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20%~40%的恶性肿瘤患者在其自然病程中会出

现肿瘤的脑转移，其中 50%以上为多发脑转移 [1]。
近年来脑转移瘤发病率呈上升趋势，分析原因可

能与肿瘤患者的总体生存期延长以及影像学技术的

发展有关。脑转移瘤的症状进展迅速，不治者生存

期不超过 3 个月[2]。
放射治疗作为脑转移瘤最为重要的姑息治疗手

段，可在有效地改善脑转移瘤患者生活质量的同时

延长生存期，但目前对其具体放疗方案（照射范围、

最佳剂量及分割方式）仍存较大争议。本文将对转

移瘤的放射治疗进展予以综述，同时探讨放疗方案

的选择。

1 全脑放射治疗（whole 鄄 brain radiotherapy，
WBRT）

20 世纪 50 年代，Eichler 和 Loeffler[3]首次应用

WBRT 将脑转移瘤患者的生存期从 1~2 个月提高到

3~6 个月，治疗有效率达 60%。随后，美国肿瘤放

射治疗协作组织对 WBRT 的分割方式的研究结果

显示，30 Gy/10 次的剂量分割模式较 30 Gy/15 次、

40 Gy/20 次、20 Gy/5 次能将患者生存期延长 3~6
周[4]。Deangelis 等[5]在一项回顾性研究中首次报道

了 WBRT 的相关神经毒性。12 例接受 WBRT 的脑

转移瘤患者，在治疗中位时间 14 个月后均出现了

不同程度的认知功能障碍，研究者指出单次剂量低

于 3 Gy 的患者发生神经毒性的风险较低，随后进

行的 WBRT 剂量分割模式疗效对比研究结果指出，

WBRT 单次剂量大于 3 Gy 时患者生存期有下降趋

势[6]。最近的一项研究结果指出，多发脑转移瘤患

者 WBRT 的最佳剂量分割为 30 Gy/10 次[7]。
近年来，虽然一些离体和活体实验已经开始从

细胞及分子层面上研究 WBRT 相关认知功能障碍

的发生机制[8]，力求找到减轻 WBRT 所致神经毒性

的治疗方法，但目前仍无公认的有效治疗药物。目

前已经有研究证实，WBRT 所导致的海马区域神经
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干细胞损伤与认知功能障碍程度密切相关[9]。在此

理论基础上出现了基于调强放疗技术的海马躲避

WBRT（hippocampal鄄avoid whole brain radiotherapy，
HA鄄WBRT）。为此美国肿瘤放射治疗协作组织开展

了一项单臂 II 期临床研究（0933），初步研究终点

为 4 个月时的霍普金斯词汇学习测验修订版延迟回

忆评分（Hopkins Verbal Learning Test鄄Revised Delayed
Recall，HVLT鄄DR），最终结果显示 HA鄄WBRT 所

