
收稿日期：２０１８－０９－１７；修回日期：２０１８－１１－２６
作者简介：刘志强（１９９４－），男，硕士，医师，主要研究方向：主要从事颅内肿瘤的治疗。
通信作者：伍军（１９７０－），男，博士，副主任医师，主要研究方向：主要从事颅内肿瘤的治疗。

·论著·

９２例高级别胶质瘤患者术后生存分析

刘志强１，方薪淇２，宋涛１，王莹１，黄天翔１，马玉杰１，伍军１

　　　　　　　　　　　　１．中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８
　　　　　　　　　　　　２．中南大学湘雅医学院，湖南 长沙　４１００１３

摘　要：目的　探讨影响高级别胶质瘤术后生存的因素。方法　对 ２０１４年 １月至 ２０１６年 ８月首诊确定为高级别胶质
瘤（ＷＨＯＩＩＩ－ＩＶ级）的９２例患者采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析生存率，Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行单因素分析，Ｃｏｘ回归模型进行多因

素分析。结果　中位生存期为１５个月，中位无进展生存期为８个月，肿瘤全切率为７２．８３％，１年、２年、３年、４年的生存

率分别为５６．５％，３５．９％，３０．４％，２５．４％。Ｌｏｇｒａｎｋ单因素分析表明高级别胶质瘤预后与年龄、术前生活质量评分、肿

瘤大小、数目、是否累及多个皮层脑叶或者运动功能区、切除程度、病理级别、异柠檬酸脱氢酶基因是否突变、Ｏ６甲基鸟

嘌呤 ＤＮＡ甲基转移酶基因启动子是否甲基化、Ｋｉ６７指数、术后是否进行放疗和／或化疗以及所进行的放化疗的方式、复

发后是否积极治疗相关（Ｐ＜０．０５）。引入检验水准（α＝０．０１），ＣＯＸ多因素分析表明年龄、肿瘤切除程度、术后是否进

行放疗和／或化疗是影响高级别胶质瘤预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０１）。结论　发病年龄 ＜６５岁、肿瘤全切除、术后进

行同步放化疗和辅助化疗的高级别胶质瘤患者预后较好。
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１　前言
胶质瘤起源于神经胶质细胞或者其前体细胞，

ＷＨＯＩＩＩ－ＩＶ级的胶质瘤归类为高级别胶质瘤。
高级别胶质瘤预后差，２年的生存率为１４．６％［１３］。

其治疗原则是手术最大范围安全切除肿瘤后采用

积极的辅助治疗。目前术后辅助治疗主要推荐

ＳＴＵＰＰ方案，即术后同步放疗和同步 ＴＭＺ化疗，后
续予以 ＴＭＺ辅助化疗 ６～１２个月，但预后仍不容
乐观，ＧＢＭ５年生存率低至 １０％［４，５］。近期研究表

明 ＭＧＭＴ基因启动子是否甲基化和 ＩＤＨ基因是否
突变能指导高级别胶质瘤术后放、化疗方案的制

定，此类与预后紧密相关的分子指标的不断发现预

示着术后个体化辅助治疗已经成为主流趋势，并且

随着复发后再次治疗方案的完善以及靶向治疗和

免疫疗法的应用，高级别胶质瘤患者的预后将会进

一步改善。

此研究对 ２０１４年 １月至 ２０１６年 ８月在中南
大学湘雅医院神经外科同一治疗组进行首次诊治

的 ９２例高级别脑胶质瘤患者进行了回顾性分析，
探讨影响高级别脑胶质瘤患者术后生存的因素，并

结合此项研究和相关文献对高级别胶质瘤的个体

化治疗进行探讨。

２　材料与方法
２．１　术前资料

主要搜集的信息为年龄、性别、临床症状、术前

ＫＰＳ评分、肿瘤部位、数目、大小和累及皮层脑叶数
目。本研究中 １３例患者为颅内多发肿瘤，无法精
确计算肿瘤大小，遂未纳入肿瘤大小与 ＯＳ关系的
统计分析；２１例患者肿瘤累及深部脑组织或靠近
中线，遂未纳入肿瘤累及皮层脑叶数与 ＯＳ关系的
统计分析。

