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颅内转移瘤亦称脑转移瘤（brain metastases），

是临床常见的成人颅内肿瘤，见于 10% ~ 40%的癌

症患者［1］。随着人口老龄化和影像学检查方法的不

断进步，颅内转移瘤的发病率呈逐渐升高之趋势。

恶性肿瘤颅内转移的主要途径包括血行转移、邻近

部位直接浸润和蛛网膜下隙或淋巴系统转移。颅

内转移瘤主要分布于大脑中动脉供血区域或颅底，

可以单发亦可多发，肿瘤周围水肿明显。其生物学

特性和患者全身情况是治疗方案实施的重要依据，

2010 年，美国 Journal of Neuro⁃Oncology 第 1 期发表

了 8 篇以循证医学为依据的颅内转移瘤的最新治疗

指南，笔者根据该项指南和最新研究进展，对颅内

转移瘤的治疗作一全面介绍。

一、常见颅内转移瘤的来源

非小细胞肺癌（NSCLC）颅内转移是最常见的颅

内转移瘤，约占颅内转移瘤的 50% ~ 80%，主要通过

血行转移，病灶多位于大脑中动脉供血区域和小脑

半球，呈球形或椭圆形，肿瘤周围水肿明显，可伴有

出血和坏死，单发和多发均可见到。其次是乳腺癌

颅内转移，占 10% ~ 20%；黑色素瘤和肾细胞癌颅内

转移，约占 10%。此外，还有胃肠系统肿瘤、绒癌和

甲状腺癌颅内转移，约为 10%。其他如精原细胞癌

和骨肿瘤偶见颅内转移［1，2］。鼻咽癌一般通过直接

浸润的方式，首先破坏颅底骨质和硬脑膜，然后侵

犯颅内。由于原发病灶对不同治疗方式的敏感性

不同，对颅内转移瘤的治疗亦需依据其敏感性采取

相应的治疗方法。

二、影响颅内转移瘤临床疗效的相关因素

有一系列因素可影响颅内转移瘤的治疗效果

及预后，例如年龄、Karnofsky 活动状况（KPS）评分、

颅内转移瘤病灶数目、原发和（或）全身性肿瘤活

性、原发肿瘤性质和原发肿瘤诊断时间等均对颅内

转移瘤治疗方案的实施和预后评价具有重要临床

意义。其中 KPS 评分是判断患者生存和预后最为

重要的影响因素［2］。目前，对依据不同肿瘤亚型而

制订的预后影响因素的研究业已取得了显著进展，

放射治疗肿瘤学组（RTOG）对接受全脑放射治疗

（WBRT）的 1200 例 患 者 采 用 3 层 回 归 分 割 分 析

（RPA）法进行预后判断，其结果显示：采用该分析方

法可有效地预测颅内转移瘤患者的预后［3］。其他影

响因素还有立体定向放射外科治疗的预后评价指

数研究，该项评价指数不仅基于患者年龄、KPS 评分

和系统性疾病情况，而且还须考虑肿瘤灶的数目和

最大损伤体积［4］。2008 年，Sperduto 等［5］提出一项

新的预后评价指标，即分级预后评价（GPA）方法，共

1960 例患者均来源于放射治疗肿瘤学组数据库，该

项指标不仅考虑颅内转移灶数目且需考虑年龄、

KPS 评分和颅外转移灶情况，对结果判断更为客观。

三、颅内转移瘤的手术治疗

1. 神经外科手术治疗 自 1980 年以来，对于肿

瘤部位表浅、器官功能良好、无颅外系统严重疾病

且为新诊断的颅内转移瘤患者，手术切除颅内单发

转移瘤已成为标准的治疗方案［6］。循证医学证据

（Ⅰ级）表明，对颅内单发转移瘤采用手术切除和全

脑放射治疗可明显延长患者生存期，并提高生存质

量［6］；而对于预后分类评价不良的颅内单发转移瘤

患者，则应严格掌握手术适应证。有研究显示，对

于转移的肿瘤灶数目较少的部分颅内多发转移瘤

且 KPS 评分 > 80 分的患者，手术切除所有转移灶或

主要病灶仍可获得较好的治疗效果，但其前提是须

接受手术后全脑放射治疗［2］。多数回顾性研究显

示，就提高生存率而言，立体定向放射外科（SRS）手

术和外科手术效果相似［4］；唯有 Bindal 等［7］开展的
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一项小样本临床试验结果表明外科手术疗效优于

