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　　［摘要］　目的　探讨鼻咽癌患者放疗后常规 ＭＲＩ表现正常的颞叶脑白质微结构及血流动力学的变化特征。方法　对

５６例常规 ＭＲＩ表现正常的鼻咽癌患者行全脑弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）及颞叶动态磁敏感性对比增强 ＭＲ

灌注成像 （ｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎＭＲｉｍａｇｉｎｇ，ＤＳＣＥＭＲ）检查。以放射治疗前１４例患者作为对

照组，放射治疗后４２例患者按放疗后不同时期分为３组，每组１４例：组１（０～６个月）、组２（６～１２个月）、组３（＞１２个月）。测

量放疗前后各组患者颞叶脑白质的部分各向异性分数（ＦＡ）及相对血流量（ｒＣＢＦ），采用单因素方差分析比较组间差异。

结果　对照组及放疗后各组的ＦＡ值分别为０．４８±０．０４、０．３７±０．０３、０．４２±０．０４和０．４３±０．０３，组间差异有统计学意义
（Ｆ值为１３．８９７，Ｐ＜０．０１）。进一步两两比较，放疗后各组ＦＡ值与放疗前相比均降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），放疗后６～１２
个月组、放疗后＞１２个月组均比放疗后０～６个月组升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。对照组及放疗后各组ｒＣＢＦ值分别为

２３．２１±３．６７、１７．５６±３．０１、１８．５８±３．４８和２０．３４±２．５９，组间差异有统计学意义（Ｆ值为８．７１４，Ｐ＜０．０１），放疗后各组ｒＣＢＦ

值均比放疗前降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），放疗后＞１２个月组比放疗后０～６个月组升高（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＴＩ及ＤＳＣＥ
灌注成像可以从微观水平反映放射性脑损伤，可作为其早期动态监测评价的手段；血管损伤参与了早期放射性脑损伤。

　　［关键词］　鼻咽肿瘤；放射疗法；放射损伤；脑；磁共振成像
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　　放射治疗是鼻咽癌主要的治疗方法，由于双侧

颞叶包被在放射野内，可导致严重的并发症，即放射

性脑病。其以脑白质坏死为特征，经常规 ＭＲＩ即可

显示。研究证实，放射性脑病与血管损伤密切相关，

血管损伤及其所致的局部脑组织缺血是放射性坏死

的重要原因［１２］。

　　然而，放射治疗后鼻咽癌患者仅有少部分进展

为放射性脑病，且潜伏期较长。大部分患者在放射

治疗后的临床随访观察中，常规 ＭＲＩ检查颞叶脑组

织无明显异常改变。动物实验却发现照射后常规

ＭＲＩ显示正常的脑组织发生了微观病理损伤，而血

管的微观损伤是其重要内容之一。

　　先进的磁共振成像技术，如全脑弥散张量成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）及颞叶动态磁敏感

性对比增强 ＭＲ灌注成像 （ｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ＭＲｉｍａｇｉｎｇ，ＤＳＣＥ

