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　 　 【摘要】 　 放射性认知功能障碍是鼻咽癌患者放疗后常见并发症,主要与神经发生障碍、胶质细

胞损伤、血管损伤和细胞因子表达异常有关。 随着医学的进步,功能磁共振可以提示认知障碍的早期

病变,屏蔽海马及药物治疗(美金刚、多奈哌齐、贝伐单抗等)等方法可改善放射性认知障碍。 本文总

结了放射性认知障碍的发病机制、影像学、放疗剂量学和治疗方法。
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　 　 【Abstract】 　 Radiation-induced
 

cognitive
 

dysfunction
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

in
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

after
 

undergoing
 

radiotherapy 
 

which
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

be
 

associated
 

with
 

neurogenesis
 

dysfunction 
 

oligodendrocyte
 

loss 
 

vascular
 

damage
 

and
 

abnormal
 

cytokine
 

expression.
 

With
 

the
 

development
 

of
 

medicine 
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

image
 

 fMRI  
 

can
 

detect
 

the
 

early
 

lesions
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.
 

Hippocampus-sparing
 

technology
 

and
 

drug
 

therapy
 

 memantine 
 

donepezil
 

and
 

bevacizumab 
 

can
 

mitigate
 

radiation-induced
 

cognitive
 

dysfunction.
 

In
 

this
 

article 
 

the
 

pathogenesis 
 

neuroimaging 
 

radiodosimetry
 

and
 

therapies
 

of
 

radiotherapy-induced
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

nasopharynal
 

carcinoma
 

patients
 

were
 

reviewed.
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　 　 鼻咽癌是中国南方人群最常见恶性肿瘤之一,放疗是其

标准治疗手段,5 年生存率可达 80%[1] 。 然而,放疗不可避免

会损伤正常脑组织,引起放射性认知障碍。 在二维放疗时代,
鼻咽癌患者双侧颞叶中下部受到较多照射,放射性颞叶损伤

发生率可达 14%[2] 。 随着调强放疗技术的开展,患者正常器

官得到保护,放射性颞叶损伤发生率逐渐下降[3] 。 放射性脑

损伤患者常常伴有认知功能障碍,认知功能障碍被定义为注

意力、记忆、语言或执行功能损伤[4] ,可能在放射性脑损伤前

就已出现,放疗后约 32%鼻咽癌患者发生认知障碍[5] 。 本文

将从发生机制、影像学、放射剂量学和治疗方法等方面对放射

性脑损伤尤其是放射性认知功能障碍做系统综述。
一、放射性认知障碍发生机制

目前我们对放射性认知障碍的发生机制仍知之甚少,可
能与神经发生障碍、胶质细胞损伤、血管损伤、细胞因子表达

异常相关[6] 。
1. 神经发生障碍:成年哺乳动物的脑内神经发生,对于

维持正常的学习记忆功能具有重要作用。 神经发生一般可

以持续终生,其主要存在于嗅球、室管膜下区和海马齿状

回[7] ,海马是最早表现出功能障碍的脑组织。 Mizumatsu
等[8] 发现小鼠接受全脑照射后 12 h 细胞凋亡即可达到峰

值,海马齿状回颗粒下区增殖细胞减少 93% ~ 96%,放疗后

神经发生受到明显抑制。 Kempf 等[9] 研究发现,神经干细胞

对低剂量照射具有显著的敏感性,1 Gy 照射后神经元数目明

显减少 37%。
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2. 胶质细胞损伤:胶质细胞是对电离辐射敏感的靶细

