
前 言

全 脑 放 射 治 疗（Whole-Brain Radiotherapy,

WBRT）是针对各种颅外肿瘤患者脑转移最有效的治

疗手段之一。小细胞肺癌患者全脑转移预防性照射

能够大幅降低患者后期脑转移发生率，并可提高总

生存率［1］。欧洲癌症治疗组织的研究表明，确诊颅内

基于改进非共面容积旋转调强海马保护全脑放疗的剂量学研究
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【摘要】目的：对已有的非共面容积旋转调强（VMAT）海马保护全脑放疗（HA-WBRT）方法进行改进，比较改进的非共面VMAT

计划与非共面、共面VMAT计划在HA-WBRT中的剂量学差异。方法：选取15例颅外肿瘤脑转移需行WBRT的患者，分别

对每例患者设计改进非共面、非共面和共面VMAT计划，并对3种计划的靶区、危及器官剂量以及加速器MU值和治疗时间

进行比较。结果：改进非共面VMAT计划与非共面、共面VMAT计划相比，改进非共面VMAT计划靶区适形性和剂量梯度

的差异无统计学意义（P>0.05），但靶区剂量均匀性略差于另外两种计划。在海马体组织Dmax、Dmin、Dmean 3项剂量参数上，改

进非共面计划可分别控制在约14.37、8.40和10.80 Gy，显著小于非共面和共面计划相应值（P<0.05）；其它危及器官如晶体、

视神经等剂量均控制在临床安全剂量范围内，各计划之间差异不显著；改进非共面计划MU值和治疗时间均大于非共面计

划和共面计划，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：相较于非共面和共面VMAT计划，本研究改进的非共面VMAT方法在

HA-WBRT中能更进一步降低海马组织的受照剂量，为临床实施HA-WBRT时提供一种切实可行的治疗方案。
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Dosimetric study on improved non-coplanar volumetric modulated arc therapy for hippocampal

avoidance whole-brain radiotherapy

YU Xiao, YAN Bing, LIU Lei, LI Xiaoyang, SHEN Jianjun, WU Aidong

Department of Radiation Oncology, the First Affiliated Hospital of University of Science and Technology of China, Hefei 230001, China

Abstract: Objective To improve the non-coplanar volumetric modulated arc therapy (VMAT) for hippocampal avoidance

whole-brain radiotherapy (HA-WBRT), and to compare dosimetric differences among improved non-coplanar VMAT, non-

coplanar VMAT and coplanar VMAT for HA-WBRT. Methods Fifteen patients scheduled for WBRT for brain metastasis

from extracranial tumors were enrolled in the study, and 3 different kinds of plans, namely improved non-coplanar VMAT,

non-coplanar VMAT and coplanar VMAT plans, were designed for each patient. The doses delivered to target areas and

organs-at-risk, monitor unit and treatment time were compared among 3 different kinds of plans. Results There were no

statistical differences among 3 different kinds of plans in conformity index and gradient index (P>0.05), but improved non-

coplanar VMAT plan had a higher homogeneity index than the other two kinds of plans. The Dmax, Dmin and Dmean of

hippocampus in improved non-coplanar VMAT plans could be limited to 14.37, 8.40 and 10.80 Gy, respectively, which were

significantly lower than those in non-coplanar VMAT plans and coplanar plans (P<0.05). The doses delivered to other organs-

at-risk, such as lens and optic nerves, were within the range of clinical safe dose, and no statistical significance was found

among different plans. The monitor unit and treatment time of improved non-coplanar VMAT plans were both greater than

those of non-coplanar VMAT plans and coplanar VMAT plans, with statistical differences (P<0.05). Conclusion Compared

with non-coplanar VMAT and coplanar VMAT, improved non-coplanar VMAT for HA-WBRT can further reduce the dose

delivered to hippocampus, providing a practicable treatment strategy for the clinical application of HA-WBRT.
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转移的患者不施全脑放射治疗其病情恶化的风险会

