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尼莫司汀对复发恶性胶质瘤化疗的临床观察 *
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摘要 目的：探讨尼莫司汀在复发胶质瘤化疗的疗效。方法：回顾性分析接受尼莫司汀化疗的 13例复发胶质瘤患者的临床治疗效

果、生存时间及不良反应。结果：所有患者均接受超过 3个周期的化学治疗，平均完成 4.6个化疗周期。随访时间 5-26个月，平均

随访时间 16个月。3个月无进展生存率 53.8%；6个月无进展生存率 30.8%；12月无进展生存率 23.1%。2例出现 III度骨髓抑制，

其余不良反应包括恶心呕吐（6例）和疲倦乏力（9例），经积极治疗后均好转。结论：尼莫司汀为主的化疗方案是复发胶质瘤化疗

的有效手段之一，可以显著地延长患者的生命，并不伴有严重的并发症，特别是针对前期进行过 TMZ化疗的病例，具有价格低

廉，疗效相当的优点，是替莫唑胺治疗之外很好的选择。
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Clinical Observation of Chemotherapy with ACNU in Recurrent Glioma*

To investigate the effect of chemotherapy with ACNU on recurrent glioma. 13 patients with

recurrent glioma treated with ACNU were retrospectivly analyzed for therapeutic effects, survival time and adverse reactions. All

patients received more than three cycles of chemotherapy, with an average of 4.6 cycles. They were averagely followed-up for 16 months

(5-26 months). Progression-free survival rates of 3 months, 6 months and 12 months were 53.8%, 30.8% and 23.1%, respectively. Two

patients had bone marrow suppression during the course. The other adverse reactions included nausea and vomiting (6 cases) and fatigue
(9 cases), and improved after active treatment. Chemotherapy with ACNU is one of the effective methods for recurrent

glioma, which can significantly extend the lifetime of patients without serious complications. Patients who received TMZ-based

chemotherapy will benefit more from ACNU for its low price and comparable effect, thus, ACNU is a good choice for non-TMZ therapy.
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前言
胶质瘤是神经系统最常见的肿瘤，具有浸润性生长，易复

发，死亡率高等特点，胶质瘤的复发已经成为胶质瘤治疗最大

的不利因素，一旦肿瘤复发，患者的预后往往较差。目前胶质瘤

的治疗主要以手术以及术后辅助放化疗为主，胶质瘤复发后根

据患者是否有手术指征，是否进行过放化疗等情况，应给与个

体化治疗方案。虽然已经证实替莫唑胺在胶质母细胞瘤及间变

星形细胞瘤中具有明确疗效，可以改善患者生活质量、提高生

存时间，但由于价格问题导致很大一部分患者难以承受。尼莫

司汀（ACNU）是目前临床广泛应用的化疗药物之一，主要通过

烷化作用使 DNA烷基化，导致 DNA低分子化，从而有效抑制
DNA和 RNA的合成，达到抗肿瘤的作用，具有应用方便，价格

低廉等优势，我们回顾性分析应用尼莫司汀化疗的复发胶质瘤

13例，观察其疗效。

1 对象及方法

1.1 一般资料

本组病例共 13例，其中男 7例，女 6例，年龄 29-66岁，中

位年龄 45岁。所有病例均行手术次全切除或完全切除，首次病

理诊断胶质母细胞瘤 4例，间变性星形细胞瘤 4例，间变少突
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表 1患者疗效分析

Table 1 Analysis of therapeutic effect

完全缓解

CR

部分缓解

PR

疾病稳定

SD

疾病进展

PD

总有效率

Total efficacy

无进展生存率

PFS

3 months 0 3 4 6 3(23.1%) 7(53.8%)

6 months 0 2 2 - 2(15.4%) 4(30.8%)

12 months 0 2 1 - 2(15.4%) 3(23.1%)

胶质细胞瘤 2例，弥漫性星形细胞瘤 3例。首次手术后行放射

治疗 10例，行化学治疗 7例，其中应用替莫唑胺 4例，尼莫司

汀 1例，其他方案 2例。复发时间在 4-18个月，平均 9.4个月。

复发后行二次手术 3例，行放射治疗或补充放射治疗 8例。化

疗前评估患者的生活质量评分（KPS），所有患者均大于 60分；

并检查血常规和肝肾功能，所有指标均符合化疗常规要求。

1.2 治疗方案

所有患者采用基于尼莫司汀为主的化疗方案。以前使用过

替莫唑胺或尼莫司汀者采用尼莫司汀加顺铂方案：治疗第一天

静注尼莫司汀 2-3 mg/kg，第 1-3天静注顺铂 30 mg/m2，4-6周

为一疗程。未使用过上述方案的采用尼莫司汀加替尼泊疳方

案：治疗第一天静注尼莫司汀 2-3 mg/kg，第 1-3天静注替尼泊

苷 200 mg/m2，每 4-6周为一疗程，另有两例患者行尼莫司汀单

药方案。化疗开始前及化疗开始后每两周复查血常规，观察骨

髓抑制状况。

1.3 疗效评价标准及不良反应评价标准

患者在化疗开始前常规行头颅核磁共振平扫 +增强扫描，

化疗过程中每三个月进行头颅核磁共振平扫 +增强扫描，根据

影像检查结果参照 McDonload标准评价治疗效果，分为完全

缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）四

类[1]。此外，不良反应评估按照美国国立癌症研究所(NCI)抗癌

药物不良反应分度标准分为Ⅰ -Ⅳ度。

2 结果

13例患者均完成 3个周期以上化疗，平均完成 4.6个化疗

周期。随访时间 5-26个月，平均随访时间 16个月。根据核磁共

振结果的 McDonload 标准评价疗效，3 个月后所有患者均生
存，总有效率（CR+PR）：23.1%，无进展生存率（CR+PR+SD）：
53.8%。6个月随访 2例死亡，3例失随访，总有效率：15.4%,无