放射外科治疗。由于目前尚缺乏这两种治疗方法

的大样本随机对照临床试验报告，故治疗时应根据

肿瘤位置、大小，以及患者症状与体征等相关因素，

制订个体化治疗方案。对于颅内单发转移瘤患者，

应选择神经外科手术并瘤腔内留置卡莫司汀多聚

晶体片（polymer wafers），手术后辅助全脑放射治

疗，经此方案治疗后几乎无一例局部复发，颅内其

他部位复发率约 16%，脊髓内复发率 8%；患者平均

生存期约为 33 周，其中 33%的患者生存期达 1 年，

25%可长达 2 年，并且不良反应轻微。以上结果提

示，对于能够耐受放射治疗的颅内转移瘤患者，手

术切除辅助局部药物化疗对降低肿瘤复发具有潜

在的临床意义，但尚需大样本病例⁃对照研究进一步

证实其疗效［8］。软脑膜播散（LMD）是颅后窝转移瘤

手术治疗的并发症之一，对于接受外科手术或立体

定向放射外科手术治疗的颅后窝转移瘤患者，采取

分块切除方式者出现软脑膜播散的比例明显高于

采取完整切除方式者［2］。

2. 立体定向放射外科手术治疗 立体定向放射

外科手术是将放射线聚焦于局部脑组织，以高剂量

放射线损毁局部转移灶，其最大有效范围为 3.00 ~
3.50 cm，而周围正常脑组织可免于放射性损伤［9］。

由于肿瘤体积小，呈球形，而且影像学和解剖学边

界清晰，因此大多数颅内转移瘤病灶均为放射外科

治疗的理想靶点［10］。对放射治疗耐受的颅内转移

瘤，接受放射外科治疗可以达到与放射治疗敏感性

肿瘤相似的治疗效果。此外，放射外科手术可对包

括脑干在内的几乎所有颅内病灶实施放射外科治

疗；尤其是 RPA 分级Ⅰ ~ Ⅱ级患者多为颅内多发转

移瘤，施行放射外科手术比全脑放射治疗更加有

效。据文献报道，放射外科治疗最严重的并发症为

肿瘤卒中，但发生率较低［4］。RTOG 9508 的 3 项随

机回顾性临床研究显示：放射外科手术与全脑放射

联合治疗颅内单发转移瘤，患者生存率显著高于单

纯全脑放射治疗，而对颅内多发转移瘤则其优越性

不十分明显［11］。在以循证医学为依据的颅内转移

瘤最新治疗指南中推荐：对于肿瘤病灶为 1 ~ 4 个、

KPS 评分 ≥ 70 分的颅内转移瘤患者，可采用放射外

科手术与全脑放射联合治疗方案；该治疗方案对

KPS 评分 < 70 分的患者亦可起到控制肿瘤局部生长

的目的［10］。

四、全脑放射治疗

对于不愿接受或不能耐受手术或放射外科手

术治疗的颅内单发或多发转移瘤患者，全脑放射治

疗不失为一种治疗选择，对约 60%的患者可完全或

部分有效，且能够改善临床症状。全脑放射治疗后

肿瘤体积缩小，可伴随患者生存期延长和认知功能

改善。然而，全脑放射治疗一般仅作为神经外科手

术或立体定向放射外科手术后的辅助治疗方案应

用于颅内转移瘤患者，以达到控制肿瘤生长、延长

患者生存期的目的［12］。考虑到肿瘤原发部位或颅

内远隔部位可能存在显微病灶，即使神经外科手术

完全切除或放射外科手术治疗，患者亦需要辅以全

脑放射治疗。对于一些颅内转移瘤患者，全脑放射

治疗剂量、时间和间歇期对平均生存期无显著影

响。因此，对于预后不良的颅内转移瘤患者采取短

时程全脑放射治疗是较为合理的治疗策略，可以避

免长时间放射治疗造成的迟发性神经毒性作用。

迄今为止，放射治疗增敏药物尚不能取代传统

的放射治疗给颅内转移瘤患者提供更多帮助。但

对于非小细胞肺癌颅内转移瘤患者（Ⅲ期）施行全

脑放射治疗时，加入莫特沙芬（motexafin）较单纯全

脑放射治疗对改善神经功能效果更佳；乳腺癌颅内

转移瘤患者（Ⅲ期）全脑放射治疗过程中加用放射

治疗增敏药物（efaproxiral），也可延长 1 倍的生存

期。这些前瞻性临床研究结果提示：不同的放射治

疗增敏药物可能对某种颅内转移瘤的特殊亚型具

有一定疗效［2］。

五、药物化疗和靶向治疗

既往认为，由于血⁃脑屏障的存在，限制了亲水

性和大多数化疗药物进入中枢神经系统，因此药物

化疗被认为在颅内转移瘤治疗中不具有重要地

位。其实，颅内转移瘤患者的血⁃脑屏障已被部分破

坏，许多化疗药物能够在肿瘤组织中达到有效的治

疗剂量［2］。肿瘤细胞对化疗药物的敏感性是其对药

物化疗反应的关键因素，对大多数化疗药物敏感的

肿瘤，其颅内转移瘤对化疗药物的敏感性在放射治

疗前后基本一致。小细胞肺癌对化疗药物的反应

率为 30% ~ 80%；乳腺癌为 30% ~ 50%；非小细胞肺

癌较低，为 10% ~ 30%。但经药物化疗后是否需要

进行全脑放射治疗，其临床疗效如何，仍然值得商

榷［13］。近年来，采用新型烷化剂替莫唑胺（TMZ）治

疗颅内转移瘤的临床研究不断增多，大多数文献报
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道显示，替莫唑胺与常规放射治疗方法相结合，对

