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脑胶质瘤优化放疗在综合治疗中的应用进展
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摘 要! 脑胶质瘤的治疗一直是临床医学的一大难题"单一的治疗方法并不能取得令人满
意的治疗效果$尽管单纯放疗技术的发展已经达到了较高水平"其规范化治疗也已公布"但
胶质瘤预后仍未有大的改善$随着现代医学技术的发展"各种综合治疗手段的应用"为改善
患者的预后提供了可能"全文对脑胶质瘤综合治疗中放疗的优化应用作一综述$
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胶质瘤尽管采用了手术加放化疗的优化综合治

疗方法"但预后仍然不佳"尤以胶质母细胞瘤为主"

平均生存期仅
'+*&

个月左右 &

'

'

"虽然现在的靶向治

疗受到越来越多的关注" 但放射治疗仍是临床上最

有效的治疗方式&

!

'

$ 本文就目前国内外放疗在脑胶

质瘤综合治疗中的优化应用进展作一综述$

'

干预分子生物发病机制加强放疗效应

从放射生物学角度来说" 影响胶质瘤放疗疗效

的主要原因在于两方面(一是肿瘤细胞的乏氧性"二

是肿瘤细胞的耐放射性$ 改善肿瘤细胞的氧合一直

是传统的放疗增敏方法"越来越多的证据表明"肿瘤

组织是由对辐射敏感性不同的异质性细胞群体组

成"研究表明耐放射性的
CU'$$

阳性的胶质母细胞

瘤干细胞样细胞在缺氧条件下会优先增殖起来"专

门针对
CU'$$

胶质母细胞瘤肿瘤干细胞样的治疗

以及调节胶质母细胞瘤的微环境)内皮细胞*细胞外

基质*细胞因子*一氧化氮*氧含量#会导致更持久的

放疗效应&

$

'

$ 而随着胶质瘤分子生物机制的研究进

展"开始探索优化放射生物学效应在放疗中的运用$

一方面"在肿瘤抗辐射生物反应途径的研究中"突出

靶向药物与放射治疗的结合" 抑制放疗中肿瘤放射

损伤的修复%另一方面"已有资料表明"肿瘤细胞的

死亡过程是一种编程性凋亡" 放疗的不敏感主要为

细胞的抗凋亡"通过结合靶向药物"调节肿瘤细胞的

编程性凋亡过程"规避细胞凋亡的阻力"从而增加放

疗的敏感性&

+

'

$ 肿瘤周期性乏氧已是一个公认的现

象"而
J,U8M

氧化酶
+

+

J=/+

,则是参与肿瘤乏氧

及肿瘤进展的一个关键的中介酶" 台湾的研究发现

J=/+

在胶质母细胞瘤的肿瘤微环境中起着促进抗

辐射的重要作用"因此"定位
J=/+

可能是一个用于

阻断周期缺氧导致抗辐射的有吸引力的治疗策略&

&

'

$

$%&
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中国同济大学借助使用
-2+=1>1*)3

提供的短发夹

?<@A30?<@B

关闭了活跃的细胞周期检测点激酶
/0C9

!

明显改善了胶质母细胞瘤"

DEF

#干细胞样细胞的放

射敏感性! 增加细胞的凋亡率! 关闭
/0C#

组与控制

DG/3

组相比!增加细胞的凋亡率为"

$H;IHJ!K;$!"

$!降

低
D

!

LF

期阻滞的程度为 %

!!;$HJ!!;K#"

$

&

M

'

( 已证实

GN@N$

信号转导通路与
DEF

肿瘤的恶性程度和复

发密切相关! 而白藜芦醇 %

?:

$ 可明显提高依靠

GN@N$

信号通路的
DEF

肿瘤放射敏感性&

H

'

!临床应

用前景广泛( 而未来越来越多的胶质瘤信号转导路

径将被阐释!例如
$#

磷脂酰肌醇激酶%

OP$Q

$

L @QN

信号通路在
DEF

经常出现! 这些都为提高放疗效

应提供了可能(

!

