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摘　要：目的　探讨单独使用替莫唑胺（ＴＭＺ）与替莫唑胺联合肿瘤治疗电场（ＴＴＦ）治疗胶质母细胞瘤安全性和疗效的
比较。方法　检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｏｖｉｄ、Ｓｃｏｐｕｓ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据知识服务平台、维普中文期

刊数据库、中国生物医学文献服务系统数据库、谷歌学术自建库至２０２０年４月 ５日的文献，筛选 ＴＭＺ和 ＴＴＦ＋ＴＭＺ进行

疗效比较的随机对照研究，按照纳入和排除标准，把总体生存率（ＯＳ）和无进展生存期（ＰＦＳ）作为结局指标，最后使用 Ｒｅ

ｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ进行统计分析。结果　最终纳入４篇研究，共 １０９１例患者，其中单纯 ＴＭＺ组 ３８１例，ＴＴＦ＋ＴＭＺ组 ７１０例。

ＴＴＦ＋ＴＭＺ组的平均 ＯＳ（２６．９个月）和平均 ＰＦＳ（１４．７个月），优于单纯 ＴＭＺ组的平均 ＯＳ（１２．６３个月）和平均 ＰＦＳ（５个

月）（Ｐ＜０．０１）。结论　ＴＴＦ＋ＴＭＺ治疗 ＧＢＭ的有效性优于单纯使用 ＴＭＺ的患者。
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　　胶质母细胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是一种恶性
程度极高的原发性脑部肿瘤，其具有病死率高、预

后差的特点［１］。目前 ＧＢＭ的主要治疗方式包括手
术、放疗、化疗、免疫治疗、分子靶向治疗等［２］，但

患者预后仍不理想。目前替莫唑胺（Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，
ＴＭＺ）是 ＧＢＭ患者最常使用的化疗药，有研究表明
大约有 ５５％的患者缺乏 Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲
基转移酶 （Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＭＧＭＴ）而导致患者出现替莫唑胺耐药［３４］。正是由

于耐药性的发生，更加迫切需要一种有效治疗

ＧＢＭ的疗法。最近的研究发现，肿瘤治疗电场
（ｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓ，ＴＴＦ）能有效作用于肿瘤细胞，
并抑制肿瘤细胞的增殖。ＴＴＦ是一种非侵入式的
由换能器提供的低强度、中频（２００ｋＨｚ）交变电
场，其可以选择性干扰细胞分裂［５６］。在 ２０１１年，
ＴＴＦ获得美国食品药品管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准，用于治疗复发性 ＧＢＭ［７］。随后
在 ２０１５年被批准作为新诊断 ＧＢＭ的辅助疗法［８］。

有研究 发 现 ＴＴＦ和 ＴＭＺ具 有 协 同 抗 肿 瘤 的 作
用［９］，因此，为了比较 ＴＴＦ＋ＴＭＺ与单纯使用 ＴＭＺ
这两种方式治疗 ＧＢＭ患者的临床疗效和安全性，
我们进行了此次分析。

１　对象与方法
１．１　检索策略

由 ２名研究人员按照 ＰＲＩＳＭＡ（ＰｒｅｆｅｒｒｅｄＲｅｐｏｒ
ｔｉｎｇＩｔｅｍｓｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓａｎｄＭｅｔａＡｎａｌｙｓｅｓ）的
标准［１０］，独立检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｏｖｉｄ、
Ｓｃｏｐｕｓ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据知识服
务平台、维普中文期刊数据库、中国生物医学文献

服务系统数据库、谷歌学术，自建库到 ２０２０年 ４
月 ５日的文献，当对检索到的文献具有争议时由第
三名研究者决定是否纳入。检索词为：“Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ”、“ＧｒａｄｅＩＶＡｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ”、“Ｇｌｉｏｍａ，ＧｒａｄｅＩＶ”、
“ＴｕｍｏｒＴｒｅａｔｉｎｇＦｉｅｌｄｓ”、“Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ”、“ＧＢ”、
“ＧＢＭ”、“ＴＴＦ”、“ＴＭＺ”、“胶质母细胞瘤”、“ＩＶ级
星形细胞瘤”、“ＩＶ级胶质瘤”、“肿瘤治疗电场”、
“电场治疗”、“替莫唑胺”。采用主题词加自由词

