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非小细胞肺癌脑转移瘤的放疗疗效评价及预后分析 

张洪波，张红雁，罗文广，程勇，赵于飞 

[摘要]目的：评价非小细胞肺癌脑转移瘤患者接受两种不同放疗的疗效和生存预后因素。方法：对 54例非小细胞肺癌脑转 

移患者进行放疗，其中行全脑 +三维适形放疗37例，单纯三维适形放疗 l7例，用Kaplan—meier法统计生存率，以Cox比例风 

险模型分析影响患者生存的预后因素。结果：全脑十三维适形放疗中位生存期9个月，单纯三维适形放疗中位生存期7个月， 

两组差异无统计学意义(P>0．05)。结论：非小细胞肺癌脑转移三维适形放疗联合全脑照射无生存得益，多因素分析提示分 

级和脑转移肿瘤个数是影响预后的关键性因素。 
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Evalauation effects of radiotherphy for brain metastases of 

non-small·-cell lung carcinoma and muti--factor analysis of the prognosis 

ZHANG Hong·bo，ZHANG Hong—yan，LUO Wen—guang，CHENG Yong，ZHAO Yu—fei 

(Department ofRadiation Oncology，Anhui Provincial Hospital，Hefei Anhui 230000，China) 

[Abstract]Objective：To evaluate the therapeutic effects and factors affecting the patients survival of two different radiotherapies in 

the treatment of brain metastases of non—small—cell lung carcinoma(NSCLC)．Methods：In the fifty·four cases of brain metastases of 

NSCLC receiving radiotherapy，37 cases were treated with three—dimensional conformal radiotherapy(3D—CRT)and whde brain 

radiotherapy(WBR)，while the other 17 underwent 3D—CRT alone．Kaplan—Meier method was used to analyze the survival rate and local 

control rate，and Cox proportional hazards model was applied for determining the prognostic factors influencing the patients surviva1． 

Results：The median survival was 9 months for the patients who received 3 D—CRT and WBR，The median survival was 7 monthes for the 

patients who simply received 3 D—CRT．Statistics detected no significant difference between the two groups(P>0．05)．Multivariate 

analysis showed that the reeursive portioning analysis(RPA)and metastasis numbers were the independent prognostic factors for the 

patients surviva1．Conclusions：WBR combined with 3D—CRT did not benefit the patients with brain metastases of NSCLC for their 

surviva1．RPA and metastasis numbers were the independent prognostic factors for the patients surviva1． 
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脑转移瘤是指源于中枢神经系统以外肿瘤细胞 

转移到脑组织的颅内常见恶性肿瘤，占脑瘤的 

10％ ～15％癌症患者有 20％ ～40％发生脑转移  ̈， 

脑转移的肿瘤原发部位以肺、乳腺最常见，其中肺癌 

脑转移占30％ ～40％。脑转移病变可选择激素治 

疗、外科手术、全脑放疗和立体定向放疗等。本文比 

较我院非小细胞肺癌脑转移患者54例两种不同放 

疗方法的疗效，并分析相关预后因素。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 2000年6月至2004年 6月，我院 

放疗科就诊的原发性非小细胞肺癌经 CT、MRI或者 

PET—CT证实有脑转移患者 54例，其中男 29例，女 

25例；年龄 45～83岁，>65岁 30例，<65岁 

24例。KPS评分t>70分 40例，<70分 14例；脑转 
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移瘤体积t>3 am。26例，<3 CIll 28例；确诊原发灶 

