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放射性脑坏死是放射治疗后最严重的并发症之一"虽有

别于肿瘤复发"但亦有致残后果& 放射性脑坏死在治疗上尚

无特效方法"目前常规的治疗方法'

8

(

"如药物治疗包括类固醇

激素皮质醇)抗凝药和维生素等"但效果往往不甚理想%此外

还有高压氧治疗)手术治疗等& 高压氧治疗可在一定程度上

缓解症状"但有研究'

!

(证实"高压氧治疗会增加已完全缓解的

头颈部肿瘤患者复发的风险& 而手术治疗仅适用于少数患

者" 加之恶性肿瘤患者此时已历经多种治疗手段如手术)放

疗)化疗等"再次行颅脑手术风险较大& 对于放射性脑坏死的

治疗"贝伐单抗在国内外相关报道中开始崭露头角& 研究普

遍认为放射性脑坏死与放射线导致血管损伤有关"而贝伐单

抗可抑制血管内皮生长因子*

9QRS

$的生物学活性"减少血

管通透性& 沧州市中西医结合医院应用贝伐单抗治疗放射性

脑坏死
8

例"取得显著效果"现报道如下&

8

临床资料

患者 "女性 "

NI

岁 "主因 +咳嗽 )咳痰
8

个月 ,就诊 "于

!G8G

年
N

月
!H

日查胸部
.@

提示右肺上叶明显肿块"考虑肺

癌"

!G8G

年
N

月
I8

日行右肺上叶切除术" 术后病理提示!低

分化腺癌"淋巴结转移癌#

%O!8

-!

I

组
TIO$U

"

M

组
TIO$U

"

H

组
T#OMU

"

##

组
T!OIU

& 后于北京中国医学科学院肿瘤医院会诊行
V;W

双向测序分析!表皮生长因子受体#

QRS=

-基因第
!8

外显子

突变"于
!"8"

年
$

月
I"

日开始予培美曲塞
!

顺铂方案化疗
M

个周期" 并在我院行右肺癌适形放疗" 处方剂量
V

@

!

N$R6O

!R6O!X-

&

!"88

年
!

月
8X

日复查头部
.@

发现左小脑转移瘤&

!"88

年
!

月
!I

日查头颅
Y=Z

示!左小脑转移瘤
8:N4E

"左顶

叶转移瘤
G:N4E

"第
M

颈椎转移瘤&

!G88

年
I

月
X

日开始服用

吉非替尼"复查头颅
Y=Z

提示
I

个病灶逐渐消失&

!G8!

年
!

月
8H

日头颅强化
Y=Z

发现左顶叶转移瘤约
!:X4E

"左小脑转

移瘤约
G:X4E

" 又发现左颞叶
G:M4E

新转移灶&

!G8!

年
!

月

!H

日至
I

月
!

日行射波刀治疗& 处方剂量!左顶叶
V

@

!
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"左颞叶
V

@
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"左小脑
V

@

!

!!R6O8-

&

!G8!

年
%

月初患

者出现头痛"复查头颅
Y=Z

示!左顶叶可见明显强化病灶"其

内见不强化低信号影"病变周围大片状水肿带"结合波谱分

析诊为放射性脑坏死 #

S05()1 8W

-& 遂于我院行贝伐单抗治

疗& 治疗前
G:%[

氯化钠注射液
8""E,\

地塞米松
NE5

静点%

G:%[

氯化钠注射液
#GGE,\

西咪替丁
G:M5

静点 % 苯海拉明

MGE5

肌注% 硝酸甘油
G:NE5

舌下含服&

G:%[

氯化钠注射液

#GGE,\

贝伐单抗
IGGE5

#

NE5O]5

-

^MA

& 使用贝伐单抗
8

周后

患者头痛症状完全缓解&

!

周期后复查头颅强化
Y=Z

示!坏

死灶缩小"无明显强化"水肿带消失#

S05()1 8B

-&

$

周期后复

查头颅强化
Y=Z

示!坏死灶局限"无明显水肿#

S05()1 8.

-& 患

者贝伐单抗治疗
8"

个周期"未出现高血压)血栓 )贫血 )恶

心)呕吐等不良反应& 复查颈)胸部强化
.@

及头颅强化
Y=Z

"

颅内坏死灶及肿瘤未见新进展& 患者一般状况好"各项生命

体征平稳"生活质量良好"活动如常人&

!

讨 论

对于放射性脑坏死的分类"姚成军等 '

I

(根据症状发生的

时间"将其分为急性)早迟发性)晚迟发性三类& 急性放射性

脑坏死指发生在照射开始后数天或数周%早迟发性发生在照

射完成后
8_$

个月%晚迟发性反应具不可逆性"可发生在放

射治疗
$

个月或多年以后&

本例患者从
!"8!

年
!

月
!H

日至
I

月
!

日开始行首次

脑部放射治疗至
!"8!

