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鼻咽癌放射治疗后颞叶１ＨＭＲＳ分析
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【摘要】　目的：探讨对鼻咽癌患者放疗后颞叶常规 ＭＲＩ上表现正常的脑白质采用１ＨＭＲＳ进行监测的价值。方法：

回顾性分析经活检病理证实的７５例鼻咽癌患者的临床和影像资料，所有患者均行常规 ＭＲＩ和１ＨＭＲＳ检查，且常规

ＭＲＩ上无明显异常。以放疗前的１８例患者作为对照组，放疗后的５７例患者为放疗。根据进行 ＭＲＳ检查时处于放疗后

的不同时期而将放疗组患者分为５个组：１组（放疗后≤３个月，１６例）、２组（放疗后３～６个月，１２例）、３组（放疗后６～９

个月，１０例）、４组（放疗后９～１２个月，８例）、５组（放疗后＞１２个月，１１例）。测量每例患者颞叶白质的平均 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、

ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ，采用单因素方差分析对放疗前及放疗后各组的数据进行分析。结果：各组间 ＮＡＡ／Ｃｈｏ和 ＮＡＡ／Ｃｒ

的均值间的差异均有统计学意义（犉值分别为８．３９４、４．８５５，犘值均＜０．０５）。进一步两两比较，放疗后一年内（１～４组）各

组中ＮＡＡ／Ｃｈｏ和ＮＡＡ／Ｃｒ的均值均较放疗前明显下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而放疗一年以上组（５组）的平均

ＮＡＡ／Ｃｈｏ和ＮＡＡ／Ｃｒ基本恢复，与放疗前的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。放疗后各组的平均Ｃｈｏ／Ｃｒ对比放疗前差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论：对鼻咽癌放疗后患者，１ＨＭＲＳ可以在常规 ＭＲＩ发现异常之前检测到脑白质代谢异

常，为临床早期诊断提供更多影像学证据。
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Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ

　　鼻咽癌患者接受放射治疗后，其双侧颞叶包括在 放射治疗野内，脑组织受到辐射影响，其生化环境和细

胞代谢会发生变化，而１ＨＭＲＳ可以敏感地探测到脑

组织各种常见代谢物的浓度改变［１］，间接表现放射性

脑损伤的程度以及范围［２４］。本本对鼻咽癌放疗后患

者的双侧颞叶常规 ＭＲＩ表现正常脑白质代谢变化进

行ＭＲＳ检测，观察放疗后双侧颞叶脑组织损伤的改
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图１　在双侧颞叶Ｔ２ＷＩ定位像上分别勾画波谱分析的ＲＯＩ。ａ）右侧；ｂ）左侧。

