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替莫唑胺联合放疗在恶性胶质瘤患者中的治疗应用
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　　摘　要：目的　探讨替莫唑胺联合放疗应用于行恶性胶质瘤切除手术后患者的治疗效果。方法　分析该院２００８年１月至

２０１１年６月间收治的５２例行恶性胶质瘤切除手术后患者的临床病历资料，观察组２６例，替莫唑胺化疗联合精确放疗；对照组２６

例，单纯采用精确放疗。比较采用两种治疗方法患者的预后情况。结果　数据经统计学处理，两组ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ的比例比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组２、３年生存率、中位复发时间的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组２级呕吐、白细胞１级减

少、白细胞２级减少、２级头痛、癫痫发作、２级智力下降的比例差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　替莫唑胺联合放疗应用于恶

性胶质瘤切除手术之后的治疗能够有效提高患者长期的生存率，无严重不良反应，是安全、可行的治疗方法。
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　　恶性胶质瘤是临床上最常见的原发性脑肿瘤，约占颅内所

有肿瘤发病率的４０％～５０％。由于胶质瘤呈恶性浸润性生

长，且多生长在脑重要结构，不仅手术难以全切，而且手术切除

后易复发［１２］。手术联合放疗和化疗是标准的治疗方法，但是

多数患者预后不佳，生存时间不长。通过在术后采用合理的放

疗、化疗以及其他综合治疗，肿瘤的生长可以得到有效的控制，

延缓复发，较好地改善患者的病情。替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，

ＴＭＺ）是一种新型烷化剂类化疗药物，具有易透过血脑屏障、

服用方法简便、有效率高、不良反应小的特点，为治疗恶性脑胶

质瘤带来了突破［３］。回顾分析本院２００８年１月至２０１１年６

月间收治的５２例行恶性胶质瘤切除手术后患者的临床病历资

料，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１月至２０１１年６月本院收治的

术后恶性胶质瘤患者５２例，随机分为两组，观察组２６例，替莫

唑胺化疗联合精确放疗，男１６例，女１０例；年龄２０～７５岁，平

均（５２．４±３．１）岁；Ⅳ级多形性胶质母细胞瘤８例，Ⅲ级间变性

星形细胞瘤１０例，Ⅳ级间变性星形细胞瘤８例。对照组２６

例，单纯采用精确放疗，男１７例，女９例；年龄２０～７４岁，平均

（５１．３±３．５）岁；Ⅳ级多形性胶质母细胞瘤７例，Ⅲ级间变性星

形细胞瘤１２例，Ⅳ级间变性星形细胞瘤７例。所有患者本次

治疗前后均未接受过其他放、化疗，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ生活质量评分

（ＫＰＳ）≥６０分，女性患者非妊娠期或哺乳期，治疗前心电图、

血常规、肝肾功能等检查基本正常。两组患者的一般情况比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　所有患者均接受了手术治疗，在保留重要

神经功能的基础上，最大限度的切除肿瘤。术后２～４周开始

接受放化疗，采用三维适形放疗（３ＤＣＲＴ）或适形调强放疗

（ＩＭＲＴ）技术。以２ｍｍ的扫描层厚行ＣＴ连续增强扫描，获

得的影像资料传入放疗计划系统。临床肿瘤靶区（ＧＴＶ）参照

磁共振（ＭＲＩ）上显示的残存病灶勾画，ＣＴＶ为 ＧＴＶ或／和术

腔边缘外扩２～２．５ｃｍ，部分病例包括周边水肿带，ＣＴＶ外放

０．３～０．５ｃｍ为计划靶区（ＰＴＶ），要求保证９５％的处方剂量包

全ＰＴＶ，每次剂量２Ｇｙ，每天１次，每周进行５天。ＣＴＶ的照

射剂量达到５０Ｇｙ后缩野至 ＧＴＶ 外放１．０ｃｍ，推量至６０

ＧＹ。对照组单纯采用放射治疗，观察组行上述放疗的基础上

同时行 ＴＭＺ化疗。在放射治疗期间口服 ＴＭＺ７５ｍｇ·

（ｍ２）－１·ｄ－１同步化学治疗，放射治疗结束后４周，开始进行

４～６个周期的辅助化学治疗，口服 ＴＭＺ１５０ｍｇ／ｍ
２，连续５

ｄ，每２８天为１个周期。两组患者在治疗过程中根据情况给予

地塞米松减轻脑水肿，口服抗癫痫药物预防或控制癫痫发作。

每周行血常规和血液生化检查１次，判断药物不良反应。

１．３　疗效评价标准　根据ＲＥＳＩＣＴ标准进行疗效评价，完全
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缓解（ＣＲ）：可见病变完全消失超过４周；部分缓解（ＰＲ）：肿瘤

