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伽玛刀治疗三叉神经痛显效、复发时间及安全性的生存分析
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摘　要：目的　探讨影响伽玛刀治疗三叉神经痛患者预后及安全性的相关因素。方法　收集行伽玛刀治疗三叉神经痛
患者９２例，随访并观察术后疼痛缓解显效、复发时间及不良反应，分析影响预后的因素。结果　病程、靶点脑桥缘距离、

手术史是影响三叉神经痛伽玛刀术后显效时间的独立风险因素（ＲＲ＝０．５０５，９５％ＣＩ０．２９７～０．８５９，Ｐ＝０．０１２；ＲＲ＝

０．５５６，９５％ＣＩ０．３３３～０．９２９，Ｐ＝０．０２５；ＲＲ＝５．１２７，９５％ＣＩ１．７４６～１５．０５２，Ｐ＝０．００３）。手术史、病程与伽玛刀治疗

三叉神经痛的复发时间相关（χ２＝５．６２８，ｐ＝０．０１８；χ２＝３．８６３，ｐ＝０．０４９）。ＣＯＸ生存分析显示手术史、病程不是影响

三叉神经痛伽玛刀术后复发时间的独立风险因素（ｐ＝０．０８９；ｐ＝０．４５８）。靶点脑桥缘距离 ＜８ｍｍ组较≥８ｍｍ组的不良

反应率高（χ２＝３．９９３，ｐ＝０．０４６）。结论　病程 ＜３年、靶点脑桥缘距离较短、无手术史是影响患者术后显效时间的积极

因素。靶点脑桥缘距离较短可能导致不良反应相对增多。
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　　伽玛刀（Ｇａｍｍａｋｎｉｆｅｓｕｒｇｅｒｙ，ＧＫＳ）作为一种非
侵入性手术方法，目前证实其在治疗 ＴＮ上具有良

好的疗效和较高的安全性。被推荐应用于治疗药

物难治性 ＴＮ或作为其他治疗方法失败时的辅助
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替代治疗［１］。但对于影响其术后的预后、复发因素

目前尚仍有争议。因此，我们通过郑州人民医院

ＧＫＳ治疗中心 ２０１２年 ６月至 ２０１５年 ２月期间确
诊的 ＴＮ并行 ＧＫＳ治疗的患者预后、复发及不良反
应情况进行随访研究，探讨与患者术后预后及复发

相关的影响因素。

１　资料与方法
１．１　资料
１．１．１　纳入排除标准　纳入标准 ２０１２年 ６月至
２０１５年 ８月在我院确诊的 ＴＮ患者，符合国际头面
痛学会分会委员会制定的诊断标准：（１）阵发性发
作的面部疼痛，持续数秒。（２）疼痛至少包含以下
５种标准：①疼痛只限于三叉神经的一支或多支分
布区；②疼痛为突然的、强烈的、尖锐的、皮肤表面
的刺痛或烧灼痛；③疼痛程度严重；④刺激扳机点
可诱发疼痛；⑤具有痉挛发作间歇期。（３）无神经
系统损害表现。（４）每次发作形式刻板。（５）排
除其他引起面部疼痛的疾患。对于疑为继发性三

