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立体定向放射外科治疗癫痫的剂量⁃体积
与脑水肿的相关性研究

樊跃飞　 耿明英

【摘要】 　 目的　 研究立体定向放射外科治疗低剂量照射癫痫灶引起的放射性脑水肿与治疗剂

量和体积的相关性。 方法　 回顾性分析 １９９９ 年 １０ 月—２００５ 年 ５ 月山东万杰医院及重庆大坪医院

γ 刀中心治疗的各种类型难治性癫痫患者 １３６ 例。 对 １３６ 例患者采用立体定向放射治疗的靶区体

积和剂量进行对比分析，绘出散点图，并进行相关数据的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归性分析，得出一定剂量、体积

范围内预测放射性脑水肿发生概率的方程。 结果　 立体定向放射外科的靶区中心剂量 ＞ １８ Ｇｙ 或

靶区体积 ＞ ３０ ｃｍ３ 时，发生放射性脑水肿反应的可能性最大。 回归性分析后得到预测方程，经验证

该方程的正确率为 ９４􀆰 ７％ 。 结论　 利用靶区体积和剂量作为参数，通过相关性分析得到的方程，可
以预测立体定向放射外科治疗癫痫患者后发生放射性脑水肿的概率，该方程有一定的临床参考

价值。
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　 　 立体定向放射外科 （ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，
ＳＲＳ）治疗癫痫病与常规手术切除致痫灶相比，具有

无创、安全、风险小等优点，缺点是有的患者可能会

出现程度不等的放射性脑水肿，导致神经功能障

碍［１］。 因此，制定合理的治疗计划，对于减轻放射

性脑水肿的发生，提高患者的疗效，改善患者的生

活质量至关重要。 本研究回顾性分析采用 ＳＲＳ 治

疗患者的病灶体积和放疗剂量，发现放射性脑水肿

的发生与靶区剂量和体积之间存在着可预测的相
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关性。

资料与方法

１． 一般资料及分组：病例选自 １９９９ 年 １０ 月至

２００５ 年 ５ 月在山东万杰医院及重庆大坪医院 γ 刀

中心治疗的各种类型的难治性癫痫患者，共计

１３６ 例。 其中，男性 ９５ 例，女性 ４１ 例，年龄 ７ ～
６３ 岁，平均年龄 ２１􀆰 ６ 岁，发病时间 ２ ～ ２２ 年，平均

时间 １０􀆰 ２ 年。 病灶体积 １５ ～ ６０ ｃｍ３。 １３６ 例患者

共确定癫痫灶 ３１１ 个，平均每例患者 ２􀆰 ２９ 个，其中，
颞叶 ２１５ 个，额叶 ２７ 个，顶叶 ４８ 个，以及枕叶

２１ 个。 按国际癫痫发作类型分类，全身性发作者

１０８ 例，部分性发作者 ２８ 例。 病例选择标准：①癫

痫发作病史超过 ２ 年、正规服用抗癫痫药仍每月平

均发作 １ 次以上；②年龄在 ７ 岁以上，智商 ＞ ７０ 分；
③ＭＲ ／ ＣＴ、ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ、电生理（ＥＥＧ）检查，癫痫灶

与临床发作类型相符；④患者及家属均已知情。
１３６ 例患者按病灶个数（１、２、３ 及 ４）分为 ４ 组：１、２、
３ 及 ４ 组；按吸收剂量分为 ３ 组： ＜ １３ Ｇｙ 组，１３ ～
１８ Ｇｙ组及 ＞ １８ Ｇｙ 组；按病灶体积分为 ３ 组： ＜
３０ ｃｍ３组，３０ ～ ５０ ｃｍ３ 组及 ＞ ５０ ｃｍ３ 组。 所有病例

均经本院论理委员会认证，且患者及家属均鉴署知

情同意书。
２． 癫痫灶的定位：在致痫灶的定位方面，考虑临

床症状、ＥＥＧ、局部脑血流灌注或脑代谢（ＳＰＥＣＴ 和

ＰＥＴ），以及形态学结构改变（ＣＴ 和 ＭＲＩ） 等 ４ 个指

标。 至少应有 ３ 个指标出现阳性表现且互相吻合，
才可将其定为致痫灶。

３． 癫痫灶的照射

（１） 诺力刀照射：采用德国 ＢｒａｉｎＳｃａｎ Ｎｏｖａｌｉｓ
系统。 １１９ 例患者在山东万杰医院治疗。 采用 ７ ～
９ 个共面和非共面固定束照射，射束形状与病灶形

