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  [摘要] 目的 探讨不同放射治疗分割方式对脑转移瘤患者放疗后的影响。方法 选取放射治疗的脑转

移瘤患者60例,按照随机数字表法分为甲组(常规剂量分割方式)和乙组(低剂量分割方式),每组30例。甲组

采用全脑放疗2周,照射剂量(DT)为30
 

Gy,分10次;局部推量1周,10
 

Gy,分5次。乙组采用全脑放疗4周,

DT为40
 

Gy,分20次;局部推量1周,10
 

Gy,分5次。治疗结束后观察两组临床疗效、卡氏(KPS)评分,放疗不

良反应及精神障碍情况,中位生存期及血清S-100β蛋白水平。结果 甲组精神障碍发生率为60.0%,高于乙

组的10.0%;且放疗后1、5、14
 

d的血清S-100β蛋白水平高于乙组,差异有统计学意义(P<0.05)。甲组总有

效率为26.7%,高于乙组的60.0%;且中位生存期为8.3个月,短于乙组的11.2个月,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 脑转移瘤患者应用低剂量分割方式,其临床疗效较好,精神障碍发生率少,值得推广应用。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

different
 

radiotherapy
 

segmentation
 

methods
 

after
 

ra-
diotherapy

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

brain
 

metastasis.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

brain
 

metastasis
 

treated
 

by
 

ra-
diotherapy

 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

A
 

(conventional
 

dose
 

segmentation
 

mode)
 

and
 

B
 

(low
 

dose
 

segmentation
 

mode)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table,30
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

group
 

A
 

adopted
 

the
 

whole
 

brain
 

radiotherapy
 

for
 

2
 

weeks,and
 

the
 

dose
 

of
 

radiation
 

(DT)
 

was
 

30
 

Gy,10
 

times;the
 

local
 

push
 

amount
 

was
 

for
 

1
 

week,10
 

Gy,5
 

times.The
 

group
 

B
 

adopted
 

the
 

whole
 

brain
 

radiotherapy
 

for
 

4
 

weeks,DT
 

was
 

40
 

Gy,20
 

times;local
 

push
 

amount
 

was
 

1
 

weeks,10
 

Gy,5
 

times.After
 

the
 

treatment
 

end,the
 

clinical
 

effi-
cacy

 

and
 

physical
 

fitness
 

score(KPS)
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed.The
 

adverse
 

reactions
 

and
 

mental
 

dis-
orders

 

of
 

radiotherapy,median
 

survival
 

time
 

and
 

serum
 

S-100β
 

protein
 

level
 

were
 

observed.Results The
 

inci-
dence

 

rate
 

of
 

mental
 

disorders
 

in
 

the
 

group
 

A
 

was
 

60.0%,which
 

was
 

higher
 

than
 

10.0%
 

in
 

the
 

group
 

B;
 

mo-
reover

 

the
 

serum
 

S-100
 

β
 

protein
 

levels
 

on
 

1,5,14
 

d
 

after
 

radiotherapy
 

in
 

the
 

group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

B,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

group
 

A
 

was
 

26.7%,which
 

was
 

higher
 

than
 

60.0%
 

in
 

the
 

group
 

B,moreover
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

was
 

8.3
 

months,which
 

was
 

shorter
 

than
 

11.2
 

months
 

in
 

the
 

group
 

B,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Adopting
 

the
 

low
 

dose
 

segmentation
 

mode
 

in
 

the
 

tumor
 

patients
 

with
 

brain
 

metasta-
sis

 

is
 

good,and
 

the
 

incidence
 

of
 

mental
 

disorders
 

is
 

low,which
 

is
 

worthy
 

of
 

popularization
 

and
 

application.
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  脑转移瘤是一种常见的颅内肿瘤,多数是由肺

