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调强适形放疗联合替莫唑胺对脑胶质瘤患者生命质量
及血清 VEGF、EGF水平的影响 *
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摘要 目的：探讨调强适形放疗联合替莫唑胺对脑胶质瘤患者生命质量及血清表皮生长因子（EGF）、血管内皮生长因子（VEGF）水

平的影响。方法：选取我院于 2015年 3月到 2017年 2月期间收治的脑胶质瘤患者 86例，分为对照组（n=43，调强适形放疗治疗）

和研究组（n=43，对照组的基础上联合替莫唑胺治疗），比较两组患者疗效、生命质量、生存率血清 VEGF、EGF水平以及不良反

应。结果：治疗 6个疗程后，研究组的总有效率为 69.77%（30/43），高于对照组的 48.84%（21/43）（P<0.05）。治疗 6个疗程后，两组

血清 VEGF、EGF水平均较治疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。治疗 6个疗程

后，两组生活质量量表（QOL）、卡劳夫斯基（KPS）评分升高，且研究组高于对照组（P<0.05）。研究组治疗后 1年、2年、3年生存率

均高于对照组（P<0.05）。结论：调强适形放疗联合替莫唑胺治疗胶质瘤患者疗效较好，可有效降低患者血清 VEGF、EGF水平，且

不增加不良反应发生率，同时还可有效改善患者生命质量。
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Effects of Three Dimensional Conformal Radiotherapy Combined with
Temozolomide on Quality of Life and the Levels of Serum VEGF,

EGF in Patients with Glioma*

To investigate the effects of three dimensional conformal radiotherapy combined with temozolomide on

quality of life and the levels of serum epidermal growth factor（EGF）, vascular endothelial growth factor（VEGF）in patients with glioma.

86 patients with glioma who were admitted to our hospital from March 2016 to February 2017 were selected. They were

divided into control group (n=43) and study group (n=43), the patients in the control group were treated with three dimensional conformal

radiotherapy, the study group were treated combine with temozolomide on the basis of the control group, the curative effect, quality of

life, survival rate, the levels of serum VEGF, EGF and adverse reactions in patients of the two groups were compared. After 4

courses of treatment, the total efficiency rate of the study group was 69.77% (30/43), which was higher than 48.84% (21/43) of the

control group (P<0.05). After 4 courses of treatment, the levels of VEGF, EGF in the two groups were lower than those of the before

treatment, and the study group were lower than those of the control group (P<0.05). After 4 courses of treatment, the quality of life scale
（QOL）, Kalovsky (KPS) scores of the two groups were higher than those of the before treatment, and the study group were higher than

those of the control group (P<0.05). The 1,2,3-year survival rate of the study group were higher than those of the control group (P<0.05).
There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Three

dimensional conformal radiotherapy combined with temozolomide treat the patients with glioma has good curative effect, can effectively

reduce the levels of serum VEGF, EGF of the patients, and does not increase the incidence of adverse reactions, which can effectively

improve the quality of life of the patients at the same time.

Three dimensional conformal radiotherapy; Temozolomide; Glioma; Quality of life; Vascular endothelial growth factor;

Epidermal growth factor
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表 1两组疗效比较[例（%）]

Table 1 Comparison of curative effect between the two groups[n（%）]

前言

脑胶质瘤是临床常见的颅内神经上皮恶性肿瘤，具有高发

病率及高致死率的特点[1]。该病可见于任何年龄段，以中老年群

体为主，男性多见[2]。临床主要表现为颅内压增高、认知功能障

碍等症状，同时还可引起多种神经功能系统障碍，影响患者生

活质量[3]。调强适形放疗具有精确设计计划、精确定位、精确治

疗等优点，通过三维软件进行治疗计划的设计，在杀伤癌细胞

的同时可最大限度的减少对瘤周边正常组织的伤害的作用，有

效控制肿瘤的增长、转移、扩散[4-6]。然而也有部分患者经调强适

形放疗治疗后效果欠佳，临床价值有限。替莫唑胺是临床常用

于治疗复发或进展的多形性胶质母细胞瘤或间变性星形细胞

瘤，是一种具有抗肿瘤活性的烷化剂[7，8]。本研究通过将调强适

形放疗联合替莫唑胺治疗应用于我院收治的部分脑胶质瘤患

者，观察其治疗效果。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取我院于 2015年 3月到 2017年 2月期间收治的脑胶

