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Abstract: Objective  To explore the incidence of pain flare (PF) in spine metastasis stereotactic body 
radiotherapy (SBRT) or hypofractionated radiotherapy (HF) and the prophylactical effect of dexamethasone. 
Methods  Sixty-five patients were treated with spine metastasis SBRT and randomly divided into control 
group (SBRT or HF, n=32) and treatment group (SBRT or HF and 4.5 mg dexamethasone, n=33). The brief pain 
inventory (BPI) was used to score the pain before, during and after treatment. PF was recorded and compared 
between two groups. Results  The incidence of PF was 24.6% in all patients (control group: 37.5%, treatment 
group: 12.1%, P=0.018). PF in both group occurred in d1-2, accounting for 62.5% in all PF (control group: 
66.7%, treatment group: 50%, P=0.551). The incidences of PF in control group were 66.7% and 33.3% for 
three and ten fractions scheme, respectively (P=0.001). However, the incidences of PF in treatment group were 
50% and 50% for three and ten fractions scheme, respectively (P=0.643). Conclusion  Oral dexamethasone 
has an excellent efficacy in prevention and treatment of PF in spine metastasis SBRT or HF, with significantly 
decreased incidence of PF. A phase Ⅲ clinical trial is required to finalize the optimal dose and schedule.
Key words: Dexamethasone; Spine metastasis; Stereotactic body radiation therapy; Pain flare
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摘  要：目的  探讨椎体转移立体定向放疗（SBRT）或大分割放疗（HF）疼痛爆发（PF）的发生率

及地塞米松在预防疼痛爆发中的作用。方法  行椎体转移SBRT治疗的65例患者随机分为对照组（32
例，仅行SBRT或大分割放疗）和治疗组（33例，行SBRT或大分割放疗同时给予4.5 mg地塞米松治

疗）。简明疼痛量表（BPI）用来评估治疗前、治疗过程中和治疗后患者疼痛评分。记录每组患者

疼痛爆发情况，比较两组患者PF发生率。结果  全组患者发生PF为24.6%，对照组发生率为37.5%
例，治疗组发生率为12.1%例，两组PF比较差异有统计学意义（P=0.018）。两组患者PF主要发生在

d1~2，占整个PF的62.5%，其中对照组为66.7%，治疗组为50%，在d1~2发生PF两组比较差异无统计
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学意义（P=0.551）。比较不同分

次方案与PF关系，对照组3F与10F
中PF发生率分别为66.7%和33.3%
（P=0.001）。治疗组3F与10F中PF发

生率分别为50%和50%（P=0.643）。

结论  口服地塞米松在预防和治疗椎

体转移SBRT或HF的PF具有较好的疗

效，显著降低PF发生率。

关键词：地塞米松；椎体转移；立体
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0  引言
立体定向放射治疗（stereotactic body radio-