带来的 4 个月时 HVLT鄄DR 下降明显低于历史对照

组（7% vs. 30%，P=0.0003）[10]。另外一项有关 HA鄄
WBRT 的临床研究结果显示，在来自 100 例脑转移

瘤患者的 856 个转移灶中仅有 0.4%的病灶位于海

马区，但是 18.2%的小细胞肺癌脑转移病灶位于海

马区，故对于小细胞肺癌脑转移患者来说，HA鄄
WBRT 带来的治疗失败风险可能相对较高[11]。

因此，当前 WBRT 的分割剂量多数限制在3 Gy
以内。目前基于 HA鄄WBRT 的真实应用价值仍缺乏

高级别的循证医学证据，对此希望目前正在进行的

两项 III 期研究（NRG鄄CC001 以及 NGR鄄CC002）完

成后可以给与我们一个满意的答复。

1.1 术后辅助 WBRT
手术作为肿瘤患者最为有效的局部治疗手段，

常应用于单发病灶、递归分隔分析 （RPA） I/II 级
的脑转移瘤患者中。Patchell 等[12]针对单发脑转移瘤

患者进行的一项随机研究结果显示，术后+WBRT
组患者的局部以及颅内其他部位肿瘤控制率分别为

90%及 82%，对比单纯手术的 54%及 30%，差异

均具有统计学意义。虽然上述获益未最终转化为生

存获益，但是在此研究结果的推动下，WBRT 逐渐

成为了脑转移瘤患者的术后标准治疗方案。近年来

几项回顾性研究均得出相似结论[13-15]：术后 WBRT
治疗除了可以提高肿瘤局部控制率外，还可以显著

降低颅内其他部位新发转移的风险。因此，目前美

国国立综合癌症网络指南也推荐术后系统疾病稳定

的脑转移瘤患者接受 WBRT（I 类）治疗。

1.2 WBRT 联合局部推量放疗

WBRT 虽然可以显著提高患者生存期及生活质

量，但是局部控制率仍然不够理想。因此理论上在

WBRT 的基础上进一步提高可见肿瘤照射剂量则有

可能进一步改善治疗效果。立体定向放射外科

（stereotactic radiosurgery，SRS）采用多个聚焦野，

实现靶区较高照射剂量、靶区边缘剂量迅速跌落的剂

量分布模式。SRS适用于治疗病灶较小（直径约3 cm）
的转移瘤。在此理论基础上，2001 年 Sanghavi 等[16]

首先通过一项多中心的回顾性研究肯定了 SRS 推

量放疗在脑转移瘤患者中的应用价值，该研究共包

括 502 例脑转移瘤患者，最终结果显示，在 WBRT
的基础上进行 SRS 推量治疗可以带来显著的生存

获益。并且该研究还同时指出，SRS 推量放疗所带

来的生存获益与递归分隔分析分级无关。随后美国

肿瘤放射治疗协作组织[17]也公布了一项随机对照 I~
II 期临床试验结果，该研究共纳入了 333 例具有

1~3 个病灶且卡氏功能状态评分>70 的脑转移瘤患

者，对于 1 个病灶的患者来说接受 SRS 推量放疗

可以实现局部控制及生存的双重获益，而 2~3 个

病灶的患者 SRS 推量所带来的局部控制率改善并

未能转化为显著生存获益（5.8 个月 vs. 6.7 个月，

P=0.98）。因此可以认为对于未接受手术切除的脑

转移瘤患者，在 WBRT 的基础上联合 SRS 推量照

射可以显著提高肿瘤局部控制率，同时对于单发转

移灶且原发肿瘤控制良好的患者来说还可以实现显

著的生存获益。

但是，SRS 作为 WBRT 治疗后的推量放疗手

段也有其使用的局限性，特别是当转移病灶较大或

形状欠规则时。后来出现的适形/调强放疗技术则

可以有效地解决上述问题。Assouline 等[18]回顾性分

析了 64 例未接受手术且具有 1~3 个转移灶的脑转

移瘤患者，其中 30 例（47%）患者在 WBRT 的基础

上进一步接受了适形推量照射，结果显示适形推

量组患者生存期显著高于单纯 WBRT 组（8.9 个月

vs. 4.0 个月，P<0.05）。随着放疗技术的发展，采

用调强放疗技术可以实现 WBRT 和病灶同步推量

照射（simultaneous in field boost，SIB），理论上可以

在不增加正常组织不良反应的前提下，同一计划内

同时实现肿瘤推量照射，缩短全程放疗时间。目前

已经报道了采用上述 SIB 技术治疗脑转移瘤的相关

I 期临床试验结果，采用螺旋断层调强放疗 SIB 方

法治疗具有 1~3 个病灶的转移瘤患者，全脑剂量

为 30 Gy/10 次，同步局部病灶剂量为 60 Gy/10 次，

结果指出危及器官受量均可耐受，该治疗方法是安

全、可行的 [19]。同样 Rodrigues 等 [20]应用螺旋断层

放疗 SIB 技术给予全脑靶区剂量 30 Gy，局部同期

加量至 60 Gy，未增加任何与治疗相关的不良反

应，患者中位生存期为 5.29 个月，有效率为 75豫。
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最近，我国 Zhou 等[21]采用 SIB 技术治疗 29 例非小

