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伽马刀联合奥希替尼治疗 EGFR 基因突变型非小细胞肺癌脑转移的疗效

李 腾，胡超月，张 林，高灵灵，刘 琦，杨 健，刘 颖　（沧州市人民医院肿瘤放疗科，河北 沧州 061000）

［摘 要］　目的　观察头部伽马刀联合奥希替尼治疗EGFR基因突变型非小细胞肺癌（NSCLC）脑转移的临床疗效。方法　选

择 2022年 1月至 2023年 12月在本院接受治疗的 96例EGFR基因突变型NSCLC脑转移患者，按照随机数字表法将其随机分为联合

组和对照组，每组 48例。联合组患者采用头部伽马刀联合奥希替尼治疗，对照组患者采用单药奥希替尼治疗。对比 2组患者疗效、

生活质量、肿瘤标志物水平及不良反应。结果　联合组患者短期疗效总控制率、长期疗效生存率、Karnofsky功能状态量表（KPS）评

分、世界卫生组织生活简易量表（WHOQOL-BREF）评分均显著高于对照组（P<0. 05），癌胚抗原（CEA）水平显著低于对照组

（P<0. 05）。2 组患者治疗后不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。2 组患者治疗后 3 个月的 KPS 评分、WHOQOL-

BREF评分均显著高于治疗前（P<0. 05），CEA水平均显著低于治疗前（P<0. 05）。结论　针对EGFR基因突变型NSCLC脑转移患者，

与单药奥希替尼治疗相比，头部伽马刀联合奥希替尼治疗可提升疗效、生活质量，降低CEA水平且并未增加不良反应发生风险。
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Efficacy of gamma knife combined with osimertinib in the treatment of brain metastases from EGFR-mutant 
non-small cell lung cancer
LI Teng，HU Chao-yue，ZHANG Lin，GAO Ling-ling，LIU Qi，YANG Jian，LIU Ying　（Department of Tumor Radiotherapy， 
Cangzhou People's Hospital， Cangzhou Hebei 061000， China）

Abstract: Objective　To observe the clinical efficacy of gamma knife combined with osimertinib in the treatment of brain metastases 
from EGFR-mutant non-small cell lung cancer （NSCLC）. Methods　A total of 96 patients with brain metastases from EGFR-mutant NSCLC 
who received therapy in our hospital from January 2022 to December 2023 were selected and randomly divided into the combination group 
and the control group， with 48 cases in each group.  Patients in the combination group received gamma knife combined with osimertinib， 
while patients in the control group received osimertinib monotherapy.  The clinical efficacy，quality of life， tumor markers levels，and adverse 
reactions were compared between the two groups. Results　The combination group had significantly higher short-term efficacy overall control 
rate， long-term efficacy survival rate， Karnofsky performance status scale （KPS） score， and World Health Organization quality of life-BREF 
（WHOQOL-BREF） score（P<0. 05），and significantly lower carcinoembryonic antigen （CEA） level than those in the control group（P<0. 05）.  
There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions after treatment between the two groups （P>0. 05）.  Both 
groups showed significantly higher KPS scores and WHOQOL-BREF scores and significantly lower CEA levels at 3 months after treatment 
compared with those before treatment （P<0. 05）. Conclusion　 Compared with osimertinib monotherapy， gamma knife combined with 
osimertinib for patients with brain metastases from EGFR-mutant NSCLC can improve efficacy and quality of life， reduce CEA levels， and 
does not increase the risk of adverse reactions.
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）
是临床常见的肺癌病理类型[1]。脑转移为其常见并发

症，也是导致患者死亡的主要原因之一[2]。相较于

EGFR 基因野生型 NSCLC，EGFR 基因突变型 NSCLC
脑转移的发病率更高[3-4]。EGFR-酪氨酸激酶抑制剂

（EGFR-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）奥希替尼

是目前临床治疗EGFR基因突变型NSCLC脑转移的一

线药物，能有效穿透血脑屏障，不仅能治疗已有的脑

转移灶，还可有效预防新发脑转移[5]，但单一药物的疗

效具有局限性。随着放射治疗技术的发展，头部伽马

刀逐渐成为该类患者的重要治疗手段。头部伽马刀

通过准直器将伽马射线聚焦于一点，在局部形成高剂

量放射区，可高效杀灭肿瘤细胞，同时减少对脑部正

常组织的损伤[6]。然而，关于头部伽马刀联合奥希替尼

治疗EGFR基因突变型NSCLC脑转移的临床疗效目前

尚不清楚。因此，本研究尝试观察头部伽马刀联合奥

希替尼治疗EGFR基因突变型NSCLC脑转移的临床疗

效，以期为优化该类患者的综合治疗方案提供参考。
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1　资料与方法