２．２　术后资料
主要搜集的信息为手术时间、肿瘤切除程度、

病理资料、术后辅助治疗方式、复发时间、复发后

治疗方式和死亡时间。所有患者均进行手术治疗，

通过术后 ７２ｈ内头部磁共振复查结果来判断肿瘤
切除程度，其中非全切除包括次全切除（≥９０％）
和部分切除 （＜９０％）。术后化疗 患 者 均 采 用
ＴＭＺ，其中完成同步放化疗但在辅助化疗过程中肿
瘤复发导致死亡 ４例，在单独 ＴＭＺ化疗 ６个月过程
中肿瘤复发导致死亡１例，单纯放疗 １例，病理资料
中未行免疫组化１例。首次手术时间和死亡时间的
间隔为 ＯＳ，首次手术时间和复发时间的间隔为 ＰＦＳ。

２．３　统计学方法
分别应用 ＳＰＳＳ１８．０和 Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５．０软

件进行数据分析和图表制作，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
对患者 ＯＳ和 ＰＦＳ进行分析，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验进
行单因素分析。采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型进行
多因素分析，引入检验水准 α为 ０．０１。Ｐ＜０．０５
认为差异有统计学意义。

３　结果
３．１　患者生存情况

随访截止至２０１８年８月３１日，６５例（７０．６５％）
患者死亡，２７例（２９．３５％）患者存活，随访时间为
１～５６个月，中位 ＰＦＳ为 ８±１．４３９（９５％ ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ［ＣＩ］：５．１８０～１０．８２０）个月（图 １），
中位 ＯＳ为 １５±２．１７５（９５％ＣＩ：１０．７３６～１９．２６４）
个月，１年、２年、３年、４年生存率分别为 ５６．５％、
３５．９％、３０．４％、２５．４％（图 ２）。

图 １　９２例高级别胶质瘤患者总生存期曲线

图 ２　９２例高级别胶质瘤患者无进展生存期曲线

３．２　高级别胶质瘤患者预后因素的 ＬｏｇＲａｎｋ单
因素分析

年龄≥６５岁、术前 ＫＰＳ评分 ＜７０分、肿瘤多
发、累及多个皮层脑叶或运动功能区、直径≥５ｃｍ、
未全切除、病理级别高、ＩＤＨ野生型、ＭＧＭＴ启动子
非甲基化、Ｋｉ６７＞１５％、术后未进行放化疗或者仅
进行单独化疗、进行放化疗后复发后仅进行对症支
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持治疗的患者预后较差（Ｐ＜０．０５），而性别与预 后无明显关系（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

表１　高级别胶质瘤预后相关的ＬｏｇＲａｎｋ单因素分析

因素 例数 存活／［例数（％）］ 死亡／［例数（％）］ 中位ＯＳ／月 Ｐ值
性别

　男 ５０ １３（１４．１３％） ３７（４０．２２％） １４±２．６５
　女 ４２ １４（１５．２２％） ２８（３０．４３％） １５±４．６３ ０．４０５
年龄／岁
　≥６５ １５ １（１．０９％） １４（１５．２２％） ６±０．６９
　＜６５ ７７ ２６（２８．２６％） ５１（５５．４３％） １８±２．６３ ０．００１
肿瘤直径／ｃｍ
　≥５ ５６ １４（１７．７２％） ４２（５３．１６％） １２±１．８７
　＜５ ２３ １１（１３．９２％） １２（１５．１９％） ３６±９．２５ ０．０２１
累及运动功能区

　是 ２７ ３（３．２６％） ２４（２６．０９％） ７±１．７３
　否 ６５ ２４（２６．０９％） ４１（４４．５７％） ２０±４．９２ ０．００２
累及皮层脑叶数目／个
　＞１ ２７ ４（５．６３％） ２３（３２．３９％） １２±４．３０
　１ ４４ １７（２３．９４％） ２７（３８．０３％） １５±４．２６ ０．０１８
肿瘤数目／个
　＞１ １３ １（１．０９％） １２（１３．０４％） ６±１．１７
　１ ７９ ２６（２８．２６％） ５３（５７．６１％） １８±２．６４ ０．００４
术前ＫＰＳ评分／分
　≥７０ ７５ ２５（２７．１７％） ５０（５４．３５％） １８±２．６０
　＜７０ １７ ２（２．１７％） １５（１６．３０％） ６±１．５４ ０．００４
切除程度

　全切除 ６７ ２７（２９．３５％） ４０（４３．４８％） ２２±５．２１
　非全切除 ２５ ０（０．００％） ２５（２７．１７％） ５±１．２５ ＜０．００１
病理级别

