
前 言

鼻咽癌是我国南方及东南亚地区常见的恶性肿

瘤之一，发病率可达 3/10万［1］。放射治疗是治疗鼻咽

癌最基础、最主要的方式之一。然而由于鼻咽癌的

位置特殊，放疗不可避免地会对正常脑组织进行照

射，引发放射性脑损伤［2-3］。随着治疗技术的不断进

步，鼻咽癌长期生存患者数量不断增加，颞叶的放射

性坏死得到了显著的改善，但鼻咽附近的正常脑组

织仍然会受到损伤［4-9］，尤其对于晚期鼻咽癌患者来

说更是如此。目前很少有研究直接探讨特定大脑区

域的照射剂量、结构和功能变化以及相应的认知功

能之间的一一对应关系。

基于体素（Voxel-Based）的分析方法在神经影像

学领域得到广泛应用，为精确定位晚期鼻咽癌患者

放疗过程中大脑受照射的确切位置提供了一种新的

途径［10］。该方法的核心是将分析对象中的不同解剖

学 影 像 标 准 化 到 一 个 公 共 坐 标 系 统（Common

Coordinate System, CCS）中。在神经影像学研究中，

蒙 特 利 尔 神 经 研 究 所（Montreal Neurological
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Institute, MNI）的坐标系是最常用的标准化坐标系

