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术后放疗联合替莫唑胺治疗高级别胶质瘤的近期临床疗效及安全性观察

毛德强，潘　玲△，戴勤弼，娄四龙，陈　杰，阮　健，程　兴，胡重玲

（重庆市肿瘤研究所脑科，重庆４０００３０）

　　摘　要：目的　评价术后放疗联合替莫唑胺治疗高级别胶质瘤的近期临床疗效及安全性。方法　将５４例接受手术治疗的高

级别脑胶质瘤患者分为对照组（狀＝２７）、联合治疗组（狀＝２７）。对照组患者术后行三维适形放疗，总剂量６０Ｇｙ；联合治疗组患者

行三维适形放疗的同时口服替莫唑胺７５ｍｇ／（ｍ
２·ｄ）。两组患者均监测血常规、肝功能及肾功能。结果　联合治疗组的总有效

率为７７．７８％（２１／２７），对照组的总有效率为４４．４４％（１２／２７），两组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。联合治疗组患者毒性反

应较对照组多见，经对症治疗，可获得缓解。结论　术后放疗联合替莫唑胺化疗治疗高级别胶质瘤有较好的近期临床效果。
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　　脑胶质瘤是颅内常见肿瘤，占脑肿瘤的５０％以上。目前

国内、外对胶质瘤，尤其高级别胶质瘤的治疗以外科手术、放射

疗法（放疗）及化学疗法（化疗）等综合治疗为主，化疗是治疗的

重要、必要环节之一［１２］。替莫唑胺是新一代烷化剂类化疗药

物，具有服用简便、治疗效果好、毒性反应低等特点，近年来已

在临床上逐渐推广应用，为高级别脑胶质瘤的治疗带来新的希

望［３４］。作者对２００８年１０月至２０１１年１月重庆市肿瘤研究

所神经外科收治的、经术后病理证实为高级别胶质瘤（ＷＨＯ

分级：≥Ⅲ级）的５４例患者的临床资料进行回顾性分析，将术

后进行三维适形放疗联合替莫唑胺化疗的患者与同期术后行

单纯三维适形放疗患者的临床资料进行比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院５４例接受手术治疗的高级别脑胶

质瘤患者进行研究。将２７例术后进行三维适形放疗联合替莫

唑胺化疗的患者作为联合治疗组，其中，男１８例，女９例；年龄

１９～５４岁，平均３３．７岁；病理分级：Ⅲ级１９例，Ⅳ级８例。将

同期２７例手术后行单纯三维适形放疗（放疗方案与联合治疗

组相同）的患者作为对照组，其中，男１７例，女１０例；年龄２０～

６７岁，平均３５．４岁；病理分级：Ⅲ级１８例，Ⅳ级９例。所有患

者经术后病理证实为高级别脑胶质瘤（ＷＨＯ分级：Ⅲ～Ⅳ

级），放疗前卡诺夫斯基健康状况量表（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｓｃａｌｅ，ＫＰＳ）评分不低于７０，患者无明显放、化疗禁忌证。两组

