
tions and the days staying in hospital post-operative were comparable． The hematoxylin and eosin (HE) section of
group ＲIPC showed less sinusoidal congestion and inflammatory cell infiltration compared with control． Conclusion
ＲIPC with transient upper limb ischemia reduces liver injury in short term in patients undergoing hemihepatecto-

my．
Key words remote ischemic preconditioning;hemihepatectomy;ischemia reperfusion injury

脑转移癌全脑放疗相关认知功能损害
董 标
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摘要 目的 探讨脑转移癌(BM)患者全脑放疗(WBＲT) 后

认知功能的改变。方法 以 41 例接受 WBＲT 的 BM 患者为

研究对象，以简易精神状态量表(MMSE) 作为认知评估工

具，对其放疗前 1 周、放疗后 1 周、1 ～ 6 个月进行总体认知评

估，并观察有无神经系统症状的 BM 患者( 各 12 例) 放疗前

后的总体认知功能的改变。结果 41 例患者放疗前与放疗

后 1 周比较差异有统计学意义(28. 146 ± 0. 528 vs 27. 585 ±
0. 290，P = 0. 006);放疗前无神经系统症状组，放疗后 4 个月

MMSE 减低最明显，其后有所提高，放疗后 4 个月与放疗前

患者的 MMSE 成绩(29. 125 ± 0. 579 vs 26. 500 ± 0. 524) 比

较，差异有统计学意义(P ＜ 0. 01);而有神经系统症状组放

疗后 4 个月 MMSE 成绩提高，与放疗前(25. 000 ± 0. 524 vs
S27. 500 ± 0. 370)比较，差异有统计学意义(P = 0. 001)。结

论 WBＲT 对认知功能有损害，放疗后约 4 个月认知功能损

害最明显，其后有所恢复。且放疗前有无神经系统症状与其

放疗后的认知功能改变存在单分离。

关键词 脑转移癌;全脑放疗;认知障碍;总生存

中图分类号 Ｒ 739. 41

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2014)10 － 1475 － 04

随 着 核 磁 共 振 摄 影 (magnetic resonance ima-
ging，MＲI ) 在临床诊断中的广泛应用、新型化疗及

靶向药物治疗疗效的改善，脑转移癌(brain metasta-
ses，BM)的发现率增加，全脑放疗(whole brain radio-
therapy，WBＲT) 是 BM 目 前 的 主 要 治 疗 手 段 之

一
［1］，研究

［2］
表明射线除了杀伤肿瘤细胞外，也可

能对周围细胞造成损害，进一步出现认知功能异常。
随着 BM 患者总生存期( overall survival，OS) 的延
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长，认知障碍作为其并发症之一，越来越多地受到临

床医师的关注。该研究以诊断 BM 接受 WBＲT 的患

者为研究对象，观察放疗前后认知功能的变化。了

解 WBＲT 与脑认知障碍的关系，以期可以减少或避

免认知障碍的发生，提高患者生存质量( quality of
life，QOL)。

1 材料与方法

1． 1 研究对象 收集 2011 年 1 月 1 日 ～ 2012 年

12 月 31 日安徽医科大学第二附属医院肿瘤内科收

治的接受 WBＲT 的 BM 患者 60 例，其中符合标准入

组 41 例，放疗前 1 周内进行头颅 MＲI 检查确定颅

内病灶基线情况
［3］，卡氏行为状态评分(Karnofsky

Performance Status，KPS)、性别、年龄不限。
1． 2 纳入标准 ① MＲI 符合 BM;② 被试的测查

均经安徽医科大学第二附属医院伦理委员会的批

准，并取得患者的知情同意;③ 预计生存期≥3 个

月;④ 无严重躯体疾病能完成 WBＲT 及认知调查。
1． 3 排除标准 ① 痴呆;② 近期脑卒中病史;③
其他影响认知功能的治疗。
1． 4 观察指标

1． 4． 1 主要观察指标 主要有认知评分和 OS。认

知障碍诊断依据《精神障碍诊断与统计手册》［4］。
1． 4． 2 次要观察指标 性别、年龄、受教育年限，

QOL 颅内肿瘤大小、数目及评效，随访时间，其他抗

肿瘤治疗等。脑转移灶评效参考实体瘤疗效评价标

准 ( response evaluation criteria in solid tumors，ＲE-
CIST) ［5］，采用 KPS 评价患者 QOL［6］。
1． 5 治疗方法 直线加速器射线，能量为 6MV-X
线，定位和照射全部应用热塑面膜固定头部，上界为