精确放疗靶区体积剂量分布的优化

应用

!"#

大分割容积调强旋转放疗

9%%I

年
/0,*-23

等 &

I

'人研究发现胶质瘤放疗剂

量超过
M"D7

的升级并不会改善疾病的控制和患者

的生存!与同年
<,C,6,R,

等&

%

'人报道
M"S%"D7

的高

剂量适形放射治疗胶质母细胞瘤并不能提高生存率

的结果是一致的! 现在认为提高总剂量的治疗方式

并没有增加更多的好处! 因此大分割放射治疗计划

%

TU?N

$被认为是一个趋势!埃及南部癌症研究所&

9"

'

尝试
V%;&D7L9&

次
L$W

治疗
&V

例脑胶质瘤患者!中

位生存期为
$$

个月! 建议临床实践中可以考虑选

择(英国
T1+6(*,+1

等&

99

'检索分析了
O)XY2Z

自
9%%K

年来大分割放疗%

TU?N

$研究报告!认为高剂量分割

调强适形放疗%

PF?N

$放射治疗是一种安全可行的

治疗选择( 高剂量放射治疗成功实施的关键取决于

最佳的靶区体积剂量分布! 即高度适形性下给予安

全的高剂量! 同时随着质子磁共振波谱或
O[N\/N

成像技术新生的生物靶区%

EN:

$概念也逐渐加入到

了临床靶区%

/N:

$中考虑!尽管其可能扩大了
/N:

(

加拿大多伦多大学放射肿瘤学系证明了容积调强旋

转治疗
A:F@N]

在复杂的胶质瘤靶区设计及计算比

PF?N

拥有更快的速度及更好的剂量分布! 更好地

保护了脊髓及视神经等重要组织器官&

9!

'

( 非洲癌症

杂志比较了三维适形放射治疗 %

$^#/?N

$)

PF?N

和

锐速刀放射治疗 "

?@

$!得出同样的结论 &

9$

'

!可为

TU?N

所用(

!"!

螺旋断层放射治疗

螺旋断层放射治疗系统 "

N4F4 N02*,_7 T1#

@*=

$!集
PF?N

)影像引导调强适形放疗"

PD?N

$)剂

量引导调强适形放疗"

^D?N

$于一体!是目前世界

尖端的肿瘤放射治疗设备! 其独创性的设计以螺旋

/N

旋转扫描方式! 结合计算机断层影像导航调校!

突破了传统加速器的诸多限制! 不再从几个固定射

野进行照射! 而是在
/N

引导下
$MK$

聚焦断层照射

肿瘤!对恶性肿瘤患者进行高效)精确)安全的治疗(

N4F4

放射治疗系统的成像和治疗采用同一放射

源***兆伏级射线! 在放疗的同时即可采集
/N

数

据!使放射治疗和螺旋
/N

流畅结合(

/N

成像探测

器会在放疗的同时收集穿透患者身体后的
`

线!从

而推算出肿瘤实际吸收的射线能量! 为以后的放疗

剂量提供科学准确的参考数据!实现自适应放疗!动

态跟踪定位!做到肿瘤剂量适形度更高)肿瘤剂量强

度调节更准)肿瘤周围正常组织剂量调节更细(意大

利罗马
G /,Y1--(#U(*-,+1+1

医院观察了
99

例视交叉

或脑干附近
a

距离
%";&5Y]

的高级别胶质瘤螺旋断层

放疗!

&

例"

V&"

$没有复发或进展的迹象或症状!证

明
N4F4

是可以提供高剂量放疗的有效和安全的

治疗方式&

9V

'

(

!"$

中子俘获技术靶向放疗

硼中子俘获治疗 "

X(*(+ +2)=*(+ 5,_=)*2 =02*,#

_7

!

E</N

$ 通过在肿瘤细胞内的原子核反应来摧毁

癌细胞! 它的原理是先给患者注射一种含硼的特殊

化合物!这种化合物与癌细胞有很强的亲和力!对人

体无毒无害!对癌症也无治疗作用(再用一种超热中

子射线进行照射!这种射线对人体的损伤不大!但中

子与进入癌细胞里的硼能发生很强的核反应! 释放

出一种杀伤力极强的射线!射程很短!只有一个癌细

胞的长度!所以只杀死癌细胞!不损伤周围组织( 这

种有选择地只杀死形状复杂的癌细胞而不损伤正常

组织的技术!称为硼中子俘获治疗技术(赫尔辛基大

学中心医院经
b#E(*(+(_02+7-,-,+1+2

介导的硼中子

俘获疗法治疗恶性脑胶质瘤手术和外照射后的
!

