
Neural Injury And Functional Reconstruction, February 2019, Vol.14, No.2

·论著·
放射性神经系统损伤2例分析并文献回顾

薛兵，卢宏

作者单位

郑州大学第一附属

医院神经内科

郑州 450052

收稿日期

2018-10-06

通讯作者

卢宏

snluhong@163.com

摘要 目的：探究放射治疗引起神经系统损伤的临床表现、发生机制及治疗方法。方法：报道放射性神经系

统损伤2例，并结合文献进行回顾性分析。结果：本组放射性脑坏死和放射性臂丛神经损伤各1例，搜索既

往报道的放射性神经系统损伤271例。放射治疗引起的中枢神经系统损伤早期最常见的表现为认知功能

障碍，晚期最常见的表现为脑白质坏死。放射治疗引起的周围神经系统损伤最常见的表现为臂丛神经损

伤。结论：放射性神经系统损伤是放射治疗的常见并发症，值得临床重视并及时给予相应治疗。
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Abstract Objective: To analyze the clinical manifestation, mechanism, and treatment of nervous system

injury induced by radiotherapy. Methods: Two cases of radioactive nervous system injury were reported and,

combined with relevant literature, retrospectively analyzed. Results: One case showed radioactive brain

necrosis and the other showed radioactive brachial plexus injury. We collected data of 271 cases of radioactive

nervous system injury. The most common early manifestation of central nervous system injury induced by

radiotherapy was cognitive dysfunction, and the most common late manifestation was white matter necrosis. The

most common manifestation of peripheral nervous system injury induced by radiotherapy was brachial plexus

injury. Conclusion: Radioactive nervous system damage is a common complication of radiotherapy. These

neurological complications should be given prompt attention and appropriate treatment.
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放射治疗是头颈部肿瘤治疗的重要方

法之一，但在治疗过程中，放射线也可能损

伤正常机体组织[1]，导致多种中枢神经系统

和周围神经系统并发症。笔者报道放射性

脑坏死和放射性臂丛神经损伤各 1例，并对

相关研究进展进行文献回顾。

1 资料与方法

1.1 病例资料

病例 1：患者，男，48岁，以“确诊鼻咽部

淋巴瘤 11年，头痛 9月，加重 1月”入院。患

者 11年前因无明显诱因出现鼻腔浓血涕就

诊于当地医院，行病理活检诊断为“鼻腔

NK/T 细胞淋巴瘤，分期 I 期，IPI 评分：2

分”。先后进行“环磷酰胺+甲氨蝶呤+地塞

米松+培门冬梅”、“依托泊苷+环磷酰胺+甲

氨蝶呤+门冬酰胺酶”全身化疗及局部放疗

方案，患者一般情况稳定。9月前无明显诱

因出现头痛，为持续性胀痛，以双侧前额部

为著，于当地行颅脑 MRI 检查示：脑水肿。

考虑放疗后改变，遂给予脱水、降颅压、营养

神经等支持治疗后好转出院。1月前患者头

痛症状再发并加重，来我院治疗。入院后行

颅脑CT示：双侧额叶及侧脑室前角旁见片

状低密度影，右侧侧脑室前角旁可见片状更

低密度影，右侧基底节区可见多发点状低密

度影，脑室、脑池可见扩大，脑沟加深，中线

结构居中。头颅骨质连续性完整。所示全

组副鼻窦内可见高密度影。颅脑磁共振波

谱 成 像 （magnetic resonance imaging

spectroscopy，MRS）示 ：右 侧 额 叶 病 变 ：

NAA、Cho、Cr 峰下面积分别为 1.98、3.18、

3.89；NAA/Cr、Cho/Cr 比 值 分 别 为 0.44、

1.68；右侧额叶正常对照组织：NAA、Cho、Cr

峰下面积分别为 1.96、3.18、3.87；NAA/Cr、

Cho/Cr比值分别为 1.43、0.41，见图 1。颅脑

MRI+MRA示：1.双侧额叶大片状异常信号

（右侧为著），结合MRS，结合病史，考虑放射

性脑坏死。2.双侧额顶颞叶、双侧侧脑室旁、

双侧外囊大片状异常信号，放射性脑白质病
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变？3.脑MRA未见明显异常。见图2。结合患者症状