叉神经痛患者，应进行详细的体格检查，必要时行

头颅平片、ＣＴ及／或 ＭＲＩ检查。
１．１．２　排除标准　ＧＫＳ术后随访期间，再行其他
三叉神经相关手术治疗。

１．２　临床资料特点
９２例入选患者术后随访中 ３例患者失联，１例

术后再行其他手术而退出试验。共 ８８例完成随
访。男 ２６例，女 ６２例；年龄 ３５～９２岁，中位年龄
５９岁，其中 ＜７０岁５３例，≥７０岁３５例；中心剂量
最小 ６５Ｇｙ，最大 ９０Ｇｙ，中位中心剂量 ７５．３５Ｇｙ，
７０Ｇｙ～９０Ｇｙ６４例，６５Ｇｙ～７０Ｇｙ２４例；非典型性
疼痛 ３４例，典型性疼痛 ５４例；靶点位置距离脑干
边缘最小 ６ｍｍ，最大 １２ｍｍ，中位靶点距脑干距离
８．６５ｍｍ，＜８ｍｍ３４例，≥８ｍｍ５４例，按靶点位
置分组时，中心剂量范围为 ６５Ｇｙ～９０Ｇｙ，两组间
剂量比较经 ｔ检验无统计学差异（ｐ＜０．０５）；三叉
神经手术史 ８例，血管减压术史 ５例，射频消融史
３例，无手术史 ８０例；卡马西平等抗癫痫药物应用
史 ７６例，无药物应用史 １２例；磁共振检查三叉神
经与血管接触密切者 ５１例，无接触者 ３７例；三叉
神经痛病程 １月 ～１２年，中位病程 ３．６４年，＜３
年 ５７例，≥３年 ３１例。具体如表 １。
１．３　方法

在局麻下安装 Ｌｅｋｓｅｌｌ立体定向框架，头略俯以
使三叉神经根走行与 Ｙ轴平行。排除干扰因素，

采用 ３．０ＴＭＲＩ（３ＤＴＯＦ）序列，０．７ｍｍ薄层无间距
定位扫描三叉神经区域，充分显示三叉神经根部。

使用深圳玛西普公司 ＳＲＲＳ型治疗系统进行治疗
规划。选用 ４ｍｍ准直器，沿患侧三叉神经感觉根
脑桥段（ＲＥＺ）设置靶点，调节权重，采用 ５０％等剂
量曲线包绕三叉神经根部，靶区中心剂量为 ６５～
９０Ｇｙ，将 ２０％等剂量曲线限定在脑干外缘最深不
超过３ｍｍ，使脑干边缘剂量不高于１６Ｇｙ。最后，记
录靶点至脑干边缘距离（沿三叉神经根径向）。至

术后常规应用 ２０％甘露醇及地塞米松针预防脑干
水肿。

表１　影响ＧＫＳ治疗ＴＮ术后显效时的单因素分析

分组 例数 中位显效时间 χ２ ｐ值
年龄

　＜７０岁 ５３ １ ０．１７４ ０．６７６
　≥７０岁 ３５ １
性别

　男 ２６ ３ ３．７６０ ０．０５２
　女 ６２ １
中心剂量

　＜７０Ｇｙ ２４ ３ ７．９５１ ０．００５
　≥７０Ｇｙ ６４ １
疼痛特点

　非典型疼痛 ３３ １ ４．５０４ ０．０３４
　典型疼痛 ５５ ３
靶点位置距离脑干边缘

　＜８ｍｍ ３４ １ １２．５４３ ０．０００
　≥８ｍｍ ５４ ３
手术史

　有 ８ ４．５ １９．１５０ ０．０００
　无 ８０ １
药物治疗史

　有 ７６ １ ２．１４９ ０．１４３
　无 １２ １
神经与血管接触

　有 ５１ １ ０．１１８ ０．７３１
　无 ３７ １
病程

　＜３年 ５７ １ ２７．２５５ ０．０００
　≥３年 ３１ ３

１．４　疗效评价
采用巴罗神经学研究所（ＢＮＩ）评分系统，其中

Ｉ级 ～ＩＩＩ级为治疗有效。ＩＶ级为无效。术后疼痛
再发或复发并程度达 ＩＶ级为复发。统计治疗有效
率，且记录显效时间及复发时间。

１．５　随访
患者 ＧＫＳ术后第 １、３、６、１２、２４个月时分别进

行电话或门诊随访，复发也作为随访终点。
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１．６　统计学方法
所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行分析。计

数资料的描述采用率或构成比，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法进行显效时间及复发时间的单因素生存分析，用

ｌｏｇｒａｎｋ法对其中的分组资料进行比较，对筛选出
的相关因素代入 Ｃｏｘ风险比例模型中进行多因素
分析，确定影响预后及复发的因素。对影响预后风

险因素分组，组内的不良反应率间比较应用 χ２检
验，ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　显效、复发时间情况

