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放射性脑损伤的治疗进展
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【摘 要】放射治疗在控制头颈部肿瘤提高患者生存率的同时，对周围正常脑组织也造成不同程度的损伤，引起放射性脑坏死

和认知功能下降，其发生率最高可达 90%，严重影响患者的生活质量。研究人员近年来在多个层面上对放射性脑损伤的潜在

病因进行了探索，通过筛查和鉴定不同干预靶点，为预防和治疗放射性损伤提供了新的策略。本文对放射性脑损伤的发生发

展机制进行了综述，并回顾了现有的药物及非药物干预手段，提出了目前该领域面临的挑战及未来的研究方向。
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Advances in the treatment of radiation-induced brain injury
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【Abstract】Although radiotherapy can significantly increase the survival rate of patients with head and neck tumors， it also causes 
damage to the surrounding normal brain tissue， resulting in radiation-induced brain necrosis and cognitive decline， which shows an in⁃
cidence rate up to 90% and seriously affects the quality of life of patients. In recent years， researchers have explored the potential eti⁃
ologies of radiation-induced brain injury（RIBI） at various levels and have identified different types of targets for intervention， provid⁃
ing new strategies for the prevention and treatment of radiation-induced damage. This article reviews the mechanisms of the develop⁃
ment and progression of RIBI and related pharmaceutical and non-pharmaceutical interventions and proposes the current challenges 
and future research directions of this field.
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放射治疗是头颈部原发及转移肿瘤的最重要、最常见的

治疗方法之一。然而，放疗在控制肿瘤的同时，不可避免地

损伤周围的正常脑组织，造成放射性脑损伤（radiation-
induced brain injury，RIBI）。据统计，在超过 6个月生存期的

脑部肿瘤患者中有 50%~90% 的患者出现放射性脑损伤[1]。
放射性脑损伤起病隐匿，多于放疗后复查或者急性症状发作

而确诊，一旦确诊则进行性加重，早期可表现为疲倦、头晕、

头痛等症状，大多可逆，后期出现癫痫发作、记忆力减退、精

神行为异常，甚至形成脑疝最终导致患者死亡，严重损害患

者生存质量，给社会和家庭带来沉重负担。

放射性脑损伤病理表现为纤维素性坏死、透明化、毛细

血管扩张充血、微血栓形成、炎性细胞浸润和局灶性血管周

围淋巴细胞聚集[2]，作者团队采集放射性脑损伤患者颞叶病

灶手术切除标本苏木素伊红染色图片见图 1。目前诊断主

要依赖于头颅影像学，表现为照射野脑白质内出现“指状”分

布的水肿，部分病灶增强扫描可见强化，呈现花环样、泥沙样

或地图样，部分患者的坏死病灶会逐渐囊性变而急剧扩大，

作者团队采集案例见图2。

注：组织取自颞叶病灶手术入路相对正常的脑组织及病灶核心；A、
B图中2为1的局部放大图片；比例尺为100 µm

图 1　放射性脑损伤患者颞叶病灶手术切除标本

苏木素伊红染色图片
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1　临床前研究

放射性脑损伤的发生机制尚不明确，目前主要考虑为以

下4种学说：射线直接导致细胞DNA损伤、血管损伤、免疫炎

性损伤、神经再生障碍，作者团队通过 biorender绘制放射性

脑损伤的发病机制见图3。
1.1　射线直接导致细胞DNA损伤

电离辐射通过直接和间接途径诱导DNA损伤。直接途

径是指 DNA 通过辐射能量电离，间接途径是指水分子在辐

射分解后产生大量活性氧（reactive oxygen species，ROS）[3]。
后一途径可通过多种机制诱导 DNA 损伤，包括碱基损伤和

释放、解聚、交联和断链[4]。体外实验表明，DNA损伤可导致

永久性细胞周期阻滞，出现细胞衰老[5]。辐射也可导致 p53
介导的细胞凋亡，从而消除严重受损的细胞[6-8]