1. 1　临床资料

样本量估算：以疗效总控制率为研究观测指标。

预计对照组、联合组总控制率为 71%、95%。PASS 
2015软件计算（α：0. 05，Power：0. 90）得出每组至少需

39例。考虑脱落风险 10%，每组至少纳入 43例。选择

2022 年 1 月至 2023 年 12 月在本院接受治疗的 96 例

EGFR 基因突变型 NSCLC 脑转移患者作为研究对象，

按照随机数字表法生成 96 个随机数，装进不透明信

封，按照 1∶1隐藏分配原则随机分为联合组和对照组，

每组48例。

纳入标准：①经病理诊断为NSCLC[7]，基因检测证

实为 EGFR 基因突变[EGFR19 外显子缺失突变（Exon 
19 Deletion/19-Del）或 21 外显子 L858R 点突变（Exon 
21 L858R）]；②影像学检查确认发生脑转移[8]；③年龄

45~65岁；④Karnofsky功能状态量表（Karnofsky perfor⁃
mance status scale, KPS）评分>60分；⑤血常规、肝肾功

能等基本生理指标相对正常。排除标准：①正在参加

其他临床研究；②脑转移灶为弥漫性病变，无法通过

头部伽马刀进行有效局部治疗；③既往接受过全脑放

疗；④患有精神疾病；⑤对头部伽马刀治疗相关药物

及奥希替尼过敏。本研究已获本院伦理委员会批准

（批准号：K2021-217-01），患者或其法定代理人自愿签

署知情同意书。2 组患者年龄、性别、体质量指数、原

发癌部位、脑转移瘤最长径、脑转移数目等资料比较，

差异无统计学意义（P>0. 05），具有可比性。

1. 2　治疗方法

对照组患者口服奥希替尼（江苏万邦生化医药集

团，规格：每片 80 mg；国药准字：H20234357），每次

80 mg，每日 1 次，直至疾病进展或出现无法耐受的

毒性。

联合组患者采用伽马刀联合奥希替尼治疗：选用

头部多源 γ 射束立体定向放射治疗系统（规格型号：

OUR-XGD/AR），放射源为钴-60，总活度 2. 22×1014Bq
（6000Ci）±10%，运行模式为间歇加载连续运行。首

先进行定位操作，通过 3. 0T 核磁共振设备行层厚

3. 0 mm 增强轴位扫描，确定肿瘤位置；随后运用 RT 
Pro TPS1. 0放射治疗计划系统软件勾画肿瘤范围并计

算其大小；制定计划并审核。设定等剂量曲线为

50%，根据脑转移瘤直径给予不同剂量：①直径 2 cm
者行立体定向放射外科单次伽玛刀立体定向放射治

疗，处方剂量 16~20 Gy；②直径 2~4 cm 者选择分次立

体定向放疗，处方剂量 24~27 Gy，将总剂量分成 2~3次

进行照射。基于上述准备实施治疗。

1. 3　观察指标

根据实体瘤疗效评价标准[9]判定 2组患者短期疗

效及长期疗效。短期疗效：完全缓解，治疗后 3个月旧

病灶消失持续 1个月且无新病灶出现；部分缓解，旧病

灶最长径减小 30%持续 1个月；进展，旧病灶最长径增

大 20% 以上；稳定，在部分缓解和进展之间。总控制

率=（完全缓解例数+部分缓解例数+稳定例数）/总例

数×100%。长期疗效：以电话形式随访 1 年（随访率

100%），记录 2组患者生存率。采用KPS评分[10]及世界

卫生组织生活简易量表（World Health Organization 
quality of life-BREF, WHOQOL-BREF）评分[11]评价 2 组

患者治疗前及治疗后3个月的生活质量。KPS评分总分

100分，得分越高，生活质量越好；WHOQOL-BREF评分

包含生理、心理、社会、环境 4 个方面，总分 0~100 分，

得分越高，生活质量越好。采用 ELISA 法检测 2 组患

者治疗前及治疗后 3 个月的肿瘤标志物癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen, CEA）水平。记录 2 组患者

