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立体定向放射外科治疗作用于正常脑组织的放射

生物学研究进展
周立霞 杨天祝

【摘要] 立体定向放射外科( SR S )治疗主要包括伽玛刀和x
一

刀等治疗手段
,

通过利用高能射线

以立体定向的方法照射颅内靶病灶
,

使之发生放射性毁损
。

由于靶区与周围正常脑组织间有非常陡

峭的剂量梯度
,

因此在治疗疾病的同时
,

周围正常脑组织受到的损伤很小
,

并可使患者免受开颅的

痛苦
,

因此较手术治疗更安全
。

但是
,

S R S 治疗对靶区周围及脑内正常脑组织并非全然没有影响
,

在治疗靶灶的同时
,

仍会引起正常脑组织产生放射生物学反应
。

本文就 SR S 治疗对正常脑组织的

放射生物学效应进行综述
。

【关键词 1 放射外科手术 ; 辐射损伤 ; 血脑屏障 ; 脑血管损伤 ; 星形细胞 ; 神经元
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l 立体定 向放射外科 ( s t e r e o t a t i e r a d i o s u r g e r y
,

S SR )治 疗对 lflI 脑屏 障 ( b l o o d
·

b r a i n b a r r i e r ,

B B B )的作用

B B B 的结构 和 功 能对 维持 中枢神 经 系统

( e e n t ar l n e vr o u s s y s te m
,

C N s )
、

确保脑的正常代谢

和生理功能稳定起着重要作用
。

近年研究表明
,

在

颅脑损伤早期
,

B B B 受损
,

通透性增高
,

甚至导

致脑水肿的发生
,

是影响病情发展的极为重要的环

节之一川
。
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观察发现
,

在伽玛刀或 X
一

刀治疗后
,

磁共振

检查显示脑内原本不强化的病灶会出现顺磁性物质

强 化 剂 扎
一

二 亚 乙 基 三 胺 五 乙 酸 ( g ad iol in u m
-

d i e th y l e n e t r ia m i n e p e n t a a e e t i e a e id
,

G d
一

D T p A )的 聚

集
,

病灶周围出现高 1T
、

2T 信号
,

这标志着脑水

肿的产生
。

毋庸质疑
,

在 S R S 治疗后
,

病灶范围内

的 B B B 被破坏了
。

H e钾 ne k 等 2t] 用磁共振波谱分析

伽玛刀对 W i st a :
大鼠脑内物质的变化时发现

: 35

G y 照射额颖皮层后 8 个月
,

乳酸盐和胆碱代谢增

强
,

N
一

乙酸天冬氨酸和肌酸代谢减低
,

提示伽玛刀

对正常脑组织 的代谢产生了影响 ; 另外
,

在注射强

化剂后
,

照射部位的脑组织显示为 lT 高信号
。

在正

常情况下
,

由于 B B B 的存在
,

正常脑组织是不被

强化的
,

当 B B B 通透性增高到足以允许大分子顺
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磁性物质通过时
,

