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椲基金项目椵新世纪优秀人才支持计划棬椆椄椀灢棽灢棸椄椂灢棻棻棾棭暎
椲作者简介椵陈皓棬棻椆椄棽暘棭棳女棳内蒙古赤峰人棳博士棳主治医师暎研究方

向椇中枢神经系统磁共振研究暎斉灢旐斸旈旍椇斻旇斿旑斿棸棻棿棽椑棻椂棾灡斻旓旐
椲通讯作者椵洪楠棳北京大学人民医院放射科棳棻棸棸棸棿棿暎
斉灢旐斸旈旍椇旇旓旑旂旑斸旑椑斺旉旐旛灡斿斾旛灡斻旑
椲收稿日期椵棽棸棻棸灢棻棸灢棽椂暋暋椲修回日期椵棽棸棻棸灢棻棻灢棻椃

白血病治疗相关的颅脑并发症 斖斠斏表现

陈暋皓棳洪暋楠灣棳孙暋超棳权光南
棬北京大学人民医院放射科棳北京暋棻棸棸棸棿棿棭

椲摘暋要椵暋目的暋探讨白血病治疗相关颅脑并发症的 斖斠斏表现棳分析其可能原因暎方法暋棽棿例经骨髓穿刺证实的白血

病患者接受颅脑 斖斠检查棳回顾性分析其 斖斠斏表现及随访后变化棳并结合白血病治疗过程及并发症诊治过程分析其可能

原因暎结果暋斖斠斏发现棽棿例患者均有颅脑并发症棳其中棻椃例存在棽种或以上并发症棳包括颅内出血棽例棳脑梗死棽例棳
脑白质脱髓鞘病变棻棽例棳脑萎缩棻椃例棳可逆性后部白质脑病综合征椂例棳真菌感染棿例暎其发生可能与化疗药及骨髓移

植后免疫抑制有关暎结论暋化疗药的神经毒性和移植后免疫功能受抑状态是导致白血病颅脑并发症的重要原因暎斖斠斏是

诊断和随访这些并发症的有效手段暎
椲关键词椵暋白血病椈化学治疗椈骨髓移植椈并发症椈磁共振成像

椲中图分类号椵暋斠椃棾棾灡椃椈斠棿棿椀灡棽暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棻棻棭棸棿灢棸椃棸椂灢棸棿

暋暋白血病棬旍斿旛旊斿旐旈斸棭是青少年时期最常见的血液系

统恶性肿瘤椲棻椵暎近年来棳化疗和骨髓移植的联合应用

使得白血病的复发率降低棳但药物的毒副作用及治疗

相关免疫受抑所致的颅脑并发症也相应增多暎随着

斖斠斏对于白血病患者的应用棳对这些并发症的检出和

诊断水平也逐渐深入暎本文探讨治疗白血病导致的颅

脑并发症的 斖斠斏表现及可能原因暎
棻暋资料与方法

棻灡棻 一般资料暋收集棽棸棸椂年椀月暘棽棸棻棸年椃月在我

院住院治疗的白血病患者棽棿例棳男棻椄例棳女椂例棳年
龄椀暙棿椃岁棳平均棬棽椂灡棾暲棻棽灡椃棭岁棳均为骨髓穿刺证

实暎其中急性淋巴细胞白血病棬斄斕斕棭棻棻例棳急性粒细

胞白血病棬斖棽棭棽例棳急性粒灢单核细胞白血病棬斖棿棭棿

暏椂棸椃暏 中国医学影像技术棽棸棻棻年第棽椃卷第棿期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棻棳斨旓旍棽椃棳斘旓棿



图棻暋患者男棳棾椀岁棳斆斖斕棳硬膜下出血暋斖斠斏示双侧硬膜下出血棬箭棭棳斣棻斪斏混杂信号提示为不同时期的出血暋暋图棽暋患者男棳棿棸岁棳
斄斕斕棳脑梗死棳患者化疗中出现右侧肢体乏力暋斄棶斖斠斏示左侧基底节区及枕叶 斣棽斪斏高信号病灶椈斅棶斈斪斏病灶为明显高信号棳提示急性灢
亚急性期脑梗死暋暋图棾暋患者男棳棻棿岁棳斄斕斕棳脑白质脱髓鞘改变棳骨髓移植后发生抽搐暋斊斕斄斏斠序列示双侧半卵圆中心斑片状高信号