体积缩小５０％以上；稳定（ＳＤ）：肿瘤体积增大小于２５％或缩

小小于５０％；进展（ＰＤ）：出现新病变或一个或多个病变增大

２５％以上
［４５］。

１．２．３　不良反应评价标准　按照 ＮＣＩＣＴＣ毒性评价标准进

行不良反应评价，０级：正常；１级：轻度；２级：中度；３级：重度；

４级：威胁生命或不能活动。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

本研究显示，两组ＣＲ、ＰＲ、ＮＣ、ＰＤ的比例差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表１。观察组１、２、３年生存率分别为

８８．５％、６５．４％、３８．５％，中位复发时间为（２１．６±９．２）个月。

对照组１、２、３年生存率分别为７３．１％、３４．６％、１５．３％，中位

复发时间为（１４．９±８．８）个月。对两组数据进行统计学分析，

两组１年生存率的差异无统计学意义（犘＞０．０５），两组２、３年

生存率，中位复发时间的差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表

２。比较两组患者不良反应情况，两组２级呕吐、白细胞１级减

少、白细胞２级减少、２级头痛、癫痫发作、２级智力下降的比例

差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表１　　两组治疗结束后肿瘤控制情况［狀（％）］

组别 狀 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

观察组 ２６ ７（２６．９） ９（３４．６） ６（２３．１） ４（１５．４）

对照组 ２６ ４（１５．４） ７（２６．９） ９（３４．６） ６（２３．１）

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表２　　两组生存率和复发时间比较

组别 狀
１年生存率

［狀（％）］

２年生存率

［狀（％）］

３年生存率

［狀（％）］

中位复发

时间（月）

观察组 ２６ ２３（８８．５） １７（６５．４） １０（３８．５） ２１．６±９．２

对照组 ２６ １９（７３．１） ９（３４．６） ４（１５．３） １４．９±８．８

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表３　　两组不良反应情况比较［狀（％）］

组别 狀 ２级呕吐 白细胞１级减少 白细胞２级减少 ２级头痛 癫痫发作 ２级智力下降

观察组 ２６ １２（４６．２） ６（２３．１） ４（１５．４） ５（１９．２） ４（１５．４） ２（７．７）

对照组 ２６ ９（３４．６） ５（１９．２） ３（１１．５） ４（１５．４） ４（１５．４） ２（７．７）

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨　　论

胶质瘤恶性程度高，呈浸润性生长，周围水肿明显，与周围

脑组织分界不明显。由于脑部各功能区都很重要，为了保有功

能不能多切，特别是脑干部位以及脑深部肿瘤行手术切除难度

更高，因此恶性脑胶质瘤难以切干净，术后放疗通常是必要的，

单纯术后放疗治疗效果差，术后复发率高。恶性胶质瘤的标准

治疗方案主要是手术及术后放疗加化疗。放射治疗可诱导肿

瘤细胞变性坏死与凋亡［６］，加化疗可以有效提高生存率。

ＴＭＺ是一种新型的口服二代烷化剂咪唑四嗪类衍生

物［７］，用于治疗原发性和复发性的恶性胶质瘤都拥有明显的疗

效。ＴＭＺ在酸性条件下稳定，在生理ｐＨ值下经过非酶转化

为 活 性 产 物 ５（３甲 基）１三 氮 烯１咪 唑 基４氨 甲 酰

（ＭＴＩＣ）
［８９］。ＴＭＺ的口服生物利用度近１００％，可以通过血

脑屏障，中枢神经系统的药物浓度几乎为血浆浓度的４０％
［１０］。

联合放化疗可以利用ＴＭＺ放疗获得增敏性，而且还可以利用

放疗本身对细胞的杀伤作用以及ＴＭＺ代谢产物所具有的细

胞毒性。为了充分发挥ＴＭＺ拥有的放疗增敏性，可以在放疗

前１～２小时口服ＴＭＺ，与放疗同步发挥作用。通过利用两种

疗法的协同效应，可以实现减少ＴＭＺ的使用剂量而不降低治

疗效果［１１］。肿瘤细胞的耐药性可以随着长期小剂量ＴＭＺ持

续给药而降低。因为胶质瘤具有侵袭性的特点，对于低级别胶

质瘤术后残留或小体积复发情况的治疗主要采用伽马刀联合

ＴＭＺ治疗方法
［１２］。而发生肿瘤延伸以及瘤细胞播散的高级

别胶质瘤周围组织浸润的情况时，精确放疗联合ＴＭＺ化疗或

ＴＭＺ多药联合化疗为首选治疗方法，因为高级别胶质瘤周围

组织浸润使用影像学常常难以确定，采用活检也难以探明，所

以不推荐采用术后复发率依旧比较高的单次大剂量立体定向

放射外科治疗方法。

本研究结果显示，治疗结束１个月后两组患者复查增强

ＣＴ，两组之间的ＣＲ、ＰＲ、ＮＣ、ＰＤ的比例差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。比较两组患者术后生存率，发现观察组与对照组

