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【摘要】 目的  探讨顺铂（DDP）联合替莫唑胺（TMZ）治疗 MGMT 启动子非甲基化的复发高级别胶

质瘤的疗效。方法  纳入 2016 年 4 月 30 日至 2018 年 3 月 31 日收治 55 例 MGMT 启动子非甲基化的复发

高级别胶质瘤，均经过手术病理证实为高级别胶质瘤（WHO Ⅲ级或Ⅳ级）和 MGMT 启动子非甲基化。随

访期间经头颅 MRI 和（或）再次手术的病理确诊为肿瘤复发，并给予 DDP 联合 TMZ 化疗。观察患者的不

良反应和生存情况。结果  WHO Ⅲ级有效率为 12.0%（3/25），中位生存期为 42 个月；WHO Ⅳ级有效率

为 6.7%（2/30），中位生存期为 17 个月。总有效率为 9.1%（5/55），总生存期为 19 个月。不良反应主要为骨

髓抑制、胃肠道症状和肝肾功能损伤，经对症治疗后均恢复。结论  DDP 联合 TMZ 治疗 MGMT 启动子

非甲基化的复发高级别胶质瘤具有一定的疗效。
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【Abstract】 Objectives  To evaluate the safety and efficacy of cisplatin （DDP） and temozolomide 
（TMZ） in the treatment of recurrent high-grade gliomas with unmethylated MGMT promoter. Methods  A total 

of 55 patients were included in this study. The patients were diagnosed with recurrent high-grade glioma with 
unmethylated MGMT promoter between 2016/04/30 and 2018/3/31. All patients in this group were confirmed by 
surgery and pathology as high-grade glioma （WHO class Ⅲ or Ⅳ） and unmethylated MGMT promoter. During the 
follow-up period， the recurrence was confirmed with the pathological diagnosis of reoperation and/or the head 
MRI. Treatment of DDP and TMZ was performed. The adverse events rates and survival conditions were observed 
to evaluate the results. Results  The efficiency for WHO Ⅲ glioma patients was 12.0%(3/25). The median 
survival time was 42 months. In the meanwhile， the efficiency for WHO Ⅳ glioma patients was 6.7%(2/30) 
and the median survival time was 17 months. The mean overall survival rate of 55 patients was 19 months. The 
adverse events in this group mainly included different degrees of myelosuppression， gastrointestinal symptoms 
and liver and kidney function damage， which were all recovered after targeted treatment. Conclusions  DDP 
and TMZ play an effective role in the treatment of recurrent high-grade gliomas with unmethylated MGMT 
promoter.
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高级别胶质瘤（WHO Ⅲ和Ⅳ级）恶性程度高，

