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[Abstract] Objective  To assess radiation-induced changes of brain gray matter volume 

(GMV) in nasopharyngeal carcinoma (NPC) patients before and after radiation therapy 

(RT) using voxel-based morphometry (VBM) and investigate possible correlation with 

overall cognitive scores. Methods  A total of twenty four patients with pathologically 

diagnosed as NPC and treated with the first RT were recruited for the study. High 

resolution three-dimensional T1 weighted image acquisition was conducted respectively 

in each patient before radiotherapy (pre-RT) and within 6 months after completion of 

radiotherapy (post-RT). Data were processed using the SPM8 based VBM8 toolbox. 

Over the same period, the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale was used to 

assess the overall cognitive function of all patients. Results  We detected significantly 

decreased GMV in the left cerebellum, right medial frontal gyrus and left precentral gyrus 

within 6 months after RT compared to pre-RT (P＜0.05, FDR corrected, cluster size＞

50 voxels). Moreover, GMV loss in the right medial frontal gyrus was positively correlated 

with MoCA scores. Conclusion  VBM approach may sensitively detect the abnormal GMV 

in the NPC patients after RT, which might provide new insight into the pathogenesis of 

radiation-induced cognitive impairment.

[Key words] Nasopharyngeal Carcinoma; Radiation Therapy; Magnetic Resonance 
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　　鼻咽癌标准的治疗方案是放射治疗(radiation therapy,RT)，放

射诱导的脑损伤包括脑结构及功能损害，是一种鼻咽癌患者放疗之后

严重的合并症。根据潜伏期的不同将放疗后脑损伤分为3期
[1]
：急性期

(放疗后数天至数周)、早迟发反应期(放疗后1至6个月)及晚迟发反应

期(放疗后6个月至数年，多为不可逆性)。放疗后早期阶段大多数鼻

咽癌患者的脑常规CT、MRI检查几乎没有明显异常改变
[2]
，然而患者可

能出现照射诱发的认知功能减退
[3]
。因此，早期发现“正常表现脑组

织”的放射性损伤并及时干预，对改善患者的预后至关重要。

　　以往采用MRI敏感成像手段的研究发现，鼻咽癌放疗之后传统MRI

未显示异常的患者出现了脑白质微观结构、灌注及代谢的异常
[4-6]

。然

而，放疗对于鼻咽癌患者的“正常表现”的脑灰质结构有何影响，以

及这些脑灰质异常与患者认知功能改变的关系如何,目前相关研究罕

见报道。因此，本研究以首次接受放疗的鼻咽癌患者为研究对象，应

用基于体素的形态学(voxel-based morphometry,VBM)方法，对鼻咽癌

放疗后早期(放疗结束后6个月以内)“正常表现”的脑灰质结构进行定

位、定量分析，并探讨脑灰质异常与患者的认知功能的关系，为放疗

后认知功能障碍的潜在的神经生物机制提供新的认识。

　　1  资料与方法
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【摘要】目的 应用基于体素的形态学
(VBM)方法，比较鼻咽癌放疗前与放疗后
早期脑灰质容积的变化，并分析放疗后
脑灰质异常和患者整体认知评分的相关
性。方法 将24例通过病理确诊的首次
接受放疗的鼻咽癌患者纳入本研究，每
位患者在放疗前(放疗前组)及完成放疗
后6个月以内(放疗后组)分别接受高分
辨三维T1加权像的采集。运用基于SPM8
的VBM8工具包进行数据后处理。同期采
用MoCA量表测评所有患者的整体认知水
平。结果 鼻咽癌放疗后组的灰质体积在
左侧小脑、右侧额内侧回及左侧额叶(左
侧中央前回)较放疗前组缩小(P＜0.05，
FDR校正，簇体积＞50个体素)。放疗后
组右侧额内侧回的平均灰质体积和患者
MoCA总评分呈正相关（r＝0.431，P＝
0.036）。结论 VBM方法可以灵敏地探
测到鼻咽癌放疗后脑灰质体积的异常改
变，这可能为放疗后认知功能损害的潜
在的发病机制提供新的认识。
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　　1.1 一般资料  2016年6月至

