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Abstract: Radiation-induced brain injury (RBI) is a common long-term complication of radiotherapy for 
nasopharyngeal carcinoma (NPC) and seriously affects the quality of life and overall survival of patients. In the 
era of intensity-modulated radiation therapy (IMRT), the long-term complications after radiotherapy, especially 
RBI, are becoming increasingly concerning because a number of treated patients with NPC obtain long-
term survival. At present, the understanding of RBI is still being explored, and its pathogenesis and treatment 
methods are continuously updated. This article reviews the research progress of RBI in patients with NPC.
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摘  要：放射性脑损伤是鼻咽癌放疗的常见远期并发症，严重影响患者的生活质量和总生存。在调强

放疗时代，越来越多经治鼻咽癌患者获得长期生存，因此放疗后的远期并发症尤其是放射性脑损伤愈

发引人关注。目前关于放射性脑损伤的认识仍在不断探索和更新中。本文就鼻咽癌放射性脑损伤的研

究进展进行综述。
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·综  述·

0  引言	
调强放射治疗是当前鼻咽癌放射治疗最重要的

治疗手段，局部晚期鼻咽癌经放化疗综合治疗后总

体5年生存率可达80%以上，10年生存率将近70%以

上[1]。随着进入长期生存的患者不断增多，放疗相

关的远期并发症问题也日益凸显。放射性脑损伤是

放疗后的一种慢性、不可逆的神经系统损害，是鼻

咽癌放疗后长期生存患者最为严重的并发症之一。

目前，人们对于放射性脑损伤的认识仍不充分，研

究人员在放射性脑损伤的分子病理机制及临床诊疗

手段上做了大量的工作，本文将对近年来关于放射

性脑损伤的研究进展进行综述。

1  放射性脑损伤的定义	
放射性脑损伤（radiation-induced brain injury, 

RBI）最早在1930年由Fischer等提出，在文献中报

道了1例45岁男性患者因太阳穴癌肿接受X射线照

射出现放射性脑损伤的病理依据。根据中国专家

共识，放射性脑损伤是指“电离辐射后出现的脑部

损伤，可以发生在电离辐射后的任何时间，以照

射结束后6~47个月最为常见。从广义上来说，放

射性脑损伤是放射治疗后神经细胞和颅内血管受

损后出现的一系列病理生理改变，影像学可见脑

部病灶”[2]。放射性脑损伤根据出现的时间分为急

性型（放疗过程中或放疗后1个月内）、早迟发反

应型（放疗结束后1~6个月）和晚迟发反应型（放

疗结束6个月后），可能因脑细胞为晚反应细胞，

放射性脑损伤的最常见类型为晚迟发反应型，此时

患者可表现头痛、认知功能障碍、癫痫等症状。Na
等[3]统计鼻咽癌放疗后放射性脑损伤的4年累计发

生率为1.9%~5%。麦春平等[4]在对74例鼻咽癌患者

进行临床分析，结果发现放射性脑损伤发生在鼻咽

癌放疗后11~56个月，平均发生时间为37.5个月。

2  放射性脑损伤的发病机制		
放射性脑损伤是动态演变的过程，大多数学者

认为可能是以下因素共同作用的结果：放射线对脑
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组织的直接损伤、血管损伤和免疫炎性反应，见图1。