细胞肺癌脑转移患者，WBRT 剂量 40 Gy/20 次，

在放疗的第 4 周时采用 SIB 技术，病灶处 SIB 剂量

20 Gy/5 次，最终结果显示全组患者颅内肿瘤 1 年

局部控制率、复发率及远处转移率分别为 62.9%、

13.8%和 19.2%，更为重要的是全组患者放射性坏

死发生率仅为 3.45%，显示出良好的安全性。

目前适形/调强推量放疗较 SRS 推量来说仍缺

乏大型随机对照研究结果，但是已经显示出了良好

的应用前景。由于 SRS 剂量分布特点带来的应用

局限性，若病灶存在病变形状不规则、体积较

大（肿瘤直径>3 cm）等因素时不适合进行 SRS 推

量，或在不具备 SRS 设备的情况下，推荐在

WBRT 的基础上应用适形调强技术进行推量治疗。

2 SRS与WBRT的相互关系

单纯 SRS 治疗脑转移瘤 1 年局部控制率达

70%~90%。另外，在放疗抵抗的转移瘤（黑色素

瘤、肾癌及结直肠癌等）中也有较好的疗效。虽然目

前已经有一些回顾性的研究结果显示，对于单发可

切除的脑转移瘤患者，SRS 治疗可以获得不低于手

术的局部控制率，但仍缺乏高级别的循证医学证据

证实对于该类患者来说 SRS 可以替代手术治疗[22-23]。
鉴于 SRS 带来的良好的局部控制率以及WBRT

后引起的神经认知障碍，研究者们考虑是否在不降

低疾病局部控制率和患者生存期的前提下避免

WBRT。目前已经证实辅助 WBRT 可以显著提高术

后脑转移瘤患者的局部控制率，至于未最终转化为

生存获益可能与 WBRT 所致神经毒性相关。因此，

目前已经有研究尝试应用 SRS 替代 WBRT 进行术

后辅助治疗。Choi 等 [24]指出，采用术后辅助 SRS
治疗的单发脑转移瘤患者生存期为 17 个月，1 年

局部控制率为 94%，且 72%的患者可以免予接受

WBRT 治疗。鉴于上述结果所示，SRS 的良好局

部控制率以及 WBRT 后引起的神经认知障碍，

研究者们考虑可否通过 SRS 避免无法手术的脑

转移瘤患者接受 WBRT。以下对几项有关局部治

疗联合 WBRT 与单纯局部治疗疗效的重要研究

进行介绍。

Aoyama 等[25]对 132 例颅内有 1~4 个转移病灶

并且卡氏功能状态评分>70 接受 SRS 治疗或者 SRS
联合 WBRT 的患者进行研究，结果显示，虽然联

合治疗组的局部控制率较对照组高，但两组的生存

期并没有明显的区别。接受 WBRT 的患者治疗前

后的简易精神状态评分没有明显降低。随后

Kocher 等[26]报道了一致的结果，这项研究中的患者

颅内有 1~3 个转移灶，他们接受手术或者 SRS 治

疗后随机分成 WBRT 组和观察组，分析结果显示，

两组的生存期和神经功能维持时间没有明显差异，

而联合治疗组的无疾病进展生存期和颅内肿瘤的控

制率明显优于对照组。最近的一项关于颅内具有

1~3 个转移灶的乳腺癌患者的治疗分析结果显示，

SRS 联合 WBRT 较单纯 SRS 对颅内其他部位肿瘤

转移有较好的控制，但生存期无明显差异 [27]。可见

目前针对单纯 SRS 的研究大多是颅内转移病灶数

目较少且体积较小的患者，因此对于该类患者来

说，在原发肿瘤控制理想的情况下可以考虑单纯

SRS 治疗，但是对于颅内数目较多的转移灶或体积

较大的病灶来说，建议避免单纯 SRS 治疗，应选

择包含 WBRT 或手术的联合治疗。

3 小结

脑转移瘤一直为肿瘤治疗的难点。不断改进的

放疗技术的应用能够进一步提高疗效。需要指出的

是，根据患者的具体情况，制定合理、个体化的治

疗方案十分必要。对于体积较大的单发病灶、一般

情况较好、原发病灶控制理想的脑转移瘤患者可采

用手术联合 SRS 治疗。对于体积较小（直径<3 cm）
的有限数目（<3）的病灶，在原发病灶控制理想的

前提下可行单纯 SRS 治疗；否则需要行 WBRT 为

主的治疗，辅以 SRS 局部加量或者联合 SIB 技术。

对于转移灶数目较多或者原发病控制不理想的患者

则给予姑息性 WBRT。考虑到 WBRT 给生存期较

长患者带来的晚期神经毒性，HA鄄WBRT 将来也许

会成为替代 WBRT 的治疗方法。
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