的形式进行检索。

１．２　文献纳入和排除标准
纳入标准：①胶质母细胞瘤的诊断符合“世界卫

生组织 ２０１６年脑胶质瘤分类”中 ＧＢＭ的诊断标
准［１１］；②所有纳入文献的研究类型都应基于随机对
照实验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）；③干预措

施为肿瘤治疗电场联合替莫唑胺与单纯使用替莫唑

胺化疗的疗效对比；④文献中详细叙述了入组的患
者样本量、结局指标、并发症、出组患者样本量。

排除标准：①排除研究内容与本研究内容不一
致、非中英文、重复的文献；②排除研究类型为：综
述、系统评价、Ｍｅｔａ分析、个案、会议、指南、动物研
究等文献；③排除单纯 ＴＴＦ与多种化疗药物比较的
文献。

１．３　资料提取和文献质量评价
对纳入文献提取其第一作者、年份、实验分组、

实验样本数、性别、年龄、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态评分、
总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、风险比（ＨＲ，９５％
ＣＩ）、ＭＧＭＴ启动子区域甲基化状态、表皮生长因子
受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、异柠檬
酸盐脱氢酶 １基因（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ｇｅｎｅ，
ＩＤＨ１）突变的表达产物 ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ、不良反应。
研究人员采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具［１２］对纳

入文献进行随机分配方法、分配方案隐蔽、盲法、

结果数据的完整性、选择性报告研究结果、其他偏

倚来源等 ６个指标的质量评价。总分 ６分，≤３分
为高度偏倚风险，３～５分为中度偏倚风险，≥５分
为轻度偏倚风险。

１．４　统计学方法
使用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｒａｉｎｉｎｇ．ｃｏｃｈｒａｎｅ．

ｏｒｇ／ｏｎｌｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ／ｃｏｒｅｓｏｆｔｗａｒｅｃｏｃｈｒａｎｅｒｅｖｉｅｗｓ／ｒｅｖ
ｍａｎ／ｒｅｖｍａｎ５ｄｏｗｎｌｏａｄ／ｄｏｗｎｌｏａｄａｎｄｉｎｓｔａｌｌａｔｉｏｎ， 版

本：５．３）进行 Ｍｅｔａ分析，对不含风险比但含生存曲
线的 文 献，使 用 ＥｎｇａｕｇｅＤｉｇｉｔｉｚｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｍａｒｋｕｍ
ｍｉｔｃｈｅｌｌ．ｇｉｔｈｕｂ．ｉｏ／ｅｎｇａｕｇｅｄｉｇｉｔｉｚｅｒ／，版本：１２．０）提取
生存分析数据，然后使用 Ｔｉｅｒｎｅｙ在 ２００７年发表的
Ｅｘｃｅｌ程序间接计算 ＨＲ及９５％ＣＩ［１３１５］。对所得结果
进行异质性检验，Ｐ＞０．１且异质性（Ｉ２）＜５０％使用
固定效应模型，反之则使用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ
分析，结果以森林图和漏斗图展示。

１．５　两者比较的疗效评价
两者疗效比较的主要标准是 ＯＳ和 ＰＦＳ，次要

疗效评价标准为 ＭＧＭＴ、ＥＧＦＲ、ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ 状
态、血液系统紊乱、胃肠功能紊乱、神经系统紊乱