头顶，下界沿着眉弓上缘到眼眶后连线下拐至外眦

水平，由外眦经外耳孔水平连线至后颅凹底部，水平

照射方式进行治疗。分割方式:3. 0 Gy /次，5 次 /
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周，总剂量 30 Gy。
1． 6 认知评价和随访 按神经系统症状分为有症

状组和无症状组。应用简明精神状态评定 (mini-
mental state examination，MMSE) 作为认知评 估 工

具
［7］。放疗前 1 周内做基线认知评测。放疗过程记

录症状变化，如乏力、头晕、头痛、嗜睡、记忆力降低、
言语障碍等，放疗后 4 ～ 8 周复查脑 MＲI 评价颅内

病灶控制情况
［8］。入组患者放疗后 1 周、放疗后 1

月、以后每隔 1 个月做认知测查
［9］。随访截止时间

为 2012 年 12 月 31 日。
1． 7 统计学处理 应用 SPSS 19. 0 进行分析。相

关性比较应用 t 检验及秩和检验。

2 结果

2． 1 基线特征 共入组 41 例，其中有症状组 29
例，无症状组 12 例。随访时间 3. 0 ～ 17. 0 月，平均

随访时间为 5. 83 月。(MMSE:27 ～ 30 正常;24 ～ 27
认知功能障碍; ＜ 24 排除入组)。见表 1、2。

表 1 入组患者基线特征［n(%)］

临床特征
有神经系统

症状组

无神经系统

症状组

性别

男 19(65． 5) 9(75． 0)

女 10(34． 5) 3(25． 0)

年龄(岁)

≥65 8(27． 6) 4 (33． 3)

＜ 65 21 (72． 4) 8 (66． 7)

影响认知功能的基础疾病

有 3(10． 3) 1(8． 3)

无 26(89． 7) 11(91． 7)

放疗前认知评分

＞ 27 17(58． 6) 10(83． 3)

23 ～ 26 12(41． 4) 2(16． 7)

原发灶癌

肺癌 20(69． 0) 9(75． 0)

食管癌、胃癌、肠癌 6(20． 7) 2(16． 7)

宫颈癌 1(3． 4) 0
原发灶不明 2(6． 9) 1(8． 3)

颅内转移数目(个)

≥3 19(65． 5) 8(66． 7)

＜ 3 10(34． 5) 4(33． 3)

BM 病灶最大径(cm)

≥3 16(55． 2) 7(58． 3)

＜ 3 13(44． 8) 5(41． 7)

其他部位转移

有 21(72． 4) 9(75)

无 8(27． 6) 3(25)

既往化疗史

有 16(55． 2) 7(58． 3)

无 13(44． 8) 5(41． 7)

既往分子靶向治疗

有 6(20． 7) 5(41． 7)

无 23(79． 3) 7(58． 3)

表 2 基线特征(n = 12，珋x ± s )

项目
有神经系统

症状组

无神经系统

症状组
t 值 P 值

年龄 59． 083 ± 5． 671 58． 000 ± 6． 007 0． 439 0． 669
教育年限 7． 167 ± 1． 737 7． 083 ± 1． 039 － 0． 950 0． 926

