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高级别胶质瘤包括世界卫生组织（ＷＨＯ）分类Ⅲ－
Ⅳ级的胶质瘤，占原发脑肿瘤的６０％以上，为成人最常
见的原发脑肿瘤。手术联合放射治疗（简称放疗）和化学

治疗（简称化疗）进行规范化治疗可改善患者的生存率，

但总体预后仍不乐观，易复发。采用 Ｓｔｕｐｐ方案治疗新
诊断多形性胶质母细胞瘤牗ＧＢＭ牘患者的５年生存率仍
不足１０％犤１犦。目前，合理的维持治疗在肿瘤内科治疗中

的优势已逐步显现，合理的维持治疗能延缓或防止复

发，改善预后。如急性淋巴细胞白血病首次缓解后应用

全反式维甲酸、惰性淋巴瘤患者长期给予利妥昔单抗、

中晚期非小细胞肺癌患者予吉非替尼或培美曲塞、肠癌

患者予西妥昔单抗或卡培他滨等均可提高肿瘤缓解率，

改善患者的生存状况及生活质量。榄香烯提取自温郁

金，其相对分子质量小且脂溶性高，可通过多途径发挥

·临床研究·
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榄香烯维持治疗新诊断高级别胶质瘤临床研究
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摘要：目的 探讨榄香烯维持治疗新诊断高级别胶质瘤的临床疗效。方法 选取中山大学肿瘤防治中心神经外科和广东三九脑科医院

肿瘤科 ２０１５年２月至２０１８年１０月收治的新诊断高级别胶质瘤患者 ５２例，其中Ⅳ级２２例，Ⅲ级３０例。患者规范治疗结束后第 ４周
起静脉滴注榄香烯乳状注射液４００～６００ｍｇ／ｄ。采用经外周静脉穿刺中心静脉置管（ＰＩＣＣ）或皮下植入输液港静脉给药，连续用药１０～
１４ｄ为 １个疗程，每月重复疗程。如肿瘤无进展且不良反应可耐受，则共计用药 ６个疗程；如果肿瘤进展则改用其他抗肿瘤方案。
结果 Ⅳ级和Ⅲ级胶质瘤患者的中位总生存时间分别为 ２２．０个月犤９５％ＣＩ（１７．７，２６．３）犦和 ４１．０个月犤９５％ＣＩ（３５．８，４６．２）犦，中位无
进展生存时间分别为１１．０个月犤９５％ＣＩ（９．１，１２．９）犦和１６．０个月犤９５％ＣＩ（１３．９，１８．０）犦。３例发生轻度消化道不良反应，１例发生Ⅰ度
血小板减少，３例因发生静脉炎终止治疗。无发热、过敏等不良反应发生。结论 榄香烯乳状注射液维持治疗可改善规范治疗后新诊断

高级别胶质瘤患者的生存状况，且耐受性良好。

关键词：新诊断高级别胶质瘤；榄香烯；规范治疗；维持治疗；生存时间；临床疗效
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抗肿瘤作用犤２犦。榄香烯用于治疗肿瘤已逾２０年犤３犦，但尚

无其用于高级别胶质瘤维持治疗的相关报道。与细胞毒

性化疗药物比较，该药毒副作用小，无明显肝肾功能损

害，骨髓抑制发生率低，可长期多疗程使用而无耐药产

生犤４犦，且可通过血脑屏障，推测其适用于肿瘤的维持治

疗。本研究旨在观察新诊断高级别胶质瘤患者经规范化

治疗后予榄香烯维持治疗的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：手术后经病理组织学证实为 ＷＨＯⅢ级
胶质瘤犤含间变性星形细胞瘤（ＡＡ）、间变性少突胶质细
胞瘤（ＡＯＧ）、间变性少突星形细胞瘤（ＡＯＡ）犦或Ⅳ级胶
质瘤犤含多形性胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）犦犤５犦；术后接受放疗
和化疗（替莫唑胺，每天 ２００ｍｇ／ｍ２，第 １～５天，每
２８天为１个疗程，共计６个疗程）规范治疗后肿瘤无进
展；年龄 １８～６５岁；卡氏生活质量（ＫＰＳ）评分≥６０分；
预计生存期≥３个月；无主要器官功能障碍；具体化验
指标要求：白细胞计数 ＞４．０×１０９Ｌ－１、血小板计数 ＞
１００×１０９Ｌ－１、血红蛋白 ＞１０ｇ／ｄＬ，血清胆红素低于正
常值上限的１．５倍；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬
氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平低于正常值上限的２倍；血
肌酐≤１．５ｍｇ／ｄＬ。本研究经中山大学肿瘤防治中心医
学伦理委员会批准（审批号 Ｂ２０１４－０３９－０１）。患者签
署知情同意书。

