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替莫唑胺（TMZ）是首个口服有效的咪唑并四嗪类

抗肿瘤药物，化学名为 3，4 -二氢 - 3 -甲基 - 4 -氧代

咪唑并［5，1 - d］1，2，3，5 -四嗪 - 8 -甲酰胺。1999年
获美国食品药物管理局（FDA）批准用于复发性间变性

星形细胞瘤（AA）的治疗，同年欧盟也批准其用于治疗

复发性AA和多形性胶质母细胞瘤（GBM），2005年欧美

批准用于治疗新诊断的GBM。TMZ于 2008年在中国获

批上市，主要用于新诊断的及常规治疗后复发或进展

的 GBM或间变性 AA的治疗。文献［1 - 4］综述了 TMZ
的临床应用进展，但所纳入文献时间较早或所涉及适

应证有限，不能代表目前的临床应用研究情况。在此，

对 TMZ近年来的临床应用进展进行综述，为其临床用

药提供参考。

1 脑胶质瘤

脑胶质瘤为脑内常见肿瘤，占脑肿瘤的 1 / 2以上，

其中以AA和GBM的恶性程度较高，且其复发率和病死

率均高［5］。临床主要治疗方法是在手术治疗基础上辅以

放射治疗（简称放疗）和化学治疗（简称化疗），但复发

快。目前，脑胶质瘤的治疗采用单药和多药联用的化疗

方案，其中 TMZ应用最广泛。大量临床研究表明，TMZ
单药及 TMZ同步放化疗加 TMZ辅助治疗对新诊断的

GBM及常规治疗后复发或进展的GBM和AA等顽固性

肿瘤的临床疗效和安全性较好［6 - 11］。因此，国内外指

南［12 - 13］共同推荐 TMZ同步放化疗加 TMZ辅助治疗为

胶质瘤术后一线标准治疗方案。

GBM发病率随着年龄的增长而增加，50%的GBM
患者年龄不低于 65岁［14］。老年患者的基础情况较复

杂，且对手术、化疗、放疗等治疗手段的耐受性低于普

通患者，导致高龄GBM患者的预后更差。有研究发现，

与单纯短程放疗相比，短程放疗联合 TMZ化疗能延长

老年GBM患者的生存期，提高存活率，且总体耐受性良

好［15 - 17］。国内外指南［18 - 19］共同推荐TMZ和 /或放疗作

为年龄大于70岁GBM患者的标准治疗方案。

近年来，随着对脑胶质瘤分子机制研究的深入，越

来越多的靶向药物应用于脑胶质瘤的治疗，贝伐珠单

抗、瑞戈非尼、替西罗莫司等靶向治疗药物在脑胶质瘤

的治疗中均已取得了一定的进展。研究显示，与TMZ相
比，多数靶向药物对预后改善有限，但疗效欠佳［20 - 21］。
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摘要：目的 为替莫唑胺的临床应用提供参考。方法 系统检索关于替莫唑胺临床应用的文献，并对其应用进展进行归纳与总结。

结果 替莫唑胺被广泛应用于治疗脑胶质瘤，同时对垂体腺瘤、中枢神经系统淋巴瘤、脑转移瘤、软组织肉瘤等也显示出良好的应用前景。

结论 有待进一步开展高质量、大型临床研究，以规范和拓展替莫唑胺的临床应用。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the clinical application of temozolomide（TMZ）. Methods The studies about the
clinical application of TMZ were systematically searched，and its application progress was summarized. Results TMZ was widely
used in the treatment of glioma，and it also showed good application prospects for pituitary adenoma（PA），central nervous system
lymphoma（CNSL），brain metastasis and soft tissue sarcoma（STS）. Conclusion High - quality and large - scale clinical researches
should be further carried out to standardize and expand the clinical application of TMZ.
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2 垂体腺瘤（PA）及其他神经内分泌肿瘤