therapy, SBRT）和大分割放疗（hypofractionated 
radiotherapy, HF）是恶性肿瘤椎体转移治疗的主要

方式，利用SBRT剂量迅速跌落的优势形成陡峭的

剂量曲线，给予肿瘤区域较高的照射剂量，而同

时对周围正常组织，尤其是脊髓部产生严重的损

伤。临床研究已经证实SBRT可以提高疼痛控制和

肿瘤局部控制[1-2]。SBRT潜在的晚期不良反应包括

放射性脊髓炎和压缩性骨折，急性不良反应包括

疼痛爆发（pain flare, PF）[3-4]。一些相关研究表明

SBRT后PF的发生率可达到23%~68%[5-7]。初步研

究结果表明，影响PF的因素包括KPS、病变椎体

位置、分次剂量和治疗前没有进行甾体类药物预

防[6-7]。地塞米松可以缓解及预防PF[7]，然而，地

塞米松在预防PF时的剂量、使用时间、在不同分

割方案中的作用临床相关研究较少。因此，本研

究目的是明确地塞米松在椎体转移SBRT或HF中减

少PF发生中的作用。

1  资料与方法
1.1  研究对象

收集2016年10月—2019年10月行椎体转移

SBRT的65例患者，转移病灶79个，随机分为观察

组和治疗组。对照组32例仅行SBRT或HF，治疗组

33例行SBRT或HF同时给予4.5 mg地塞米松治疗。

入组患者同期可以进行止痛药物治疗、靶向或免

疫治疗，未进行系统化疗和其他部位放疗。所有

患者治疗前均伴有局部疼痛，男45例、女20例，

平均年龄55岁。原发病变主要为肺癌、乳腺癌、

肾癌、结直肠癌、肝癌及食管癌，转移部位颈椎

5例，胸椎39例，腰骶椎21例，见表1。所有患者

KPS评分≥60分，预期生存>6月。

1.2  治疗方案

根据CT和MRI的融合图像勾画肿瘤区和脊

髓。临床靶区根据国际SRS协作组指南（Interna-
tional Spine Radiosurgery Consortium, ISRCC）靶

区勾画指南进行勾画[5]。处方剂量为27 Gy/3 F或

45~48 Gy/10 F。24例行sIMRT，计划设计采用Pin-
nacle 9.6版本计划系统，采用单中心、共面、11野

计划设计。放疗设备为医科达Varian直线加速器

及CBCT进行图像引导。39例行VMAT，放疗设备

为Varian RapidArc直线加速器。A组仅行SBRT或

HF；B组行SBRT或HF同时给予地塞米松治疗，

具体方案采用上午放疗，放疗前1 h口服地塞米松

4.5 mg，对于3次的SBRT，而后d1、d2、d3、d4早

上继续口服相同剂量的地塞米松，对于10 F的HF
要服药至少到d5。对于一些激素使用禁忌证的患

者，不包括在此研究中。

1.3  疼痛评估

疼痛爆发定义：在未减少止痛药物剂量的前

提下疼痛评分在基线水平上增加两点，或者疼痛

评分没有变化的前提下增加了25%的止痛药物剂。

NRPS（Numerical evaluation pain score）是一个简

单的疼痛测量量表，0~10分共11个层级，用来记

录患者疼痛情况。记录每组患者疼痛爆发情况。

1.4  治疗疗效评价

患者将完成NRPS表，记录脊柱转移瘤最严重

的疼痛，包括基线临床随访（治疗当天），及治

疗后在家1，2，3周后4个时间点，并记录止痛药

的使用和不良反应。疗效评价分为：（1）完全缓

解疼痛：指在治疗后3月疼痛评分为0，完全缓解

疼痛是基于没有增加止痛药；（2）部分缓解疼

痛：只要没有其他病变治疗增加了疼痛分数，只

要患者不需要增加麻醉止痛药的水平，NRPS减少

≥3（即从基线开始NRPS至少减少3分）；（3）

反应稳定：在没有增加麻醉止痛药的情况下，患

者治疗后疼痛减少2分以内；（4）疾病进展：指

治疗后疼痛增加至少3分。

1.5  统计学方法

采用SPSS22.0软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差表示，局部控制和生存数据分析采

用Kaplan-Meier检验，入组患者特征连续变量采

用秩和检验，分类变量采用χ2检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果
两组患者入组特征见表1，两组患者临床特征

比较差异无统计学意义。

全组患者发生PF为24.6%（16/65），其中对

照组发生率为37.5%（12/32），治疗组发生率为

12.1%（4/33），给予地塞米松预防及治疗后PF
发生率显著下降，两组PF比较差异有统计学意义

（χ2=5.639, P=0.018），见图1。两组PF主要发生

在d1~2，占整个PF的62.5%（10/16），其中对照

组为66.7%（8/12），治疗组为50%（2/4），在

d1~2发生PF两组比较差异无统计学意义（χ2=0.356, 
P=0.551）。在PF患者中，发生轻度疼痛（1~4
级）37.5%（6/16），中度疼痛（5~6级）43.8%
（7/16），重度疼痛（7~10级）25%（18.7/16），
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对 照 组 与 治 疗 组 比 较 ， 轻 度 疼 痛 （ 5  v s .  1 , 
P=0.551）、中度疼痛（5 vs. 2, P=0.771）和重度疼