的１年生存率差异不具有显著性，而２、３年生存率均高于对照

组，差异有统计学意义。可见，手术结束后长期小剂量口服

ＴＭＺ可以有效抑制肿瘤细胞，延长患者长期生存率。有文献

报道，单纯术后放疗的疗效水平较低，中位生存期在９～１２个

月［１３］，与本文对照组情况基本一致，２、３年生存率偏低。观察

组与对照组中位复发时间分别为（２１．６±９．２）个月和（１４．９±

８．８）个月，观察组中位复发时间显著晚于对照组。说明ＴＭＺ

联合精确放疗疗效较好，同时该疗法也为进一步提高长期生存

率奠定了坚实的基础。Ｍｏｔｏｍｕｒａ等
［１４］报道，ＴＭＺ联合精确

放疗具有协同作用以及良好的耐受性。本研究观察组２级呕

吐、白细胞１级减少、白细胞２级减少、２级头痛例数稍微高于

对照组，例数比例差异不具有显著性，可见 ＴＭＺ联合精确放

疗并没有加重不良反应。恶心、呕吐和乏力是患者常见的不良

反应，主要发生在每个周期第１天服药的时候，大部分患者能

够在连续用药两天后耐受用药，而且多数在症状对应处理后可

缓解，不影响治疗进行。作为烷化剂的ＴＭＺ，骨髓抑制是其主

要的副作用［１５］，本研究中出现白细胞下降的患者，观察组有１０

例，占３８．５％，对照组有８例，占３０．８％，通过 ＧＣＳＦ治疗以

及减少ＴＭＺ用量后患者可快速恢复。说明 ＴＭＺ不良反应

小，骨髓抑制不会出现蓄积现象，安全性较高。从两组发生放

射性脑损伤患者的例数来看，ＴＭＺ与放疗同期应用未出现明

显加重放射性脑损伤的现象。

综上所述，ＴＭＺ联合放疗以及随后的４～６个周期的辅助

化学治疗对恶性胶质瘤的治疗效果比单纯的放疗更为有效，大

部分患者可以耐受持续用药，耐受性良好。ＴＭＺ联合放疗治

疗恶性胶质瘤疗效明显，不良反应无明显增加，显著提高患者

长期的生存率，值得临床推广应用。　　　（下转第１２５１页）
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３　讨　　论

病毒性肺炎是婴幼儿下呼吸道常见疾病，４８％的病毒性肺

炎由呼吸道合胞病毒引起［１］，常见于２个月至２岁的婴幼儿，

尤以１岁以内的婴儿多见。临床以发热、咳嗽、呼吸困难、喘憋

为主要表现，严重者可危及患儿生命，目前尚无特效治疗手段。

高渗盐水雾化吸入治疗喘息性疾病的疗效和安全性已得到肯

定［２］，高渗盐水能显著降低痰的黏滞性［３］，能增加黏液的分泌

和清除［４］，提高整个黏膜纤毛的功能和运输［５］，调整或转变炎

症反应［６］等作用，主要是增加痰液的排出。本研究在４％高渗

盐水的基础上加用硫酸镁雾化吸入治疗呼吸道合胞病毒肺炎，

是由于镁离子可使呼吸道黏膜表面渗透压增加，将周围组织水

分吸收至呼吸道而起到稀释痰液的作用，有利于气道分泌物排

出，有利于肺部音吸收［７］；镁离子可稳定细胞膜，抑制肥大细

胞、嗜碱性细胞和淋巴细胞合成和释放炎症递质，抑制非特异

性炎症反应，抑制内源性致痉物质的释放，抑制其对气道平滑

肌的收缩作用［８］；镁的中枢性镇静作用，可减少机体氧耗，有助

于烦躁患儿喘憋的缓解；同时镁离子还兼有改善微循环，降低

心脏后负荷，减轻肺淤血，改善肺功能与缺氧，增加气道纤毛运

动以及消除氧自由基造成的肺损伤等多方面的综合作用。二

者联合不仅增加痰液排出，同时具有解除气道痉挛，降低气道

反应性等作用，进一步通畅阻塞的小气道。研究结果表明治疗

组与对照组在咳嗽、喘息、肺部喘鸣音消失时间、住院时间及住

院费等方面缩短（犘＜０．０５），增加了呼吸道合胞病毒肺炎的疗

效，缩短病程，减轻家长的经济负担，且无不良反应，值得临床

推广使用。
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研究现状［Ｊ］．山东医药，２０１２，５２（１２）：９６９７，１００．
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１５２１重庆医学２０１３年４月第４２卷第１１期