患者一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　治疗方法

１．２．１　放疗方法　两组患者均于术后２～３周（平均１７ｄ）采

用美国ＶａｒｉａｎＣｌｉｎａｃ２３ＥＸ直线加速器６ｍＶＸ线进行放疗，

放疗计划应用Ｃａｄｐｌａｎ三维计划系统。利用计算机控制铅档

块，使之在各射线束方向与残余肿瘤形状相适形，靶体积超过

肿瘤边界１～２ｃｍ。采用分割照射，总剂量６０Ｇｙ，２～３Ｇｙ／

次，１次／ｄ，５次／周，经复位验证后实施治疗，持续４～６周后结

束。两组患者的放疗方案相同。

１．２．２　化疗方法　联合治疗组患者接受２次三维适形放疗后

开始口服替莫唑胺（天津天士力制药股份有限公司）。患者于

第３次放疗前１～２ｈ口服替莫唑胺，单次口服剂量为７５ｍｇ／

（ｍ２·ｄ），每周连用７ｄ，连续６周；放疗后２周再行４个周期的

口服替莫唑胺化疗，替莫唑胺剂量为１５０ｍｇ／（ｍ
２·ｄ），晨起空

腹口服，连续服用５ｄ，２８ｄ为１个周期。如患者血常规指标、

肝功能、肾功能等情况允许，且耐受较好，可将剂量调整为

２００ｍｇ／（ｍ
２·ｄ），但最低剂量不小于１００ｍｇ／（ｍ

２·ｄ）。

１．３　毒性反应的监测　联合治疗组与对照组患者均在放疗期

间每周检测血常规，放疗结束后每月检测血常规、肝功能及肾
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功能；联合治疗组患者在每次化疗后３ｄ及下一次化疗前１～

３ｄ行血常规、肝功能及肾功能等检测。

１．４　疗效评定标准　为减少因血管及胶质增生影响对肿瘤切

除程度的判断，两组患者均在手术后７２ｈ内在本院复查增强

头颅 ＭＲＩ作为以后放、化疗治疗前影像学的评价标准。在放、

化疗结束后的３、６、１２个月仍在本院行增强头颅 ＭＲＩ检查，与

放、化疗前 ＭＲＩ检查结果比较。

１．５　临床疗效　临床疗效评价按 ＷＨＯ 疗效评价标准进

行［５］，分为，（１）完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：病变完全消

失超过１个月或所有症状、体征完全消失至少４周；（２）部分缓

解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：肿瘤体积缩小或估计缩小不低于

５０％，持续４周；（３）稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：肿瘤体积缩小程

度低于５０％，体积增大程度低于２５％或病情无明显变化，持续

４周以上；（４）进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：肿瘤体积增大程

度超过２５％或出现新的病灶。接受放疗和４个周期及以上的

化疗者纳入疗效评价。ＣＲ＋ＰＲ计为总有效。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

数资料用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗有效率　两组患者治疗有效率见表１。联合治疗组

患者治疗后总有效率为７７．７８％（２１／２７），对照组患者治疗后

总有效率为４４．４４％（１２／２７），两组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。随访６～１２个月，联合治疗组患者的总有效率明

显高于术后单纯放疗者（犘＜０．０５），见图１。

表２　　单纯放疗与放、化疗联合的疗效比较［狀（％）］

组别 狀 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

对照组 ２７ ４（１４．８２） ８（２９．６３） ９（３３．３３） ６（２２．２２）

联合治疗组 ２７ ８（２９．６３）１３（４８．１５） ４（１４．８２） ２（７．４１）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

