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胶质母细胞瘤替莫唑胺同步放化疗的中位生存期观察
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【摘 要】：胶质母细胞瘤是中枢神经系统高发恶性肿瘤，侵袭性强、手术切除难、复发率高，当前替莫唑胺同步放化疗为标准

治疗，患者中位生存期仍较低。本文综述该治疗的临床特点、机制及应用进展，汇总国内外相关临床研究的中位生存期数据，分

析基线特征、治疗参数、分子病理指标对生存期的影响，探讨当前研究核心争议，展望治疗方案优化的研究方向，为临床优化治

疗策略、延长患者生存期提供理论与临床参考。
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引言

胶质母细胞瘤是颅内最常见恶性肿瘤之一，约占颅内肿瘤

的 15-20%，侵袭性强且与正常脑组织边界模糊，手术完全切

除难度极高，术后复发率近乎 100%，严重威胁患者生命。2005

年 Stupp方案确立后，替莫唑胺同步放化疗联合辅助化疗成为

其标准治疗，患者中位生存期仍仅 13-15个月，治疗效果亟待

提升。近年来，国内外学者针对该方案的疗效、影响因素及优

化策略开展大量研究，本文结合相关临床研究，系统梳理其治

疗胶质母细胞瘤的中位生存期研究现状及影响因素，为临床治

疗优化提供参考。

1 胶质母细胞瘤与替莫唑胺同步放化疗概述

1.1胶质母细胞瘤的临床特点与治疗现状

胶质母细胞瘤是中枢神经系统最常见恶性肿瘤之一，约占

颅内肿瘤的 15-20%，我国每年新发颅内肿瘤约 10万例，其中

相当比例为该病。侵袭性强、沿神经纤维播散明显，与正常脑

组织边界模糊，手术完全切除难度极高，术后复发率近乎

100%，严重损伤患者神经功能并危及生命。当前临床以 2005

年 Stupp方案为治疗标准，安全范围内最大程度切除肿瘤后，

行替莫唑胺同步放化疗，再辅以 6-12周期替莫唑胺化疗，患者

中位生存期仍仅 13-15个月，治疗效果亟待提升。

1.2替莫唑胺同步放化疗的治疗机制

替莫唑胺同步放化疗的核心治疗机制与氧化应激通路密

切相关 [1]。从氧化应激的角度探索联合替莫唑胺（TMZ，

Temozolomide）同步放化疗显著改善术后胶质瘤患者预后的可

能机制。100μM低浓度替莫唑胺可诱导胶质瘤细胞系 GL261

和 C6 产生低水平氧化应激，激活 Nrf-2/Keap-1信号通路，上

调干性标记物 CD144、Sox2、ZEB-1及 survivin表达，增强肿

瘤细胞药物耐受性；联合放疗会过度激活氧化应激反应，显著

提升 Nrf-2 表达并降低 Keap-1 水平，使 GL261细胞凋亡率达

40%，显著高于对照组的 5%，同时抑制肿瘤干性并降低克隆

形成率，联合治疗组仅 1.14%，低于替莫唑胺组的 4.67%和放

疗组的 3.64%。

1.3替莫唑胺同步放化疗的临床应用进展

替莫唑胺同步放化疗临床应用已历经十余年，从最初标准

方案逐步转向个体化治疗探索 [2]。同步化疗采用替莫唑胺

75mg/m²体表面积每日口服，持续 42天，辅助化疗初始剂量

150mg/m²，耐受良好者增至 200mg/m²，每 28天为一周期；

放疗采用调强放射治疗技术，按 RTOG或 EORTC标准勾画靶

区，总剂量常规 60Gy，单次剂量 1.8-2.2Gy。近年临床应用重

点转向结合分子病理特征优化方案，针对MGMT 甲基化状态

调整治疗策略，探索新辅助替莫唑胺联合大分割放疗等创新模

式，部分研究已显示延长生存期的潜力。

2 替莫唑胺同步放化疗治疗胶质母细胞瘤的中位生

存期研究现状

2.1国内外相关临床研究汇总

国内外已开展多项替莫唑胺同步放化疗临床研究，Stupp

教授牵头的 EORTC/NCICⅢ期随机对照试验纳入 573例患者，

证实术后同步替莫唑胺放化疗相较单纯放疗，患者中位生存期

延长 2.5个月，奠定该方案标准地位。南京医科大学开展回顾

性研究，收集南京医科大学第一附属医院和东部战区总医院 71

例胶质母细胞瘤术后放疗患者数据，中位随访 24.9个月，为国

内该领域研究提供重要临床依据。Shenouda等 2017年报道Ⅱ

期临床研究，将替莫唑胺用药提前至术后 15天，联合大分割

放疗（单次 3Gy，20次），取得中位生存期 22.3个月的良好

结果，为方案优化提供新思路。
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2.2中位总生存期与中位无进展生存期研究数据汇总