状在该切面上相吻合，每个射束均须避开眼球和脑

干，使剂量聚焦照射分布更加合理，确定病灶的影

像资料与治疗定位时的 ＣＴ 影像资料行图像融合。
靶区中心剂量 １２ ～ ２０ Ｇｙ，边缘剂量 １１ ～ １６ Ｇｙ
（５０％ ～ ９０％ 的等剂量线）。 单病灶者一次性完成

治疗，多病灶者每日治疗 １ 个病灶。
（２） γ 刀治疗：采用法国 ＯＵＲ Ｃ 型旋转式 γ

刀。 １７ 例患者在重庆第三军医大学大坪医院采用

ＰＥＴ 和 ＭＲＩ 融合图像勾画靶区。 １４ ｍｍ 准直器，
５０％等剂量曲线，靶区中心剂量 １５ ～ ２５ Ｇｙ，边缘剂

量 ７􀆰 ５ ～ １２􀆰 ５ Ｇｙ，患者均为单病灶者，一次性完成

治疗。 边缘超过 ２０ Ｇｙ 即为大剂量照射。
４． 复查随访：电话随访临床变化，ＭＲＩ 观察水

肿变化。 用 Ｅｘｃｅｌ 表格统计病灶数量、各病灶体积

和靶区中心剂量，绘制散点图，以是否发生脑水肿

为二分类资料，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归性分析。 使用统

计学软件 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 进行验证。

结　 　 果

１． 低剂量照射癫痫灶的并发症

（１）临床表现：１３６ 例患者癫痫发作次数增多者

８ 例，头痛、呕吐者 １３ 例，肢体运动障碍者 ９ 例。
（２）影像学表现：放射性脑水肿的出现最早在

照射后 ２ 个月，持续时间最长 ６ 年，平均 ０􀆰 ５ ～ ２ 年。
１９ 例患者影像学出现不同程度的放射性脑水肿

１３􀆰 ９％ （１９ ／ １３６），均经 ＭＲＩ ／ ＣＴ 证实。 ＣＴ 呈低密度

影；ＭＲＩ 表现为：Ｔ１ＷＴ 低信号，Ｔ２ＷＴ 高信号，脑组

织有占位效应，增强扫描见不规则环形强化。 １６ 例

患者仅表现为单侧额、顶、颞叶局限性水肿，经脱

水、对症治疗 ２ ～ ５ 年后脑水肿消失。 ３ 例为颞顶区

及丘脑大范围水肿，中线移位。 其中，２ 例误以胶质

瘤致颅内高压行开颅手术，病理未见肿瘤细胞；另 １
例颅内高压者经反复脱水治疗 ６ 年，左侧顶叶形成

多囊性脑坏死，行脑室镜下减压术后，ＭＲＩ 示大片

状脑坏死、囊变，患者右侧肢体偏瘫。
２． 病灶数目、体积和剂量统计：每例患者照射病

灶体积相加为病灶体积总和（Ｖ总），１３６ 例平均 Ｖ总

为（３３􀆰 ４９ ± １５􀆰 ０９） ｃｍ３，给予各病灶的靶区中心剂

量总和再除以病灶个数为各病灶的剂量均值

（Ｄ均），全部病例的 Ｄ均为（１４􀆰 ３９ ± ２􀆰 ５０）Ｇｙ。 发生

放射性脑水肿的 １９ 例患者的 Ｖ总 为 （ ４８􀆰 ３３ ±
１３􀆰 ８０）ｃｍ３，Ｄ均为（１８􀆰 ４９ ± １􀆰 ６５）Ｇｙ；未发生脑水肿

的 １１７ 例患者的 Ｖ总 为（３１􀆰 ３３ ± １４􀆰 ０６） ｃｍ３，Ｄ均 为

（１３􀆰 ７９ ± １􀆰 ９０） Ｇｙ。 病灶个数、体积和病灶的照射

剂量，以及发生放射性脑水肿的例数列于表 １。
３． 放射性脑水肿与靶区体积和剂量的相关性：

无放射性脑水肿的患者和出现放射性脑水肿的患

者有较明显的趋势性结果见图 １。 蓝色的 ４ 例患者

（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ）均为接受诺力刀照射的患者，与所形成

的趋势分布有悖。 由图 １ 可见，放射剂量 ＞ １８ Ｇｙ
靶区体积 ＞ ３０ ｃｍ３ 时，发生脑水肿的概率也比较

大； ＜ １３ Ｇｙ 的病例中仅有 １ 例发生脑水肿，而这一

例主要是因为其 ２ 个病灶的距离相距较小，２ 个靶

点 ５０％ ～８０％ 的等剂量线相互贡献有关。 体积 ＜
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图 １　 靶区体积与靶区中心剂量的散点图（蓝色为出现脑水肿的病例）

