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摘　要: 脑放射损伤发病机制主要有三种学说即血管损伤、胶质损伤和免疫反应机制 ,最近多数学者的研究支持血

管和胶质损伤机制 ,血管方面的改变在晚期放射效应中起主要作用。 CT和 MRI对局限性脑损伤和弥漫性脑白质

损伤可明确诊断。M RI的 T2加权成像 ( T2WI)显示水分变化敏感性高 ,又不受颅底线束硬化伪影的影响 , M RI发现

白质病变的敏感性是 C T的 2～ 3倍。如果是脑本身肿瘤放疗后 , C T和 M RI区别病灶复发或放射性坏死比较困难 ,

PET和 M RS(磁共振波谱成像 )在两者鉴别诊断中则初步呈现出一定的优势。 行 PE T检查时 ,如为肿瘤则代谢活

跃 ,坏死则代谢低下 ,但敏感性和特异性欠理想。 M RS测量感兴趣区内代谢产物的量或比率有助于两者的鉴别诊

断。另外 , PET功能成像和 M RS还可预测放疗病人较早期无症状的可逆性放射损伤 ,以便及时应用激素等药物治

疗 ,避免其进一步发展为临床症状明显的不可逆性损伤。
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　　 对头颈部恶性肿瘤、颅内肿瘤及脑血管畸形

(如动静脉畸形 )来说 ,放射治疗是一种重要的治疗

手段 ,继直线加速器后 , X刀、γ刀、光子刀、组织间

近距离放疗 ( intersti tial brachytherapy, IB)等放射

治疗新技术日益增多 ,病人临床疗效不断提高 ,其长

期存活率也随之上升 ,生存期延长 ,而随着多种新的

非侵入性影像检查手段 (如 CT、M RI、 PET)的日益

先进化 ,放射损伤的发病率和诊断率也逐渐升高 ,从

而促进了其基础和临床研究。

1　发病机制

目前尚无定论 ,可能与血管损伤、胶质损伤和免

疫反应机制有关。

1. 1　血管损伤

主要发生在小血管和中等血管 ,以动脉为主。当

明显坏死发生时 ,血管呈现显著的变化 ,特征为:血

管壁增厚 ,淀粉样变性、透明变性和纤维素样坏死 ,

内皮增生 ,血栓形成 ,最后可致血管腔闭塞 [ 1- 4]。辐

射导致血脑屏障 ( BBB)通透性早期增加 ,这样就产

生血管周围水肿和血管萎缩 ,微循环障碍影响血流

和能量供应 ,从而导致缺血或代谢障碍区域内结构

破坏 [5 ] ,脑组织缺血和不可逆性坏死 ,毛细血管和小

血管的异常增生扩张即毛细血管扩张症 ( telangiec-

tasia )的形成及并发出血的危险
[6 ]
。 Mǜ nter等

[7 ]
研

究发现:毛细血管扩张症的病原学是微血管闭塞或

静脉引流下降 ,这些改变增加了血管腔内的压力 ,导

致毛细血管和小动脉的扩张。 与常规组织学检查比

较 ,微血管造影术 ( microangiog raphy )可容易地显

示毛细血管扩张症的功能变化 ,以及血管闭塞和血

管收缩 ,放射性坏死被内皮细胞肥大、血管扩张、血

管壁增厚以及邻近星形细胞肥大的区域包围 ,这四

项内容被定义为组织损伤单元 ( tissue injury uni t,

T IU) ,它们与坏死的发展密切相关。

1. 2　胶质损伤

放疗所致的脑损伤主要作用于胶质细胞 ,特别

是少支胶质细胞 ,导致脑白质内髓磷脂形成的紊乱、

髓磷脂疏松和反应性胶质增生 ,甚至凝固性坏死和

白质空腔形成 [8 ]。

1. 3　免疫反应机制

损伤的神经胶质细胞释放抗原 ,发生过敏反应 ,

最后导致血管损伤和闭塞。这一机制是血管和脱髓

鞘过程的结合 ,血管、脱髓鞘和过敏诸因素都与最后

组织损伤有关。 放射性坏死的最后病理包括波及区

域的凝固性坏死和白质的广泛脱髓鞘。

脑放射损伤机制的研究一直在进行。多数学者

通过 PET和 M RI对脑损伤代谢方面的研究后 ,支

持血管和胶质损伤机制 [1, 9 ]。通过微血管造影术的研

究认为 ,血管的改变似乎在辐射诱发的晚期效应中

起重要作用 [7 ]。

2　影像学研究进展

2. 1　 CT表现

2. 1. 1　局限性脑损伤

放射野相对较小、非全脑照射、头颈部恶性肿瘤
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放疗等所致脑损伤为局限性脑损伤 ,此损伤往往先