增加 70%~300%［2］。但全脑放疗也会带来中枢神经

系统损伤的副作用，其中海马回区神经干细胞的损

伤会使患者认知功能产生障碍，严重影响患者学习

和记忆能力，对生活质量造成损害［3-5］。因此临床更

趋 向 推 荐 海 马 保 护 性 全 脑 放 疗（Hippocampal

Avoidance Whole Brain Radiotherapy, HA-WBRT），相

关研究表明全脑放疗对海马施予适当保护能明显减

少患者认知功能障碍的发生［6-7］。适形调强放疗

（IMRT）、螺旋断层放疗（TOMO）、容积旋转调强放疗

（VMAT）全脑放疗技术都可对海马进行不同程度的

保护，其中TOMO由于价格昂贵在国内普及率不高。

有研究表明VMAT在全脑放疗中对海马的保护表现

优于 IMRT［8］。应用非共面VMAT技术能够进一步提

升对海马的保护，而在常规共面双全弧 VMAT 基础

上，加以非共面双半弧照射，能够将海马组织的受照

剂量相较于常规共面照射进一步降低［9］。

本研究针对已有的非共面 VMAT 技术进行改

进，并选取 15 例需行全脑放疗的脑转移患者病例分

别设计 VMAT、非共面 VMAT、改进的非共面 VMAT

3 种放疗计划，在满足临床处方剂量要求的前提下，

分析 3种计划对患者海马保护的剂量差异，验证经本

研究改进后的非共面VMAT照射方法在临床应用的

可行性。

1 资料与方法

1.1 病例资料

选取 2019 年 12 月至 2020 年 9 月于中国科学技

术大学附属第一医院（安徽省立医院）确诊的颅外肿

瘤脑转移需行 WBRT 的患者共 15 例，其中，女 6 例，

男 9例；肺癌脑转移 10例，乳腺癌脑转移 3例，宫颈癌

和直肠癌脑转移各 1例；颅内转移瘤距离海马体组织

均大于 1 cm。所有患者均签署放疗知情同意书，按

医生安排行 kV级锥形束CT图像引导并在线校正摆

位误差后实施全脑放疗。

1.2 仪器设备

研究采用加速器 6 MV-X线、40对叶片等中心投

影宽度为 1 cm的多叶光栅。飞利浦Big Bore大孔径

CT 扫描 5 mm 层厚的定位图像并传至 MIM Maestro

软件与 MRI 增强影像（西门子 Magnetom 3.0T）进行

图像融合，完成后传入 Pinnacle9.10计划系统中进行

靶区及危及器官勾画和VMAT计划设计。

1.3 靶区及危及器官的勾画

以患者全脑组织为临床靶区（CTV），CTV 外扩

3 mm 并减去海马体保护区生成计划靶区（PTV），需

勾画的危及器官包括晶体、眼球、视神经、视交叉及

海马体组织。海马体组织在融合影像的MRI T1加权

影像上进行勾画，根据RTOG 0933［10］建议，海马回区

主要为低信号灰质结构，始于侧脑室颞角的下角内

侧，以侧脑室脑脊液为外界，大体呈新月型，将勾画

完成的海马体组织沿三维方向外扩 5 mm 作为海马

保护区（Planning Organs at Risk Volume, PRV）。

1.4 计划设计

本研究对所选取的 15例全脑放疗患者每一例均

设计 3 种 VMAT 计划以评价不同计划的剂量分布。

第 1种采用常规共面双全弧VMAT照射，治疗床和准

直器角度均为 0°，加速器机架在 180°~181°间行双全

弧照射；第 2 种采用共面双全弧加非共面双半弧

VMAT 照射，在第一种方案的基础上，增加治疗床

270°、准直器 45°、机架 180°~0°间的双半弧照射，共 4

个照射弧；第 3种采用改进的非共面六弧VMAT照射

方案，保留第 2种方案中治疗床 270°的双半弧照射，

另外增加治疗床 315°、准直器 0°、机架在 180°~0°双

半弧照射和治疗床 45°、准直器 0°、机架在 0°~181°的

双半弧照射。所有计划均在 Pinnacle 系统中设计完

