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摘　要：放射性脑损伤的发生机制尚不明确，多项研究提示其发生发展可能与放疗后血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的过表达相关，放疗后血管通透性的改变、血脑屏障的破坏及血管源性脑水肿等变化都与之密切相

关，而作为人源化抗ＶＥＧＦ单克隆抗体的贝伐珠单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ），越来越多地被研究者应用于临床，本文就放疗后与血管

损伤相关的多种病理生理改变及贝伐珠单抗的作用机制、临床应用、动物实验和安全性等方面的研究进展进行综述。
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　　放射性脑损伤是头颈部原发肿瘤、转移瘤及
血管畸形等放射治疗后出现的严重并发症之一。

依据患者放射治疗后出现的临床表现及发生时间，

可将放射性脑损伤分为急性损伤、早期迟发（或亚

急性）损伤和晚期迟发损伤。不同阶段放射性脑

损伤的临床表现不一，晚期可出现不可逆的认知和

记忆功能损害及其它神经功能障碍［１］。放射性脑

损伤的发生机制仍不明确，有血管损伤、氧化应

激、神经元及神经胶质细胞损伤、自身免疫损伤等

多种学说。血管损伤机制中 ＶＥＧＦ的过表达是目
前热门的研究靶点［２，３］，基于这一机制，临床上逐

渐出现应用贝伐珠单抗治疗放射性脑损伤的实

例［４，５］。现就放射性脑损伤的血管损伤机制及贝伐

珠单抗临床应用的研究进展作一概述。

１　血管损伤机制
１．１　血管内皮损伤的病理生理学变化

射线能引起血管系统结构和功能的改变，包括

内皮细胞的不典型变和凋亡、细胞间紧密连接完整

性的改变、纤维素样物沉积、血管壁的增厚、管径的

扩张、血管密度长度的减少及通透性的增加等等，导

致血管损伤、血管周围间隙渗出增多，进而引起脑缺

血和血管源性脑水肿，晚期可出现血管壁变性坏死

甚至瘢痕形成，又进一步减少到脑局部血流，最后发

展到晚期迟发型脑损伤和白质坏死［６，７］。

１．２　内皮细胞的凋亡
在单次大剂量射线所致的放射性脑损伤小鼠

模型中，发现照射后早期血管内皮细胞的数量显著

减少，并且呈时间和剂量依赖性［８］。单次全脑的电

离辐射，通过激活酸性鞘磷脂酶（ａｃｉｄｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉ
ｎａｓｅ，ＡＳＭ）的脂质第二信使神经酰胺，可在 ２４小
时内造成内皮细胞的凋亡。而在 ＡＳＭ表达缺陷的
遗传模型的辐射实验中发现了内皮细胞凋亡的减

少，通过抑制 ＡＳＭ的活性可以减少辐射造成的内
皮细胞凋亡［６］。除了直接破坏细胞膜完整性，辐射

亦可诱导 ＤＮＡ损伤，通过神经酰胺调控的线粒体
和死亡受体通路中的 Ｐ５３依赖的细胞凋亡机制导
致内皮细胞死亡［１］。

１．３　血脑屏障的破坏
内皮细胞的凋亡可导致血脑屏障的破坏，应用

外源性指示剂发现血脑屏障通透性的改变呈现时

间剂量依赖，通透性长期的增高会导致晚期血脑
屏障的损坏［９］。紧密连接蛋白 ＺＯ—１蛋白与血脑
屏障密切相关，其表达水平可作为血脑屏障损伤程

度的指标，ＺＯ—１蛋白的表达随照射后时间的延长
而减少，提示 Ｘ线全脑照射可以诱导血脑屏障长
期进行性的损伤［１０］。另有研究表明血脑屏障通透

性的改变由其金属蛋白酶及其拮抗剂的表达失衡

所致，包 括 ＩＶ型 胶 原 的 降 解、Ａｎｇ１、Ａｎｇ２及
ＶＥＧＦ的异常表达［１１］。

１．４　晚期迟发型脑损伤
急性和亚急性放射性脑损伤是由于放疗后血

管扩张、血脑屏障破坏和脑水肿引起的，其临床症

状和分次照射的剂量及照射野相关，在皮质类固醇

等药物的控制下可逐渐缓解，是可逆的。但晚期迟
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发损伤往往是逐渐进展不可逆的，其病变特征包括