排除标准：行放射刀治疗；妊娠期或哺乳期；化脓性

及慢性感染性伤口迁延不愈；肝、肾、心功能不全；有严

重精神病史；研究者认为不宜参加本试验。

病例选择与分组：选取中山大学肿瘤防治中心神经

外科和广东三九脑科医院肿瘤科２０１５年２月至２０１８年
１０月收治的新诊断高级别胶质瘤患者 ５２例，其中Ⅲ
级胶质瘤３０例（ＡＡ２３例，ＡＯＧ５例，ＡＯＡ２例），Ⅳ级
胶质瘤２２例（均为ＧＢＭ）。男３４例，女１８例；年龄１９～
６３岁，中位年龄４７岁；ＫＰＳ评分６０～１００分，中位值７０
分；肿瘤大小 ２．２～８．６ｃｍ，中位值 ４．５ｃｍ；肿瘤位于
额、颞、顶或枕叶４６例，位于脑室、基底节、胼胝体６例；
１．２ 方法

５２例患者均予规范化治疗，规范化治疗结束后第４周
起，每天将榄香烯乳状注射液（大连华立金港药业有限

公司，国药准字 Ｈ１０９６０１１４）４００～６００ｍｇ溶于０．９％氯
化钠注射液或５％葡萄糖注射液５００ｍＬ，３～４ｈ静脉滴
注。用药前 ３０ｍｉｎ将地塞米松 ５ｍｇ溶于 ０．９％氯化钠
注射液 １００ｍＬ中进行预处理，滴注结束后用 ０．９％氯
化钠注射液１００ｍＬ冲管。采用经外周静脉穿刺中心静
脉置管（ＰＩＣＣ）或皮下植入输液港静脉给药，以连续用
药１０～１４ｄ为１个疗程，每个月重复疗程。治疗期间每

周至少随诊 １次，治疗结束后门诊和电话随访，３年内
每 ３个月复查头颅核磁共振牗ＭＲＩ牘，３年后每半年复查
１次，每个疗程开始前需行血常规、肝肾功能检查，基本
正常后才可继续下１个疗程。如肿瘤无进展且不良反应
可耐受，则共计用药 ６个疗程；如肿瘤进展则改用其他
抗肿瘤方案。

１．３ 观察指标和疗效判定标准

观察指标：记录总生存时间（ＯＳ，指患者手术确诊至
死亡时间或末次随诊的时长）和无进展生存的时间（ＰＦＳ，
指患者手术确诊至肿瘤进展或末次随诊的时长）。

疗效判定犤６犦：每３个月或临床怀疑肿瘤进展时复查
１次头颅 ＭＲＩ平扫 ＋增强＋液体衰减反转恢复序列
（ＦＬＡＩＲ），分为完全缓解（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），稳定
（ＳＤ），进展（ＰＤ）。

安全性：不良事件严重程度判断参照“癌症治疗不

良事件通用术语标准（４．０版）”犤７犦判定。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件分析。采用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ法行生存分析，绘制生存曲线，生存曲线比较行
Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 治疗情况

５２例患者均予榄香烯乳状注射液治疗２～１０疗
程，中位值 ６疗程，７例超中位值；１３例因肿瘤进展、
依从性差和发生静脉炎等而用药未满 １疗程。
２．２ 生存状况

截至２０１９年１２月，共随访１１．５～５９．０个月，中位
随访时间为 ３１．０个月。截至末次随访日，５２例患者中
肿瘤进展 ４９例（Ⅳ级 ２７例，Ⅲ级 ２２例），其中死亡
４１例（Ⅳ级２１例，Ⅲ级２０例）。Ⅳ级和Ⅲ级患者的中位
ＯＳ分别为 ２２．０个月犤９５％ＣＩ（１７．７，２６．３）犦和 ４１．０个
月犤９５％ＣＩ（３５．８，４６．２）犦牗Ｐ＝０．０牘，详见图１；中位ＰＦＳ
分别为 １１．０个月犤９５％ＣＩ（９．１，１２．９）犦和 １６．０个月
犤９５％ＣＩ（１３．９，１８．０）犦牗Ｐ＝０．１牘，详见图２。
２．３ 不良反应

５２例患者中，３例出现轻度恶心、上腹部不适等消
化道不良反应，１例出现Ⅰ度血小板减少，给予对症治
疗后均恢复。无发热、过敏等不良反应发生。４３例采用
深静脉置管（ＰＩＣＣ置管 ２５例，输液港 １８例）给药的患
者均未发生静脉炎。９例浅静脉给药的患者中有３例因
发生静脉炎终止榄香烯乳状注射液治疗，给予 ５０％硫
酸镁湿敷及多磺酸黏多糖乳膏外用后症状消失。

