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显微手术联合 ５唱ＦＵ 及放射性 １２５ Ｉ 粒子
永久植入治疗复发性脑胶质瘤

张广健　郝彩江　葛明芹　杨卫东　刘阳　郝志东

　　【摘要】　目的　探讨显微外科手术切除与瘤床间质内放化疗治疗复发性脑胶质瘤的临床疗效。
方法　对 ２１例恶性脑胶质瘤患者行开颅显微手术切除，术中于瘤床表面植入１２５ Ｉ 和 ５唱氟尿嘧啶（５唱
ＦＵ），每颗粒子活度 ０畅７ ～０畅８ ｍＣｉ，１２５ Ｉ粒子间距＜１０ ｍｍ，非功能区设定为 ８０ Ｇｙ，功能区为 ５０ Ｇｙ，５唱
ＦＵ总量约为 １００ ～１５０ ｍｇ，植入范围达影像学边界２ ｃｍ，随访６ ～２５个月，并与以前随访的 ３２例接受
肉眼下全切后常规放化疗的脑胶质瘤结果相比较。 结果　间质放化疗组 １ 例于术后 ４ 周死亡，余 ２０
例患者均获随访，６个月内有效１８例（８５畅７％），死亡３例（１４畅３％）；１２ 个月内有效１４ 例（６６畅７％），死
亡 ７例（３３畅３％）；１８个月内有效１０例（４７畅６％），死亡 １１例（５２畅４％），生存期较对照组明显延长（P＜
０畅０５），无明显不良反应。 结论　手术全切除联合瘤床间质内放化疗可提高复发性脑胶质瘤的疗效，
值得临床推广。
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　　脑胶质瘤是中枢神经系统常见的肿瘤，占颅内肿瘤的 ４５％～５０％，多数呈浸润性生长，手术难以完全切
除，极易复发，且病理级别多呈进行性恶化。 对复发性脑胶质瘤虽可再次手术，但术后再次复发的概率较
大，故采用颅外放疗和系统化疗，使一些患者的临床症状得到暂时的改善，但由于副作用较大，并未提高整
体生存率，且生存质量不高［１唱２］ 。 天津医科大学总医院神经外科于 ２００７ 年 ２月至 ２０１０ 年 ６月收治复发胶质
瘤 ５２例，对 ２１例复发性脑胶质瘤患者采用显微手术肿瘤全切除或次全切除，术中在残瘤腔内置入１２５ Ｉ 粒子
和 ５唱氟尿嘧啶（５唱ＦＵ），术后随访效果良好，现报道如下。
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资料与方法

一、临床资料
１畅一般资料：本组患者共 ２１ 例，男 １４ 例，女 ７例，年龄 ５ ～６５ 岁，平均（４５畅０ ±０畅５）岁，复发间隔时间 ６

个月至 ７年，平均 １５畅２个月。 全组均接受手术治疗，术后 ９例接受放疗（常规放疗或 Ｘ刀）；４例接受亚硝基
脲类药物化疗；８例同时接受放化疗。

２畅纳入标准：Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 生活质量评分（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｃａｌｅ，ＫＰＳ）≥６０；肿瘤为单发；无室管膜下
或脑膜转移；肿瘤位于幕上，不累及间脑和基底神经节；无明显放化疗禁忌证。

３畅临床表现：复发症状为头痛、呕吐 １２ 例，偏瘫或轻偏瘫 ８例，癫痫发作 ６ 例，大小便功能障碍 ３ 例，视
力减退 ３例，不同程度语言功能障碍 １例。 ＫＰＳ评分：６０ ～６９ 分 ５例，７０ ～７９ 分 ７例，８０ ～８９ 分 ６ 例，９０ ～９９
分 ３例。

４畅肿瘤部位、体积及病理：肿瘤部位：额叶 １１ 例，颞叶 ５ 例，顶叶 ３ 例，额顶叶 ２ 例（图 １）。 肿瘤体积：
＜２０ ｃｍ３ ７例，≥２０ ｃｍ３ １４ 例。 位于重要功能区 ８例，非功能区 １３ 例。 肿瘤复发部位距离原发灶≤２ ｃｍ １７
例， ＞２ ｃｍ ４例。 本组病例经病理证实星型细胞胶质瘤，分类采用世界卫生组织（ＷＨＯ）结合 Ｋｅｒｎｏｈａｎ 分类
法，星形细胞瘤Ⅱ级 ５例，Ⅲ级 ７ 例，Ⅳ级 ９例。
二、治疗方法
１畅肿瘤切除：全身麻醉，术中导航定位（图 １），选择精确的手术入路，打开硬脑膜后行皮层诱发电位、术