白质脑病、血管损伤和梗塞、毛细血管扩张、脑实

质钙化等。而白质脑病的患者可出现步态紊乱、尿

失禁、记忆损害和精神状态的异常。晚期迟发损伤

的机制还不清楚，但其伴随因素或疾病如糖尿病、

高血压、高龄等提示与血管损伤相关［１］。尽管认为

血管损伤是放射性脑损伤的主要因素，但晚期损害

的病理生理是多因素的（脱髓鞘作用、微血管变

化、神经发生的减少、胶质细胞的增生）［１２］。

１．５　星形胶质细胞对 ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ的表达
在放射性脊髓损伤的小鼠模型实验中，发现白

质坏死区的星形胶质细胞表达 ＶＥＧＦ蛋白与 ｍＲ
ＮＡ，且与血脊髓屏障破坏所致的白蛋白外渗密切
相关。应用该模型，研究者在坏死区的星形胶质细

胞中发现了缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ
１α，ＨＩＦ１α）与 ＶＥＧＦ的表达，推测缺氧反应诱导
的 ＶＥＧＦ表 达 可 作 为 治 疗 的 靶 点［１３］。Ｎｏｎｏｇｕｃｈｉ
等［１４］曾报道 １８例病人的放射性坏死区手术切除
后的病理实验，免疫组化分析发现，在坏死灶周围

ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ显著增加，认为活化的星形胶质
细胞对 ＶＥＧＦ的过表达是坏死灶周围血管再生和
水肿的主要原因。此外，有实验证明 Ｘ线能诱导
体外培养的星形胶质细胞活化，且表达的 ＶＥＧＦ呈
时间及剂量依赖性增高［１５］。

１．６　血管内皮生长因子
ＶＥＧＦ是一种促血管生长因子，既能促进血管

内皮细胞增殖参与血管新生，又能促进血管囊泡—

液泡细胞器活动，从而增加血管通透性，并且能磷

酸化内皮细胞间的紧密连接，使紧密连接重新排

列，造成血管源性水肿，参与到放射性脑损伤的发

生与进展中［１６］。在 ＳＤ大鼠的放射性脑损伤实验
中，Ｊｉｎ等［１７］观察到 ＶＥＧＦ的表达与血脑屏障通透
性的改变相关，同样，在大鼠放射性脑损伤模型

中，有研究者发现血脑屏障通透性增加与脑皮质内

皮屏障抗原的表达减少、ＶＥＧＦ表达增加有重要关
联［１８］。

２　贝伐珠单抗
２．１　贝伐珠单抗的作用机制

贝伐珠单抗是一种重组的人源化单克隆抗体，

可以选择性地与 ＶＥＧＦ结合并阻断其生物活性，抑
制 ＶＥＧＦ与位于内皮细胞上的受体Ｆｌｔｌ和 ＫＤＲ相
结合，通过使 ＶＥＧＦ失去生物活性减少肿瘤的血管
形成，从而抑制了肿瘤的生长，目前广泛应用于转

移性结直肠癌的治疗中。而在放射性脑损伤的血

管损伤机制中，ＶＥＧＦ不仅参与了放射治疗后病态
的血管新生，还改变了内皮细胞间的紧密连接，增

加血管通透性，破坏了血脑屏障的完整性。放射性

脑损伤的传统治疗方案中，脱水联合糖皮质激素等

免疫抑制剂，不但治疗效果不佳且伴有严重的不良

反应。作为人源化抗ＶＥＧＦ单克隆抗体，考虑到贝
伐珠单抗能够与 ＶＥＧＦ结合，防止后者与内皮细胞
表面受体结合，减少新生血管形成和血管通透性，

保护血脑屏障的完整性，许多研究者都开展了用贝

伐珠单抗治疗放射性脑损伤的临床研究［１９］。

２．２　贝伐珠单抗在放射性脑损伤中的临床应用
Ｙｏｎｅｚａｗａ等［２０］用贝伐珠单抗治疗 ９例放射性

脑损伤的患者，发现在临床和影像上都取得明显的

改善，并推测其机制不仅和降低血管通透性相关，

还可能与免疫反应及炎症的抑制有关。Ｂｏｏｔｈｅ
等［２１］评估了 １１例立体定位放射手术治疗脑部转
移瘤的病人，认为贝伐珠单抗安全有效，能改善放

射性脑损伤患者的神经功能和减少对激素的依赖。

在对 ２４例使用贝伐珠单抗治疗的放射性脑损伤患
者的临床评估中，Ｓａｄｒａｅｉ等［２２］认为临床和影像上

都获得了确切的效应，亦有不少病例报告指出，贝

伐珠单抗能明显减轻患者的放射性脑坏死和改善

临床症状［２３，２４］。治疗剂量方面，有病例报告报道 １
例放射性脑损伤病人在经过 ３个月的贝伐珠单抗
治疗后（７．５ｍｇ／ｋｇ，每 ２周 １次），其神经症状和
影像学改变都明显好转，并指出至目前为止使用过