癌、乳腺癌、黑色素瘤等原发性恶性肿瘤转移而来,临
床上表现为头痛头晕、呕吐等颅内高压症状,部分可

表现为癫痫发作等精神障碍,经过治疗后,大多数存

在预后不良的现象,导致脑转移瘤的病死率居高不

下[1]。近年来,随着治疗技术的不断发展,大大提高

了脑转移瘤患者的生存期。局部治疗主要是以全脑

放射治疗为主,立体定向放射外科可对肿瘤周围脑组

织保护相对较好,可延长患者的中位生存时间,但多

数患者会出现不同程度的脑损伤,影响正常的放疗计

划,且由于患者不耐受,造成放疗被迫中断的现象越

来越普遍,直接影响了患者的放疗效果及生存时间。
有学者认为小剂量的放射剂量能够减少放射造成的

脑损伤,且对患者的影响较小,易坚持[2-4]。因此,本
文通过对脑转移瘤患者实施不同放射治疗分割方式,
探讨其临床疗效及精神障碍发生情况,以期为脑转移

瘤患者的治疗提供一种较为有效的方式。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年7月至2017年1月某

院脑转移瘤患者60例为研究对象,所有患者均符合

如下标准:(1)所有患者均经影像学证实为脑转移瘤,
原发性恶性肿瘤均为肺癌;(2)病灶呈多发性(>3
个),瘤体直径小于4

 

cm;(3)预计生存期大于3个月;
(4)无精神障碍病史;(5)未合并其他高血压、糖尿病

及脑血管疾病等全身性疾病;(6)患者及家属自愿参

与本次研究,并签署知情同意书。本次研究经医院伦

理委员会批准后实施。

60例脑转移瘤患者按照随机数字表法分为甲组

和乙组,每组30例。两组基本临床资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组患者的临床资料比较

组别 n 男/女(n/n)平均年龄(x±s,岁)平均病程(x±s,年)

甲组 30 19/11 49.6±6.5 1.8±0.3

乙组 30 18/12 50.3±6.7 1.9±0.2

1.2 方法 患者入院后,行颅脑CT或 MRI检查,

CT扫描显示脑内多发异常密度影,边界多较为清晰,
大病灶者可有低密度坏死区或高密度出血灶,周围有

较严重水肿,增强后实体部分明显强化。MRI检查在

T1加权上多呈低信号,T2加权上多呈高信号。增强

后的形态变化与CT增强所见大致相仿。定位肿瘤部

位,勾画靶区,GTV(CT或 MRI检查T1增强上显示

的可见肿瘤)、CTV(全脑)、PTV(CTV+0.5
 

cm)。
海马的勾画:在 MRI的 T1加权轴位序列上勾画海

马,主要勾画颞角内侧的T1低信号区,自侧脑室颞角

的新月形成部作为尾侧勾画的起始部位,在脑脊液低

信号内侧勾画低密度灰质,海马在侧脑室颞角存在时

一直位于其内侧,在可以见到侧脑室的层面,把它作

为内侧标志,当T1低信号的结构不在靠近侧脑室边

缘时,海马的勾画结束。脑干的勾画,需在 CT 或

MRI上显示的脑干结构,上界:丘脑下,下界:枕骨大

孔。视神经勾画:CT或 MRI上显示的视神经结构;
视交叉的勾画:CT或 MRI显示的视交叉结构。

注意事项:勾画 GTV时,建议CT和 MRI融合

勾画,在全脑放疗时建议勾画双侧海马并外扩5
 

mm
给予保护,记录瘤体最长直径。海马剂量分布为:海
马Dmax为1

 

698.9
 

Gy,海马Dmean为1
 

183.8
 

Gy。
甲组采用常规剂量分割方式,具体如下:(1)全脑

放疗。每次照射剂量(DT)为3
 

Gy,每周5次,连续2
周,DT总量为30

 

Gy;(2)局部推量。每次2
 

Gy,5
次/周,连续1周,总量为10

 

Gy。
乙组采用低剂量分割方式,具体如下:(1)全脑放

疗。每次DT为2
 

Gy,每周5次,连续4周,DT总量

为40
 

Gy;(2)局部推量。每次2
 

Gy,5次/周,连续1
周,总量为10

 