中脑电（ＥＣｏＧ）检测，明确脑重要功能区、判断有无痫性放电及其范围。 从距离肿瘤表面的最近皮质切入，
镜下可见肿瘤位于脑白质内，呈紫红色或鱼肉状。 在显微镜下沿肿瘤周围水肿带或胶质增生带分离，边切
除肿瘤边用棉条保护脑组织。 术中利用导航棒实时导航，观察肿瘤切除范围和程度。 近非功能区肿瘤，逐
步行肿瘤扩大切除，切除正常脑组织范围≤２ ｃｍ；功能区肿瘤，行皮层诱发电位，明确脑重要功能区，在尽量
保留功能的前提下行次全切除。 取肿瘤组织行冰冻病理学检查。 将肿瘤切除后，于肿瘤周围和瘤床再行
ＥＣｏＧ检测，包括瘤床深部：若痫波仍存在，则扩大切除病灶周围的致痫灶；若为重要功能区，则采用双极电
凝热灼皮层或行多处软膜下横切，直至癫痫波消失。 肿瘤切除后，仔细止血。

２畅５唱ＦＵ植入：选择化疗药物 ５唱ＦＵ（５唱ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，芜湖中人药业有限责任公司），呈棒状，长约５ ｍｍ，直
径约 １ ｍｍ。 将 ５唱ＦＵ植入剂垂直均匀插入到瘤腔周围脑实质内（图 ２），根据残留腔大小，总量约为 １００
～１５０ ｍｇ。

３畅１２５ Ｉ粒子植入：５唱ＦＵ植入后，取放射性１２５ Ｉ粒子 （北京原子能研究院同位素研究所生产），每颗粒子活
度 ０畅７ ～０畅８ ｍＣｉ，熏蒸消毒。 根据术前增强 ＭＲＩ结果，将信息输入 ３Ｄ ＴＰＳ制定的治疗计划，确定残余瘤床
靶区剂量、粒子数量和粒子空间排列（图 ２），总量为 ５０ ～８０ Ｇｙ，非功能区设定为 ８０ Ｇｙ，功能区为 ５０ Ｇｙ。 术
后常规给予止血、抗感染、激素及抗癫痫治疗。

２１ 例患者手术过程均顺利，其中全部切除 １３ 例（６１畅９％），次全切除 ８ 例（３８畅１％）。 术后 １ ～３ ｄ 复查
头颅 ＣＴ，了解有无粒子迁移及脑水肿情况。 术后 １ 周内查血常规、血生化；１ 周后行头颅 Ｘ线片或 ＣＴ 了
解

１２５ Ｉ粒子分布情况（图 ３）。
三、随访和疗效评价标准
患者治疗后每 ３个月或临床症状有所进展时复查增强 ＣＴ或ＭＲＩ（图４），并与术前进行对照，根据ＷＨＯ

标准判定疗效：完全缓解（ＣＲ）：肿瘤全部消失，超过 １ 个月；部分缓解（ＰＲ）：肿瘤缩小 ５０％以上，时间≥４
周；稳定（ＮＣ）：肿瘤增大＜２５％或缩小＜５０％；进展（ＰＤ）：病变增大＞２５％或出现新病灶。 记录胶质瘤再次
复发时间、患者的生存时间及期间的不良反应。 随访结果与我院 ２００５ 年之前的 ３２ 例复发性胶质瘤行扩大
切除术加普通外放疗和（或）静脉化疗组相比较。 两组患者的年龄、性别、ＫＰＳ 评分及肿瘤体积等比较，无统
计学差异。

四、统计学分析
数据采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件分析。 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ法计算生存率，采用 Ｌｏｇ唱Ｒａｎｋ检验差异性，其余数据
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用χ２
检验。 预后的因素分析应用 Ｃｏｘ比例风险模型和逐步回归分析。

结　　果

１畅治疗效果：统计间质放化疗组 ２１ 例患者 ６ 个月、１２ 个月、１８ 个月有效率、生存率及 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分，
并与普通放化疗组进行比较（表 １ ～３）。
普通放化疗组先行扩大手术，术后应用颅外放疗、静脉化疗，而间质放化疗组同样行手术切除，不同的