　ＩＩＩ级 ３３ １４（１５．２２％） １９（２０．６５％） ２５±１０．５３
　ＩＶ级 ５９ １３（１４．１３％） ４６（５０．００％） １３±１．７１ ０．０２３
ＩＤＨ
　突变型 １７ ７（７．６９％） １０（１０．９９％） ３６±７．７８
　野生型 ７４ １９（２０．８８％） ５５（６０．４４％） １２±２．３９ ０．０４５
ＭＧＭＴ启动子
　甲基化 ５１ １９（２０．８８％） ３２（３５．１６％） １９±３．０６
　非甲基化 ４０ ７（７．６９％） ３３（３６．２６％） １２±３．１６ ０．０４０
Ｋｉ６７
　＞１５％ ５９ １２（１３．１９％） ４７（５１．６５％） １３±１．９２
　≤１５％ ３２ １４（１５．３８％） １８（１９．７８％） ２２±７．０６ ０．０２７
术后辅助治疗方式

　放疗和／或化疗 ６２ ２６（２８．２６％） ３６（３９．１３％） ２８±６．７４
　对症支持治疗 ３０ １（１．０９％） ２９（３１．５２％） ４±０．７５ ＜０．００１
术后放化疗方式

　同步放化疗＋辅助 ５０ ２４（３９．３４％） ２６（４２．６２％） ３９±９．１８
　化疗 １１ ２（３．２８％） ９（１４．７５％） １４±２．１３ ０．０１３
同步放化疗＋辅助化疗后
复发后治疗方式

　手术和／或化疗或贝伐珠单抗 １８ ３（９．０９％） １５（４５．４５％） ２２±５．３０
　对症支持治疗 １５ １（３．０３％） １４（４２．４２％） １２±１．９３ ０．０３０

３．３　高级别胶质瘤患者预后因素的 Ｃｏｘ比例风
险回归模型分析

引入检验水准 α＝０．０１，结果显示：年龄、肿

瘤切除程度、术后是否进行放疗和／或化疗为影响
高级别胶质瘤临床预后的独立危险因素 （Ｐ＜
０．０１）（表 ２）。

·９７５·
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表２　高级别胶质瘤预后相关的Ｃｏｘ比例风险回归模型多因素分析

因素 ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
切除程度

　全切除 １
　非全切除 ３．２０４ １．８３２－５．６０６ ＜０．００１
年龄／岁
　＜６５ １
　≥６５ ２．４１５ １．２７０－４．５９１ ０．００７
术后放疗和／或化疗
　是 １
　否 ４．３４９ ２．４２６－７．７９６ ＜０．００１

注：ＲＲ（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ）：相对危险度。

４　讨论
高级别胶质瘤首选手术治疗，并且本研究证明

肿瘤切除程度为影响患者预后的独立危险因素，但

是如何做到最大程度安全切除肿瘤成为临床上一

大难题。使用 ５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ（５ＡＬＡ，５氨基
乙酰丙酸）进行荧光介导手术后肿瘤全切率为

６５％［６］，而神经导航辅助下手术的全切率仅为

３１％［７］。本研究中肿瘤全切率为 ７２．８３％，明显高
于上述两者，原因如下：① 样本量较小，同质性不

强，存在选择偏倚可能；② 患者术前常规进行功能
磁共振检查（如：ＢＯＬＤｆＭＲＩ和／或 ＤＴＩ），有利于
术前辨别肿瘤和功能区以及周围神经传导束的位

置关系，设计最佳的手术入路，术中进行电生理监

测，不仅有利于对并发癫痫的肿瘤病灶进行全切

除，而且可以精确掌控重要部位周边肿瘤的切除程

度，进而客观上提高了肿瘤全切率，减少了神经功

能的缺失，又降低了复发率。

单纯手术治疗并不能完全控制肿瘤，术后早期

（２周后）无化疗禁忌症即可开始进行 ＴＭＺ化疗，
并且当术后进行 ＴＭＺ同步放化疗时，延迟放疗时
间并不影响预后［４，８］。本研究中术后进行放疗和／
或化疗的患者中位 ＯＳ明显长于术后仅进行单独对
症支持治疗的患者（Ｐ＜０．００１），并且采用 ＳＴＵＰＰ
方案治疗的患者中位 ＯＳ明显高于术后仅单独化疗
患者（Ｐ＜０．０５），表明高级别胶质瘤术后进行
ＳＴＵＰＰ方案能使患者获得更好的预后，同时证实了
该方案的有效性。ＭＧＭＴ能修复烷化剂类化疗药
物（如 ＴＭＺ）导致的肿瘤细胞 ＤＮＡ的破坏，而 ＭＧ
ＭＴ基因启动子甲基化使表达 ＭＧＭＴ的基因沉
默［９］。本研究中 ＭＧＭＴ甲基化患者中位 ＯＳ明显长
于非甲基化患者（Ｐ＜０．０５），原因可能为非甲基
化肿瘤细胞内 ＭＧＭＴ水平较高，降低了 ＴＭＺ对肿

