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【摘要】　放射外科是治疗头颈部和脑部原发及转移肿瘤的重要方法。该方法将立体定向几何原

理和放疗技术结合，使照射靶区内放射剂量很高，靶区周围的正常组织放射剂量很小。与传统放疗技

术相比，放射外科集中高剂量的优势明显，但高剂量意味着放射性脑损伤的风险增加。为了有效区分

放射性脑损伤的类型以及鉴别放射性脑损伤与肿瘤进展，由中国核学会近距离治疗与智慧放疗分会

牵头，组织头部放射外科和相关学科的专家共同讨论，基于专家经验和循证医学证据，归纳出放射外

科治疗后放射性脑损伤的诊断、预防和治疗等方面的专家共识，旨在为放射外科治疗后放射性脑损伤

的规范诊疗提供参考。
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【Abstract】 Radiosurgery is a critical approach to treating primary tumor and metastasis of 
the head, neck and brain. This approach combines stereotaxic principles and radiotherapy 
techniques, and delivers high radiation dose to the target and low radiation dose to the surrounding 
normal tissues. Compared with conventional radiotherapy techniques, radiosurgery has the 
advantage of delivering high dose, which means high risk of radiation‑induced brain injury (RIBI). To 
identify the pathotypes of RIBI and differentiate it from tumor progression, the Brachytherapy and 
Intelligent Radiotherapy Division of Chinese Nuclear Society led a joint discussion with the 
specialists of head radiosurgery and relevant disciplines, and summarized the expert consensus 
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about the diagnosis, prevention and treatment of RIBI following radiosurgery, based on the expert 
experience and evidence from evidence‑based medicine. The consensus provides reference for 
standard diagnosis and treatment of RIBI following radiosurgery.

【Key words】 Radiosurgery; Radiation‑induced brain injury; Multimodal imaging; 
Biologically effective dose; Prevention