成，计算网格取 4 mm×4 mm，6 MV-X射线，剂量率为

600 MU/min。参考 RTOG0933 报告建议及临床要

求，PTV 处方剂量 30 Gy/10 F，每个计划要求 PTV 的

V30 达到 95%，D2%≤37.5 Gy，D98%≥25 Gy；视神经和视

交叉剂量 DNerves和 DChiasma≤37.5 Gy；眼球剂量 DEyes≤25

Gy，晶体剂量 DLens≤7 Gy，在满足上述剂量要求情况

下，尽量降低海马体组织剂量或能达到最小剂量Dmin

<10 Gy和最大剂量Dmax<17 Gy。

1.5 计划评估

研究采用适形度指数（Conformity Index, CI）、均

匀性指数（Homogeneity Index, HI）和梯度跌落指数

（Gradient Index, GI）对不同方案计划靶区进行评估

分析：CI=(TVPV)2/(TV×PV)，其中TVPV和TV分别是处

方剂量线所包裹的PTV体积和总体积，PV是PTV体

积；HI=(D2%-D98%)/D50%，其中D2%、D98%和D50%别分别是

2%、98% 和 50% PTV 体积的受照剂量；GI=V50%/

V100%，V50%和 V100%分别是 50% 和 100% 处方剂量线包

裹的体积。患者海马所受保护程度以海马的最大剂

量 Dmax、最小剂量 Dmin、平均剂量 Dmean以及 PRV 平均

剂量DPRVmean来评估；其它危及器官分别统计晶体、眼

球、视神经以及视交叉的最大剂量；此外，统计不同

计划方案的加速器总跳数（MU）及出束时间进行照

射效率比较。

1.6 统计学方法

采用 SPSS21 软件进行统计学分析，数据以均

数±标准差表示，两两间比较采用配对 t检验，P<0.05

为差异有统计学意义。
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2 结 果

2.1靶区剂量比较

15例患者 3种计划靶区剂量分布都能达到临床

处方剂量要求。3 种计划靶区的 CI 和 GI 值中，除非

共面计划与共面计划GI值相比差异显著外（P<0.05），

其余的CI和GI值两两相比均无统计学差异。由 3种

计划 HI值两两比较可知，改进非共面计划的靶区剂

量均匀性稍差，HI值比另两组高，差异有统计学意义

（P<0.05）。从D2%、D98%和D50%的统计结果可以看出，

HI的差异主要源于D98%，改进非共面计划D98%明显低

于另外两种计划的 D98% 值且差异显著，具体结果

见表1。

参数

CI

GI

HI

D2%/Gy

D98%/Gy

D50%/Gy

改进非共面计划

0.900±0.012

1.611±0.097

0.190±0.012

33.19±0.42

26.97±0.43

31.72±0.14

非共面计划

0.902±0.007

1.633±0.094

0.139±0.006

33.40±0.14

28.98±0.14

31.64±0.09

共面计划

0.895±0.012

1.620±0.091

0.136±0.015

33.28±0.44

28.98±0.11

31.80±0.11

P1

0.458

0.078

0.000

0.058

0.000

0.037

P2

0.110

0.494

0.000

0.178

0.000

0.084

P3

0.055

0.016

0.417

0.251

0.949

0.000

表1 3种计划方案靶区剂量参数比较（x̄ ± s）
Tab.1 Comparison of target dose parameters among 3 different kinds of plans (Mean±SD)