是术中瘤床植入缓释 ５唱ＦＵ和１２５ Ｉ 粒子，化疗药物避开血脑屏障，直接杀伤肿瘤细胞，１２５ Ｉ 粒子直接局部高剂
量增敏辐射作用于肿瘤组织，故治疗后 ６ 个月、１２ 个月、１８ 个月的有效率、生存率、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分明显高于
同期普通放化疗组。
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表 1　间质放化疗组与普通放化疗组有效率（ＣＲ＋ＰＲ）比较［例，（％）］

组别 例数 ６ 个月 １２ 个月 １８ 个月

间质放化疗组 ２１ 倐１８（８５   畅７） １４（６６ 噜噜畅７） １０（４７ ss畅６）

普通放化疗组 ３２ 倐２３（７１   畅９） １７（５３ 噜噜畅１） １１（３４ ss畅４）

　　注：两组比较，P ＜０畅０５

表 2　间质放化疗组与普通放化疗组生存率比较［例，（％）］

组别 例数 ６ 个月 １２ 个月 １８ 个月

间质放化疗组 ２１ 倐２０（９５   畅２） １６（７６ 噜噜畅２） １２（５７ ss畅１）

普通放化疗组 ３２ 倐２７（８４   畅４） １９（５９ 噜噜畅４） １４（４３ ss畅７）

　　注：两组比较，P ＜０畅０５

表 3　间质放化疗组与普通放化疗组 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分比较（珋x ±s）
组别 例数 ６ 个月 １２ 个月 １８ 个月

间质放化疗组 ２１ 倐８４ gg畅１ ±１２ Y畅８ ７１ ??畅３ ±１４ 1畅２ ６０ 乙乙畅２ ±１３ 哪畅１

普通放化疗组 ３２ 倐７８ gg畅２ ±１５ Y畅１ ６２ ??畅３ ±１３ 1畅２ ４６ 乙乙畅５ ±１６ 哪畅９

　　注：两组比较，P ＜０畅０５

　　２畅不良反应：所有患者未见与放化疗有关的明显毒副作用。 术后 ２ 例癫痫部分发作，加量抗癫痫药物
可控制。 术后 ２ ～５ ｄ，８例出现头痛或恶心、呕吐反应，ＣＴ或 ＭＲＩ显示手术区周围脑水肿明显，经脱水和糖
皮质激素治疗症状好转或缓解。 ２例患者术后偏盲（考虑并发症）。 ６ 例偏瘫患者均有不同程度的缓解。 术
后 ４周，１例死于术后顽固脑水肿及脑坏死。 术后 ３ 个月，６ 例行 ＭＲＩ显示肿瘤周围强化明显，为鉴别脑坏
死与肿瘤复发，行１８Ｆ唱ＦＤＧ ＰＥＴ检查，明显高代谢为 ２ 例，考虑肿瘤复发。 术后均定期复查肝肾功能、血常
规，未见明显异常。

讨　　论

原发恶性脑肿瘤发病率为 ６畅６／１０ 万人（美国），在所有的原发性脑肿瘤中胶质瘤约占 ５０％，其中大多数
为高度恶性的星形细胞瘤

［３］ 。 大量研究表明，任何单一治疗手段都难以根除广泛浸润生长的恶性胶质瘤。
目前，传统的手术切除加放疗和化疗仍是治疗胶质瘤的常用方法，但治疗效果不佳，手术残留 １ ｍｍ３

大小的

肿瘤则意味着残留了 １０９ 个肿瘤细胞，如果辅以传统放疗和化疗再杀死 ９９％的残余肿瘤，还有 １０７ 个肿瘤细

胞会成为复发根源
［４］ ，其患者的中位生存期仅为 ２５个月，而复发性脑胶质瘤的生存期更短。 复发胶质母细

胞瘤再手术的中位生存期为 １９ ～３６ 周，因此胶质瘤复发后行单纯手术切除治疗效果不佳，须与放化疗、免疫
治疗、基因治疗、抗血管生成等新疗法相结合，提高肿瘤治愈率。
脑胶质瘤几乎无颅外转移，以局部浸润生长为主，其复发的 ８０％在原发灶的 ２ ｃｍ范围内。 为此我们采