·本共识是中国放射外科行业内共识性文件，

不具备法律效力。

·随着放射外科临床应用研究的不断进步以及

相关循证医学证据的不断增加，本共识将随之修改

和完善。

·本共识适用于放射外科治疗后放射性脑损伤

的成人患者。

·本共识仅供放射外科及相关专业医生参考。

放射外科是治疗头颈部和脑部原发及转移肿

瘤的重要方法。该方法将立体定向几何原理和放

疗技术结合，使照射靶区内放射剂量很高，靶区周

围的正常组织放射剂量很小［1］。与传统放疗技术

相比，放射外科集中高剂量的优势明显，但依然存

在着放射性脑损伤的风险。尤其在治疗体积较大

的病灶时，放射性脑损伤发生的风险增加，是头部

放射外科和相关学科专家面临的共同挑战［2］。在

放射性脑损伤的组织学改变中，血脑屏障破坏、放

射性坏死以及迟发放射性组织损伤逐渐得到认识，

但区分这些放射性脑损伤的类型以及鉴别放射性

脑损伤与肿瘤复发具有挑战性［3］。这个挑战性给

放射外科治疗后放射性脑损伤的诊断、预防和治疗

造成困惑。因此，由中国核学会近距离治疗与智慧

放疗分会牵头，联合放射外科和相关学科的专家共

同讨论形成本共识，旨在为放射外科后放射性脑损

伤的诊断和治疗提供参考。

一、放射性脑损伤的定义和病理学特征

放射性脑损伤是指电离辐射后出现的脑组织

损伤，是一种非肿瘤性的继发性改变，可以发生在

电离辐射后的任何时间，以照射结束后 6~47 个月

最为常见［4］。从广义上来说，放射性脑损伤是指放

疗后颅内神经、血管和间质组织等受损后出现的一

系列病理生理改变及过程。从狭义上来说，放射性

脑损伤的内涵包括白质损伤、灰质损伤、脑血管损

伤、颅神经损伤等。放射性脑损伤的发生率根据诊

断标准不同，在5%~30%之间［5］。

放射性脑损伤的主要病理特征为损伤部位的

凝固性坏死，中央血管纤维素样坏死、玻璃样变性

及管腔阻塞，周围反应性胶质细胞增生。伴随的病

理生理变化有营养不良性钙化、血管周围淋巴细胞

和浆细胞浸润以及代表血管反应的毛细血管扩张。

免疫组织化学显示增生的胶质细胞缺氧诱导因

子‑1α（hypoxia‑inducible factors‑1α，HIF‑1α）阳性表

达。这些基本病理特征成为放射性脑损伤的病理

诊断基础［6］。恶性肿瘤（如脑转移瘤、脑胶质瘤）进

行放射外科治疗后，肿瘤区域可能出现放射性脑坏

死和肿瘤进展并存的情况，对医师做出病理和影像

诊断以及开展后续治疗构成挑战［7］。

二、放射性脑损伤的形成机制和病理诊断分类

血管损伤理论和脑胶质细胞反应性增生理论

是基于放射性脑损伤的临床表现以及伴随的 2 种

常见的病理生理学改变而提出的，然而潜在的原因

很可能还包括炎症和免疫反应等因素［8］。

（一）血管损伤理论和病理诊断

放射性脑损伤总是与放射性血管损伤伴随出

现。放射损伤发生后，脑组织的中、小血管管壁增

厚，淀粉样变性、透明变性和纤维素样坏死促进内

皮增生，血栓形成，最后可致血管腔闭塞。血脑屏

障通透性增加，血管周围水肿和血管萎缩，微循环

障碍影响血流供应，从而导致缺血或代谢障碍，表

现为脑组织缺血和不可逆性坏死。HIF‑1α是血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）的反式激活因子。HIF‑1α上调使星形胶质

细胞VEGF的表达增加，引起血管新生［9］。然而，新

生血管的脆性和渗透性较高和血脑屏障不完整导

致血管周围脑组织水肿，可进一步加重脑组织缺血

缺氧，从而形成坏死—水肿—坏死的恶性循环。这

是放射性坏死急性期的特征。

（二）胶质细胞反应性增生理论和病理诊断

胶质细胞反应性增生主要见于受到放射性损

伤后的脑白质。在放射性脑损伤病灶及其病理生

理发展过程中，星形胶质细胞、少突胶质细胞和神

经祖细胞在肿瘤瘤巢及其周边增生最常见，这些增

生的胶质细胞与神经元细胞竞争性消耗血供和氧

气，使得神经元细胞处于缺血缺氧状态并出现异常

的细胞生理活动［10］。这些变化在头颅MRI的T1增

强像上常常表现为壁厚不均一的强化灶，是脑放射

性坏死的早期延迟阶段的特征。这个阶段的这些

特征可能难以与肿瘤进展相鉴别。在脑放射性坏
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死的不可逆延迟阶段，增生的神经胶质细胞出现自