P1、P2和P3分别是改进非共面与非共面、改进非共面与共面和非共面与共面计划的配对 t检验值

2.2 海马体组织剂量比较

3 种计划的海马 Dmax、Dmin、Dmean以及海马保护区

DPRVmean的统计及配对检验结果见表 2。由表 2 可知，

在必须满足PTV的V30达到 95%等计划条件前提下，

非共面与共面两种计划的海马体 Dmax和 Dmin未能达

到RTOG 0933报告限值要求；而改进非共面计划 4项

剂量指标均显著低于其他两种计划相应值且差异显

著（均 P<0.05），海 马 体 Dmax 和 Dmin 能 够 达 到

RTOG0933报告限值要求，这表明改进非共面计划对

海马组织的保护显著优于非共面计划和共面计划。

另外，非共面计划对海马体保护优于共面计划且差

异有统计学意义（P<0.05）。

参数

Dmax/Gy

Dmin/Gy

Dmean/Gy

DPRVmean/Gy

改进非共面计划

14.37±0.27

8.40±0.41

10.80±0.28

15.12±0.38

非共面计划

18.88±0.73

12.83±0.75

15.04±0.38

19.73±0.36

共面计划

21.68±0.71

16.14±0.78

18.40±0.47

22.21±0.42

P1

0.000

0.000

0.000

0.000

P2

0.000

0.000

0.000

0.000

P3

0.000

0.000

0.000

0.000

表2 3种计划方案海马及保护区剂量参数比较（x̄ ± s）
Tab.2 Comparison of hippocampus and PRV dose parameters among 3 different kinds of plans (Mean±SD)

P1、P2和P3分别是改进非共面与非共面、改进非共面与共面和非共面与共面计划的配对 t检验值

图 1和图 2分别是 1例患者 3种计划剂量云图分

布及靶区和海马体组织的剂量体积直方图（Dose

Volume Histogram, DVH）。由图 1 可知，改进非共面

计划的海马体组织剂量明显比其它两种计划更低，

同时环绕海马保护区距离较近的靶区部分低剂量也

更多。由DVH图进一步可知 3种计划靶区剂量分布

差异小，但海马组织剂量分布差异很大，改进非共面

计划剂量值最低，海马保护最好。

2.3 其它危及器官剂量及MU值、出束时间比较

表 3为 3种计划中其它危及器官剂量及 MU 值、

出束时间配对 t检验的结果，可见其它危及器官的剂

量差异不具有统计学意义（P>0.05），各危及器官剂量

限值都控制在临床安全剂量范围内。但3种计划MU

值和出束时间差异显著，改进非共面计划总MU值和

出束时间均高于其他两种计划，差异有统计学意义

（均P<0.05）。

3 讨 论

针对颅外肿瘤脑转移而施行的全脑放射治疗有

许多值得深入探讨的细节，近年来吸引着许多研究

者的目光。常规全脑照射会对海马体的神经干细胞

造成较严重损伤，影响其正常增殖与凋亡，导致患者
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会出现记忆力下降甚至痴呆等不同程度的放疗副反

应［11］。对海马进行有效规避的全脑放疗可以显著降

低此类副反应的发生，保护患者的认知功能，提高患

者生存质量［12］。关于规避海马会不会增加海马保护

区复发风险，给患者带来潜在的危害，有学者的研究

表明脑转移灶累及海马的概率较低，最大仅为

0.4%［13-14］。Han等［15］统计了距离海马区5、10和20 mm

范围脑转移发生率分别是 3.1%、5.7% 和 8.4%，进一

步证实了 RTOG 0933 报告推荐的海马体外放 5 mm

区域为海马规避区的合理性。

随着放疗技术的进步，临床治疗中有许多方案

可实施兼顾不同程度海马保护的全脑放疗。有研究

a：改进非共面计划 b：非共面计划 c：共面计划

图1 3种计划剂量云图分布

Fig.1 Dose distributions in 3 different kinds of plans
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图2 3种计划靶区和海马体组织剂量DVH图比较

Fig.2 Dose-volume histogram comparison of target area
and hippocampus among 3 different kinds of plans

