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􀅰综述􀅰
急性淋巴细胞白血病化疗相关认知功能损害的多模态 MRI研究
进展

魏珂,高芷欣,曹卫国

【摘要】　急性淋巴细胞白血病(ALL)是儿童和青少年中最常见的原发性恶性肿瘤之一.化学药

物治疗使 ALL患者治愈率明显提高,但化疗相关的认知功能损害(CICI)及其重要的神经系统病理生

理学机制非常复杂,尚未得到充分的认识.因此,本文拟对既往 ALL患者CICI可能的病理生理机制和

多模态 MRI研究进行综述.
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　　急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblasticleukeＧ
mia,ALL)是儿童时期最常见的恶性肿瘤之一,好发

年龄为１~４岁[１],随着治疗方案的优化,其５年生存

率已超过９０％[１].目前国内外均已采用单纯化疗方

案进行治疗,为了防止中枢神经系统白血病的发生,还
需进行化疗药物鞘内注射治疗[２].但单纯接受化疗的

ALL患者有发生认知功能损害的风险,这种化疗所致

的认知损害(chemotherapyinducedcognitiveimpairＧ
ment,CICI),又称为化疗脑(chemoＧbrain),可能是大

剂量静脉或鞘内注射甲氨蝶呤(methotrexate,MTX)
及皮质类固醇等药物的神经毒性作用所致,患者可出

现执行功能、注意力、处理速度、记忆和数学计算等认

知功能的受损[３Ｇ５].但 CICI目前尚无明确的确诊手

段,主要通过各类认知量表对其认知功能进行评估,而
多模态颅脑 MRI检查能够提供脑结构、代谢和功能等

信息,可能为 ALL患者CICI相关机制和早期诊断提

供依据.本文拟对既往ALL患者CICI可能的病理生

理机制和多模态 MRI研究进展进行综述.

CICI相关病理生理机制

大脑发育是多因素参与的复杂过程[６],ALL患者

发生CICI的潜在机制仍尚未完全明确,可能与炎症反

应、氧化应激导致的活性氧含量增加、神经元兴奋性毒

性和叶酸代谢途径紊乱等因素有关[７Ｇ１２].

MTX干预的幼年大鼠皮质中发现小胶质细胞活

化被显著抑制且细胞增殖能力降低[７],化疗药物所致

的炎性反应可以直接损害神经元细胞[１３].氧化应激

被认为是认知衰退的一种机制,氧化还原途径失调会

产生活性氧和细胞结构的氧化[８],从而诱导产生 CIＧ
CI.诸多抗肿瘤药物可通过肿瘤坏死因子α(tumor
necrosisfactorＧα,TNFＧα)促进神经元细胞死亡[９].化

疗药物可使血浆中产生使载脂蛋白 A１(apoA１)发生

氧化的自由基,氧化后的 ApoA１又促进 TNFＧα的合

成,合成的TNFＧα穿越血脑屏障(bloodbrainbarrier,

BBB)可造成细胞凋亡和神经元细胞死亡[９].氧化应

激还与脑白质病的发生相关,与灰质(greymatter,

GM)和白质(whitematter,WM)萎缩导致的认知功

能缺陷相关[１１].神经元兴奋性毒性可导致神经元凋

亡信号传导,导致谷氨酸(一种主要的兴奋性神经递

质)受体过度激活,从而产生许多有害后果,包括钙缓

冲功能损害、自由基产生和线粒体通透性受损等[１２],
这些作用均可能导致 GM 密度改变,并且影响与之相

关的脑网络结构.MTX治疗的儿童癌症幸存者脑脊

液中同型半胱氨酸、兴奋性神经递质和半胱氨酸亚磺

酸水平增高[１４],而同型半胱氨酸作为一种谷氨酸能激

动剂,可能引起上述神经元兴奋性毒性作用.叶酸代

谢途径中,MTX作为二氢叶酸还原酶抑制剂,在减少

四氢叶酸生成的同时,还可导致脑脊液中同型半胱氨

酸含量增加[７],而作为一种谷氨酸能激动剂的同型半

胱氨酸,可通过兴奋性毒性导致细胞凋亡、线粒体通透

性受损等作用.所以化疗药物导致认知损害的机制并

非独立进行,而是各种机制间相互影响、相互促进.处

于发育中的儿童大脑直接暴露于这些毒性作用,可能

会影响大脑发育中的一些重要过程,如髓鞘突触形成、
神经发生和损伤、皮质厚度改变或神经元网络形成等,
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继而进一步加重认知损害.