2． 2 脑转移灶评效 入组患者 41 例，放疗后 4 周

内复查 MＲI，其中有神经系统症状组 10 例部分缓解

(partial response，PＲ)，17 例 稳 定 ( stable disease，

SD)，2 例疾病进展(progressive disease，PD);无神经

系统症状组 4 例 PＲ，8 例 SD。
2． 3 认知变化 共入组 41 例，放疗后 1 周与基线

MMSE(28. 146 ± 0. 528 vs 27. 585 ± 0. 290) 比较，差

异有统计学意义(P = 0. 006)。其中无神经系统症

状组 12 例放疗后 MMSE 较基线水平降低，放疗后 4
个月下降最明显，其后略有恢复;有神经系统症状组

29 例中 12 例放疗前 MMSE≤26，放疗后 MMSE 较

基线水平提高，其中放疗后约 4 个月提高最明显，其

后略有下降;两组放疗后约 4 个月认知功能改变存

在单分离现象。见表 3、图 1。

表 3 有症状组与无症状组放疗认知变化情况(n = 12，珋x ± s)

组别 MMSE 评分 t 值 P 值

有症状

基线 25． 000 ± 0． 524
1 个月 26． 500 ± 0． 370 － 7． 937 ＜ 0． 010
2 个月 27． 125 ± 0． 370 － 9． 379 ＜ 0． 010
3 个月 27． 375 ± 0． 359 － 9． 029 ＜ 0． 010
4 个月 27． 500 ± 0． 370 － 5． 916 0． 001
5 个月 27． 250 ± 0． 490 － 9． 000 ＜ 0． 010
6 个月 27． 250 ± 0． 262 － 9． 000 ＜ 0． 010

无症状

基线 29． 125 ± 0． 579
1 个月 28． 375 ± 0． 359 3． 000 0． 020
2 个月 28． 125 ± 0． 245 3． 055 0． 018
3 个月 27． 750 ± 0． 321 3． 667 0． 008
4 个月 26． 500 ± 0． 524 7． 000 ＜ 0． 010
5 个月 27． 500 ± 0． 524 6． 177 ＜ 0． 010
6 个月 28． 500 ± 0． 370 1． 667 0． 140

图 1 有神经症状组与无神经症状组 MMSE 比较
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2． 4 患者 QOL 变化 39 例颅内病灶 PＲ 或 SD，有

