
2024年 9月 20日 第 33卷第 18期

Vol. 33，No. 18，September 20，2024China Pharmaceuticals

等水平并改善临床症状［J］. 基因组学与应用生物学，

2018，37（9）：4042 - 4047.
［16］沈 雪，司红红，王丽丽，等 . 益气消癥方对子宫肌瘤大鼠

子宫组织 ER、PR、VEGF、VEGFR1、VEGFR2表达的影响［J］.
时珍国医国药，2022，33（11）：2618 - 2621.

［17］王蓓蓓，李晓娟 . 子宫肌瘤患者血清 VEGF、IFN - α、IL - 6
水平变化及意义［J］. 检验医学与临床，2022，19（12）：

1589 - 1592.
［18］尹鹏林，姜萌萌，朱亚萍，等 . 中药促治疗性血管新生研究

进展［J］. 中国中医药信息杂志，2021，28（12）：134 - 139.

［19］郝淑琴 . 中医活血化瘀法治疗子宫肌瘤的临床分析［J］.
中西医结合心血管病电子杂志，2019，7（17）：169.

［20］RAUTELA J，SOUZA - FONSECA - GUIMARAES F，
HEDIYEH - ZADEH S，et al. Molecular insight into targeting
the NK cell immune response to cancer［J］. Immunol Cell
Biol，2018，96（5）：477 - 484.

［21］温小娟，陈柏君，黄睿珏，等 . 血府逐瘀汤联合米非司酮治

疗子宫肌瘤疗效和安全性 Meta 分析［J］. 中国药业，2021，
30（13）：105 - 112.

（收稿日期：2023 - 09 - 19；修回日期：2024 - 03 - 15）

􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁􀤁

中图分类号：R969.3；R739.41 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2024）18 - 0104 - 04
doi:10.3969 / j.issn.1006 - 4931.2024.18.025

首次联用卡莫司汀和替莫唑胺治疗后复发性高级别首次联用卡莫司汀和替莫唑胺治疗后复发性高级别
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摘要摘要：：目的 探讨首次联用卡莫司汀和替莫唑胺治疗复发性高级别脑胶质瘤患者的生存情况及其影响因素。方法 选取河北工程大

学附属医院 2015年 9月至 2020年 8月收治的患者 156例，按治疗方案的不同分为对照组（56例）和观察组（100例）。两组患者均予

注射用替莫唑胺治疗，观察组患者加用卡莫司汀注射液，两组均治疗 12周，随访 3年。以单因素分析筛选有统计学意义的指标，以多

因素 Logistic回归分析患者经联合用药后生存情况的影响因素。结果 观察组客观缓解率为 66. 00%，疾病控制率为 97. 00%，显著高

于对照组的 33. 93%，78. 57%（P < 0. 05）。观察组患者中生存 64例（64. 00%），死亡 36例（36. 00%）。观察组与对照组不良反应发生率

相当（13. 00% 比 10. 71%，P > 0. 05）。多因素回归分析结果显示，最大病变面积［OR = 36. 000，95% CI（5. 246，247. 061），P < 0. 001］、

相对脑血容量（rCBV）［OR = 2. 228，95% CI（1. 282，3. 871），P = 0. 004］、相对脑血流量（rCBF）［OR = 1. 713，95% CI（1. 011，2. 904），

P = 0. 046］、相对通透性表面积乘积（rPS）［OR = 1. 524，95% CI（1. 129，2. 057），P = 0. 006］是患者生存情况的独立危险因素。结论 与

单用替莫唑胺比较，加用卡莫司汀可进一步改善复发性高级别脑胶质瘤患者的近期疗效。最大病变面积、rCBV、rCBF及 rPS是患者首

次联用卡莫司汀和替莫唑胺治疗后生存情况的独立危险因素，其影响效果可能与各因素反映的患者肿瘤细胞侵袭性、肿瘤微环境和

瘤区供血情况相关。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the survival status of patients with recurrent high - grade glioma after the first combination
therapy with carmustine and temozolomide and its influencing factors. Methods A total of 156 patients admitted to the Affiliated
Hospital of Hebei University of Engineering from September 2015 to August 2020 were selected and divided into the control group
（56 cases） and the observation group（100 cases） according to different treatment regimens. The patients in the two groups were
treated with Temozolomide for Injection，on this basis，the patients in the observation group were treated with Carmustine Injection.
Both groups were treated for 12 weeks and followed up for three years. The statistically significant indicators were screened by the
univariate analysis，the influencing factors of patients' survival status after combination therapy were explored by the multivariate
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脑胶质瘤为严重的中枢神经系统肿瘤，其中高级