ALL幸存者间的认知功能损害的异质性可能与

遗传风险因素相关[５].与 MTX、皮质类固醇代谢有

关的部分基因,如甲硫氨酸合成酶(MTR)、过氧化物

酶体增殖物激活受体ɑ(PPARa)、ATP结合盒转运蛋

白C３(ABCC３)、丝氨酸羟甲基转移酶１(SHMT１)和
有机阳离子转运蛋白１B１(SLCO１B１),认知相关的部

分基因,如钙调蛋白样蛋白５(CALML５)、钙离子通道

β２ 亚 基 (CACNB２)、原 钙 粘 附 蛋 白 β１０ 抗 体

(PCDHb１０)和人酪氨酸蛋白激酶受体 A５(EphA５)
等,与 ALL幸存者不同的认知功能受损程度显著相

关,如携带SLCO１B１rs４１４９０５６或 EphA５rs３３９３２４７１
微小C等位基因的 ALL患者发生中度~重度焦虑和

抑郁的风险更高[１５],单胺氧化酶(T１４６０CA)和载脂蛋

白E４(Cys１１２Arg)与注意力缺陷有关[１６],并且一项针

对３５０例ALL幸存者认知损害的研究中发现,那些拥

有内皮型一氧化氮合酶(NOS３)、溶质载体有机阴离

子转运蛋白家族成员２A１(SLCO２A１)、儿茶酚氧位甲

基转移酶(COMT)基因(一些氧化应激相关基因)的
幸存者认知功能评分更低[１０],所以需要更加关注携带

高危基因的 ALL患者CICI的发生.

多模态 MRI研究

１􀆰常规 MRI检查

化疗对 ALL患者的颅脑损害包括脑萎缩、脱髓

鞘改变、可逆性后部脑病综合征(posteriorreversible
encephalopathysyndrome,PRES)、静脉血栓和继发

肿瘤等.常规颅脑 MRI检查中,ALL患者最易发现

的化疗相关损害为脑萎缩,但对脑萎缩的诊断和评估

易受到诊断医师的主观因素的影响,且无法明确脑萎

缩的具体部位.其次,ALL患者化疗后可导致脱髓鞘

改变,在一项大样本前瞻性研究中,约１/５的无神经系

统症状的 ALL患者和所有存在神经系统症状(头痛、
癫痫、中风、共济失调等)的 ALL患者都存在脑白质

病变[１７],在 T２WI或 FLAIR 序列上白质内可见异常

高信号,尤其是大剂量使用 MTX 的患者[１８].分析

ALL患者的脑脊液,发现脱髓鞘和轴突损伤的脑脊液

生物标志物与５年后脑白质病风险具有较高的相关

性,故检测化疗后脑脊液生物标志物可能有助于早期

识别ALL患者出现CICI[１３].第三,常规 MRI检查还

可发现PRES,其典型表现为血管源性水肿,以双侧顶

枕叶分布、皮质下白质受累为主[１９].最后,少数 ALL
患者还可能并发静脉血栓和继发颅内其它肿瘤.但常

规 MRI只能观察化疗脑损害的信号改变和体积改变,
无法早期发现细微的脑结构和功能的改变,因此常规

MRI对 ALL患者大脑损害的早期诊断还面临着重要

挑战.