2017年4月选取在我院接受首次放

疗的24例鼻咽癌患者，女11例，

男13例，平均年龄47.2岁(31～64

岁)，教育程度为(9.9±3.3)

年(6～16年)。所有患者通过

病 理 活 检 确 诊 ， 肿 瘤 分 期 为

T1N0M0～T3N2M0(UICC第七版)。

放疗方案为鼻咽部加颈部根治性

的调强放疗(总剂量为66～75Gy，

分割次数为30～35次)。完成放疗

至接受影像检查的时间为1～6个

月(平均3.8个月)。每位患者在

放疗前(放疗前组)及放疗结束后

6个月以内(放疗后组)分别接受

MR常规脑部扫描及高分辨三维T1

加权像的采集。患者纳入标准如

下：所有患者放疗前、后MR常规

脑部平扫、增强序列未显示异常

征象，包括颅内侵犯、脑血管意

外(脑出血或脑梗塞)、脑肿瘤、

外伤、感染等；无精神类疾病、

糖尿病、高血压等。所有被试者

均在试验前被详细告知试验的目

的、方法和注意事项，并签署知

情同意书。

　　1.2 神经认知功能测试  通

过蒙特利尔认知评估(Montreal 

Cognitive Assessment，MoCA)量

表的测试，反映所有患者的整体

认知功能。

　　1.3 MRI数据采集  应用

Siemens Prisma 3.0T MR和64

通 道 头 颅 线 圈 。 首 先 实 施 常

规的T1WI、T2WI、T2FLAIR检

查，以剔除有颅内器质性病变

的受试者。高分辨三维T1加权

像(3D-T1WI)参数：采用脑容

积扫描序列(MPRAGE)，TR/TE/

TI＝8.0/3.0/450ms，翻转角

13°，FOV 256mm×256mm，矩阵

256×256，一次信号采集，层厚

1mm，扫描平行于正中矢状面得到

全脑共176层图像。

　　1.4 数据处理及分析  首

先采用MRIcron软件将原始数据

DICOM格式转换为3D NIFTI格式，

然后采用Matlab2011a平台下的

SPM8和VBM8软件进行数据预处理

及分析，具体过程如下：(1)对

所有被试的三维图像经过分割，

获得灰质、白质、脑脊液三种组

织类型；(2)采用VBM8中的高维

DARTEL模板进行空间配准和非线

性调整；(3)将预处理过的图像采

用8mm高斯核进行高斯卷积空间平

滑，以提高信噪比，减小配准不

齐的影响。根据一般线性模型，

对放疗前与放疗后的脑灰质体积

改变的分析运用SPM8中的配对t检

验，将P＜0.05、通过FDR校正、

簇体积＞50个体素的区域定义为

有显著差异。

　　1.5 统计学分析  运用SPSS 

19.0软件，对比鼻咽癌放疗前后

的组间MoCA评分的差异应用配对

t检验。运用Pearson相关分析，

计算两组间差异脑区的平均灰质

体积与患者MoCA评分的相关性(将

性别、年龄、教育程度设为协变

量)。P＜0.05为差异有统计学意

义。

　　2  结   果

　　2.1 VBM分析结果  相对于放

疗前组，鼻咽癌放疗后组的灰质

体积在左侧小脑、右侧额内侧回

及左侧额叶(左侧中央前回)缩小

(P＜0.05，FDR校正，簇体积＞50

个体素)，见表1及图1、2。

　　2. 2  认知评分比较  鼻

咽癌放疗后组患者的M o C A评

分(25.79±1.53)较放疗前组

(27.79±1.47)显著减低，二者

差异有统计学意义(t＝4.121，P

＜0.001)。