图棿暋患者女棳棾棻岁棳斄斕斕棳斝斠斉斢棳骨髓移植后棳增加斆旙斄剂量后四肢抽搐暋斄棶斊斕斄斏斠序列示双侧顶枕叶皮质及皮质下环形高信号椈斅棶停
用斆旙斄后棻棾天棳症状好转棳复查 斖斠斏示病变基本消失棳诊断为斝斠斉斢暋暋图椀暋患者男棳棿椃岁棳斖棿棳真菌感染棳骨髓移植后癫痫发作暋斄棶平
扫斣棽斪斏示颅内多发病灶棳周围水肿椈斅棶增强后环形强化棳经穿刺证实为真菌感染

例棳急性单核细胞白血病棬斖椀棭棾例棳慢性粒细胞白血

病棬斆斖斕棭棿例暎对棽例仅进行化疗棳对其余棽棽例均进

行化 疗 及 骨 髓 移 植 棬斺旓旑斿 旐斸旘旘旓旝旚旘斸旑旙旔旍斸旑旚斸旚旈旓旑棳
斅斖斣棭暎棽棸例有神经系统症状和体征棳并均在临床表

现出现后棾天内接受颅脑 斖斠检查暎
棻灡棽 入组标准暋包括在白血病治疗过程中出现神经

系统的症状和体征棳立即行 斖斠 检查发现颅脑异常

者椈以及无神经系统临床表现棳但治疗过程中两次

斖斠斏表现比较出现颅脑并发症者暎所有患者无其他

全身性及中枢神经系统疾病棳均未接受颅脑放疗暎
棻灡棾 检查方法暋棽棿例患者在治疗期间接受过至少棻
次颅脑 斖斠检查暎采用 斍斉斢旈旂旑斸斉斬斆斏斣斉斎斈棻灡椀斣
斖斠仪棳椄 通 道 头 线 圈 棬椄 斎斠斅斠斄斏斘棭棳扫 描 层 厚

椀旐旐棳间隔棻灡椀旐旐棳激励次数棻棳斊斚斨棽棿斻旐暎扫描

序列包括平扫轴位 斣棻斪 斊斕斄斏斠棳斣斠棷斣斉棽棽棸棸旐旙棷
椃灡椆旐旙椈轴位斊斢斉斣棽斪 和斝旘旓旔斿旍旍斿旘斊斢斉斣棽斪棳斣斠棷
斣斉棾椃棸棸旐旙棷棻棸椂旐旙椈轴位水抑制序列棬斊斠斊斢斉斣棽斪
斊斕斄斏斠棭棳斣斠棷斣斉椄棸棸棸旐旙棷棻棽棿旐旙椈轴位 斉斝斏斈斪斏棳

斣斠棷斣斉椀棾棸棸旐旙棷椂椂旐旙棳斺椊棸暍棻棸棸棸旙棷旐旐棽椈斍斾灢斈斣灢
斝斄增强扫描包括轴位暍矢状位暍冠状位 斣棻斪 斊斕斄斏斠棳
斣斠棷斣斉棻椄椄棸暙棽棽棸棸旐旙棷椃灡椆暙棽椀灡棽旐旙暎
棻灡棿 图像分析暋由棾位神经影像学医生分析 斖斠斏棳包
括颅脑 斖斠斏表现暍影像学诊断以及部分病例的随访后