２􀆰脑灰质形态及结构网络的 MRI研究

多模态 MRI可提供定量、微观、精准的脑微结构

和神经网络信息,为阐明神经病变的病理生理机制提

供新的研究方法和思路,可能为早期检测 ALL患者

出现CICI提供新的机遇.分析ALL成年幸存者的结

构磁共振成像(structureMRI,sMRI)表现,发现大脑

多个脑区的体积缩小,其中海马旁回、梭状回、额中回

尾侧、额上回、扣带回和楔前叶的皮层厚度明显变

薄[２０],尤其是额叶和海马区的体积改变[２１].而非中

枢神经系统癌症的儿童幸存者的纹状体和杏仁核体积

缩小[２２].皮层功能主要与皮层厚度和皮质激活度相

关[３],皮质厚度由皮质柱中的水平层决定,ALL患者

多个脑区的皮质厚度变薄,这可能提示该类幸存者的

皮质柱水平层显著变薄.已知额叶和杏仁核发育较

晚,在发育过程中脑组织的高代谢状态下可能对药物

毒性作用更敏感,这可能是这些脑区更容易受累的原

因之一;而且杏仁核的糖皮质激素受体密集表达,可能

导致杏仁核对地塞米松(dexamethasone,DXM)的毒

性作用更敏感[２２Ｇ２３].除了大脑解剖结构的改变,脑网

络,即神经元或脑区间的连接,长期以来也是神经学研

究的热点,能够分别从白质纤维束的连接、灰质结构的

协同变化和不同脑区的激活等从代谢层面对大脑的解

剖或功能网络进行研究,从而能更敏感、更有效地检测

和评估 ALL患者大脑组织连接强度改变情况.ALL
患者接受化疗时都表现出组级结构协方差网络中的区

域连通性减低,并通过纵向研究发现化疗诱导细胞凋

亡、细胞分裂减少和神经发生受损[２４].对比 ALL年

轻幸存者与健康对照组,发现 ALL幸存者皮层网络

表现为分离减少(聚类系数 Cp和局部效率 Eloc降

低),低连接主要见于双侧苍白球(PAL)网络,超连接

主要见于额顶网络区域[１１].分析基于灰质体积的结

构协方差网络的拓扑改变,发现 ALL组和对照组在

不同密度范围内都表现出小世界拓扑结构,但 ALL
患者的高交互结节更少,颞区的节点度和节点介数减

少,ALL患者存在区域连通性降低,结构协方差的效

率降低,这些改变可能与患者的记忆和执行功能受损

相关[２５].

３􀆰脑白质纤维束的 MRI研究

基于DTI的研究发现 ALL患者的额叶和左侧半

卵圆中心的白质完整性降低[２６,２７],DTI和 T１WI测值

法可评估儿童,甚至是早产儿的脑白质髓鞘化进程[６].
大脑微结构可以提供功能偏侧化信息,如语言和视觉

功能的左侧化,一项 DTI研究发现治疗后 ALL患者

的偏侧化改变显著减低,即 ALL患者轴突和髓鞘的

不对称性显著减低,其中以前脑的髓鞘损伤最为明显,
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而且年龄越小的患者损害越显著[２８].ALL患者达到

完全缓解时,发现额叶和胼胝体膝部的各向异性分数

(fractionalanisotropy,FA)值降低,额叶的 ADC值降

低[２９].而对比化疗１２个月前、后ALL患者的DTI改

变,发现内囊豆状核后部、上放射冠和后放射冠组成的

投射纤维、丘脑后辐射、矢状层和上纵束组成的联合纤

维及外囊组成的联合纤维的平均扩散系数(meandifＧ
fusivity,MD)和径向扩散系数(radialdiffusivity,RD)
降低[３０].基于白质骨架的扩散统计分析(tractＧbased
spatialstatistics,TBSS)发现,ALL 患者的双侧下纵

束、上纵束、胼胝体辐射线额部、丘脑前辐射、冠状前部

辐射以及左侧矢状层的FA值降低,而右侧下纵束、右
侧上纵束、右侧最外囊、右侧额枕下束、右侧前丘脑辐

射和胼胝体体部的轴向扩散系数(axialdiffusivity,

AD)值降低[３１].另外 ALL患者多个脑区的 MD值增

高,包括胼胝体膝部和体部、双侧辐射前冠、下纵束、上
纵束、内囊和额枕下束[３１].

４􀆰脑代谢的 MRI研究

MRS能够在脑形态学改变前早期发现其生化代

谢改变.一项基于 MRS的研究发现,完全缓解期的

ALL患者额叶 NＧ乙酰天冬氨酸与肌酸比值(NAA/

Cr)降低４３．６％,而胆碱与肌酸比值(Cho/Cr)增高

２２．２％,NAA/Cho降低５４．８％;胼胝体膝部 NAA/Cr
降低 ４２％,Cho/Cr 增 加 ２０．７％,NAA/Cho 降 低

５７．８％;内囊膝部 NAA/Cr降低４７．７％,Cho/Cr增加

５２％,NAA/Cho降低６４．５％[２９].NAA 水平降低反

映了神经元受损或功能异常,灰质 NAA 水平降低反

映神经元丢失和/或活性和代谢状态降低,白质 NAA
水平降低反应轴索损伤.这项研究的结果提示在完全

缓解期的 ALL患者可能存在神经元减少或脱髓鞘变

化,而Cho代谢主要提示磷脂的代谢[３２],Cho峰值增

加可能表明 ALL患者的大脑存在脱髓鞘变化和胶质

细胞增生.