2.1  放射线对脑组织的直接损伤	
神经胶质细胞具有分裂增殖能力，对射线比

较敏感，放射线直接作用于射野区的脑组织区域

引发电离和激发，产生氧自由基，导致单链和双

链DNA损伤，可导致脑白质脱髓鞘、软化和萎

缩。Andrews等 [5]评估大脑照射恒河猴的后期影

响，结果发现白质是迟发性辐射脑损伤的好发部

位，并分析谷氨酸能神经传递受损可能发生在白

质中最为突出。

2.2  血管损伤

在放疗后的最初24 h内，RBI始于放射诱发的

血管损伤，随后是脑实质的损伤 [6]。放射线主要

作用于颅内中小动脉的内皮细胞，导致脑血管的

通透性增加、血管周围水肿，是急性反应期的主

要发病机制。损伤的血管因内皮细胞暴露启动凝

血途径形成血栓，可导致细胞缺血缺氧。近年来

发现血管内皮生长因子（VEGF）和缺氧诱导因

子-1α（HIF-1α）在放射性脑损伤的发病机制中越

来越突出。HIF-1α是VEGF的反式激活因子，其上

调可导致星形胶质细胞产生VEGF增多，诱导血管

生成，然而源自这种反应生成的血管不仅通透性

大而且容易被破坏，易诱发二次损伤 [7]。此外，

Zhou等[8]研究表明VEGF的过表达可导致血管生成

素-2（Ang-2）的上调，Ang-2可能是作为VEGF和

微血管损伤之间的介导细胞因子。

2.3  免疫炎性反应	
辐射诱导的神经炎症是多种促炎和抗炎细胞

因子的交叉网络。Andrews等[9]在2017年评估放射

性脑损伤的分子效应时证明巨噬细胞/小胶质细胞

介导的神经炎症可能通过增加巨噬细胞趋化因子

CCL2和巨噬细胞/小胶质细胞相关CD68的基因表

达而导致放射性脑损伤。在2019年Andrews等[5]通

过转录组学分析再次证实巨噬细胞/小胶质细胞介

导的神经炎症确实存在于放射性脑损伤中，而且

在神经炎症通路分析表明MHCⅡ类肽抗原呈递和

补体系统在放射性脑损伤中发挥作用。研究表明

10 Gy是激活小胶质细胞的最佳辐射剂量，此时激

活的小胶质细胞有两种不同类型[10-11]：经典活化型

M1和旁路活化型M2。M1型小胶质细胞不仅上调

吞噬细胞机制而且能够诱导NF-κB等途径释放促炎

分子如IL-1b、TNF-a、IL-6、ROS以及NO[12-13]。

另一方面，M2型小胶质细胞与抗炎细胞因子相

关，例如IL-10、胰岛素生长因子-1（IGF-1）和脑

源性神经营养因子（BDNF），这些抗炎细胞因子

限制神经元损伤并促进愈合。已有相关研究表明不

规则趋化因子（FKN）CX3CL1与小胶质细胞上的

CX3CR1结合后，小胶质细胞向M2型极化，对放射

性脑损伤进行神经保护[14]。近期研究发现脑源性微

粒（BDMP）可激活小胶质细胞，然后促进炎症因

子的释放，至于具体的信号转导通路仍未明确[15]。

综上所述，放射线对脑组织的直接损伤、血管

损伤、免疫炎性反应是放射性脑损伤的主要发病

机制。随着不断地探索以及研究设备的升级，研究

进入分子水平，目前免疫炎性反应更是研究热点，

这对于放射性脑损伤的治疗也提供了新的思路。

3  放射性脑损伤的相关影响因素		
放射性脑损伤的相关影响因素包括除了遗传

易感性、年龄、动脉硬化、化疗等，更多的影响

ROS: reactive oxygen species; HIF: hypoxia-

inducible factor; VEGF: vascular endothelial 

growth factor.

图1  放射性脑损伤的发病机制（图

片来源于Figdraw, ID: WSOSI844b8）

Figure 1  Pathogenesis of radiation-
induced brain injury (the picture was 
drawn by Figdraw, ID: WSOSI844b8)
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因素归因于接受放疗的照射剂量，接受的总剂量