变，为临床早期干预治疗提供更多影像学证据，延缓和

阻止放射性脑坏死的发生。

材料与方法

１．研究对象

７５例患者，女２３例，男５２例，１９～７１岁，平均

４５．６岁。其中放疗前患者１８例，作为对照组；放疗后

患者５７例为实验组。进行 ＭＲＳ检查的时间为放疗

完成后１个月－６年。所有患者均经活检病理证实，

肿瘤分期为Ｔ１Ｎ０Ｍ０－Ｔ４Ｎ２Ｍ０，确诊后均在本院放疗

中心行三维适形或调强放疗（总剂量６６～７４ＧＹ，分割

剂量１．８～２．０ＧＹ，分割次数３０～３５次）。研究对象

的纳入标准：①无鼻咽癌颅内侵犯；②颅内无肿瘤性病

变；③颅内无血管性病变；④无心脏病和糖尿病病史；

⑤常规 ＭＲＩ平扫和增强扫描显示颅内无明显异常信

号。７５例患者均行１ＨＭＲＳ检查，共获得７５份完整

数据。根据放疗完成距离 ＭＲＳ检查的时间并参考国

内外文献［２，３］，本研究中进一步将实验组患者分为５个

组，各组的主要临床资料见表１，对照组和实验组中患

者的年龄和性别的差异均无统计学意义（χ
２＝３．７７８，

犘＝０．５８２；犉＝１．８８８，犘＝０．１０８）。

表１　对照组和放疗后各组患者的主要临床资料

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄
（岁）

放疗后时间
（个月）

对照组 １８ １０ ８ ４３．７±９．８ 未放疗

放疗组

　组１ １６ １３ ３ ４８．６±８．１ ≤３

　组２ １２ ８ ４ ４５．８±９．４ ＞３且≤６

　组３ １０ ７ ３ ３８．８±１１．４ ＞６且≤９

　组４ ８ ５ ３ ４８．０±８．５ ＞９且≤１２

　组５ １１ ９ ２ ４８．６±８．２ ＞１２

注：各组间性别构成的比较采用似然比卡方检验。

２．扫描设备和成像序列

使用ＧＥＳｉｇｎａ３．０Ｔ磁共振扫描仪和标准八通道

头颅线圈。常规 ＭＲＩ序列及参数：轴面 Ｔ１ＷＩ（ＴＲ

６００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ）、Ｔ２ＷＩ（ＴＲ５２００ｍｓ，ＴＥ１４０ｍｓ）

和Ｔ２ＦＬＡＩＲ（ＴＲ９０００ｍｓ，ＴＥ１２０ｍｓ，ＩＲ２１００ｍｓ），

以及横轴面及冠状面 Ｔ１ＷＩ增强扫描（ＧｄＤＴＰＡ，

０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ），层厚５ｍｍ，间距１ｍｍ，视野２４ｃｍ×

２４ｃｍ，矩阵５１２×５１２。ＭＲＳ扫描均在注射对比剂

３０ｍｉｎ之后进行，扫描参数：采用２Ｄ多体素点解析波

谱序列，ＴＲ１２００ｍｓ，ＴＥ１４４ｍｓ，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ，

层厚１０ｍｍ，回波链长度１。先采集横轴面 Ｔ２ＷＩ作

为定位图，双侧颞叶分开扫描。ＲＯＩ定位于双侧颞叶

白质层面（图１），面积约２ｃｍ×２ｃｍ～２ｃｍ×４ｃｍ，包

括颞叶前部白质和部分海马前中部，注意避开颅骨和

脑脊液，在ＲＯＩ周围６个方向施加饱和带（ｖｅｒｙｓｅｌｅｃ

ｔｉｖｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＶＳＳ）以减小部分容积效应。采用自

动预扫描，使水半高带宽（ｆｕｌｌｗｉｄｔｈａｔｈａｌｆｍａｘｉ

ｍｕｍ，ＦＷＨＭ）达（１２±３）Ｈｚ，水抑制率≥９８％时开始

采集，否则再次匀场直到达到上述标准为止。单侧颞

叶 ＭＲＳ扫描时间为６ｍｉｎ１５ｓ。

３．图像后处理

首先在常规 ＭＲＩ（Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及ＦＬＡＩＲ序列）

图像上确定双侧颞叶白质无异常信号后，利用自带工

作站对 ＭＲＳ原始数据进行分析。在双侧颞叶前下部

的白质区各取３个小体素（图１），得到每个小体素的

谱线图以及 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ值，各参

数值均取３个小体素的平均值，再计算双侧颞叶的平