　　2.3 相关分析结果  放疗

后组右侧额内侧回的平均灰质

体积和患者MoCA总评分正相关

(r=0.431，P＝0.036)。

　　3  讨   论

　　VBM作为活体研究脑形态学改

变的有效方法之一，通过对高分

辨T1加权结构像的处理，对全脑

范围的灰白质的体积和/或密度等

作出客观、自动的分析，不需要

先验假设，从而精确地探测脑组

织结构的异常区域
[7]
。本研究通

过观察鼻咽癌放疗后早期脑灰质

体积的变化，发现尽管放疗后患

者的常规脑MRI扫描未显示明显异

常，但是VBM分析却显示左侧小

脑、右侧额内侧回及左侧中央前

回的灰质体积相对于放疗前明显

萎缩。这一结果与以前的研究结

果部分一致。运用VBM方法，研究

者发现鼻咽癌患者接受放疗后，

双侧额叶、双侧颞叶、左侧后扣

带回、右侧顶叶、左侧岛叶多个

脑区灰质体积减少
[8-9]

。Lin等
[10]

研究发现与放疗前组或放疗后早

迟发反应期组比较，鼻咽癌放疗

后晚迟发反应期组患者的颞叶、

扣带回、中央前回和枕叶等多个

区域的皮质厚度显示异常。Duan

等
[11]

采用TBSS方法发现鼻咽癌放

疗后额叶、顶叶、枕叶及小脑脑

白质各向异性分数值(FA)低于放

疗前组。这些研究表明鼻咽癌放

疗后可引起全脑较广泛的脑组织

损害，部分脑区超出了肿瘤靶照

射野。

　　研究认为至少有三种不同类

型的中枢神经系统组织受到放疗

照射的影响：神经元、神经胶质

细胞和血管。通过VBM测量的脑

灰质体积减少一般认为与神经元

或胶质细胞的凋亡、细胞体积的

缩小、突触的修剪、棘状突起的

密度降低以及脑血流或组织间隙

的减小等有关
[12]

。此外，有学者

认为以下机制可能参与了远离照
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射野的脑组织损伤：照射造成的

脑组织自身免疫反应和氧化自由

基的破坏；坏死产物对周围脑组

织的损伤等
[13]

。与之前的研究相

似，笔者认为本研究中放疗后早

期脑灰质结构出现的隐匿性损伤

可能是上述多种机制交互作用导

致的。

　　额内侧回属于前额叶皮层的

一部分，而前额叶皮层主要负责

高级认知活动的整合，与注意

力、计划执行、工作记忆等认知

能力有关
[14]

。以往的研究发现，

鼻咽癌患者在放疗后表现出注意

力、执行功能、类比判断和记忆

能力受损
[15]

。与之前的研究结

果一致，本研究亦发现鼻咽癌放

疗后早期患者的MoCA评分较放疗

前明显降低，表明放疗后患者的

整体认知功能受损，笔者推测这

可能部分与额内侧回皮层萎缩有

关。中央前回属于运动皮层，它

是运动执行网络的重要脑区。而

小脑主要参与调整人体的随意运

动和肌紧张，并保持身体的平

衡。此外，小脑、额内侧回还参

与构成了工作记忆网络，参与运

动、情绪和认知的控制。既往研

究
[16]

表明，鼻咽癌放射后脑损伤

的患者在临床上出现了运动功能

障碍、语言障碍、学习困难。本

研究发现在放疗后早期即出现了

小脑及中央前回的灰质体积的萎

缩，结合上述研究推测这可能是

认知和运动功能损害的潜在的脑

机制之一。

　　另外，本研究初步发现，鼻

咽癌放疗后额内侧回的局部灰质

体积与反映认知功能的MoCA评分

正相关，提示局部脑灰质结构的

异常可能是患者整体认知减退的

潜在的因素。这与以前的研究结

果一致，Takeuchi等
[17]