胞,分为少突胶质细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞。 少突胶

质细胞主要参与髓鞘形成和神经元保护,少突胶质细胞损伤

或形成障碍是中枢神经系统脱髓鞘的重要原因[10] ,其中少

突胶质细胞损伤被认为是认知功能障碍的主要发生机制。
星形胶质细胞执行多种功能,如支持作用和调节海马神经发

生等,星形胶质细胞增生及胶质纤维酸性蛋白表达增加被认

为是加重认知障碍的关键因素[11] 。 小胶质细胞是参与大脑

炎症反应的主要成分,放疗导致细胞内外离子失衡、氧自由

基生成、神经递质紊乱等均可激活小胶质细胞。 小胶质细胞

可通过释放细胞因子、趋化因子等物质参与炎症反应,引起

放射性认知功能障碍[12] 。
3. 血管损伤:大脑是一个高代谢的器官,通过丰富的毛细

血管网来提供充足的氧气、营养物质和营养因子,维持正常的

机体功能。 而射线使内皮细胞丢失、血管密度降低、脑血流量

减少,影响大脑的正常功能。 Yancopoulos 等[13] 发现放射诱导

局部组织缺氧,刺激血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)产生,进而增加血-脑屏障通透性,可能与

患者认知功能障碍的机制相关。 Farjam 等[14] 研究表明早期

血管损伤可能是晚期认知功能障碍的预测因子。
4. 细胞因子表达异常:电离辐射可通过小胶质细胞和内

皮细胞活化分泌炎性因子,诱导神经炎症,参与放射性脑损

伤。 研究表明放射剂量> 7 Gy 时,Cox-2、IL-1β、IL-6、IL-18、
TNF-α 表达均增加[15] 。 Rastogi 等[16] 发现炎性因子 ( 如

TNF-α)可以通过诱导内皮细胞的损伤和死亡,促进血管平

滑肌细胞增殖,使血管基底膜增厚,破坏血-脑屏障引起放射

性认知功能障碍。 此外,趋化因子也是介导神经炎症的关键

组分,研究报道大脑照射后趋化因子受体及其配体如 CCL7、
CCL8、CCL12、CXCL4、CCR1 和 CCR2 显著上调[17] 。 Andrews
等[18] 研究发现内皮细胞和小胶质细胞可能通过增加趋化蛋

白 CCL2 及其相关的 CD68 基因表达诱导神经炎症造成放射

性认知功能障碍。
二、功能性 MRI 早期监测鼻咽癌放射性认知障碍

根据症状的发生时间,放射性脑损伤的典型反应分为急

性反应期(0~ 1 个月)、早期延迟反应期(1~ 6 个月)、晚期延

迟反应期(6 个月以上)。 放射性认知功能障碍常发生于放

疗后 6 个月以上,严重影响患者生活质量;因此及时发现放

射性脑损伤有助于早期干预,避免严重不良反应发生。 放射

性脑损伤的主要检测手段是 CT 和 MRI,常表现为脱髓鞘或

白质坏死,近年来,有研究表明功能性 MRI 可以检测早期放

射性认知障碍的改变。 如扩散张量成像可以检测到白质中

的微小病变。 增加的径向扩散和减少的轴向扩散可以预测

放疗后言语流畅度的下降[19] 。 Chapman 等[20] 通过检测鼻

咽癌患者放疗后海马扣带回和颞叶白质的扩散峰度成像参

数,发现早期纵向扩散系数( λ‖)降低和垂直扩散系数( λ
⊥)增加与患者神经认知功能及生活质量显著相关。 鼻咽癌

患者放疗后 3 个月内 λ⊥值(诊断阈值为 3. 51~ 3. 54)即可

发生改变,提示可能存在早期放射性脑损伤脱髓鞘病变[21] 。

Pospisil 等[22] 应用 MRS 分析检测放疗后神经元凋亡标记物

海马 N-乙酰天冬氨酸浓度下降,提示神经元发生损伤。 目

前,单一影像手段并不能全面反映认知障碍的脑组织变化,
需要结合多模态影像及影像组学技术建立放射性认知障碍

预测模型,并通过大宗病例验证其敏感性及特异性。
三、放射性认知障碍的剂量学研究

鼻咽癌放疗后脑损伤与颞叶受量密切相关。 Su 等[23]