Gy。

1.3 观察指标 观察两组患者的治疗后1个月时的

卡氏(KPS)评分、临床疗效,放疗后不良反应、精神障

碍发生情况,中位生存期,并检测血清S-100β蛋白水

平。临床疗效判定:依据RECIST1.1标准[5]评估疗

效。总有效率=完全缓解率+部分缓解率。随访1
年,计算两组中位生存期。

参照美国精神疾病诊断标准第4版[6]进行分析,
并观察精神障碍者的具体情况,其诊断主要依赖于临

床,病程至少3个月以上,有社会功能明显受损或缺

乏现实检验能力,存在2项及以上精神症状。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0进行统计学处理。
计数资料以率表示,比较采用χ2 检验;计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;中位生存期以中位数描

述,非参数采用秩和检验。等级数据的比较采用秩和

检验。检验标准α=0.05,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组放疗后不良反应发生情况比较 放疗后两

组不良反应较轻微,多为Ⅰ级和Ⅱ级。不良反应总发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  两组放疗后毒性反应发生情况比较[n(%)]

组别 n Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

甲组 30 9(30.00) 10(33.33) 6(20.00) 5(16.67)

乙组 30 7(23.33) 10(33.33) 10(33.33) 3(10.00)

2.2 两组放疗后精神障碍发生情况比较 甲组精神

障碍发生率高于乙组(P<0.05),见表3。

2.3 两组不同时间的中位生存期、血清S-100β蛋白

水平比较 两组中位生存期比较,甲组8.3个月,短
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于乙组的11.2个月(P<0.05),见图1。甲组放疗后

1、5、14
 

d的血清S-100β蛋白水平高于乙组(P<
0.05)。见表4。

表3  两组放疗后精神障碍发生情况比较[n(%)]

组别 n
记忆力

下降

计算能力

下降
意识下降 癫痫 合计

甲组 30 9(30.0) 6(20.0) 2(6.7) 1(3.3) 18(60.0)

乙组 30 2(6.7) 1(3.3) 0(0.0) 0(0.0) 3(10.0)

χ2 16.48

P <0.05

表4  两组不同时间的血清S-100β蛋白水平

   比较(x±s,μg/L)

组别 n 放疗后1
 

d 放疗后5
 

d 放疗后14
 

d

甲组 30 1.8±0.4 2.2±0.4 2.6±0.4

乙组 30 1.2±0.3 1.3±0.3 1.5±0.4

t 6.573 9.859 10.651

P 0.000 0.000 0.000

图1  生存函数

表5  两组KPS评分比较[n(%)]

组别 n 时间 60~<70分 70~<80分 80~<90分 90~<100分

甲组 30 治疗前 20(66.67) 10(33.33) 0 0

治疗后 1(3.33) 2(6.67) 5(16.67) 22(73.33)

乙组 30 治疗前 20(66.67) 9(30.00) 0 1(3.33)

治疗后 2(6.67) 3(10.0) 6(20.00) 19(63.33)

表6  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 总有效

甲组 30 2(6.7) 6(20.0) 15(50.0) 7(23.3) 8(26.7)

乙组 30 5(16.7) 13(43.3) 7(23.3) 5(16.7) 18(60.0)

χ2 6.78

P 0.009

2.4 两组KPS评分、临床疗效比较 治疗前后两组

KPS评分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表5。甲组临床疗效的总有效率高于乙组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表6。