颅内转移瘤也有一定疗效［14］。

近年来，分子靶向治疗在颅内转移瘤的研究中

逐渐引起重视。（1）非小细胞肺癌颅内转移：铂类化

疗药物对非小细胞肺癌颅内转移瘤的临床疗效并

不十分显著，其肿瘤细胞对化疗药物的反应率仅为

29%［15］，对于无神经系统症状或病情控制良好的患

者仍建议进一步接受药物化疗。目前进入Ⅱ期临

床试验的新型化疗药物有新型口服喜树碱类药物

（gimatecan）、抗叶酸药物（培美曲塞，premetrexed）和

微管稳定药（帕土匹龙，patupilone）。非小细胞肺癌

颅内转移瘤对表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂，

如吉非替尼（gefitinib）和埃洛替尼（erlotinib）有反

应。两项观察吉非替尼疗效的大规模前瞻性临床

研究结果显示，肿瘤细胞对化疗药物的反应率可达

10% ~ 38%，且平均反应时间可持续 9.00 ~ 13.50 个

月；血管内皮生长因子（VEGF）抑制剂单独或与其

他抗肿瘤药物联合应用对治疗进展期非小细胞肺

癌颅内转移瘤患者具有良好的活性作用，例如贝伐

单抗（bevacizumab）、血管内皮生长因子融合蛋白、

索拉非尼（sorafenib）和舒尼替尼（sunitinib，小分子

多靶点酪氨酸激酶抑制剂），以及 enzastaurin（蛋白

激酶 C 抑制剂）等靶向制剂互相结合［2］。（2）乳腺癌

颅内转移：多种药物化疗方案均对乳腺癌颅内转移

瘤有效，诸如环磷酰胺（CTX）、氟尿嘧啶（FU）、甲氨

蝶呤（MTX）、长春新碱（vincristine）、顺铂（DDP）和

依托泊苷（etoposide）。在一项Ⅱ期临床试验中以

HER⁃2 表达阳性的乳腺癌颅内转移瘤患者作为受

试对象，采用以曲妥珠单抗（trastuzumab）为主的系

统性药物化疗和全脑放射治疗方法，其结果显示，

表皮生长因子受体和 HER⁃2 酪氨酸激酶双重抑制

剂拉帕替尼（lapatinib）具有一定疗效［16］。（3）黑色素

瘤颅内转移：福莫司汀（fotemustine，肿瘤细胞药物

反应率为 5% ~ 25%）单独与替莫唑胺应用或联合全

脑放射治疗，被认为是治疗黑色素瘤颅内转移瘤患

者最为有效的方案［17］。

六、复发和（或）进展性颅内转移瘤的治疗

既往曾经接受过神经外科手术、放射外科手术

或全脑放射治疗的患者，仍然可能存在原位或其他

部位转移，此类患者的临床治疗十分棘手，尤其是

曾经接受过全脑放射治疗的患者。循证医学证据

（Ⅲ级）推荐：对复发和（或）进展性颅内转移瘤患者

采取个体化治疗方案，方案的实施应根据患者全身

情况、疾病进展情况、转移灶体积或数目、肿瘤部

位，以及前期治疗方案的疗效等综合考虑［18］。

肿瘤复发危险因素的判断，对早期采用最合理

的治疗方案至关重要。Soffietti 等［2］的研究结果显

示，对转移灶 < 4 个、无颅外疾病及黑色素瘤分化特