质瘤患者 86例。纳入标准：（1）符合《WHO(2016)中枢神经系统

肿瘤组织学分类》[9]中脑胶质瘤相关标准；（2）患者及其家属知

情本研究且签署了同意书；（3）病理检查确诊为脑胶质瘤，肿瘤

单发且行手术切除治疗，病理分级为Ⅲ～Ⅳ级；（4）血常规、肝

肾功能、心电图、凝血功能正常；（5）生命体征平稳；（6）卡劳夫

斯基（KPS）行为状况评分在 60分以上。排除标准：（1）合并其

他恶性肿瘤者；（2）有脑出血和脑梗死病史者；（3）接受过化疗

或头颈部肿瘤增敏放疗者；（4）存在放化疗禁忌证及对本研究

药物过敏者；（5）伴精神疾病者；（6）未能完成随访研究者。根据

随机数字表法分为两组对照组、研究组，其中对照组 43例，女

20例，男 23例，病理类型：间变性少突胶质细胞瘤 16例，Ⅲ~

Ⅳ级星形胶质细胞瘤 17例，混合性胶质瘤 10例；年龄 38~60

岁，平均（48.89依3.27）岁；病理分级：Ⅳ级 19例，Ⅲ级 24例。研

究组 43例，女 18例，男 25例，病理类型：间变性少突胶质细胞

瘤 15例，Ⅲ~Ⅳ级星形胶质细胞瘤 16例，混合性胶质瘤 12例；

年龄 36~63岁，平均（47.95依4.42）岁；病理分级：Ⅳ级 17例，Ⅲ

级 26例。两组一般资料比较无差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

两组患者均于术后 2~6周行调强适形放疗，具体如下：患

者取仰卧位，头部采用热塑头颈肩膜面罩固定，于飞利浦大孔

径 CT行 CT增强扫描，头顶至上颈部层距、层厚各 3 mm，将

CT定位扫描图像传输至 Pinnacle治疗计划系统工作站，将术

前、术后增强MRI及 CT定位图像融合进行靶区勾画，肿瘤大

体靶区(GTV)为MRI T1增强或 T2/FLAR异常信号区，GTV外

扩 2-2.5 cm并包括 T2/FLAR显示的水肿区、术后瘤腔为一程

临床靶体积(CTV-1)，二程增量临床靶体积(CTV-2)为 GTV或

术后瘤腔外扩 2 cm，CTV-1、CTV-2分别外扩 3 mm为计划靶

体积 (PTV)-1和 PTV-2，放疗计划：PTV-1 DT 46Gy/23f(2Gy/f，

5f/w)，之后缩野至 PTV-2推量 DT 14Gy/7f(2Gy/f，5f/w)。研究组

在对照组的基础上联合替莫唑胺（Merck Sharp & Dohme

Limited，规格：100 mg）治疗，放疗过程中 75 mg/（m2·d），放疗

结束 14 d后后开始辅助化疗，100~200 mg/（m2·d），服用 5 d后

间隔 23 d。两组均以 28 d为一个疗程，治疗 6个疗程。放化疗期

间均予托烷司琼或格拉司琼止吐，促粒细胞集落刺激因子升白

细胞，甘露醇、糖皮质激素、维生素以防治脑水肿等对症处理。

1.3 观察指标

（1）疗效标准：目标性病灶进展或出现新病灶（病情进展）。

基线病灶缩小 <30%或增加 <20%，出现 1个及以上非目标病

灶或肿瘤标志物异常（疾病稳定）。可测病灶及不可测病灶长径

总值缩小≥ 30%（部分缓解）。目标及非目标病灶完全消失，肿

瘤标志物正常（完全缓解）；。总有效率 =完全缓解率 +部分缓

解率[10]。（2）采集患者清晨空腹肘静脉血 4 mL，采血时间：治疗

前、治疗 6个疗程后。经离心半径 14 cm，4500 r/min离心 13min，

分离上清液待测。参考试剂盒（美国 sigma公司）说明书步骤，

采用酶联免疫吸附法测定血管内皮生长因子（VEGF）、表皮生

长因子（EGF）水平。（3）于治疗前、治疗 6个疗程后采用 KPS评

分[11]、生活质量量表（QOL）[12]评分评价患者生存质量及生活质

量，其中 KPS评分为 0~100分，得分越高表示生存质量越好。

QOL包括 12个维度，每个维度评分 1~5分，得分越高表示生

活质量越好。（4）两组均以门诊复查、电子通信的方式随访 3年

或死亡，比较两组治疗后 1年、2年、3年生存率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0进行数据分析，以率的形式表示计数资料，

行卡方检验，以均值依标准差的形式表示计量资料，行 t检验。

检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效比较

研究组治疗 6个疗程后的总有效率为 69.77%（30/43），高