3 讨  论

脑转移瘤是指原发于身体其他部位的肿瘤细胞

进入颅内,属于继发性恶性肿瘤,多发生于大脑半球

的顶枕叶区,占颅内肿瘤的3.5%~10.0%[7]。脑转

移瘤的发展较为快速,病程短,可在短时间内表现出

脑组织的定位症状及邻近组织受侵及压迫症状。导

致脑转移瘤最常见的原发恶性肿瘤主要有肺癌、乳腺

癌等,其中其肺癌最为常见,且多数为多发,易导致肺

癌患者治疗失败[8-9]。
放射治疗是脑转移瘤最常用的一种治疗方式,因

部分脑转移瘤为多发性,目前以全脑放疗(WBRT)作
为脑转移瘤的主要治疗方法,但在放射治疗后,多数

患者会在1年内发生精神障碍,临床上主要表现为意

识障碍、智力下降、人格改变、癫痫等,这可能与放射

治疗会造成脑损伤有关。有研究发现,不同治疗分割

方式对患者造成的不同的精神障碍,大剂量的放射治

疗,会产生精神衰弱、亢进,甚至痴呆、昏迷等,部分可

导致死亡[10-12]。因此需探讨一种较为合适的放射治

疗分割方式,以减轻脑损伤,降低精神障碍的发生率,
提高临床疗效,延长生存时间。本次研究就两种不同

放射分割方式治疗脑转移瘤的临床疗效及精神障碍

进行分析,以便能够为脑转移瘤患者提供一种较为有

效的治疗方案。
本次研究结果显示,甲组治疗总有效率低于乙

组,且中位生存时间短于乙组,差异有统计学意义

(P<0.05),这一结果提示,低剂量分割方式具有更好

的治疗效果,且能够延长患者的生存时间。另外本次

研究还就两组患者的精神障碍及脑损伤情况进行了

探讨。本研究结果显示:甲组精神障碍发生率高于乙

组,提示低剂量分割方式能够降低脑转移瘤的精神障

碍发生率,这一结果与金红松等[13]研究结果一致,但
金红松等[13]的研究中,放射分割方式仅为全脑放疗,
并未进行局部推量,而本次研究中笔者在进行全脑放

疗后还进行了局部推量,且局部推量的剂量更小,因
此本次研究对脑转移瘤患者精神障碍的影响更小。
另外金红松等[13]的研究中,仅对精神障碍情况进行了

研究,而本次研究还对患者的临床疗效、中位生存期

及脑损伤进行了探讨。

S-100β蛋白是人体钙离子结合蛋白,主要存在于

中枢神经系统各部位的星状神经胶质细胞的胞液中,
可刺激神经突触的产生和生长,促进脑部损伤的修

护。正常人体中,S-100β蛋白水平是微量的,难以检

测到,一旦达到可检测水平,表明脑损害已经产生,且
含量越高,脑损害程度越严重。一般认为,中枢神经

系统细胞损伤时,S-100β蛋白可从胞液中渗出进入脑
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脊液中,再经受损的血脑屏障进入血液,因此脑脊液

和血液中的S-100β蛋白增高是中枢神经系统损伤的

特异度和灵敏度指标[14]。有研究显示:S-100β蛋白

在正常情况下,具有修复人体脑部损伤的作用,但当

含量过高时,就会造成神经损害[15]。本次研究结果显

示,放疗后1、5、14
 

d,甲组患者的血清S-100β蛋白水

平均高于乙组,且呈上升趋势,而乙组3次检测结果

未见明显升高,这一结果证实,低剂量分割方式对患

者的脑损伤更小,安全性更高。这一结果与胡潺潺

等[16]研究相一致,但胡潺潺等[16]的研究中并未对中

位生存时间及精神障碍进行探讨,而本次研究则弥补

了这一不足。
总之,本研究中对脑转移瘤患者选取不同放射治

疗分割方式,结果证实经低剂量分割方式的患者,可
以获得更高的总有效率和更长的中位生存期,即临床

疗效更好;同时该组患者的精神障碍发生率更低。本

研究结果提示,低剂量分割方式的放疗更宜在临床得

到合理的推广应用。但本次研究也具有一定的缺陷,
诸如病例数有限,可能对研究结果造成一定的影响;
随访时间较短,未对患者的长期疗效进行探讨,仍需

深入研究。
综上所述,低剂量分割方式,治疗脑转移瘤具有

更好的临床疗效,且可降低精神障碍,值得临床推广。
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