及影像学检查结果，诊断为“放射性脑坏死”。予以甲

强龙减轻脑水肿，并给予泮托拉唑，碳酸钙、氯化钾等

预防激素副作用，并辅以营养神经，改善循环等对症支

持治疗，患者头痛缓解后出院。

病例 2：患者，男，56岁，以“确诊左舌根鳞癌 10月

余，左上肢疼痛无力 20余天”入院。10月余前患者因

“发现左侧舌根部肿块1月余”于我院口腔颌面外科就

诊，行“舌根部肿物扩大切除术”，术后病理提示：（左舌

根肿物）鳞状细胞癌，中分化，可见神经侵犯，未见明确

的脉管内癌栓；基底切缘未见癌累及。排除化疗禁忌

后，行“尼托珠单抗+洛铂+替吉奥胶囊”2个周期化疗

及“尼妥珠单抗+替吉奥”2 个周期化疗，化疗过程顺

利。后患者转入放疗科给予舌根部放射治疗。入院前

20余天无明显诱因出现左上肢阵发性疼痛，伴左上肢

上抬无力，来我院就诊，门诊以“1.左上肢疼痛无力原

因待查；2.左侧舌根鳞癌术后”收入我科。入院后查

体：四肢肌张力正常。无肌肉萎缩及假性肌肥大。左

上肢肌力 3 级，活动受限，右侧肢体及左下肢肌力 5

级。左侧指鼻试验欠合作，快速轮替试验欠合作，双侧

跟膝胫试验稳准，Romberg征阴性。无不自主运动，步

态正常，走“一”字稳。行颈部、颌面部平扫+增强MRI

示：左侧舌根鳞癌术后改变，左侧口咽侧壁稍增厚。颅

脑+颈椎MRI诊断意见：1.右侧额叶、胼胝体、双侧基底

节区腔隙性脑梗死或扩大血管间腔。2.右侧基底节区

出血残腔形成。3.双侧额顶叶、双侧侧脑室旁脑白质

脱髓鞘。4.老年性脑萎缩。5.右侧上颌窦、双侧筛窦

炎。6.颈 3/4、4/5、5/6椎间盘突出，颈 6/7椎间盘膨出。

7.颈 3-7椎体骨质增生。左上肢肌电图+神经电图示：

1.左三角肌未见自发电位发放，MUP发放减少。2.左

腋神经、左肌皮神经周围运动诱发电位潜伏时延迟。

余被检肌及周围神经传导功能未见异常。臂丛神经增

强MRI成像示：1.左侧臂丛神经颈 6-8、胸 1神经前支，

相应区域左侧颈部软组织水肿。2.左侧臂丛神经颈 5

神经前支、上、中、下干及远端至腋窝水平神经束异常

信号，考虑损伤，见图3。结合患者病史及影像学检查，

诊断为“1.左侧舌根鳞癌术后；2.放射性臂丛神经损

伤”，给予患者激素序贯治疗，辅以补钙护胃、补钾、营

养神经、改善循环、功能康复等综合治疗后，患者左上

肢无力好转出院。复查左上肢肌力，由入院时 3级恢

复为4级。

1.2 方法

收集资料并分析。通过万方和pubmed数据库，分

A B

注（A）右侧额叶病变；（B）正常对照组织

图1 患者1颅脑MRS图像

B

A

注：（A）右侧额叶可见片状长T1长T2信号，Flair像呈高信

号，DWI高 b值可见明显弥散受限高信号；左侧额叶见片状长

T1长T2信号。（B）双侧额顶颞叶、双侧侧脑室旁、双侧外囊、双

侧基底节区见多发片状稍长T2信号，Flair像呈高信号

图2 患者1颅脑MRI图像

注：左侧臂丛神经C6-8、T1神经前支显示不明确，相应区域

左侧颈部软组织可见大片状压脂混杂长T2信号影，左侧臂丛神

经C5神经前支、上、中、下干及远端至腋窝水平神经束显示较对

侧稍增粗，信号升高呈长T2信号影。右侧臂丛神经上、中、下干

形态可，走形完整，信号未见明显异常，局部未见明显受压征

象。右侧臂丛神经远端至腋窝处显示连续，未见移位及受压征

象

图3 患者2臂丛增强MRI图像
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别输入关键词“放射治疗”、“神经系统损伤”、