年
%

月初出现头痛" 诊为放射性脑坏

死"按上述分类方法属于早迟发性放射性脑坏死"仍为可逆

性"此时应用贝伐单抗而取效"参阅国外文献"仅见几项小样

本临床研究& 如
@')4(+?')

等'

M

(回顾了
$

例组织学证实的放射

性脑坏死患者"在使用贝伐单抗后"所有患者均呈现明显的

影像学改善&

R'*D+,12

等'

N

(进行的一项回顾性研究中报道了
X

例出现放射性脑坏死的患者" 在使用贝伐单抗#

NE5O]5

"

^!A

或
H:NE5O]5

"

^IA

-平均
X:8

周后出现影像学上的显著好转"而

且患者使用地塞米松的剂量也不同程度地减少&

`1C0*

等'
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(报
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例患有头颈癌) 脑膜瘤或胶质瘤的患者在接受放射

治疗后"在入组前
!

周内"经
Y=Z

和
O

或手术活检证实存在放

射性脑坏死& 将
8M

例患者随机分组"其中
H

例患者接受
!

个
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疗程的贝伐单抗治疗!
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-./

#另一组则接受安慰剂治

疗$

$

周后"贝伐单抗组患者较对照组"

012

证实坏死灶呈现

显著改善%

3!4'"5

&$ 因贝伐单抗组在治疗过程中显著缩小了

坏死灶体积"并改善了患者症状"几名安慰剂组患者中途跨

组进行贝伐单抗治疗"均获得影像学显著改善$ 该研究中一

共
5!

例患者最终接受了贝伐单抗治疗" 其中
.

例患者出现

病情进展需要其他治疗"

$

例患者出现血栓等不良事件$该研

究为贝伐单抗治疗放射性脑坏死提供了
!

类证据$

67789:

等'

&

(

的研究中报道了
55

例非小细胞肺癌和乳腺癌脑转移的患

者"经立体定向放疗后经影像学证实为脑坏死"给予贝伐单

抗后症状得到明显缓解"而激素用量明显降低"证明贝伐单

抗应用于放射性脑坏死的治疗安全且有效$ 潘绵顺等'

;

(也报

道了
5%

例放射性脑坏死患者经贝伐单抗治疗
()*+,*

"

-!/

治疗后明显改善了临床症状并提高了生活质量$

以上临床研究均表明贝伐单抗对治疗放射性脑坏死作

用显著$ 贝伐单抗治疗放射性脑坏死的机制却未见详细阐

述"值得临床医师进一步

探寻$

放射性脑坏死的发

生机制目前仍无统一定

论$ 目前主要学说有直接

损伤学说)自身免疫反应

学说)血管损伤学说及自

由基损伤学说'

%

(

$

我们推测贝伐单抗

治疗放射性脑坏死的机

制可能与血管损伤机制

有关$ 刘强'

54

(认为放射性

脑坏死血管损伤学说的

基本观点为!血管内皮细

胞死亡增加使血管损伤"

引起缺血最终导致晚期

迟 发 性 脑 坏 死 发 生 $

<=)>?@7

等 '

##

(采用电镜扫

描脑部并经
"

射线照射

大鼠脑组织"结果发现照

射区毛细血管网增粗"基

膜空泡形成"早期脑组织

中的小血管内皮细胞损

伤"血管通透性升高$ 晚

期血管壁增厚 ) 管腔狭

窄 "管壁变性坏死 "最终

导致血栓形成加速脑组

织的缺血坏死$ 由此可知

血管内皮损伤"血管通透

性增加为早期放射性脑

坏死发生机制关键所在$

贝伐单抗是一种重组的人类单克隆
2*A#

抗体" 它结合

到
BCAD

配合基" 直接阻止通过
BCAD

受体
#

和
!

的
BCAD

信号"抑制人类
BCAD

的生物学活性 '

#!

(

$ 而
BCAD

能很强地

增加血管的通透性"效应比组胺还强
(444

倍$ 当有肿瘤)损

伤)组织缺氧时"

BCAD

含量增加引起血管通透性增加导致水

肿'

#.

(

$ 由此推测贝伐单抗治疗放射性脑坏死的机制可能与其抑

制
BCAD

的生物学活性"减少血管通透性"减轻脑水肿有关$

本例患者为肺癌多发脑转移" 应用吉非替尼治疗有效后

复发"射波刀治疗半年出现放射性脑坏死"就诊我科应用贝伐

单抗治疗取得显著疗效"且用药安全方便$通过对贝伐单抗治

疗放射性脑坏死机制的探寻也提示贝伐单抗对放射性脑坏死

的治疗愈早介入效果愈好$但本例仍存在一些不足"例如未测

量患者的
BCAD

表达量" 贝伐单抗治性脑坏死是直接作用效

果还是间接效果"都尚不明确$ 这些都值得临床探讨$

贝伐单抗在放射性脑坏死治疗方面具有广阔的前景"但
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目前关于贝伐单抗治疗放射性脑坏死的报道!主要是病例报

道!回顾性分析!或小样本的前瞻性分析!确定其临床效果!

还需要更大样本的前瞻性研究"
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