所有入组患者术后 １月、３月、６月、１２月、２４
月的治疗有效率分别为 ５６．８％、７９．５％、８７．５％、
９３．１８％、８９．７７％。最短显效时间为术后 ３小时。
最长显效时间为术后第 １６个月。中位起效时间为
２个月。１月、３月、６月、１２月、２４月的复发率分
别为 ０％、０％、２．２７％、３．４１％、６．８２％，其中术后
最短复发时间为术后第 ４个月。最长复发时间为
术后 ２４个月。中位复发时间为 １３．５个月。术后
出现不良反应的为 １６例，不良反应率为 １８．１８％，
主要为面部麻木或面部发凉感，无死亡病例。

２．２　影响显效时间的单因素分析
经 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法单因素分析，且经 ｌｏｇｒａｎｋ法

进行比较，其中中心剂量、靶点位置、疼痛特点、手

术史、病程与 ＧＫＳ治疗 ＴＮ的显效时间相关（ｐ值
均 ＜０．０５）。如表 １。
２．３　影响显效时间的多因素分析

将单因素分析中有统计学意义的因素纳入 Ｃｏｘ
风险模型中，病程、靶点、手术史是影响 ＴＮ患者
ＧＫＳ术后显效时间的独立风险因素 （ｐ值均 ＜
０．０５）。病程 ＜３年、靶点脑桥缘距离 ＜８ｍｍ、既往
无手术史的患者 ＧＫＳ术后显效时间明显提前。如
表 ２。生存函数关系见图 １、图 ２、图 ３。
２．４　影响复发时间的单因素分析

既往手术史（χ２ ＝５．６２８，ｐ值 ＝０．０１８）及病
程（χ２＝３．８６３，ｐ值 ＝０．０４９）与 ＧＫＳ治疗 ＴＮ的
复发时间相关。如表 ２。
２．５　影响复发时间的多因素分析

将单因素分析中有统计学意义的因素纳入 Ｃｏｘ
风险模型中，采取向前引入法，手术史（ｐ＝０．０８９）
剔除出模型中。病程纳入模型后，无统计学意义

（ｐ＝０．４５８）。如表 ３。

２．６　不良反应情况的比较
术后 ２４个月共出现不良反应 １６例（其中面部

麻木 １０例，面部发凉 ３例，面部感觉减退 １例，口
角歪斜 １例、上睑下垂伴口角歪斜 １例），不良反
应发生率为 １８．１８％。按病程分组，病程 ＜３年组
与病程≥３年组的不良反应率间比较，差异均无统
计学意义（ｐ值 ＞０．０５）；按手术史分组，有手术史
组与无手术史组的不良反应率间比较，差异均无统

计学意义（ｐ值 ＞０．０５）；而靶点距脑干边缘 ＜
８ｍｍ组较≥８ｍｍ组的不良反应率高，差异有统计
学意义（ｐ值 ＜０．０５）。如表 ４。

表２　影响ＴＮ患者ＧＫＳ术后显效时间的多因素分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ值 ＲＲ值 ９５％ＣＩ ｐ值
病程 －０．６８２ ０．２７１ ６．３５０ ０．５０５０．２９７ ０．８５９ ０．０１２
靶点 －０．５８７ ０．２６２ ５．０２１ ０．５５６０．３３３ ０．９２９ ０．０２５
手术史 １．６３４ ０．５５０ ８．８４７ ５．１２７１．７４６１５．０５２ ０．００３

表３　影响ＴＮ患者ＧＫＳ术后复发时间的多因素分析

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ值 ＲＲ值 ９５％ＣＩ ｐ值
病程 ５．９３３ ７．９９９ ０．５５０ ３７７．２０６ ０．００２．４２８ ０．４５８