恶心呕吐、肝损伤等不良反应发生情况[12]。
为降低研究过程中的观察者偏倚，本研究采用了

结局评估者单盲设计。负责收集、测量、记录和分析

主要结局指标（短期疗效评价、KPS 评分、WHOQOL-

BREF 评分、肿瘤标志物水平）的专业医护人员、数据

统计分析员及报告撰写者均对患者的分组情况未知。

结局评估者不知道具体的治疗信息。

1. 4　统计学分析

采用 SPSS 25. 0 软件分析数据。计量数据经

Shapiro-Wilk 检验及 Levene 检验符合正态分布及方差

齐性，以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较行独立 t-test
检验，组内比较行配对 t-test 检验，并计算效应量及

95%CI；计数资料以率（%）表示，组间比较采用 χ2 检
验。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　疗效

联合组患者的短期疗效总控制率显著高于对照

组（P<0. 05），见表 1。随访 1 年后，对照组生存 33 例

（68. 75%），联合组生存42例（87. 50%），联合组的生存

率显著高于对照组（Log-rank χ2=5. 463，P=0. 019），见

图 1。对照组患者中无进展生存 25 例（52. 08%），联

合组患者中无进展生存 40 例（83. 33%），联合组的无

进展生存率显著高于对照组（Log-rank χ 2=12. 490，

P<0. 001），见图2。
2. 2　生活质量

联合组患者治疗后 3个月的KPS评分、WHOQOL-

BREF评分均显著高于对照组（P<0. 05）；2组患者治疗
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后 3 个月的 KPS 评分、WHOQOL-BREF 评分均较治疗