别脑胶质瘤（包括脑胶质母细胞瘤和脑胶质星形细胞

瘤等）具有侵袭性高和易复发的特点，给患者的生存和

生活质量带来了巨大挑战［1 - 2］。近年来，卡莫司汀和替

莫唑胺等靶向治疗药物作为治疗高级别脑胶质瘤的重

要手段引起了广泛关注［3 - 4］。但目前关于两药联用对复

发性高级别脑胶质瘤患者生存情况及其影响因素的系

统分析相对不足。鉴于此，本研究中探讨了相应方案的

疗效及患者的生存情况，并通过二元 Logistic回归分析

探寻首次联合治疗后患者生存情况的影响因素，以期

为提高患者预后质量提供参考和指导。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国中枢神经系统胶质瘤诊断和

治疗指南（2015）》［5］中复发性高级别脑胶质瘤诊断标

准；首次接受卡莫司汀或替莫唑胺治疗；骨髓功能、肝

肾功能及精神状态正常；临床资料完整。本研究经医院

医学伦理委员会审批，患者或其家属签署知情同意书。

排除标准：合并其他颅脑疾病或恶性肿瘤疾病；随

访期内死于其他疾病或意外；对卡莫司汀和替莫唑胺

有禁忌证。

病例选择与分组：选取河北工程大学附属医院

2015年 9月至 2020年 8月收治的复发性高级别脑胶质

瘤患者 156例，按治疗方案的不同分为对照组（56例）和

观察组（100例）。两组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均予注射用替莫唑胺（江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字H20183510，规格为每瓶 0. 1 g）
100 mg / m2静脉注射，每天 1次，连续给药 3周后停用

1周，为 1个疗程。观察组患者加予卡莫司汀注射液（河

北美图制药有限责任公司，国药准字H13023026，规格

为每支2 g∶125 mg）静脉注射，每次125 mg / m2，每天1次。

两组均治疗12周。

1. 3 观察指标、治疗效果及相关性分析

观察指标：利用医院信息系统（HIS）调取患者相关

临床信息，包括性别、年龄、病程、最大病变面积、相对

（瘤区相对对侧，下同）脑血容量（rCBV）、相对脑血流量

（rCBF）、相对通透性表面积乘积（rPS）、世界卫生组织

（WHO）肿瘤患者体力状况（PS）评分［6］、神经功能缺损

情况、是否有合并症及是否接受过放射治疗等。其中，

rCBF及 rPS数据由多层螺旋 CT灌注成像检查获得；

rCBV数据由 PWI检查获得；肿瘤患者 PS分 6个等级，

0级为无症状且可正常活动，1级为有症状但能自行照

常活动，2级为有中等程度症状，需较多休息，但仍能照

常进行部分日常活动，3级为有较重症状、需大量休息、

仅能进行有限的日常活动，4级为卧床不起、基本无法

进行日常活动，5级为去世；神经功能采用简易精神状

态量表（MMSE）［7］评估，满分 30分，> 24分为无神经功

能缺损，且得分越高提示神经功能越正常。

近期疗效［8］：结果包括完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）及疾病进展（PD）；客观缓解

（OR）= PR + CR，疾病控制（DC）= SD + PR + CR。
安全性：观察治疗期间两组患者恶心呕吐、腹泻、

肝功能异常、感染等不良反应发生情况。

预后及相关性分析：治疗结束后随访 3年，观察患

Logistic regression analysis. Results The objective remission rate and disease control rate in the observation group was 66. 00%，

97. 00% respectively，which were significantly higher than 33. 93% and 78. 57% in the control group（P < 0. 05）. A total of 64
cases （64. 00%） survived and 36 cases （36. 00%） died in the observation group. The incidence of adverse reactions in the
observation group was similar to that in the control group （13. 00% vs. 10. 71%，P > 0. 05）. The multiple regression analysis
showed that the maximum lesion area ［OR = 36. 000，95%CI （5. 246，247. 061），P < 0. 001］，relative cerebral blood volume
（rCBV）［OR = 2. 228，95%CI（1. 282，3. 871），P = 0. 004］，relative cerebral blood flow（rCBF）［OR = 1. 713，95%CI（1. 011，
2. 904），P = 0. 046］ and relative permeability surface - area product（rPS）［OR = 1. 524，95%CI（1. 129，2. 057），P = 0. 006］
were the independent risk factors for the survival status of patients. Conclusion Compared with temozolomide alone，the addition of
carmustine can further improve the short - term efficacy in patients with recurrent high - grade glioma. The maximum lesion area，
rCBV，rCBF and rPS are the independent risk factors for the survival status of patients after the first combination therapy with
carmustine and temozolomide. The effects may be related to the invasiveness of tumor cells，tumor microenvironment，and blood
supply in the tumor area reflected by the above factors.
Key wordsKey words：：recurrent high - grade glioma；carmustine；temozolomide；clinical efficacy；survival status；influencing factor