表 １　 各组患者发生放射性脑水肿的结果

　 项目 患者数 脑水肿患者数 构成比（％ ）
病灶数

　 １ ２３ ２ １􀆰 ５
　 ２ ６０ １２ ８􀆰 ８
　 ３ ４４ ５ ３􀆰 ７
　 ４ ９ ０ ０
剂量（Ｇｙ）
　 ＜ １３ ３３ ２２ ０􀆰 ７
　 １３ ～ １８ ８１ ４ ２􀆰 ９
　 ＞ １８ ２２ １４ １０􀆰 ３
体积（ｃｍ３）
　 ＜ ３０ ５９ ０ ０
　 ３０ ～ ５０ ６１ １４ １０􀆰 ３
　 ＞ ５０ １６ ５ ３􀆰 ７

３０ ｃｍ３ 者均无脑水肿发生，病灶总体积 ＞ １００ ｃｍ３

时，如剂量 ＜ １３ Ｇｙ 亦无脑水肿发生。
因此，视 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ ４ 例患者为特殊病例，在作

相关性分析时予以去除，以是否发生放射性脑水肿

作为二分类资料，采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归性分析，
得出方程如下：

Ｐｘ ＝
ＥＸＰ － ２３． ０９３ ＋ ０． １１３Ｖ总 ＋ １． ０１７Ｄ均

( )

１ ＋ ＥＸＰ － ２３． ０９３ ＋ ０． １１３Ｖ总 ＋ １． ０１７Ｄ均
( )

（１）

式中，Ｐｘ为发生脑水肿的概率，ＥＸＰ 表示反对数函

数。 Ｐｘ值越接近于 ０，说明发生放射性脑水肿的可

能性越小；越接近于 １，则发生脑水肿的可能越大。
为了更加直观地表示，将 Ｐｘ值换算成百分率，经统

计学软件 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 验证，总预测正确率为 ９４􀆰 ７％ 。
（１）实际病例验证：将全部患者的体积和吸收

剂量分别代入预测方程，其中未出现脑水肿的预测

符合 率 为 ９６􀆰 ６％ ， 出 现 水 肿 的 预 测 符 合 率 为

８２􀆰 ４％ ，总符合率为 ９４􀆰 ７％ 。
（２）特殊病例验证：Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 例特殊患者的 Ｖ总

分别为 ３２􀆰 １、４１􀆰 １４ 和 ５５􀆰 ２ ｃｍ３，Ｄ均 分别为 １５􀆰 ０、
１２􀆰 ３ 和 １３􀆰 ０ Ｇｙ，预测出现放射性脑水肿的概率分

别是 １􀆰 ４６％ 、０􀆰 ２７％和 ２􀆰 ５７％ 。 去除这 ３ 个特殊病

例，发生放射性脑水肿的平均预测值是 ７６􀆰 ７４％ ，预
测值 ＞ ５０％者 １５ 例；病例 Ｄ 的体积为 ４４􀆰 ３ ｃｍ３，吸
收剂量 １５􀆰 ８ Ｇｙ，预测值是 １１􀆰 １３％ ，而未发生放射

性脑水肿病例的平均预测值为 ４􀆰 ７９％ 。 预测

值 ＞ １０％ 者 １１ 例， 其 中 ＞ ５０％ 者 ５ 例， 最 高

８９􀆰 ７％ 。 由此可以看出，当病灶总体积 ＞ １００ ｃｍ３

或平均剂量 ＞ ２０ Ｇｙ 时，上述公式的表达则明显失

真，可见本预测公式在特定范围外存在着一定的局

限性。

讨　 　 论

ＳＲＳ 的新理论指出，使用外部生成的电离辐射

控制或根除已被确定的目标，目的在于使靶区体积

和处方剂量区域相一致，靶区之外不存在明显的照

射剂量，以减轻放射性损伤的出现。
本组数据表明，出现放射性脑水肿的病例与病

灶个数无关，２３ 例单病灶患者中出现脑水肿者仅有

２ 例，该患者脱水 ６ 年后形成多囊性脑坏死，是放射

性脑损伤范围最大、持续时间最长的 １ 例。 ４ 例接

受诺力刀照射的患者，与所形成的趋势分布有悖，
其中 Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 例患者均分布于无放射反应的区域。
进一步查阅和分析治疗计划，这 ３ 例患者均为两个