变化椈结合白血病的治疗过程及并发症的诊治过程对

颅脑并发症原因进行分析暎
棽暋结果

棽灡棻 斖斠斏表现暋本组棽棿例患者均在治疗过程中出现

颅脑并发症棳其中棻椃例有棽种或棽种以上异常暎颅内

出血棽例棳棻例为左侧颞叶大面积急性灢亚急性期出

血棳棻例为硬膜下出血棬图棻棭暎脑梗死棽例棳棻例为左

侧基底节区梗死棳随访检查结果为 斈斪斏信号减低棳另
棻例为左侧基底节区及枕叶梗死棬图棽棭棳随访呈软化改

变暎脑白质脱髓鞘改变棻棽例棳表现为侧脑室旁白质斑

片状或点状异常信号棳斊斕斄斏斠序列高信号棬图棾棭棳椂例

随访时加重棳棽例变化不明显棳其余棿例未随访棳脑白

质脱髓鞘者均伴有脑萎缩暎脑萎缩共棻椃例棳表现为脑

暏椃棸椃暏中国医学影像技术棽棸棻棻年第棽椃卷第棿期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棻棳斨旓旍棽椃棳斘旓棿



室扩大暍脑沟脑池增宽棳椀例随访时萎缩加重棳椄例变化

不显著棳另棿例未随访暎椂例可逆性后部白质脑病综

合征棬旔旓旙旚斿旘旈旓旘旘斿旜斿旘旙旈斺旍斿斿旑斻斿旔旇斸旍旓旔斸旚旇旟旙旟旑斾旘旓旐斿棳
斝斠斉斢棭棳斖斠斏表现为主要累及双侧顶枕叶的脑后部异

常棳椀例治疗后明显好转棬图棿棭棳棻例未复查但症状好

转暎真菌感染棿例棳表现为颅内多发环形强化或轻度

强化病灶棬图椀棭棳棽例穿刺病理证实为真菌感染棳其余

棽例抗真菌治疗后 斖斠斏复查病变明显减小棳临床诊断

为真菌感染暎
棽灡棽 临床过程与并发症的关系暋本组中出现脑血管

并发症的棿例患者中棳棽例为斄斕斕棳在化疗过程中均应

用过左旋门冬酰胺酶棬斕灢斄旙旔棭椈另棽例为 斆斖斕棳应用

羟基脲及别嘌呤等治疗暎棻椃例脑萎缩棳其中棻棽例伴

有白质 脱髓鞘 改变棳主要化 疗用药包 括 环 磷 酰 胺

棬斆斣斬棭暍氨甲蝶呤棬斖斣斬棭暍阿糖胞苷棬斸旘斸灢斆棭及 斕灢斄旙旔
等棳均接受斅斖斣棳术后为预防移植物抗宿主病棬旂旘斸旀旚灢
旜斿旘旙旛旙灢旇旓旙旚斾旈旙斿斸旙斿棳斍斨斎斈棭及复发进行化疗棳主要用