５􀆰基于血氧水平依赖的功能 MRI研究

基于血氧水平依赖的fMRI(boldＧfMRI)发现,儿
童癌症幸存者执行工作记忆任务时,错误和无反应次

数更多,而后扣带回正确反应时代谢水平较对照组显

著减低,错误反应时角回和无反应试验时顶上小叶的

血氧代谢水平均增高[３３].通过静息态功能磁共振成

像(restingＧstatefunctionalmagneticresonanceimaＧ
ging,rsＧfMRI)研究表明,ALL年轻幸存者的双侧舌

回、扣带回、海马回和右侧距状裂的近远程功能连接密

度(functionalconnectivitydensity,FCD)均减低,远程

FCD降低的脑区与小脑后叶间的功能连接(functional
connectivity,FC)增强,而与枕中回、楔回和舌回之间

的FC降低[３４],默认模式网络和颞下回之间 FC也降

低[２７].对比无执行功能障碍的 ALL幸存者,存在执

行功能障碍的 ALL幸存者具有更差的结构功能连接

整体效率(一种用于衡量信息交换和网络整合的指

标),并在感觉运动、视听觉加工区域表现出高连接性,
在感觉运动、执行力、注意力和显著及默认模式网络中

表现出低分离性;而与低危险组患者比较,中危险组和

高危险组以及接受多次 MTX鞘内注射的患者的脑功

能网络的效率最低[３５].
一些研究者提出,ALL幸存者可能存在某些神经

补偿 或 重 组[１１],如 中 央 沟 盖 (rolandicoperculum,

ROL)是由多种细胞构成并存在广泛连接的脑区,涉
及许多复杂的功能,如感觉、运动、自主神经、认知和语

言处理[３６],而 DevelopmentalScreenTest(DST)评分

显示 ALL幸存者右侧 ROL具有较高的中心性和效

率[１１],其中 ALL幸存者的右侧枕上回和左侧枕中回

的结节中心性和结节效率与停药时间相关,这可能提

示随着时间延长,这类人群的脑组织代偿能力逐渐增

加[１１].对比较低糖皮质激素受体的对照组,较高糖皮

质激素受体密度的 ALL幸存者的双侧小脑Ｇ丘脑Ｇ皮

质网络的平均总体效率有所增加,存在执行功能障碍

的 ALL幸存者双侧小脑Ｇ丘脑Ｇ皮质网络的整体效率

更高,这一发现同样说明 ALL幸存者可能存在某种

代偿机制,尽管部分 ALL幸存者该网络通路呈现出

完全断开的状态[３７].

认知功能改变

人类大脑在２岁以前处于快速发育阶段,２岁后

脑发育减慢并一直持续到成年阶段,大脑在发育的关

键阶段暴露于各类化疗药物,可能对神经认知造成损

害,这种损害作用甚至可以持续到成年阶段[３８],ALL
成年幸存者不同程度的认知损害[２６],称作认知迟发效

应[８],提高ALL幸存者的后期生活质量已逐渐引起社

会重视.尽管不同研究对于 ALL幸存者的总智力是

否受损还存在争议[５,２１,２４,３９,４０],但其在高级认知能力的

受损已被证实[４１],如执行功能[３７]、工作记忆[２３]、知觉

推理、注意力[３９]、记忆[３９]、算术[４１]、处理速度[３７]、精细

运动速度[４２]、言语智商和操作智商[４０]的表现明显低

于对照组[３Ｇ４,２３,３７,３９Ｇ４２],尤其是中危险组、高危险组患者

和确诊时年龄较小和大剂量 MTX冲击治疗的患者以

及家庭经济较差的患者[４２Ｇ４５].其中 ALL长期幸存者

中Ｇ重度抑郁或中Ｇ重度焦虑的发生率分别达１１％和

１０％[１５].治疗结束后,ALL幸存者们的注意力损害

可部分改善[４],认知损害可能是由于 GM 萎缩或 WM
脱髓鞘的直接神经毒性效应所致[２４],尤其是那些化疗

期间出现急性脑白质病的患者,因为化疗药物可能破

坏 WM 纤维的完整性[２６].其中加工速度与皮层、尾
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状核和丘脑相关,执行功能与大脑总体积、小脑体

