
（ＴＮＦ－α）［１０］的广泛浸润，预后不良。因此，对于出血量超过
２０～４０ｍＬ的患者不必过分强调内科保守治疗［１１］，尽早手术
解除站位效应更具有优越性［１２］，避免炎症免疫瀑布级联反
应，阻断危及生命的恶性循环，最大限度改善预后［１３］。ＩＣＨ
患者的预后与脑组织结构是否偏移以及偏移的程度显著正相
关［１４］。杨文博等［１５］研究显示脑中线结构偏移患者３０ｄ内的
死亡风险是无偏移者的２．９３３倍。本资料脑中线结果偏移者
的风险比为１．７７６，９５％ＣＩ为１．０４３～３．０２４＞１，说明影像学
提示的脑组织结果移位是预后不良的重要危险因素。
本文得 出 的 死 亡 风 险 模 型：ｈ（ｔ，Ｘ）／ｈ０（ｔ）＝Ｅｘｐ

（０．１１５ＮＩＨＳＳ评分－０．５６０ＧＣＳ评分＋０．０１６出血量＋０．５７４
脑中线结构偏移），预测死亡的 ＲＯＣ曲线下面积为０．８５１
（９５％ＣＩ０．７９７～０．９０５），敏感度８０．３３％，特异度８１．１１％，总
体一致率８０．９４％。说明以 ＮＩＨＳＳ、ＧＣＳ、出血量和脑中线结
构偏移４个指标综合评估可以为ＩＣＨ患者３０ｄ内预后提供
中等强度的预测效果，但模型仍有一定的改进空间。
总之，ＩＣＨ患者病死率高，本研究对ＩＣＨ患者近期预后

评估做了有益的探索。从临床常用的 ＮＩＨＳＳ、ＧＣＳ、出血量
和脑中线结构偏移指标中建立了有效区分死亡与生存的模
型，为ＩＣＨ患者预后评估提供了一个方便的工具，也希望同
仁对本模型校准验证。
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１　资料和方法
１．１　一般资料　选取我院２００２－０１—２０１２－１２收治的６０例
非小细胞肺癌软脑膜转移患者为研究对象。纳入标准：（１）
脑脊液中发现恶性细胞的细胞学证据；（２）神经影像学（磁共
振钆增强Ｔ１ 加权像）支持脑膜转移。男２６例，女３４例；平
均年龄５７岁；Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分 （ＫＰＳ）中位数７０（３０～１００）；病
理类型：腺癌４５例（７５％，其中女性２６例），鳞癌４例，大细
胞癌２例，其他９例。
１．２　方法　全脑放射治疗２１例，鞘内化疗６例，全身化疗
３３例，ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂７例，姑息疗法１８例。分析
入选患者的一般资料、治疗方法及预后。
１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ　１６．０软件进行数据分析，采
用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法计算生存率。生存分析比较用Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
本组患者从非小细胞肺癌诊断到软脑膜转移平均１１个

月（０～４０个月）。发生脑实质转移４６例（７７％）；２６例
（４３％）有颅高压症状和体征；所有病人均已死亡。统计分析
发现，非小细胞肺癌软脑膜转移患者中位生存期是３个月
（９５％可信区间，２～４个月）。腺癌的生存率比其他组织类型
的非小细胞肺癌生存率高（Ｐ＝０．０４）。见图１。

图１　非小细胞肺癌软脑膜转移患者生存率

·０５· 中国实用神经疾病杂志２０１３年８月第１６卷第１６期　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｎｅｒｖｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　Ａｕｇ　２０１３，Ｖｏｌ．１６Ｎｏ．１６



软脑膜转移诊断成立后，２１例患者接受了 ＷＢＲＴ治疗。
患者进行两侧野对穿照射，用ＳＩＥＭＥＮＳ直线加速器６ＭＶ－
Ｘ照射，２００ｃＧｙ／次，１野／（次·ｄ），总照射剂量４　０００ｃＧｙ／４
周。与３９例未接受 ＷＢＲＴ治疗的患者相比，生存率比较差
异无统计学意义（Ｐ＝０．４２８）。见图２。

