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【摘要】   非中枢系统的肿瘤患者经化疗等相关治疗后，生存期不断延长，但随之出现的不

良反应，即化疗导致的认知功能损害（CICI）逐渐引起重视。CICI的患者的学习能力、记忆力、

注意力、执行能力和信息处理速度等均下降，严重影响其生活质量。近年来，有很多研究报道

了 CICI的神经影像学改变，包括结构和功能 MRI显示的以额叶、颞叶、顶叶为主的脑白质的

减少，以及18F-氟脱氧葡萄糖（FDG） PET/CT显示的以额叶、部分边缘系统为主的脑葡萄糖代谢

水平降低。笔者综述了肿瘤患者 CICI的神经影像学研究进展，旨在解释 CICI的潜在机制及可

能的防治措施。
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【Abstract】   The  survival  period  of  patients  with  noncentral  system  is  greatly  prolonged  after

chemotherapy  and  other  related  treatments.  The  side  effects  caused  by  chemotherapy,  that  is,

chemotherapy-induced cognitive impairments (CICI), have received increasing attention. The reduced

learning, memory, attention, executive function, and information processing speed of cancer survivors

with  CICI  seriously  impairs  the  quality  of  life  of  the  survivors.  In  recent  years,  many  studies  have

reported on the neuroimaging changes in CICI. These changes include the decreases in white matter in

the  frontal  lobe,  temporal  lobe,  and  parietal  lobe  shown  by  structural  and  functional  MRI,  and  the

decreases  in  glucose  metabolism  in  the  frontal  lobe  and  part  of  limbic  system  revealed  by  18F-

fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT. This article reviews the progress of neuroimaging research tumor

patients  on  CICI  to  explain  the  potential  mechanism  and  the  possible  prevention  and  treatment

measures of CICI.
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2015年，恶性肿瘤流行情况调查结果显示，

我国恶性肿瘤的发病率约为 285.83/10万，随着诊

疗技术的提高，恶性肿瘤患者的生存率逐年上升，截

至 2015年，我国恶性肿瘤患者的 5年生存率约为

40.5%[1-2]。化疗是恶性肿瘤治疗的最基础方法，系

统性的辅助化疗能够显著延长患者的生存期，但化

疗往往伴随着系统或器官的损伤，影响肿瘤患者的

生活质量。化疗导致的认知功能损害（chemotherapy-
induced cognitive impairments，CICI）可对患者产生

持续的严重影响[3]。

CICI包括化疗期间及化疗结束后患者的记忆

力、注意力、学习能力、执行能力及信息处理速度

等下降。Wefel等 [4] 研究结果显示，13%~70%的

癌症患者化疗后出现了不同程度的认知功能损害。

以往关于乳腺癌患者的 CICI的研究较多，结果显

示，65%的乳腺癌患者在化疗结束后短期内出现

了认知功能损害，61%的患者在长期随访中出现

了认知功能减退，而 21%的患者在化疗前就已经

出现了认知功能障碍[5-6]。越来越多的研究结果表

明，在直肠癌、淋巴瘤、肺癌等其他肿瘤中亦存

在 CICI[7-9]。然而，CICI的机制尚不明确。其原因

可能与 DNA损伤和氧化应激、端粒缩短、线粒体

功能障碍等有关[10-12]。笔者对肿瘤患者 CICI的神

经影像学研究进展进行综述，旨在解释 CICI的机

制及可能的防治措施。

1    CICI 的神经影像学研究

神经影像学成像技术已被应用于肿瘤患者

CICI的神经系统的研究中。研究结果显示，尽管

血脑屏障对大脑有部分保护作用，但化疗期间仍可

能通过直接或间接的神经毒性作用，潜在地损害脑

白质的微结构组织或导致大脑连通性的降低，使得

大脑结构和功能发生改变[13-14]。化疗后，白质束常

因胶质细胞（如少突胶质细胞）减少而改变形态。化

疗期间或化疗后的脱髓鞘病变、神经胶质增生和白

质脑病常会导致患者信息处理速度和智力的降低。

基于体素的形态学测量（voxel-based morphometry，
VBM）和弥散张量成像（diffusion-tensor  imaging，
DTI）技术能够分别检测脑灰质和脑白质组织的变