肿瘤呈浸润性生长、生长部位多变、具有复杂的生

物学特性并且易复发，严重影响其治疗效果［1-2］。

目前，手术结合术后替莫唑胺（temozolomide，TMZ）

同步放化疗以及 TMZ 辅助化疗仍然是中枢神经

系 统 胶 质 瘤 的 首 选 治 疗 方 案［3］。2018 年 美 国 国

立综合癌症网络（NCCN）指南明确提出，O6- 甲基

鸟 嘌 呤 -DNA 甲 基 转 移 酶（O6-methylguanine DNA 

methyl-transferase，MGMT）是高级别胶质瘤重要的

预后和疗效预测因子，TMZ 治疗 MGMT 启动子非甲

基化的患者疗效欠佳［4］。顺铂（cisplatin，DDP）是传

统的神经肿瘤化疗药物，可以降低 MGMT 活性［5］。

本项研究发现 DDP 联合 TMZ 治疗 MGMT 启动子非

甲基化的复发高级别胶质瘤患者的近期疗效较好，

不良反应少，报道如下。

一、资料与方法

1. 一般资料：2016年4月30日至2018年3月31日

期间北京天坛医院神经肿瘤综合治疗病区和北京

世纪坛医院脑胶质瘤科收治 55 例复发高级别胶质

瘤。本组患者均经过手术病理证实为高级别胶质瘤

（WHO Ⅲ级或Ⅳ级）和分子病理检测证实为 MGMT

启动子非甲基化。术后放疗加同步TMZ化疗，以及

之后至少6个周期规范TMZ辅助化疗。随访期间经

头颅MRI和（或）手术后病理明确诊断为肿瘤复发［6］。

年龄 21～70 岁，平均（40.17±16.35）岁。病理分级

WHO Ⅲ级 25 例和 WHO Ⅳ级 30 例，其中复发后行二

次手术患者 15 例。

2.化疗方案：DDP 25 mg/（m2·d），静脉滴注，1～3 d；

TMZ 200 mg/（m2·d），口服，1～5 d；每 28 天为一个周

期，共 6 个周期。化疗前给予止吐药物。静脉滴注

DDP 前给予水化治疗。

3. 疗 效 评 估：按 照 WHO 疗 效 评 价 标 准［7］分

为：完 全 缓 解（complete response，CR）、部 分 缓 解

（partial response，PR）、稳定（stable disease，SD）、进展

（progressive disease，PD）。对接受 2 个周期及以上的

化疗患者进行疗效评价。患者每完成 2 个化疗周期

后行头颅 MR 扫描评估疗效。CR、PR 和 SD 病例需

接受化疗后 4 周及以上时间复查评估疗效。每周期

均按美国国立癌症研究所（National Cancer Institute，

NCI）评价标准评价不良反应。

4. 随访：采用门诊和电话的随访方式。生存时

间是指患者首次手术日期到最后随访时间或死亡

时间。

5.统计学方法：应用SPSS 17.0软件包分析数据。

正态分布计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

非正态分布采用中位数表示。本组中生存资料采用

Kaplan-Meier 和 Log-rank 方法进行分析。

二、结果

1. 化疗情况：有 6 例、8 例、8 例、15 例、18 例患

者分别接受 2 周期、3 周期、4 周期、5 周期和 6 周期

化疗。本组中所有患者均接受2周期及以上的化疗，

并进行疗效评估和生存分析。

2. 疗 效 及 中 位 生 存 期：WHO Ⅲ 级 有 效 率 为

12.0%；WHO Ⅳ级有效率为 6.7%，总有效率为 9.1%

（表 1）。生存分析显示 12 个月、24 个月和 48 个月

的生存率分别为 65.5%（36/55）、47.3%（26/55）、9.1%

（5/55），中位生存时间为 19 个月（图 1）。本组 WHO Ⅲ

级患者的中位生存时间为 42 个月，WHO Ⅳ级患者

的为 17 个月（图 2）。

图1  55 例患者 Kaplan-Meier 生存分析

图2  WHO Ⅲ和Ⅳ级患者 Kaplan-Meier 生存分析

3. 不良反应：主要为胃肠道症状、肝肾功能损
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伤和骨髓抑制。本组中均未出现皮疹和过敏反应。