瘤细胞 ＤＮＡ的破坏效果，这可能是 ＭＧＭＴ非甲基
化肿瘤对 ＴＭＺ耐药的原因之一。ＩＤＨ基因突变在
胶质母细胞瘤和老年患者出现较少［１０］，并且低水

平的 ＮＡＤＰＨ可使肿瘤对放疗和化疗更加敏感［１１］，

而本研究中 ＷＨＯＩＶ级、年龄≥６５岁、ＩＤＨ基因未
突变的患者预后分别明显差于 ＷＨＯＩＩＩ级（Ｐ＜
０．０５）、年龄 ＜６５岁（Ｐ＜０．０１）、ＩＤＨ基因突变（Ｐ
＜０．０５）的患者，ＩＤＨ基因的突变状态可以部分解
释本研究结果。所以，ＭＧＭＴ甲基化患者更加获益
于化疗，而非甲基化患者可能更多地从放疗中受

益。Ｋｉ６７指数主要反映细胞增殖情况，与肿瘤多
灶性成正相关，但是与预后成负相关。本研究中

Ｋｉ６７＞１５％和肿瘤个数 ＞１的中位 ＯＳ预后明显差
于 Ｋｉ６７≤１５％（Ｐ＜０．０５）和单发肿瘤（Ｐ＜０．０１）
的患者，这一结果与文献报道一致［１１］。术前 ＫＰＳ
评分≥７０分和肿瘤直径 ＜５ｃｍ的患者预后较好，
与 Ａｓｓｉｓｔａｎｔ等的研究结果相符［１２］。本研究中累及

多个脑叶和运动功能区的肿瘤患者预后差的原因

可能是：①术前患者症状明显，术前 ＫＰＳ评分较
低；②肿瘤全切率较低；③手术易导致神经功能缺
失，术后 ＫＰＳ评分较低，难以耐受常规放化疗。对
于术后不宜采用 ＳＴＵＰＰ方案的老年患者，ＭＧＭＴ甲
基化患者可行单独化疗，而非甲基化患者可行单独

放疗，并且短时程放疗联合 ＴＭＺ化疗预后更加优
于单独短时程放疗［１３］。

治疗复发高级别胶质瘤首先应明确是否为复

发还是假性进展。假性进展常在放疗后 ３个月出
现，常无明显症状，在脑灌注成像（ＰＷＩ）上为低灌
注［１４，１５］。ＣｈｕｌＫｅｅ等提出的评分法认为 ０～１分适
合手术治疗，２分适合保守治疗［１６］。适合手术的患

者尽量做到肿瘤全切，对不能进行全切的患者采取

减瘤手术将肿瘤体积减小至 ２０％或 １０ｃｍ３以下，
仍有利于预后［１７，１８］。建议首次术后已行放化疗后

至少 １年才复发的 ＭＧＭＴ非甲基化患者采用放疗
结合贝伐珠单抗，而 ＭＧＭＴ甲基化患者术后可行
ＴＭＺ剂量密集方案或长时程 ＴＭＺ治疗［１９，２０］。因为

本研究中第一次术后未行放化疗的患者复发后均

仅进对症支持治疗，遂只对第一次术后行放化疗的

患者进行复发后治疗方式的统计分析，结果显示第

一次术后已经行同步放化疗和辅助化疗的患者复

发之后行再次手术和／或再次 ＴＭＺ化疗或贝伐珠
单抗靶向治疗的预后明显优于行单独对症支持治

疗（Ｐ＜０．０５），说明高级别胶质瘤复发后应根据
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患者自身情况选择积极的治疗方式，而不宜单独对

症支持治疗。但是使用贝伐珠单抗进行治疗时不

能忽略其产生的并发症，如动脉血栓和消化道穿孔

等［２１］。本研究中仅 ２例患者在肿瘤复发后使用贝
伐珠单抗，均出现心肌缺血所致的心率失常而被迫

停止使用。因此在使用贝伐珠单抗前需明确身体

状况，尤其对于合并多种基础疾病的老年人应请相

关专业科室评估，谨慎使用，一旦出现严重并发症

应该立即停止用药。

本研究样本量较小，为单中心研究，后续笔者

将进一步扩大样本量，延长随访时间，并重点对复

发高级别胶质瘤患者的各种治疗方式进行统计学

分析，寻找新的临床预后因素，力求实现患者生存

和生活质量利益最大化。
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