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鼻咽癌放疗后放射性脑病的研究进展 

谷贝贝 肖颂华 刘军 

【摘要】  放射治疗是头颈部恶性肿瘤尤其是中国南方最常见肿瘤鼻咽癌的常用治疗手段。近年来，由

于放疗技术提高，鼻咽癌患者生存期延长，放疗后并发症尤其放射性脑病日益受到关注。放射性脑病对患

者生存质量的影响已远远超过肿瘤本身。本文对近年来国内外文献进行分析，概述了放射性脑病的发病机

制，重点讨论了其临床表现和影像学特点，并详细介绍现有以及潜在的治疗措施。 
【关键词】 鼻咽肿瘤； 神经病学表现； 治疗学； 放射性脑病 
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【Abstract】  Radiotherapy is one of primary treatment for head and neck neoplasms especially for 
nasopharyngeal carcinoma (NPC), the most common type of cancer in southern China. With the prolonged survival 
of patients with NPC, more attentions were paid to delaying radiotherapy complications, especially the radiation- 
induced encephalopathy (REP). REP is likely to impose more severe impact on the post-radiotherapy quality of life 
than the NPC itself. We reviewed the literatures of radiation-induced REP in NPC patients, outlined the underlying 
pathogenesis, discussed the clinical manifestations and imaging findings, and presented the treatment strategies in 
detail.  
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在全球范围内，21 世纪肿瘤的治疗重点，已从提高生存率

转到兼顾肿瘤治疗相关并发症的防治。美国癌症协会中心强调，

为了最大限度地提高肿瘤患者治疗后生存质量，癌症治疗的并

发症防治应该成为今后的研究重点。   
鼻咽癌（Nasopharyngeal carcinoma，NPC）的发病具有明

显地区聚集性，我国的广东省是全世界 NPC 最高发地区，其男

性世界人口标化发病率高达 30/10 万，女性达 13/10 万（2009
年），占广东省癌症发病率的 30%左右，居世界之首。故 NPC
又被称为“广东癌”[1-2]。NPC 的病理特性决定其对放射线较敏

感，放射治疗已成为治疗 NPC 的首选方法。随着放射治疗技术

的改进，NPC 患者的 5 年生存率明显提高，可达 80%[3]。NPC
在放疗中不可避免地会对肿瘤周围正常的各种组织造成不同程

度的损伤，导致照射区域及邻近重要器官的急、慢性放射性损

伤。其中，放射性神经损伤尤其是放射性脑病（Radiation 
encephalopathy，REP）已成为放疗后最严重的并发症之一，是

放疗后并发症导致死亡的主要原因，已受到越来越多的学者们

的重视。 
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REP 又称为放射性脑损伤（Radiation- induced brain injury，
RIBI），发生率约为 2%～8%[4]。根据 REP 症状出现时间将其

分为[5-6]：急性 REP（放疗开始 1 个月内）、早期迟发性 REP
（放疗后 1～6 个月）、晚期迟发性 REP（放疗 6 个月之后）。

急性及早期迟发性 REP 少见，且大多症状较轻，经过早期积极

治疗可缓解。临床所见多为晚期迟发性 REP，这种损伤往往不

可逆转，病情严重者极大地影响患者的生活质量和生存期。为

提高对该病的认识，现就近年 REP 在发病机理、病理特点、临

床表现、诊断、治疗方面的研究进展作一综述。 
一、发病机制  
目前 REP 的发病机理尚不完全清楚，一般认为与下列因素

有关。 
1. 放射线直接损伤：放射线对脑组织的直接损伤，导致白

质（少突胶质细胞受损为主）脱髓鞘和白质软化、萎缩。 
2. 免疫反应：放射线照射可以引起脑内通过胶质细胞参与

的急、慢性免疫性炎症反应。体内一些炎症因子如肿瘤坏死因

子 -α（ tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素 -1β
（interleukin-1β，IL-1β）等表达增加[7]。这些反应与继发的血脑