均值，最终获得的数据作为双侧颞叶的 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、

ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ均值，用于统计学分析和计算。

４．数据分析

所有数据均以均数±标准差（Ｍ±ＳＤ）的形式来

表示。使用用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件。对１ＨＭＲＳ

数据先进行方差齐性检验，放疗前、后各组的 ＮＡＡ／

Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ的比较采用单因素方差分

析，方差不齐者采用ＢｒｏｗｎＦｏｒｓｙｔｈｅ或 Ｗｅｌｃｈ检验。

多重比较采用ＬＳＤ法或Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法（方差不齐

时）。检验水准α取０．０５。

结　果

对照组及放疗后组常规 ＭＲＩ

平 扫 序 列 （Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、 Ｔ２

ＦＬＡＩＲ）上均未见异常信号，增强

扫描未见明显异常强化影。各代

谢参数比较结果见表２，图２～７。

１．ＮＡＡ／Ｃｈｏ均值的比较

Ｌｅｖｅｎｅ 检 验 提 示 各 组 的

ＮＡＡ／Ｃｈｏ均值方差不齐 （犉＝

２．４７０，犘＝０．０４１）。因此采用近

似方 差 分 析 的 ＢｒｏｗｎＦｏｒｓｙｔｈｅ

法，结果显示各组间ＮＡＡ／Ｃｈｏ均
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表２　放疗前及放疗后各组中代谢参数值的测量结果

组别 例数 ＮＡＡ／Ｃｈｏ ＮＡＡ／Ｃｒ Ｃｈｏ／Ｃｒ

未放疗 １８ １．２７１±０．２３４ １．６９６±０．３３８ １．３９０±０．４５１
放疗后

　１组 １６ ０．９５２±０．１５８＃ １．３２８±０．２８３＃ １．４４７±０．３３４

　２组 １２ １．００５±０．１８２ １．３７１±０．２１３＃ １．３７７±０．３１９

　３组 １０ １．０３２±０．１０１ １．３７５±０．２８５ １．３６６±０．２６８

　４组 ８ ０．９９９±０．１６０ １．３４６±０．１７２＃ １．３７３±０．１５９

　５组 １１ １．１４８±０．１１９ １．６０９±０．２２１ １．４３６±０．１８９

注：与组１比较，犘＜０．０５；＃与组５比较，犘＜０．０５。

图２　放疗前的波谱曲线，ＮＡＡ／Ｃｈｏ和ＮＡＡ／Ｃｒ分别为１．４００和１．７９０。　图３　放疗后２个月患者的波谱曲线，显示ＮＡＡ

峰较放疗前明显下降，ＮＡＡ／Ｃｈｏ和ＮＡＡ／Ｃｒ分别为０．６００和０．９５３。　图４　放疗后５个月患者的波谱曲线，显示ＮＡＡ／Ｃｈｏ

和ＮＡＡ／Ｃｒ有所回升，分别为０．７２３和１．１５０。　图５　放疗后６．５个月患者的波谱曲线，显示 ＮＡＡ峰进一步回升，ＮＡＡ／

Ｃｈｏ为０．９０４。　图６　放疗后１０．５个月患者的波谱曲线，显示ＮＡＡ峰略稍回落，ＮＡＡ／Ｃｈｏ和ＮＡＡ／Ｃｒ分别为０．８２６和１．

１６０。　图７　放疗后５年患者的波谱曲线，显示ＮＡＡ峰明显回升，各代谢物比值接近于放疗前水平，ＮＡＡ／Ｃｈｏ和 ＮＡＡ／Ｃｒ

为１．２６０和１．２３０。

值的差异有统计学意义（犉＝８．３９４，犘＜０．００１）。多重

比较采用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法，结果显示放疗后一年内

（组１～组４）ＮＡＡ／Ｃｈｏ的均值较对照组明显下降，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；放疗后一年以上（组５）

ＮＡＡ／Ｃｈｏ的均值接近放疗前水平，与对照组间的差

异无统计学意义（犘＞０．０５），但尚未完全恢复至放疗

前水平。放疗后１～４组中，各组间两两比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；第１组的 ＮＡＡ／Ｃｈｏ均值明显