通过对健

康青年人的大样本的研究探讨局

部灰质体积与多种复杂认知能力

之间的关系，发现复杂认知能力

的不同方面均与多个区域的皮层

体积呈正相关。

　　总之，本研究通过VBM分析表

明，放疗后早期传统MRI检查未显

示异常的情况下，鼻咽癌患者已

经出现了脑灰质结构的异常，并

反映患者整体认知功能的减退，

为临床早期发现放疗后脑灰质损

伤并及时干预提供了一种灵敏、

有效的手段。

　　参考文献

[1]Perry A,Schmidt RE.Cancer 

t h e r a p y - a s s o c i a t e d  C N S 

neuropathology: an update and 

review of the literature[J]. 

A c t a  N e u r o p a t h o l , 

2006,111(3):197-212.

[ 2 ]熊炜烽,邱士军,江新青,等.鼻

咽癌放射治疗后颞叶常规 M R I

表现正常脑白质的扩散张量成

像初步研究[J ] .中华放射学杂

志,2012,46(2):130-134.

[3]Hsiao KY,Yeh SA,Chang CC,et 

al.Cognitive function before 

and after intensity-modulated 

radiation therapy in patients 

with nasopharyngeal carcinoma: 

a prospective study[J].Int 

J Radiat Oncol Biol Phys, 

2010,77(3):722-726.

[4] Wang HZ,Qiu SJ,Lv XF,et al. 

表1 放疗后组相对于放疗前组局部灰质体积减少的脑区

脑区        体素个数     峰值体素t值       P值(FDR矫正)    P值(未矫正)           峰值MNI坐标

                                              X        Y       Z

左侧小脑          77           4.194             0.026         ＜0.001         -26  -81  -20

右侧额内侧回      82        3.750             0.041         ＜0.001          12   47   24

左侧中央前回      193        3.733             0.042         ＜0.001         -39  -15   27

图1-2 放疗后相对于放疗前鼻咽癌患者局部灰质体积减小的区域。图1：全脑3D相；图2：轴位

1 2



36·

中国CT和MRI杂志　2018年6月 第16卷 第6期 总第104期

Diffusion tensor imaging and 

1H-MRS study on radiation-

induced brain injury after 

nasopharyngeal carcinoma 

radiotherapy[J].Clin Radiol, 

2012,67(4):340-345.

[ 5 ] 冯 霞 , 邱 士 军 . 鼻 咽 癌 放 射 治

疗后“正常脑白质”的 D T I及

DSC-PWI研究[J].医学影像学杂

志,2013,23(6):841-845.

[6]Xiong WF,Qiu SJ,Wang HZ,et 

al.1H-MR spectroscopy and 

diffusion tensor imaging of 

normal-appearing temporal 

white matter in patients with 

nasopharyngeal carcinoma 

after irradiation: initial 

experience[J].J Magn Reson 

Imaging,2013,37(1):101-108.

[7]赵丽梅,付丽媛,吴小伟,等.应用基

于体素的形态测量学方法研究颞叶

癫痫患者脑白质体积变化[J].中国

CT和MRI杂志,2017,15(2):17-20.

[8] Lv XF, Zheng XL, Zhang WD, et 

al. Radiation-induced changes 

in normal-appearing gray matter 

in patients with nasopharyngeal 

carcinoma:a magnetic resonance 

imaging voxel-based morphometry 

study[J].Neuroradiology, 

2014,56(5):423-430.

[9]郑小丽,吕晓飞,张卫东,等.基于体

素的MR形态学分析对鼻咽癌放疗后

脑灰质体积改变的研究[J].中国CT

和MRI杂志,2014,12(7):1-3,13.

[10]Lin J,Lv X,Niu M,et al. 

Radiation-induced abnormal 

cortical thickness in patients 

with nasopharyngeal carcinoma 

a f t e r  r a d i o t h e r a p y [ J ] . 

Neuroimage Clin,2017,14:610-

621.

[11]Duan F,Cheng J,Jiang J,et al. 

