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放射性脑损伤诊断及治疗进展

黄仁华，  白永瑞

(上海交通大学医学院附属仁济医院放疗科，上海　200127)

[摘要]　放射性脑损伤是头颈部肿瘤放射治疗（放疗）常见的并发症，可发生于放疗后的任何时期，好发部位与

放疗方案密切相关，多见于接受最高剂量放疗的区域。早期临床表现包括乏力、头晕、头痛，后期可出现癫痫发

作、性格改变、进行性加重的神经认知功能下降。CT多显示为局灶性低密度影，常规MRI在水肿期表现为脑白质

内出现“指状”分布的水肿，采用多模态 MRI、正电子发射断层成像等影像技术有助于实现放射性脑损伤的早期诊

断及鉴别诊断。治疗方式包括药物、高压氧、手术及间充质干细胞移植。常用药物包括贝伐珠单抗、地塞米松、胞

二磷胆碱及神经节苷脂。随着对放射性脑损伤的日益重视，相关机制研究不断深入，相应治疗药物也取得良好疗

效，但有效预防重于治疗。大脑结构和功能复杂，功能区受损后严重者可残疾甚至死亡，应优化放疗技术实现对肿

瘤的精准照射，减少正常脑组织受照射体积。结合患者年龄、基础疾病、肿瘤位置等因素制定放疗计划，避免对放

射敏感区域的过度照射。采用海马保护性放疗，降低海马区域受照射剂量，可显著降低记忆力下降风险，合理控制

放疗剂量。放射性脑损伤的诊断和治疗是一个多学科协作的过程，应加强头颈部肿瘤放疗患者全生命周期管理，

通过技术创新和个体化治疗，进一步降低脑损伤的发生率和危害。
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[Abstract]　Radiation-induced brain injury is a common complication after radiotherapy for head and neck tumors.
It  can  occur  at  any  time  after  radiotherapy.  The  common sites  are  closely  related  to  the  radiotherapy  regimen  and  are
more  frequently  seen  in  areas  receiving  the  highest  radiotherapy  dose.  Early  symptoms  include  fatigue,  dizziness  and
headaches.  In the later  stage,  epileptic seizures,  personality changes and progressive decline in neurocognitive function
may  occur.  Brain  computed  tomography  (CT)  often  shows  focal  low-density  images,  and  brain  magnetic  resonance
imaging (MRI) presents  with “finger-like” edema in the white matter  of  the brain during the edema stage.  The use of
multimodal  MRI,  positron emission tomography (PET) and other imaging techniques can help to make early diagnosis
and differential diagnosis of radiation-induced brain injury. The treatment options include medication, hyperbaric oxygen
therapy,  surgery  and  mesenchymal  stem  cell  transplantation.  Commonly  used  drugs  in  clinical  practice  include
bevacizumab, dexamethasone,  citicoline and gangliosides.  With the increasing attention paid to radiation-induced brain
injury, the research on related mechanisms has been continuously deepened and the corresponding therapeutic drugs have
achieved  good  therapeutic  effects.  However,  effective  prevention  is  more  important  than  treatment.  As  the  brain  has
complicated  structure  and  functions,  damage  to  functional  areas  can  lead  to  disability  or  even  death.  Optimizing
radiotherapy techniques can achieve precise irradiation of tumors and reduce the volume of normal brain tissue exposed
to radiation. Radiotherapy plans should be formulated based on factors such as the patient’s age, underlying diseases, and
tumor  location  to  avoid  excessive  exposure  to  radiation-sensitive  areas.  Using  hippocampal  protective  radiotherapy  to
reduce the radiation dose to the hippocampal region can significantly decrease the risk of memory decline and allow the
reasonable  control  of  the  radiotherapy.  The  diagnosis  and  treatment  of  radiation-induced  brain  injury  is  a
multidisciplinary collaborative process. It is necessary to strengthen the full life cycle management of patients with head

 
 

通信作者：白永瑞　E-mail：baiyongruiz@163.com 

·352· J Intern Med Concepts Pract 2025, Vol.20, No.5

万方数据



and neck tumors undergoing radiotherapy. Through technological innovation and individualized treatment, the incidence
and harm of brain injury should be further reduced.
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放射治疗（简称放疗）是肿瘤治疗的重要组成部