屏障通透性改变和白质坏死明显相关。同时照射后受损的神经

胶质细胞释放的抗原物质可以引起变态反应，导致血管损伤和

闭塞，白质脱髓鞘改变。 
3. 血管损伤：血管损伤以微血管和中小动脉损伤为主。

Kamiryo 等[8]用电镜扫描脑部经射线照射大鼠的脑组织，发现照
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射区毛细血管网增粗，基膜空泡形成，早期脑组织的中小血管

内皮细胞损伤，血管通透性升高，晚期血管壁增厚、管腔狭窄、

管壁变性坏死，最终导致血栓形成加速脑组织的缺血坏死[9]。 
4. 自由基损伤：中枢神经系统具有氧耗大、氧自由基产生

量多、抗氧化能力相对弱的特点，所以对氧化损伤特别敏感。

受放射线照射后，电离辐射的能量沉积于生物大分子上，引起

电离和激发，形成大量氧自由基或活性氧，这些氧自由基攻击

生物膜的多不饱和脂肪酸，形成脂质过氧化物，通过其介导组

织细胞损伤[10]。霍红梅等研究发现 SD 大鼠接受 30 Gy 全脑照

射后 6 h，具有清除超氧阴离子自由基能力的超氧化物歧化酶

（SOD）即明显下降，而脂质过氧化产物丙二醛（MDA）在照

射后 6 h 迅速上升，这说明放射线可产生自由基致使脑组织受

损[11]。 
但是任何单一因素均不能解释 RIBI 的全部变化，因此多数

学者认为，RIBI 的发病机制是多因素综合作用的结果。 
二、病理改变 
1. 急性及早期迟发性 REP：急性 REP 主要由于血脑屏障

受到损害，通透性增加而导致脑水肿、颅内高压和一过性神经

功能受损所致。早期迟发性 REP 主要表现为少突胶质细胞的脱

髓鞘病变伴轴索水肿[12-13]。 
2. 晚期迟发性 REP：主要表现为照射野神经细胞凝固性坏

死、溶解或消失，伴反应性胶质细胞增生，最终由于囊变而形

成空洞。在中央坏死区周围可出现大片水肿，以颞叶、前额叶

为甚。受损小动脉局部血管壁增厚，呈玻璃样变性、管腔闭塞，

导致支配区脑白质脱髓鞘改变[14-15]。 
三、临床表现 
1. 潜伏期：关于 NPC 放疗后晚期迟发型 REP 潜伏期的报

道各家不一。徐冰清等[16]分析 1172 例 NPC 放疗患者的临床资

料，总结首程放疗后 REP 中位潜伏期为 50 个月，再程放疗后

中位潜伏期 19 个月。秦继勇[17]等报道首程放疗的患者从放疗结

束后至出现神经系统症状的时间3～38个月，中位潜伏期为21.7
个月。 

2. 临床分型[6]：急性 REP：症状一般较轻。临床多表现为

头痛、恶心、呕吐和体温升高，甚至出现急性发作的精神意识

改变、局部神经学症状加重、癫痫等。这些反应经积极治疗一

般可恢复。 
早期迟发性 REP：可以出现一过性局部神经学症状加重，

部分患者出现声嘶、吞咽困难等后组颅神经症状以及头痛、呕

吐等颅内高压的症状，经过积极治疗，多可逐步恢复正常。 
晚期迟发性 REP：根据患者脑损伤的部位以及临床表现，

可以分为以下几种类型。（1）大脑半球型：临床最多见，以颞

叶和额叶损伤导致的症状为主。认知功能障碍是 NPC 患者放疗

后较早出现且较为突出的症状，有学者研究认为放疗后导致的认

知功能障碍对患者日常生活能力的影响远远超过肿瘤本身[18]。患

者记忆、语言、执行功能会明显受损，记忆损伤以操作记忆和

情节记忆均明显，随着病情的延长，视觉记忆继续下降，而语

言记忆能力相对保留。额颞叶损伤的患者还可伴发焦虑、抑郁、

情绪不稳、易激惹等[19]。随着病情的发展，可以出现典型精神