。DNA损伤反

应可触发先天和适应性免疫调节[9]，引发炎症反应，可能损

害周围组织。值得注意的是，DNA 损伤不仅发生在细胞核

中，也发生于线粒体中，并且线粒体DNA比核DNA更容易受

到损伤[10]。

1.2　血管损伤

微血管损伤是指在辐射后的一段时间内（从数小时到数

月至数年），出现毛细血管的病理改变，包括扩张、塌陷以及

血管壁增厚和透明化。最初认为该现象是由于血管内皮细

胞的凋亡引起的。然而，通过系统性的研究发现，在内皮细

胞尚未发生结构损伤时，周细胞上的特异性标志物血小板衍

生生长因子受体 B（platelet derived growth factor receptor 
beta，PDGFRβ）明显下调，从而介导血脑屏障（blood brain 
barrier，BBB）破坏，参与放射后神经病理损伤和认知功能下

降[11]。此外，颅脑辐射还会导致小动脉的串珠样改变和收缩

环形成，引起功能改变，包括灌注不足、血管脉动减弱以及对

某些血管舒张药物如尼莫地平的反应降低[12]。

图 3　放射性脑损伤的发病机制

注：患者女，51岁；A为头颅MRI轴位T2加权成像，显示右侧颞叶囊性结节病灶并周围水肿形成；B为头颅MRI冠位T2-FLAIR成像，显示病灶

周围水肿形成并中线移位，侧脑室受压；C为头颅MR轴位增强MRI，显示病灶呈花环样强化，造影剂外渗（红色箭头所指）

图 2　放射性脑损伤的头磁共振图像
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1.3　胶质细胞损伤

1.3.1　小胶质细胞损伤　辐射后小胶质细胞形态发生明显

改变，表现为胞体变大、突起变短、吞噬能力增强，介导放射

性脑损伤的发病过程。除了形态改变外，线粒体呼吸也在小

胶质细胞中增强，导致ROS的产生增加[1, 13]。过量的ROS不

仅会对邻近组织造成结构性损伤，而且还会作为第二信使进

一步促进小胶质细胞的激活。活化的小胶质细胞还可释放

大量炎症介质如 CC 趋化因子配体 2（chemokine C-C motif，
CCL2）及 CCL8 吸引外周 CD8+ T 细胞中枢浸润并损伤神经

元[14]，而受损伤的神经元中高迁移率族蛋白 1（high mobility 
group protein 1，HMGB1）发生核易位并释放，可反过来促使

小胶质细胞持续活化及产生炎症因子，形成恶性损伤环

路[15]，这是早发性和晚发性放射性脑损伤中包括认知功能等

临床症状及病灶不可逆转恶化的基础。

1.3.2　少突胶质细胞损伤　白质病变被认为是导致进行性

认知功能下降的主要因素，这种认知功能下降通常在脑部照

射后约 1年出现。少突胶质细胞围绕轴突形成的髓鞘是中

枢神经系统白质的重要成分。研究表明，啮齿动物全脑照射

后数小时以内，少突胶质细胞的数量会明显下降，少突胶质

细胞前体细胞的再生能力全部丢失，最终导致少突胶质细胞

更新失败引起认知功能下降[16]。
1.3.3　星形胶质细胞损伤　星形胶质细胞约占脑内胶质细

胞总数的约 50%，被认为是一种具有高度异质性的细胞，具

有多种功能，包括保障血脑屏障的完整性，向神经组织提供

营养支持，调节细胞外离子平衡，并在脑和脊髓外伤后的神

经修复和胶质瘢痕形成过程中发挥作用[17]。颅脑接受照射

后，星形胶质细胞增生并高表达炎症因子。除此之外，这些

反应性星形胶质细胞还会产生血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）和低氧诱导因子 1α（hypoxia-
inducible factor 1α，HIF-1α），HIF-1α 也会上调 VEGF 的表