表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

组别

对照组（n = 56）
观察组（n = 100）
χ2 / t值
P值

性别（男 /女，例）

35 / 21
61 / 39
0. 034
0. 854

年龄（X ± s，岁）

64. 52 ± 8. 65
64. 17 ± 8. 49

0. 245
0. 807

体质量指数（X ± s，kg / m2）

21. 87 ± 3. 26
22. 14 ± 3. 20

0. 502
0. 616
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者经联合用药后的生存情况，并将其分为生存组和死

亡组。对前述观察指标进行单因素分析，选取其中有统

计学意义的指标为自变量，以患者的生存情况为因变

量，赋值后（生存组赋值为 0，死亡组赋值为 1）进行

Logistic多因素回归分析，寻找联合治疗影响生存情况

的独立危险因素。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 23. 0和R 4. 3. 1统计学软件分析。计数

资料以频数或百分比表示，行 χ2检验或秩和检验；计量

资料符合正态分布且方差齐时以X ± s表示，行 t检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表5。
表2 两组患者近期疗效比较［例（%）］

Tab. 2 Comparison of short - term efficacy between the two
groups［case（%）］

组别

对照组（n = 56）
观察组（n = 100）
χ２值

P值

CR
0（0）
0（0）

PR
19（33. 93）
66（66. 00）

SD
25（44. 64）
31（31. 00）

PD
12（21. 43）
3（3. 00）

OR
19（33. 93）
66（66. 00）
14. 889
< 0. 001

DC
44（78. 57）
97（97. 00）
14. 028
< 0. 001

表3 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 3 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%）］

组别

对照组（n = 56）
观察组（n = 100）
χ２值

P值

恶心呕吐

2（3. 57）
5（5. 00）

腹泻

0（0）
3（3. 00）

肝功能异常

2（3. 57）
2（2. 00）

感染

2（3. 57）
3（3. 00）

合计

6（10. 71）
13（13. 00）
0. 175
0. 675

3 讨论

3. 1 研究背景

复发性高级别脑胶质瘤为高度侵袭性的脑肿瘤，

治疗难度较大，患者生存率普遍较低［9］。尽管现有的外

科切除、放射治疗（简称放疗）和化学药物治疗（简称化

疗）等治疗手段取得了一定进展，但患者的生存质量仍

不容乐观［10］。卡莫司汀为抗肿瘤药物，通过阻断微管聚

合抑制细胞分裂和增殖。替莫唑胺为靶向治疗药物，针

对胶质瘤细胞中特定信号通路发挥作用［11 - 12］。有临床

研究表明，联合用药可能在控制肿瘤复发、延长生存时

间方面具有潜在优势［13］，这与本研究中疗效结果相吻

合。但接受该联合用药方案患者预后的生存情况及其影

响因素尚不明确，有待深入研究，以为提升患者生存率

提供参考和依据。

3. 2 首次联合用药的短期疗效

本研究中，观察组客观缓解率及疾病控制率均显

著高于对照组，可能与两药的协同作用增加了对肿瘤

细胞的杀伤效果有关。卡莫司汀为硝基脲类药物，能通

过与DNA发生交联，干扰其正常结构和功能，促使肿瘤

细胞发生凋亡。替莫唑胺则通过甲基化作用引起DNA
损伤，干扰DNA复制和细胞分裂，诱导肿瘤细胞凋亡。

联合用药时作用可能在多个方面协同增强，导致更强

的DNA损伤，更多的细胞凋亡，以及更显著的抑制肿瘤

生长的效果［13 - 14］。两组不良反应发生率相当，证明联

合治疗相较单药治疗不会明显增加不良反应。

3. 3 患者首次联合用药后生存现状的独立影响因素

多因素Logistic回归分析找出了影响患者生存现状

的 4个独立危险因素。其中最大病变面积OR值最大，即

关联强度最大。这可能是因为较大的病变面积增加了

肿瘤侵袭性、降低了治疗效果，并改变了肿瘤微环境，

共同导致了更差的生存结果。更大的肿瘤面积意味着

肿瘤细胞更易扩散，且肿瘤细胞数目更多，细胞分裂速

度更快，抵抗治疗的可能性也会增加。卡莫司汀和替莫

唑胺均需有效地靶向肿瘤细胞才能发挥作用。但在较

表4 观察组患者首次联合用药后生存情况单因素分析

Tab. 4 Univariate analysis of survival status in the observation
group after the first combination therapy