2. 1 PA
PA为颅内常见良性肿瘤，多数患者可通过手术切

除或药物治疗而治愈。少部分PA患者对手术、放疗及药

物治疗均不敏感，肿瘤会继续增大，被称为难治性PA；如
进一步出现蛛网膜下腔转移或远处转移，即为垂体腺

癌（PC）［22］。难治性 PA和 PC的标准治疗方法目前尚不

明确，主要包括手术切除、放疗及 TMZ。欧洲内分泌协

会《垂体腺瘤和垂体腺癌诊治指南》［23］、《中国难治性垂

体腺瘤诊治专家共识（2019）》［24］共同推荐 TMZ作为难

治性 PA和 PC的一线化疗药物。但目前国内 TMZ的药

品说明书中尚未列入该适应证。研究表明，难治性 PA
患者对TMZ的耐受性良好，最常见的并发症为乏力、恶

心呕吐及骨髓抑制，一般通过降低 TMZ剂量或延迟治

疗周期可获得好转而继续治疗［25］。
2. 2 泌乳素瘤

泌乳素瘤为常见功能性垂体腺瘤，占功能性垂体

腺瘤的 47%～66%，常因过多分泌泌乳素引起女性闭

经、泌乳、性欲减退及男性性功能障碍等症状，肿瘤增

大还会出现头痛、视力减退、视野缺损和其他颅神经功

能障碍等症状［26］。多巴胺受体激动剂为大多数泌乳素

瘤的首选治疗药物，有效率可达 90%。10%～20%的患

者为耐药性泌乳素瘤，在使用多巴胺受体激动剂治疗

后血清泌乳素水平下降不明显，肿瘤无明显缩小，还产

生药物抵抗［27］。研究表明，TMZ代替多巴胺受体激动剂

治疗耐药性泌乳素瘤，75%的患者泌乳素水平降低的

同时肿瘤缩小，且多数患者未出现严重不良反应［28］。
2. 3 无功能垂体腺瘤

无功能垂体腺瘤占垂体腺瘤的 20%～35%，因缺乏

血浆激素水平而使临床症状不显著，往往到肿瘤长大压

迫视交叉和垂体组织或侵袭邻近结构而出现头痛、视力

减退、视野缺损、颅神经麻痹、垂体功能低下等症状时才

会确诊。经鼻蝶显微手术仍为首选方案，但常有残留肿瘤

再生长。放疗能预防次全切肿瘤继续生长，但患者临床耐

受性差，且并不影响全切患者的复发率，反而可能增加死

亡风险［29］。研究表明，在手术及放疗等传统治疗方法失败

后，TMZ治疗可作为一种选择，值得进一步研究［30］。
2. 4 胰腺神经内分泌肿瘤（pNENs）

pNENs为胰腺第二常见恶性肿瘤，占所有胰腺肿

瘤的 1%～10%。目前，手术切除是首选且唯一可能治愈

的手段，但对于肝脏、肝外病灶、原发灶等无法手术切

除的转移性 pNENs，系统的药物治疗为最主要的治疗

手段。TMZ为其临床常用化疗药物。多项TMZ单药或联

合化疗的研究表明，TMZ联合药物在 pNENs治疗中具

有较好的抗肿瘤活性［31 - 37］。但与何种化疗药物或靶向

药物联用效果更优尚未达成共识，仍需进行大样本的

随机对照研究。

3 脑转移瘤

3. 1 概述

脑转移瘤为常见颅内肿瘤，以肺癌和乳腺癌转移

最多见，其次为恶性黑色素瘤、消化道肿瘤、泌尿生殖

系统肿瘤等，另有相当部分为原发灶不明的肿瘤。由

于血脑屏障的作用，一般药物难以在颅内形成有效血

药浓度，因此化疗效果较差。TMZ分子量小，亲脂性

强，可通过血脑屏障，脑脊液药物浓度较高，已成为治

疗脑转移瘤较有希望的化疗药物。放疗增敏剂与放疗

同时应用，以增加放疗效果。多项研究显示，TMZ与全

脑放疗结合较单纯放疗可更好地改善脑转移瘤患者的

生存状况，具有放疗增敏作用［38 - 40］。目前，使用 TMZ
临床治疗脑转移瘤多采用 TMZ联合放疗或其他化疗

药物的方法。

3. 2 非小细胞肺癌的脑转移

TMZ治疗肺癌主要应用于复发性转移性肺癌，尤

其是肺癌脑转移患者。非小细胞肺癌中枢神经系统转

移发生率为 30%～40%，出现脑转移后患者的生活质量

下降，且预后不良［41］。TMZ联合伊尼替康或TMZ化疗联

合全脑放疗是目前广为接受的治疗方案。研究表明，

TMZ联合伊尼替康治疗复发性 /转移性非小细胞肺癌，

患者的耐受性良好，但无进展生存期和总生存期与既

往方案无明显差异［42］。另有研究显示，在对非小细胞肺