达，进一步加重BBB的损伤，导致功能失调。

1.3.4 神经再生障碍　辐射暴露不仅可以减弱神经祖细胞的

增殖并诱导其凋亡，还可改变神经干细胞的命运。血管损伤

和免疫炎症也形成了一个不利于神经祖细胞向成熟神经元

分化的环境，使得在受照射的海马区中移植未照射的神经前

体细胞无法分化为神经元，引起神经修复障碍[18-19]。
在上述潜在机制研究的基础上，研究人员在动物模型上

初步分析了部分干预的靶点的治疗效果（表 1），但距离临床

转化的尚有比较大的距离。

2　临床治疗

2.1　观察

Wang YX 等[33]描述了 124 例因鼻咽癌接受放射治疗并

在颞叶出现影像学改变的患者的动态随访结果，发现所有超

过 2 cm大小的造影剂增强病灶都出现了坏死，3 cm或更大

表 1　一些潜在的放射性脑损伤治疗药物

作用机制

γ分泌酶抑制剂

C-C趋化因子受体2/5型（C-C chemokine receptor type 2/5，CCR2/5）
双重拮抗剂

抗氧化剂

肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）抑制剂

集落刺激因子-1受体（colony-stimulating factor 1receptor，CSF1R）抑

制剂

过氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxisome proliferator activated re⁃
ceptor alpha，PPARα）拮抗剂

PPARγ 拮抗剂

四环类抗生素

低氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1 alpha，HIF-1α）抑制剂

趋化因子受体-4（C-X-C motif chemokine receptor 4，CXCR4）抑制剂

糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）抑制剂

嘌呤能P2X7受体（purinergic receptor P2X， ligand gated ion channel 
7，P2RX7）抑制剂

Kv1.3钾离子通道抑制剂

非甾体类抗炎药物

激素

干细胞替代治疗

代表性药物

DAPT（GSI-Ⅸ；

LY-374973）
Cenicriviroc

阿米福汀

雷米普利

PLX5622
PLX3397
fenofibrate

pioglitazone
minocycline

topotecan
AMD3100
SB415286

Brilliant BlueG

ShK-170
indomethacin

褪黑素

人骨髓间充质干

细胞

干预效果

逆转微循环低灌注，改善认知

抑制CD8+ T细胞浸润及其穿孔素及颗粒酶

的释放，减少神经元丢失，明显减小放射性

脑损伤病灶体积

减轻神经炎症及病灶形成

降低神经病理损伤的严重程度和认知障碍

改善认知功能

抑制海马区神经元的丢失和小胶质细胞的

活化

改善认知，减少神经元凋亡

保护新生神经元，改善认知

减轻放射性脑坏死病灶

减轻放射性脑坏死病灶

减轻放射性脑坏死病灶

抑制小胶质细胞活化，改善认知

抑制小胶质细胞活化，改善认知

保护神经再生

减轻放射性脑水肿、坏死及神经元退变

脑损伤的修复，改善神经功能，并对炎症、

氧化应激和神经元损伤具有保护作用
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的病灶形成了边缘强化的坏死肿块。脑白质病变（white 
matter lesions，WMLs）是唯一单独出现的病变，增强病变总