分。60%~70% 的恶性肿瘤患者在病程中需接受不

同程度的放疗[1]。放疗在头颈部原发及脑转移瘤的

治疗中尤为重要[2-3]。近年来，随着先进放疗设备和

技术的临床应用，精准放疗在提高患者生存率方面

作用显著，但仍难以避免对周围正常脑组织的损伤，

由此引发放射性脑损伤（ radiation  induced  brain
injury, RIBI）。研究报道，局部晚期鼻咽癌患者，特

别是肿瘤侵犯至颅底骨质或海绵窦旁结构者，在接

受根治性放疗后脑损伤发生风险明显增高，达

3.0%~14.4%[4-5]。脑胶质瘤患者放疗后 4年内

RIBI累计发生率为 1%~24%[6]；脑转移瘤患者全脑

放疗后 1年 RIBI累计发生率为 8%~20%[7]。RIBI
常隐匿起病，多在放疗后复查或急性症状发作时确

诊。早期临床表现包括乏力、头晕、头痛，后期可出

现癫痫发作、性格改变、进行性加重的神经认知功

能下降，严重者可因脑水肿及颅内压增高引发脑疝，

危及生命。随着靶向药物、免疫治疗及各类新型分

子疗法等在临床中的应用，RIBI与肿瘤复发在诊断

和鉴别诊断方面更具挑战性。本文旨在综述

RIBI的影像学特征及治疗策略，以期为提高临床诊

治水平提供参考。

 1    诊断与鉴别诊断

射线对脑组织的直接损伤主要发生于照射野

范围内，且以该区域最为严重，少数发生在照射野外

区域。RIBI可发生于放疗后的任何时期，病理表现

以少突胶质细胞凋亡为主要特征，导致少突胶质细

胞更新受阻，从而引发脱髓鞘改变及纤维素样坏死

和透明变性。血管内皮损伤、血脑屏障破坏和血管

源性水肿多累及中小动脉，也可累及颈内动脉等大

血管，引发管腔狭窄、闭塞或血栓形成，从而导致脑

组织缺血、坏死[8]。目前 RIBI的诊断主要依据头

颈部放疗史、临床症状及头颅影像学表现。病理诊

断虽为“金标准”，但由于脑组织活检为有创操作，

风险较高，影像学检查成为目前临床诊断的主要

手段。

 1.1    RIBI临床症状

 1.1.1    起病形式：多数患者起病隐匿，常在放疗后

随访期间发现或出现急性发作性症状。

 1.1.2    主要症状：目前临床上采用 1980年 Sheline
等 [9] 制定的分类标准将 RIBI分为以下三类。

①急性型（放疗期间或放疗后 1个月）：临床表现为

轻度颅内压增高症状（头痛、恶心、呕吐），伴或不伴

随记忆力减退。严重者短期内出现意识障碍、共济

失调甚至昏迷。此类反应多为可逆性，经相应治疗

后可恢复，头颅 CT检查常无阳性表现。②早迟发

反应型（放疗后 1~6个月）：临床表现有恶心、呕吐、

嗜睡、性格改变和记忆力减退。头颅 MRI表现为

T2加权像（T2-weighted  imaging,  T2WI）高信号。

③晚迟发反应型（放疗结束后 6个月至数年）：此型

在临床中最为常见，即脑放射性坏死（brain radiation
necrosis,  BRN），其临床表现取决病灶部位和范

围[10]。例如，额叶区域受累常表现为精神障碍（兴

奋、躁动、抑郁、记忆力减退），性格改变，对侧肢体

偏瘫及语言功能障碍；顶叶区域受损多表现为对侧

肢体运动感觉功能障碍和癫痫发作。根据影像学表

现再分为 4个亚型：无病灶期、水肿期、坏死期及囊

变期。在脑胶质瘤患者中，BRN在变期症状及影像

学表现上与肿瘤复发相似，易导致误诊。然而，两者

治疗方式完全不同，临床中需认真鉴别，以采取正确

的治疗方式[11-12]。

 1.2    RIBI影像学检查

 1.2.1    CT：RIBI好发部位与照射野及放疗剂量曲

线密切相关，多见于接受最高剂量放疗区域。头颅

CT平扫在放射性损伤早期可无阳性发现。部分患

者可出现局灶性低密度影。在水肿坏死期，CT表

现为边界清晰的低密度灶，无明显水肿及占位效

应。囊变期增强扫描可见病灶边缘强化，中央区域

无强化或强化不明显。头颅 CT可用于识别脑部异

常密度改变，对急性或晚期 RIBI具有初步筛查价

值。但 CT对早期 RIBI的敏感性较低，可能漏诊，