“radiotherapy”、“nervous system injury”，收集所有相关

文献（搜索时间截止 2018年 3月 1日），得到所有关于

放射性神经系统损伤的相关病例报道。采用描述性统

计对符合条件的所有病例从临床表现、影像学特点进

行分析。

2 结果
通过关键词“放射治疗”、“神经系统损伤”、

“radiotherapy”、“nervous system injury”，共检索文献83

篇（不包括综述）。共检索到放射性神经系统损伤271

例。①临床表现：放射性中枢神经系统损伤主要表现

为认知功能障碍（32%）、放射性脑白质坏死（27%）、脑

水肿（6%）、颅内压增高（5%）、嗜睡综合征（4%）、癫痫

发作（2%）；放射性周围神经系统损伤主要表现为臂丛

神经损伤（13%）、颅神经损伤（10%）。还有一些少见

的临床表现，如头晕、性格改变、精神错乱、失语、感觉

减退、感觉异常等。②影像学表现：放射性中枢神经系

统损伤常规MRI表现为深部脑白质局灶性高信号，常

见累及部位包括侧脑室前后角周围（31%）、半卵圆中

心（25%）、颞叶（17%）、脑干或小脑（3%）；放射性周围

神经系统损伤常规MRI表现为受累神经干的增粗和局

部软组织水肿，常见受累神经包括臂丛神经（13%）、舌

下神经（5%）、迷走神经（3%）、喉返神经、视神经、动眼

神经或三叉神经等（2%）。

3 讨论
3.1 放射性中枢神经系统损伤

放射性中枢神经系统损伤多见于鼻咽癌患者和脑

瘤术后放疗患者，主要损伤部位在颞叶、脑干和颈段脊

髓[2]。大脑是放射治疗最敏感的靶器官，其损伤包括大

脑结构损伤和大脑功能障碍，可表现为脑水肿、脑白质

坏死、脑白质脱髓鞘、认知功能障碍等多种症状。

放射诱导的脑损伤分为急性、早期延迟性和晚期

延迟性脑损伤[3]。急性脑损伤常在照射后数天内出现，

在目前的放射治疗技术中已较为罕见。早期延迟性脑

损伤一般发生在放射治疗1～6个月后，可能表现为嗜

睡。这2种早期损伤通常是自发且可逆的。晚期延迟

性脑损伤常在放射治疗 6个月之后出现，为渐进和不

可逆的。其病理表现为血管异常、脱髓鞘和最终的白

质坏死[4]。有学者认为，放射可造成胶质细胞增殖能力

降低[5]或血管内皮细胞减少[6]，最终导致白质坏死，且

胶质细胞的丢失比血管内皮细胞的丢失更早导致坏

死。接受放射治疗的患者，即使在没有检测到颅脑解

剖异常[7]的情况下，也会在6个月后出现明显的认知障

碍。

放射性脑损伤的机制研究较多。“血管损伤假说”

认为放射性损伤首先累及血管，导致缺血及白质坏

死。放射诱导的血管结构变化包括血管壁增厚、血管

扩张和内皮细胞扩张[8-10]，均支持这一假说。“脑实质损

伤假说”认为放射性损伤引起少突胶质细胞型O-2A祖

细胞丢失，导致不能形成髓鞘形成所需的少突胶质细

胞，最终导致脱髓鞘和白质坏死[11]。星形胶质细胞可

调节突触的传导和神经营养因子的分泌[12-13]，小胶质细

胞具有监测内环境、维持体内平衡的作用[14]，这 2种细

胞也参与了损伤机制的形成[15-17]，如小胶质细胞的激活

可能与海马神经元的损伤和认知功能的下降有关。两

项前瞻性临床试验的剂量-体积直方图分析表明，放射

性损伤所造成的认知功能障碍并非与整个大脑接受的

放射剂量，而是与海马和颞叶接受的放射剂量有关[18]。

对大脑某些结构的选择性损伤可能是放射治疗后认知

障碍的原因。因此，合理地选择放疗方式，包括立体定

向定位[19]、IMRT[20,21]、质子束放射治疗[22]等，选择性地避

免损伤这些大脑结构，有利于保留认知功能。一项流

行病学调查发现，放射会导致人的疲劳、头痛、兴奋、失

眠多梦、记忆丧失等神经衰弱症状[23]。放射也可以导

致大鼠的学习和记忆能力受损[24,25]。病理改变为神经

元固缩、核凝结、线粒体肿胀、内质网扩张、突触间隙改

变和血管内皮连接扩大，其中线粒体损伤发生的时间

更早、更严重[26-28]。有研究表明，放射可损伤大鼠的海

马结构，长期放射损害可降低神经递质浓度，减少突触

小泡的数量，导致记忆障碍[29,30]。放射导致的神经元线

粒体损伤的可能机制有：呼吸链中的基因表达的改变、

线粒体膜的受损、神经细胞凋亡、氧化应激、钙离子超

载、线粒体 DNA 受损、包括磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)

通路和有丝分裂相关蛋白激酶(MAPK)通路在内的信

号通路传导异常等[31,32]。

3.2 放射性周围神经系统损伤

放射性周围神经系统损伤包括放射性神经根和

（或）神经丛病变引起的单发性或多发性周围神经病

变。如颅神经损伤、颈或腰骶神经根病及颈、臂或腰骶

神经丛损伤。周围神经损伤后可以再生，与施万细胞

的作用有关。在神经恢复的过程中，髓鞘在神经再生

早期恢复的速度快于轴索[33]。有研究显示，臂丛神经

损伤的风险随放射剂量的增加而增加[34]。臂丛神经损

伤患者的C5神经根在椎间孔外残留者最多，且长度相
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对较长，可作为神经修复的动力神经来源。C5残留神

经根联合副神经移位修复上臂丛神经损伤具有理想的

预期效果[35]。

放射诱导的周围神经系统损伤的病理生理机制尚

不完全清楚，其主要危险因素包括放射剂量、组织类

型、既往放射接触史、局部手术、伴随的神经毒性化疗

方法以及与患者相关的因素，如生理状态、伴发病、现

有的周围神经系统功能障碍和遗传易感性[36]。

综上所述，本研究报道 2例典型的放射性神经系

统损伤病例，并对最新研究进展进行了较为全面的回

顾。放射性神经系统损伤尚缺乏特效治疗方法，目前

治疗手段主要包括应用激素减轻损伤组织水肿、同时

辅以营养神经、改善循环治疗，保护缺血神经元，促进

神经功能的修复[37,38]。
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