限性活跃度下降，神经元细胞出现不可逆的坏死性

变化；在头颅 MRI 的 T1 增强像上常表现为强化减

弱，提示放射性坏死病灶的边界趋于稳定。

（三）放射性脑损伤的病理诊断分类

血管损伤理论和脑胶质细胞反应性增生理论

在放射性脑损伤的病理学检查上得到验证。典型

的放射性坏死通常发生在放射外科治疗后的 6~
18个月。在病理切片上可以观察到损伤的神经胶

质细胞以及严重的毛细血管管壁增厚、淀粉样变

性、透明变性和纤维素样坏死，内皮增生，血栓形成

等改变。坏死灶周边神经元细胞常可表现为细胞

间隙增大、细胞肿胀，提示存在着大面积脑水肿［11］。

迟发性放射性组织损伤发生在放射外科治疗后几

个月到几年不等，在病理切片上常可见到白质间隙

肿胀减轻、神经元细胞坏死固缩、腔隙性梗死灶和

血管实质性钙化等多种表现并存［12］。

三、放射性脑损伤的影像学诊断

放射外科治疗后发生的放射性脑损伤可以通

过手术获得病理，但很多情况下，手术存在困难。

在缺乏病理诊断金标准的背景下，放射性脑损伤的

诊断主要依赖于影像学检查，其中多模态MRI提供

的信息对放射性脑损伤的诊断具有重要意义［13］。

（一）CT检查

肿瘤由于细胞密度通常较高，部分胶质瘤或转

移瘤在CT平扫上呈略高密度；而放射性脑损伤，以

水肿、坏死为主，一般不会出现高密度表现。CT增

强延迟扫描、CT 灌注成像均有一定的鉴别作用。

但是，无论放射外科治疗前后，原发以及转移性脑

肿瘤都可能伴有出血，此时 CT 图像均可能表现不

同程度密度增高，因而往往难于鉴别。

（二）常规MRI检查

平扫 T1提供的诊断信息有限。在 T2上，肿瘤

组织本身及周边水肿、坏死组织及伴发的水肿均表

现为高信号，但程度和形态不同。一般来说，水肿

T2信号更高、更均匀，常沿着白质延伸至皮层下 U
纤维，即通常所称的“指状水肿”。指状水肿可以出

现在肿瘤组织周边，也可以出现在放射性坏死后强

化组织的周边，鉴别二者缺乏特异性。肿瘤组织本

身以及放射外科治疗后的坏死脑组织 T2信号常常

混杂，增加了诊断难度。

弥 散 加 权 成 像（diffusion weighted imaging， 
DWI）利用水分子在体素内的随机布朗运动进行成

像，在正常和病变的脑组织中信号不同。肿瘤组织

细胞密度大导致水分子弥散受限，在 DWI 呈现不

同程度高信号，而坏死组织则相反，从而可以提供

鉴别诊断信息。但实践中，除淋巴瘤外，胶质瘤通

常细胞密度不足以形成非常高的 DWI 高信号，而

坏死组织内炎症反应细胞的增多也会导致 DWI信
号增高［14］。放射性坏死发生囊性变时，水分子弥散

受限也会导致DWI呈高信号图像［15］。

注射对比剂后的 T1 加权序列（即 T1 增强）是

常规 MRI 在诊断放射性脑损伤中最有价值的序

列［15］。放射性脑损伤在T1增强图像上最常见表现

为病灶的环形强化及病灶周围水肿，这在很多时候

和高级别胶质瘤表现类似，从而给鉴别胶质瘤进展

和放射性坏死带来了挑战。另外，随着免疫治疗的

日益推广，免疫应答反应相关的假性进展也会出现

类似的强化病灶。尽管如此，将病灶特点、治疗方

案与影像学特征结合进行综合判断，有助于诊断放

射性坏死［16］。例如，放射性坏死更多见于脑白质

内；放射性坏死多在高剂量放疗区域，或者高生物

等效剂量（biologically effective dose，BED）区域出现

局灶强化；放射性坏死在 T1 增强图像上多表现为

病灶区域瑞士奶酪样的边缘强化加内部点状强化，

或者薄壁波浪状强化。另外，病灶附近的正常脑组

织区域，在进行治疗计划系统规划时，将其包括在

放疗范围内，而后新出现的强化灶则高度提示放射

性坏死；如果原发肿瘤为高级别胶质瘤出现强化

灶，肿瘤进展可能性更高。

上述检查一般称为常规MRI或结构MRI，在日

常检查中已经普遍使用。一些特殊MRI序列，或者

称为功能 MRI，可以补充提供组织血流或代谢信

息，在放射性脑坏死诊断中有一定价值。

（三）多模态MRI
多种MRI序列的组合，即称为多模态MRI。目

前使用较多的多模态MRI组合包括上述常规MRI，
以及部分特殊MRI序列，如灌注成像、波谱成像、磁

敏感加权成像等。

MRI灌注加权成像包含动态磁敏感对比、动态

对比增强和动脉自旋标记等多种灌注成像技术。

这些技术可以定量评估脑组织血流动力学变量，如

脑血流量（cerebral blood flow， CBF）和脑血容量

（cerebral blood volume， CBV）。CBF 是单位体积的

组织在单位时间内的血液供应量，反映出所研究组

织的血流供应情况；CBV反映的是组织微血管内所

含有的血量占整个组织的体积比。CBF 和 CBV 在

脑放射性坏死中呈下降趋势，而在进展的肿瘤组织
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中呈上升趋势，可以辅助鉴别脑放射性坏死和肿瘤