效率是 95. 1%，患者头晕、头痛、言语不利、走路不

稳、记忆减低等症状较放疗前好转;2 例 PD，症状缓

解不明显，KPS 较前略有降低，平均生存期 3. 8 个

月。
12 例有 症 状 且 基 线 MMSE≤26 患 者 放 疗 后

KPS 评分较放疗前平均提高 8. 5;无症状组 12 例患

者颅内病灶无明显进展，放疗后出现乏力、记忆减

低、言语迟缓等症状，KPS 较放疗前平均下降 3. 6。
2． 5 死亡患者的直接死因 原发病灶进展 27 例

(65. 85% )，死于恶病质 7 例(17. 07% )，脑血管意

外 4 例(9. 76% )，肝性脑病 1 例(2. 44% )，不明原

因 2 例(4. 88% )。

3 讨论

自上世纪 90 年代中期以来 WBＲT 一直是 BM
主要治疗手段

［10］，在此之前 BM 患者的中位生存期

很少超过 3 个月，放疗使中位生存期提高到 3 ～ 6 个

月
［11］。近年来分子靶向药物的应用使中位生存期

为提高到 6 ～ 7 个月，联合 WBＲT 中位生存期提高

到 9. 3 ～ 19. 1 个月
［12 － 13］，本研究显示中位生存期

5. 83 个月，与入组例数偏少及分期偏晚等因素可能

有关，有待进一步大样本随机对照研究。
研究

［14］
表明放疗后脑组织主要的病理改变为

血管内皮细胞损伤和脑白质脱髓鞘改变，根据症状

出现的时间先后，放射性脑损伤通常分为 3 期:即急

性期、亚急性期和晚期。急性期病理改变为血脑屏

障受损血管性脑组织脑水肿等。多发生在放疗后头

几周，临床表现为呕吐、头痛、乏力等;亚急性期改变

为脑白质脱髓鞘改变，出现在放疗后 1 ～ 6 个月，临

床表现为嗜睡、头痛、乏力及短暂的认知障碍等;晚

期改变为神经纤维脱髓鞘、凝固性坏死及血管内皮

细胞损伤，大多发生于放疗 6 个月以后，临床表现为

进行性记忆力丧，严重时可出现痴呆。Sun et al［15］

对 64 例肺部病灶无进展的小细胞肺癌患者接受预

防性脑照射后认知功能和 QOL 进行了评估，预防性

脑照射后 3 个月约 1 /3 的患者出现 MMSE 下降，放

疗后 6 个 月 和 12 个 月 MMSE 分 别 下 降 28% 和

23%。
本研究入组 41 例，基线 MMSE 与放疗后 1 周比

较，差异有统计学意义;其中无神经系统症状组 12
例，WBＲT 后颅内病灶无进展，放疗后 MMSE 较基

线水平降低，放疗后 4 个月下降最明显，其后略有恢

复，放疗后 4 个月与放疗前患者的 MMSE 成绩比

较，差异有统计学意义，与 Chang et al［3］
及 Tallet［16］

研究结果类似;有神经系统症状组且基线 MMSE≤
2 612例，放疗后 MMSE 较基线水平提高，其中放疗

后约 4 个月提高最明显，其后略有下降，差异有统计

学意义，放疗前认知功能异常可能与肿瘤占位效应

有关，放疗后 MMSE 有所提高可能与颅内病灶占位

效应的减轻以及脑水肿的消退等因素有关;两组教

育年限及年龄比较，差异无统计学意义，以上因素可

能导致两组放疗后约 4 个月认知功能改变存在单分

离现象，目前尚未见类似报道。
综上所述，WBＲT 对认知功能有影响，其变化是

缓慢的过程，WBＲT 后 4 个月认知功能改变较明显，

其后有所恢复;两组放疗后认知功能曲线存在单分

离;此外颅内病灶( 如位置、大小及肿瘤有关的癫

痫)、治疗(手术、化疗等)、原发灶及转移灶的控制

情况、放疗部位、放疗分割方式等因素与认知改变的

相关性有待进一步研究。
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Cognitive impairment associated with whole brain
radiotherapy for brain metastases

Dong Biao1，Li Wei2，Wang Shanghu2，et al
( 1Dept of Oncology，Mengcheng First People＇s Hospital，Bozhou 233500;

2Dept of Oncology Center，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the change of cognitive function associated with whole brain radiotherapy for
brain metastases after treatment． Methods The study was based on patients (n = 41) of brain metastases who re-
ceived whole brain radiotherapy，and MMSE was used as a cognitive assessment tool． Cognitive assessments were
taken for the patients the week before radiotherapy，one week after radiotherapy and monthly after that，until 6
months later，to observe overall cognitive changes． And in which the change of cognitive function of the patients be-
fore and after treatment with and without neurological symptoms group (12cases per group) was observed． Ｒesults
there was significafint difference between Baseline MMSE score and the score one week after radiotherapy in the

41 patients (28． 146 ± 0. 528 vs 27. 585 ± 0. 290，P = 0. 006) ． In no-neurological symptoms group(n = 12 )，cog-
nitive decline was predominant in the fourth month，but improved subsequently，baseline MMSE score and the
MMSE score 4 months after radiotherapy was significantly different(29. 125 ± 0. 579 vs 26. 500 ± 0. 524，P ＜
0. 01) ． In Neurological symptoms group with baseline MMSE score ≤26(n = 12)，cognitive increase was predomi-
nant in the fourth month，baseline MMSE score and the MMSE score 4 months after radiotherapy was significantly
different(25. 000 ± 0. 524 vs 27. 500 ± 0. 370，P = 0. 001) ． Conclusion Whole brain radiotherapy may contribute
to the cognitive impairment． The damage is a slow pathological process which is predominant 4 months after radio-
therapy，but recover slightly after that;there is a single dissociation between neurological symptoms group and no-
neurological symptoms group．
Key words brain metastasis;whole brain radiotherapy;cognitive impairment;overall survival
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