤的发病机制目前尚无统一定论#
主要有以下几种学说$ 血管损伤% 胶质细胞损伤和
自身免疫反应" 目前关注的焦点多集中在前两种"
;:; 血管损伤学说

此学说的基本观点为$ 血管内皮细胞死亡增
加!血管损伤!缺血!晚期迟发性坏死" <&)/ =5
等 >;?用单次大剂量&@#;88AB’照射小鼠全脑# 照后
早期血管内皮细胞体积增大# 核固缩% 碎裂# 内皮
细胞数量减少# 而且此变化具有时间% 剂量依赖
性( 血管周围炎症细胞粘附和浸润# 进而导致血管
通透性升高% 血脑屏障破坏及血管周围水肿" 照后
晚期血管壁增厚# 管腔扩张# 毛细血管萎陷# 瘢痕
形成及纤维化等# 影响脑局部血流及能量供应# 加
速脑组织的液化坏死>;47?"
血管损伤是晚期放射性脑损伤的主要病理基

础" 根据此学说的基本观点进行推论# 对缺血最敏
感的灰质应该最易发生坏死# 然而实际并非如此#
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放射性脑损伤研究现状

刘强

摘要 从发病机制# 临床表现# 诊断和治疗等方面综述了放射性脑损伤的研究进展" 血管

内皮细胞和少突胶质细胞的凋亡为放射性脑损伤提供了主要病理基础" 细胞因子的应用和神经

干细胞移植将为放射性脑损伤的治疗开辟广阔前景"
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坏死常见于白质" 所以不能说血管损伤是脑白质放
射性坏死的惟一病理机制#
;:7 胶质细胞损伤学说
此学说认为" 放射性脑损伤典型的病理改变

主要是脱髓鞘# 髓鞘主要由少突胶质细胞构成"
显然" 少突胶质细胞死亡是脱髓鞘的主要原因#
大鼠全脑照后$;8 # 78 <=%数小时" 胶质细胞开始
凋亡" 主要发生在少突胶质细胞" 而且具有剂量&
时间依赖性 >?@# A$75 细胞是少突胶质细胞的前体
细胞" B<= 照射可使 A$75 祖细胞增殖能力降低"
死亡的少突胶质细胞得不到及时更新" 即造成脱
髓鞘>!@# A$75 细胞的丢失也有时间& 剂量依赖性#
另外" 星形胶质细胞和小胶质细胞在维持神经元
的正常结构和功能状态上具有重要作用# 这两种细
胞在照后 ;#7 周均表现为增殖反应>!@# 室管膜下区
细胞从胚胎到成年都是神经元& 星形胶质细胞和少
突胶质细胞的主要来源# 动物实验表明" 中枢神经
系统中" 海马区和室管膜下区是对辐射最敏感的区
域>B@# 可见" 室管膜下区细胞的破坏" 将影响放射
性脑损伤的程度及恢复#
此学说可以很好地解释放射性坏死多发生在白

质的现象" 但不能解释照射部位以外" 甚至远隔部
位的损伤以及晚期迟发性坏死的发生#
;:? 自身免疫反应
少突胶质细胞及其酶系统在照后产生自身抗

原 >B@" 诱导自身免疫反应" 导致脱髓鞘& 脑水肿等
改变#
中枢神经系统构成的复杂性决定了放射性脑损

伤病变的复杂性" 任何单一因素都不能完全解释其
病变机制" 因此" 大多数研究人员认为是多种因素
综合作用的结果#

! 临床表现

依据各种不同症状的发生时间" 放射性脑损伤
可分为三期’ 急性期& 早期迟发反应期$早迟发期%
和晚期迟发反应期$晚迟发期%#
急性期’ 放疗开始后数天或数周发生" 表现为

精神状态和神志的改变" 包括头痛& 恶心& 呕吐&
颅内高压和意识障碍等" 一般认为是可逆的#
早迟发期’ 照后 ;#C 月发生" 可出现一过性

脱髓鞘" 患者可表现为兴奋性提高& 食欲不振& 头
晕& 嗜睡& 学习记忆力减退& 易怒和乏力等症状"

甚至出现肿瘤相关症状和体征的加剧# 上述症状和
体征多是可恢复的#
晚迟发期’ 此期为不可逆损伤" 在照后 C月后

至数年出现" 造成明显的毛细血管内皮细胞和少突
胶质细胞损伤( 病变较重甚至是致命的" 包括脑萎
缩& 脑白质病& 坏死& 内分泌功能障碍& 认知能力
降低和痴呆# 局限性放射性坏死表现为运动& 感
觉& 语言& 接受能力的改变" 癫痫和颅压升高等#
弥漫性白质损伤表现为从轻微倦怠到记忆力减退"
性格改变" 共济失调" 最终导致痴呆或死亡#