病性症状，如器质性紧张性木僵，持续性、反复出现的幻觉，

以幻听多见，严重者可出现被害妄想。少部分患者可以出现癫

痫发作。 
颞叶和额叶可以出现水肿所致的颅内高压症状，临床上出

现头痛、恶心、呕吐甚至昏迷。可继发水肿区脑组织的坏死和

囊变，严重者可以压迫扣带回、海马、中脑、桥脑，导致大脑

镰下疝或颞叶钩回疝，危及生命。 
（2）脑干及颅神经型：脑干以及各组颅神经都可以受到损

伤，表现为进展缓慢的相应的功能缺损。且放射性颅神经损伤

可以发生于放疗后任何时间，但以 3～7 年为多见。临床资料显

示 NPC 放疗后几乎所有的颅神经皆可以出现放射性损伤，但以

后组颅神经最为多见，前组颅神经受损的相对较少。这可能与

后组颅神经尤其是舌下神经和舌咽、迷走神经共同经过的颈动

脉鞘区包括在放疗的临床靶区，致后组颅神经较易受到放射性

损伤有关。且由于后组颅神经解剖关系密切，往往同时受到损

伤。 
后组颅神经（Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ）损伤常表现为舌肌萎缩、

伸舌不能、吞咽言语困难、饮水呛咳，严重者可最终导致营养

不良和（或）吸入性肺炎而死亡[20]。 
听神经损伤在 NPC 患者放疗后也是常见的，可引起神经性

耳聋，如果合并有放射性中耳炎可加重其损伤，并出现混合性

耳聋。NPC 放疗后导致的视神经损伤少见，但是一旦发生，对

患者的生活质量的影响将是灾难性的。 
刘军等[21]报道 NPC 放疗后放射性视神经损伤的发生率为

2.52%，可发生在放疗后 2～8 年内，往往急性起病，2～12 周

内可出现单眼或双眼的视力丧失，并且难以逆转，其可能为肿

瘤分期较晚，照射野较高，合并化疗等多种的因素所致。 
（3）小脑型：较少见。可产生头晕、呕吐、走路不稳、共

济失调、眼球震颤等症状。水肿严重可以出现颅内高压，伴有

后枕部疼痛，严重者在咳嗽腹压突然增加的情况下有突发枕骨

大孔疝的危险，危及生命。 
（4）混合型：为以上两种及其以上的组合。 
四、辅助检查与诊断 
REP 一般根据 NPC 放疗病史、临床表现认知功能评估及影

像学检查来诊断，影像学是本病的主要诊断措施。确诊依赖于

病理检查，但由于脑组织活检取材困难，特别是脑干病变活检

风险更大，多数学者认为病理诊断是不必要的[22]。 
1. 认知功能评估：NPC 放疗后出现颞叶损伤后，患者认

知功能会明显损害[23]。认知功能障碍也可发生于影像学无病灶

的患者，因此，对放疗后患者应早期进行全面的认知功能评估

并进行随访，如果出现进行性认知功能下降，即使颅内无明确

病灶，亦可提示潜在颞叶损伤可能，此时应定期行影像学检查，

至于是否于此时启动干预治疗尚在探索中。常用的认知功能评

估量表包括简易精神状态量表（mini-mental state examination，
MMSE），蒙特利尔认知评估（Montreal cognitive assessment，
MoCA），阿尔茨海默病评估量表认知部分（Alzheimer's disease 
assessment scale-cog，ADAS-cog）等，此外还要针对语义记忆、

执行功能、语言功能、运用功能以及精神行为症状等进一步评
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估，以期早期发现患者认知功能变化。 
2. CT：早期可无阳性改变，典型者表现为颞叶指状低密度