认为鼻咽癌患者调强放疗后颞叶坏死发生率与颞叶 Dmax

及 D1cm3 密切相关,推荐颞叶 Dmax<68 Gy 或 D1cm3 <58 Gy 作

为颞叶相对安全剂量。 然而,既往研究主要集中于放射性脑

损伤和颞叶的剂量限制,对于放射性认知障碍的剂量限制尚

不明确。
海马位于颞叶内,是边缘系统的重要组成部分,其功能

涉及记忆形成、空间导航、情绪变化。 研究发现鼻咽癌患者

接受放 疗 时 海 马 会 受 到 一 定 的 照 射 剂 量。 Hladik 和

Tapio[24] 评估接受 IMRT 的鼻咽癌患者海马剂量,结果表明

平均海马体积为( 6. 01± 2. 61)
 

cm3 ,平 均 V20Gy、V40Gy、V50Gy

和 V60Gy 分别为 72. 2%、 22. 0%、 10. 2% 和 5. 5%, 海马的

Dmean、Dmin 和 Dmax 分别为 30. 27 Gy
 

( 19. 08~ 47. 99 Gy)、
17. 54 Gy

 

( 11. 66 ~ 33. 17 Gy ) 和 54. 95 Gy
 

( 35. 59~
75. 57 Gy),且在 30%的病例中海马体的最大剂量会>70 Gy。
我们的前期研究发现海马的不同部位受照剂量也不同,海马

头部的放射剂量最高,鼻咽癌放疗中保护海马头部至关重

要[25] 。 因此,应考虑将海马作为鼻咽癌患者 IMRT 中的危

及器官予以保护;但目前的研究只描述鼻咽癌放疗时海马受

量,未来还需要进一步探索放射性认知障碍和海马的剂量之

间的关系,并且建立放射性认知障碍的正常组织并发症概率

模型来指导临床实践。
四、鼻咽癌放射性认知障碍的防治

放射性认知障碍曾被认为是不可逆的,经过国内外学者

不断研究,目前可通过屏蔽海马、药物治疗(美金刚、多奈哌

齐等)及其他治疗手段(高压氧、自愿轮转运动等)改善放射

性认知功能。
1. 屏蔽海马:为了探究海马在放射性认知功能障碍中的

作用,2011 年 RTOG 开展了一项脑转移瘤屏蔽海马照射的

单臂Ⅱ期临床研究( RTOG0933),共入组 113 例脑转移瘤患

者,海马 Dmax 限制在 16 Gy,治疗 4 个月后通过霍普金斯词

语学习测试检测患者记忆和学习能力,结果显示屏蔽海马可

以明显改善患者认知功能[26] 。 在鼻咽癌放疗中,Han 等[27]

报道未屏蔽海马时海马受量 Dmax 达(54. 34±6. 83)
 

Gy,Dmean

达(24. 11±2. 39)
 

Gy,Dmin 达(6. 94±2. 10)
 

Gy,行 IMRT 海马

保护计划后海马受量明显下降,Dmax 为( 38. 45± 8. 61)
 

Gy,
Dmean 为(14. 14±1. 59)

 

Gy,Dmin 为(5. 74± 1. 34)
 

Gy,且海马

保护对靶区覆盖及其他正常组织无明显影响。 孙宗文等[28]

研究发现鼻咽癌患者海马受量与蝶窦、筛窦及海绵窦受累显

著相关,T3、T4 期患者需注意海马受照射剂量。 以上研究提

示,局部晚期鼻咽癌患者放疗时可考虑屏蔽健侧海马照射,
限制海马剂量,进而改善放射性认知功能障碍。 同时,鼻咽
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癌放疗时海马的耐受剂量仍需要进一步探索。
2. 药物治疗