化。此外，功能性磁共振成像（functional magnetic
resonance imaging，fMRI）和 PET是一种功能性神

经成像技术，即使在没有明显脑结构损伤时，也可

发现大脑功能的异常。

2    结构 MRI 及 fMRI 技术在 CICI 中的应用

2.1    VBM
VBM是一种全自动检测组织完整性的方法，其

可以评估区域脑组织的体积和密度的变化，而不需

要对选定的结构进行人工分割。目前，VBM已经

取代了其他形态学测量方法，广泛应用于 CICI的
研究中。VBM既可以用 T1加权图像（即 T1-VBM）
定量评估脑灰质和脑白质，也可以用 DTI（即 DTI-
VBA）定量评估脑白质。Correa等[15] 的 VBM研究

结果显示，卵巢癌患者（n=18）化疗后 1~4个月，

其右额上回、左额上回和左下顶叶的脑灰质体积明

显缩小。 Inagaki等 [16] 将乳腺癌患者分为化疗后

1年组（n=55）和化疗后 3年组（n=73），与未接受化

疗的乳腺癌患者幸存 1年（n=55）组、幸存 3年（n=
59）组及健康对照组的 VBM比较，同时采用韦氏

记忆量表修订版中的注意力和记忆力指数进行神经

心理评估，结果显示，与未接受化疗的幸存 1年组

患者相比，化疗后 1年组患者的右侧额中、上回和

右侧海马旁回（内侧颞叶）的脑灰质减少，右侧扣带

回、双侧额中回、左侧海马旁回和左侧楔前叶的脑

白质减少；右侧额上回脑灰质和左侧楔前叶脑白质

的体积缩小与注意力指数显著相关，右侧额上回和

右侧海马旁回（内侧颞叶）脑灰质的体积缩小与视觉

记忆力指数评分显著相关。而化疗后 3年组与未接

受化疗的幸存 3年组患者之间的比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。以上研究结果表明，在接受辅助

化疗的肿瘤患者中观察到的局部脑结构变化，可能

会随着时间的推移而恢复至化疗前的水平，因此在

进行相关研究时，需要考虑时间效应的影响。另

外，Amidi等[17]的 VBM研究结果显示，化疗后睾

丸癌患者的脑灰质减少，且前额叶脑灰质的减少与

认知功能减退有关，同时认知功能减退还与患者

的 TNF-α增加有关。这提示患者脑结构的改变可

能伴随着体内细胞因子水平的变化，并且有助于揭

示 CICI的病理生理学机制。

2.2    DTI
脑白质由成束的紧密包裹的轴突组成，周围环

绕着髓鞘，髓鞘连接着大脑的不同区域。脑白质通

路的损伤降低了神经系统之间的交流效率，损害了

认知过程。DTI是反映因化疗引起的脑白质变化的
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一种良好的影像学技术，可为脑白质组织的无创性

