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【摘要】目的：回顾性分析放疗（RT）前后海马血流灌注（CBF）及体积的变化，探究其与剂量的关系，为脑转移瘤（BMs）患

者进行全脑放射治疗（WBRT）后海马反应的动态监测提供可行方法。方法：回顾性分析43例BMs患者RT前后的两次磁

共振（MR）模拟定位图像，包括T1加权成像（T1WI）和三维动脉自旋标记（3D-ASL）成像。在T1WI上手动分割左右侧海马

结构并统计海马体积，在3D-ASL图像上获取海马CBF。根据两次MR扫描的时间间隔和海马接受剂量分为时间间隔短

［<30 d，平均（19.74±7.15）d］≤1 Gy 组、1~30 Gy 组和≥30 Gy 组；时间间隔长［>3 个月，平均（495.50±226.06）d］≤1 Gy

组、1~30 Gy 组和≥30 Gy组。分析RT后海马CBF和体积的变化规律及剂量-效应关系。结果：（1）共入组86个海马测量

其 CBF 与体积变化情况，RT 后海马 CBF 最小值（CBF-min）、最大值（CBF-max）、平均值（CBF-mean）及体积较 RT 前分别减少

8.32%、7.31%、8.09%、4.11%（P<0.05）；海马CBF-min、CBF-max、CBF-mean的下降率分别较体积减小率高6.33%、7.01%、8.23%。

（2）两次 MR 模拟定位扫描时间间隔短时，≤1 Gy 组与 1~30 Gy 组海马 CBF 增加，增加率与海马接受的剂量呈正相

关，≥30 Gy组海马CBF下降，除≤1 Gy组与1~30 Gy组外，其余剂量组的海马CBF变化率差异均有统计学意义（P<0.05）。

3个剂量组海马的体积均略增长，增长率与海马接受的剂量呈正相关，差异均无统计学意义（P>0.05）。（3）两次MR模拟定

位扫描时间间隔长时，3个剂量组的海马 CBF与体积均呈下降趋势，下降率与海马接受的剂量呈正相关，除≤1 Gy组与

1~30 Gy组外，其余剂量组的海马 CBF 变化率差异均有统计学意义（P<0.05），3 个剂量组海马体积减小率的差异均

有统计学意义（P<0.05）。结论：BMs患者接受RT后海马的CBF下降较体积减小更加敏感，有明显的时间及剂量依赖

性，应该作为BMs在WBRT后追踪海马RT反应和预测放射性损伤的常规生物指标。
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Application of three-dimensional arterial spin labeling MR imaging to quantify changes in

hippocampal perfusion before and after radiotherapy for brain metastases
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Abstract: Objective To retrospectively analyze the changes in cerebral blood flow (CBF) of hippocampus before and after

radiotherapy (RT) and to explore its relationship with dose for providing a feasible approach for dynamically monitoring

hippocampal response after whole brain radiation therapy in patients with brain metastases (BMs). Methods A retrospective

analysis was conducted on magnetic resonance (MR) images from 43 BMs patients before and after RT, including T1-weighted

imaging (T1WI) and three-dimensional arterial spin labeling (3D-ASL) imaging. Manual segmentation of the hippocampal structures

was performed on T1WI to determine hippocampal volume, while CBF within the hippocampus was derived from 3D-ASL images.

Patients were categorized into different groups according to the time interval between two MR scans and the dose received by the
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前 言