是伴有WML，而囊性变总是伴有WMLs和增强病变，囊性变

的出现会明显晚于 WMLs和造影剂增强病变。其中 28%的

WMLs、39% 的增强病变和 7% 的囊性变会自行消退。由于

放射性脑损伤并不是绝对无症状和进展性的，因此认为部分

病例可进行密切观察而不需要特别的处理，尤其是病变较小

且位于非功能区的病例。但也有研究表明，首次确诊放射性

脑损伤后 3个月内启动的早期治疗可降低患者 52% 的全因

死亡风险，亚组分析显示不论在确诊时是否出现神经系统损

伤症状，早期治疗放射性脑损伤的生存获益没有差别。该研

究为放射性脑损伤最佳治疗时机选择提供了高级别循证医

学证据[34]。
2.2　免疫调节：皮质类固醇

对于有症状的放射性脑损伤患者，皮质类固醇通常是一

线治疗药物，因为它能有效减轻与脑水肿相关的症状，还能

抑制辐射损伤中的促炎症级联反应[35]。有回顾性研究发现，

皮质类固醇中小剂量治疗方案（甲泼尼龙以静脉输注形式进

行治疗，连续 5 d 每天给予 1 mg/kg，然后连续 5 d 每天给予

40 mg，接着口服强的松每天 30 mg，并逐渐减量 5 mg/周，维

持剂量为每天 10 mg，持续 3个月）与冲击方案（甲泼尼龙以

静脉输注形式进行治疗，连续 3 d 每天给予 500 mg，接着

连续 4 d 每天给予 80 mg，再连续 4 d 每天给予 40 mg，然后

口服强的松每天 30 mg，并逐渐减量 5 mg/周，维持剂量为

每天 10 mg，持续 3 个月）在影像学反应率、临床症状或认知

功能的变化等方面没有明显的差异，后者继发感染的发生率

更高[36]。因此，需要根据患者具体病情对皮质类固醇方案进

行调整，患者的影像学特征可能做作为临床上激素疗效的关

键预测因子[37]。

2.3　血脑屏障修复

2.3.1　贝伐珠单抗　贝伐珠单抗是一种重组的人源化单克

隆 IgG1抗体，它能够阻断 VEGF结合到内皮细胞表面受体，

从而减轻血管的通透性，促进血管的正常化。多项临床研究

一致认为，放射性脑损伤患者经过贝伐珠单抗治疗后行头颅

磁共振检查发现水肿明显减退（图 4，患者男，31岁），而且这

种反应可能与症状或功能改善有关[38-45]。对于影像学 T2 
flair明显高信号且不存在出血、囊性变的患者推荐使用贝伐

珠单抗静脉滴注。贝伐珠单抗治疗可修复血脑屏障，可能减

少抗原泄漏和免疫细胞（包括中性粒细胞和淋巴细胞）的浸

润。基线中性粒/淋巴细胞比率（neutrophil/lymphocyte ratio，
NLR）较低的患者往往对贝伐珠单抗治疗疗效更佳，NLR、放

疗与脑坏死诊断的间隔时间、诊断脑坏死与贝伐珠单抗治疗

之间的时间间隔是预测贝伐珠单抗治疗效果的可靠

因子[46]。
2.3.2　阿帕替尼　阿帕替尼是一种口服酪氨酸激酶抑制剂，

选择性抑制 VEGF 受体 2。1 项 2 期单臂前瞻性研究通过入

组 36例放射性脑损伤患者，采用了 Simon 极小极大两阶段

设计的方法（19例入组 1期，17例入组 2期），进行了口服阿

帕替尼（250 mg，1次/d，共 4周）疗效和安全性评估。在总体

临床疗效评估中，22 例（61.1%）在第 4 周脑水肿体积减少≥
25%。31例脑坏死病变中，19例（61.3%）显示脑坏死病灶体

积减小。最常见的 1~2级不良事件是手足综合征、疲劳和高

血压，没有与治疗相关的 4~5级毒性反应。该项研究提示口

服阿帕替尼治疗放射性脑损伤的疗效和耐受性均良好，为放

射性脑损伤患者提供新的治疗选择[47]。
2.3.3　沙利度胺　沙利度胺是一种谷氨酸衍生物，最早广泛

使用为止呕和镇静药物，但由于致畸作用，该药物被撤出市

场。最近的研究表明沙利度胺可增强血管壁完整性，在治疗

胃肠道出血、遗传性出血性毛细血管扩张症和脑动静脉畸形

方面具有较好效果。1项Ⅱ期、单臂前瞻性试验通过入组 58
例对贝伐单抗和皮质类固醇疗效不佳或有禁忌证的放射性

脑损伤患者，采用 simon 二阶段设计方法，结果显示经沙利

度胺治疗 15周后，27例患者脑水肿体积减小≥25%，总有效

率为 46.6%（95%CI=33.3%~60.1%）。此外，通过正常组织的

晚期影响主观、客观、管理、分析（late effects normal tissue task 
force-subjective，objective，management and analytic，LENT/
SOMA）量表评估显示，与基线相比，43.1% 患者有临床症状

的改善；根据蒙特利尔认知评估（Montreal cognitive assess⁃

图 4　放射性脑损伤患者接受贝伐珠单抗治疗前后的头颅 MRI（T2WI）图像
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ment，MoCA）量表评估，62.1% 患者有认知评分的提升。研