期

研究表明治疗是可行的&

9&

'

( 日本观察了
!$

例
DEF

患者
E</N

"单一处理$治疗的临床效果!与单纯常

规放疗的历史数据相比具有明显优势! 平均生存期

为
9%;&

个月! 有
&

位患者诊断后存活超过
$

年&

9M

'

(

常规放射治疗儿童恶性脑肿瘤可能会延长寿命!但

$%M
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会导致严重的慢性神经功能及认知功能障碍!

'()(!

*(+(

等 "
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#研究了
!%

例
-'./

治疗的儿童胶质瘤!

只观察到
0

例放射性脑坏死造成的偏瘫! 其他患者

损伤很小!

-'./

治疗后存活
0"

年以上的有
,

例!

认为
-'./

治疗儿童胶质瘤明显优于常规放疗 $

-'./

可以说开启了靶向放疗的大门$

$

化疗与热疗的放疗增敏作用优化应用

!"#

联合多药物化疗

临床已经证实单纯放疗或化疗效果不如联合放

疗! 化疗药基本上都可以作为放疗的增敏剂!

!""&

年!

12344

等 "

05

#首次在前瞻性随机对照研究中证实

了替莫唑胺同期放化疗及替莫唑胺辅助化疗能够延

长新诊断胶质母细胞瘤患者的生存时间! 但其总体

预后仍不容乐观!而且只有
67!

甲基鸟嘌呤
!8'9

甲

基转移酶%

:;:/

&基因启动子甲基化的胶质母细胞

瘤患者能从放疗联合替莫唑胺化疗中获益! 而缺乏

甲基化的患者生存时间并未延长$ 如今已从与胶质

瘤有关的分子遗传和信号转导通路中取得了许多有

针对性的药物!包括表皮生长因子受体%

<;=>

&酪氨

酸激酶抑制剂如埃克替尼' 血管生成抑制剂如贝伐

单抗'整合酶抑制剂如西仑吉肽等!放疗的配伍范围

由此增大!疗效提高的几率亦随之增大$在联合方式

上! 约旦安曼侯赛因国王癌症中心在评估放疗联合

替莫唑胺治疗胶质瘤时发现同步化放疗优于序贯化

放疗%

?@"AB""0C

"

#%

#

$ 在化疗药输送方式上长庚分子

医学研究中心
DBB)EF

超声聚焦显著增强
-.'G

血

脑屏障的渗透!增加了脑肿瘤局部化疗药的浓度!动

物实验%胶质母细胞瘤大鼠模型&已经支持了临床上

的可行性"

!"

#

!动物的生存改善治疗与
-.'G

单独相

比%中位生存时间增加
0&H,"

!

?@BI"!$

&!可以取得

更理想的同步放化疗效果$

!"$

结合磁流体热疗!

:=E

"

肿瘤细胞摄取纳米磁性粒子的能力是正常细胞

的
5#D""

倍!纳米磁性粒子的表面涂层经修饰后在

肿瘤细胞内部的富集能力更强$ 磁流体是指经表面

活性剂处理的磁性纳米粒子均匀分散在基液%载液&

中形成磁性胶体溶液$ 利用磁流体的流动性可以方

便地在肿瘤组织注射给药或在外加磁场的作用下让

磁流体在肿瘤组织富集( 纳米粒子在交变磁场中较

高的发热效率和肿瘤细胞吞噬磁性纳米粒子的特性

可以实现精确的)细胞内热疗*$ 使用磁性纳米粒子

热疗结合放疗治疗胶质瘤
77

例 %

&%

例复发性胶质

母细胞瘤&!中位生存期为
!$A!

个月!尽管复发之间

的时间间隔中位数为
5A"

个月! 证明是安全和有效

的!且具有降低辐射剂量并延长总生存期的优势"

!0

#

$

综上所述! 未来胶质瘤放疗技术及其他同步辅

助放疗技术的发展必是日异月新! 只有放眼全球与

未来!以及各学科共同的发展!放疗在胶质瘤的治疗

上才会走向更高的水平$
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