不同研究的中位生存期数据有差异，整体围绕标准方案疗

效基准波动。Stupp方案Ⅲ期临床试验中，替莫唑胺同步放化

疗组中位总生存期（OS）14.6个月，中位无进展生存期（PFS）

6.9个月，71例患者中位 OS为 16.9个月（95%CI：12.8-21.0），

1、2、3年生存率分别为 75.3%、32.2%和 22.1%；中位 PFS为

9.8个月（95%CI：9.2-10.4），1、2、3 年无进展生存率分别

为 39.6%、24.2%和 19.4%。Shenouda等的创新方案研究里，

中位 OS达 22.3个月，中位 PFS 13.7个月，显著高于传统方案

数据；Tsien 等开展剂量递增研究（总剂量 75Gy/30 次），中

位 OS 20.1个月，显现剂量优化潜力。

2.3不同研究中生存期差异对比分析

不同研究间生存期差异的核心原因在于患者基线特征、治

疗方案细节及分子病理状态的异质性。患者中位年龄 56岁，

KPS评分中位数 80分，16.9%的患者存在重要脑结构受侵，这

些因素共同影响生存数据；Shenouda的研究采用新辅助替莫唑

胺联合大分割放疗，且MGMT 甲基化患者占比可能较高，其

中位 OS 较传统方案延长约 7.7个月。放疗剂量差异也会导致

生存差异，放疗剂量>60Gy 与≤60Gy 患者的 OS 和 PFS无显

著差异（p 值分别为 0.341和 0.655），Tsien 等的高剂量放疗

（75Gy）研究则显现生存获益，提示剂量优化需结合靶区定位

和患者个体特征。分子病理上，MGMT 甲基化患者对替莫唑

胺敏感性更高，Shenouda的研究中其位 OS达 53.8个月，非甲

基化患者仅 16.2个月，这一差异是不同研究生存期波动的关键

因素。

3 影响替莫唑胺同步放化疗中位生存期的相关因素

研究

3.1患者自身基线特征的影响

患者自身基线特征中，放疗前 KPS评分和重要脑部结构受

侵状态是影响中位生存期的核心独立预后因素[3]。研究显示，

KPS≥80分患者中位 OS为 30.4个月，显著高于 KPS<80分患

者的 15.4 个月（p=0.004），中位 PFS分别为 14.4 个月和 8.7

个月（p=0.004），Cox 回归分析证实其是 OS（HR=0.412，

p=0.006）和 PFS（HR=0.390，p=0.002）的保护因素。重要脑

部结构（丘脑、脑干、胼胝体、基底节区）受侵患者，中位

OS仅 10.9个月，无 2年以上生存者，未受侵患者中位 OS 达

21.1个月（p=0.001），其对 PFS影响更为显著，受侵组中位

PFS 3.1个月，未受侵组 10.0个月（p=0.001），HR 值高达 3.572。

术后肿瘤残留也影响生存，有残留患者中位 OS为 15.4个月，

无残留患者 23.9个月（p=0.02），但对 PFS影响未达统计学意

义（p=0.097），可能与样本量较小有关。

3.2治疗相关参数的影响

治疗相关参数中，放疗剂量、分割模式及替莫唑胺用药时

机对中位生存期有不同程度影响。小幅度提高放疗剂量

（>60Gy）对 OS（χ²=0.980，p=0.341）和 PFS（χ²=0.200，

p=0.655）无明显改善，传统剂量基础上的小幅递增难以获益。

采用大分割放疗或剂量密集型方案可显著延长生存，Shenouda

等将单次放疗剂量提高至 3Gy，20次完成，联合提前使用替莫

唑胺，中位 OS达 22.3个月；Miwa等采用 68Gy/8次的大分割

模式，中位 OS 20个月，中位 PFS 13个月。放疗与手术的间

隔时间对生存的影响有争议，Blumenthal等分析 RTOG数据库

发现，手术至放疗间隔>4周患者中位OS反而高于<2周者（12.5

个月 vs 9.2个月），间隔≥30天与<30天患者的 OS和 PFS无

显著差异，替莫唑胺同步化疗时代，放疗时机的影响可能被弱

化。

3.3分子病理指标的影响

分子病理指标中，MGMT 启动子甲基化状态是预测替莫