" 诊断及鉴别诊断

诊断主要依据病史& 临床表现和影像学表现"
最终确诊依赖病理诊断" 但是脑组织取活检比较困
难而且风险性大" 所以病理诊断在大多数病例中是
不可取的" 目前主要依靠影像学诊断#
?:; DE
早期可无阳性表现# 典型表现为照射野内均匀

低密度区" 边界不清" 晚期损伤可见脑室扩大" 囊
性病变伴中心液化坏死" 图像显示为圆形或椭圆形
边界光滑的低密度区#
?:7 *.F
早期表现最常见为水肿" 晚期表现包括脑萎

缩& 白质坏死& 脑软化& 含铁血黄素沉积& 血脑屏
障破坏等# 坏死区 E;GF $E;加权成像%呈低信号"
E7GF$E7加权成像%呈高信号>B@# 在有明显占位性效
应时" DE 和 *.F 对放射性脑损伤与肿瘤复发& 转
移的鉴别有一定困难#
?:? *.,$磁共振波谱学%
国内外关于此方面的研究较多" *., 通过检

测脑内生物化学方面的代谢信息" 对放射性脑损伤
急性期和早迟发期的改变具有诊断意义# 多项研究
表明" ;H$*., 可以很好地鉴别放射性坏死和肿瘤
的复发>74C4I@#
?:! JKE$正电子发射体层显像术%
鉴别脑放射性坏死和肿瘤的复发具有一定优势#

;"#$#L< 摄取率在坏死区较低" 而在肿瘤复发区较
高" 故更适合于放射性脑损伤晚迟发期的鉴别诊断#
有报道称" JKE更适合于鉴别高恶性肿瘤和放射性
坏死" 灵敏度和特异性分别为 "8%MN8%和 B8%M
N8%" 而对低或中度恶性肿瘤则灵敏度较差>C4"@#
?:B ,JKDE$单光子发射计算机体层显像%

;IN
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有研究显示" 78;<3 ,=>?< 对放射性坏死和肿瘤
的鉴别稍逊于 ;@#*.,A7B# 也有人认为" 78;<3 ,=>?<
更适合较晚期放射性坏死的鉴别诊断ACB#

! 预防及治疗

当前的治疗策略是尽早诊断" 延缓放疗" 并合
理应用外科治疗 A;B" 即在保守治疗不能奏效时尽早
采取手术治疗#
!:; 常规治疗
常规治疗多采用皮质类固醇激素$ 肝素$ 华法

令$ 甘露醇" 辅以神经营养药$ 大剂量维生素及活
血化瘀等对症治疗药物# 皮质激素是最主要的手
段" 可以减轻神经症状" 在急性期可以减轻脑水
肿# 患者需要至少 D$;7 月的激素维持" 会出现感
染$ 肌无力$ 骨质疏松等副作用# 肝素具有抗凝$
抗感染和保护内皮细胞的作用# 由于急性期颅内高
压发生率较高" 所以用甘露醇可以改善颅内高压的
表现# 上述药物的保守治疗如不能改善症状或体
征" 需考虑尽早采取手术治疗#
!:7 实验研究
!:7:; 细胞因子的应用
大鼠脑 ;8EF 单次大剂量照射后 ; 周" 细胞因

子 <1##!%肿瘤坏死因子#!&表达明显升高A;;B# <1#能
保护神经元" 减轻氧应激" 介导抗凋亡蛋白 G-3#7$
G-3#!的表达# 但是" <1##! 还可能损伤内皮细胞"
增加血管通透性# <1#受体基因剔除小鼠脑对辐射
更加敏感" 说明 <1##!在放射性脑损伤修复中可能
具有一定作用A;;B# 但是" 目前国内外尚无 <1#用于
放射性脑损伤治疗的进一步实验研究报道#

=&)/ H5 等A;B 报道" 对大鼠在照前或照后静脉
注射 #E##7 %成纤维细胞生长因子 7&"均可明显降
低脑内凋亡细胞的数量" 主要表现在对内皮细胞和
神经胶质细胞的保护作用" 而这种保护作用不受给
药剂量的影响#