难以清晰显示脑白质细微病变及早期胶质细胞损

伤[13]，仍需结合MRI进一步评估。

 1.2.2     头颅 MRI：常规 MRI在 RIBI诊断中具有

重要价值，但对 RIBI及肿瘤复发无特异性。①常

规 MRI：水肿期表现为脑白质内出现“指状”分布的

水肿，T1WI呈低信号，T2WI呈高信号，液体衰减反

转恢复序列（ fluid  -  attenuated  inversion  recovery,
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FLAIR）上呈更高信号且边界模糊。坏死期表现脑

组织局部坏死，信号不均，增强扫描可见强化，可伴

发出血或渗血，表现为 T1WI高信号、T2WI低信

号。囊变期病灶边界清晰，信号接近游离水，无强化

或占位效应。②功能 MRI：常见的功能影像包括弥

散加权成像（diffusion weighted imaging, DWI）、弥

散张量成像（diffusion tensor imaging, DTI）、灌注加

权成像（perfusion weighted imaging, PWI）、动脉自

旋标记（arterial spin labeling, ASL）、磁共振波谱成

像（magnetic resonance spectroscopy, MRS）等。DWI
对 RIBI更敏感，早期脑损伤区域水分子弥散增加，

表观扩散系数（apparent diffusion coefficient, ADC）
值增高，DWI还可辅助鉴别 RIBI与肿瘤。研究表

明，DWI鉴别肿瘤复发与坏死具有优势，放射性损

伤病灶在 DWI上呈低信号，在 ADC上呈高信号，

而复发病灶多表现为 ADC值下降[14]。在 DWI基
础上发展的 DTI，其各向异性分数 （ fractional
anisotropy,  FA）值较 ADC值对 RIBI的检测更敏

感。研究表明，DTI可早期探测正常脑白质损伤。

PWI可定量评估脑血流动力学参数，如相对脑血容

量（relative cerebral blood volume, rCBV）和脑血流

量（cerebral blood flow, CBF）。与复发肿瘤相比，脑

放射性坏死灌注减少，而肿瘤复发则表现高灌注状

态，通常以 rCBV比值=2作为临界值来区分坏死及

复发[15-16]。MRS通过检测脑组织中代谢产物，如

N-乙酰天门冬氨酸（N - acetyl aspartate，NAA）、胆

碱（choline，Cho）、肌酸（creatin，Cr）、乳酸（ lactic
acid，Lac）、谷氨酸（glutamic acid，Glu）、脂质（lipid，
Lip）及肌醇（myo-inositol，MI）的变化，对放射性脑

坏死与肿瘤复发的鉴别具有辅助作用[17-18]。本团队

对脑胶质瘤放疗患者进行 MRS随访显示，放疗早

期肿瘤增强区域 NAA值升高 ，瘤周水肿区域

Cho下降，可用于早期疗效评估。发生放射性坏死

时，NAA峰降低，Cho峰相对稳定或下降，Lac峰升

高。目前认为，Lac在鉴别脑胶质瘤放疗后复发和

放射性脑坏死中具有较高价值。

 1.2.3     正电子发射体层摄影（positron  emission
tomography, PET）：PET是一种核素成像技术。发

生放射性脑坏死时，脑组织功能受损，能量代谢下

降，损伤区域通常表现为葡萄糖代谢降低，在

PET图像上呈低摄取区[19]。PET在鉴别 RIBI与肿

瘤复发方面灵敏度为 80%~90%，特异度为 50%~

90%，在诊断和鉴别诊断中具有重要价值。值得注

意的是，部分低级别胶质瘤对氟代脱氧葡萄糖

（ fluorode-oxyglucose,  FDG）摄取较低，与坏死区

域表现重叠，假阴性率高。近年来随着新型探

针在临床及研究中的应用，氨基酸类示踪剂 [如11C-
蛋氨酸（ 11C-methionine,  11C-MET）、 18F-多巴（ 18F-
fluorodopa, 18F-FDOPA）]在诊断能力方面优于传统