　　图２　全颅脑照射治疗对非小细胞肺癌软脑膜转移患者
生存率的影响

７例鞘内化疗患者经腰穿鞘内注射甲氨蝶呤（ＭＴＸ，１５
ｍｇ／次）加地塞米松（ＤＸＭ，５ｍｇ／次）。１次／周，共４次。其
中位生存期为１４个月，与未接受鞘内化疗的５３例患者（３个
月）相比生存期延长（Ｐ＝０．００１）。见图３。

图３　鞘内化疗对非小细胞肺癌软脑膜转移患者生存率的影响

病理学诊断为腺癌患者中７例（４例女性）存在ＥＧＦＲ
突变。腺癌诊断后发展到软脑膜转移的中位时间为１５个月
（１～３６个月）。其中１例接受过ＩＴ，２例接受过ＩＴ 与
ＷＢＲＴ联合治疗。均在治疗过程不同时间段接受了ＥＧＦＲ
ＴＫＩ治疗。其中位生存期１６个月，而未进行ＥＧＦＲ　ＴＫＩ治
疗的３８例患者中位生存期为３个月，两者相比较有显著差
异 （Ｐ＜０．００１）。见图４。

　　图４　ＥＧＦＲ　ＴＫＩ治疗对非小细胞肺癌软脑膜转移患者
生存率的影响

３　讨论
肺癌在全世界范围和我国都已经成为发病率和病死率

最高的恶性肿瘤之一。非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占全部肺
癌的７５％，且有逐年增高的趋势。尽管新的治疗方法相继问
世，非小细胞肺癌的５ａ生存率仍未超过１６％。目前软脑膜
转移的临床治疗比较棘手，开发新的治疗方法迫在眉睫。
本研究显示，ＷＢＲＴ治疗对改善 ＮＳＣＬＣ软脑膜转移患

者的生存期无明显作用。该研究与前人研究结论相似［１］。
作者认为虽然 ＷＢＲＴ可以控制症状，但现有的证据显示它
不能改善生存期。相反全脑放射治疗会导致脑水肿加重，引
起头痛和神经功能障碍，影响生活质量。但一项最新的回顾
性研究显示，ＷＢＲＴ治疗是ＮＳＣＬＣ软脑膜转移患者预后相
对较好的预测因素［２］。因此，ＷＢＲＴ在 ＮＳＣＬＣ软脑膜转移
中的价值尚需进一步证实，特别是在不同人种和不同人群中
的作用。我们的研究还显示，鞘内化疗的疗效显著。由于血
脑屏障的存在使化疗药物难以到达软脑膜，外周静脉输注化
疗的应用受到限制。鞘内注射可以在局部达到较高的血药
浓度，从而达到治疗脑脊髓膜转移癌的目的。全身化疗对
ＮＳＣＬＣ软脑膜转移可能有助于提高生存期，但尚无对照研
究显示患者可以从中受益［３］。
本研究显示ＥＧＦＲ　ＴＫＩ治疗者有１６个月的相对较长的

生存期，这种临床疗效与之前的一些病例报道一致。这可能
是因本研究７例选用ＥＧＦＲ－ＴＫＩ的患者ＥＧＦＲ基因突变检
测均提示为突变型，且不吸烟女性居多（占７５％）。吉非替
尼、厄洛替尼、埃克替尼均为小分子量物质，在各种组织中有
较好的渗透作用，能透过血脑屏障，在脑组织和脑脊液中浓
度相对较高。另外有研究显示，每周大剂量的厄洛替尼能提
高脑脊液渗透性，从而提高生存率［４］。值得注意的是，ＥＧ－
ＦＲ－ＴＫＩｓ初始治疗有效者，随着治疗时间延长，均可出现获
得性耐药性。该现象也发生见于非小细胞肺癌软脑膜转移
患者。目前认为ＥＧＦＲ基因位点突变、ｃ－ＭＥＴ基因活化激
活ＥｒｂＢ３－ＰＩ３Ｋ信号通路可能是ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ获得性耐药的
主要机制。此类ＴＫＩ耐药者和无ＥＧＦＲ突变者需要其他的
有效治疗策略，而其中贝伐单抗显示出显著作用［５］，可能成
为治疗非小细胞肺癌软脑膜转移的方法。
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