于对照组的 48.84%（21/43）（P<0.05）；详见表 1。

Groups Complete remission Partial remission Disease stability Disease progression Total efficiency

Control group (n = 43) 6(13.95) 15(34.88) 14(32.56) 8(18.60) 21(48.84)

Study group (n = 43) 11(25.58) 19(44.19) 9(20.93) 4(9.30) 30(69.77)

掊2 3.903

P 0.048

2.2 VEGF、EGF水平比较 治疗前，两组血清 VEGF、EGF水平比较（P>0.05），治疗 6
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个疗程后，两组血清 VEGF、EGF水平降低，且研究组较对照组 低（P<0.05），详见表 2。

表 2两组血清 VEGF、EGF水平比较（x依s，ng/L）
Table 2 Comparison of levels of serum VEGF, EGF between the two groups（x依s，ng/L）

Notes: Compared with before treatment, *P<0.05.

Groups
VEGF EGF

Before treatment After 6 courses of treatment Before treatment After 6 courses of treatment

Control group (n = 43) 276.89依19.65 164.67依17.95* 121.23依17.25 78.39依12.87*
Study group (n = 43) 278.36依21.02 108.14依15.79* 120.81依20.36 44.97依8.95*

t 0.335 15.506 0.103 13.980

P 0.738 0.000 0.918 0.000

表 3两组生命质量比较（x依s，分）
Table 3 Comparison of quality of life between two groups（x依s，score）

Notes: Compared with before treatment，*P<0.05.

Groups
VEGF EGF

Before treatment After 6 courses of treatment Before treatment After 6 courses of treatment

Control group (n = 43) 276.89依19.65 164.67依17.95* 121.23依17.25 78.39依12.87*
Study group (n = 43) 278.36依21.02 108.14依15.79* 120.81依20.36 44.97依8.95*

t 0.335 15.506 0.103 13.980

P 0.738 0.000 0.918 0.000

2.3 生命质量比较

治疗前，两组 KPS、QOL评分比较（P>0.05），两组治疗 6个

疗程后 QOL、KPS评分升高，且研究组较对照组高（P<0.05），详
见表 3。

2.4 两组生存率比较

研究组治疗后 1 年 （90.70%）、2 年 （83.72%）、3 年

（74.42%）生存率均高于对照组（69.77%）、（62.79%）、（53.49%）

（P<0.05）；详见表 4。

表 4两组生存率比较【例（%）】

Table 4 Comparison of survival rates between the two groups[n（%）]

Groups 1 year survival rate 2-year survival rate 3-year survival rate

Control group (n = 43) 30(69.77) 27(62.79) 23(53.49)

Study group (n = 43) 39(90.70) 36(83.72) 32(74.42)

掊2 5.939 4.807 5.560

P 0.015 0.028 0.018

表 5两组不良反应发生情况比较[例（%）]

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups[n（%）]