为单侧 ,然后发展为双侧 ,主要累及白质 ,重者波及

灰质。 CT检查早期无阳性发现 ,典型者表现为白质

内均匀的“指状”分布的低密度病灶 ,血管周围性水

肿 ,边界欠清晰 ,有不同程度的占位效应 ,增强扫描

无强化或轻微周边不规则强化 [ 8]。长期随访 ,病变演

变为软化灶或囊变 ,边界变清楚 ,占位效应多不明

显 ,甚至可出现局部脑实质萎缩 ,邻近脑室扩大 (如

颞角 ) ,可有斑点状钙化 ,增强扫描一般无强化。由于

来自周围骨骼线束硬化伪影 ( beam-hardening a rte-

facts)的干扰 , CT探测颞叶最下部的小的脑损伤受

到限制。

2. 1. 2　弥漫性脑白质损伤

弥漫性脑白质损伤是大面积或全脑照射的并发

症。CT问世之前 ,无法诊断该病。其 CT特征为双侧

大脑半球内很多白质呈弥漫性低密度区 ,占位效应

无或较轻 ,增强扫描无强化。一种与弥漫性脑白质损

伤有关的常见晚期发现是脑萎缩 ,表现为脑沟扩大 ,

脑室扩张。接近一半脑肿瘤放疗病人可见脑萎缩。显

微镜下 ,放射损伤病变主要侵及白质 ,而 CT和

M RI研究显示白质和灰质都萎缩的证据 ,深穿支动

脉损伤是继白质后导致皮质萎缩的机制 [ 8]。

2. 2　 M RI表现

2. 2. 1　局限性脑损伤

放射损伤的效应是水肿和脱髓鞘 ,增加了脑组

织中自由水含量 , M RI检查时损伤组织的 T1、 T2弛

豫时间延长 ,即 T1加权成像 ( T1WI)呈低信号 , T2

加权成像 ( T2WI)和质子密度加权成像时呈高信

号 [1, 8 ] ,可有或无占位效应。晚期病变出现液化坏死 ,

则 T1WI信号更低 , T2WI信号更高 ,与脑脊液相仿。

T2WI在显示水分变化时比质子密度加权或 X线

CT敏感得多
[1 ]
。 M RI不受颅底线束硬化伪影的影

响 ,检出额叶底部病灶尤其是较小病灶方面明显高

于 CT, T2WI显示病灶的敏感性较高。

血管损伤导致 BBB通透性增加 ,再加上异常血

管的增生 ,顺磁性对比剂增强扫描时可见受损区强

化
[5, 8 ]
。大多数病变常常位于深部白质 ,在较大边缘

明显强化病变内 ,低信号 (即无强化 )中央区代表坏

死 ,这些发现仅仅见于放射区域内 [5 ]