进展［17］。

MR 波 谱 分 析 （magnetic resonance 
spectroscopy， MRS）是功能 MRI 成像技术的一种。

该技术可以在预先选定的区域内，检测某些代谢物

是否存在以及浓度［18］。目前主要采用的是氢质子

波谱，检测脑组织中一些含氢化合物的相对浓度变

化，以化合物浓度波峰、而非图像的形式呈现。

MRS检测到的胆碱（choline， Cho）峰值增高提示组

织代谢快，与肿瘤细胞增殖、进展活跃有关。N‑乙
酰天门冬氨酸（N‑acetylaspartate， NAA）峰值反映

神经元组织活性，在神经损伤时降低。乳酸（lactic 
acid，LA）峰提示脑组织缺血、缺氧等病理状态。肌

酸（creatine， Cr）峰值诊断特异性较低，但具有较高

的稳定性，一般作为一种内源性参照。脑放射性坏

死的 MRS 常显示为 NAA 峰降低，NAA/Cr 比值降

低。在肿瘤尤其是脑胶质瘤进展的MRS常显示为

Cho峰值高，Cho/Cr比值增高［19］。在部分放射性坏

死病例中，可以看到LA峰升高，对诊断放射性脑坏

死有一定辅助作用。需要注意的是，肿瘤坏死组织

中也会出现LA峰。

（四）正电子发射断层成像

正 电 子 发 射 断 层 成 像（positron emission 
tomography， PET）是一种核物理成像技术，通过静

脉 注 射 放 射 性 标 记 18‑氟 脱 氧 葡 萄 糖

（18‑fluorodeoxyglucose， 18F‑FDG）进行成像。肿瘤

组织的高葡萄糖代谢形成较高的 18F‑FDG 摄取，表

现为局部高代谢成像。坏死组织的葡萄糖利用较

低，导致 18F‑FDG FDG 的摄取较低，从而有助于鉴

别脑放射性坏死和肿瘤进展［20］。在鉴别胶质瘤放

疗后改变时，条件许可时可选用 18F‑氟乙基酪氨酸

［18F‑fluoroethyl tyrosine，18F‑FET］作为示踪剂，具有

一定的临床价值。

需要注意的是，上述多种影像具有各自的优势

和局限性，诊断存在假阳性和假阴性。放射性脑损

伤的相关影像学征象仍缺乏Ⅰ级循证医学证据佐

证。放射外科治疗集中高剂量的特征可能导致照射

靶区内组织的影像表现更加复杂。因此，放射性脑

损伤和肿瘤进展的鉴别诊断需要结合肿瘤的治疗史

和肿瘤周围的组织环境进行综合判断。活检组织病

理检查仍然是放射性脑损伤诊断的重要标准之一。

四、放射性脑损伤诊断的分型分级