等不良反应。

２　结果
２．１　文献检索结果

通过对上述数据库进行初筛得到 ２４７篇文献，

·６９５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（６）　



再通过谷歌学术获得 ５８篇文献，共 ３０５篇；剔除
重复文献 １８６篇，排除非中英文、综述、系统评价、
专家评论、信函、动物实验等文献 ３９篇，再排除研

究内容不吻合、干预措施与结局指标不一致、无实

验数据的文献 ７８篇，通过阅读参考文献添加 ２篇
文献，最终纳入 ４篇文献，筛选流程如图 １所示。

!"#$%&'()*!"#$% +,-./01&()*!"&'

2345()6&'7()8!"(()

9:6&'7()*!"'*

;<=>6?@7()8!"('

ABCD()8!"$

EFGH()6CD

()8!"+

IJKLM(NOPNQRSTN

SUNVWNXYZ[()8!",)

IJ\]^_`a@Nbcde

fgh7()8!"-+

IJijklfghNmZ[!"

7()8!"(-

图 １　文献筛选流程图

２．２　纳入研究的一般特征和质量评价
通过对文献的梳理，得到纳入文献的一般特

征，见表 １；结局指标纳入情况，见表 ２。纳入的文
献采用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ软件提供的 Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏

倚评估工具进行质量评价，总分６分，３篇文献为４
分，１篇 ３分，达到标准为“＋”，未达到标准为
“－”，不清楚为“？”。风险偏倚如图 ２所示。

表１　纳入文献的一般特征

编号 作者 年份
试验

方法

试验

分组
总样本

性别

（男／女）

年龄（岁）

平均中

位年龄

ｏｆｓｋｙｐｅｒ
平均值

干预措施
患者ＧＢＭ
的情况

主要结局指标

ＯＳ
（９５％ＣＩ）

ＰＦＳ
（９５％ＣＩ）

１
ＥｉｌｏｎＤ
Ｋｉｒｓｏｎ

２００９ＲＣＴ
ＴＴＦｉｅｌｄｓ＋
ＴＭＺ

１０ － － － 　　　　－
新诊断

ＧＢＭ
　３９．０ 　３８．８

同期ＴＭＺ ３２ － － － 　　　　－
新诊断

ＧＢＭ
　３．７ 　７．８

２
Ｒｏｇｅｒ
Ｓｔｕｐｐ

２０１５ＲＣＴ
ＴＴＦｉｅｌｄｓ＋
ＴＭＺ

２１０ １４０／７０ ５７ ９０
ＴＴＦ＞１８ｈ／ｄ，ＴＭＺ１５０
～２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ）

胶质母细胞

瘤（幕上）

２０．５（１６．７
～２５．０）

７．１（５．９
～８．２）

ＴＭＺ １０５ ６７／３８ ５８ ９０ １５０～２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ）
胶质母细胞

瘤（幕上）

１５．６（１３．３
～１９．１）

４．０（３．３
～５．２）

３
Ｒｏｇｅｒ
Ｓｔｕｐｐ

２０１７ＲＣＴ
ＴＴＦｉｅｌｄｓ＋
ＴＭＺ

４６６ ３１６／１５０ ５６ ９０
ＴＴＦ＞１８ｈ／ｄ，ＴＭＺ１５０
～２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ）

胶质母细胞

瘤（幕上）

２０．９（１９．３
～２２．７）

６．７（６．１
～８．１）

ＴＭＺ ２２９ １５７／７２ ５７ ９０ １５０～２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ）
胶质母细胞

瘤（幕上）

１６．０（１４．０
～１８．４）

４．０（３．８
～４．４）

４
Ｃｈａｅ
Ｙｏｎｇ
Ｋｉｍ

２０２０ＲＣＴ
ＴＴＦｉｅｌｄｓ＋
ＴＭＺ

２４ １５／９ ５３ ９０
ＴＴＦ＞１８ｈ／ｄ，ＴＭＺ１２０
～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）

胶质母细胞

瘤（幕上）

２７．２（２１
～ＮＡ）

６．２（４．２
～１２．２）

ＴＭＺ １５ １１／４ ５７ ９０ １２０～１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）
胶质母细胞