脑转移瘤（Brain Metastases, BMs）是中枢神经系

统常见恶性肿瘤，60%的BMs为多发病灶，因此全脑

放疗（Whole Brain Radiotherapy, WBRT）在 BMs放疗

（Radiotherapy, RT）中发挥不可替代的作用［1-2］。然而

WBRT后认知功能障碍发生率不断增加为严重影响

患者的生活质量，已经成为制约 WBRT 应用的主要

因素。WBRT后认知功能障碍与射线导致的海马结

构的变化相关。WBRT 后的海马血流灌注（Cerebral

Blood Flow, CBF）下降造成的缺血缺氧会加速海马

结构的破坏，导致体积缩小。Kim 等［3］研究表明，高

剂量射线可引起脑实质和血管内皮细胞的损耗，进

而导致血管损伤、狭窄、血流量下降。海马作为一种

对低 CBF 敏感的结构，CBF 下降引起的生物效应更

加显著［4］。以往研究表明海马体积缩小是神经认知

功 能 障 碍 发 生 的 重 要 原 因 ，是 阿 尔 兹 海 默 症

（Alzheimer's Disease, AD）的有效预测指标［5］。在过

去的 20 多年中，带有海马保护的 WBRT 技术已经在

临床进行推广，但尚未取得统一的疗效，其主要原因

在于海马 RT 反应及损伤缺乏明确的剂量-效应关系

及监测指标，单纯依靠体积变化难以精确预测海马

损伤。基于磁共振（Magnetic Resonance, MR）三维动

脉 自 旋 标 记 （Three-Dimensional Arterial Spin

Labeling, 3D-ASL）获得的 CBF，为海马 RT 反应的生

物学追踪提供可行方法。3D-ASL 以水分子作为内

源性对比剂，无需注射含钆大分子造影剂，不依赖于

血脑屏障破坏程度，可客观反映脑组织 CBF水平［6］。

基于 3D-ASL测量 CBF在追踪 BMs的 RT反应、鉴别

复发及预测放射性损伤方面具有显著的临床应用潜

力［7-8］。徐耀等［9］研究证实脑血流的下降可以作为

AD的重要生物学预测指标，而WBRT后海马CBF变

化同样可以从生物功能方面反映海马的微观变化。

因此，本研究基于 3D-ASL量化WBRT前后海马CBF

变化情况，分析海马CBF及体积变化与剂量的关系，

为追踪 BMs 患者 WBRT 后海马的 RT 反应提供可行

的方法。

1 资料与方法

1.1 病例资料

回顾性分析2018年10月~2023年8月在山东第一

医科大学附属肿瘤医院接受WBRT的BMs患者43例。

纳入标准：患者均进行RT前后的两次MR模拟定位扫

描，且两次都有3D-ASL影像，两次定位之间患者只接

受 RT。其中男 26 例，女 17 例；年龄 36~78 岁，平均

（58.5±3.0）岁；原发肿瘤类型包括肺癌31例，乳腺癌8例，

其他类型原发癌4例。该研究由山东第一医科大学附

属肿瘤医院伦理委员会批准（SDTHEC.2024003117），

所有患者均已签署知情同意书。

hippocampus, namely short time interval［<30 d, with an average of (19.74±7.15) d］≤ 1 Gy, 1-30 Gy and ≥ 30 Gy groups; long

time interval［>3 months, with an average of (495.50±226.06) d］≤ 1 Gy, 1-30 Gy and ≥ 30 Gy groups. The patterns of changes

in hippocampal CBF and volume, as well as the dose-effect relationship following RT were analyzed. Results (1) A total of 86

hippocampi were enrolled, showing reductions of 8.32% in minimum CBF (CBF-min), 7.31% in maximum CBF (CBF-max), 8.09%

in mean CBF (CBF-mean), and 4.11% in hippocampal volume after RT (P<0.05). The decrease rates of CBF-min, CBF-max and CBF-mean

were 6.33%, 7.01% and 8.23% higher than the reduction rate of hippocampal volume, respectively. (2) With a brief interval between

two MR simulation localization scans, hippocampal CBF in the groups receiving ≤ 1 Gy and 1-30 Gy exhibited an increase, with

the increase rate positively correlated to the radiation dose absorbed by the hippocampus. Conversely, in the group receiving ≥
30 Gy, hippocampal CBF decreased. The variations in the rate of hippocampal CBF change across the dose groups were statistically

significant, except when comparing ≤ 1 Gy and 1-30 Gy groups (P<0.05). Additionally, the hippocampal volume in all 3 dose groups

experienced a slight increase, with the growth rate also positively correlated to the radiation dose received by the hippocampus;

however, these differences were not statistically significant (P>0.05). (3) With a long interval between MR simulation localization

scans, both hippocampal CBF and volume in all 3 dose groups demonstrated decreasing trends, with the decrease rate positively

correlated to the radiation dose received by the hippocampus. Statistically significant differences in the rate of CBF change were

noted among the dose groups, except for the comparison between ≤ 1 Gy and 1-30 Gy groups (P<0.05). The reduction rate of

hippocampal volume across 3 dose groups was statistically significant (P<0.05). Conclusion The reduction in hippocampal CBF

following RT in BMs patients is more sensitive than the reduction in hippocampal volume, exhibiting a pronounced dependence

on both time and radiation dose. Consequently, CBF changes should be employed as a standard bioindicator for monitoring the

response to hippocampal RT and predicting radiological injuries after whole brain radiotherapy in BMs patients.