Whole-brain changes in white 

matter microstructure after 

radiotherapy for nasopharyngeal 

c a r c i n o m a : a  d i f f u s i o n 

tensor imaging study[J]. 

Eur Arch Otorhinolaryngol, 

2016,273(12):4453-4459.

[12]Obermann M,Rodriguez-Raecke 

R,Naegel S,et al.Gray matter 

volume reduction reflects 

chronic pain in trigeminal 

neuralgia[J].Neuroimage, 

2013,74(10):352-358.

[13]Kim JH,Brown SL,Jenrow KA,et 

al.Mechanisms of radiation-

induced brain toxicity and 

i m p l i c a t i o n s  f o r  f u t u r e 

c l i n i c a l  t r i a l s [ J ] . J 

Neurooncol,2008,87(3):279-286.

[14]Yang AC,Tsai SJ,Liu ME,et 

al.The association of aging 

with white matter integrity 

and functional connectivity 

hubs[J].Front Aging Neurosci, 

2016,8(2):143.

[15]Mo YL,Li L,Qin L,et al. 

Cognitive function,mood,and 

sleep quality in patients 

t r e a t e d  w i t h  i n t e n s i t y -

m o d u l a t e d  r a d i a t i o n 

therapy for nasopharyngeal 

c a n c e r : a  p r o s p e c t i v e 

study[J].Psychooncology, 

2014,23(10):1185-1191.

6 ] S h e n  Q , L i n  F , R o n g  X , e t 

a l . T e m p o r a l  C e r e b r a l 

Microbleeds Are Associated 

W i t h  R a d i a t i o n  N e c r o s i s 

and Cognitive Dysfunction 

i n  P a t i e n t s  T r e a t e d  f o r 

Nasopharyngeal Carcinoma[J]. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys, 

2016,94(5):1113-1120.

[17]Takeuchi H,Taki Y,Nouchi R,et 

al.Global associations between 

regional gray matter volume 

and diverse complex cognitive 

functions:evidence from a 

large sample study[J].Sci Rep, 

2017,7(1):10014.

(本文编辑: 黎永滨)

【收稿日期】2017-12-26

[12]Lin S.H,Wang L,Myles B,et 

al.Propensity score-based 

c o m p a r i s o n  o f  l o n g - t e r m 

outcomes with 3-dimensional 

c o n f o r m a l  r a d i o t h e r a p y 

v s  i n t e n s i t y - m o d u l a t e d 

radiotherapy for esophageal 

cancer[J].International Journal 

of Radiation Oncology, Biology, 

Physics,2012,84(5):1078-1085．

[13]文芳,胡建兵,翁洁,等.36例食

管癌三维适形放疗与常规放疗

的剂量学对比[J ] .医学临床研

究,2010,27(6):1142-1144．

[14]Li Yin,Hao Wu,Jian Gong, 

et al.Volumetric-modulated 

arc therapy vs c-IMRT in 

esophageal cancer: A treatment 

planning comparison[J].World 

journal of gastroenterology: 

WJG,2012,18(37):5266-5275．

[ 1 5 ] B e n t h u y s e n  L . V , H a l e s 

L , P o d g o r s a k  M . B , e t 

al.Volumetric modulated arc 

therapy vs. IMRT for the 

treatment of distal esophageal 

cancer[J].Medical dosimetry: 

o f f i c i a l  j o u r n a l  o f  t h e 

American Association of Medical 

Dosimetrists,2011,36(4):404-

409.

[16]史艳芳,党军,唐玲荣,等.151例

食管癌适形调强放疗预后影响

因素分析[J ] .中国医科大学学

报,2015,44(1):46-50．

[17]闵贝贝.食管癌放疗后复发再程三

维适形放疗同步化疗的临床疗效

及安全性分析[J].湖南师范大学

学报:医学版,2015,12(5):20-21, 

22.

(本文编辑: 刘龙平)

【收稿日期】2018-01-25

（上接第 25 页）