　　左：术前；中：术后４８ｈ；右：治疗后１２个月。

图１　　典型Ⅲ级胶质瘤患者手术前、后及治疗后的头颅 ＭＲＩ影像

２．２　毒性反应　联合治疗组患者有２例（７．４１％）出现头皮麻

木症状，考虑与放疗毒性反应有关；１２例（４４．４４％）口服替莫

唑胺２４ｈ内出现恶心，其中呕吐７例，经对症治疗后缓解；２１

例（７７．７８％）出现不同程度的白细胞及血小板下降，经治疗后

患者均可继续进行下一疗程治疗，其中有２例患者白细胞下降

至３．０×１０９／Ｌ以下，行粒细胞集落刺激因子１５０～２００ｇ皮下

注射，１次／天，连续２～５ｄ后，白细胞均升至正常范围；放疗区

域局部脱发１９例（７０．３７％），３例（１１．１１％）出现头痛表现，后

者经脱水及对症治疗后缓解。对照组患者有１例（３．７０％）有

头皮麻木症状；４例（１４．８１％）出现恶心，其中呕吐１例，经对

症治疗后缓解。１７例（６２．９６％）出现程度不等的白细胞及血

小板下降，经治疗后患者可继续下一疗程治疗，放疗区域局部

脱发１７例（６２．９６％），２例（７．４１％）出现头痛表现，后者经脱

水及对症治疗后缓解，见表２。

表２　　单纯放疗与放、化疗联合的毒性反应比较（狀）

组别 狀 头皮麻木 恶心 白细胞及血小板下降 脱发 头痛

联合治疗组 ２７ ２ １２ ２１ １９ ３

对照组 ２７ １ ４ １７ １７ ２

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，占颅

内肿瘤的半数以上，具有浸润性生长特点。其中，高级别胶质

瘤周围组织浸润广泛，肿瘤无边界，发展较快，容易复发，治疗

效果不佳。手术切除是治疗高级别胶质瘤的主要手段之一，手

术治疗不仅可明确诊断，还可因肿瘤的切除而使颅内压降低，

缓解临床症状及患者的肿瘤负荷。但由于高级别胶质瘤无边

界、浸润广泛等生物学特点，手术难以完全切除，即使在显微镜

下完全切除肿瘤病灶，并扩大切除肿瘤边缘外２ｃｍ范围的组

织，仍有２％的肿瘤细胞残留
［６］，因此，临床上常规在脑胶质

瘤，尤其是高级别胶质瘤，术后进行放、化疗联合治疗，以减少

肿瘤复发机会，延长肿瘤复发的时间［７］。术后放疗可进一步杀

灭残留肿瘤细胞，降低复发率，延长患者生存期，是目前公认的

脑胶质瘤最佳辅助治疗手段［８］。但也有研究认为接受手术治

疗及术后单纯放疗的患者，其长期生存率仍较低，５年生存率

一般不超过１０％
［９］，中位生存期仅为９～１２个月

［１０］。术后放

疗联合化疗则可有效提高患者的生存率［１１］。

临床使用的传统烷化剂类化疗药物与血浆蛋白结合率高，

不易通过血脑屏障，且毒性反应较大，易出现较严重骨髓功能

抑制和胃肠道的毒性反应，应用范围受到一定程度的限制［１２］。

替莫唑胺是治疗胶质瘤的新的一代烷化剂类化疗药物，口

服后能够迅速吸收，进入体内可不经肝脏代谢，其生物利用度

几乎可达１００％，能透过血脑屏障进入脑组织，易在脑肿瘤组

织中聚集；该药能在人体生理ｐＨ值条件下快速转化为肿瘤活

性化合物甲基三氮烯咪唑酰胺，并水解为５氨基咪唑４酰胺

和甲基肼活性成分［１３１４］，在肿瘤细胞分裂的各个时期发挥作

用，使肿瘤细胞的ＤＮＡ发生烷基化，从而产生抗肿瘤作用
［４］。

另有报道发现在放疗时联合替莫唑胺化疗，还可以增加放疗的

敏感程度，提高治疗效果［１５］。
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替莫唑胺自１９９９年被美国食品和药物管理局（ｆｏｏｄａｎｄ

ｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于治疗恶性胶质瘤以来，目

前已有许多研究对其临床疗效进行了报道，该药治疗恶性脑胶

质瘤的总有效率为５０％左右
［１６１７］。在２００５年美国临床肿瘤

学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）的临床肿

瘤研究进展报告中，替莫唑胺在恶性胶质瘤治疗中的应用被评

为肿瘤临床研究的重大进展之一［１７］。

本研究应用三维适形放疗联合替莫唑胺化疗治疗术后高

级别脑胶质瘤，患者出现恶心等毒性反应症状，其发生率明显

高于术后单纯放疗患者（犘＜０．０５），考虑这可能与用药途径有

关，药物刺激胃肠道而引起恶心等毒性反应，但予止吐等对症

处理可使症状得到缓解，患者均完成治疗疗程，提示其临床应

用可行。随访６～１２个月，联合治疗组患者的总有效率明显高

于术后单纯放疗者（犘＜０．０５），表明三维适形放疗联合替莫唑

胺化疗有较好的近期临床疗效，是治疗恶性脑胶质瘤的一种良

好手段，但其长期治疗效果还有待进一步观察。
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