评估提供依据。DTI是根据脑组织中水分子扩散的

不同方向来研究脑组织的微观结构和大脑的连接

性，其相关指标提供了脑组织微观结构的潜在改

变，如各向异性分数（fractional anisotropy，FA）、
平均扩散率（mean diffusivity，MD）、轴向扩散系

数和径向扩散系数。FA是一种测量扩散方向性的

方法，并可能由于脑组织结构的变化而降低。因

此，FA的降低通常反映了脑白质的损伤[18]。FA值

范围为 0~1，其值越接近 1表示纤维方向越均匀，

脑白质越完整。作为 FA的补充，MD可以量化体

素或区域中的整体扩散，其数值越低表明脑白质的

完整性越高。Kesler等 [19] 应用 DTI和图论研究

34例化疗后 5年内的乳腺癌患者的脑白质变化和

大脑的连接性，并与 36名匹配的健康女性进行比

较。基于网络攻击分析，还观察了每组患者的脑功

能网络（连接体）对模拟神经退行性变的反应。结果

显示，与健康对照组比较，乳腺癌组患者的 FA值

显著降低，脑功能网络小世界连接体属性改变，大

脑网络对系统区域（节点）和连接（边缘）攻击的耐受

性降低，并且出现了显著的认知功能损害；另外，

乳腺癌组患者对网络攻击的耐受性降低与认知功能

损害有关。这项研究提供了乳腺癌患者化疗后脑白

质病变的证据。Stouten-Kemperman等[20] 也报道了

乳腺癌患者化疗后脑白质显微结构的差异，但是

在 10年后已经无法观察到这一差异。同时，Billiet
等[21] 对年轻乳腺癌患者化疗后的脑组织结构随时

间的变化进行研究，结果显示，化疗后 3~4年 FA
值逐渐恢复到基线水平，同时认知功能也得到了改

善。以上研究结果表明，DTI参数异常与认知功能

相关，DTI参数为探讨 CICI相关的神经影像学变

化提供了一个灵敏的工具，同时研究者也发现化疗

后患者脑结构和功能的改变，会随着时间的推移而

部分恢复。

2.3    fMRI
fMRI通过检测相关的脑组织血流变化，对大

脑活动进行非侵入性活体定位和测量。这些血流动

力学反应是在执行认知任务或运动任务后，甚至是

在静止时产生的。fMRI通过测量整个大脑或不同

ROI的血氧水平依赖性信号来估计血流动力学反

应。目前 fMRI技术已广泛用于 CICI的研究中。

Cimprich等[22] 采用 fMRI技术比较分析化疗前乳腺

癌患者（n=10）和健康对照组（n=9）的言语记忆功

能，结果显示，化疗前乳腺癌患者的右额下回和额

顶网络（包括双侧额叶和顶叶区）明显被激活。这项

研究结果表明，在化疗前对癌症患者脑功能的改变

进行基线评估的重要性。Vardy等[23] 对 126例乳腺

癌患者脑 fMRI的研究结果显示，在执行记忆任务

时，所有乳腺癌患者的额叶及顶叶区域的激活程度

增高；未化疗者比接受化疗且有认知功能损害者的

额叶及顶叶的激活程度高，接受化疗且有认知功能

损害者比接受化疗没有认知功能损害者额叶的激活

程度高。McDonald等[24] 对接受化疗（n=16）和未化

疗（n=12）的乳腺癌患者与健康对照组（n=15）进行

前瞻性研究。对接受化疗的乳腺癌患者在化疗和激

素治疗前、治疗后 1个月和 1年内进行脑 fMRI评
估，结果显示，化疗前双侧前额叶皮层区的血氧水

平依赖性信号增强（高激活），左侧顶叶区的激活程

度减弱，化疗后 1个月该区的激活程度减弱，1年

后部分恢复到基线状态。综上，其可能的解释是化

疗前的过度激活区，是脑区活性降低的代偿性表

现，随着时间的推移，在化疗药物作用下，相应脑

区的代偿能力和活性降低。

3    PET 在 CICI 中的应用

PET可以发现化疗引起的轻度脑活动的改变，

从而发现化疗引起的轻度认知功能损害。18F-FDG
PET经常被用于评估健康对照者和认知障碍受试

者之间的静息脑葡萄糖代谢水平的差异。Silverman