Keywords: hippocampus; blood flow perfusion; radiotherapy; brain metastasis; magnetic resonance imaging; three-

dimensional arterial spin labeling
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1.2 方法

1.2.1 MR模拟定位图像获取 所有患者在RT前后使用

GE 3.0T 超导型 MR 扫描仪（Discovery 750 W, GE

Healthcare, Chicago, IL, USA）进行 T1 加权成像（T1-

Weighted Imaging, T1WI）和 3D-ASL扫描。T1WI扫描

参数：TR=8.5 ms，TE=3.2 ms，矩阵=256×256，FOV=

256 mm×256 mm，层厚=3 mm，层间距=0 mm。3D-ASL

扫描参数：TR=5 160 ms，TE=11 ms，矩阵=256×256，

FOV=256 mm×256 mm，层厚=3 mm，激发次数 1 次，

标记后延迟=2 025 ms。

1.2.2 海马剂量及体积的测量 在Varian Eclipse计划

系统上获取患者的RT计划，将MR图像和RT计划导

入 MIM Maestro（7.17 Cleveland, OH, USA）软件，由

一名有多年临床治疗经验的放射肿瘤学专家在T1WI

图像上勾画海马（左右侧海马分开勾画），后由第 2位

专家进行审核验证，无误后测量海马体积。将 RT计

划 的 RT dose 及 计 算 机 断 层 扫 描（Computed

Tomography, CT）图像与完成海马勾画的 T1WI 图像

刚性配准，获得海马接受的剂量。

1.2.3 分组 43例患者左右两侧海马接受的剂量有差

异，且根据曾善美等［10］研究发现敲除小鼠肌醇

1, 4, 5-三磷酸受体 2型后，左右侧海马CBF变化差异

显著，研究认为左右侧海马 CBF 独立变化。单独分

析 86 个海马 CBF 与体积变化，按照两次 MR 模拟定

位时间间隔的长短以及海马接受的剂量分为：时间

间隔短的≤1 Gy 组（15 个海马），1~30 Gy 组（15 个海

马），≥30 Gy 组（14 个海马）；时间间隔长的≤1 Gy 组

（14 个海马），1~30 Gy 组（13 个海马），≥30 Gy 组（15

个海马）。其中时间间隔短指 RT 前后两次 MR 模拟

定位时间间隔小于 30 d，平均（19.74±7.15）d。时间

间隔长指的是RT前后两次MR模拟定位时间间隔大

于 3个月，平均（495.50±226.06）d。选择≥30 Gy作为

高剂量组是参考 Goda 等［11］研究，建议将左海马平

均剂量≤30 Gy作为保护认知功能的剂量限值。

1.2.4 海马 CBF 的测量 在 GE AW4.7 工作站将

3D-ASL 图像与 T1WI 图像进行刚性配准，以便于观

察海马的轮廓。分别测量 3次海马区域 CBF的最小

值（CBF-min）、最大值（CBF-max）、平均值（CBF-mean），后

取 3次测量值的平均值，并分别计算不同时间间隔不

同剂量组海马 CBF 平均变化率。实验工作流程图

见图1。

1.3 统计学方法

采用 SPSS（version 20.0, IBM, USA）统计学软件

进行分析，计量资料用均数±标准差表示，多组间比

较采用 Kruskal-Wallis H 检验，组间两两比较采用

Dunn 检验及 Mann-Whitney U 检验。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 RT前后海马CBF与体积变化分析