出现 13 例Ⅱ度和 3 例Ⅲ度粒细胞减少，10 例Ⅱ度和

2 例Ⅲ度血小板减少。化疗后 5～7 d 骨髓抑制最为

严重，经对症治疗后恢复正常。有 6 例恶心、呕吐为

Ⅱ度，1 例为Ⅲ度。经对症处理后呕吐缓解，无因呕

吐停止化疗的病例。肝功能和肾功能损伤各 2 例，

均为药物性肝肾损伤，经对症治疗后好转。

4. 随访结果：本组无失访病例，中位随访期

为 12（3～26）个 月。10 例 患 者 肿 瘤 失 控 死 亡，其

中 WHO Ⅲ级 5 例和 WHO Ⅳ级 5 例。CR 1 例，该患

者为脑胶质瘤 WHO Ⅲ级，手术及同步放化疗后行

TMZ 规律化疗共 8 个周期。MR 复查诊断脑胶质瘤

原位复发，再行二次手术部分切除肿瘤，术后病理

显示 WHO Ⅲ级。第二次手术后给予 DDP 联合 TMZ

化疗，3 周期化疗后 PR，6 周期化疗后 CR，之后未再

化疗。随访 19 个月，头颅 MRI 显示病灶稳定，未见

新发病灶。

讨论  胶质瘤是最常见的原发性恶性脑部肿

瘤，发病率约为 3.2/100 万。50% 的中枢神经系统肿

瘤和 80% 的脑部恶性肿瘤为胶质瘤［1-2，7］。复发性

胶质瘤是指原发胶质瘤经过手术以及放化疗后肿瘤

复发，为单发或者多发，预后较差［6］。大约 50% 低

级别胶质瘤复发时恶性程度会进展，患者病情会进

一步恶化，最终导致死亡。胶质瘤复发后生物学行

为的变化可能与患者个体遗传学差异存在关联，并

且由于生物学行为的改变导致手术和放疗等治疗措

施对复发性胶质瘤的疗效显著降低。有研究报道从

发现原发灶接受手术和综合治疗到复发病灶被发现

的时间间隔越短，患者的预后越差［8］。判断复发性

胶质瘤的预后指标还包括患者年龄、身体状况、临

床表现、胶质瘤病理组织学分型等。对于复发性胶

质瘤，目前仍然没有基于指南制定的标准治疗方法，

需要个体化治疗。

MGMT作为一种DNA修复蛋白，可以消除烷化剂

TMZ产生的细胞毒性O6-甲基鸟嘌呤DNA损伤［4，9］。

因而，在胶质瘤化疗过程中 MGMT 对烷化剂耐药性

方面发挥重要的作用。细胞中高 MGMT 表达是肿瘤

对烷化剂耐药的主要机制。有研究报道 MGMT 启动

子甲基化的类型可用作 TMZ 化疗期间预测耐药性

的分子标志物，并且胶质瘤患者烷化剂化疗的效果

与 MGMT 活性密切相关，MGMT 活性越强患者预后

越差［9］。当 MGMT 蛋白的表达由于 MGMT 基因过甲

基化减少时，烷化剂化疗的效果得到了有效的提升。

因而，MGMT 启动子甲基化也是目前公认的影响胶

质瘤患者预后的重要分子标志物。MGMT 甲基化状

态检测已成为胶质瘤患者的常规分子病理学技术，

主要包括甲基化特异性聚合酶链式反应，免疫组织

化学或焦磷酸测序。

TMZ主要用于治疗原发性中枢神经系统肿瘤和

黑色素瘤［3］。TMZ 在治疗脑胶质瘤方面疗效显著。

但由于 TMZ 在治疗 MGMT 启动子非甲基化的胶质

瘤患者过程中易产生耐药性，所以针对这部分患者

TMZ 疗效往往较差［10］。因此，检测 MGMT 基因的表

达水平对于指导胶质瘤烷化剂治疗或者选择二线化

疗药物具有重要的作用。如何提升 MGMT 启动子非

甲基化胶质瘤患者的治疗效果已成为当前胶质瘤化

疗的研究热点。国内外学者都在尝试寻找化疗药物

与 TMZ 联合，从而达到提升疗效和降低 TMZ 耐药性

的目的。DDP 是一种金属类化疗药物，通过抑制细

胞微管蛋白有丝分裂从而抑制肿瘤细胞增殖。DDP

作为广谱抗肿瘤药物，可以与多种抗肿瘤药物协同，

并且无交叉耐药的特性，目前主要应用在生殖系统

肿瘤、头颈部肿瘤、膀胱癌等肿瘤的化疗过程中。

有研究报道 DDP 联合 TMZ 能够显著降低 TMZ 耐药

性，提升复发性高级别脑胶质瘤患者的疗效，延长

中位生存期，并通过降低胶质瘤患者体内 DNA 甲基

转移酶的含量从而抑制 TMZ 耐药性［5］。因此，DDP

与 TMZ 的联合应用可以提高化疗药物治疗的有效

性和长期性，从而提升患者生存时间。本项研究

中 WHO Ⅲ级患者中位生存时间为 42 个月，高于国

际公认 WHO Ⅲ级的中位生存时间（32～36 个月）。 

本组中 WHO Ⅳ级患者中位生存时间为 17 个月，

与 国 际 公 认 的 WHO Ⅳ 级 胶 质 瘤 的 中 位 生 存 期

（14.5～16.6 个月）大致相当。2015 年 Gerstner 等［11］

报道了一项国际多所权威医疗中心的Ⅰ期药物临床

试验结果。研究显示西地尼布联合西仑吉肽治疗复

发高级别胶质瘤的总有效率为 8.89%，与本项研究

总有效率 9.1% 大致相近。但上述Ⅰ期药物临床试

验患者的中位生存时间仅为 6.5 个月，明显低于本

表1 55 例患者的疗效评价

WHO 分级 例数 CR（例） PR（例） SD（例） PD（例） 有效率（%）

Ⅲ级 25 1 2 4 18 12.0

Ⅳ级 30 0 2 3 25 6.7

合计 55 1 4 7 55 9.1

     注：CR 完全缓解；PR 部分缓解；SD 稳定；PD 进展
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项研究患者的中位生存时间 19 个月。因此就本研

究结果而言，DDP 联合 TMZ 治疗复发高级别胶质瘤

具有一定的疗效。本组患者的不良反应主要为不同

程度的骨髓抑制。在化疗过程中和化疗后要监测血

常规，如出现骨髓抑制表现应及时纠正，以免延误

后续的治疗。

本项研究显示 DDP 联合 TMZ 治疗 MGMT 启动

子非甲基化的复发高级别胶质瘤的治疗具有一定的

疗效。后续的研究中我们将逐步扩大研究的样本量，

进一步印证我们的研究结论，并对 DDP 联合 TMZ 治

疗不同免疫组化表型的MGMT启动子非甲基化复发

高级别胶质瘤的疗效展开进一步研究。
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