统［11］。本研究中，由于CT扫描是放疗过程中必需且

最主要的成像方式，因此需要采用基于CT的MNI空

间脑模板进行分析。使用 CT 影像创建的 MNI 空间

脑模板在文献中已有报道。例如，Rorden 等［12］基于

35名健康老年人创建了一个CT脑模板。

在本研究中，笔者拟采用 Rorden 等［12］在 MNI空

间开发的CT脑模板对晚期鼻咽癌患者大脑的CT图

像和相应的剂量分布图进行空间归一化，从而准确

地对照射的脑区进行定位，并揭示这些区域的剂量

分布。同时，笔者也采用基于体素的方法分析了使

用不同照射方式治疗晚期鼻咽癌患者时正常脑组织

的剂量学差异。

1 材料与方法

1.1 病例资料

本文回顾分析了 2015年后在浙江省肿瘤医院接

受治疗的初诊鼻咽癌患者的 CT 和放疗计划剂量资

料。患者纳入标准为以下条件：（1）所有患者均为初

诊鼻咽癌患者，按照UICC第 7版分期标准为 IV期患

者；（2）所有患者均接受同步放化疗，化疗方案采用

含铂类药物；（3）放疗方案采用直线加速器调强放射

治疗（IMRT）计划或容积调强弧形治疗（VMAT）计

划；（4）患者无精神或神经性疾病或疾病史，无脑血

管性疾病或白质病，无明显颅内侵犯，无颅内原发性

肿瘤或转移瘤，临床诊断脑组织未见明显异常。

共 150例患者纳入本研究。接受 IMRT治疗的患

者 80 位，其中男性 55 位，女性 25 位；平均年龄为

（54.13±1.08）岁；年龄范围：32~81岁。接受VMAT治

疗的患者 70位，其中男性 57位，女性 13位；平均年龄

为（53.77±1.46）岁；年龄范围：28~80 岁。接受 IMRT

治疗的患者中，IVA期患者 65位，IVB期 11位，IVC期

4 位；接受 VMAT 治疗的患者中，IVA 期患者 53 位，

IVB 期 11 位，IVC 期 6 位。所有患者的 T 分期均为

T4；接受 IMRT 治疗的患者 N 分期数量分别为：N0 3

位，N1 23位，N2 42位，N3 12位；接受 VMAT治疗的

患者N分期数量分别为：N0 4位，N1 28位，N2 23位，

N3 15位。接受 IMRT治疗的患者M分期数量分别为

M0 76位，M1 4位；接受VMAT治疗的患者M分期数

量分别为M0 64位，M1 6位。

1.2 CT图像采集及放疗计划制作方法

在大口径飞利浦 Brilliance CT 或 GE LightSpeed

RT CT 上进行 CT 图像扫描。患者以仰卧位姿势定

位，并用热塑性面罩固定。然后，进行高分辨率对比

增强螺旋 CT 扫描。在飞利浦 CT 扫描仪中，层厚设

置为 3 mm 或 5 mm，而在 GE CT 扫描仪中层厚设置

为2.5 mm或5 mm，X射线管电压均设置为120 kV。

CT 图像传输到 Raystation 治疗计划系统（TPS）

中，进行靶区和危及器官（OARs）的勾画。放疗医师

根据 ICRU 50和 62报告［13-14］，逐层在增强 CT 图像上

勾画患者的计划靶区（PTV）。肿瘤的总体积（GTV）

包括鼻咽癌原发灶（GTVnx）和颈部淋巴结靶区

（GTVnd）。临床靶区（CTV）覆盖高危区和预防照射

区。通过在TPS中将GTV或CTV扩展 3~5 mm生成

相应的 PTV。患者的处方剂量为：对 GTVnx 或其外

扩的 PTV 给予 69~70.5 Gy 的剂量，对于 GTVnd 或其

外扩的 PTV 给予 64~70.4 Gy 的剂量，对于 CTV 或其

外扩的 PTV给予 64~70.4 Gy的剂量。所有患者都接

受每天1次，每周5天的放射治疗。

患者的放疗计划在 Raystation TPS 中进行制作，

在Varian或Elekta加速器上执行。IMRT计划中采用

7或 9个 6 MV X射线的静态共面射野，相邻射野之间

间隔 52°或 40°。VMAT计划中采用 2或 4个 6 MV的

共面旋转弧射野。射野的旋转方向和范围是：顺时

针方向从 182°~178°或者逆时针方向从 178°~182°。

计划的总体临床目标要求至少 95%的处方剂量覆盖

PTV。计划在执行之前，需要得到患者主管医生的同

意和批准。

1.3 CT图像和剂量分布图预处理

第一步，使用 3D Slicer软件（版本 4.10）对所有患

者的CT图像和相应的放疗剂量分布图像（RTdose图

像）进行同步裁剪，以去除颈部和头部侧面的多余信

号。第二步，使用 SPM8 软件（Statistical Parametric

Mapping, SPM, http://www. fil. ion. ucl. ac. uk/spm/

software/spm8/）中的“Display”功能，手动将这些 CT

和 RTdose 图像进行平移和旋转，使其与前-后联合

（Anterior Commissure-Posterior Commissure, AC-PC）

线对齐，大致与 MNI 模板匹配。此时，CT 和 RTdose

图像处于粗略对齐的状态下。第三步，在SPM8中将

所有患者的 CT 图像对 CT 模板进行配准，同时使用

相同的变化矩阵对剂量分布图进行变换。这样就能

得到标准 MNI 空间的 CT 和 RTdose 图像，可以使用

基于体素的方法进行分析。

1.4 统计学分析

在SPSS22软件中对患者的基本信息进行统计学

分析。首先采用 Shapiro-Wilk 检验对定量变量（年

龄）的正态性进行检验。如果年龄不符合正态分布，

那么采用Wilcoxon检验对不同放疗技术的患者年龄

进行对比；否则，采用单因素方差分析（ANOVA）检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。对定性变量（性

别）进行卡方检验，以评估不同放疗技术患者之间的

差异，P<0.05为差异具有统计学意义。
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使用 dpabi 工具箱（版本 5.1），对 IMRT 组和