癌患者行局部放疗后，联用TMZ患者的预后良好，其中

位生存期可达 31. 5个月，表明放疗时联用 TMZ可在一

定程度上改善非小细胞肺癌脑转移患者的预后［43］。
3. 3 转移性恶性黑色素瘤（MM）

MM是一类起源于神经嵴的恶性肿瘤，发病率占皮

肤癌的 4%，死亡率占 79%［44］。其预后不良的发生除与

较高的远处转移发生率及较强的侵袭能力有关外，还

由对化疗、放疗、免疫治疗等常规治疗手段敏感性较低

所致［45］。TMZ能透过血脑屏障，生物利用度高，对MM
的脑转移有治疗和预防作用，故在很多国家被推荐用

于黑色素瘤的一线治疗［46 - 47］。有研究指出，TMZ可用

于颅内转移性黑色素瘤的药物化疗，疗效满意，且不良

反应明显低于其他化疗药物［48］。另有研究表明，以TMZ
为基础的联合用药治疗黑色素瘤的总缓解率高于 TMZ
单独用药，且不良反应发生率未见明显差异［49］。
4 中枢神经系统淋巴瘤

4. 1 原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）
PCNSL疾病进展迅速，预后差，复发率高。临床采

用大剂量甲氨蝶呤（HD - MTX）为基础的单药或联合其

他药物化疗，但药品不良反应大，需监测血药浓度，经

•药业专论•
Monograph on Pharmaceutical Industry

2



2022年 11月 5日 第 31卷第 21期

Vol. 31，No. 21，November 5，2022 China Pharmaceuticals

叶酸解毒，应用烦琐［50］。TMZ可透过血脑屏障，并在中枢

神经系统达到高浓度，耐受性良好，不良反应较小，可作

为肾功能受损或有其他合并症而不能接受HD - MTX诱

导化疗的老年患者的良好选择。研究显示，TMZ联合放疗

治疗PCNSL效果显著，可有效提高患者的生活质量及远

期存活率，降低不良反应［51］。另有研究显示，HD - MTX配

合 TMZ联合化疗的疗效优于HD - MTX联合全脑放疗

方案，且安全性较高，能有效提高患者的生存率［52］。
4. 2 复发性 /难治性 PCNSL

目前，在多药联合化疗的前提下，PCNSL治疗反应

率不断提高，但仍有 20%～25%患者为原发耐药，同时

近 1 / 2患者最终复发［53］。国内外多项研究表明，TMZ单
药或辅助化疗治疗复发性 PCNSL有一定疗效，可延长

复发患者的生存时间，改善预后，具有进一步的临床应

用价值［54 - 56］。同时，TMZ治疗复发性或难治性 PCNSL
已被美国国立癌症综合网络（NCCN）指南推荐使用。

5 软组织肉瘤（STS）
5. 1 概述

STS是一种少见却又高度异质性的肿瘤，约占成人

恶性肿瘤的 1%，占儿童肿瘤的 15%。具有局部侵袭性、

呈浸润性或破坏性生长、可局部复发和远处转移的

特性［3］。目前，多采用外科手术切除为主的综合治疗模

式，但术后复发率高，预后差。对于晚期、不可手术切除

或转移性 STS患者，以蒽环类和 /或异环磷酰胺为基础

的方案仍是一线标准化疗方案，但有效率仅在 10%～

25%之间。目前，并无标准的二线化疗方案。在一项Ⅱ
期临床研究中，TMZ单药治疗既往治疗失败的晚期 STS
患者总体缓解率为 15. 5%，中位总生存期达 8个月，显

示出了一定的疗效［57］。
5. 2 孤立性纤维瘤（SFT）/血管外皮细胞瘤（HPC）

SFT是一种少见的间叶源性梭形细胞肿瘤，为罕见

类型的 STS。手术切除为局部 SFT的标准治疗方式，但

SFT患者完成局部或完全手术切除后，仍有20%～30%的

患者会发生局部复发和 / 或转移，进展为晚期 SFT［58］。
HPC与 SFT有一致的分子遗传特征。为此，世界卫生组

织（WHO）2016年对中枢神经系统肿瘤分类时将HPC
和 SFT 2个孤立的诊断合并为了 1个联合诊断 SFT /
HPC［59］。一项回顾性研究表明，TMZ联合贝伐珠单抗对