（一）放射性脑损伤的临床表现分型

放射性脑损伤根据出现时间分为急性型、早迟

发反应型、晚迟发反应型［8］。

1. 急性型：常为急性放射综合征中多器官损伤

的一部分。症状常发生于放疗过程中或照射后数

天至 1个月，多数在照射初期表现为头痛、恶心、呕

吐、记忆力减退等症状。严重者可迅速出现意识障

碍、定向障碍、共济失调，部分可在数日内出现昏迷

并死亡。

2. 早迟发反应型：该型常发生于照射后 1~6个

月，表现为嗜睡、恶心、呕吐、易怒、记忆力减退等，

也可表现为一过性的疲劳感或局部神经系统症状

的恶化，可见嗜睡综合征、脑干脑炎、肿瘤假性进展

等临床亚型。

3. 晚迟发反应型：又称晚发性放射性脑损伤，

该型出现于照射结束 6个月后，是放射性脑损伤最

常见的临床类型，常见于脑部照射剂量>50 Gy者。

根据影像学表现和特点，晚迟发反应型可分为无病

灶期、水肿期、坏死期，各期表现可能同时或先后出

现在同一患者脑部的不同部位。（1）无病灶期：患者

在影像学上无可见病灶，但具有脑损伤的临床表

现，包括头痛、认知功能障碍、癫痫发作、神经功能

障碍（如肢体麻木）等放疗后新发脑损伤症状。动

态磁敏感对比检查对部分患者可提示影像学变化。

（2）水肿期：头颅影像学检查发现脑损伤病灶以脑

白质水肿为主要特点，边界模糊。（3）坏死期：脑组

织病灶局部出现坏死，可伴有出血或渗血，头颅

MRI 显示信号不均，增强扫描可见奶酪样边缘强

化。在组织坏死基础上可以发生囊性变，患者头颅

MRI显示放射性脑损伤病灶边界清晰并囊性变，信

号接近游离水信号，有或无占位效应。囊性变病灶

可较长时间稳定，但也可能急性增大引起脑疝，患

者出现意识水平下降，昏迷甚至死亡。

（二）放射性脑损伤的分级

放射性脑损伤的分级目前常沿用美国国家癌

症研究所不良事件通用术语标准推荐的放疗后不

良反应评价标准［21］。其将放射性脑损伤分为 6级：

0 级，无症状；l 级，症状轻微；2 级，中等症状，使用

工具的日常生活能力受限；3级，严重症状，生活自

理能力受限；4级，出现威胁生命的并发症，需要医

疗手段介入；5级，死亡。

五、放射外科治疗后放射性脑损伤的影响因素

和预防策略

（一）放射外科治疗后放射性脑损伤的个体

差异

在放射敏感性方面，患者之间存在显著的差
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异［22］。在相同的放疗方案下，年老患者、年幼患者、