葡萄糖类及核苷酸类[20]。此外，18F-FDOPA与前列

腺特异性膜抗原（prostate specific membrane antigen,
PSMA）等新型示踪剂已显示与11C-MET相当的潜

力，但尚需充分研究验证。未来需针对具诊断潜力

的示踪剂开展大样本、多中心、前瞻性研究，以探索

更优的胶质瘤复发及放射性坏死鉴别工具，为

RIBI的诊断、鉴别诊断和治疗提供重要依据。

MRI对 RIBI的检测灵敏度高于 CT，能显示早

期脑白质水肿、微小出血等病变，尤其在无症状阶

段即可发现异常信号，为临床早期干预提供依据。

通过 DWI、DTI、PWI、MRS等功能影像及氨基酸

类示踪剂的 PET技术，可有效区分 RIBI与肿瘤复

发或转移，减少误诊，辅助制定治疗方案。放射性坏

死常需依赖动态随访进行诊断，在病程中合并肿瘤

复发，再加上抗血管生成药物的影响，使得单一影像

学检查诊断困难。在常规 MRI基础上联合多模态

序列成像和核医学技术，为早期诊断、鉴别诊断、病

情评估和治疗决策提供重要依据，提高诊断准确性

和治疗有效性。

 2    RIBI 预防与治疗策略

RIBI可发生于放疗后的任何时期，常见于照射

野内的高剂量区域，少数也可出现在照射野外。临

床应遵循早期诊断、早期治疗的原则，对于无症状

患者建议定期随访。出现相关严重并发症则需积极

采用药物治疗等进行干预。在预防方面，关键在于

改进放疗技术，包括精准勾画靶区、设计放疗计划

及尽量减少正常脑组织的照射体积和剂量。

 2.1    改进放疗技术

应用调强适形放疗（intensity modulated radia-
tion  therapy， IMRT） 、容积弧形调强放射治疗

（volumetric intensity modulated arc therapy, VMAT）、
螺旋断层放疗（helical tomotherapy, TOMO）、质子

治疗等先进技术[21]，通过调整射线能量、强度和照

射方向，可有效减少正常脑组织照射体积，从而降

低 RIBI的发生率。立体定向放疗（stereotactic radi-
otherapy, SRT），如伽马刀、射波刀等，可将高剂量

射线集中投射于肿瘤靶区内，显著减少周围脑组织
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的放射损伤。在 MRI定期检测的背景下，对于脑转

移瘤数目有限（通常 5个以内）的患者，优先采用立

体定向放射外科 (stereotactic radiosurgery, SRS)治
疗可避免或推迟全脑放疗 （whole-brain  radio-
therapy, WBRT），有效减少脑组织放射性损伤的发

