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摘要：目的　分析术后辅助放化疗对高级别胶质瘤（ＨＧＧ）患者生存期的影响。方法　选择手术切除且经病理证实为ＨＧＧ的
患者８１例，其中术后辅助替莫唑胺（ＴＭＺ）同步放化疗及６个疗程标准化疗（Ｓｔｕｐｐ方案）患者４２例，Ｓｔｕｐｐ方案后ＴＭＺ继续化
疗３９例。分析术后不同放化疗方案对患者生存期的临床疗效。结果　Ｓｔｕｐｐ方案后继续化疗组平均生存期３１．８７个月较
Ｓｔｕｐｐ方案化疗组平均生存期２４．３８个月长（Ｐ＝０．００２），差异有统计学意义。ＴＭＺ化疗的不良反应主要发生在前６周期，延
长化疗周期并未增加化疗毒性。结论　Ｓｔｕｐｐ方案化疗结束后继续化疗可以延长ＨＧＧ患者的总生存期（ＯＳ）。
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　　脑胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，其中
ＷＨＯ病理分级Ⅲ ～Ⅳ级的统称为高级别胶质瘤
（ＨＧＧ），约占神经胶质瘤的７６％。ＨＧＧ患者预后
差，中位生存期１４个月，其中Ⅳ级５年生存率更是
低于１０％，９５％未经治疗的患者生存期不超过３个
月［１３］。尽管综合治疗手段不断提升，但仍不能良

好控制 ＨＧＧ的进展和复发。联合放化疗是 ＨＧＧ
术后综合治疗的一个重要环节［４５］。现对于新诊断

的ＨＧＧ患者推荐术后 Ｓｔｕｐｐ方案辅助放化疗［１］。

本项回顾性研究经手术后病理证实的８１例ＨＧＧ患

者术后辅助替莫唑胺（ＴＭＺ）不同放化疗方案的临
床资料，分析患者生存期的临床疗效。

１　资料与方法
１．１　一般资料
１．１．１　伦理批准　本研究经过安徽医科大学第一
附属医院伦理委员会批准且每次随访均经患者或

家属同意，伦理号：快安医一附院伦审ＰＪ２０１６１０
１０。
１．１．２　入组对象　安徽医科大学第一附属医院
２０１２年１月—２０１４年１２月经首次术后病理诊断为
ＨＧＧ的８１例患者，其中：ＷＨＯⅢ级４７例，ＷＨＯⅣ
级３４例，胶质母细胞瘤３４例，间变型星形细胞瘤
１１例，间变型少突胶质细胞瘤１９例，间变型少突星
形细胞瘤１０例，间变型室管膜瘤５例，间变型神经
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节细胞胶质瘤２例。男４０例，女４１例。年龄１６～
７１岁，平均４９．７９岁。
１．１．３　排除标准　（１）同步放化疗后化疗少于６
个周期的；（２）未规律服用化疗药的；（３）失访的患
者；（４）肿瘤仅行部分切除或活检的。
１．１．４　手术情况及分组　所有患者均行全麻下开
颅肿瘤切除术（所有病例均行完全切除或次全切

除，其中肿瘤位于额叶 ２５例，颞叶 １８例，顶叶 １０
例，枕叶５例，基底节区４例，颞顶叶６例，额颞叶６
例，顶枕叶３例，小脑半球２例，颞枕叶１例，顶枕叶
＋侧脑室壁１例）。
根据治疗方式分为术后辅助 Ｓｔｕｐｐ方案化疗组

（ＴＭＺ化疗６周期组）４２例（ＷＨＯⅢ级２３例，ＷＨＯ
Ⅳ级１９例）及Ｓｔｕｐｐ方案后继续化疗组（ＴＭＺ化疗
＞６周期组）３９例（ＷＨＯⅢ级２４例，ＷＨＯⅣ级１５
例）。

１．２　化疗方案
１．２．１　Ｓｔｕｐｐ方案组　为术后１月内开始行同步
放化疗，放疗单次剂量１．８～２Ｇｙ，总剂量５４～６０
Ｇｙ；放疗期间，ＴＭＺ７５ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，与放疗同步
进行。放疗结束后间隔４周再接受ＴＭＺ辅助化疗，
首程口服剂量为１５０ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，每天同一时间
服用，连用５ｄ，若患者能够良好耐受，未见明显血
液等系统不良反应，则下一个疗程剂量可调至２００
ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１。服用化疗药前常规给与止吐剂（甲
氧氯普胺肌注或托烷司琼静脉滴注）。每次化疗前