水肿灶，病灶较大者可出现占位效应。晚期损伤可见脑室扩大，

囊性病变伴中心液化坏死。CT 增强扫描无强化或呈轻微的周边

不规则强化。 
3. MRI：NPC 放疗后 REP MRI 表现有一定规律，在放疗中

心区，往往是双侧颞叶最早出现白质水肿，然后其内出现点状

或结节状强化灶；随后实性的增强结节变成环形增强、中心坏

死液化，占位效应显著；强化的边界逐渐弥散，最终演变成一

个无强化的囊腔。只要患者生存时间足够长，随访及时，这种

表现可能是放射性脑坏死的必然结局之一。此外，临床症状和

影像表现可存在一定程度的不相符性，即影像表现较重而临床

一般状况良好。 
放疗中心区周围白质包括颞叶和前额叶甚至扩展到基底节

区可出现明显的脑水肿，可持续几个月甚至数年，T1WI 上呈低

信号，T2WI 呈高信号，可无或有轻度占位效应。晚期形成液化

坏死时则会出现清楚的 T1WI 上呈低信号，T2WI 呈高信号区，

T1WI 增强扫描可见点状或不规则环状强化，也可能伴有出血。 
放射性脑坏死与肿瘤复发及感染性病变在传统MRI上常难

鉴别。MRI 新技术应用不仅有助于早期 REP 的检出，而且有助

于放射性脑坏死与其他病变的鉴别。 
（1）弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）：

DWI是目前惟一能够检测活体组织内水分子扩散运动的无创方

法。NPC 放疗所引起的 REP，早期出现细胞毒性水肿，进一步

发展则进入血管源性水肿阶段，DWI 可对潜伏期和早期的微观

损伤作出预判，以便早期进行干预性治疗[24]。 
（2）扩散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）：DTI

是在分子水平上研究组织中水分子随机运动的一种无创性的功

能性成像技术。DTI 可早于常规 MRI 及 DWI 发现脑组织水分

子微观运动的异常，早期发现 RIBI，还可根据 ADCiso 值的变

化对病变的发展阶段进行评估[25]。 
（3）灌注加权成像（perfusion weighted imaging，PWI）：

PWI 能显示放射性损伤后早期的微循环血液灌注量的降低，远

远早于常规 MRI 所发现的信号异常。典型的 REP 灶内缺乏新

生血管，局部脑血容量（rCBV）明显降低，并且 rCBV 局部脑

血流速度（rCBF）降低。平均通过时间（MTT）延长的程度与

REP 的严重程度及照射剂量呈正相关[26]。将 DWI 及 PWI 联合

应用，颞叶 REP 也可出现 rCBV 图范围大于 ADC 图的现象，

类似于脑梗死的缺血半暗带，REP 的半暗带也可能是早期缺血

改变的脑组织，这部分脑组织的缺血具有可复性，经激素治疗

可能有效。 
（4）磁共振波谱（magnetic resonance spectrum，MRS）：

能从微观上对脑组织内各种代谢物进行测定，可检测代谢物 N-
乙酰天门冬氨酸（N-acetyl aspartate，NAA）、肌酸（creatine，
Cr）和胆碱（choline，Cho）含量和比值。放射性损伤病灶其