表４　不同分组的不良反应率间比较（例％）

分组 麻木 发凉
感觉

减退

口角

歪斜

上睑

下垂

总例数

（组内％） χ２ ｐ值

病程

　＜３年 ５ ２ １ ０ １ ９（１５．７９） ０．６２３０．４３０
　≥３年 ５ １ ０ １ ７（２２．５８）
靶点位置

　＜８ｍｍ ８ ３ １ １ １ １４（２５．４５）１９．６９４０．０００
　≥８ｍｍ ２ ２（６．０６）
既往手术史

　有 １ １（１２．５） ０．１９１０．６６２
　无 ９ ３ １ １ １ １５（１８．７５）

３　讨论
ＧＫＳ治疗 ＴＮ的机制可能是通过 ＧＫＳ局部照射

三叉神经根部，可引起三叉神经根部周围的接触责

任血管闭塞退变萎缩及旁路神经尤其触觉传入纤

维伪突触连接的传导阻滞，提高痛觉阈值，降低神

经电信号的敏感性，从而使得疼痛缓解［２］。

最近的一项研究发现 ＴＮ患者 ＧＫＳ术后较好的
疗效可能与以下因素有关：高龄，女性，病程早期

（病程 ＜３年），典型的疼痛特征，存在血管压迫，
既往无微血管减压或射频消融等手术史，较大的辐

射剂量和药物应用史等［１，１０，１２］。

·４５２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（３）　
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图 １　病程与显效时间关系的生存函数图。
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图 ２　靶点位置与显效时间关系的生存函数图。
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图 ３　手术史与显效时间关系的生存函数图。

国外的研究发现 ＢＮＩ评分 ＩＩＩＩＡ期 ＴＮ患者在
疼痛病程早期（小于 ３年）接受 ＧＫＳ治疗，显效时
间较早，且无痛期（无药物应用情况下）较长，并能

维持很长的疼痛缓解期（ＢＮＩ评分维持在 ＩＩＩＩＡ期

之间）［３］。也有人认为治疗前疼痛病史较长，可能

是部分 ＴＮ患者转化为难治性 ＴＮ的原因［４］。本研

究发现病程 ＜３年的患者 ＧＫＳ术后显效时间明显
提前。目前比较普遍的观点认为动脉压迫是 ＴＮ

发病的主要原因［１５］。发现三叉神经受压程度与时

间（病程）成正比，病程越长，粘连越多，受压越

重［５］。因此，我们推测病程早期患者三叉神经受压

及与周围血管或软组织粘连较轻，神经暴露较为充

分，组织结构更为清晰，ＧＫＳ定位更为精准，因此
应用 ＧＫＳ治疗时显效较早。

ＧＫＳ治疗常用的靶点是在三叉神经根近桥脑
处。Ｂｒｉｓｍａｎ等人通过辐射剂量及范围变化直方图
分析靶点脑干间距离与疗效的关系，发现产生良好

效应的辐射目标是接近脑干边缘［６］。ＴｙｌｅｒＫａｂａｒａ
等人比较 ９０Ｇｙ（３０％的等剂量线在脑干边缘）和
９０Ｇｙ（５０％等剂量线在脑干边缘）两组患者，接受
５０％等剂量线在脑干边缘的患者，疼痛缓解显效
最早［８］。从病理特点上分析，三叉神经靠近脑干边

缘部分是神经远端的施旺细胞向近端少突胶质细

胞的过渡点，三叉神经对放射的敏感性在此发生变

化，从神经远端向靠近脑干边缘的近端逐渐增强。

这可能就是靠近脑干边缘部分作为合适靶点的原

因［１］。从局部解剖结构上看，三叉神经从小脑中脚

发出处称 ＲＥＺ，该段包括有较大的感觉根和较小
的运动根。该段行程较直，ＲＥＺ也是血管压迫的关
键部位［９］。此处正是感觉神经纤维汇聚的“最后

共同通路”，在此处照射不仅能使所有的感觉神经

纤维获得同步照射，而且从能量消耗上来讲也最为

经济。从影像特点上看，ＲＥＺ恰穿越颅后窝脑脊
液，在此容易获得良好的对比度，因而对 ＲＥＺ的立
体定位更精确［５］。我们的研究中，靶点脑桥缘距离

最短的患者为 ６ｍｍ。调试中发现，小于 ６ｍｍ时，
２０％等剂量曲线很容易超越脑干外缘 ３ｍｍ。靶点
脑桥缘距离 ＜８ｍｍ患者的显效时间明显提前。与
国外的研究基本一致。也有研究认为，脑干附近辐