VMAT组患者在放疗时正常脑组织内的剂量分布特

征采用双样本 t检验进行统计学分析（统计矫正选择

PT TFCE方法，置换次数=5 000，FWE P<0.05为差异

具统计学意义，FWE P 值是指经过 family-wise error

多重比较校正后的统计结果）。在对剂量分布特征

做双样本 t检验时，患者的年龄和性别信息作为协变

量进行分析。

2 结 果

使用 Shapiro-Wilk检验对患者的年龄进行分析，

P=0.214，说明患者的年龄变量呈正态分布。对

IMRT组和VMAT组患者年龄分别进行 Shapiro-Wilk

检验，发现 IMRT 组：P=0.766，VMAT 组：P=0.103，说

明不同治疗技术组内患者的年龄变量也呈正态分布

（P>0.05）。因此，采用ANOVA对不同治疗技术组患

者的年龄变量进行对比，结果发现 P=0.843，说明

IMRT 组和 VMAT 组患者的年龄分布差异不存在统

计学意义。对所有患者的定性变量（性别）进行卡方

检验，结果表明所有患者的性别差异有统计学意

义（P<0.05）。对不同治疗技术组患者的性别变量进

行卡方检验，结果表明不同治疗技术组患者的性别

差异也存在统计学意义（P<0.05）。

2.1 放疗剂量分布投影图

对 IMRT 组和 VMAT 组患者在标准 MNI空间脑

内的剂量分布分别进行叠加平均，得到其在脑内的

剂量分布情况。使用 BrainNet Viewer工具箱将每组

患者的放疗剂量图投影到 MNI 空间 Colin27 MRI 脑

部表面模板上［15］，得到如图 1所示结果。为了清晰地

展示不同治疗技术组之间的差异，剂量显示范围设

置为>1 Gy。图 1a显示的是 IMRT组患者脑内>1 Gy

的放疗剂量投影分布图。在 IMRT组患者脑内，放疗

剂量>1 Gy的分布区域覆盖了整个脑干和叶下区，同

时也覆盖了几乎所有的枕叶和颞叶，绝大部分的小

脑前叶、小脑后叶、边缘叶，将近一半的额叶和顶叶

区域以及过半的额颞间隙。图 1b显示的是 IMRT组

患者脑内>30 Gy 的放疗剂量投影分布图。在 IMRT

组患者脑内，放疗剂量>30 Gy 的分布区域覆盖了小

部分的颞叶、小脑前叶、小脑后叶、边缘叶、额叶区

域，以及脑干中过半的延髓和脑桥区域。图 1c 显示

的是 VMAT 组患者脑内>1 Gy 的放疗剂量投影分布

图。在VMAT组患者脑内，放疗剂量>1 Gy的分布区

域覆盖了整个脑干和叶下区，几乎所有的枕叶和颞

叶，绝大部分的小脑前叶、小脑后叶、边缘叶，将近一

半的额叶和顶叶区域以及过半的额颞间隙。图 1d显

示的是VMAT组患者脑内>30 Gy的放疗剂量投影分

布图。在 VMAT 组患者脑内，放疗剂量>30 Gy 的分

布区域覆盖了小部分的颞叶、小脑前叶、小脑后叶、

边缘叶区域，以及脑干中过半的延髓和脑桥区域。

患者在脑内的>1 Gy 和>30 Gy 的放疗剂量覆盖区域

的体积（体素的数量）见表1。

2.2 IMRT组和VMAT组患者脑内放疗剂量分布差异

对 IMRT 组和 VMAT 组患者脑内剂量分布进行

双样本 t 检验（统计矫正选择 PT TFCE 方法，置换次

数=5 000，FWE P<0.05 视为差异具有统计学意义），

结果发现 IMRT 组患者组脑内一些区域的放疗剂量

要显著低于VMAT组患者，如图 2所示。这些区域包

括：小脑后叶（包含部分小脑扁桃体、半月下叶、蚓锥

体、小脑山坡、小脑悬雍垂、小脑结节），小脑前叶（包

含部分小脑山顶、齿状核、小脑小节），颞叶（包含部

分梭状回、颞下回、颞叶皮层下结构），脑干（包含部

分脑桥、延髓），枕叶（包含部分枕下回、边缘叶、海马

旁回），以及叶下回（包含部分第四脑室）。这些存在

剂量（IMRT 组<VMAT 组）差异的区域体积，差异最

大点的位置以及 t值如表 2所示。结果中没有发现脑

内剂量存在 IMRT组显著高于VMAT组的区域。

3 讨 论

在本研究中，笔者使用了Rorden等［12］提供的CT

a b30 72.231 72.23

30 72.97
dc

1 72.97

图1 IMRT组和VMAT组患者在标准MNI空间的脑内剂量分布图

Figure 1 Brain dose distribution maps in the standard MNI space of
patients treated with IMRT or VMAT

a：IMRT组患者脑内>1 Gy的放疗剂量投影分布图；b：IMRT组患者脑

内>30 Gy的放疗剂量投影分布图；c：VMAT组患者脑内>1 Gy的放疗剂

量投影分布图；d：VMAT组患者脑内>30 Gy的放疗剂量投影分布图
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脑模板，对晚期鼻咽癌患者的大脑CT图像和相应的