与脑转移瘤的间隔时间≥2个月 28例，<2个月 

26例；原发灶经组织病理学或者细胞学证实腺癌 

25例，鳞癌24例，其他5例，转移灶经 CT、MRI或者 

PET—CT证实单发病灶 13例，多发病灶 4l例，原发 

灶已控制35例，未控制 19例。治疗方法分为全脑 

+三维适形放疗(全脑 +3D—CRT)37例和三维适形 

放疗(3D．CRT)17例；照射剂量 I>60 Gy 42例，<60 

Gy 12例，颅外有其它转移灶 34例，无转移灶 20 

例；多因素分析分级 J：I级 KPS评分≥70分，年 

龄 <65岁，原发灶已控制，颅外无转移灶；m级 KPS 

评分 <70分，Ⅱ级除 KPS外有 1—3项不符合。 I 

级 22例，Ⅱ级 l8例，Ⅲ级 14例。 

1．2 放射治疗方法 

1．2．1 放疗设备 Picker PQS CT模拟定位机， 

Fischer立体定位框架，Fischer三维放射治疗计划系 

统，ACQsim&ACQ plan软件(CT模拟与计划系统)， 

Varian 2100 C直线加速器。 

1．2．2 3D．CRT方法 患者取仰卧位，头部用热塑 
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面罩固定。螺旋 CT增强扫描，扫描层厚3 mm，扫描 

图像经网络传输到 Fischer或 ACQsim&AcQplan计 

划系统。全脑照射组先行全脑照射，然后缩野至肿 

瘤转移灶行 3D．CRT，3D—CRT组仅对肿瘤转移灶行 

3D—CRT。全脑照射组采用全脑二对穿野，照射剂量 

40 Gy／20 F／4 W 或 30 Gy／10 F／2 W。局灶性照射 

采用适形放疗技术、大体肿瘤体积(GTV，CT扫描强 

化病灶范围)，临床靶体积(CTV)与 GTV相同，计划 

靶体积( V)为 CTV直径外扩2～3 mm。通过射野 

方向观视设计照射野，以PTV几何中心为射野等巾 

心及剂量归一点，采用4～6个共面或非共面野，规 

定 90％等剂量面必须完全包括 PTV，PTV内部最大 

剂量不超过处方剂量 5％，将危及器官接受剂量均 

控制在安全范围内，危及器官包括眼球、视神经、视 

交叉、垂体、脑干及重要神经功能区。勾画靶体积时 

参照MRI增强扫描图像。用低分割放疗剂量每次3 
～ 10 cy，3～5次／周，根据肿瘤体积决定分割剂量， 

体积越大，单次分割剂量越小。采用 LQ模型计算生 

物等效剂量 ，取肿瘤组织 仪／8值为 10，脑组织是晚 

反应组织，取 o【／B值为 2．5，使 CTV总照射剂量达 

到或超过 55 Gy的等效常规分割剂量，而周围正常 

组织总照射剂量在安全范围内。 

计划设计完成后 ，制作铅模或使用片厚 1 cm的 

多叶光栅，将治疗计划在治疗机上进行验证模拟，确 

保各项参数无误并可执行，然后开始治疗。放疗中 

根据需要配合使用地塞米松或者甘露醇脱水治疗。 

1．3 疗效评价 54例均顺利完成放射治疗，治疗 

后 1、3个月，以后每 3个月为复诊时间，采用 CT! 

MRI或 PET—CT观察转移瘤病灶变化情况。按世界 

卫生组织(WHO)肿瘤近期疗效报告标准评定近期 

疗效。完全缓解：可见病变完全消失 ，超过 1个月； 

部分缓解：肿块缩小 50％以上，时间不少于4周；无 

变化：肿块缩小不及 50％或增大未超过25％；进展： 
一 个或多个病变增大 25％以上或出现新病变。生 

存时间从脑转移瘤确诊时间开始计算，局部控制是 

指经过 CT／MRI或 PET—CT检查颅内病灶无进展。 

1．4 随访 随访时间截至 2006年 6月，随访时间 

3～38个月，4例失访，按死亡计算 ，生存时间计算为 

上次随访时间，随访率 92．6％。 

1．5 统计学方法 生存率及局部控制率分析用 

Kaplan—meier法，差异显著性检验用 log—rank法，预 

后多因素分析用 Cox比例风险模型。 

2 结果 

2．1 生存期 全脑 +3D—CRT组中位生存期 9个 

月，6个月、1年、2年生存率分别为76．4％、41．2％、 
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1 1．7％。3D—CRT组中位生存期 7个月，6个 月、 

1年、2年生存率分别为为70．3％、27．0％、10．8％。 

两组差异无统计学意义(X ：6．96，P>0．05) 