SFT / HPC患者具有良好的耐受性和临床疗效，是一种

治疗 SFT / HPC的潜在方案［60］。2010年，NCCN推荐

TMZ联合贝伐珠单抗作为 SFT术后辅助治疗的一线方

案及晚期SFT患者姑息治疗的一线推荐方案。

5. 3 平滑肌肉瘤（LMS）
LMS是一种侵袭性的 STS，目前多采用以手术切除

为主的综合治疗方案。对于晚期尤其是转移性 LMS患

者，主要治疗手段为系统化疗和分子靶向治疗［61］。回顾

性分析 2项Ⅱ期临床试验发现，TMZ对晚期复发的

STS，尤其是无法手术切除或转移性LMS均有较高的活

性［62 - 63］。另一项Ⅱ期临床试验中，将 TMZ联合沙利度

胺用于治疗无法手术或转移性的 LMS患者，结果提示

TMZ是联合化疗方案中有效的药物［64］。
5. 4 尤文肉瘤（ES）

ES为一种高度侵袭性、低分化的骨与软组织恶性

肿瘤，为儿童及青少年最常见的原发恶性骨肿瘤，仅次

于骨肉瘤和横纹肌肉瘤［65］。20%～25%的ES患者在诊

断时就已出现临床可见的转移病灶，对于有微小转移

病灶而临床难以发现的患者，手术切除后复发率较

高［66］。术后复发和转移是影响 ES患者预后的主要因

素。虽然手术和多药新辅助化疗的应用使ES患者的预

后得到了显著改善，但复发和转移患者的预后与生存

质量仍然很差。临床前、成人Ⅰ期和Ⅱ期临床试验已证

明，伊立替康和TMZ联用对ES具有方案依赖性的协同

作用和显著的抗肿瘤活性［67 - 70］。一项儿科Ⅰ期临床试

验表明，该方案对晚期ES也是安全有效的［71］。NCCN指

南建议，将伊立替康和TMZ联用作为ES的二线治疗［72］。
5. 5 纤维组织增生性小圆细胞肿瘤（DSRCT）

DSRCT是一种高度恶性且非常罕见的 STS，好发于

男性儿童和青少年，典型表现为多发性腹腔内肿瘤和

独特的纤维增生间质［73］。该肿瘤缺乏特异性临床表现，

确诊困难，大多数患者确诊时已发生转移［74］。由于初始

化疗敏感，化疗是多数DSRCT患者的首选治疗方法。临

床前研究发现，TMZ和奥拉帕尼联合治疗能使肿瘤退

缩，是治疗DSRCT的一个潜在选择［75］。
6 神经母细胞瘤（NB）

NB是目前婴幼儿时期最常见的恶性颅外实体肿

瘤，恶性程度高，侵袭性强，严重威胁儿童的生命健

康［76］。目前，对 NB患儿的治疗主要采取手术切除、化

疗、放疗等手段，早期对化疗、放疗反应良好，但病情进

展和复发仍是治疗的主要矛盾。目前，对难治性 /复发

性 NB无标准的挽救方案，尚处于临床探索阶段［77］。
TMZ被批准应用于儿童中枢神经系统肿瘤的治疗［78 - 79］。
研究发现，TMZ单药或联合其他细胞抑制药物对难治性

/复发性NB也表现出一定的抗肿瘤活性［80 - 82］。
7 难治性白血病

白血病是一种克隆性血液系统肿瘤。化疗和造血

干细胞移植是目前针对白血病的主要治疗方法，但高

危白血病患者的复发率高、治愈率低，仍是未解决的难

题［83］。在离体研究中，TMZ表现出了广谱抗肿瘤活性，

包括多个白血病细胞系。研究显示，TMZ联合顺铂或洛

莫司汀治疗复发性或难治性白血病，部分患者对治疗
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有反应［84 - 85］，但这些初步结果尚难得出TMZ治疗难治

性白血病有效的结论。

8 结语

TMZ作为新型烷化剂，是目前治疗脑胶质瘤的唯

一口服制剂，具有服用方便、患者用药依从性高、生物

利用度好、易透过血脑屏障、能增加放疗敏感性等优

点。该药于 2008年在中国获批上市，主要用于新诊断的

及常规治疗后复发或进展的GBM或间变性AA的治疗。

临床研究证明，TMZ不仅对脑胶质瘤有较好疗效，对垂

体腺瘤、中枢神经系统淋巴瘤、脑转移瘤、STS等也显示

出了较好的应用前景。但高质量、大型临床研究有待进

一步开展，以规范和拓展TMZ的临床应用。
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