３ 讨论

新诊断高级别胶质瘤治疗困难，预后差。即使采用

目前标准的术后放疗联合替莫唑胺化疗进行规范治疗，

·临床研究·
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新诊断ＧＢＭ患者的中位生存时间也不超过１５个月。肿
瘤电场治疗（ＴＴＦｉｅｌｄ）联合替莫唑胺辅助化疗和维持治
疗可延长其生存时间至接近２１个月犤８犦，但价格昂贵，绝

大部分患者难以承受。故在其完成一线术后放化疗等规

范化治疗后，继续通过有效、低毒、方便且经济的药物维

持治疗有可能进一步提高肿瘤缓解率，改善患者的生存

状况及生活质量。但目前恶性胶质瘤的化疗及靶向药物

的选择十分有限，且受血脑屏障的影响，很多药物不能

进入颅内，影响了抗肿瘤效果。

榄香烯为我国自主研发的国家二类非细胞毒性广

谱抗肿瘤药物，具有较好的血脑屏障通透性，其主要活

性成分 β－榄香烯可通过抑制细胞增殖、阻滞细胞周
期、诱导细胞凋亡而发挥抗肿瘤作用，可作用于激酶、转

录因子、生长因子及其受体、蛋白质等多个分子靶点，还

能调节肿瘤血管生成和转移相关关键分子如血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、Ｅ－钙黏蛋
白、Ｎ－钙黏蛋白和波形蛋白的表达，调节免疫反应，增
强癌细胞对放化疗的敏感性，并对恶性肿瘤的多药耐药

（ＭＤＲ）有影响。最近的研究还表明，β－榄香烯能诱导
细胞自噬，阻止肿瘤细胞凋亡犤９犦。ＺＨＵ等犤１０犦的研究表

明，β－榄香烯能显著抑制胶质瘤细胞的生长，且呈剂
量和时间依赖性。２０１７年，中山大学肿瘤防治中心首次
报道了 β－榄香烯在抑制胶质瘤干细胞样细胞（ＧＳＬＣｓ）

中的作用。ＦＥＮＧ等犤１１犦的研究表明，β－榄香烯可通过下
调 Ｎｏｔｃｈ１的表达来选择性地抑制 ＧＳＬＣｓ的增殖、球体
形成和体内肿瘤的发生，有助于替莫唑胺消除 ＧＳＬＣｓ
和非干细胞，以巩固疗效，从而改善胶质瘤的预后。近年

的体内、外实验发现，β－榄香烯能通过抑制 ＤＮＡ损伤
修复而显著提高胶质母细胞瘤的放射敏感性和化疗敏

感性，可作为胶质瘤放化疗的潜在增敏药物犤１２犦。最近的

一项单中心、回顾性、非随机对照临床研究显示，６３例
新诊断的 ＧＢＭ患者在术后替莫唑胺化疗 ／放疗基础上
联合或不联合 β－榄香烯治疗犤１３犦，接受 β－榄香烯联合
治疗患者的中位ＰＦＳ（１１个月比 ８个月）和 ＯＳ（２１个月
比 １８个月）均有改善。此外，β－榄香烯还能显著降低
放化疗所致血液毒性。

本团队曾回顾性分析了２０００年２月至２０１０年２月收
治的１２２例术后经规范化放化疗的初诊恶性脑胶质瘤患
者的临床资料犤１４犦，与其比较，本研究中Ⅳ级和Ⅲ级胶质瘤
患者的中位ＯＳ及中位ＰＦＳ均延长。与Ｓｔｕｐｐ方案比较，本
研究中Ⅳ级胶质瘤（ＧＢＭ）患者的生存期也有延长。但本研
究中入组患者均为经过规范化抗肿瘤治疗后肿瘤情况稳

定者，这部分患者可能对放疗和化疗相对敏感，属预后较

好的患者，因此存在选择偏倚。本研究原计划在１年内入
组１００例患者，但实际在 ３年内仅入组 ５２例，原因有：
１）ＧＢＭ和ＡＡ为高度侵袭性肿瘤，目前标准治疗方案疗效
不佳，很多患者还未完成标准治疗时肿瘤就已进展、复发，

导致不能入组；２）医师对维持治疗的认识不足，参与研究
的医院只有２家，患者入组缓慢；３）患者对维持治疗依从
性不足，完成标准治疗后不愿意继续定时去医院输液。

文献犤１５犦报道，榄香烯注射液可导致发热和过敏等
不良反应，但本研究中未观察到，可能与用药前常规给

予地塞米松预处理有关。建议在使用榄香烯注射液前尽

量采用深静脉给药，并注意深静脉置管护理，详细询问

过敏史，在用药过程中注意观察不良反应，及时处理。

综上所述，采用榄香烯注射液维持治疗可改善规范

化治疗后新诊断高级别胶质瘤患者的生存状况，且耐受

性良好。但本研究入组病例较少，存在选择偏倚，仍需要

多中心、大样本随机对照进一步验证。
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