剂量分布图进行了空间归一化。通过基于体素的分

析方法，笔者对晚期鼻咽癌患者的大脑剂量分布进

行了准确定位，并对采用不同放疗技术的患者脑内

的剂量分布进行了对比分析。

通过对放疗剂量在MNI空间大脑上的分布进行

分析，笔者发现在接受放疗的晚期鼻咽癌患者大脑

中，接受>30 Gy照射的区域主要集中在小脑后叶、颞

叶、边缘叶和小脑的部分区域。根据文献调研，辐射

治疗可能导致接受高剂量照射的脑区受损，进而引

发脑损伤。例如，Yao 等［16］回顾了 327 名接受 IMRT

计划的鼻咽癌患者资料，发现其中有 8名患者出现了

放疗引起的脑干损伤。Fan等［2］调查了 479名鼻咽癌

患者，其中有 6 名患者被诊断为放疗引起的脑干坏

死，并且出现脑干坏死的患者其脑干的最大剂量高

于未出现坏死的患者。Su 等［17］发现，在晚期 T 分期

的鼻咽癌患者中，颞叶损伤的发生率相对较高。此

外，放射治疗还可能引起当前临床标准无法检出的

脑部微小变化。研究表明，对于放疗后的鼻咽癌患

者，双侧扣带角束纤维的弥散逐渐减少［18］；在双侧颞

叶中检测到明显而持续的与放疗相关的结构性变

化［19］；大脑皮层厚度也发生了动态改变［5］。这些微小

的变化可能有助于阐明放疗诱发的认知衰退的发病

机制。在本研究中发现这些异常脑区大多数都接受

了较高剂量的辐射，这在本文的剂量分布图中得到

了清晰的展示。

然而，在这些研究中很少有人直接探讨特定结

构或功能变化与相应接受剂量之间的一一对应关

系。有少量研究进行了相关的尝试，发现双侧海马、

双侧颗粒细胞层和右侧杏仁核的体积变化与同侧海

马的平均剂量之间存在显著的负相关关系［20］。但在

此研究中，感兴趣区域的剂量信息是从计划CT图像

上通过手动勾画的海马剂量-体积直方图（DVH）中

脑区

小脑前叶

小脑后叶

额叶

额颞间隙

边缘叶

延髓

中脑

枕叶

顶叶

脑桥

叶下区

颞叶

脑区总体积

7 217

17 391

70 324

321

17 400

452

2 289

21 322

26 850

2 157

23 535

33 103

IMRT组患者剂量覆盖体素数量

>1 Gy

7 152

15 193

30 693

231

14 208

452

2 289

20 080

11 768

2 157

23 535

31 550

>30 Gy

60

1 819

76

0

1 401

370

0

0

0

1 016

5

1 976

VMAT组患者剂量覆盖体素数量

>1 Gy

7 152

15 193

32 284

231

14 599

452

2 289

20 080

10 311

2 157

23 535

31 550

>30 Gy

237

3 014

21

0

1 445

452

0

0

0

1 496

5

2 275

表1 患者脑内>1 Gy 和>30 Gy的放疗剂量覆盖区域的平均体积（体素的数量，体素大小：2×2×2）
Table 1 Average volume of the radiation dose coverage area in the brain at >1 Gy or >30 Gy (number of

voxels, voxel size: 2×2×2)

b
0 -2 -4 -6

t值

-6.57 0
at值

图2 IMRT组和VMAT组患者脑内放疗剂量分布差异

Figure 2 Differences in brain dose distribution between IMRT and
VMAT

a：IMRT组和VMAT组剂量差异区域在标准MNI空间脑内的投影图；

b：标准脑横断位代表性层面上两种放疗技术组剂量之间的差异
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提取的，感兴趣区体积是从尸体解剖的 MRI 数据中