低于第５组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＡＡ／

Ｃｈｏ的变化曲线：在放疗后３个月内下降至最低点，之

后有所恢复，在放疗后９～１２个月内再次下降；在组１

（放疗后平均２．２个月）和组４（放疗后平

均１１．６个月）两个时间段出现两个最低

峰。

２．ＮＡＡ／Ｃｒ均值的比较

Ｌｅｖｅｎｅ检验提示各组中 ＮＡＡ／Ｃｒ的

均值方差齐（犉＝０．９２３，犘＝０．４７１）。进一

步行方差分析结果显示，各组间 ＮＡＡ／Ｃｒ

均值的差异有统计学意义（犉＝４．８５５，犘＝

０．００１）。放疗前组中患者的 ＮＡＡ／Ｃｒ均

值为１．６９６±０．３３８，放疗后一年内各组（组１～组４）

的ＮＡＡ／Ｃｒ均值均较放疗前（对照组）明显下降，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；放疗一年以后（组５）的

ＮＡＡ／Ｃｒ均值接近放疗前水平且差异无统计学意义

（犘＞０．０５），但尚未完全恢复。组１～组４中，各组间

两两比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；第１、２、４组

的ＮＡＡ／Ｃｒ均值均明显低于第５组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。ＮＡＡ／Ｃｒ均值的变化曲线与 ＮＡＡ／