ＭＲ）等可以在活体水平定量评估常规 ＭＲＩ显示正

常的脑组织微结构及循环改变［３４］，因而有望从微观

病理水平反映早期轻微的放射性脑损伤。本研究结

合ＤＴＩ与ＤＳＣＥ灌注成像探讨鼻咽癌患者放疗后不

同阶段颞叶脑白质微结构及血流动力学改变的特

征，探讨血管损伤在放射性脑损伤中的作用，同时为

放射性脑损伤早期动态监测评价提供理论依据。

１　资料和方法

１．１　一般资料　搜集２０１２年２月至１２月期间经

病理证实的广东省第二人民医院鼻咽癌患者共５６
例，男４０例，女１６例，年龄２３～６５（４６±９）岁。其

中，放疗前患者１４例，放疗后不同阶段患者共４２
例，放疗后时间为１个月至４年不等，放射治疗方案

相同，均采用头颈联合野三维适形放疗（总剂量／分

割剂量／分割次数为６６～７２Ｇｙ／２Ｇｙ／３３～３６），总放

射治疗时间为４３～５１ｄ。放疗前鼻咽癌患者设为对

照组，放疗后患者根据文献报道分为３组［５］：组１（放

疗后０～６个月）、组２（放疗后６～１２个月）、组３（放

疗后＞１２个月），每组各１４例。所有患者均无明显

的神经系统症状。所有患者无鼻咽癌颅内侵犯，颅

内无肿瘤性病变。脑白质变性及罹患高血压、糖尿

病、心脏病等严重的系统性疾病者未纳入选择范围。

检查前所有研究对象均被详细告知试验具体情况，

并签署知情同意书。

１．２　检查方法　ＭＲ扫描采用Ｐｈｉｌｉｐｓ１．５Ｔ磁共振

扫描仪，接收信号采用１６通道神经血管线圈。所有

受试者先进行常规 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及ＦＬＡＩＲ检查以

排除脑部疾病。ＤＴＩ数据采集采用单次激发的自旋

回波平面回波序列，ＴＲ１０７９３ｍｓ，ＴＥ６２ｍｓ，ＦＯＶ

２３０ｍｍ×２３０ｍｍ，ｍａｔｒｉｘ１２８×１２８，层厚２ｍｍ；层

间隔０ｍｍ，ｂ值为８００和０ｓ／ｍｍ２，扩散梯度方向

３３个，平行于前后联合线平面得到全脑轴位扩散加

权成像。灌注成像扫描采用单次激发的自旋回波平

面回 波 序 列，ＴＲ １０００ ｍｓ，ＴＥ ３０ ｍｓ，ＦＯＶ

２０２ｍｍ×２０２，ｍａｔｒｉｘ１２８×１２８，层厚５ｍｍ，层间

隔０．３０ｍｍ，灌注加权成像扫描平行于前后联合线

平面，扫描范围为双侧颞叶，对比剂钆喷酸葡胺（Ｇｄ

ＤＴＰＡ）经肘前静脉注射，剂量为０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ，注射

速率５ｍＬ／ｓ，注射完毕再以相同速率注射２０ｍＬ生

理盐水冲刷管道。

１．３　后处理　使用ＤＴＩＳｔｕｄｉｏ软件对ＤＴＩ数据进

行后处理。原始ＤＴＩ数据经 ＭＩＲｃｒｏｎ软件转换格

式后，再由ＤＴＩＳｔｕｄｉｏ软件进行头动和涡流校正。

根据校正后的图像可生成部分各向异性分数（ＦＡ）

图。在ＦＡ图大脑脚层面的双侧颞叶前部白质对称

部位各取１个圆形感兴趣区（ＲＯＩ，图１Ａ），通过设置

ＲＯＩ大小，保证每位受试者ＲＯＩ均相同。计算双侧

颞叶２个ＲＯＩ的平均值作为最后值。灌注图像后处

理采用ＥｘｔｅｎｄｅｄＭＲ工作站。ＤＳＣＥ灌注成像数据

经机器自带的神经灌注软件处理后直接得到Ｔ２ＷＩ
定位图以及相对血流量（ｒＣＢＦ）图。如前所述，在定

位图大脑脚层面的双侧颞叶前部白质内各绘制一个

ＲＯＩ（图１Ｂ）。同样，取双侧颞叶两个ＲＯＩ数据的平

均值作为最后值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件，单因素方

差分析的方法对４组被试年龄、当前每天吸烟量、当

前饮酒量分别进行组间分析，４组间性别差异采用
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χ
２ 检验。４组间颞叶白质ＦＡ值以及ｒＣＢＦ值采用

单因素方差分析比较组间差异后，再进行两两组间

比较（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法）。检验水平（α）为０．０５。

图１　大脑脚层面ＦＡ图（Ａ）及Ｔ２ＷＩ定位图（Ｂ）

Ｆｉｇ１　ＦＡｍａｐ（Ａ）ａｎｄＴ２ＷＩｐｏｓｉｔｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ（Ｂ）

ｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｄｕｎｃｌｅｌａｙｅｒ

ＦＡ：Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ．ＯｎｅＲＯＩｉｎｔｈｅｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｏｆ

ｔｈｅｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｓ．

２　结　果

２．１　人口统计学结果　４组间年龄、性别、吸烟及饮

酒差异无统计学意义（表１）。

２．２　ＤＴＩ检测结果　方差分析显示，ＦＡ值组间比

较差异有统计学意义（Ｆ＝１３．８９７，Ｐ＜０．０１，表２）。

多重比较结果显示，放射治疗后３组的ＦＡ值与对

照组相比均降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；组２ＦＡ值

比组１升高（Ｐ＜０．０１）；组３ＦＡ值比组１升高（Ｐ＜
０．０１），与组２相比有升高趋势（表２）。

２．３　ＤＳＣＥ灌注成像结果　方差分析显示，各组间

ｒＣＢＦ值差异有统计学意义（Ｆ＝８．７１４，Ｐ＜０．０１，表

２）。放疗后各组ｒＣＢＦ值与放疗前相比均下降（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１），以放疗后０～６个月（组１）下降

最为明显，放疗后＞１２个月（组３）比放疗后０～６个

月（组１）升高（Ｐ＜０．０５，表２）。

表１　放疗前后各组鼻咽癌患者的人口统计学信息

Ｔａｂ１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓ

Ｎ＝１４

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｅｘｎ

Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ

ｓｍｏｋｅｄｐｅｒｄａｙ
Ａｌｃｏｈｏｌ

（ｍＬｐｅｒｄａｙ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４ １０ ４６．２６±１１．０３ １２．００±１４．４７ １７０．５２±２４３．６５
１ ３ １１ ４４．８０±１０．０ ８．６１±１３．６１ １２１．５３±１６２．１４
２ ３ １１ ４７．２６±９．６０ １３．２３±１３．６８ １５１．８６±１３６．４２
３ ５ ９ ４３．６０±９．１６ １１．３０±１１．９１ １０９．３５±１２７．９８
Ｆｏｒχ２ｖａｌｕｅ ０．９１０ １．３９１ １．３４９ ２．１３０
Ｐｖａｌｕｅ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｃｌｕｄｅｄｐｒｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｇｒｏｕｐ１，２，３：Ｐａｔｉｅｎｔｓｅｘａｍｉｎｅｄ０６，６１２，ａｎｄ＞１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｒａｄｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｆｏｒχ
２ｖａｌｕｅａｎｄＰｖａｌｕｅａｒｅｆｒｏｍＡＮＯＶＡｏｒＰｅａｒｓｏｎ’ｓχ

２ｔｅｓｔ

表２　放疗前后各组鼻咽癌患者

部分各向异性分数值及ｒＣＢＦ值比较

Ｔａｂ２　Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙａｎｄ

ｒｅｌａｔｉｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ（ｒＣＢＦ）ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

ｉｎｐｒｅｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓ

ｎ＝１４，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ

ｒＣＢＦ
（ｍＬ·ｍｉｎ·１００ｇ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．４８±０．０４ ２３．２１±３．６７

１ ０．３７±０．０３ １７．５６±３．０１

２ ０．４２±０．０４△ １８．５８±３．４８

３ ０．４３±０．０３△△ ２０．３４±２．５９△

　Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｐｒｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｇｒｏｕｐ１，２，

３：Ｐａｔｉｅｎｔｓｅｘａｍｉｎｅｄ０６，６１２，ａｎｄ＞１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｒａ

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎ

ｔｒｏｌ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＧｒｏｕｐ１（ｂｙＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉ

ｍｅｔｈｏｄ）

３　讨　论

　　头颈部肿瘤放射治疗后常规 ＭＲＩ显示正常的

脑白质存在微观病理损伤已得到动物模型实验研究

证实。研究表明动物颅脑经照射后首先出现血管扩

张、内皮细胞及基底膜损伤等血管受损伤的表

现［６７］。此外，伴随大量炎症蛋白释放的中枢神经系

统炎症反应也是放射性脑损伤早期的重要特

征［６，８１０］。这些损伤反应会导致血脑屏障破坏及血
管通透性增高［６７］，并影响血流动力学［１１］。血管损
伤之后才观察到脱髓鞘等神经组织损伤［６］，可见血

管损伤是脑组织微观损伤的重要原因。这种微观放

射性脑损伤可以在较长时间内存在［６７］，倘若血管损
伤持续恶化，最终会导致脑组织坏死液化［１２］，病变

也从微观状态发展到宏观水平，通过常规 ＭＲＩ即可
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显示。然而鼻咽癌患者放疗后颞叶放射性坏死的潜