得到的。这种方法并不能确保感兴趣区的结构信息

与其剂量信息严格地一一对应。此外，手动勾画结

构非常耗时，而且不同医生的勾画不能保证结果的

一致性。相比之下，本研究采用了基于CT模板的体

素分析方法，放疗的剂量分布图能够转换到标准的

MNI空间大脑模板上。该大脑模板包含了脑部结构

的解剖图谱，因此能够严格确保感兴趣区域的影像

信息与其剂量信息之间的对应关系。同时，这种方

法具有较高的准确性和一致性，避免了手动勾画过

程的限制。

在本研究中，笔者采用了基于体素分析法对晚

期鼻咽癌患者接受不同放射治疗技术时大脑内的剂

量进行了对比分析。结果显示，采用 IMRT和VMAT

方法进行放疗的患者在脑内的剂量分布存在显著差

异。这些差异具有以下特点：相对于VMAT技术，采

用 IMRT 技术治疗的晚期鼻咽癌患者在大脑内接受

照射的剂量呈现较低的分布，表明 IMRT可能在保护

晚期鼻咽癌患者的正常脑组织方面更为有效。这一

发现与以往的研究结果存在差异。例如，Lu 等［21］对

20名鼻咽癌患者进行了研究，比较了 IMRT和VMAT

两种治疗计划的剂量，结果发现 VMAT 能够更好地

保护脑干，Patidar 等［22］也发现了类似的结果。另外

一项对比研究也发现，与 IMRT 相比，VMAT 在脑干

和颞叶的最大剂量较低［23］。然而，还有其他研究表

明VMAT计划中脑干的最大剂量高于 IMRT计划，提

示 IMRT计划在保护脑干方面更加出色［24］。

本研究结果表明，在晚期鼻咽癌患者中，相比于

VMAT计划，IMRT计划在保护脑内正常组织方面表

现出更好的效果。与以往的文献报道不同，笔者观

察到 IMRT计划在多个区域表现出优势，包括小脑后

叶、小脑前叶、颞叶、枕叶、边缘叶以及叶下回等区

域。这种差异可能源于笔者采用了与以前文献报道

不同的分析方法。本研究采用的基于体素的分析方

法能够实现精确的解剖结构定位，并确保感兴趣区

与剂量学信息的精准对应关系，而以前的报道方法

只能保证大致对应关系。因此，笔者认为本研究中

采用的分析方法具有优势。这种不一致性值得进一

步研究和关注。未来的研究需要进一步探索这种差

异的原因，并进行更加全面的比较和验证。对于晚

期鼻咽癌患者的放疗计划选择和脑组织保护策略的

制定，这些发现对临床实践具有重要的指导意义。

脑区

小脑后叶

小脑前叶

颞叶

脑干

枕叶

边缘叶

叶下回

小脑扁桃体

半月下叶

蚓锥体

小脑山坡

小脑悬雍垂

小脑结节

小脑山顶

齿状核

小脑小节

梭状回

颞下回

颞叶皮层下结构

脑桥

延髓

枕下回

钩回

海马旁回

第四脑室

剂量存在显著差异的脑

组织的体积（体素数量）

1 415

1 392

853

809

634

509

656

157

77

524

421

22

988

441

126

156

34

17

差异最大点 t值

-5.05

-6.27

-6.24

-4.88

-4.80

-5.37

-4.74

-4.29

-4.02

-5.05

-4.59

-3.53

-5.84

-5.60

-3.91

-3.89

-3.43

-4.10

差异最大点MNI坐标

x

-2

26

-24

-54

-24

-26

-48

-20

-2

-58

-60

-46

2

2

-28

-38

-40

-2

y

-50

-86

-88

-54

-86

-90

-44

-58

-46

-54

-58

-26

-32

-32

-92

-14

-32

-50

z

-52

-50

-46

-28

-36

-40

-30

-34

-38

-24

-20

-28

-40

-44

-22

-36

-28

-44

表2 IMRT组和VMAT组患者脑内放疗剂量分布存在显著差异的脑区

Table 2 Brain regions with significant differences in radiation dose distribution between IMRT and VMAT
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此外，笔者对两种放疗技术在脑内剂量分布存

在差异的区域与脑内平均剂量分布超过 30 Gy 的区

域进行了叠加分析。结果显示，重叠区域主要集中

在小脑后叶、小脑前叶、颞叶和枕叶的部分区域。这

表明，两种放疗技术在脑内剂量分布存在差异的部

分区域接受的放疗剂量相对较高。高剂量放疗可能

引发放射性损伤，因此，采用本文研究方法可以更准

确地研究放射性损伤的神经机制。然而，需要特别

说明的是本研究存在几个需要注意的局限性。首

先，笔者采用了由 Rorden等［12］在 MNI空间中创建的

CT 脑模板，该模板是基于 35 名健康老年人群体（年

龄、性别与中风易发人群相当）创建的。研究表明，

亚洲人和白种人的脑部特征存在显著差异［25-26］，将西

欧或北美人群创建的模板应用于中国人群时，与使

用人群特异性模板相比，配准的一致性会显著降低。

此外，模板的年龄、性别、种族和样本大小也会影响

分割和配准的准确性。当使用不匹配的模板时，脑

部分割和配准的精度会显著降低［26-27］。因此，在后续

的研究中，应该创建适合中国鼻咽癌患者的CT脑模

板，以提高鼻咽癌患者结构和功能神经影像研究的

配准质量和准确性。其次，本研究未分析认知能力、

剂量和影像信息之间的关系，这是一个值得深入探

讨的方向，在未来的研究中需要仔细考虑。了解放

疗剂量对患者认知功能的影响以及剂量与影像学变

化之间的关联，有助于更全面地评估放疗对患者神

经系统的影响，并提供针对认知损害的干预和治疗

策略。
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