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摘要：目的　对比分析全脑放疗联合靶向治疗与同步放、化疗治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）脑转移的临床疗效及安全性。方法
选取ＮＳＣＬＣ脑转移病人５６例作为研究的对象，经随机数字表法将之分为联合组与放化疗组，联合组病人采取全脑放疗联合
靶向药物治疗，放化疗组采取全脑放疗以及同步化疗治疗。对病人进行为期２年的随访，比较两组病人治疗６个月后的临床
疗效，并观察病人治疗期间并发症的发生情况以及随访期间的生存情况。结果　联合组的脑转移病灶、总体评价的治疗有效
率（ＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）均显著高于放化疗组（Ｐ＜０．０５）；联合组骨髓抑制、消化道反应的发生率均显著低于放化疗组，而
皮疹脱屑的发病率则高于放化疗组（Ｐ＜０．０５）；联合组１年生存率显著高于放化疗组，且平均生存时间较放化疗组更长（Ｐ＜
０．０５）；治疗结束后，联合组生存质量上升者显著多于放化疗组，而生存质量下降者则显著少于放化疗组（Ｐ＜０．０５）。结论　
全脑放疗联合靶向治疗应用于ＮＳＣＬＣ脑转移病人具有较好的疗效，能够减少不良反应，延长病人的生存时间。
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　　非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）是临床上最常见的一
种肺癌类型，占全部肺癌的 ８０％，而其中又有约
２５％的病人在疾病发展过程中会出现肿瘤的脑转
移［１］。当前，ＮＳＣＬＣ脑转移主要采用综合治疗，包
括放疗、化疗、手术和靶向药物等对症治疗，而其中

靶向药物治疗则是该领域中的研究热点。近年来，

全脑放疗已成为肺癌脑转移治疗的成熟技术，靶向

药物使用的增多也为该病的治疗提供了新的思路，

然而有关全脑放疗联合靶向治疗与同步放化疗的

优劣对照鲜见报道［２４］。为此，本研究选取５６例病
人作为对象，探究了这两种治疗模式的疗效及安全

性。现报告如下。
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１　资料与方法
１．１　一般资料　本研究获淮安市第一人民医院伦
理委员会批准。研究选取２０１２年１月—２０１４年１
月淮安市第一人民医院收治的 ＮＳＣＬＣ脑转移病人
５６例作为对象，经随机数字表法将之分为联合组与
放化疗组。联合组２８例，男 １７例，女 １１例，年龄
３１～７４岁，平均（４５．８±４．２）岁；病理类型：腺癌１８
例，鳞癌７例，鳞腺癌２例，大细胞癌１例。放化疗组
２８例，男１９例，女９例，年龄３０～７６岁，平均（４６．１±
４．１）岁；病理类型：腺癌１７例，鳞癌９例，鳞腺癌１
例，大细胞癌１例。两组病人的一般资料相比差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），可行组间对比。
１．２　病例纳入及排除标准　纳入标准：（１）经病理
活检、ＣＴ、ＭＲＩ或Ｘ线片确诊为非小细胞肺癌；（２）
脑转移病灶经 ＭＲ、增强 ＣＴ证实；（３）卡氏评分
（ＫＰＳ）≥７０分，体力状况评分（ＥＣＯＧ）为０～３分；
（４）年龄≤８０岁；（５）预计生存期≥３个月；（６）无
活动性感染，未合并有其他器官、组织或系统恶性

肿瘤；（７）既往无脑转移化疗、放疗治疗史；（８）ＥＧ
ＦＲ基因突变检测阳性、阴性或未知者均可；（９）病
人及近亲属均对研究知情，并签署知情同意书。

排除标准：（１）对本研究所有化疗药物或放疗
严重不耐受者；（２）肝、肾等重要脏器功能存在障碍
者；（３）存在精神疾病或无法配合治疗者。
１．３　治疗方法　联合组采用全脑放疗联合靶向治
疗。全脑放疗方法为：采用８ｍＶＸ线进行等中心
水平对穿照射，设定参数为每次２Ｇｙ，每周５次，共
进行为期 ４周的治疗，共 ２０次，输出总剂量为 ４０
Ｇｙ。在全脑放疗的同时，口服吉非替尼 ２５０ｍｇ·
ｄ－１行靶向治疗。针对吸烟者或诊断为鳞癌者可口
服厄洛替尼１５０ｍｇ·ｄ－１替代吉非替尼。靶向药物
治疗至放疗结束至少２个月后。