等[25] 使用 PET进行脑局部活动与认知功能损害的

研究，将 16例乳腺癌幸存者（化疗组）和 10例未化

疗乳腺癌幸存者（对照组）纳入研究，并分别进行
15O-H2O PET脑血流显像和18F-FDG PET脑代谢显

像，结果显示，在执行短期回忆任务时，化疗组额

下回的血流明显增强，对照组顶叶的血流明显增

强，同时化疗组额叶及小脑静息18F-FDG代谢水平

降低，该区域的静息代谢与短期记忆任务的表现相

关。其研究结果表明，正是因为额叶的部分记忆功

能受到损害，导致执行短期回忆任务时相应部位的

血流代偿性增高。Chiaravalloti等 [26] 对 49例霍奇

金淋巴瘤患者的化疗前，化疗 2、4周后的18F-FDG
PET/CT脑代谢情况进行分析研究，结果显示，与

化疗前相比，化疗 2周后双侧前额叶大部分皮层及

眶额部皮层、左侧扣带回前部的18F-FDG代谢水平
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降低，右侧直回的18F-FDG代谢水平升高，而上述

脑区中分布的18F-FDG代谢水平变化于化疗 6周后

消失，这一结果提示，化疗对脑18F-FDG代谢并未

产生永久性的影响，可能与患者存在的焦虑状态有

关，尚需进一步的神经心理学测试加以佐证。随后

该团队对 74例霍奇金淋巴瘤患者进行的另一项研

究也得到了类似的结果[27]。一项对直肠癌患者的
18F-FDG PET/CT研究结果显示，新辅助化疗后直

肠癌患者的下丘脑、壳核、尾状核头、苍白球、红

核、黑质、杏仁核、小脑、海马旁回18F-FDG代谢

水平升高；颞中回、顶叶楔前叶和枕叶楔前叶18F-
FDG代谢水平升高[7]。最近一项关于儿童非霍奇金

淋巴瘤患者的 PET的研究结果显示，其顶叶和扣

带回皮质中的葡萄糖摄取增加，脑深部灰质核和脑

干中葡萄糖摄取减少，且这种变化在治疗结束后持

续很长时间[28]。上述研究结果表明，非中枢神经系

统肿瘤患者化疗后脑区的葡萄糖代谢水平降低可能

与学习能力和记忆力的降低有关。

4    小结与展望

化疗对非中枢系统肿瘤患者产生积极治疗作用

的同时，对患者认知功能产生的影响越来越受到关

注。现有的神经影像学技术在这一领域取得了不错

的发展，结构 MRI和 fMRI技术能提供脑细微结

构、脑血流及脑功能网络信息，其中现有的 VBM
相关研究结果显示，脑灰质的减少与认知表现相

关；DTI相关研究结果显示，脑白质微观结构的改

变伴随认知功能的改变；fMRI相关研究结果显

示，化疗后不同脑区激活程度的改变可能是化疗后

脑功能受到损害的结果；此外以18F-FDG PET/CT
为代表的正电子发射断层显像能够提供脑代谢和功

能信息，如现有的相关研究发现，部分与认知功能

相关的脑区在化疗后表现为脑葡萄糖代谢水平降

低。这些研究为探讨 CICI的脑结构和功能改变机

制奠定了基础。但相关研究大多以乳腺癌患者为研

究对象，且因疾病种类、研究人群、化疗方案、显

像方式及图像分析方法不同，同类研究存在不一致

的现象，如不同研究中所涉及的脑区不一致、脑功

能的改变是否随化疗后的时间进程而有所改善尚无

定论。

综上，国际认知和癌症小组在研究设计，数据

共享，核心神经影像序列，神经影像数据的处理、

分析等方面，为神经影像学研究提供了方法和建

议，以增加癌症和认知领域研究方法的同质性[29]。

同时，随着影像学技术的发展，PET/MRI在认知

功能方面的研究逐渐崭露头角，随着研究的深入其

对 CICI的研究或许能提供极大的帮助。相信随着

方法学的改进，多中心研究、多学科协作、多模态

影像学技术的应用将对 CICI有更深入的认识，且

有助于进一步阐明 CICI的潜在机制。
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