究中未出现 3级及以上的不良事件，表明沙利度胺对放射性

脑损伤的治疗是有效且安全[11]。
2.3.4　自由基清除剂　

2.3.4.1　依达拉奉　依达拉奉是一种神经保护药，它能够通

过螯合自由基产生巯基，进一步可分解为二价铁离子和丙酮

酸，从而发挥清除氧自由基的作用。同时，它还可以抑制炎

症反应，并促进神经细胞修复的作用。临床上常用于缺血缺

氧性脑血管病的急性治疗。一项2期临床试验纳入137例放

射性脑坏死患者，这些患者接受了常规类固醇治疗，并被随

机分为对照组和依达拉奉组（静脉注射 30 mg，2次/d，连续使

用 2周）。3个月后，根据 T2加权图像估算的水肿体积显示，

55.6% 的依达拉奉治疗患者的水肿程度减少≥25%，明显高

于对照组（35.4%，P=0.025）。根据 LENT/SOMA 量表评估，

61.1% 接受依达拉奉治疗的患者的神经症状和体征有所改

善，而对照组的这一比例为38.5%（P=0.006）[48]。
2.3.4.2　维生素 E　维生素 E 又称为生育酚，是一种重要的

抗氧化剂，能够中和自由基。11 项前瞻性非随机研究纳入

至少 5年无肿瘤复发证据的放射性脑坏死患者，每天 2次口

服 1 000 IU的维生素E，持续 1年[49]。研究发现，与未接受积

极治疗的对照组相比，接受维生素E治疗的患者总体认知功

能、语言功能均有明显改善。

2.3.5　神经元保护　

2.3.5.1　美金刚　美金刚是一种兴奋性氨基酸受体拮抗

剂[50]，临床上常用于治疗中重度阿尔茨海默病。为了明确美

金刚对全脑放射治疗后患者认知功能是否同样具有保护作

用，美国放疗肿瘤学组纳入了 508例成年脑转移患者，并将

它们随机分为安慰剂组和美金刚组（20 mg/d）。在放疗后

3 d 内开始治疗，持续 24 周，进行了认知功能的系列标准化

测试。初步结果表明，美金刚的耐受性良好，与安慰剂相比

无明显毒副作用。虽然 24 周时延迟回忆这一主要终点有小

幅度下降，但缺乏统计学意义，可能由于入组患者过少。总

的来说，接受美金刚治疗的患者随着时间的推移认知功能会

更好，美金刚会延缓认知功能下降的速度，并降低全脑放射

治疗的患者在记忆力、执行功能和处理速度方面下降的

程度[51]。
2.3.5.2　多奈哌齐　多奈哌齐是一种可逆的胆碱酯酶抑制

剂，也常用于改善阿尔茨海默病的认知功能[52]。1项Ⅲ期试

验纳入了接受局部或全脑放射治疗的患者并将他们分为安

慰剂组和多奈哌齐治疗组（安慰剂及多奈哌齐均为 5 mg/d，
6 周；10 mg/d，18周），结果显示，治疗 24周后，各组之间的认

知综合评分（注意力、执行功能、运动速度和灵活性）无明显

差异（P=0.480），但多奈哌齐组在记忆力（识别力，P=0.027；
辨别力，P=0.007）以及运动速度和灵巧性（P=0.016）方面明

显改善。在认知综合能力（P=0.010）、延迟回忆能力（P=
0.004）、注意力（P=0.010）、视觉运动技能（P=0.020）及运动

速度和灵巧性（P<0.001）方面，发现治疗前认知功能与治疗

之间存在明显的交互作用，多奈哌齐对在研究治疗前认知能

力受损较严重的人的获益更大[53]。
2.3.5.3　二甲双胍　二甲双胍是一种成熟的口服降糖药，动

物实验表明，全身给药二甲双胍可激活非典型蛋白激酶 C
（atypical protein kinase C，aPKC）-CREB 结合蛋白（CREB-
binding protein，CBP）通路，从而增加神经发生，改善空间记