进展生存率：30.8%。12个月随访期内共死亡 5例，失随访 4

例，总有效率：15.4%，无进展生存率：23.1%。见表 1。

使用 ACNU 化疗的主要不良反应包括恶心、呕吐、疲倦、

少量脱发和骨髓抑制等。本组 13例病例中有 6例出现恶心和
轻微呕吐（46.2%），给予对症治疗后均缓解；9例出现疲倦症状

（69.2%），2例出现 III度骨髓抑制（15.4%），经积极治疗后好

转，余未见严重骨髓抑制反应者，并继续完成治疗。所有患者均

未发现肝、肾、心、肺等其他重要脏器损害。

3 讨论

胶质瘤是神经系统最常见的原发性恶性脑肿瘤，约占所有

原发性脑肿瘤的一半[2]。根据WHO分级将胶质瘤分为 I-IV级
[3]，其中又将 I-II级胶质瘤定义为低级别胶质瘤，WHO III-IV级
胶质瘤定义为高级别胶质瘤，又称为恶性胶质瘤。恶性胶质瘤

具有侵袭性高[4]、易复发、预后差等特点，5年生存率仅有 2%[5]，

其预后通常与患者年龄、神经系统症状和不同的切除程度有

关，即使采用手术、放疗和化疗等方法，恶性胶质瘤的治疗效果

也不尽如人意，肿瘤往往不免复发[6,7]。复发后的肿瘤有手术指

征的应进行手术，病变局限的采用立体定向放射治疗也有明确

的疗效。尽管化疗的效果一直受到怀疑，但是复发胶质瘤是使

用化疗的绝对指征，复发的胶质瘤经过规范的化疗，常常可以

得到明显缓解。传统的胶质瘤化疗药物有亚硝基脲类的尼莫司

汀（ACNU）、洛莫司汀 (CCNU)、卡莫司汀 (BCNU)，顺铂 (CD-

DP)，长春新碱(VCR)等药物。替莫唑胺是一种新型烷化剂，口

服吸收速度快，生物利用度高[8]。原发性胶质母细胞瘤和间变性

星形细胞瘤应用替莫唑胺联合同步放射治疗后继续进行 6周

期的替莫唑胺辅助化疗，可明显延长病人生存期[9-12]，同时在复

发胶质瘤中也有报道指出替莫唑胺效果良好[13]。但是替莫唑胺

价格昂贵，限制了其在临床的广泛应用，经典的烷化剂尼莫司

汀在复发胶质瘤治疗中仍据有一定的地位。

以 BCNU和 ACNU为代表的烷化剂主要通过烷化作用使
DNA烷基化，导致 DNA低分子化，从而有效抑制 DNA 和
RNA的合成，达到抗肿瘤的作用 [14,15]。体内外研究结果显示

ACNU与替尼泊苷合用还可以显著增强疗效[16,17]。尽管有部分

出现严重的骨髓移植和不可逆的肺纤维化，但他们仍在临床有

广泛的应用[13,18]。Happold C等的报道指出，针对复发的 GBM，

应用以 ACNU为主的治疗方案 6个月无进展生存达到 20%，1

年生存率为 26%[19]。此外，Glas的研究表明，在复发胶质瘤中应

用 ACNU 联合 VM26 的化疗方案，6 个月无进展生存达到
29%[20]。本组病例，针对复发胶质瘤应用 ACNU为主的，取得良

好的效果，6个月无进展生存为 30.8%，与文献报道相当。

尽管烷化剂是胶质瘤化疗的首选治疗方案，但是受到肿瘤

耐药性的影响，在部分患者中效果欠佳。MGMT的表达可能是

烷化剂耐药的主要途径，MGMT通过使烷化剂的疗效降低，通

过耗竭体内的 MGMT，可以提高烷化剂治疗胶质瘤的效果[10]。

本研究针对此前有过化疗过程的患者采用 ACNU+DDP的方

案进行化疗，客观上消耗体内的 MGMT，提高 ACNU的效应，

达到了较好的临床效果。

恶性胶质瘤的复发是不可避免的现象，复发后积极的治疗

策略将会进一步延长患者的生存时间并提高生活质量。尽管胶
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质瘤多向分化的生物学特点客观上造成了对化疗方案的不敏

感，尤其是针对已经进行过前期化疗的复发胶质瘤病例，但复

发后恶性胶质瘤的化疗仍是二次手术和放疗的有力补充。采用

以 ACNU为主的化疗方案，可以显著地延长患者的生命，并不

伴有严重的并发症，特别是针对前期进行过 TMZ化疗的病例，

具有价格低廉，疗效相当的优点，是替莫唑胺治疗之外很好的

选择。
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