药包括环孢菌素 斄棬斆旙斄棭暍斖斣斬暍激素类药物棳如地塞

米松棬斈斉斬棭等棳且为预防或治疗中枢神经系统白血病

棬斻斿旑旚旘斸旍旑斿旘旜旓旛旙旙旟旙旚斿旐旍斿旛旊斿旐旈斸棳斆斘斢斕棭棳治疗过程

中进行过数次斸旘斸灢斆棲斖斣斬棲斈斉斬鞘内注射棬棻例除

外棭暎椂例斝斠斉斢均发生于斅斖斣后免疫抑制治疗过程

中棳棽例在增加斆旙斄剂量后发生斝斠斉斢棳另外棿例接受

常规斆旙斄治疗棳但发病后 斆旙斄 血药浓度偏高棳这些患

者在斆旙斄停用或减量后棳临床症状和棬或棭影像学表现

均明显好转暎棿例真菌感染亦发生于免疫抑制治疗期

间暎
棾暋讨论

暋暋白血病化疗及移植相关颅脑并发症大致可归结如

下椇脑血管并发症暍脑白质病变暍斝斠斉斢暍脑萎缩暍颅内感

染以及继发颅内第二肿瘤椲棽椵暎应用于白血病的化疗药

物的神经毒性暍化疗及 斅斖斣 后机体免疫受抑状态是

导致颅脑并发症的主要原因暎
暋暋本研究发现的脑血管并发症包括颅内出血及梗

死暎一些化疗药物棳如治疗 斄斕斕的 斕灢斄旙旔可影响凝

血因子的合成棳导致凝血及抗凝功能减弱棳增加出血和

血栓形成的发生率椲棾椵暎白血病颅内出血可发生于脑内

及脑外棳以脑内出血常见棳斖斠斏信号依血肿时期不同

有所变化暎本组棻例 斄斕斕并发脑实质出血表现为左

侧颞叶急性灢亚急性期血肿棳斣棻斪斏等低信号暍斣棽斪斏低

信号为主棳杂以少许高信号暎此例 斄斕斕 患者的颅内

出血可能与化疗中长期应用 斕灢斄旙旔有关暎棻例 斆斖斕
患者在治疗过程中出现双侧硬膜下血肿棳推测可能与

化疗药引起血管壁损伤等原因有关棳斖斠斏信号混杂棳
提示混合存在不同时期的出血暎脑梗死棽例棳斖斠斏表

现为 斣棻斪斏低暍斣棽斪斏高信号棳斊斕斄斏斠及 斈斪斏为高信

号棳随访时表现符合脑梗死的影像学变化过程暎梗死

的发生可能与 斕灢斄旙旔所致抗凝功能障碍或白血病本

身相关暎斕灢斄旙旔导致最常见的颅内并发症是静脉窦血

栓椲棿椵棳急性血栓表现为 斣棻斪斏暍斣棽斪斏高信号棳静脉流

空效应减弱或消失棳磁共振静脉血管成像可直观地显

示充盈缺损棳但本组未发现此并发症暎此外棳白血病在

诱导治疗期可发生弥散性血管内凝血棳颅内表现为脑

实质内多发小出血灶合并水肿棳本组中亦未观察到此

表现暎
暋暋棻棽例脑白质脱髓鞘改变棳斖斠斏表现为侧脑室旁多

发斑点状或对称性斑片状 斣棻斪斏低暍斣棽斪斏高信号病

灶暎化疗药尤其是 斖斣斬会导致脑白质病变棳特别是

鞘内 注 射 或 大 剂 量 静 脉 注 射 时椲椀椵棳其 机 制 可 能 是

斖斣斬引起神经胶质细胞的缺血性损伤棳从而发生白

质脱髓鞘改变暎本组棻棽例患者棳除棻例外棳均为预防

或治疗 斆斘斢斕 接受数次鞘内 斖斣斬 注射棳且均接受

斅斖斣棳可能是导致白质病发生的重要原因暎其余化疗

药如斸旘斸灢斆暍激素类药物等也可导致白质病变暎斖斠斏
是发现脑白质病变敏感的影像学方法棳表现为侧脑室

旁白质异常信号椲椂椵棳一般不累及灰质暍皮质下 斦 型纤

维及胼胝体棳占位效应少见棳病变可逆或不可逆棳严重

者有进行性加重趋势棳晚期可能有脑萎缩改变暎本组

患者 斖斠斏表现与此相符棳且均伴有脑萎缩暎椄例随访

病例中棳椂例白质病变加重棳棽例变化不显著棳但尚不能

由此判断这些白质病变或脑萎缩是一过性或永久性

的棳原因是随访期间内化疗尚在进行暎
暋暋脑萎缩患者棻椃例棳表现为两次 斖斠斏对比出现明

显的脑室扩大暍脑沟及脑池增宽棳以白质萎缩为著暎化

疗或斅斖斣均可导致可逆或不可逆的脑萎缩棳特别是

应用大剂量 斖斣斬棳激素类药物也是导致脑萎缩的原

因之一椲椃灢椄椵暎本组棻椃例均有斅斖斣及 斖斣斬或激素用

药史棳可以解释脑萎缩的发生暎
暋暋斝斠斉斢是一组主要累及后循环的综合征棳及时治

疗后可恢复棳病因包括高血压脑病暍子痫暍慢性肾功能

不全暍应用免疫抑制剂和细胞毒性药物等椲椆灢棻棻椵暎免疫

抑制剂斆旙斄是白血病并发斝斠斉斢的最常见原因棳其机

制可能与药物的直接毒副作用破坏血脑屏障有关椲椆椵暎
斖斠斏是诊断斝斠斉斢的首选影像学方法棳表现为以双侧

顶枕叶为主的皮质及皮质下 斣棻斪斏低暍斣棽斪斏高信号

病变棳斊斕斄斏斠为高信号棳额叶暍颞叶暍小脑暍脑干及基底
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节区等亦可发生棳病灶多为双侧性棳可不完全对称棳皮
质及皮质下病变为环形棳其余部位则呈片状棳增强后无