(1)兴奋性氨基酸受体拮抗剂:美金刚是一种非竞争性

N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂,2013 年 RTOG 开展一项临

床研究,入组 554 例接受全脑放疗的脑转移瘤患者,随机分

为安慰剂组和美金刚组;24 周后美金刚组患者认知能力下

降时间明显延缓,并可改善放疗患者记忆力、执行力和处理

速度,防止认知功能障碍的进展[29] 。
(2)乙酰胆碱酯酶抑制剂:已有研究证明多奈哌齐可改

善阿尔茨海默病患者的认知功能[30] 。 为了探索其在放射性

脑损伤中的作用,Rapp 等[31] 入组 198 例脑肿瘤患者,随机

分为多奈哌齐组和安慰剂组,治疗 24 周后发现多奈哌齐组

患者在记忆力、注意力、视觉运动等方面具有明显优势。
(3)VEGF 抗体:贝伐珠单抗是一种能与 VEGF 结合并

阻断其生物活性的人源化单克隆抗体,临床研究报道经贝伐

珠单抗治疗放射性脑损伤患者(7. 5 mg / kg 分 2 次注射,间隔

3 周)与安慰剂组患者相比,神经系统症状明显改善[32] 。 此

外,Jiang 等[33] 的动物模型研究发现贝伐珠单抗组小鼠神经

凋亡和脑水肿区域明显减少。 近年来,有研究提示贝伐珠单

抗治疗放射性脑损伤的效果可能与颞叶受照 Dmax 有关[34] 。
(4)神经营养药物:神经生长因子( nerve

 

growth
 

factor,
NGF)是一种重要的生物活性分子,具有神经营养因子的功

能。 NGF 对周围神经系统和中枢神经系统均有明显的保护

作用,可防止神经元凋亡和退化,促进新生神经元功能恢复

和再生。 有相关文献报道鼻咽癌患者在连续注射 NGF
 

2 个

月后,双侧颞叶坏死完全消失[5] 。 Wang 等[35] 的一项前瞻性

研究显示,相比皮质类固醇,NGF 在鼻咽癌患者放疗后 9 个

月能够更有效控制颞叶坏死相关症状。
(5)其他药物:过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂和

肾素-血管紧张素系统阻滞剂可通过阻断炎性因子,改善认

知障碍[36] 。 神经类固醇黄体酮可通过抑制细胞凋亡因子

(Caspase-3)调节星形胶质细胞和小胶质细胞活性,减轻神

经炎症,改善放射诱导的神经行为与认知缺陷[37] 。 近年来,
Allen 等[38] 首次验证神经源性小分子化合物 NSI-189 具有抗

炎特性,可能通过减弱炎症反应,改善放射诱导的神经损伤。
3. 其他方法:高压氧是放射性脑损伤患者的经典治疗方

法。 电针疗法可以通过调节小胶质细胞和神经营养因子,改
善认知功能[39] 。 自愿轮转运动能够增强脑源性神经营养因

子表达,促进海马神经发生,为辐射诱导的认知缺陷提供潜

在有效的治疗[40] 。
五、小结

放疗作为鼻咽癌的标准治疗方法,在治疗肿瘤的同时会

损伤正常脑组织,导致患者出现认知功能障碍,影响生活质

量。 放射性认知障碍的发生主要与神经发生障碍、胶质细胞

损伤、血管损伤和细胞因子表达异常有关。 功能性 MRI 可

以早期检测放射性认知障碍的脱髓鞘和脑白质改变,未来需

要结合多模态影像及影像组学技术建立放射性认知障碍的

预测模型。 鼻咽癌放疗时海马受到一定剂量照射,保护海马

的放疗计划具有可行性,需要建立放射性认知障碍的正常组

织并发症概率模型来指导临床实践。 药物治疗(美金刚、多
奈哌齐等)可以改善放射性认知障碍,但目前尚未能广泛应

用于鼻咽癌患者,未来还需进一步研究药物对鼻咽癌患者的

临床疗效。 总的来说,未来需要深入探索鼻咽癌放射性认知

障碍的内在规律,实现早防早治,提高患者生活质量。
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