Ｃｈｏ非常相似，在第１组和第４组所对应的两个时间

段出现最低峰。
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３．Ｃｈｏ／Ｃｒ均值的比较

放疗前、后各组的Ｃｈｏ／Ｃｒ均值差异无统计学意

义（犉＝０．１６９，犘＝０．９７３）。各组间进一步两两比较，

组间差异均无统计学意义。

讨　论

本组研究结果显示，放疗后颞叶 ＮＡＷＭ 的各代

谢物比值是动态变化的，与之前一些学者的研究结果

相一致［３，５７］。ＮＡＡ／Ｃｈｏ和 ＮＡＡ／Ｃｒ均值在放疗后

一年内都明显低于放疗前水平，在放疗后０～３个月时

下降最明显，一年以后逐渐接近放疗前水平，但尚未完

全恢复。ＮＡＡ／Ｃｈｏ和 ＮＡＡ／Ｃｒ的下降，有可能是

ＮＡＡ的下降或Ｃｈｏ的升高，或者两者同时发生所造

成的。Ｃｒ在各种环境下均比较稳定，常常在代谢物分

析时用做分母［８］。同时本研究结果显示，Ｃｈｏ／Ｃｒ在放

疗后０～３个月时上升至最高水平，可进一步造成

ＮＡＡ／Ｃｈｏ值的降低。Ｓｕｎｄｇｒｅｎ等
［９］研究发现，脑肿

瘤放疗后正常脑组织＂的ＮＡＡ／Ｃｒ在放疗开始后的第

３和第６周及放疗后的第１个月和第６个月均比放疗

前明显下降，他们认为 ＮＡＡ的下降主要是神经元的

破坏、神经元细胞的凋亡和功能障碍所致。

ＮＡＡ可反映神经元的密度及功能，导致其下降

的主要原因可能有以下几点：①神经元细胞的凋亡、坏

死；电离辐射直接破坏神经元细胞膜和ＤＮＡ，引起神

经元数目下降；②神经元功能障碍，如电离辐射能直接

破坏线粒体的包膜或使线粒体产生更多的自由基，后

者可破坏线粒体内的ＤＮＡ及细胞膜，使线粒体损伤

或死亡；③血脑屏障的破坏；④血管源性水肿或细胞毒

性水肿导致单位体积内神经元的密度下降；⑤少突胶

质细胞的破坏及脱髓鞘，引起神经元、轴索等营养缺

乏［１０１２］。

结束放疗一年后，ＮＡＡ／Ｃｈｏ和 ＮＡＡ／Ｃｒ的均值

都接近放疗前水平，但不能完全恢复，可能是辐射导致

神经元线粒体发生了不可逆性的损伤，使部分神经元

发生凋亡，神经元是不可再生的组织，因此ＮＡＡ很难

恢复至正常水平［１２］。近年来多数研究认为在损伤早

期，星形胶质细胞与小胶质细胞、巨噬细胞一起清除出

血和变性坏死组织，促进损伤修复。星形细胞在电离

辐射损伤中对神经元同时起毒性和保护作用，发挥双

刃效应。星形细胞受到电离辐射后，发生多种损伤，产

生毒性作用，例如产生多种细胞因子，损害血脑屏障，

引起细胞肿胀，进一步释放各种神经毒性因子、造成内

皮细胞的损害及促进炎症发生等等；但同时它又对损

伤起着修复和保护作用，可能的作用有：第一，参与和

调节血脑屏障的形成，诱导并维持其特性［３］；第二，合

成和分泌多种神经活性物质，调节神经元的代谢活动，

参与和促进轴突的生长和存活，如胶质原纤维酸性蛋

白对损伤后神经元的存活、血管再生等自身修复起着

重要作用；ＩＬ６，调节免疫反应及炎症过程等等
［８］；第

三，维持内环境的稳定；第四，参与神经递质的代谢，把

谷氨酸和ＧＡＢＡ转变为无毒的谷氨酰胺，从而减轻或

解除兴奋性递质引起的继发性神经毒性作用，改善脑

损伤后神经元的存活程度。星形胶质细胞还能灭活单

胺类递质，如去甲肾上腺素等［９］。因此随着放疗后时

间逐渐延长，ＮＡＡ的含量以及 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ

逐渐回升，至放疗一年后大部分恢复；但在放疗后一年

内呈不规则波动，因各个机体的身体状况、自身免疫系

统的反应等不一致，因此个体恢复和损伤的时间窗差

异较大，在具体某一时间段，可能是损伤或者修复作用

占据主导作用；其中损伤和修复的时效机制尚不清楚，

有待进一步研究。

本组研究结果显示，放疗后各组的Ｃｈｏ／Ｃｒ均值

与放疗前比较均无明显差异。在放疗后３个月内和放

疗１年以后Ｃｈｏ／Ｃｒ有轻度上升，其主要原因可能是

胶质细胞的反应性增生和髓鞘的降解超过了辐射及其

导致的免疫、炎症反应引起的细胞破坏，且胶质细胞的

增生修复显然比神经元结构的修复容易，故大于１２个

月组的Ｃｈｏ／Ｃｒ值比较接近正常对照组的水平。Ｃｈｏ

水平的降低，原因可能是大剂量放射线引起神经细胞

密度降低，血管源性水肿或细胞毒性水肿等使细胞密

度降低，从而使Ｃｈｏ的相对浓度下降
［７］。而且，由于

细胞活性的降低，细胞膜磷脂的合成和髓鞘的形成减

缓，也可导致Ｃｈｏ表达减少
［９］。随着时间的推移，崩

解的髓鞘逐渐被吸收，胶质细胞的肿胀程度逐渐减轻，

均可导致Ｃｈｏ浓度的降低。因此，可能由于上述各种

作用的相互影响，导致Ｃｈｏ／Ｃｒ值的改变不明显。目

前国内外文献报道的Ｃｈｏ／Ｃｒ值的测量结果也不一

致［１０，１３］，具体原因还不清楚。因此笔者认为Ｃｈｏ／Ｃｒ

的诊断敏感性和准确性不及ＮＡＡ／Ｃｈｏ和ＮＡＡ／Ｃｒ。

综上所述，ＭＲＳ可以在常规 ＭＲＩ序列发现异常

之前检测到脑组织特别是白质微观结构的改变，鼻咽

癌放疗后颞叶脑白质的各项参数发生了明显的变化。

本研究结果显示各代谢参数呈动态变化。ＮＡＡ／Ｃｒ

和ＮＡＡ／Ｃｈｏ有着相似的变化曲线，先下降后回升，其

变化的机制可能是少部分神经元的不可逆损伤、血脑

屏障的破坏和修复、髓鞘的丢失和再生、轴索的损伤和

修复等机制共同作用的结果。ＭＲＳ能够很好地探测

到放疗后ＮＡＷＭ的隐匿性损伤改变，可为放射性损

伤的早期诊断和早期干预提供更多证据。
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