局部放射损伤性出血与迟发放射坏死有关 ,是

由放疗引起的毛细血管扩张症所致。但 Valk等
[8 ]采

用 M RI发现 , 5例与放疗有关的局灶性出血 ,不伴

有放射性坏死 ,病人接受常规剂量的光子治疗 , M RI

显示多灶性含铁血黄素沉着 ,混杂有亚急性出血改

变。一些病变显示钙化和出现对比剂增强 ,类似于隐

匿性血管畸形 ,这些病变可能是由放疗诱发的 ,因为

它们只发生在脑的照射区域内。

2. 2. 2　弥漫性脑白质损伤

M RI的问世 ,对弥漫性白质损伤的认识更进了

一步 ,它对白质内水份的增加极为敏感。双侧脑室周

围深部白质病变在质子密度加权和 T2WI时显示高

信号 ,无占位效应和对比剂强化。接受全脑放疗的病

人 50%显示严重的异常 ,而局限性放疗病人中只有

14%显示这种改变。 M RI和 CT对比研究表明 ,

M RI发现白质病变的敏感性是 CT的 2～ 3倍 ;与

弥漫性脑白质损伤有关的脑萎缩可见于成人恶性胶

质瘤放疗后随访的 60%病人中 , M RI示脑沟增宽 ,

脑室扩大 ,与 CT所见相似
[6, 8 ]
。

2. 3　 M RS研究进展

核磁共振波谱成像 ( M R spect ro scopy , M RS)

能无创伤地直接获得活体组织的生化和能量代谢信

息 ,因此对检测放射损伤早期改变以及鉴别脑坏死

与肿瘤复发或残留是十分有用的。 Yousem等
[ 10]对

8只猫进行半脑局部照射 (照射野为 1. 5× 1. 5cm) ,

6只猫受照半球在 8～ 9个月后 M RI才观察到有异

常增强病灶或高信号区 ,但用磁共振氢波谱 ( 1
H-

M RS)检查 ,所有 8只猫于同一时间内就测量出受

照侧脑组织内乙酰天冬氨酸 /肌酸 ( N AA /Cr )和乙

酰天冬氨酸 /胆碱 ( N AA /Cho)的值较对侧非照射区

脑组织降低。由此认为 , 1
H-M RS在病理改变不明显

时就可显示脑组织内代谢的异常。

Kamada等
[11 ]
用

1
H-M RS分析经组织学诊断的

4例放射性脑坏死和 1例临床过程与放射性脑坏死

相一致的病人 ,以及 6例组织学诊断为复发胶质瘤

病人 ,得出结论:与复发胶质瘤比较 ,放射性脑坏死

的
1
H-M RS特征为乳酸 /肌酸 ( Lac /Cr)显著下降 ,胆

碱 /肌酸 ( Cho /Cr )下降 ,或主要的代谢产物全部消

失 ,并提出 N AA信号对鉴别诊断没有用途。

Nelson等 [12 ]基于一系列 M RI /M RS研究后认

为 ,代谢参数能区别正常脑组织、活动性肿瘤和辐射

诱发的坏死:正常脑组织显示一致水平和一定比率

的 N AA、 Cho和 Cr;活动性肿瘤显示 Cho水平上

升 , N AA减少或消失 ;坏死显示 Cho、 Cr和 N AA均

下降。

总之 ,对经放疗的恶性胶质瘤病人来说 , 1
H-

M RS对鉴别肿瘤复发和放射性脑坏死是一种潜在
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的十分有用的无创伤性方法。

2. 4　 PET临床应用价值的评估

PET是一种非创伤性的用于探测体内放射性

核素分布的影像技术 ,以分子水平反映病变组织中

的生化变化和代谢状态 ,是利用正常组织与病变组

织代谢上的差异对病变作出诊断。 PET在 BBB、脑

代谢和血流方面的研究揭示了辐射损伤的一些病理

生理改变。示踪剂
82

Rb鉴测 BBB的完整性 ,
82

Rb吸

收 ,显示 BBB破坏。
18

F-FDG( 18
F-氟代脱氧葡萄糖 )