有基础疾病的患者脑组织可能对放射损伤更加敏

感；尤其是儿童脑组织放射敏感性更强，年龄越小

放疗引起的认知功障碍越明显。而且脑组织各个

部位的放射损伤耐受情况也有所不同，神经传导束

密集的脑白质如脑干，对放射更加敏感。放射性脑

损伤还与许多临床因素互相影响，这些临床因素包

括患者年龄、性别、基础认知水平、教育水平、合并

抑郁焦虑、合并脑血管疾病等［22］。

（二）放射外科治疗后放射性脑损伤的放射剂

量相关因素

一般来说，脑组织能耐受的累积放疗总剂量为

50~60 Gy，放射性脑损伤的发生率随着累积放疗总

剂量的增加而明显升高。全脑 2/3体积接受 50 Gy
放疗剂量导致的脑损伤风险与全脑 1/3 体积接受

60 Gy放疗剂量风险相当。因此，权衡脑照射体积

与肿瘤治疗剂量后，减少脑部照射体积可减少患者

放疗后认知功能受损的风险［23］。放射外科治疗后，

如果将病灶体积和数目结合起来考虑，则可以采用

病灶总体积作为治疗参考指标。Rivers 等［24］的研

究 显 示 当 脑 转 移 瘤 的 所 有 病 灶 体 积 总 和 >
25 cm3时，患者脑组织接受放射外科治疗的累积能

量>3 J（发生放射性脑损伤的风险阈值）。

在放射外科治疗中，放射生物效应是细胞放射

损伤和细胞修复作用的共同结果，常受物理剂量高

低、剂量率大小、射线照射间隔时间长短和组织剂

量反应是否敏感等因素影响［25］。此外，放射外科治

疗的准直器类型和剂量分割方案也增加了产生放

射生物效应的复杂性。BED 的计算模型有助于形

成规范的剂量分割模式，并且提供预防放射外科治

疗后放射性脑损伤的评价指标。在放射外科治疗

中优化剂量分割模式也是在保证有效肿瘤控制率

的同时，降低放射性脑损伤的重要措施［26］。根据

Millar 等［27］推荐的公式计算的 BED 可能为放射外

科治疗后预防放射性脑损伤提供参考依据，一般推

荐重要的脑白质纤维束单次放射外科治疗接受剂

量≤15 Gy。研究提示，根据 Millar推荐的放射外科

BED 计算方法［27］，多次放射外科治疗计算 BED≤45 
Gy（α/β=2.47 Gy）或 40 Gy（α/β=2.47 Gy）覆盖锥体

束或者其他重要的脑白质纤维束的体积≤1 cm3时，

有助于预防放射性脑损伤［28］。与此同时，不能忽视

患者的个体差异对放射性脑损伤发生风险产生的

影响，因此探索个体化的组织剂量反应（α/β值）具

有重要意义。

对于接受挽救性放射外科治疗的大型病灶，即

使分次治疗方案，发生放射性坏死及其他严重并发

症的风险依然较高。在剂量分割基础上，进一步联

合血管生成药物可降低放射性脑损伤风险。国内

学者提出的“三明治”方案并用于大型的后颅窝、脑

干、运动区脑转移瘤病灶的治疗，为放射外科治疗

后放射性脑损伤的预防提供了可选策略［29‑31］。

“三明治”方案，即在两次放射外科治疗中间加用贝

伐珠单抗治疗，这样既能发挥贝伐珠单抗的抗水肿

作用，又能与放射外科发挥协同治疗作用。研究结

果表明，“三明治”方案可以显著降低放射性脑损伤

的发生率，同时可以在短期内实现病灶的良好控

制，快速改善大型病灶引起的系列症状，较快恢复

患者受损的神经功能。

六、放射外科治疗后放射性脑损伤的治疗与

随访

放射外科治疗后放射性脑损伤的治疗策略包

括随访观察、支持性药物治疗、高压氧治疗以及手

术治疗，但是这些相关的治疗方案大多循证医学证

据级别不高。

（一）放射外科治疗后放射性脑损伤的随访

观察

放射性脑损伤患者病程一般较长，而且病情会

出现反复甚至进行性加重。原则上要早期诊断、早

期治疗。与肿瘤治疗不同，治疗放射性脑损伤的目

标不是延长生存期，而是减少症状和改善生活质

量。研究显示一些患者的脑放射性坏死可自行消

退［12］。因此对于小的且无症状的病变，应采取连续

临床随访联合连续诊断成像，每 6~8周进行随访复

查，直到病变稳定或缩小。放射外科治疗后放射性

脑损伤的随访检查项目包括定期的神经系统专科

体格检查、血常规、血生化常规、心肺功能检查、头

颅影像学检查、脑电图检查、颈部血管彩色超声筛

查、认知功能评估、垂体轴功能检查。

记忆力受损是放射性脑损伤患者常见的临床

表现，需要医师配合使用认知功能评定量表协助诊

断［32］，临床常用的认知功能评定量表包括简易智能

精神状态检查量表和蒙特利尔认知评估量表［33］。

由于蒙特利尔认知评估量表涉及更多的认知功能

域，尤其是视觉空间和执行能力方面的检测，对于

放射性脑损伤患者重点推荐。另外，放射性脑损伤

导致患者出现新发癫痫或者原有癫痫进展为顽固

性癫痫的潜在风险也不容忽视。国内一项多中心

研究表明，转移瘤病灶位于皮质或者海马区域、水
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肿体积>20.3 cm3、患者接受放射外科治疗前有癫痫