生概率。研究显示，与 SRS相比，WBRT组认知功

能下降发生率明显增加，但 2组总生存率差异无显

著性 [22-23]。SRS应被视为治疗标准之一，作为

WBRT毒性较低的替代方案。RTOG0933研究开

展了一项关于脑转移瘤患者海马保护性 WBRT
（hippocampal - avoidance WBRT, HA-WBRT）多中

心Ⅱ期临床试验。结果显示，在颅内控制效果良好

的同时，与传统 WBRT的历史对照组相比，接受海

马保护（海马区最大剂量<16 Gy、平均剂量<9 Gy）
WBRT的患者在放疗后记忆功能损害程度显著

降低 (放疗 4个月延迟回忆发生率为海马保护组

7%，常规组 30%)，表明 HA-WBRT能有效减轻放

疗后记忆功能损害。目前该技术被推荐作为脑转

移患者 WBRT的标准方案之一 [24]。美金刚胺

（memantine）是 N-甲基-D-天冬氨酸 (N-methyl-D-
aspartate, NMDA)受体拮抗剂，在学习和记忆过程

中起重要作用。RTOG 0614研究探索了在 WBRT
期间联合美金刚口服能否延缓认知功能下降。研究

结果显示 WBRT联合使用美金刚可轻度改善患者

的认知功能，主要体现为延缓认知能力下降的进程，

减缓记忆、执行功能和处理速度的下降[25]。目前，

美金刚已被纳入部分指南，作为接受 WBRT脑转移

患者的认知保护药物之一。

 2.2    放射性损伤的药物治疗

 2.2.1    贝伐珠单抗（bevacizumab）：贝伐珠单抗是

一种人源化单克隆抗体，其作用机制是特异性结合

血管内皮生长因子 （ vascular  endothelial  growth
factor, VEGF），阻断 VEGF与其受体 VEGFR的结

合，抑制肿瘤新生血管的形成，无论是单药还是联合

化疗，贝伐珠单抗对多种实体瘤具有治疗效果[26]。

此外，贝伐珠单抗可改善血管内皮细胞的稳定性，促

使现有肿瘤血管的结构和功能趋于正常，改善肿瘤

微环境。2007年，Gonzalez等[27] 报道在放射性脑

坏死患者中应用贝伐珠单抗后，脑水肿明显减轻，每

日地塞米松用量平均减少约 8.6 mg。Weng等[28]

回顾性分析了 22例脑转移瘤伽玛刀术后发生放射

性脑坏死，且糖皮质激素疗效不佳的患者，这些患者

接受低剂量贝伐珠单抗（3 mg/kg，每 2周 1次，共

2个周期）。通过 T1W1和 T2W1增强 MRI检查放

射性坏死的变化，并监测糖皮质激素剂量、卡诺夫

斯凯计分（Kanofsky performance score, KPS）及药

物不良反应。结果显示，在对比度增强的 T1W1
上，放射性坏死病灶的平均体积减少 45%，T2W1上

减少 74%。所有患者均停用糖皮质激素。KPS显

示所有患者症状和神经功能均有改善, 且未观察到

不良反应。低剂量贝伐珠单抗（3 mg/kg，每 2周

1次）对伽玛刀治疗脑转移后脑放射性坏死有效。

此外，多项研究也证实，无论作为一线还是二线治

疗，单药或联合用药，贝伐珠单抗均可使中位脑放射

性水肿体积缩小，观察到影像学反应和临床改善，无

严重不良事件[29-30]。不同研究中贝伐珠单抗的用量

及疗程尚无统一标准，包括 3、5及 7.5 mg/kg，每
2~4周 1次，临床多推荐 5 mg/kg，每 2~4周 1次，

至少用药 2个疗程，疗程可延长达 6个月。

 2.2.2    糖皮质激素：糖皮质激素是 RIBI最常见的

治疗药物。一项回顾性研究比较高剂量组（甲泼尼

龙 500~1 000 mg/d，静脉滴注，连续 3~5 d）与低剂

量组（甲泼尼龙 40~80 mg/d，口服或静脉给药，持续

数周或数月）在鼻咽癌放疗后脑坏死患者中的应用

情况。研究结果表明，高剂量与低剂量在改善临床

症状、认知功能及影像学表现（如 MRI病灶变化）

方面无显著差异[31]。两者均能有效缓解脑坏死相

关症状，但低剂量方案可能更适合无法耐受高剂量

激素患者。临床实践中需根据患者个体情况（如年

龄、基础疾病、耐受性）选择合适方案。

 2.2.3     其他脑保护治疗药物 ：脑保护治疗常

用药物还包括胞二磷胆碱、神经节苷脂（monosialo-
tetrahexosylganglioside, GM -1）、注射用鼠神经生

长因子、维生素 E等。胞二磷胆碱有助于维持神经

细胞膜的完整性和稳定性，GM-1可促进创伤等引

起中枢神经系统损伤的功能修复，是 RIBI治疗中

的重要药物。研究报道显示，注射用鼠神经生长因

子有减轻动物血脑屏障受损、修复微血管等作用，

提示其能促进 RIBI恢复[32]。

 2.3    高压氧治疗

高压氧治疗有助于提高脑组织供氧，促进神

经血管再生[33]。常见的不良反应包括耳鸣、耳痛、

癫痫发作及肿瘤进展风险增加。因此，在进行高压

氧治疗前应仔细评估患者综合情况及风险，必要时

由照护者陪同入舱，出现严重不良反应时立即终止

治疗。

 2.4    RIBI的手术治疗

对于药物治疗无效、症状持续进展或存在明显
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占位效应（如中线移位、脑疝风险）的患者，外科手