共入组 86个海马测量其 CBF 与体积变化情况，

测得 RT 后海马 CBF-min、CBF-max、CBF-mean及体积均呈

持续下降趋势，较RT前分别平均减少 8.32%、7.31%、

8.09%、4.11%，差异均有统计学意义（P<0.05）；海马

CBF-min、CBF-max、CBF-mean的下降率分别较体积减小率

高6.33%、7.01%、8.23%。

2.2 不同时间间隔剂量分组之间海马CBF及体积变

化的分析

2.2.1 时间间隔短 两次MR定位时间间隔短组，≤1 Gy

组与 1~30 Gy 组的海马 CBF 在 RT 后增加，如图 2 所

示，≥30 Gy组的海马CBF呈下降趋势。RT前后海马

CBF 与体积如表1所示。3个剂量组海马CBF变化率

除≤1 Gy组与 1~30 Gy 组外，其余组间的差异有统

计学意义（P<0.05）。3个剂量组的海马体积略增长，

增长率的差异无统计学意义（P>0.05），体积增长率与

海马接受剂量呈正相关。RT 前后海马 CBF、体积变

化率及组间和组内的差异如表2所示。

2.2.2 时间间隔长 两次MR定位时间间隔长组，3个

剂量组的海马 CBF 及体积均呈下降趋势，如表 1 所

示，CBF变化如图 3所示。海马CBF及体积下降率与

海马接受的剂量呈正相关，3 个剂量组之间的海马

CBF变化率除≤1 Gy组与 1~30 Gy组外，其余组间的

差异有统计学意义（P<0.05），体积组间下降率差异均

有统计学意义（P<0.05），如表2所示。

≤1 Gy组；1~30 Gy

组；≥30 Gy组

MR模拟定位 CT模拟定位

制定RT计划T1WI

体 积 , CBF
-min

,

CBF
-max

, CBF
-mean

分组依据

GE工作站

获得海马剂量

靶区勾画

MIM

CT与RT前T1WI图像配准

两
次M

R

时
间
间
隔

分
组
依
据

放疗前后MR图像

3D-ASL

脑转移瘤患者

融合配准融合配准

MIM

图1 研究流程图

Figure 1 Research flowchart
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图2 短时间间隔RT前后海马CBF变化

Figure 2 Hippocampal CBF changes at brief intervals before and after radiotherapy

a：RT前海马CBF b：RT后海马CBF

c：RT前3D-ASL与T1WI融合图像 d：RT后3D-ASL与T1WI融合图像

组别

≤1 Gy

1~30 Gy

≥30 Gy

放疗前

放疗后

放疗前

放疗后

放疗前

放疗后

时间间隔短组/mL∙100 g-1∙min-1

CBF-min

20.48±7.31

21.09±7.45*

23.48±3.56

26.14±3.25*

27.00±9.78

22.66±7.58*

CBF-max

46.02±15.08

48.72±14.38*

53.11±8.33

61.77±13.49*

57.13±14.99

45.85±11.16*

CBF-mean

35.88±12.66

38.17±14.44*

38.36±5.81

43.24±6.93*

44.10±13.49

36.77±10.32*

时间间隔长组/mL∙100 g-1∙min-1

CBF-min

31.33±5.56

28.00±5.51*

26.07±5.34

22.35±5.69*

34.19±3.25

27.37±3.36*

CBF-max

62.41±8.62

52.46±8.88*

61.70±6.00

50.79±9.05*

74.19±9.85

56.12±5.89*

CBF-mean

47.78±4.87

41.25±8.42*

41.72±7.99

34.37±7.75*

53.55±7.94

41.43±5.83*

体积/cm3

时间间隔短组

2.89±0.56

2.90±0.56

3.25±0.57

3.26±0.56

3.11±0.58

3.20±0.63

时间间隔长组

3.56±0.78

3.21±0.81*

3.45±0.35

2.95±0.45*

3.77±0.32

3.10±0.36*

表1 RT前后海马CBF与体积（x̄± s）
Table 1 Hippocampal CBF and volume before and after radiotherapy (Mean±SD)

*表示与放疗前对比，P<0.05

组别

时间间隔短组

时间间隔长组

≤1 Gy组

1~30 Gy组

≥30 Gy组

≤1 Gy组

1~30 Gy组

≥30 Gy组

CBF-min

3.10±2.30

12.10±8.81

-15.03±9.94ab

-10.82±8.14c

-14.82±9.06c

-19.88±7.71abc

CBF-max

7.78±12.50

16.46±17.55

-19.21±5.35ab

-15.45±12.21c

-17.19±15.26c

-23.82±7.37abc

CBF-mean

5.66±5.11

13.72±16.72

-16.10±8.47ab

-13.33±16.47c

-16.89±13.37c

-22.07±9.15abc

体积

0.15±0.23

0.19±0.02

0.33±0.01

-9.31±2.30c

-14.59±1.14ac

-17.65±2.32abc

表2 RT前后海马CBF与体积变化率（%, x̄± s）
Table 2 Rates of change in hippocampal CBF and volume before and after radiotherapy (%, Mean±SD)

同组间比较，与≤1 Gy组比较，aP<0.05，与1~30 Gy组比较，bP<0.05；与时间间隔短组同剂量组间比较，cP<0.05
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3 讨 论