放化疗组采用同步放化疗。放疗方案与联合

组相同，在全脑放疗同时进行全身化疗，使用含铂

为主的化疗方案。其中，鳞癌病人采用紫杉醇１３５
～１７５ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注第 １天；顺铂 ２５ｍｇ·
ｍ－２，第１～３天。腺癌病人采用培美曲塞５００ｍｇ·
ｍ－２，静脉滴注第 １天；顺铂 ２５ｍｇ·ｍ－２，第 １～３
天。治疗周期均为３～４周，共进行３个周期治疗。
１．４　疗效评价　采用ＷＨＯ实体瘤疗效评价标准：
（１）进展（ＰＤ）：出现新的病灶或者肿瘤体积增加
＞２５％；（２）稳定（ＳＤ）：肿瘤体积增加≤２５％或者
缩小 ＜５０％；（３）部分缓解（ＰＲ）：肿瘤体积缩小
≥５０％且至少４周内未复发；（４）完全缓解（ＣＲ）：
肿瘤基本或已完全消除且至少４周内未复发，并且

无新的病灶出现。治疗有效率（ＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／
总例数×１００％，疾病控制率（ＤＣＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ＋
ＳＤ）／总例数×１００％。
１．５　观察指标及随访　（１）并发症发生情况：观察
并记录病人治疗期间骨髓抑制、消化道反应、放射

性颅内高压、肝功能损伤和皮疹脱屑的发生情况。

（２）随访：对病人进行为期２年的随访，并记录病人
的生存情况。（３）生存质量：应用 ＫＰＳ评分标准来
对治疗后病人生存质量进行评估，如治疗结束后

ＫＰＳ评分较治疗前提高≥１０分记为生存质量上升，
降低≥１０分记为生存质量下降，提高或降低均 ＜１０
记为生存质量稳定。

１．６　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对
研究所得数据进行统计分析。试验所得计量资料，

均呈正态分布，用 ｘ±ｓ表示，组间对比采用成组 ｔ
检验；计数资料，以例或率表示，组间比较为χ２检验
（一般资料）和秩和检验（等级资料）；生存资料则按

乘积限法建立 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存模型，组间比较为
Ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　两组治疗效果比较　联合组的脑转移病灶、
总体评价的ＲＲ、ＤＣＲ均显著高于放化疗组（均 Ｐ＜
０．０５），差异有统计学意义。见表１，图１。

表１　两组脑转移病灶及总体评价比较／例（％）

组别 例数
脑转移病灶评价

ＲＲ ＤＣＲ

总体评价

ＲＲ ＤＣＲ

联合组 ２８ ２０（７１．４） ２５（８９．３） １１（３９．３） ２２（７８．６）
放化疗组 ２８ ９（３２．１） １４（５０．０） ４（１４．３） １１（３９．３）

χ２值 ８．６５ １０．２２ ４．４６ ８．９３
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

图１　两组总体疗效比较／例

２．２　两组不良反应发生情况比较　联合组骨髓抑
制、消化道反应的发生率均显著低于放化疗组，而

皮疹脱屑的发病率则高于放化疗组（Ｐ＜０．０５），差
异有统计学意义。见表２。
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表２　两组不良反应发生情况比较 ／例（％）

组别 例数 骨髓抑制 消化道反应 放射性颅内高压 肝功能损伤 皮疹脱屑

联合组 ２８ ４（１４．３） ８（２８．６） ４（１４．３） １（３．６） １４（５０．０）

放化疗组 ２８ １３（４６．４） １８（６４．３） ３（１０．７） ４（１４．３） ６（２１．４）

χ２值 ６．８４ ７．１８ ０．００ ０．８８ ４．９８

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．３　两组生存情况比较　联合组１年生存率显著
高于放化疗组，且平均生存时间较放化疗组更长，

经建立 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存率曲线及 Ｌｏｇｒａｎｋ检验，
两组生存率差异有统计学意义（χ２＝４．５５２，Ｐ＝
０．０３３）。见表３和图２。