才出现强化即 lT 高信号
。

正常情况下
,

血清白蛋白等大分子物质不能通

过 B B B
。

N ak at a
等

! 31
用免疫组织 化学方法观察

S R S 治疗早期脑内血清白蛋自的变化发现
: 以 20

-

4 0 G y 照射
,

l d 后脑内即有自蛋白出现
,

3 d 时达

到峰值
,

然后逐渐下降
,

至 30 d 时消失 ; 以 80

G y 照射时
,

变化更加剧烈
,

表现为白蛋白在照射

后 6 O d 内持续上升
,

提示 B BB 损伤与照射剂量相

关
,

并有可逆性
。

量照射后
,

血管对前列腺素 F Z 和 +K 的收缩反应性

下降
,

内皮细胞源的松弛素释放功能被抑制
,

N +a
,

+K
一

A T P 酶依赖 的 +K浓度降低
,

因此血管内皮和血

管平滑肌的功能均有受损
。

2 S R S 治疗对脑血管的放射性损伤

鉴于 S R S 对于脑内血管畸形的治疗尤其有效
,

神经外科医生对于脑血管的放射生物学效应研究较

多
。

研究发现
,

射线诱导的脑血管病理变化包括内

皮细胞的增生
、

血管壁的增厚以及血管周围蛋白

和红细胞的渗出等 4I,
, .。

伽玛 刀治疗后早期
,

可见全脑毛细血管呈舒

张状态
,

与较粗的血管相比
,

毛细血管和小动脉对

辐射的敏感性更强一些 ; 而较大的动脉在照射后短

期内组织学变化非常不明显
,

因此临床应用及研究

不多
,

但并非毫无影响
。

对兔颈动脉进行伽玛刀治

疗后发现
,

脑动脉的组织学变化与照射剂量有一定

的相关性
:

30 G y 和 60 G y 照射兔颈动脉后
,

30

G y 照射组出现血管内膜的永久性增生
,

60 G y 照

射组大多表现为玻璃样变性 ; 30 G y 照射后 1 个

月
,

脑血管造影未出现明显变化
,

到 12 个月时
,

可见 4 0% 一 6 0 %被照射动脉狭窄或不完全阻塞 6[]
,

进

一步延长观察时间
,

未见动脉完全阻塞
。

也就是

说
,

低剂量照射时
,

大动脉的组织学变化以内皮细

胞改变的不完全阻塞为主
。

当以大剂量 (l 00 G y )照

射兔颈动脉时
,

除有内皮细胞的变化外
,

还可见到

平滑肌细胞超微结构的改变
,

并且随着时间推后
,

变化加重
,

动脉弹性下降
,

收缩和舒张功能发生继

发性变化门
。

而 100 G y 照射大鼠大脑前动脉 20 个月

后
,

由于动脉壁纤维化样增厚
、

内弹力层分裂
、

平

滑肌细胞迁移构成血栓
,

导致动脉完全性阻塞
,

致

使供血区脑组织出现梗死 l7]
。

此种变化类似于动脉

硬化和外伤后的修复性阻塞
。

那么
,

血管内皮和平

滑肌弹性变化的原因是什么呢? Mj
o :
等同在用伽玛

刀照射大鼠大脑中动脉后测定了血管对前列腺素

2F 和 +K的反应性
,

以及血管内皮细胞来源的组织

胺
、

婴粟碱和左旋精氨酸的释放情况
,

发现在大剂

3 SRS 治疗对胶质细胞和神经元的影响

3
.

1 星形胶质细胞 (
a s t r o e y t e s ,

A S )

A S 为脑内的抗原递呈细胞
,

在脑受到应激时
,

A S会发生相应的变化
。

A S 的突起中充满着由胶质

原纤维酸性蛋白( gl i a l if b r i l l a卿 a e i d i e p or te i n ,

G F A p )