越多、发生放射性脑损伤的概率越大，见表1。

4  放射性脑损伤的诊断方法
放射性脑损伤的诊断方法首先是患者的主诉，

特别要注意患者的认知功能是否下降。目前临床

上最常用的量表有蒙特利尔认知评估（MoCA）、

简易精神状态量表（MMSE）。其次最常见的

是以影像学作为诊断依据，主要有CT检查、磁

共振成像（MRI）检查、正电子发射体层显像术

（PET-CT）。目前MRI发展迅速，除了常规MRI
检查，还有弥散加权成像（DWI）、扩散张量成

像（DTI）、扩散峰度成像（DKI）、灌注加权

成像（PWI）、磁共振波谱（MRS）和血氧水平

依赖功能磁共振成像（BOLD-fMRI）。总结相关

文献可知DTI和DKI对检测早期鼻咽癌放射性脑

损伤的微观结构更敏感。DWI用参数表观扩散系

数（ADC）表示，当出现弥散受限时，ADC值降

低，但当病灶部位有出血或胶质增生时，ADC值

也会减低，难以明确是鼻咽癌放射性脑损伤还是胶

质瘤复发[28]。此时PWI、MRS可补充DWI的不足，

在鉴别脑胶质瘤复发或假性进展和鼻咽癌放射性

脑损伤有较高的诊断价值[29-30]。BOLD-fMRI是无

创性的活体脑功能成像技术，通过该技术发现的

“脑功能连接改变” 可能成为发现放疗后出现脑功

能损害以及认知障碍的潜在生物标志物[31]。

病理活检仍是诊断放射性脑损伤的金标准，

但因脑组织活检困难，因此病理活检并非是诊断

放射性脑损伤的必要条件。现诸多证明液体活检

可能是颅内活检的替代方法，在外周血或脑脊液

中通过检测生物标志物（包括循环肿瘤细胞、循

环肿瘤核酸、microRNA等）可用于区分脑胶质瘤

和鼻咽癌放射性脑损伤[32-34]。 

近年来也有文章报道关于使用机器学习和影像

组学方法来研究放射性脑损伤，如Yang等研究基于

剂量分布和CT影像学提出用于预测辐射诱导的颞

叶损伤和指导个体调强放疗的剂量组学风险模型，

该剂量组学风险模型在预测放射性脑损伤风险方面

优于传统模型（QUANTEC模型和Wen模型）[26]。

根据专家共识和临床经验总结诊断标准如

下：（1）有头颈部放疗病史；（2）有相应的临

床表现；（3）影像学检查支持；（4）排除颅内

供血血管闭塞、颅内恶性肿瘤、血源性脑转移和

脑脓肿等感染性病变。

5  放射性脑损伤的治疗	
对于小而无症状的病变，通常建议刚发现时

（每6~8周）较短的间隔内进行密切的影像学随访，

直到病情稳定或病灶缩小为止，可根据具体情况

增加或减少随访频率[35]。对于有症状的放射性脑损

伤，其经典的治疗方案为手术治疗、糖皮质激素、

抗凝剂[36]。随着对放射性脑损伤发病机制的进一步

了解，其治疗方法也越来越多。

5.1  清除活性氧和抗血管损伤治疗

（1）自由基清除剂如维生素E、艾地苯醌、

依达拉奉，可保护细胞膜免受脂质过氧化；（2）

抗凝剂如肝素，可抑制放疗后导致血管损伤后的

血小板聚集，减轻血管的狭窄；（3）高压氧：通

过提高氧浓度，可刺激脑损伤处的血管生成，促

进修复；（4）贝伐珠单抗：唯一有Ⅰ类医学证据

的药物。从Anderson癌症中心Ⅱ期研究[37]到2011年

Levin等[38]进行的随机双盲安慰剂对照研究证实了

贝伐珠单抗的疗效。2018年Xu等[39]随机单盲前瞻

性临床研究发现治疗8周后，贝伐珠单抗组患者与

激素组患者的有效率为65.5%和31.5%。贝伐珠单

抗治疗标准的治疗方案为4个疗程的5~7.5 mg/kg体

表1  放射性脑损伤的影响因素
Table 1  Influencing factors of radiation-induced brain injury

Influencing factors Influence Cited
references

Individual sensitivity to radiotherapy Genetic susceptibility gene CEP128 is associated with RBI [16]
Age Higher incidence among individuals of older age [17]
With underlying diseases (hypertension,
  diabetes, carotid/cerebral arteriosclerosis)

Arteriosclerosis and vascular endothelial damage lead to
 increased incidence

[17-18]

Chemotherapy and targeted drugs Chemotherapy can promote the occurrence of RBI. Cetuximab is a risk factor [19-20]
Clinical staging The incidence is higher at later clinical stage [21]
Radiotherapy Intensity-modulated radiotherapy reduces morbidity [22]
Total radiotherapy dose The incidence rate is higher at higher total radiation dose [17]
Radiotherapy segmentation model The incidence of hyperfractionation is higher than that of conventional fractionation [23]
Temporal lobe, brain stem dose The higher the dose is, the higher the incidence will be [24-26]
Re-radiotherapy The incidence is higher than that of single radiotherapy [27]
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重，每两周给药一次，Voss等[40]研究结果证明单次