显示葡萄糖的代谢 ,放射性脑坏死时 , 18 F-FDG摄取

显著下降。
123

I-HIPDM测试血流灌注 ,放射性脑坏

死时 ,其呈下降状态 [8 ]。18
F-FDG PET显示代谢下

降区域恰好与 M RI上 T2WI高信号区相对应 [1 ]。

脑迟发性放射性坏死是颅脑恶性肿瘤 (如胶质

瘤 )放射治疗的后期并发症。其诊断常常是困难的 ,

因为它的临床、 CT和 M RI特征与肿瘤复发常常十

分相似。 Tl-SPECT和 M ET(甲硫氨酸 ) -PET用来

鉴别高代谢的肿瘤复发或残留和低代谢的放射性坏

死十分有用 ,两者反映有活性肿瘤的边界比 CT或

M RI更准确
[ 13, 14]。 Sonoda等

[15 ]对一组 10例病人进

行了对比研究后发现 , M ET-PET和 Tl-SPECT在

鉴别肿瘤复发和放射性坏死方面优于 CT和 M RI。

由于 PET的低空间分辨率 ,不能做出病变的精确解

剖位置和脑的重要结构 ,通常它需与 CT或 M RI并

用。

Ricci等
[ 16]对一组 84例脑肿瘤放疗后病人进行

M RI、 PET和病史回顾分析 ,所有病人的临床和

M RI提示肿瘤复发或放射性坏死 ,其中18 F-FDG

PET与组织学结果相符者 31例 ,与对侧脑白质作

为标准对照 , PET的敏感性和特异性分别为 86%和

22% ;与对侧脑灰质作为参考标准 ,其敏感性和特异

性变为 73%和 56%。

然而 , PET显示的高代谢特征也可见于一些非

肿瘤性病变 ,如癫痫活动灶 [ 14]、反应性胶质增生或

感染性改变 [17 ]、脑脓肿、血肿、缺血和放射性坏死的

不同阶段
[13 ]
。

因 PET特异性偏低 ,费用昂贵 ,有限的可获得

性 ,限制了 PET的常规临床应用。由于它的局限性 ,

PET、 Tl-SPECT再结合 M RI在迟发放射损伤中可

提供相互补充的作用
[8 ]
。

3　结论

局限性放射性脑损伤和弥漫性脑白质损伤的影

像学诊断 , CT、 M RI已可明确诊断。当坏死发生在

经放射治疗的脑肿瘤区域时 , CT、 M RI鉴别是肿瘤

复发还是放射性脑坏死方面存在困难。现在 , PET

功能性成像和 M RS是提供鉴别诊断的有效方

法 [8 ]。

临床症状出现后的放射性脑损伤诊断的确定 ,

价值不大 ,因为目前对放疗引起的神经损伤尚无有

效的治疗方法 , PET代谢异常和 M RS生化改变 ,可

发生于无症状的放射治疗病人中 ,这对临床明显的

晚期放射损伤的发展有预后意义 ,对即将出现的神

经异常早期应用激素和其它可能的药物治疗 ,避免

放射损伤发展为不可逆性损伤 [8 ]。
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Progress in imag ing of brain radiation in jury

LIN Yue-zeng
( Imaging Diagnostic Center , Nanf ang Hospital , the First Military Medical University , Guangz hou 510515, China)

Abstract: Th e mechanisms o f br ain radiation injury mainly include three hypo theses: va scula r injur y , g lial cells

damage and immune response . Most scho la rs ' studies have recently suppor ted the former two ones. Vascular in-

jur y play s a major ro le in the effect of dela yed radia tion injury. Focal brain injury and diffuse w hite ma tter injur y

can be definitely diagnosed by C T and MRI. T2 -weighted imaging ( T2WI) in MRI show s high sensitivity in wa ter

contents, and is no t affected by the beamha rdening a rifacts from the crania l ba se. Compa red with CT , the sensitivi-

ty o f M R fo r detecting w hite matte r lesions is two to thr eefo ld highe r. When lesions occr s at the site o f an irradia t-

ed ce rebral tumo r, tumo r r ecur rence and focal cerebra l necro sis canno t be differ entiated by CT o r M R, PET and

M RS now present a cer tain advanta ge o f diffe rential diagno sis. Tumo ro r presents high metabo lism and necr osis

demonstra tes low m etabo lism by utilizing PE T scanning , how ever PE T 's sensitiv ity and specificity a re fa r fr om

satisfacto ry. The amount or ra tio o f metabo lic pr oducts in th e region o f inter est measured by M RS contributes to

the defer ential diagno sis. In addition, PET functmnal imaging and MRS can a lso predict the ea rly a symptoma tic r e-

ver sible radiation injur y so as to allow the ea rly ther apy of ste roids andpo ssibly o ther drug s, prior to the develop-

ment of irr ev er sible changes.

Key words: 　 brain;　 radia tion injury;　 tomog raphy , X-ray computed;　 magnetic r esonance imag ing;　 magnetic

r esonance spec tro scopy;　 positron emission tomog raphy
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