2.5 两组不良反应发生情况比较 两组不良反应发生率对比（P>0.05），详见表 5。

Groups Nausea and vomiting Leukopenia Alopecia Myelo suppression Total incidence

Control group (n = 43) 4(9.30) 2(4.65) 5(11.63) 4(9.30) 15(34.88)

Study group (n = 43) 3(6.98) 2(4.65) 5(11.63) 3(6.98) 13(30.23)

掊2 0.212

P 0.645

3 讨论

脑胶质瘤可引起空间 "占位 "效应，进而出现头痛、视物

模糊等一系列临床症状，导致患者生活质量明显下降，其 5年

生存率不到 40%[13-15]。目前临床有关脑胶质瘤的具体发病机制

尚未完全阐明，其发生发展可能与外环境因素、机体因素以及

基因变异有关，而在这之中，肿瘤血管生成学说得到了较多学

者的认可[16-18]。脑胶质瘤的细胞增生导致细胞组织处于缺氧状

态，从而刺激肿瘤细胞释放 VEGF、EGF等血管活性因子，进而

驱动癌细胞浸润性生长 [19，20]。因此，临床不仅可将 VEGF和
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EGF作为脑胶质瘤的血清学标志物，同时还可将其用作判断患

者预后的辅助指标。手术作为脑胶质瘤的主要治疗方案，可获

得一定的治疗效果，但由于脑胶质瘤处于脑部的重要功能区，

术中无法彻底清除病灶，导致术后复发率较高。故临床通常在

术后给予放化疗治疗。

肿瘤放疗的理想目标是只针对病灶部位而不损伤周边正

常组织。以往常用的放射治疗无法准确的调整靶区剂量使得治

疗效果较差[21]。调强适形放疗可在实体虚拟图像上对剂量分布

实际情况进行计算，有效控制患者病灶周围正常组织的受量，

并对照射效果进行评价，最大程度的减少对正常周围组织的损

害，提高患者耐受性，化疗药物的应用使生存期限明显延长[22，23]。

以往有研究结果显示 [24]，单纯术后放疗的长期生存率不尽人

意。邹勤舟等人[25]研究显示，脑胶质瘤患者在化疗期间联合替

莫唑胺辅助治疗，可提高治疗效果，延长生存期限。替莫唑胺具

有广谱抗肿瘤活性，对处于有丝分裂时期的癌细胞发挥抑制作

用，阻止细胞增殖，发挥抗肿瘤效应[26，27]。本研究中研究组的总

有效率高于对照组，主要是因为调强适形放疗联合替莫唑胺从

不同的作用机制出发，发挥抗肿瘤效应，同时替莫唑胺还可有

效增加放疗敏感性，共同促进疗效提升。进一步观察患者血清

指标发现，两组血清 VEGF、EGF水平均较治疗前降低，且研究

组低于对照组。替莫唑胺在生理酸碱度下，可转换为活性产物

5－(3－甲基)－1－1咪唑基－4－氨甲酰，促使肿瘤 DNA甲基

化，破坏其 RNA和蛋白质结构，阻止肿瘤细胞增殖，减少对肿

瘤细胞的刺激，进而有效改善 VEGF、EGF等血管活性因子[28，29]。

脑胶质瘤疾病本身可对患者身心均造成巨大损伤，进而导致其

生命质量明显下降，本研究中相比于单纯的放疗患者，联合替

莫唑胺治疗的生命质量改善更为显著，可能是因为联合治疗可

更好的控制患者病情，减轻患者身体不适感，对患者日常生活、

工作的影响相对较轻，故而该类患者生命治疗更高。此外，两种

治疗方案不良反应发生率对比未见差异，主要是因为替莫唑胺

在酸性环境下较为稳定，与其他药物联合使用时无叠加毒性，

故不增加不良反应发生率，安全可靠[30]。同时，通过随访研究发

现，研究组治疗后 1年、2年、3年生存率均高于对照组，可能是

与联合治疗可更好的控制患者病情，减少复发发生风险有关。

综上所述，调强适形放疗联合替莫唑胺治疗胶质瘤患者疗

效较好，可降低血清 VEGF、EGF水平，有效改善患者生命质

量，具有一定的临床应用价值。
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