本研究首先证实 RT 后海马 CBF 变化较体积更

加显著，CBF变化应该作为海马 RT反应的常规监测

指标；其次，本研究发现入组患者海马CBF及体积变

化有显著的剂量及时间依赖性。从BMs患者随访来

看，随着接受WBRT的BMs患者生存时间延长，认知

功能障碍的发生率也不断升高，主要表现为记忆障

碍、失用、失语、失认等，严重影响患者的生活质量。

认知功能障碍与海马损伤密切相关，其主要表现为

海马体积减小与 CBF 的下降［12-13］。两次 MR 模拟定

位扫描时间间隔对海马的 CBF 及体积具有显著影

响。MR 扫描时间间隔短时，本研究发现≤1 Gy 组、

1~30 Gy 组海马CBF与体积会出现短暂的升高，这些

发现可能与海马区域的生理反应和病理变化有关。

Chen 等［14］发现 RT 后的一段时间内广义 q-采样成像

参数快速增加，这与海马的代谢及 CBF 的变化密切

相关。射线的作用会导致血管的损伤，短时间内的

修复反应引起海马CBF暂时性增加［15］。其次海马体

积的变化差异不显著，这可能是与两次MR定位时间

间隔短，海马体积变化尚未表现出来相关。

两次MR模拟定位扫描时间间隔长时，本研究观

察到海马CBF与体积呈下降趋势。这可能与辐射对

海马区域的直接和间接损伤有关。RT对人体组织造

成的损伤并不是一过性，Eifel等［16］、Johansson等［17］报

道迟发性 RT损伤甚至在治疗结束后几年才发生，而

这主要表现在受照射部位纤维化、萎缩以及血管损

伤。辐射会导致内皮细胞损伤，平滑肌细胞异常增

殖、迁移及血小板聚集，血管壁增厚或形成微血栓，

导致血管狭窄，可引起组织缺血、坏死，进而体积减

小［18-20］。BMs 患者 WBRT 后 CBF 与体积同步下降，

但是下降幅度有显著差异。这是因为辐射诱导的海

马缺血缺氧恶性循环首先会导致 CBF 的下降，进而

引起体积的变化，海马萎缩具有显著滞后性。海马

接受的剂量对CBF及体积的变化具有显著影响。本

研究发现≤1 Gy组与 1~30 Gy组差异性不显著，而其

余组间海马 CBF 变化率差异显著，这可能是由于低

中剂量组的海马 CBF 变化浮动较大。而在两次 MR

模拟定位扫描时间间隔<30 d时，≤1 Gy组及 1~30 Gy

组海马 CBF增加，≥30 Gy组的海马 CBF下降。这种

差异可能是由于高剂量辐射导致海马区域的血管损

伤和血脑屏障破坏更加严重，进而影响海马CBF。

Song 等［21］对小鼠 FSaII 纤维肉瘤肿瘤进行的研

究表明，单次剂量 20~30 Gy 照射后 1~5 d 内，肿瘤血

流灌注严重下降。高剂量的射线会导致血管在 24 h

内堵塞，进而导致血流在 24 h 内衰减 40%，并持续

72 h。Chen 等［22］发现 RT 后脑区与海马功能连接的

强度减低，且海马功能的表现与剂量有关，低剂量辐

射损伤在 1~3个月内引起短暂性神经损伤，但高剂量

辐射会导致神经永久性损伤。这可能与本研究中海

图3 长时间间隔RT前后海马CBF变化

Figure 3 Hippocampal CBF changes at long intervals before and after RT

a：RT前海马CBF b：RT后海马CBF

c：RT前3D-ASL与T1WI融合图像 d：RT后3D-ASL与T1WI融合图像
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马接受高剂量照射后血流出现显著下降现象相关。

MR无创的灌注影像技术 3D-ASL在肿瘤诊疗中应用

日益广泛［23-24］。3D-ASL 反映的 CBF 信息是追踪 RT

反应、预测放射性损伤及评价认知功能状态的重要

生物学标记。Sun等［25］用 3D-ASL测量皮层下血管性

认知功能障碍（SVCI）患者的 CBF变化，证明颞叶的

CBF不足与SVCI严重程度有关。通过 3D-ASL进行

海马CBF的监测有利于及时对海马的放射性损伤进

行临床干预，防止认知功能障碍的发生。

本研究的主要局限有以下几点：这是一项来自

真实世界的回顾性探索性研究，时间跨度大，所有患

者均在同一台设备、相同的扫描参数下获得影像；入

组样本量较少，未能建立海马损伤可靠预测模型。

本研究初步揭示 WBRT 后海马 CBF、体积的变化规

律，未来通过多中心的临床研究，构建WBRT后认知

功能障碍发生的精确模型，为海马保护提供循证医

学证据。综上所述，海马CBF与体积持续下降，并且

有显著的时间剂量相关性，CBF 下降较体积减小更

加显著。海马 CBF 监测可以作为海马 RT 反应动态

追踪可行方法及有效指标。
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