强化或轻度脑回状强化暎因病变主要为血管源性水

肿棳斈斪斏多为等或低信号暎发生 斝斠斉斢后棳若及时停

用致病药物棳患者的临床及影像学表现可恢复正常或

发病前水平椈若不及时治疗棳病变可能恶化为细胞毒性

水肿棳斈斪斏信号增高棳易发展为不可逆的脑梗死暎本

组椂 例 斝斠斉斢 患 者棳斖斠斏表现与既 往研究 所 见 相

符椲棻棻椵暎所有患者均发生在斅斖斣后棳其中棽例在增加

斆旙斄剂量后出现棳另外棿例为常规 斆旙斄 治疗棳但发病

后查斆旙斄血药浓度偏高暎椀例在 斆旙斄 停用或减量后

症状好转棳斖斠斏随访亦明显好转棳棻例未复查 斖斠斏但

症状好转棳推测斆旙斄毒性作用可能正是导致斝斠斉斢发

生的原因暎
暋暋白血病化疗及 斅斖斣 后为预防 斍斨斎斈 及复发所

使用免疫抑制和激素类药物都会导致免疫功能受损棳
而真菌感染是常见并发症暎颅内真菌感染 斖斠斏特征

包括 斣棻斪斏低暍等或稍高信号棳斣棽斪斏等或高信号棳增
强后呈结节状暍环状明显或轻度强化棳病变内可出血暎
本组棿例均发生于斅斖斣术后棳斖斠斏表现为灰白质交

界或深部实质多发环形强化病灶棳诊为颅内感染棳棽例

病理证实为真菌感染棳另外棽例经抗真菌治疗后复查棳
病变均有缩小棳亦诊为真菌感染暎此外棳细菌暍病毒暍弓
形体等也是免疫受抑后颅内感染的致病菌棳有相应影

像学表现棳但本组未涉及这些感染类型暎
暋暋白血病在化疗及斅斖斣后继发第二肿瘤的危险性

增高棳特别是移植后长期存活的患者椲棻棽灢棻棾椵棳最常见的继

发肿瘤为胶质瘤棳其余还包括脑膜瘤暍淋巴瘤及肉瘤

等暎本组中无颅内继发肿瘤的病例棳可能与随访时间

较短有关暎此外棳颅脑放疗也是颅脑并发症产生的原

因之一棳可导致脑血管病变暍白质病变暍脑萎缩及继发

肿瘤等椲棻椵棳本组研究对象因未进行过颅脑放疗棳所以本

文未涉及此类并发症棳但不能排除有些并发症是白血

病本身导致的可能性棳如脑出血暍脑梗死及颅内感染暎
暋暋白血病治疗相关颅脑并发症有时需与白血病的颅

脑浸润相鉴别暎白血病脑实质浸润表现为明显强化的

脑内肿块棳周围水肿及占位效应不显著棳与感染灶及其

他继发肿瘤不同椈白质浸润多为单侧脑白质受累棳而脑

白质病则表现为双侧病变暎粒细胞肉瘤侵犯颅内

斖斠斏表现为 斣棻斪斏等或低暍斣棽斪斏等或高信号棳增强

后均匀明显强化棳囊变暍坏死少见棳瘤内无钙化棳可与继

发脑膜瘤相鉴别暎
暋暋总之棳白血病化疗药物及 斅斖斣 后免疫功能受抑

是导致颅脑并发症的重要原因棳颅脑 斖斠 是检出暍诊
断及随访这些并发症的有效手段暎
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