用显微手术，在保护脑功能基础上最大程度切除肿瘤，后在瘤床植入放化疗药物，减少颅外放疗和全身化疗
的不良反应，同时提高肿瘤细胞放射敏感性、放射剂量和化疗药物浓度，更好地杀灭残留肿瘤细胞，降低肿
瘤复发，延长患者生存期，被公认为有效安全的复发胶质瘤治疗方法。

众多资料表明，治疗复发胶质瘤，手术切除仍是不可或缺的，肿瘤的切除程度直接影响后续治疗的质量
及患者生存率。 我们认为应根据患者具体情况把握复发胶质瘤再手术指征，主要有如下三点： （１）肿瘤引起
的占位效应明显；（２）明确为肿瘤复发；（３）患者 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分≥６０。 肿瘤切除时保护周围正常脑组织和远
端脑组织的血供是极为重要的，这需要显微外科器械、辅助设备与术者的完美配合。
显微手术的最大优点是能充分利用有限骨窗，更好地暴露肿瘤，帮助术者更清楚地分辨肿瘤组织、肿瘤

增生带、瘤周水肿带和正常脑组织，既可明确瘤界切除肿瘤，又可减少脑功能和重要脑血管损害。 在显微镜
下手术时，对肿瘤分界不清且体积较大者先行瘤内切除，再沿周边胶质增生带逐一切除；对血供丰富的肿
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瘤，先自瘤周水肿带分离，将供瘤血管电凝切断，再整块切除肿瘤，以迅速减少肿瘤载负荷，缓解肿瘤导致的
脑组织移位，同时尽可能减少新的神经功能损害，也为进一步肿瘤间质内放、化疗奠定基础。
由于胶质瘤浸润性生长的特点，肿瘤周围正常脑组织 ２ ｃｍ以内均可能有肿瘤细胞，所以位于非功能区

的肿瘤，可全切除肿瘤及周边水肿脑组织≤２ ｃｍ，或行脑叶切除；位于重要功能区的肿瘤可行皮层诱发电位
配合术中导航，明确功能区后，不要强求全部切除，可残留少量肿瘤组织，防止术后出现继发性神经功能
障碍

［５］ 。
脑胶质瘤静脉化疗受血脑屏障的影响，肿瘤药物浓度低，且全身副作用大，而脑胶质细胞瘤复发主要位

于肿瘤周围 ２ ｃｍ的范围内，这些特点为脑胶质瘤术中间质内放化疗提供了合理的依据；脑胶质瘤内部的血
脑屏障已遭破坏，但肿瘤周围的血脑屏障仍较完整，因此间质内化疗避开了血脑屏障，直接杀伤肿瘤细胞，
而且可以保护周围正常脑组织免受化疗药物的影响，同时可使少量药物分散于蛛网膜下腔，预防肿瘤细胞
的播散种植。 局部用药剂量为静脉化疗的 １／６ ～１／４，大大减少了脑组织以外的血浆药物浓度［６］ 。 实验证明
化疗药物缓释体在脑组织局部浓度是系统给药的 １１３ 倍，药物在局部组织的弥散距离可达 ２畅５ ｃｍ，而且间
质化疗可以联合用药，可获得良好的效果［７］ 。
本研究应用 ５唱ＦＵ缓释植入剂，其具有如下优点：组织渗透性好，从而杀灭广泛播散的胶质瘤细胞；半衰

期长，在植入后 ２４ ｈ爆发释放，脑脊液药物浓度在 １０ ｄ和 ２０ ｄ有两个高峰，降解聚合物的作用时间是 ３ 个
月左右，可治疗残留或深部胶质瘤［８］ ；可提高肿瘤细胞的放疗敏感性；药剂外形呈棒状，可均匀置于瘤壁表
面，提高残留化疗效果。
为了提高肿瘤局部治疗效果，本组同时选用１２５ Ｉ 行间质放疗，其发出纯弱 γ放射线，半衰期较长，为