病史是后期发生癫痫的独立预测因子［34］。因此，对

于此类患者，在放射外科后随访过程中需要密切关

注、及时干预，最大程度降低放射性脑损伤后的癫

痫风险。

（二）放射外科治疗后放射性脑损伤的支持性

药物治疗

1. 糖皮质激素：对于有症状的患者，皮质类固

醇如地塞米松，由于其抗炎潜力和减少血脑屏障渗

漏，长期以来一直是脑放射性坏死治疗的一线治

疗。脉冲式皮质类固醇给药能有效地在短期内缓

解脑放射性坏死症状［35］。通常使用的地塞米松剂

量从 4~16 mg/d分 1次或 2次服用，至 4~6周后逐渐

减量。此外，及时发现皮质类固醇难治性脑放射性

坏死非常重要。皮质类固醇难治性脑放射性坏死

应考虑尽早选择替代疗法，以便预防长期使用类固

醇的不良反应，例如骨质疏松、肌肉病变、消化道出

血、感染（口腔念珠菌病、口腔黏膜溃疡和肺孢子菌

肺炎）、类固醇诱发的精神障碍、肝功能损伤、血糖

升高以及肾上腺功能不全等。

2.VEGF 抑制剂：在临床实践中，VEGF抑制剂

贝伐珠单抗可用于治疗皮质类固醇难治性脑放射

性坏死。贝伐珠单抗是一种针对 VEGF 的人源化

鼠单克隆抗体，通过结合VEGF阻止其与血管内皮

细胞表面受体结合，起到调节血管通透性和减轻脑

坏死引起的脑水肿，进而治疗脑放射性坏死。贝伐

珠单抗半衰期长（约 3 周），可以间隔给药［36］。

2011 年，Levin 等［37］的随机对照双盲研究显示贝伐

珠单抗能够有效逆转脑放射性坏死，并提供了循证

医学Ⅰ级证据。国内潘绵顺团队研究表明贝伐珠

单抗能够缓解脑水肿和放射性坏死临床症状，即使

极低剂量的贝伐珠单抗治疗脑放射性坏死的效果

仍然较好且不良反应更低［38］。因此推荐贝伐珠单

抗治疗放射性坏死的剂量为≤5 mg/kg，每 2~3 周给

药 1次，或视其临床症状缓解情况按需治疗。另有

研究显示，沙利度胺能够有效治疗放射性脑血管损

伤［39］，值得关注。

（三）放射外科治疗后放射性脑损伤的高压氧

治疗

高 压 氧 治 疗（hyperbaric oxygen therapy， 
HBOT）是放射性脑损伤的辅助治疗手段。通过增

加氧气浓度、提高氧分压来改善氧合，从而抑制炎

性因子释放，进而调节炎症和免疫功能、刺激血管

生成、恢复坏死病变的血液供应；最终缓解脑水肿，

促进神经元功能恢复。高压氧联合药物治疗放射

性脑病可明显缩小病灶体积，提高患者的生活质

量［40］。患者采用单舱HBOT治疗，空气加压面罩吸

纯氧，压力为 0.2×106 Pa。治疗过程为升压 20 min，
稳压 40 min，减压 30 min。治疗时间为 90 min，1个

疗程为30 d，治疗1~3个疗程。

（四）脑保护药物的应用

唐亚梅教授牵头制定的放射性脑损伤诊治中

国专家共识提出，脑保护治疗药物的应用有一定的

疗效，如胞二磷胆碱、维生素 E、依达拉奉等，对改

善脑功能有一定的帮助［41］。部分放射性脑坏死患

者可以伴有认知功能障碍，症状程度不一，盐酸多

奈哌齐有一定的治疗作用。放射性脑损伤视其损

伤面积大小、损伤部位、病程长短，其临床表现各有

特点，常伴有焦虑障碍、抑郁等症状，可给予相应的

药物治疗。头面部神经病理性疼痛是放射性脑损

伤患者常见的症状，普瑞巴林能够有效缓解放射性

脑损伤患者的头痛，且对情绪障碍和睡眠障碍也有

治疗作用。一项前瞻性随机对照Ⅱ期临床研究显

示，神经生长因子可有效地逆转鼻咽癌放疗后的颞

叶损伤［42］。

（五）放射外科治疗后放射性脑损伤的手术

治疗

1. 开颅手术切除：药物治疗难治的脑放射性坏

死可能需要手术干预以减轻病变的占位效应［43］。