痛（3 vs. 1, P=1.000）间差异无统计学意义。

关于不同分次方案与PF关系，见图2。对照

组中3F方案为66.7%（8/12），10F方案为33.3%
（4/12），两组比较PF发生率差异有统计学意义

（χ2=11.210, P=0.001）。治疗组中3F方案为50%
（2/4），10F方案为50%（2/4），两组比较PF发

生率差异无统计学意义（χ2=0.214, P=0.643）。

放疗结束后4周，全组患者疼痛缓解率89.2%
（58/65）。6月和1年局部控制率分别为87.7%
和84.6%。中位随访11月（6~42月），全组患者

中位生存31月，6月和1年总生存分别为90.7%和

85.9%。晚期损伤椎体压缩性骨折发生率1.5%
（1/65），无其他晚期不良反应。

3  讨论
常规放射治疗是恶性肿瘤椎体转移主要治疗

方式，但其症状缓解率和局部控制率相对较低，

平均症状缓解率达70%，中位缓解时间仅为3~7
月[8]，靶区处方剂量过低是患者症状不能缓解和

治疗失败的主要因素 [9-11]。随着免疫治疗和靶向

治疗在临床中应用越来越广泛，在椎体转移方

面尽早进行SBRT可以缓解患者症状、提高局部

控制并改善生存 [12]，Miller等报道肾癌椎体转移

SBRT同步TKI治疗，椎体局部复发率为4%，显

著低于先行TKI再行SBRT（19%~27%）[13]。

SBRT在椎体转移瘤治疗中的优势在于给予肿

瘤靶区高剂量的同时，可以有效地保护周围的正

常组织，尤其是脊髓，在椎体转移瘤放疗中应用

越来越广泛。一项关于SBRT临床应用的调查显

示，67.5%的被调查单位椎体转移瘤应用SBRT位

列第二位[14]。研究报道SBRT潜在的急性不良反应

主要为PF，发生率可达23%~68%[5-7]。如何减少PF
的发生，对椎体转移SBRT患者保证治疗过程中体

位的稳定性和重复性、保证整个治疗过程精确实

施并提高患者生活质量至关重要。

PF定义为在未减少止痛药物剂量的前提下

疼痛评分在基线水平上增加两点，或者疼痛评

分没有变化的前提下增加了25%的止痛药物剂

量 [ 3 , 1 5 ]。 P F 是 椎 体 转 移 瘤 S B RT 常 见 的 不 良 反

应，其发生率为23%~68%[5-7]，明显高于常规放

疗的2%~40%[3,16]，可能的机制为放射治疗导致

表1  两组患者入组特征
Table 1  Clinical characteristic of included patients
Clinical
 characteristic

Control
 group (n=32)

Treatment
 group (n=33) P

Median age (years) 51 50 0.238
Median KPS 80 80 0.378
Gender (male/female) 23/9 22/11 0.649
Primary tumor
  Lung cancer 10   9 0.724
  Breast cancer   7 10 0.440
  Kidney cancer   5   6 0.783
  Colorectal cancer   4   2 0.370
  Liver cancer   4   3 0.658
  Esophageal cancer   2   3 0.667
Pain score
  Mild (1-4) 11 10 0.726
  Moderate (5-6) 14 16 0.702
  Severe (7-10)   7   7 0.948
Irradiation dose
  27Gy/3F 10 13 0.492
  45-48Gy/10F 22 20 0.492
Notes: Control group: spine metastasis stereotactic body radiotherapy 
(SBRT) or hypofractionated radiotherapy (HF);  Treatment group: SBRT 
or HF and 4.5 mg dexamethasone.

PF: pain flare.