均常规复查一次血常规、血生化；每２８ｄ为一个周
期，共行６个周期化疗。
１．２．２　Ｓｔｕｐｐ方案后继续化疗组　亦执行上述
Ｓｔｕｐｐ化疗方案，但６周期方案结束后继续进行化
疗，即根据患者病情、个人意愿等实际情况，每３个
月再次行ＴＭＺ化疗（每个患者６个疗程后每次化疗
间隔周期相同）。

１．３　采集资料　记录患者性别、年龄、术前 ＫＰＳ评
分、病理级别，术后辅助放化疗情况等基本资料，术

后每３个月随访１次，随访全部患者直至死亡或至
末次随访日期，末次随访日期截止２０１６年６月，平
均随访时间为２８．９３个月；统计已经死亡的患者的
总生存期（ＯＳ）；对尚生存的患者，以末次随访日期
为标准计算ＯＳ。分析术后辅助不同放化疗方案对
患者生存期的影响。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０进行统计学分
析。应用成组设计的四格表 χ２检验分析年龄、性
别、术前ＫＰＳ评分、ＷＨＯ病理分级、手术切除程度
等指标的组间差异。应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制两组

生存曲线并行Ｌｏｇｒａｎｋ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　两组ＨＧＧ患者基线比较结果　两组ＨＧＧ患
者的年龄、性别、术前 ＫＰＳ评分、ＷＨＯ病理分级资
料见表 １。经比较均差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表１　两组基线比较／例（％）

项目
ＴＭＺ化疗＞６

周期（ｎ＝３９）

ＴＭＺ化疗６

周期（ｎ＝４２）
χ２值 Ｐ值

年龄／岁 ０．６５６ ０．４１８

　＞５０ １６（１７．８１） ２１（１９．１９）

　≤５０ ２３（２１．１９） ２１（２２．８１）

性别 １．０１０ ０．３１５

　男 １７（１９．２６） ２３（２０．７４）

　女 ２２（１９．７４） １９（２１．２６）

ＫＰＳ评分／分 ０．０２２ ０．８８１

　≥７０ ２２（２１．６７） ２３（２３．３３）

　＜７０ １７（１７．３３） １９（１８．６７）

ＷＨＯ分级 ０．３８１ ０．５３７

　Ⅲ级 ２４（２２．６３） ２３（２４．３７）

　Ⅳ级 １５（１６．３７） １９（１７．６３）

手术切除程度 ０．２３１ ０．６３１

　全切 ２４（２５．０４） ２８（２６．９６）

　次全切 １５（１３．９６） １４（１５．０４）

２．２　两组生存资料分析　８１例患者总体术后生存
时间１０～４５个月，平均生存期２７．９９个月，中位生
存期３０．００个月；Ｓｔｕｐｐ方案组中男２３例，女１９例，
平均生存期２４．３８个月，中位生存期 ２８．００个月；
Ｓｔｕｐｐ方案后继续化疗组中男１７例，女２２例，平均
生存期３１．８７个月，中位生存期３５．００个月。

对两组的生存资料进行生存分析，经 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法生存分析及 Ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ检验，Ｐ＝０．００２，
差异有统计学意义。结合数据看：Ｓｔｕｐｐ方案后继
续化疗组较Ｓｔｕｐｐ方案组生存期明显延长。
２．３　两组并发症和不良反应比较　在８１例患者
中，最常见的化疗并发症是胃肠道反应和白细胞减

少，两者发生率分别为 ９．８８％（８例）、６．１７％（５
例），并经对症治疗后好转，除１例在延长化疗周期
间发生胃肠道反应外，其余化疗反应均发生在前６
周期化疗中。
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３　讨论
手术切除是目前 ＨＧＧ最主要的治疗方法，手

术不仅可以切除病变，缓解临床症状，还能明确病

理，但由于脑胶质瘤多呈浸润性生长，与相邻脑组

织分界不明显，且病灶常向深部脑组织侵犯，手术

几乎不可能全切，术后易复发，预后不理想［６］。术

后辅助放化疗是 ＨＧＧ重要的治疗方法，尽管对
ＨＧＧ的综合治疗可暂时缓解病情进展，但仍不能治
愈肿瘤，患者生存期也不尽人意。ＴＭＺ做为新一代
烷化剂，近十几年在治疗脑胶质瘤中不断推广并得