此外，手术可以提供组织病理诊断，排除肿瘤进展。

尽管手术切除减轻了占位效应，但是坏死病灶以外

的水肿可能需要几周的时间才能消散，应该进行密

切监测。由于患者既往经历多种治疗，合并症多，

可能身体一般情况差，手术并发症风险高；尤其与

手术切口愈合有关的并发症风险和术后死亡率较

高，因此手术适应证需严格把握。手术适应证包

括：① 药物治疗失败的患者；②能够耐受全身麻

醉；③病变的位置可以手术暴露；④手术并发症风

险较低。

2. 激光间质热疗（laser interstitial thermotherapy， 
LITT）手术：LITT将电磁辐射波传送至靶区组织，靶

组织吸收热能并通过传输和传导重新分配热量，导

致病变的凝固性坏死；同时消融功能失调的内皮细

胞和星形胶质细胞，从而产生抗血管生成作用来缓

解放射性脑损伤。在已报告的LITT治疗脑放射性坏

死病例中，已显示出明显的症状改善和坏死病灶的

消退［44］。提示LITT可作为治疗放射外科治疗后放射

性脑损伤的一种有前途的治疗方式。
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七、放射外科治疗后放射性脑损伤诊断、预防

与治疗的专家推荐

（一）放射外科治疗后放射性脑损伤的诊断

放射性脑损伤根据出现时间分为急性型、早迟

发反应型、晚迟发反应型；根据手术获取的病理特

征分为血脑屏障破坏、放射性坏死、迟发放射性组

织损伤。放射性脑损伤根据临床表现严重程度分

为 6 级（同前）。放射外科治疗后放射性脑损伤的

诊断主要依赖于随访和影像学检查。在放射外科

治疗后的高剂量区域出现MRI的T1加权序列的强

化病灶，推荐多模态影像帮助进一步诊断。有助于

诊断放射性脑损伤的征象包括：①MRI 的 DWI 序
列 ADC 值增加；②MRI 的灌注加权成像序列显示

CBF 和 CBV 降低；③MRS 显示 NAA/Cr 比值降低，

LA增高；④PET显示 18F‑FDG FDG的摄取降低。通

过皮质类固醇激素或者贝伐珠单抗治疗后出现影

像学缓解，除了考虑诊断放射性脑损伤外，也不能

排除肿瘤进展，所以临床上需要密切随访。

（二）放射外科治疗后放射性脑损伤的预防

当颅内所有病灶总体积>25 cm3时，放射外科

宜采用分次治疗方案来降低病灶周围脑组织的

BED，从而降低放射性脑损伤风险。后颅窝病灶体

积>4 cm3、脑干病灶体积>2 cm3、运动区病灶体积>
20.1 cm3时，可以考虑选择“三明治”方案进行治疗。

重要的脑白质纤维束单次放射外科接受剂量限制

为15 Gy。多次放射外科治疗建议计算BED，通常≤
45 Gy（α/β=2.47 Gy）或 40 Gy（α/β=2.47 Gy）且覆盖

重要的脑白质纤维束的体积≤1 cm3。

（三）放射外科治疗后放射性脑损伤的治疗

通常使用的地塞米松剂量从 4~16 mg/d分 1次

或 2次服用，至 4~6周后逐渐减少。贝伐珠单抗治

疗放射性坏死的剂量为≤5 mg/kg，每 2~3 周给药

1 次。HBOT 治疗采用空气加压面罩吸纯氧，压力

0.2×106 Pa，升压 20 min，稳压 40 min，减压 30 min，
治疗时间 90 min，1 个疗程为 30 d，治疗 1~3 个疗

程。通过药物和高压氧治疗，多数放射性脑损伤病

灶稳定或缩小。放射外科治疗后放射性脑损伤的

手术方式包括开颅手术和LITT，适应证包括：① 药
物治疗失败的患者；②能够耐受全身麻醉；③病变

的位置可以手术暴露；④手术并发症风险较低。
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