唑胺疗效的关键因素，IDH突变、TERT突变等也对生存期产

生影响。MGMT 启动子甲基化阳性率为 42%，因数据完整性

限制未显示统计学差异，多项既往研究证实，甲基化患者对替

莫唑胺更敏感，中位 OS可延长至 20个月以上，非甲基化患者

仅 12-14个月。IDH基因突变率在该研究中为 7.1%，报道突变

型胶质母细胞瘤患者预后更佳，可能与肿瘤侵袭性较低有关。

TERT基因突变率为 66.7%，Eckel-Passow 等的研究显示，其

启动子区突变的胶质母细胞瘤患者预后较差，与MGMT、IDH

状态的联合检测可更精准预测生存。EGFR 表达阳性率达

90.3%，VEGFR阳性率为 60%，这些指标可能通过影响肿瘤血

管生成和侵袭性间接影响生存期，相关机制仍需进一步验证。

3.4其他相关影响因素

治疗并发症、患者治疗依从性及基础疾病等也间接影响中

位生存期，仅观察到 1例 3级血液系统毒性（白细胞降低），

经对症治疗后好转，无严重影响治疗的并发症。严重并发症可

能导致治疗中断或剂量调整，缩短生存。放射性脑坏死通常都

会伴有持续存在的症状，很难通过有效治疗来缓解[4]。治疗依

从性上，未能完成 6-12周期辅助化疗的患者，复发风险升高，

PFS缩短，这与替莫唑胺辅助化疗的巩固作用密切相关。患者

基础疾病如心肺疾病、脑血管疾病等可能增加治疗相关风险，

研究排除了存在严重基础疾病的患者，临床中此类患者可能因

无法耐受标准治疗强度，导致生存期缩短，2例非肿瘤相关死

亡也提示基础疾病的潜在影响。

4 替莫唑胺同步放化疗的研究争议与展望

4.1当前生存期研究中的核心争议点

当前研究的核心争议集中在放疗剂量优化、靶区勾画标准

及分子病理指导治疗的精准性三个方面。放疗剂量上，部分研

究认为高剂量放疗（75-81Gy）可改善局部控制率和生存，华

盛顿大学回顾性研究则显示，剂量递增未带来显著获益，争议
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关键在于剂量提升与正常脑组织损伤的平衡，以及不同分子亚

型患者对剂量的敏感性差异。靶区勾画时，RTOG推荐的“大

靶区”（包含瘤周水肿区）与 EORTC的“小靶区”（不包含

水肿区）优劣尚无定论，RTOG-0525试验未发现两者生存差异，

大靶区可能增加认知功能损伤风险。毕竟胶质母细胞瘤的总体

生存非常短，病程中困扰患者认知功能和生活质量的更有可能

是肿瘤本身的原因。分子病理指导治疗中，MGMT 甲基化状

态的检测标准化、不同分子亚型对应的最优治疗方案尚未明

确，部分研究里MGMT非甲基化患者采用高剂量放疗可获益，

甲基化患者无需剂量递增，提示需基于分子特征个体化制定方

案。

4.2优化治疗方案以延长中位生存期的研究方向

优化治疗方案的核心方向包括基于分子病理的个体化治

疗、放疗技术革新及联合治疗策略探索[5]。分子病理层面，可

根据MGMT、IDH、TERT等指标分层，MGMT 非甲基化患者

采用高剂量大分割放疗联合替莫唑胺，甲基化患者采用标准剂

量联合靶向药物；开展循环肿瘤 DNA（ctDNA）动态监测，及

时调整治疗方案。放疗技术上，推广螺旋断层放疗、容积调强

放疗等精准技术，实现海马、脑干等重要功能区保护，减少治

疗相关毒性，提高患者耐受性；探索质子放疗等先进技术，降

低正常脑组织受量，为剂量递增提供安全保障。联合治疗上，

除替莫唑胺与放疗外，可联合免疫治疗、抗血管生成药物或氧

化应激调节剂，进一步增强肿瘤杀伤效果，克服耐药性。

5 结语

替莫唑胺同步放化疗是胶质母细胞瘤的标准治疗方案，通

过过量氧化应激介导肿瘤细胞凋亡发挥协同增效作用，显著改

善患者生存，中位生存期仍不理想。患者基线 KPS评分、重要

脑结构受侵状态，治疗相关放疗剂量、分割模式，以及MGMT

甲基化等分子病理指标，均为影响生存期的关键因素。当前该

领域仍存在放疗剂量优化、靶区勾画标准等争议。
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