组成的中型丝
,

G F A P 是 A S 特有的标志蛋白
。

A S

具有多种功能
,

如维持 B B B 的完整性
、

为神经元

提供产能物质
、

参与神经递质的合成或转移
、

摄取

或转运细胞间隙的神经活性物质
、

进行免疫调节
、

促进神经元损伤修复等
。

当 A S 处于反应性胶质增

生的状态时
,

其细胞质中的中型丝蛋白水平增加
,

G F A P 表达上调
,

脑内 G F A P 水平的增加是脑神经

毒性和缺血损伤的标志 9[]
。

A S 出现这种变化的可能

原因
,

一方面在于细胞水肿后中型丝裂解暴露出更

多的 G F A P 抗体结合位点
,

使免疫染色增强 ; 另一

方面则是由于损伤时
,

小胶质细胞活化释放 A S 生

长因子
,

如白细胞介素
一

1 和肿瘤坏死因子
一

a 等刺

激 A S
,

使之增生
、

肥大
。

在低剂量照射时
,

A S 主

要通过适度增生和肥大维持 自身存活
、

抵抗损伤
,

并可分泌一些促生长因子为神经元提供一个适宜
、

再生的微环境 l1er ; 随着照射剂量增大
,

一部分 A S细

胞膜肿胀破裂
,

核内 D N A 断裂
,

发生细胞凋亡和

坏死
,

另一些 A S 表现出双向性
,

即一方面仍发挥

保护作用协同吞噬细胞清除损伤区溃变的髓鞘和轴

突
,

同时以其突起充填坏死后的空隙
,

在溃变区周

围形成一圈致密的胶质瘫痕
,

在一定程度上阻碍了

神经元的再生 ; 照射剂量在 7 0~ 100 C y 时
,

从靶区

中心向周围有明显的分层
,

即坏死区
、

坏死周边区
、

过渡区和正常区
,

越靠近坏死中心
,

G F A P 阳性细

胞胞体肥大和突起变粗变短越明显
,

而稍远处及未

受照射的区域则 A S 的增生和肥大不明显
。

因此
,

在伽玛刀治疗后
,

A S 的变化程度和出现时间代表了

脑内放射损伤情况
。

.3 2 小胶质细胞

体内外研究发现
,

小胶质细胞在 C N S 内有多

种重要功能
。

C N S 损伤后小胶质细胞的形态和功

能还具有可塑性
,

并和 A S 共同构成反应性胶质
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颅内生殖细胞瘤的放射治疗

姜炜

【摘要 1 放射治疗在颅内生殖细胞瘤的治疗中起重要作用
,

但传统放疗并发症较多
。

随着放疗

技术的进步
,

降低颅内生殖细胞瘤并发症的发生率提高治愈率已成为可能
,

近年也不乏大宗
、

长

时间观察病例报道
,

澄清了一些该病在放疗方面有争议的和处理不规范的问题
。

【关键词】生殖细胞瘤 ; 放射疗法 ; 脑肿瘤
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颅内生殖细胞瘤 ( i n t ar e ar n i a l g e

mr i n o m a ,

I G M )

占全部脑肿瘤的 .0 5% 一 .2 5 %
,

日本多见
,

西方国家

少见
,

国内发病率在全部原发性中枢神经系统肿

瘤中少于 1%
。

该肿瘤主要 发生在松果体区或鞍

区
,

多见于儿童和青年
。

与颅内非生殖细胞性生

殖细胞瘤相比
,

其对放射治疗非常敏感
,

可以单

独用放射疗法治愈
,

但最佳的治疗方案 (治疗体

积
、

剂量
、

是否应用化疗 )仍存争议
。

由于 GI M 患

者治疗后 可以长期生存
,

所以放疗的副作用和后

遗症问题也倍受关注
。

1 绒 毛膜 促性 腺激 素 (h
um

a n hc o ir o ul c g o n a -

d o t r o P i n
,

H C G )水平对预后的影响

放射治疗对于 IG M 是有效的治疗方法
,

而且

作者单位
: 3伽刃60

,

天津市环湖医院放疗科

单独放疗还可以得到很长的生存期
。

近期研究表

明
,

该病 10 年生存率可以达到 90 %[
,周

,

且 H C G 水

平并不影响患者的预后
,

但仍存在争议
。

一些研究

表明
,

H C G 增高与正 常者相 比
,

患者预后较差
,

并建议对这些 患者应 用 更 强 力的治疗方案
。

Y os ih da 等 3[] 报道
,

高 H C G 水平的生殖细胞瘤对顺

铂和足叶乙营化疗抵抗
,

并且此类患者的 2 年生存

率只有 50 %
。

而 A oy a m a
等 4I] 报道

,

局部放疗 24 G y

联合有效的化疗足以控制肿瘤
。

更有其他研究者报

道
,

高 H C G 水平患者应用常规放疗可以取得很好

的疗效阎
。

S h i b a m o to
等冈报道

,

高 H C G 水平 I GM放

射治疗的预后与一般的 IG M 没有区别
,

10 年生存

率都是 100 %
。

o ga w 。
等 6[J报道

,

放疗后 H c G 水平

并不是影响患者预后的因素
,

高 H C G 和一般患者的

10 年生存率都是 94 %
。

综合分析
,

可能是由于高