前显著升高（P<0. 05），2 组患者治疗后 3 个月的 KPS
评分、WHOQOL-BREF评分的效应量及 95%CI进一步

支持了组间差异的统计学显著性，见表2。

2. 3　肿瘤标志物水平

联合组患者治疗后 3个月的CEA水平显著低于对

照组（P<0. 05）；2 组患者治疗后 3 个月的 CEA 水平显

著低于治疗前（P<0. 05），2 组患者治疗后 3 个月的

CEA 水平的效应量及 95%CI 进一步支持了组间差异

的统计学显著性，见表3。

2. 4　不良反应

2 组患者治疗后不良反应总发生率比较，差异无

统计学意义（P>0. 05），见表4。

3　讨论

研究表明，EGFR 基因突变型 NSCLC 的发病涉及

遗传与环境等多种因素，其可引发机体DNA系统无法

修复的基因突变，从而促使肿瘤组织形成[13-14]。EGFR
基因突变型NSCLC脑转移患者若未得到有效控制，生

存期将明显缩短，因此，及时、有效地开展治疗尤为重

要[15]。对于EGFR基因突变型NSCLC的无症状脑转移

首选全身治疗，即优先选择血脑屏障穿透率更高的第

三代 TKI（奥希替尼）。有研究认为靶向药物 EGFR-

TKI中的奥希替尼治疗EGFR基因突变型NSCLC脑转

移可延长患者无进展生存时间[16]。但单一药物的疗效

具有一定局限性，部分患者存在可见的孤立性或较大

体积的脑转移灶，若单纯依赖药物治疗可能存在局部

病灶控制不佳的风险。近年来，立体定向放疗技术头

部伽马刀在临床治疗该疾病时发挥着越来越重要的

作用。该技术通过影像学技术和定位系统，能精确地

将颅内病变组织选定为靶点，利用钴-60 作为放射源

产生伽马射线。这些射线经过聚焦，能够一次性以大

剂量形式照射到预先确定的靶点上，可确保治疗精准

性。但当高剂量伽马射线作用于肿瘤细胞时，会对肿

瘤细胞 DNA 结构造成破坏，进而导致肿瘤细胞死

亡[17-18]。因此，本研究将头部伽马刀与奥希替尼联合

用于治疗 EGFR 基因突变型 NSCLC脑转移患者，期望

优化 EGFR 基因突变型 NSCLC脑转移治疗策略，为临

床提供更有效的综合治疗方案。

本研究结果显示，联合组短期疗效总控制率和长

期疗效生存率均显著高于对照组，表明头部伽马刀与

奥希替尼联合使用能更有效控制肿瘤的生长与扩散，

表1　2组患者短期疗效比较[例(%)]
组别

对照组

联合组

χ²
P

n
48
48

完全缓解

10（20. 83）
16（33. 33）

部分缓解

22（45. 83）
26（54. 17）

稳定

8（16. 67）
4（8. 33）

进展

8（16. 67）
2（4. 17）

总控制

40（83. 33）
46（95. 83）

4. 019
0. 045

图1　2组患者总生存率生存曲线比较

图2　2组患者无进展生存率生存曲线比较

表2　2组患者生活质量比较（x̄±s，分）

组别

对照组

联合组

t
P
效应量

95%CI

n

48
48

KPS评分

治疗前

68. 34±6. 53
68. 27±6. 51

0. 053
0. 958
0. 011

2. 573~2. 712

治疗后3个月

72. 55±7. 36*

77. 67±8. 21*

3. 217
0. 002
0. 657

1. 960~8. 280

WHOQOL-BREF评分

治疗前

57. 65±6. 34
58. 08±6. 21

0. 336
0. 738
0. 069

2. 113~2. 973

治疗后3个月

73. 36±8. 43*

85. 65±9. 62*

6. 657
0. 000
1. 359

8. 624~15. 956
*：与治疗前相比，P<0. 05

表3　2组患者肿瘤标志物CEA水平比较（x̄±s，ng/mL）

组别

对照组

联合组

t
P
效应量

95%CI

n
48
48

治疗前

36. 31±4. 21
35. 09±4. 34

1. 398
0. 165
0. 285

0. 513~2. 953

治疗后3个月

17. 95±2. 23*

14. 58±2. 16*

7. 520
0. 000
0. 929

2. 480~4. 260
*：与治疗前相比，P<0. 05

表4　2组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
组别

对照组

联合组

χ2

P

n
48
48

恶心呕吐

2（4. 17）
3（6. 25）

肝损伤

1（2. 08）
1（2. 08）

皮疹

2（4. 17）
3（6. 25）

腹泻

1（2. 08）
3（6. 25）

合计

6（12. 50）
10（20. 83）

1. 200
0. 273
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延长患者生存期。在生活质量方面，联合组患者 KPS
评分和WHOQOL-BREF评分均显著高于对照组，表明

联合治疗不仅能有效控制肿瘤，还能改善患者的身体

机能和生活质量。肿瘤标志物水平方面，CEA作为广

谱肿瘤标志物，其血清水平与肿瘤的大小、分期以及

预后密切相关[19]。本研究中联合组患者治疗后 CEA
水平低于对照组，且 2组患者治疗后均较治疗前明显

降低，提示联合治疗对肿瘤的抑制作用更为显著，能

有效降低肿瘤的活性和负荷。值得注意的是，联合组

治疗后的不良反应发生率与对照组相比无显著差异，

提示伽马刀单次高剂量照射方案并未显著增加放射

性脑损伤的发生风险。这与 NCCN 指南和中国 CSCO
指南中关于“在全身治疗有效控制的情况下，若存在

体积较大的病灶或对 TKI耐药风险较高的患者，考虑

局部放疗以降低脑转移灶复发风险”的建议相符。另

外，本研究并未观察到严重的脑部神经功能缺损或放

射性脑水肿，这进一步支持了联合治疗的安全性。也

说明在不增加不良反应发生风险的前提下，联合治疗

实现了疗效和生活质量的双重提升，具有较高的安全

性和可行性。分析原因为：头部伽马刀和奥希替尼联

合使用可能产生了协同作用，一方面，头部伽马刀对

脑部转移瘤进行局部高剂量照射，直接破坏肿瘤细胞

结构并释放肿瘤相关抗原，激活机体的免疫系统[6,17-18]；
而奥希替尼可以抑制肿瘤细胞的生长和增殖，同时增

强免疫系统对肿瘤细胞的识别和杀伤作用。另一方

面，奥希替尼可以抑制肿瘤细胞的修复机制，使经过

伽马刀照射后的肿瘤细胞难以修复受损的DNA，从而

增强了放疗效果[5,19]。两者协同作用使得联合治疗在

控制肿瘤生长、提高生存率和改善生活质量方面优于

单纯的奥希替尼治疗。

综上所述，针对 EGFR 基因突变型 NSCLC 脑转移

患者，与单纯奥希替尼治疗相比，头部伽马刀联合奥

希替尼治疗可提升疗效、生活质量，降低CEA水平，且

并未增加不良反应发生风险。
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