表３　两组生存情况比较

组别 例数
１年生存率

／％

２年生存率

／％

平均生存时间

／（月，ｘ±ｓ）

联合组 ２８ ７１．４ ４２．９ １６．７±５．１

放化疗组 ２８ ４２．９ １４．３ ９．８±３．７

图２　两组生存率曲线

２．４　两组生存质量比较　治疗结束后，联合组生
存质量上升者显著多于放化疗组，而生存质量下降

者则显著少于放化疗组（Ｐ＜０．０５），差异有统计学
意义。见表４。

表４　两组生存质量比较／例（％）

组别 例数 上升 下降 稳定

联合组 ２８ ２４（８５．８） ２（７．１） ２（７．１）

放化疗组 ２８ １３（４６．４） ８（２８．６） ７（２５．０）

Ｕｃ值 ２．６８３

Ｐ值 ０．００７

３　讨论
大脑是ＮＳＣＬＣ最常见的肿瘤转移部位之一，当

ＮＳＣＬＣ病人因咳嗽、剧烈呼吸等原因导致胸腔压力
增加后，癌细胞会随血液进入颅内并在终末支停留

并最终形成脑转移瘤，严重威胁了病人的生命［５］。

全脑放疗是当前ＮＳＣＬＣ脑转移瘤的标准治疗手段，

临床上多采用化疗与全脑放疗联用的治疗方案，但

有研究表明，同步放化疗虽然一定程度上延长了病

人的生存时间，但由于毒副作用较大，病人的生存

质量并不理想［６８］。为此，本研究探讨了全脑放疗

联合靶向治疗这一方案的疗效及安全性。

靶向治疗是指在分子水平上，针对某一明确的

致癌位点进行药物的设计，使药物能够与该位点结

合并引起癌细胞凋亡的治疗手段。我们的研究发

现，联合组的脑转移病灶、总体评价的 ＲＲ、ＤＣＲ均
显著高于放化疗组（Ｐ＜０．０５），这证明了全脑放疗
与靶向治疗联用能够取得更佳的疗效。目前的研

究显示，脑转移瘤的进展与扩散与表皮因子受体表

达的异常有密切联系，靶向药物相对化疗药物能够

更易进入血脑屏障，同时能够增强血脑屏障的通透

性，加快药物的吸收，并通过与表皮因子受体上的

位点特异性结合，加速癌细胞的凋亡［９］。在不良反

应方面，联合组骨髓抑制、消化道反应的发生率均

显著低于放化疗组，而皮疹脱屑的发病率则高于放

化疗组（Ｐ＜０．０５）。这是由于靶向治疗具有较强的
针对性，能够准确地与靶位点结合并使癌细胞特异

性死亡，而不会对癌组织周边的器官、细胞等造成

影响，虽然会导致皮疹脱屑的发生率上升，但多为

轻度，病人可以耐受。而化疗药物由于对所有的组

织细胞均会产生较强的毒性作用，因此在治疗过程

中会引起骨髓抑制等严重的不良反应，影响了病人

的生存质量［１０１２］。有研究显示，同步放化疗会导致

各种毒副作用尤其是骨髓抑制的出现，虽经对症治

疗可以有所改善，但仍对病人造成了严重的伤害，

而靶向药物的应用则具有不良反应较轻、发生率较

低等优势，因此安全性更高［１３１５］。在生存情况方

面，联合组１年生存率显著高于放化疗组，且平均
生存时间较放化疗组更长（Ｐ＜０．０５）。靶向药物能
够起到放疗增敏作用，这是由于它和表皮因子受体

靶位点结合的检查点为 Ｇ１期，全脑放疗为 Ｇ２期，
故二者联用能够显著减少对放疗不敏感的 Ｓ期癌
细胞的比例，从而增加放疗敏感性。有文献还显

示，ＥＧＦＲ突变的病人可能会对分子靶向药物具有
更高的反应性，因此治疗效果更佳，生存期也得以
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延长［１６］。本研究未对相关指标进行检测。我们还

比较了治疗结束后两组病人的生存质量改善情况，

结果显示联合组生存质量上升者显著多于放化疗

组，而生存质量下降者则显著少于放化疗组（Ｐ＜
０．０５），提示全脑放疗与靶向治疗联用对病人生存
质量的改善有重要作用［８］。一方面靶向药物的应

用增强了放疗的敏感度，另一方面放疗能够显著增

加病人血脑屏障的通透性，更加有利于靶向药物的

进入，二者可起到协调作用，因此治疗效果更为明

显，能够有效改善病人的生存质量［１７］。有文献显

示，靶向药物还能够增强化疗对癌细胞的杀灭作

用，并抑制血管的形成，从而使癌细胞得到有效控

制，避免其发生转移［１８２０］。

综上所述，全脑放疗联合靶向治疗应用于

ＮＳＣＬＣ脑转移病人具有较好的疗效，能够减少不良
反应，延长病人的生存时间。
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