2．2 局部控制情况 随访期间全脑 +3D—CRT组 

有 2例颅内出现新病灶，3D—CRT组有3例颅内出现 

新病灶，整体 1年颅内转移灶控制率为 90．7％，全 

脑 +3D—CRT组和 3D—CRT组 1年局控率分别为 

94．6％和82．4％，差异无统计学意义( =0．88，P 

<0．05)。 

2．3 预后 因素 单因素分析显示年龄、KPS评分、 

颅外有无转移灶、原发灶是否控制、RPA分级、肿瘤 

个数 、肿瘤体积是影响预后的因素，多因素分析显示 

RPA分级、肿瘤个数是独立的生存预后因素(见表 

1、2)。 

2．4 毒性反应 全部患者顺利完成治疗，全脑 + 

3D．CRT组均出现脱发，3例出现颅高压症状；3D— 

CRT组 1例颅高压症状，经甘露醇、激素治疗好转。 

半年后复查，全脑 +3D—CRT组 1例出现局灶性脑坏 

死。 
l 

3 讨论 

脑转移瘤患者预后差，未做正规治疗的脑转移 

患者自然生存期 t～3个月 。多数学者 认为脑 

转移瘤放射治疗可以减轻症状，提高生活质量及延 

长生存时间。对于生命体征稳定，神经、精神损害情 

况相对较轻，尚无神经系统症状的或者经治疗症状 

好转的脑转移患者应及时予以放疗。 

脑转移瘤患者单独采用全脑照射，中位生存期 

提高至 3～6个月。全脑照射的目的是消灭亚临床 

灶，预防复发。目前常用的两种时间剂量分割方式 

为40Gy／4周或 30Gy／2周，二者在缓解症状及生存 

得益方面同样有效 J。但全脑照射剂量低，局部控 

制失败率较高。3D—CRT可以在肿瘤靶区形成高剂 

量，而周边剂量迅速下降，由于其剂量分布优势，在 

有效消灭肿瘤组织时，正常脑组织得到有效保护。 

而脑转移病灶的特点是形状规则，且与周围正常脑 

组织界线清楚，采用大剂量照射，超过 80％患者放 

射外科治疗后神经功能 障碍得到迅速改善，局部控 

制率超过 90％，中位生存 期提 高至 8～12个 

月E6-7]。 

本文研究结果表明，整体 1年颅内转移灶控制 

率为90．7％，全脑 +3D—CRT组和3D—CRT组 1年局 

控率分别为 94．6％和 82．4％(P>0．05)。全脑 + 

3D。CRT组中位生存期为 9个月，6个月、1年、2年 

生存率分别为76．4％、41．2％、11．7％。3D—CRT组中 
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表 1 单因素分析影响生存的预后因素 

因素 n P 

表2 多因素分析影响生存的预后因素 
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位生存期 7个月。6个月、1年、2年生存率分别为 

70．3％、27．0％、10．8％。两组差异无统计学意义。 

这提示我们增加全脑放疗对改善生存期并没有帮 

助，因此是否需要执行全脑放疗值得商榷，当然本研 

究对象偏少，因此需要多中心来研究。本观点与有 

些学者 -s,J J]研究一致，即放射治疗脑转移瘤的生 

存得益与是否联合全脑照射无关。大多数观点 

认为全脑放疗 +SRS无论在生存时间和局控率都优 

于单纯全脑放疗／SRS。 

本研究结果单因素分析显示，年龄、KPS评分、 

颅外有无转移灶、原发灶是否控制、RPA分级、肿瘤 

个数、肿瘤体积是影响预后的因素，多因素分析显示 

RPA分级、肿瘤个数是独立的生存预后因素。这就 

说明患者的预后受到多种因素的控制，但主要是肿 

瘤个数和 RPA分级起着决定性的作用。Sneed等 ] 

研究显示脑转移瘤个数唯一影响无新病灶生存率的 

因子。Gerosa等 多因素分析显示 RPA分级是影 

响患者生存期的独立预后因子。 

脑转移瘤患者及时予以放疗，对改善症状和延 

长生存期有积极意义。是否需要全脑放疗需要多中 

心研究证实。脑转移瘤个数和 RPA分级是影响预 

后的独立因素，可以成为判断患者预后的指标。 
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参附注射液改善干扰素所致骨髓抑制临床观察 