靶点，总体积和放疗剂量并不大，但是，因为两个靶

点的相邻距离较小，用 ９０％等剂量线分别包绕各个

靶区后，５０％ ～８０％以上的剂量线相互重合，虽然靶

区内未出现热点，但所包绕的体积明显增大，考虑

脑水肿与此有关；而未出现脑水肿的病例 Ｄ 则位于

脑水肿分布区，该病例 ２ 个病灶总体积虽然较大，但
它们分别位于左右颞叶，相距较远，且该患者存在

弥漫性脑萎缩，故考虑未出现放射性脑水肿与此

有关。
分析认为，该方程以靶区体积和照射剂量为自

变量，放射性脑水肿的严重程度除与这两个因素有
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关外，还可能与个体对放射线敏感性的差异有关。
Ｐｘ值的大小与患者放射性脑水肿的严重程度无明显

相关性，其值仅提示出现放射性脑水肿的可能性，
不代表放射性脑水肿的严重程度；而多达 ４ 个病灶

的 ９ 例患者均未出现放射性脑水肿，可能是病灶多

时，照射剂量反而偏小的原因；放射性脑损伤的发

生机制不很清楚，可能与下列因素有关：放射剂量

叠加，直接损伤脑组织，引起细胞脱髓鞘；血管损伤

引起继发性脑组织缺血、坏死；出现自身免疫反应

导致脱髓鞘，以及自由基损伤使组织内部酶活性发

生改变，使其处于功能不全状态［２⁃３］。
ＳＲＳ 治疗癫痫所给予的照射剂量选择，报道不

一，来自临床及动物实验研究的多位学者认为，癫
痫灶 １０ ～ １５ Ｇｙ 的吸收剂量是安全的［１，４］；也有研究

认为，任何剂量照射都可以产生放射性脑水肿，只
是低剂量照射相对于高剂量所需的时间相对较长，
所产生的效应则逐渐出现［５⁃７］。 国内外对放射性脑

损伤的报道甚多，但均为常规分割模式。 本组病例

的特点是：靶区是根据神经电生理、神经影像学和

临床表现综合确定的癫痫灶，并非影像可见的肿瘤

病灶；放射治疗是一次性低剂量照射；放射性损伤

的部位主要是靶区。 本组发生放射性脑水肿的比

例为 １３􀆰 ８％ ，也在可控范围内与血管畸形的水肿模

型及结果相似［８］。
研究发现，γ 刀治疗癫痫灶的边缘剂量为 １０ ～

２５ Ｇｙ，用 ５０％等剂量线（靶区中心剂量 ２０ ～ ５０ Ｇｙ）
包绕靶区［９⁃１２］。 这些文献均未报道其靶区体积，按
照 γ 刀 １４ ｍｍ 或 １８ ｍｍ 准直器 ２ ～ ３ 个等中心推

算，体积应在 ２０ ～ ３０ ｃｍ３。 归纳起来大致为两种情

况：最小的治疗体积为 ６􀆰 ５ ～ ７􀆰 ５ ｃｍ３，边缘剂量为

２５ Ｇｙ；体积在 １０ ～ ３０ ｃｍ３ 者，边缘剂量为 １０ ～
１５ Ｇｙ；Ｘ 刀治疗用 ８０％ ～ ９０％ 等剂量线包绕靶区，
边缘剂量为 ９ ～ １３ Ｇｙ，体积 ＜ ３０ ｃｍ３。 用本方程运

算 Ｐｘ值均为 ０ ～ ０􀆰 ０１，预测概率为 １％ 以下，与文献

报道未发生放射性脑水肿相吻合，也验证了预测方

程的准确性。
本研究中的预测公式经验证，总预测正确率为

９４􀆰 ７％ 。 出现的不准确性，考虑与二靶点之间的距

离和患者对放射线的敏感性及特异性有关。 因此，
该公式仅限于 ＳＲＳ 治疗癫痫灶时，其平均吸收剂量

在 １０ ～ ２０ Ｇｙ 低剂量照射，病灶总体积 ＜ １００ ｃｍ３ 时

可用，超出此范围可能导致预测失真，可见本预测

公式在特定范围外存在着一定的局限性。

尽管开展立体定向放射外科治疗癫痫的医疗

机构已有丰富的临床经验，仍可认为该公式在预测

放射性脑水肿发生概率时，还是有一定的参考价

值，特别是用诺力刀、Ｘ 刀、γ 刀等治疗癫痫时，预测

是否可能发生放射性脑水肿，对于评价及优化放射

治疗计划具有较大的指导意义，早期发现、早期治

疗是避免出现严重后果的关键［１３］。 该公式的实用

性还需要在以后的工作中进一步验证。
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