图1  两组患者疼痛爆发发生率和发生时间
Figure 1  Incidence and occurrence time of pain flare in 
two groups

图2  两组患者不同分次方案疼痛爆发发生率
Figure 2  Incidence of pain flare in two groups treated with 
different fraction schemes
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骨膜水肿压迫及炎性因子释放引起的疼痛加重。

本研究结果表明，全组患者PF发生率为24.6%
（16/65），比文献报道的结果偏低，可能与入组

患者有关，我们选择的全部患者在治疗前均有不

同程度的疼痛，可能部分患者对疼痛发生耐受，

对出现的轻度PF没有作出很好的评价。

对于椎体转移SBRT后出现的PF，相关研究初

步认为预防给予地塞米松可以减低疼痛爆发的发

生。Khan等[15]报道给予口服地塞米松预防后，47
例患者中19%出现PF，而没有给予预防的PF发生

率为68%，给予地塞米松预防后降低49%的PF发生

率。目前有研究也在开展关于如何进行预防和治

疗PF。van der Linden和Westhoff等[5,17]开展Ⅲ期临

床研究，入组295例患者，采用随机对照、双盲多

中心研究，入组患者放疗前一天口服地塞米松或

安慰剂，放疗后连用3天。入组患者分为三组：A
组为口服8 mg地塞米松组；B组为放疗前口服8 mg
地塞米松，放疗后3天使用安慰剂；C组为安慰剂

组。其评价终点为PF发生率。研究结果显示地塞

米松没有显著减少PF发生率，但可以延迟PF发生

率并在第2~5天降低平均疼痛评分。Khan等[15]也

进行相关研究，比较地塞米松不同剂量在PF中的

疗效。47例患者分为两组，A组在治疗前1 h给予

地塞米松4 mg，d2~4连用；B组在治疗前1 h给予

地塞米松8 mg，d2~4连用。研究结果表明，全组

患者PF发生率19%，A组患者为25%，两组患者为

13%，两组疗效差异无统计学意义（P=0.46），

但在运动能力改善方面A组（4 mg组）更有优势

（P<0.005）。Chow等[18]开展的骨转移放射治疗

PF的Ⅲ期临床研究中，地塞米松试验组PF发生

率为26%，而安慰剂组PF发生率为35%，证明地

塞米松在预防放疗引起的PF方面具有显著性疗效

（P=0.03）。基于以上研究，本研究方案采用提

前预防的4.5 mg地塞米松治疗方案，因为地塞米松

的半衰期是36~54 h，提前预防使用可能会更好的

改善PF，结果表明在SBRT前1天、第1~5天给予地

塞米松显著降低PF发生率，由未给予预防37.5%降

低到给予预防12.1%（P=0.018）。

Pan等 [11]的研究表明，SBRT分割次数与疼

痛 爆 发 具 有 相 关 性 ： 单 分 次 、 3 分 次 和 5 分 次

SBRT的疼痛爆发发生率分别为34%、20%和8%
（P=0.005）。分割次数也是疼痛爆发的独立预后

因素。有研究表明PF与分割剂量及照射次数无相

关性[5-7,19]。本研究结果表明，在对照组3F和10F
的PF发生率差异有统计学意义（66.7% vs. 33.3%, 

P=0.001），而在试验组3F和10F的PF发生率差异

无统计学意义（50% vs. 50%, P=0.643）。提示PF
发生率与照射次数和照射剂量相关，给予地塞米

松预防后可能减少PF发生率，但由于研究样本量

相对较少，有待进一步研究证实。

地塞米松具有治疗骨转移引起的疼痛爆发作

用，与止痛药物联合具有协同作用，另外地塞米

松也可以减少治疗相关的恶心和呕吐，保证放疗

的顺利完成。研究显示椎体转移SBRT患者给予地

塞米松显著降低PF发生率，短期使用4.5 mg地塞米

松并没有明显出现药物相关不良反应，如口干、

乏力、软弱、精神症状等[15]。所有治疗患者采取

上午治疗，治疗前1 h口服药物，避免由于服用地

塞米松后兴奋及欣快感等影响睡眠。

总之，基于研究表明，地塞米松在预防和治

疗椎体转移SBRT或HF中发生的PF具有较好的疗

效，显著降低PF发生率，需要扩大样本量进一步

研究。关于更加优化的剂量及方案尚待进一步的

Ⅲ期临床研究。
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