P1、P2和P3分别是改进非共面与非共面、改进非共面与共面和非共面与共面计划的配对 t检验值

参数

DLen_R/Gy

DLen_L/Gy

DEye_R/Gy

DEye_L/Gy

DNerve_R/Gy

DNerve_L/Gy

DChiasma/Gy

机器跳数/MU

出束时间/s

改进非共面计划

4.37±0.25

4.23±0.25

23.79±4.07

23.77±3.41

31.81±0.76

31.56±0.95

33.08±0.94

806±56

1 882±80

非共面计划

4.37±0.30

4.25±0.25

23.51±4.09

23.76±3.45

31.46±0.90

31.07±0.86

33.20±0.79

635±44

1 697±100

共面计划

4.43±0.24

4.34±0.24

23.64±3.05

22.95±3.24

31.63±0.86

31.45±1.10

33.49±1.16

433±13

1 556±79

P1

0.938

0.749

0.373

0.948

0.332

0.223

0.649

0.000

0.000

P2

0.169

0.085

0.787

0.075

0.591

0.807

0.086

0.000

0.000

P3

0.107

0.109

0.808

0.076

0.575

0.156

0.266

0.000

0.000

表3 其他危及器官剂量及MU值、出束时间比较（x̄ ± s）
Tab.3 Comparison of doses delivered to other organs-at-risk, monitor unit and treatment time

among 3 different kinds of plans (Mean±SD)

证实，质子放疗技术可以有效降低海马区的平均剂

量［16］；TOMO 是目前能够对海马进行有效保护的放

疗设备之一，TOMO 的特点使其可以在狭小的空间

范围内实现剂量的迅速跌落，在保证计划靶区达到

处方剂量的同时，可将海马组织最大剂量控制在

8 Gy 以内［17］。但无论是质子还是 TOMO放疗，由于

设备价格昂贵，国内暂时不可能广泛普及。对于常

规 IMRT和VMAT，两种技术均能在一定程度上实现

对海马的保护，在相关研究中［18-20］，VMAT 效果优于

IMRT，但均无法完全满足 RTOG 0933要求的海马体

组 织 剂 量 限 值 Dmax<17 Gy 和 Dmin<10 Gy 标 准 。

Krayenbuehl等［9］研究利用 0°和 270°两种不同治疗床
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角度的非共面 VMAT 实施全脑照射，海马组织的

Dmax、Dmin和 Dmean可以控制在约 14.1、8.1 和 7.3 Gy，但

靶区处方剂量的 V30只能包裹到 92%，且最大剂量高

达36 Gy。

本研究改进了 0°和 270°床角度的非共面 VMAT

照射方式，利用 270°、315°和 45° 3个治疗床角度进行

非共面 VMAT 照射，在改进非共面、非共面和共面

VMAT计划之间进行剂量学比较。本研究数据表明，

在 PTV 的 V30达到 95% 和其它危及器官计划参数满

足临床处方剂量要求的前提下，只有改进非共面计

划能满足 RTOG 0933 中海马组织限量标准，可将海

马组织 Dmax、Dmin和 Dmean分别限制在约 14.37、8.40 和

10.80 Gy，均显著低于非共面和共面计划，其中非共

面计划又显著低于共面计划，差异均具有统计学意

义（P<0.05）。与非共面和共面计划相比，改进非共面

计划靶区剂量均匀性稍差，这主要是改进非共面计

划 PTV的D98%偏低的原因。通过剂量分布云图的比

较，可知D98%偏低主要源于海马保护区附近小部分靶

区剂量低于处方剂量值。在靶区适形性和剂量梯度

跌落方面，改进非共面计划与非共面、共面计划相比

均无统计学意义上的差别。3种计划之间晶体、视神

经和视交叉等正常组织受量差异亦无统计学意义。

此外，3种计划之间相比，改进非共面计划出束MU值

最大、治疗时间也最长；非共面计划次之；共面计划

MU值最小、治疗时间最短。

综上所述，在对海马的保护上，经本研究改进的

非共面VMAT照射方法能在兼顾靶区和其它危及器

官限量值满足临床计划要求的前提下，优于共面

VMAT 和已有的非共面 VMAT 方法，尽管治疗效率

偏低，但对于有需要对患者实施海马保护全脑放疗

且设备条件有限的医疗单位，本研究仍提供了一种

切实可行的临床治疗方案。
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