５９畅４３ ｄ，有 ２８ ～３５ ｋＶ能量。 治疗肿瘤的机制是利用释放出的γ射线破坏肿瘤细胞的 ＤＮＡ双链，使细胞失
去增殖能力

［２］ 。１２５ Ｉ 粒子永久种植治疗脑胶质瘤优势在于：（１）采用精确的低剂量持续照射，可保证照射剂量
能覆盖不同增殖周期的肿瘤细胞，提高正常组织亚致死性损伤的修复能力。 （２）间质内放疗的射线由肿瘤
内部发出，不需穿过正常脑组织到达靶区，对胶质瘤的放疗剂量可以是常规经颅外放疗的 ３ ～５倍。 （３）恶性
胶质瘤中存在许多乏氧细胞，其对放射线的敏感性差，持续低剂量的内放疗过程中，乏氧的肿瘤细胞可以再
氧合而增高对放疗的敏感性。 （４）根据放射治疗剂量和距离的平方成反比的规律，１２５ Ｉ在外周组织中迅速衰
减，以确保能最大限度杀伤肿瘤组织，同时降低正常组织受照射剂量。 间质内放疗能对肿瘤局部产生 １００
Ｇｙ左右的高剂量照射，而对周围正常组织的照射剂量低于 ５０ Ｇｙ，皮层的耐受剂量是 ６０ Ｇｙ，故１２５ Ｉ 在有效杀
伤肿瘤细胞的同时，对周围正常组织无明显损伤作用。
术前或术中通过 ３Ｄ唱ＴＰＳ计划出的部位、剂量及分布，将１２５ Ｉ 粒子准确植入靶区组织内，并防止其移动。

我们认为粒子植入在治疗计划指导下实施应注意以下几点：（１）开颅后尽可能切除肿瘤组织；（２） １２５ Ｉ 粒子
的组织穿透距离为１畅７ ｃｍ，植入深度为５ ～１０ ｍｍ，粒子植入的间隔为＜１ ｃｍ，因为其能量衰减与距离平方成
反比；（３） 术中采用蛋白胶和速洁沙覆盖可防止粒子移位和再出血；（４）选用低剂量单个粒子，粒子数增多，
间距减小可以一定程度上改善治疗效果并减轻并发症。
化疗是触发肿瘤细胞的凋亡而达到杀灭肿瘤细胞的目的，放疗是诱发肿瘤细胞的程序性坏死及射线对

瘤细胞的直接杀伤致其死亡两种途径来破坏肿瘤组织的。 两者联合可抑制肿瘤细胞的放射性亚致死损伤
及潜在致死损伤的修复，具有内在的放疗增敏作用［９］ 。

有学者报道 ２２２ 例复发胶质瘤（Ⅲ～Ⅳ级），结果显示再次肿瘤切除和内化疗（ＢＣＮＵ），患者 ６ 个月生存
率为 ５６％，中位生存期 ４１ 周；而空白对照组患者分别为 ４６％（P ＝０畅０５）和 ３０ 周（P ＝０畅０９）；Ｄａｒａｋｃｈｉｅｖ
等［１０］报道 ３４例双盲对照研究发现，复发性胶质瘤在二次手术时，瘤床内加植入放疗（１２５ Ｉ）和化疗药物（ＢＣ唱
ＮＵ），患者中位生存期为 ６９ 周，１２ 个月生存率 ６６％，而对照组中仅植入化疗药物（ＢＣＮＵ），患者中位生存期
为 ４７周（P＝０畅０１２）。 由此可见，肿瘤内植入放化疗药物较单纯肿瘤切除明显提高生存率。 本研究患者中
位生存期为 ６５ 周，１２ 个月生存率 ７６畅２％，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 评分较对照组明显提高，与上述国外报道数据存在不
同，可能为研究人群及影响因素的差异，但所得结论相同。
本研究结果表明，显微手术切除联合间质内放疗和缓释化疗治疗复发性脑胶质瘤，关键是对肿瘤的扩
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大切除；在粒子植入时，脑重要结构、功能区及脑脊液循环路径注意保护，以防加重神经功能障碍和（或）脑
脊液循环障碍；粒子植入后瘤床表面要敷以蛋白胶和速洁纱，防止粒子移位。 由于放化疗药物的刺激，会加
重局部脑水肿，建议患者术后要加大脱水药和激素的用量；手术过程中虽是无菌操作，但仍建议术中、术后
２４ ｈ使用抗生素［１１］ 。

总之，显微外科手术全切除肿瘤基础上结合术后间质内放化疗治疗脑胶质瘤操作便捷，肿瘤全切率高，
手术死亡率低及严重并发症少，延缓了肿瘤再复发，延长了患者生存期，提高了患者生存质量，值得临床重
视和进一步推广实践。
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