忆，促进感觉运动和认知功能恢复[54]。Ayoub R 等[54]在接受

过头颅放射治疗的小儿脑肿瘤幸存者中开展了一项双盲、安

慰剂对照交叉试验（NCT02040376）。该试验以安全性、可行

性、认知测试以及白质和海马体的磁共振成像测量为终点进

行评估。24例参与者同意并被随机分配完成为期 12周的二

甲双胍（A）和安慰剂（B）治疗周期（在每个治疗周期的第 1
周，每天口服 500 mg/m2的二甲双胍或安慰剂；从第 2 周开

始，剂量增加到每天 1 000 mg/m2，并持续 12周周期的剩余时

间），治疗顺序为 AB 或 BA，交叉治疗时有 10 周的洗脱期。

研究没有发现与二甲双胍相关的临床安全问题和严重不良

事件。通过线性混合模型分析发现所有认知结果都出现了

序列效应（sequence effects）。对于在第 1周期中拥有完整数

据的参与者，二甲双胍在陈述性记忆和工作记忆测试中的表

现优于安慰剂。该研究表明，在小儿脑肿瘤长期幸存者中开

展二甲双胍对认知和大脑结构影响的临床试验是可行的，而

且二甲双胍在这一人群中的使用是安全和可耐受的。该项

试点试验并不是为了测试二甲双胍对认知恢复和大脑生长

的疗效，但初步结果令人鼓舞，值得在大型多中心Ⅲ期试验

中进一步研究。

2.3.6　高压氧治疗　高压氧是在超过一个大气压的环境中

呼吸纯氧气来促进神经细胞的损伤修复。虽然一些脑放射

性坏死患者尝试了高压氧疗法，但支持其使用的数据有限，仅

有少量回顾性病例报告和病例对照[55]。1项前瞻性单臂研究

正在评估针对脑放射性坏死的高压氧疗法（NCT02714465），

研究对象为 10~75岁，在放射治疗后出现放射性坏死临床和

影像学病灶的患者。在这项试验中，如果患者在前 24次治

疗后影像学上有改善，他们将最多接受 40次高压氧治疗，但

该临床研究结果尚未报道。

2.3.7　手术治疗　虽然临床上经常使用手术切除来治疗进

行性放射性坏死，但目前还没有前瞻性试验报告手术治疗脑

放射性坏死的疗效。1项回顾性研究分析了 24例鼻咽癌放

疗后因颞叶放射性脑坏死且存在明显占位效应的患者（16
例单侧和 8 例双侧，年龄在 39~69 岁；23 例患者的鼻咽癌处

于缓解期），他们接受开颅和颞叶增强病灶切除术并接受系

列影像学检查动态随访。研究发现，脑水肿在术后很快消

退。复发率和再次手术率分别为 6.3% 和 3.1%。无手术相

关死亡病例。中位生存期为 72 个月，67% 的患者在最后一

次随访时卡诺夫斯基表现量表评分（Karnofsky performance 
scale score）大于或等于 70%[56]。另外 1项回顾性研究分析了

曾因脑转移而接受立体定向放射外科治疗（sterotactic radio⁃
surgery，SRS）15 例疑似放射性坏死病变患者的手术治疗结

果。手术后，除 1例患者外，所有患者的神经功能均得到改

善，未出现并发症。所有患者的脑水肿都有所改善，可以减

少甚至暂停皮质类固醇治疗。经组织学鉴定，7例患者为单

纯放射性脑坏死；另外 8例患者为放射性脑坏死合并肿瘤复

发。总生存期的中位数为 19 个月[57]。因此，对于有症状并

且有中线移位的放射性脑损伤患者，积极的手术治疗可能缓
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解占位效应和脑水肿，提高整体生活质量，避免长期接受皮

质类固醇治疗。

3　总结与展望

由于立体定向放射手术的广泛应用和复发后再照射的

增加，放射性脑损伤的发病率明显上升，但在诊断这种复杂

的脑损伤方面仍然存在重大挑战。此外，目前针对放射性脑

损伤虽有更多的治疗选择，尤其是贝伐株单抗效果特别明

显，但仍需要更多的研究进一步明确以下几个问题：①确定

哪些接受放射治疗的患者有发生脑损伤的风险以及如何将

这些风险降到最低；②通过影像学、血液检查或其他非侵入

性技术更准确地诊断放射性脑损伤并进行疗效监测或预后

评估；③明确治疗时机，是否需要在神经症状和体征发生发

展之前迅速治疗这些患者。充分利用临床资源优势，明确放

射性脑损伤的流行病学特征，挖掘其危险因素，进一步筛选

高灵敏度及强特异性的生物影像学标志物并建立早期诊断

预警预报系统，实现早诊早治势在必行；另一方面，通过队

列筛选出差异分子探索发病机制，并开发出针对药物和非

药物干预手段，通过临床验证其有效性及安全性，是当前

亟须解决的重要问题。
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