影响因素

性别（男 /女，例）

年龄（X ± s，岁）

体质量指数（X ± s，kg / m2）

病程（X ± s，月）

最大病变面积（X ± s，cm2）

rCBV（X ± s）
rCBF（X ± s）
rPS（X ± s）
PS［例（%）］

神经功能缺损

［例（%）］

合并症

［例（%）］

放疗［例（%）］

0 - 1级

2 - 3级

有

无

有

无

有

无

生存组（n = 64）
38 / 26

63. 51 ± 8. 92
21. 89 ± 2. 98
10. 32 ± 2. 34
1. 14 ± 0. 36
2. 05 ± 0. 98
2. 68 ± 0. 97
4. 58 ± 1. 96
52（81. 25）
12（18. 75）
11（17. 19）
53（82. 81）
21（32. 81）
43（67. 19）
62（96. 88）
2（3. 12）

死亡组（n = 36）
23 / 13

65. 34 ± 7. 64
22. 58 ± 3. 56
10. 61 ± 2. 47
1. 48 ± 0. 32
2. 65 ± 1. 05
3. 25 ± 1. 04
6. 33 ± 2. 25
32（88. 89）
4（11. 11）
4（11. 11）
32（88. 89）
17（47. 22）
19（52. 78）
35（97. 22）
1（2. 78）

χ２ / t / Z值

0. 197
1. 035
1. 035
0. 583
4. 522
2. 864
2. 748
4. 061
1. 000

0. 667

2. 031

0. 263

P值

0. 657
0. 310
0. 303
0. 566
< 0. 001
0. 009
0. 012
0. 001
0. 317

0. 414

0. 154

0. 608
表5 观察组患者首次联合用药后生存情况的多因素分析

Tab. 5 Multivariate analysis of survival status in the observation
group after the first combination therapy

影响因素

最大病变面积

rCBV
rCBF
rPS

β

3. 584
0. 801
0. 538
0. 421

SE

0. 983
0. 282
0. 269
0. 153

Wald

13. 297
8. 079
3. 998
7. 564

P值

< 0. 001
0. 004
0. 046
0. 006

OR（95% CI）

36. 000（5. 246，247. 061）
2. 228（1. 282，3. 871）
1. 713（1. 011，2. 904）
1. 524（1. 129，2. 057）
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大的病变面积下，药物可能无法充分渗透到肿瘤的每

个区域，从而影响其治疗效果［15 - 16］。另 3个独立危险因

素均反映了瘤区的血流量情况［17］，其对患者治疗后生

存质量的影响作用均与其对患者颅脑供血情况的体现

有关。较高的 rCBV和 rCBF通常意味着肿瘤组织血管更

多，血流更充足，即为肿瘤细胞提供了更充足的氧气和

营养物质，为其增殖和侵袭提供了有利条件，加速了瘤

体的生长和扩散。同时，高活跃的肿瘤细胞更难受到药

物的影响，这可能降低了联合治疗对肿瘤细胞的抑制

效果［18］。而 rPS主要反映患者瘤区血管密度，较高的 rPS
意味着瘤区血管数量较多，血管密度增加，血管通透性

增强。虽然增加的血管密度可能使药物更易进入肿瘤

区域，但也可能导致血管异常，形成瘤内血管丛。这可

能对药物在肿瘤组织内的分布产生影响，导致药物无

法均匀渗透到肿瘤的每个区域，从而降低了联合用药

的效果，患者治疗后可能潜藏更多未被清除的肿瘤细

胞，生存风险加大［19］。
3. 4 小结

本研究结果显示，最大病变面积、rCBV、rCBF及

rPS是复发性高级别脑胶质瘤患者首次联用卡莫司汀

和替莫唑胺治疗后生存情况的独立危险因素，其影响

效果可能与这些因素所反映的患者肿瘤细胞侵袭性、

肿瘤微环境和瘤区供血情况相关。但本研究作为样本

量较少且为单中心的研究，存在一定的局限性，有待进

一步进行多中心、大样本量的研究来提高试验的可靠

度，证实这些因素对相应患者治疗后生存情况的具体

影响及其影响机制。
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