瘤（幕上）

１５．２（７．５
～２４．１）

４．２（１．９
～１１．２）

表２　纳入文献的ＯＳ、ＰＦＳ情况

ＩＤ 作者 年份 ＯＳＨＲ ＰＦＳＨＲ
１ ＥｉｌｏｎＫｉｒｓｏｎ ２００９ ０．７８（０．１５～４．１０） ３．３２（１．９～５．９）
２ ＲｏｇｅｒＳｔｕｐｐ ２０１５ ０．７４（０．５６～０．９８） ０．５８（０．４５～０．７６）
３ ＲｏｇｅｒＳｔｕｐｐ ２０１７ ０．６３（０．５３～０．７６） ０．６３（０．５２～０．７６）
４ ＣｈａｅＹｏｎｇＫｉｍ ２０２０ ０．２５（０．０６～１．００） ＮＲ
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图２　筛选文献偏倚风险情况

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　ＯＳ的比较　４篇 ＲＣＴ文献报告了患者的
ＯＳ［９，１６１８］，对纳入研究进行异质性检验，Ｐ＝０．４３，
Ｉ２＝０％，采用固定效应模型分析，结果表明 ＴＴＦ＋

ＴＭＺ组的 ＯＳ优于单纯应用 ＴＭＺ组（ＨＲ：０．６５，
９５％ＣＩ：０．５６～０．７６，Ｐ＝０．０００），差异有统计学
意义。见图 ３。
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图 ３　ＯＳ的比较结果

２．３．２　ＰＦＳ的比较　３篇研究报告了患者的
ＰＦＳ［９，１６１７］，进行异质性检验，Ｐ＜０．０１，Ｉ２ ＝９４％，
异质性高，分析其可能是由于样本量太小而导致，

去除该篇文献后，异质性降低，故去除该篇文献后

采用固定效应模型分析，结果表明 ＴＴＦ＋ＴＭＺ组的
ＰＦＳ优于单纯应用 ＴＭＺ组 （ＨＲ：０．６１，９５％ ＣＩ：
０．５２～０．７１，Ｐ＝０．０００），其差异有统计学意义。
见图 ４。
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图 ４　ＰＦＳ的比较结果
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２．３．３　其余指标的比较情况　ＭＧＭＴ启动子区域
甲基化状态［１６１８］（ＯＲ：０．８６，９５％ＣＩ：０．６５～１．１３，Ｐ
＝０．９１３），ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ［１７１８］（ＯＲ：１．５４，９５％ＣＩ：
０．６４～３．６８，Ｐ＝０．８７３），ＥＧＦＲ［１７１８］（ＯＲ：１．２４，
９５％ＣＩ：０．８５－１．８２，Ｐ＝０．６８０），不良反应中血液
系统紊乱［１６１８］（ＯＲ：１．３２，９５％ＣＩ：０．８６～２．０１，Ｐ＝
０．８４６），胃肠功能紊乱［１６１８］（ＯＲ：１．２４，９５％ＣＩ：０．６８
－２．２６，Ｐ＝０．１０５），神经系统紊乱［１６１８］（ＯＲ：１．０５，
９５％ＣＩ：０．７０－１．５７，Ｐ＝０．２５７），两组对比差异无

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　敏感性分析和发表偏倚

采用去除每一条研究的方法比较其 ＨＲ／ＯＲ
值，在 ＰＦＳ中出现了一个异质性极强的文献，去除
后其值波动不明显，可以认为其所纳入文献的稳定

性良好，对 Ｍｅｔａ分析的结果无明显影响。使用 Ｒｅ
ｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ软件所提供的漏斗图对所纳入文献进
行发表偏倚评价，其文献所形成的点均在漏斗以

内，提示结果不存在发表偏倚。见图 ５。
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图 ５　所纳入文献的 ＯＳ和 ＰＦＳ的发表偏倚评价