征的颅内转移瘤进行单纯放射外科手术治疗，患者

发生远隔部位转移的风险明显降低。 Jagannathan
等［19］对 912 例接受放射外科手术治疗的颅内转移瘤

患者进行长期随访，结果发现，其中 15 例患者出现

疾病恶性进展，肿瘤周围组织水肿加重，并有脑疝

形成，被迫采取神经外科手术治疗，病理检查提示

肿瘤复发或肿瘤细胞发生放射性坏死，以及血管反

应性增生、胶质增生等改变，其结论为：肿瘤发生放

射性坏死或放射线耐受是导致患者需施行神经外

科手术的直接原因。

七、全脑放射治疗后预防认知功能障碍的新方

法

局部放射治疗是神经外科手术切除转移瘤后

替代全脑放射治疗的一种方式，因为其作用于最容

易复发的瘤腔。全脑放射治疗亦可用于治疗新发

远隔部位转移瘤，而瘤腔区域的放射外科手术治疗

能够降低局部肿瘤复发率。

放射相关性认知功能障碍可能部分由于放射

线对海马区前体神经元增殖的损伤所致，这些干细

胞迁移可能是全脑放射治疗后保护记忆功能的重

要神经发生机制。动物实验观察业已证实，以低剂

量放射线照射海马区即可造成啮齿类动物明显的

短时程记忆功能损害。对于颅内转移瘤患者，甚至

在非进展期，记忆功能也似乎对全脑放射治疗比较

敏感。基于此考虑，全脑放射治疗过程中避免海马

受损已成为新的课题：采用图像引导放射治疗技

术，可使大多数脑区达到全效治疗剂量而在海马区

照射剂量则相对较低，以降低全脑放射治疗诱发的

神经功能障碍［20］。放射性脑损伤可造成类似小血

管疾病引起的痴呆表现，值得高度重视。

八、颅内转移瘤的预防

其他部位肿瘤的颅内转移主要发生于原发部

位肿瘤得到有效治疗后，颅内成为微转移瘤的易发

之处，因此治疗亚临床疾病可阻止或减少肿瘤向颅

内转移。其中最为有效的预防方法，是预防性脑放

射治疗（PCI），它能有效地降低两年内发生肿瘤颅
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内转移之风险，提高非小细胞肺癌患者的生存率并

使其达到临床完全康复，而非小细胞肺癌患者接受

预防性脑放射治疗后两年认知功能减退情况并不

十分明显［21］。对于 HER⁃2 表达阳性的乳腺癌颅内

转移瘤患者，预防性脑放射治疗或提高血⁃脑屏障穿

透力的新型药物可以发挥一定的治疗作用，这些药

物的联合应用能够进一步降低预防性脑放射治疗

的照射剂量［2］。

九、结论

包括全脑放射治疗、放射治疗、神经外科手术

治疗、立体定向放射外科手术治疗，以及全身和局

部的药物化疗等治疗方案，越来越多地应用于颅内

转移瘤患者［22］；致力于提高患者预后，其中预防或

治疗神经认知功能障碍的新策略是目前的研究热

点。总而言之，未来对于颅内转移瘤患者的治疗不

应单纯停留于新仪器和新药物的应用上，也应注意

提高新的治疗方案对患者预后的改善程度。
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