给药（定义为在至少6周的间隔内单次给药贝伐珠

单抗而不进行第二次给药）和Tijtgat等[41]研究结果

表明低剂量方案（总400 mg静脉负荷剂量，每4周

一次静脉注射100 mg）均有可能是治疗RBI有效且

降低成本的替代方案；（5）阿帕替尼：有研究表

明可用于治疗放射性脑损伤，但有必要开展进一

步的随机对照研究[42]；（6）安罗替尼：可下调星

形胶质细胞的活化，改善脑缺氧，减轻脑水肿，

明显减轻急性RBI的不良影响，且呈剂量依赖性，

但缺乏临床验证[43]。 

5.2  促神经元修复和再生治疗

（1）神经生长因子（nerve growth f actor, 
NGF）：NGF可促进受损的神经元功能修复和再

生。首例经NGF成功逆转的脑损伤病例是1例55岁的

中国女性鼻咽癌患者（T3N1M0，Ⅲ期，AJCC 2002） 
接受放化疗，3年后复查发现双侧颞叶放射性脑损

伤，该患者接受了鼠神经生长因子治疗（18 µg/d， 

肌肉注射），连续应用2个月，3个月后复查MRI，
双侧颞叶损伤灶完全恢复，神经症状完全消失，随

访时间3年以上，未见肿瘤复发、新病灶出现[44]。

不久后Wang等[45]开展一项前瞻性随机对照Ⅱ期临

床研究，研究最终入组共28例患者（NGF组14例

和糖皮质激素对照组14例），结果发现NGF组治

疗有效率高于对照组（85.7%和14.2%），该研究

认为NGF能够有效地逆转鼻咽癌放疗后的颞叶损

伤；（2）神经节苷脂：是一类含唾液酸的酸性糖

鞘脂，与神经细胞的再生和转导有着密切的关系。

目前最新研究表明神经节苷脂也是小胶质细胞炎

性反应的重要调节剂，可用于治疗[46]。

5.3  抗免疫炎性反应治疗

（1）最经典的传统治疗：激素。激素对放射

性脑损伤的治疗多基于临床经验、回顾性分析，

缺乏大型的临床随机对照研究。糖皮质激素的作

用是暂时的而非治愈性，长期使用可引发一系列

的不良反应，可根据个体化调整剂量；（2）参芪

扶正注射液可通过调节炎症因子减轻放射性脑损

伤，特别是伴有记忆能力受损治疗效果更好[47]；

（3）电针：在中医方面，放射线相当于“热邪”。

针灸可活血化瘀、疏通经络、消肿止痛，起到改

善血液循环，达到调理气机。电针具有可控性

强、刺激均匀持久等特点，可起到镇痛作用[48]。

相关研究表明[49]辐射对海马CA1区突触结构和突触

功能相关蛋白表达均有损伤，而电针干预可明显

改善辐射引起的突触结构和功能损伤。

综上所述，放射性脑损伤的治疗主要包括提高

放疗的收益比、清除活性氧、抗血管损伤治疗、促

神经元恢复和再生以及抗免疫炎性反应治疗。随着

对免疫炎性机制的进一步探索，近年针对抗免疫

炎性机制研究出很多治疗药物，现主要在动物实验

阶段，有待进一步临床试验，如槲皮素包涵体复合

物[50]、双去甲氧基姜黄素[51]、普瑞巴林[52]、金纳米

颗粒（AuNPs）和a-硫辛酸（ALA）混合物[53]、3-
甲基腺嘌呤[54]、选择性COX-2塞来昔布[55]、褪黑素

（MLT）[56]、人重组内皮抑素[57]、硫酸镁[58]、重组

蛋白类rt-03[59]。其中槲皮素[50]属于类黄酮化合物，

具有抗氧化、抗炎、抑菌特性，可调节肠道微生

物。菌群-肠-脑轴调节肠道微生物治疗RBI是一个

新概念。王怀清等[59]自主研发的rt-03重组蛋白类药

物，具有抗炎和抗凋亡作用，可削弱巨噬细胞分泌

TNF-α，缓解小鼠急性脑损伤。

6  总结和展望		
放射性脑损伤是放疗剂量累积导致的脑损

伤，照射剂量每增加1 Gy，出现放射性脑损伤的

概率将增加4.4%[60]。提高肿瘤照射剂量，同时保

护危及器官是放疗一直努力的方向。相对于二维

时代、三维时代，调强放疗的出现使放射性脑损

伤的发生率减少。目前粒子束治疗（质子、重离

子）是最先进的放疗治疗系统，但因设备昂贵和

治疗费用高，该技术在国内未获得广泛应用。提

高放疗技术、勾画靶区时危及器官的处理亟待进

一步优化。对于头颈部放疗的患者，要做到早发

现、早诊断、早治疗。近年来根据中国专家的共

识结合患者的身体情况进行个体化处理，取得一

定的疗效。随着对其发病机制的深入了解，探索

出更多的治疗药物，但很多药物还处于动物实验

期，应鼓励更多的临床试验。
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