术切除坏死组织可迅速减轻占位效应，降低颅内压，

改善神经功能。手术有助于提高患者生活质量，减

少对类固醇和甘露醇等脱水药物的长期依赖[34]。

此外，手术切除的组织可进行病理检查，明确诊断，

并为后续治疗提供依据。手术方式以 RIBI病灶切

除术为主，Shah等[35] 报道，在难治性 BRN患者中，

手术切除可改善术后健康状况和神经预后，且

BRN复发率最低。手术风险包括出血、感染、神经

功能损伤等，需严格评估适应证和患者身体状况。

对病情复杂或高龄患者，应经多学科团队综合评估

后决定治疗方案。

 2.5    新兴疗法

 2.5.1    间充质干细胞移植：间充质干细胞移植在

RIBI治疗中展现出显著的应用价值。首先，间充质

干细胞可定向迁移至受损脑组织，通过分泌神经

营养因子 [如脑源性神经营养因子（brain-derived
neurotrophic factor,  BDNF）、神经生长因子（nerve
growth factor, NGF）等 ]促进神经元存活、分化和

突触重塑，从而改善神经功能，修复受损神经元。研

究表明，其能增加放疗后海马区神经元密度，缓解神

经元损伤，对认知功能障碍具有潜在改善作用[36]。

其次，间充质干细胞可通过调节免疫细胞功能，抑

制促炎因子 [如肿瘤坏死因子 α（ tumor  necrosis
factor-α, TNF-α）、白介素（interleukin, IL）-6]释放，

并促进抗炎因子分泌，减轻脑组织炎症反应，保护血

脑屏障完整性。此外，间充质干细胞可分化为血管

内皮细胞，促进受损血管的再生和修复，可通过调节

肠道菌群平衡，间接改善脑部微环境，减少炎症介质

向脑部的传递。然而，目前多数研究仍处于临床前

或小样本临床试验阶段，大规模随机对照试验

（randomized control trial, RCT）数据有限。干细胞

的归巢效率、最佳剂量和治疗时机等问题尚待进

一步探索。间充质干细胞移植为 RIBI的治疗提

供了新思路，未来有望成为综合治疗的重要组成

部分[37]。

 2.5.2    靶向药物：RIBI常伴随神经炎症，IL-1β是

炎症反应的关键介质[38]。IL-1β抑制剂可通过阻断

IL-1β信号通路，减少细胞炎症因子释放，从而保护

神经元免受炎症损伤。基础研究表明，IL-1β通过

自噬依赖的方式加剧神经元损伤和凋亡，其抑制剂

可减轻海马区神经元损伤，缓解认知功能下降[39]。

IL-1β抑制剂可能通过调节相关蛋白表达，维持血

脑屏障完整性，减少有害物质渗漏，减轻脑组织损

伤。目前虽无直接针对 RIBI的 IL-1β抑制剂进入

临床应用，但动物实验显示其对脑损伤具有保护作

用。未来若开展临床试验，可能为 RIBI患者提供

新的治疗选择[40]。IL-1β抑制剂在 RIBI治疗中具

有潜在价值，但其安全性和有效性仍需更多临床研

究验证。

 3    结语

总体而言，RIBI是头颈部肿瘤放疗后常见的并

发症，其中脑放射性坏死严重影响患者生活质量。

近年来，随着对 RIBI的日益重视，相关机制研究不

断深入，相应治疗药物也取得良好疗效，但有效预防

重于治疗。大脑结构和功能复杂，功能区受损后严

重者可致残甚至死亡，应优化放疗技术实现对肿瘤

的精准照射，减少正常脑组织受照射体积。结合患

者年龄、基础疾病、肿瘤位置等因素制定放疗计划，

避免对放射敏感区域的过度照射。采用海马保护性

放疗，降低海马区域剂量，可显著降低记忆力下降风

险，合理控制放疗剂量。通过基因检测、生物标志

物分析等预测患者对放疗的敏感性，实现个性化放

疗。采用多模态 MRI、PET等影像技术，结合认知

功能评估量表，实现 RIBI的早期诊断。未来应开

发无创监测技术以实时评估脑组织损伤情况。同时

开发新型靶向药物，抑制放射性损伤相关通路（如

VEGF、炎症因子）。RIBI的诊断和治疗是一个多

学科协作的过程，应加强头颈部肿瘤放疗患者全生

命周期管理，未来需通过基础和临床紧密结合，通过

技术创新和个体化治疗，进一步降低 RIBI的发生

率和危害。
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