伏期很长，因而有必要对放疗后颞叶脑组织微结构

及循环进行长期随访观察。

３．１　放射性脑损伤的ＤＴＩ变化特征　ＤＴＩ用于定

量评价放射治疗诱发的脑白质微观损伤早有报道，

其重要参数ＦＡ值被认为是放射性脑白质损伤的量

标。ＦＡ值可以敏感地反映放射线诱发的各种脑白

质成分的微观病理损伤，轴索损伤［１２］、血管损伤［１３］

及脱髓鞘［１４］等均可以导致ＦＡ值减低，当其同时存

在时，ＦＡ值下降最明显［１３］。

　　我们的ＤＴＩ研究结果显示，鼻咽癌患者放射治

疗后０～６个月双侧颞叶前部脑白质ＦＡ值比对照

组降低，与国内外其他关于放射性脑损伤早期研究

相似［１５１６］。这表明放射治疗后的急性期及早期迟发

性反应期发生了脑白质微观损伤、放射性血管损伤

（血管壁通透性增加）和（或）神经纤维损伤如脱髓鞘

及轴索损伤等，与急性期及早期迟发性反应期相比，

ＦＡ值在晚期迟发性反应期（放疗后６～１２个月）升

高，与以往的研究结果［１６］一致，表明放射性脑损伤

的早期白质微观病理改变可以在放射治疗停止后一

段时间内有所恢复。放射治疗后＞１２个月ＦＡ值继

续升高，但仍未恢复到放疗前水平，这很可能是由于

放射治疗后早期脑白质的损伤并不能完全恢复至正

常水平，但也可能是因为随访时间还不够长。

３．２　放射性脑损伤的ＤＳＣＥ灌注成像变化特征　
ＤＳＣＥ灌注成像亦是通过产生一系列参数对局部血

流动力学进行定量监测的一种技术，目前已被广泛

用于一些常规影像检查无法显示的疾病，如早期阿

尔茨海默病（ＡＤ）及轻度认知障碍（ＭＩＣ）等的研究

中［４，１７］。ｒＣＢＦ是ＤＳＣＥ灌注成像最常用的参数［４］，

在脑组织中，血流量与血管的功能及结构（血脑屏障

的完整性）密切相关。当炎症反应、血管损伤及血脑

屏障破坏时，血流量减低［４，１８２１］，ｒＣＢＦ亦会随之改

变。

　　ＤＳＣＥ灌注成像研究结果显示，鼻咽癌患者放

射治疗后０～６个月双侧颞叶前部脑白质ｒＣＢＦ与

放疗前相比降低，这与放射性脑损伤的动物实验研

究结果［１１］相似。放射治疗诱发的血管损伤、血脑屏

障破坏及神经炎症［３，６，８１０，１５］均会导致脑组织血流

量减低。此外，脑组织ＤＳＣＥ灌注成像检查的前提

是血脑屏障必须保持完整，否则会产生测量的血流

量比实际值偏小的误差［２２］。ｒＣＢＦ值减低说明放射

线造成的血管损伤是脑白质ＦＡ值减低的原因之

一。对于全身需氧量最高的脑组织而言血管损伤及

其所致的血流量减低必然是重要的损伤因素。放疗

后６～１２个月ｒＣＢＦ值与放疗后０～６个月相比有升

高趋势，说明小血管损伤部分修复。这必然会改善

神经组织细胞的供血供氧状况，从而促进放射性脑

损伤的修复过程。放射治疗后＞１２个月ｒＣＢＦ值虽

然继续升高，但仍未完全恢复到放疗前水平。若继

续延长随访时间，也未必能得到正常水平的ｒＣＢＦ
值。因为新生的毛细血管内皮细胞粗大，细胞间缺

少紧密连接，间隙增大，导致血管壁通透性较正常时

增高。

　　上述研究结果说明，鼻咽癌放射治疗后常规

ＭＲ检查表现正常的脑组织存在微结构及微循环的

改变，微血管损伤及其所致的血流量减低对放射性

脑损伤的发展变化起着重要作用。这种放射治疗后

的颞叶脑组织微观损伤长时间存在，因此借助ＤＴＩ
和ＤＳＣＥ灌注成像作为检测手段，对鼻咽癌放射治

疗后双侧颞叶脑组织长期随访，将有助于放射性脑

病的早期诊断及早期干预。
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