到广泛认可［７８］，２００５年 Ｓｔｕｐｐ等［９］报道术后联合

ＴＭＺ同步放化疗及后续６个周期化疗的 ＧＢＭ患者
平均生存时间为１４．６个月。且研究表明术后化疗
不良反应较小［１０］。ＥＯＲＴＣ／ＮＣＩＣ在过去３０年获得
治疗ＧＢＭ２６９８１试验证明：联合放化疗等综合治疗
平均可以延长 ２．５个月生存期［９］。此后人们对

ＨＧＧ术后化疗的探索显示长期 ＴＭＺ疗法可能是安
全可行的［１１１２］。

Ｓｔｕｐｐ等［９，１３］临床研究成为治疗新诊断 ＨＧＧ
的标准方案。但对于 Ｓｔｕｐｐ方案结束后的继续治
疗是否有助于进一步提高患者生存期仍未有明确

的定论。２０１３年 Ｄａｒｌｉｘ等［１４］报道了３８例术后行
ＴＭＺ６个周期化疗和２０例至少行 ＴＭＺ９个周期化
疗的（平均１４个周期，延长化疗周期为２８ｄ）胶质
母细胞瘤（ＧＢＭ）患者的１２、１８、２４、３６个月中位生
存期比较，结果显示前者生存期较后者短（分别是

９４％ ｖｓ１００％，８４％ ｖｓ９３％，６５％ ｖｓ７６％，２２％ ｖｓ
４８％），并从血小板计数、红细胞计数、白细胞计数
等方面比较了二者的血液学毒性，结果显示长期

化疗药物毒性小于６周期化疗（Ｐ＝０．０２）；Ｂａｒｂａ
ｇａｌｌｏ等［１１］比较了３７例于术后第２或第３天即行
ＴＭＺ化疗的 ＧＢＭ患者，根据化疗周期比较了 １９
例化疗超过 ６个周期最长 １０１周期和 １８例化疗
不足６周期的中位生存期（２８个月 ｖｓ８个月，Ｐ＝
０．０００１）及无进展生存期（２０个月 ｖｓ４个月，Ｐ＝
０．０００２），结果显示大于６周期化疗对于延长ＧＢＭ
患者的生存期有显著意义且延长化疗周期并不增

加药物毒性反应。Ｒｏｌｄａｎ等［１５］回顾性分析了 ２３
例ＧＢＭ患者经同步放化疗后给予ＴＭＺ＝６个疗程
化疗和２９例 ＴＭＺ＞６个疗程患者的生存期，结果
显示后者的无进展生存期及中位生存期（１６．５个
月 ｖｓ２４．６个月，Ｐ＝００３１）均较前者长；Ｍａｎｎａｓ
等［１６］随访了５例长期 ＴＭＺ化疗的脑胶质瘤患者，
其中４例 ＨＧＧ患者（２例Ⅲ级，２例Ⅳ级）行了最
少４５周期，最长６１周期的 ＴＭＺ长期化疗，４例患

者均获得长期生存。国外其他机构也做了类似研

究，亦证实长周期疗法优于小于或等于 ６周期的
化疗方案［１７］。国内徐维林等［１８］研究了 ９３例
ＨＧＧ患者，其中４５例术后 ＴＭＺ化疗大于６周期，
４８例化疗周期等于６周期，结果示长周期的化疗
可以显著延长患者生存期（３９个月 ｖｓ２８个月，Ｐ
＝０．０１１）；李刚等［１９］研究了术后行 ＴＭＺ化疗大于
６周期（７～２４周期）的３２例胶质瘤患者，研究显
示长周期化疗的患者具有较高的反应率和无进展

生存期（２８．６个月）且是安全的。本项研究回顾
性分析比较了术后行 Ｓｔｕｐｐ方案与 Ｓｔｕｐｐ方案后
继续化疗的患者 ＯＳ差异，结果提示后者的 ＯＳ较
前者长，且长期化疗并未见明显毒副作用，这与国

际上大部分研究成果是相符的。现针对 ＨＧＧ的
治疗已有多家机构建议可以适当延长化疗周

期［１６，２０］，但对于延长化疗期间的周期时间选择及

药物剂量尚未有统一定论。

综上所述，对于ＨＧＧ的患者在术后行 Ｓｔｕｐｐ方
案治疗结束后，若患者能够耐受化疗，建议根据病

情进一步延长化疗周期；但由于本项研究病例数较

少，因此对 ＨＧＧ患者术后延长化疗周期时间选择
及药物维持剂量更准确的疗效判断有待于日后更

大样本的进一步研究。
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