王 群，孙学强，张晨光 
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[摘要]目的：观察参附注射液对使用干扰素治疗慢性乙型病毒性肝炎过程中发生白细胞、中性粒细胞及血小板减少副作用的 

预防效果。方法：选择使用 <xlb一干扰素 1周后白细胞 、中性粒细胞、血小板减少的慢性乙型病毒性肝炎患者 68例，随机分为 

治疗组和对照组，治疗组 34例采用参附注射液治疗，对照组 34例采用利血生、鲨甘醇治疗 。每周 1次静脉取血检测 白细胞、 

中性粒细胞、血小板。结果：参附注射液治疗后白细胞、中性粒细胞均恢复至治疗前水平(P>0．05)。乏力、心慌、纳差 、失眠 

等症状明显改善(P<0．01)。结论 ：参附注射液对改善因使用干扰素所致骨髓抑制具有较好的临床效果。 

[关键词]乙型肝炎；参附注射液；干扰素 ；骨髓抑制 

[中国图书资料分类法分类号]R 512．62 [文献标识码]A 

Shenfu Zhusheye for interferon--alpha·—related myelosuppression in chronic hepatitis B patients 

WANG Qun，SUN Xue—qiang，ZHANG Chen—guang 

(Department ofInfectious Disease，The Second Affiliated Hospital ofBengbu Medical College，Bengbu Anhui 233040，China) 

[Abstract]0bjective：To investigate the role of Shenfu Zhusheye in preventing the side effects of interferon—alpha on the white blood 

cell，red blood cell and blood platelet in chronic hepatitis B patients．M ethods：A total of 68 chronic hepatitis B patients with interferon— 

alpha—related myelosuppression were randomly divided into study group and control group．The control group(34 cases)received 

combination therapy of leucogen and batilol tablets．The study group(34 cases)received Shenfu Zhusheye intravenous injection．The 

white blood cell count，neutrophil count and the blood platelet count were measured weekly in both groups．Results：The levels of the 

plasma blood cell count and neutrophil count in the study group were significantly lower than those in control group(P>0．05)．The 

scores of debility and agrypnia in the study group were lower than those in the control group(P<0．01)．Conclusions：Shenfu Zhusheye 

therapy is effective in preventing interferon—alpha—related myelosuppression in chronic hepatitis B patients． 

[Key words]hepatitis B；Shenfu Zhusheye；interferon alpha； yelosuppressi0n 

1992年干扰素(IFN)被美国食品药品管理局批 

准用于乙型肝炎的治疗，其后 IFN在病毒性肝炎抗 

病毒治疗中得到广泛应用  ̈。但 IFN应用中有明 

显的不良反应，其中由于骨髓抑制而造成的白细胞 

及血小板减少是其常见的不良反应之一，约有 25％ 
～ 30％的患者因此原因须暂停或中止治疗 。我 

院应用参附注射液治疗这一不良反应，取得较好效 

果，现作报道。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 2006年 3月至 2009年 9月，我院 

住 院及门诊慢性乙型肝炎患者68例，符合《慢性乙 
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型病毒性肝炎防治指南》中 IFN应用适应证。经 

IFN治疗 1周后 ，68例外周血细胞出现不同程度下 

降。68例中男 42例，女 26例。随机分成两组，治 

疗组 34例 ，男 22例，女 12例；年龄 22～53岁。对 

照组 34例，男 24例，女 10例；年龄 19～55岁。两 

组资料具有可比性。 

1．2 药品与试剂 注射用重组人 IFNcdb(赛若金， 

深圳科兴生物工程有限公司生产)；参附注射液(雅 

安三九药业股份有限公司生产)；利血生(江苏吉贝 

尔药业有限公司生产)；鲨肝醇(江苏鹏鹞药业有限 

公司生产)。迈瑞 BC-5500型五分类血液细胞分析 

仪和血液细胞分析用溶血剂试剂盒，购 自深圳迈瑞 

生物医疗电子股份有限公司。 

1．3 治疗方法 两组均使用 1FNodb 50 g皮下 

注 射 ，每 日1次 ，2O天后 隔 日1次 。治疗组用参附 
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