射剂量达到 １５Ｇｙ以上的患者术后疼痛明显改
善［６］。而我们靶点脑桥缘距离最长为 １２ｍｍ。调
试中发现，大于 ８ｍｍ时，脑干边缘剂量下降。使得
脑干边缘附近受照射程度不够。这也部分解释了

大于 ８ｍｍ组显效较晚的原因。
一项复发性 ＴＮ患者重复放射治疗研究显示，

既往 ＴＮ相关外科手术史少于３个的患者有更大概
率获得完全或适当的疼痛缓解［１１］。一项立体定向

放射治疗 ＴＮ研究显示，较差的治疗反应与患者曾
接受过三叉神经相关手术有关［１３］。我们的研究中

发现无手术史患者较既往有过三叉神经相关手术

史患者显效时间明显提前。研究中有 ２例 ＴＮ患者
射波刀术后再发，４例微血管减压术后复发，还有 １
例脑桥胶质瘤术后，术后患者的 ＧＫＳ治疗效果较
差，显效时间延后。我们认为手术影响显效时间的

·５５２·
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原因可能是：①手术后改变了三叉神经通路与周围
组织结构关系，术后三叉神经周围组织压迫、粘连、

炎症程度较高，导致三叉神经脊束核发生突触再塑，

导致 ＧＫＳ再次治疗时的显效时间延迟。②手术改变
了三叉神经入脑桥缘处放射敏感区范围或敏感性的

变化，导致伽玛刀再次定位的准确性发生变化。

此时，我们发现手术史及病程与 ＧＫＳ治疗 ＴＮ的
复发时间相关。随访中发现有２例 ＴＮ患者，及１例
脑胶质瘤术后继发 ＴＮ患者，曾先后多次行过微血管
减压术及射频消融术，但再次行 ＧＫＳ术后疼痛缓解
较晚，且缓解时间较短，复发较早。但经 ＣＯＸ回归
分析，手术史及病程等并非有统计意义的独立影响

因素。可能是受样本例数少或观察时间短的影响，

还需后续扩大样本量及延长观察时间继续研究。

一项 ４５０例 ＴＮ研究中发现，ＧＫＳ术后 ５５％患
者会感到面部麻木，但只有 ２％的患者不能耐受麻
木症状［７］。也有建议将靶点定位在距离脑干 ５～８
毫米之间，能在使用较高的剂量更好地控制疼痛和

形成三叉神经功能障碍等局限性不良影响之间达

到最佳平衡［１４］。有研究认为较好的 ＧＫＳ治疗效果
与 ＴＮ治疗的副反应有关，而该副反应的发生与辐
射是否侵袭脑干有关［１］。我们发现靶点距脑干边

缘小于 ８ｍｍ组较大于 ８ｍｍ组的不良反应率高，但
主要为面部感觉异常如麻木。从解剖与生理学角

度分析，靶点距离脑干较近，此处为三叉神经入脑

桥段，感觉纤维相对密集。且传导痛温觉的纤维和

传导触觉的纤维混合组成三叉神经，属感觉纤维更

为密集区，很难只毁损传导痛觉的纤维，而不损伤

传导触觉的 Ａａ和 Ａβ类纤维，而后者的损伤正是
术后麻木的主要原因［１６］。我们发现 ２例 ＧＫＳ术后
口角歪斜，他们的靶点脑桥缘距离均小于 ８ｍｍ，对
应的 ２０％等剂量线覆盖脑桥边缘较多，可能导致
同侧穿行于脑桥腹侧的面神经受损。因此，较好的

靶点位置设定可能还需要进一步的研究证实。

综上总结，病程小于 ３年、靶点距离脑桥缘较
短、既往无手术史是影响 ＴＮ患者 ＧＫＳ术后显效时
间的独立积极影响因素。而靶点距离脑桥缘较短

可能导致不良反应相对增多。
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