IE##; %胰岛素样生长因子 ;&可以增加少突胶
质细胞数量" 降低血脑屏障的通透性 A!B# 有资料 A;7B

表明" 与放射治疗同步皮下注射 IE##;" 可以明显
减少成年大鼠放射性脊髓炎的发生率#
!:7:7 高压氧治疗
目前关于高压氧治疗用于放射性脑损伤的报道

较多# 高压氧治疗可以提高组织血氧含量" 启动细
胞和血管修复机制" 促进损伤组织的愈合A;84;D#;JB# 有

研究A;!B表明" 高压氧虽然在促进损伤恢复中具有积
极作用" 但不适合作为预防性治疗# 日本学者A;KB通

过对高压氧成功治疗放射性脑坏死病例的分析推

测" 高压氧可能增加血管内皮细胞生长因子的表
达" 但尚需进一步研究证明#
!:7:D 其他治疗
己酮可可碱$ 去铁敏$ 戊巴比妥等在部分文献

报道具有治疗作用" 但其应用仍存在争议A;8B# 其他
药物还有血小板激活因子受体拮抗剂 G1J787;$ !#
二氟甲基鸟氨酸和 7;#氨基类固醇 A;8B# G1J787; 可
以减弱辐射诱导的趋化作用" 减少巨噬细胞对细胞
因子的产生和释放# !#二氟甲基鸟氨酸能减轻水
肿$ 坏死和血脑屏障的破坏" 缩小坏死区域" 提高
谷胱甘肽水平" 也可以通过影响巨噬细胞的功能来
调节细胞因子的产生和释放# 7;#氨基类固醇主要
作用于内皮细胞" 预防病灶周围水肿和辐射导致的
血管损伤" 其机制可能是其抗氧化和膜稳定作用"
减少受损细胞对花生四烯酸的释放A;8B#
根据不同个体的不同辐射敏感性" 可提供一种

评价放疗安全性的机制# 预期可行的方法是体外培
养患者的皮肤成纤维细胞或淋巴细胞" 7EF 照射后
计算存活分数# */3$)& , 等 A;LB研究两组%一组没有
任何并发症对照组’ 另一组出现严重的并发症&接
受放疗的患者" 7EF 照后" 对照组成纤维细胞的存
活分数是 8:7J$8:D"" 而另一组是 8:;8$8:78’ 通过
对另外两例并发放射性坏死患者的成纤维细胞进行

体外培养发现" 其存活分数为 8:;L$8:;"# 如果此
方面的研究得以系统深入" 将来的立体定向放疗可
以参考其研究结果" 从而避免严重并发症的发生#

.&MN/)’ * 等 A;"B正在致力于神经干细胞移植的

研究" 大鼠局部脊髓 77EF 照射后 C8+" 给予神经
干细胞移植" 致瘫痪率明显低于对照组#

" 展望

辐射可以影响中枢神经系统对多种细胞因子和

生长因子的表达" 随着研究的不断深入" 这些因子
的复杂生物学功能将进一步明确" 细胞因子的应用
将为放射性脑损伤的治疗提供广阔的前景# 另外"
神经干细胞移植也将成为人们的研究重点" 为放射
性脑损伤提供又一有力治疗手段#
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&书讯&

’放射工作人员职业健康监护( 已出版发行
北京大学第三医院刘长安医师编著的)放射工作人员职业健康监护( 已于 788! 年 " 月由原
子能出版社出版发行* 该书依照+职业病防治法(和+电离辐射防护与辐射源安全基本标准(等
相关法规, 标准" 参考国际原子能机构和国际放射防护委员会有关报告" 论述了放射工作人
员职业健康监护相关的理论与实践问题* 本书主要内容包括# 电离辐射与职业照射- 电离辐
射的健康效应- 职业照射的防护与安全- 个人监测和评价- 职业健康监护导论- 职业健康监
护的法律依据- 放射工作人员职业健康检查- 职业健康监护档案管理- 受过量照射工作人员
的医学处理- 职业性放射性疾病的诊断与处理等* 可供从事放射工作人员职业健康监护及放
射性疾病诊疗的职业卫生医师, 放射卫生防护审管机构管理人员和专业技术人员阅读*
有需邮购者请汇款至北京 7L8" 信箱编辑三室王裕新收" 邮编 L888KN" 每册书款 7K 元

.含邮挂包装费%" 联系电话# .8L8%H"!H78NK
请在邮汇附言栏中注明书名, 册数及是否需要发票*
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