积[３７]、皮质、尾状核和丘脑相关,尤其是额叶皮质[２１],
而额叶与执行功能密切相关,这或许解释了 ALL幸

存者常出现执行功能受损的原因.
大剂量 MTX暴露和伴随的高浓度同型半胱氨酸

与 ALL幸存者执行功能评分低、高功能 MRI活动和

额叶较厚皮层及额叶白质微结构受损相关[３],ALL幸

存者注意力和执行功能的rsＧfMRI激活还与血清中

MTX暴露和确诊年龄有关[４６].DXM 暴露与 ALL成

年幸存者的注意力和执行功能受损相关[３８],与更薄的

右侧前扣带回皮质和额叶白质微结构的 DTI参数相

关[３].泼尼松和 DXM 对认知的影响仍在探索中,相
比于泼尼松,DXM 增加了中枢神经系统的通透性[４７],
在新生大鼠模型中发现,对比同等剂量的 DXM 和氢

化可的松,DXM 更易干扰体重和脑重量的增加,更易

损害学习和记忆能力[４８],并且在fMRI研究中发现

DXM 与一些神经网络相关[３７].ALL幸存者 CICI可

能存在性别差异,研究发现 ALL男性幸存者记忆受

损与鞘内 MTX 累积剂量和 DXM 暴露有关[４９],而

ALL女性幸存者的鞘内治疗次数增加和 DXM 暴露

剂量与小脑体积减少和较差的 ReyＧOsterrieth复杂图

形测试结果相关[３７].而且女性患者的情绪调节和记

忆力似乎更易遭受损害[４９],而重度抑郁症患者中存在

性别特异性灰质体积改变[５０],而男性患者在适应技能

领域受损更明显[４３].

局限性和展望

针对 ALL幸存者的研究有一个共同的局限性是

患病和治疗时间与评估认知和功能成像的间隔时间过

长,所以脑结构改变和认知功能损害无法除外疾病本

身的影响,也无法排除结束治疗后患者自身受教育程

度、经济和家庭等因素的影响.同时,现有的相关研究

主要来源于西方国家,由于种族、遗传、环境和文化的

差异,西方人群的临床数据无法完全代 表 亚 洲 国

家[５１].与健康人群比较的小样本研究结果,同样受到

选择偏差的影响,故本综述提倡进行多中心大样本的

化疗前后纵向研究,这有助于更大程度地减少外部干

扰因素.尽管目前已有一些临床前模型用于研究各类

化疗药物的损害机制和干预措施[５２],但未来研究应该

考虑现代治疗方案中各种化疗药物对神经认知的影

响,尤其是那些目前不被认为有神经毒性的药物,积极

探索有效的早期干预措施也是未来的研究重点之一.
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欢迎订阅２０２４年«放射学实践»

　　«放射学实践»是由国家教育部主管,华中科技大学同济医学院主办,与德国合办的全国性影像学学

术期刊,创刊至今已３９周年.遵照同行评议、价值导向、等效应用原则,国内各大学会、协会、组织机构

通过科技工作者推荐、专家评议、结果公示等规定程序,«放射学实践»杂志入选中国科协发布１０大领域

«我国高质量科技期刊分级目录»业内认可的较高水平期刊.«放射学实践»杂志再次入选２０２０年版北

京大学和北京高校图书馆期刊工作研究会共同主持的国家社会科学基金项目“学术期刊评价及文献计

量学研究”研究成果———«中国核心期刊要目总览».
本刊坚持服务广大医学影像医务人员的办刊方向,关注国内外影像医学的新进展、新动态,全面介

绍 X线、CT、磁共振、介入放射及放射治疗、超声诊断、核医学、影像技术学等医学影像方面的新知识、
新成果,受到广大影像医师的普遍喜爱.
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