NAA、Cho 和 Cr 均有显著降低，而原发和复发的脑肿瘤通常显

示 Cho 显著增高，NAA 显著减少或缺失，两者之间明显不同，

有助于 REP 与肿瘤复发的鉴别[27]。 

4. 正电子发射体层显像术（positron emission tomography，
PET）：PET-CT 是在分子水平上反映损伤组织的生化变化和代

谢状态，故可在形态变化之前进行早期诊断，并可鉴别肿瘤复

发转移和 REP[28]。 
五、治疗  
放射性神经损伤是一个逐渐进展的过程，其损伤在放疗后

逐年累积，当对脑组织的损伤达到一定域值后开始出现症状，

且一旦形成，往往难以逆转。目前放射性神经损伤的治疗效果

仍不尽人意，但由于放疗技术的完善、有效药物的研发、非药

物治疗手段的增加，患者生活质量较前明显提高。放射性神经

损伤的治疗主要采取综合治疗的措施。针对其发生发展机制，

并结合多年的临床诊治经验，我们总结出以下的治疗原则：阻

断疾病进展，重塑神经功能，改善生活质量。 
目前治疗上主要使用的药物主要有以下几种。 
1. 糖皮质激素：RIBI 的全过程都存在炎症免疫反应，因此

抑制免疫炎症反应在 REP 的治疗中有着重要地位。大量临床研

究证实糖皮质激素治疗在改善放射性神经损伤的症状和体征，

缩小病灶体积，提高生存质量，改善远期预后，降低死亡率等

方面取得了良好的效果。Kerob 等[29]报道 RIBI 患者接受系统的

糖皮质激素治疗可取得良好效果，症状及影像学均有改善。 
2. 抗血小板治疗：放射线所致血管内皮损伤，极易形成附

壁血栓，使抗血小板治疗在防治 RIBI 中具有重要作用[30]。目前常

用的抗血小板药物主要包括环氧化酶抑制剂、血小板 ADP 受体

拮抗剂。 
3. 重构微循环：丁苯酞是改善微循环的一类新药，具有增

加缺血区灌注以及保护线粒体，减少神经细胞死亡的双重作用，

但其确切疗效有待进一步临床观察。注射用尤瑞克林可舒张脑

血管、增加脑血液中血红蛋白含量，降低脑梗死面积的扩展，

改善缺血引起的脑组织葡萄糖和氧摄取降低，改善葡萄糖代谢，

并可改善自发性皮层脑电图异常。 
4. 清除自由基：清除各种脑损伤后增加的有害的羟自由基

和其他毒性氧自由基，可抑制氧自由基依存性和非依存性脂质

过氧化路径，并抑制脑内白三烯的合成，从而起到抑制血管内

皮细胞损害，抑制脑组织损伤后脑水肿及抑制迟发性神经细胞

坏死的作用[31]。 
5. 重塑神经功能：如何使神经重构、加速神经修复，是放

射性神经损伤治疗过程中的重要组成。多种神经营养因子在体

外和体内研究显示出对放射性神经损伤的治疗作用。已有临床

文献[32-33]报道连续使用鼠神经生长因子治疗 2 个月后，可以明

显改善放射性颞叶损伤的影像学表现和认知功能。 
6. 高压氧治疗：高压氧可提高组织氧分压，刺激内皮生长

因子生成，激发细胞及血管修复机制。Kohshi 等[34]报道在同一

部位接受 2 次放射治疗而出现放射性坏死的 1 例老年患者，在

接受高压氧治疗后临床症状及影像学改变均有明显好转。因而

认为高压氧可作为放射性损伤的常规治疗，并与药物同时进行。 
7. 手术治疗：REP 患者如果出现进行性神经功能障碍、颅

内压增高、长期依赖激素治疗，影像学提示广泛脑水肿和占位

效应，可行手术切除坏死组织。已接受类固醇治疗仍有进展性
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占位效应者也需要外科切除病灶，大多数患者术后可减少或停

用类固醇。当肿瘤复发与放射性坏死难以鉴别，而病灶占位效

应又较明显时，也应积极手术切除病灶。 
六、问题与展望 
目前 REP 发生机制尚不明确，早期诊断存在困难，缺乏特

异性治疗方法，且一旦发生便不可逆转。因此，提高放疗技术

以减少 REP 的发生是目前研究的重点，同时建立动物模型、研

究发病机制并积极寻找有效药物对REP进行干预已成为实验室

及临床研究的热点。 
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