贝伐珠单抗治疗的 ３０例放射性脑损伤病人中，都
得到了较好的临床结果，推荐贝伐珠单抗的剂量和

疗程至少是 ７．５ｍｇ／ｋｇ，每 ３周 １次，共 １２周［４］。

在一项综合１６个研究共７１份病例的分析中，认为
贝伐珠单抗治疗放射性脑坏死有效、可耐受，且在

影像学上能看到显著的改善，并指出中位治疗剂量

为７．５ｍｇ／ｋｇ，２周 １次，共 ４次［２５］。而在另一项用

贝伐珠单抗治疗 １４例放射性脑损伤患者的研究
中，则推荐贝伐珠单抗的用量为 ５ｍｇ／ｋｇ，３周 １
次，共 ９周［２６］。

２．３　贝伐珠单抗的动物实验研究
Ｊｉａｎｇ等［２７］在不同辐射剂量所致的放射性脑损

伤小鼠模型的对照试验中，通过 ＨＥ染色和 ＭＲＩ等
手段 证 实 抗ＶＥＧＦ抗 体 （贝 伐 珠 单 抗 和 Ｂ２０
４．１．１）能有效地减少辐射后大脑的晚发性坏死，实
验组中纤维素样血管坏死、毛细血管扩张、神经元
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丢失、出血、脑水肿等辐射所致病变的程度明显比

对照组要轻。国内也开始有研究人员在大剂量伽

玛射线大鼠放射性脑损伤模型中，通过实验组

ＶＥＧＦ及其受体的表达减少、水肿带的消失等证实
贝伐珠单抗可通过拮抗 ＶＥＧＦ的生物学效应来治
疗放射性脑损伤，并且推测贝伐珠单抗是通过阻断

ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２结合的机制来产生效能的［２８］。

２．４　贝伐珠单抗的安全性研究
在一项贝伐珠单抗治疗结直肠癌的荟萃分析

中，指出治疗组出现了高血压、蛋白尿、出血、血栓

栓塞甚至胃肠道穿孔等不良反应，但发病率都比较

低，认为贝伐珠单抗有较好的安全性［２９］。放射性

脑损伤方面，国内有团队在用贝伐珠单抗治疗 １７
例放射性脑损伤确诊患者的研究中仅发现了 ３例
轻到中度的副反应，建议贝伐珠单抗可用于常规放

疗后出现脑损伤病人的治疗［３０］。国外用贝伐珠单

抗治疗 ２４例放射性脑损伤的病人中，也仅 １例出
现了 ３级副反应，认为该药安全有效［２２］。尽管如

此，现阶段贝伐珠单抗治疗放射性脑损伤的样本量

都比较小，其在放射性脑损伤中的疗效和安全性仍

需要对大规模临床病例的长期观察和随访。

３　总结与展望
综上所述，血管损伤在急性或早期迟发型放射

性脑损伤的发生发展中举足轻重，但最终引起放射

性脑损伤的机制或因素是多方面的，尤其是晚期迟

发型脑损伤，患者出现了不可逆的认知和记忆功能

损害及其他神经症状，并不是单纯的血管损伤所能

解释的，需要更深入的研究和探讨。而在血管损伤

的机制中，ＶＥＧＦ在放射性脑损伤中血管通透性的
改变、血脑屏障的破坏、内皮细胞凋亡等多方面有

着不可忽视的作用。作为人源化抗ＶＥＧＦ单克隆
抗体，尽管贝伐珠单抗对放射性脑损伤的疗效在许

多临床研究中得到证实，但普遍是个案报道或者样

本量较少，缺乏大规模多中心的随机化研究，探讨

贝伐珠单抗具体作用机制的动物实验也十分不足。

鉴于 ＶＥＧＦ在放射性脑损伤的血管损伤机制中的
重要作用，贝伐珠单抗无论在应用时机、剂量和疗

程、长期疗效、作用机制等各方面都有着可观的探

讨意义与研究空间。随着贝伐珠单抗在放射性脑

损伤方面基础实验的开展和对该病发生机制的进

一步研讨，将有助于为放射性脑损伤的临床治疗提

供更多的依据和指导。
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