３　讨论
ＧＢＭ是中枢神经系统的一种恶性肿瘤，其在

２０１８年的发病率约为 ３．２／１０００００［１９］，诊断和治
疗后的中位生存期约为 １５个月［２０］，５年生存率约
为 ５％［２１］。由于 ＧＢＭ患者预后差、生存质量低，针
对其目前已研究出多种治疗手段，最终结果都不如

人意，但 ＴＴＦ的出现，为治疗来带希望。
ＴＴＦ是 一 种 治 疗 癌 症 的 新 方 法，已 在 胰 腺

癌［２２］、骨肉瘤［２３］、胸膜间皮瘤［２４］中取得良好的疗

效。它是由换能器、导线、电池 ３部分构成。它通
过在特定的部位安置换能器，产生中频低强度的交

流电场，阻断肿瘤细胞的有丝分裂过程，达到杀伤

肿瘤的目的［２５］。有趣的是，静止的细胞却不受影

响［２６］。它的作用原理是通过抑制微管蛋白聚合，

使细胞器发生电泳，然后干扰肿瘤细胞胞内结构，

最终抑制肿瘤细胞的迁移［２７］。由于设备便携、疗

效可靠，不良反应轻微等特点，其已被多个国家批

准用于癌症的治疗。国内于２０２０年上半年获批上
市，适应证为年龄 ２２岁以上经组织病理学或影像
学诊断的复发性幕上胶质母细胞瘤及新诊断的幕

上胶质母细胞瘤患者［２８］。国内临床试验中发现，

研究中期结果显示新发 ＧＢＭ患者的中位 ＰＦＳ为
６．４个月，复发 ＧＢＭ患者的中位 ＰＦＳ为 ４．５个月，
新发 ＧＢＭ的 ＰＦＳ大于复发的 ＰＦＳ，这和笔者的研究
结果是一致的，但由于研究时间太短，故疗效性和

安全性有待检验［２９］。

ＫＩＲＳＯＮ等［９］研究发现 ＴＴＦ和 ＴＭＺ具有协同抗
肿瘤的作用，以及 ＴＴＦ和 ＴＭＺ两者具有可联合的可
行性。在此基础上，ＳＴＵＰＰ等［１６１７］发起一个Ⅲ期临床
试验（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／，ＮＣＴ００９１６４０９，ＥＦ
１４试验），用于比较两者的安全性和有效性。中期
分析结果表明，两者的 ＰＦＳ有差异（ＴＴＦ＋ＴＭＺ组为
７．１个月，单纯 ＴＭＺ组为４．０个月，Ｐ＜０．０１）；最后
的结果显示，ＴＴＦ＋ＴＭＺ组的 ＯＳ较单纯使用 ＴＭＺ组
具有差异（ＴＴＦ＋ＴＭＺ组为 ２０．９个月，单纯 ＴＭＺ组
为１６．０个月，Ｐ＜０．０１）。研究还发现 ＴＴＦ＋ＴＭＺ
组和单纯使用 ＴＭＺ组的全身毒副作用没有差别。
但 ＴＴＦ＋ＴＭＺ组的局部皮肤毒性（换能器与头皮接
触的部位）的发生率较高，约 ４３％的患者出现轻至
中度皮肤刺激，２％的患者出现严重皮肤反应（３级
不良反应事件），研究结果与 ＫＩＲＳＯＮ和 ＫＩＭ等相
似［９，１８］。

·９９５·
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虽然其在 ＧＢＭ的治疗形势中持续向好，但目
前仍有些许问题。有研究人员指出临床试验具有

以下问题：①没有使用“安慰剂设备”［３０］；②作用机
制尚不明确［３０］；③综合治疗价格昂贵［８］；④随机试
验中的盲法应用不足。针对以上问题，在 ２０１５年
ＡＳＣＯ的 ＥＦ１４试验的讨论下，对于愿意接受治疗
且没有禁忌证的 ＧＢＭ患者，应考虑将 ＴＴＦ视为一
种治疗选择［３１］。ＣＯＮＮＯＣＫ等［３２］通过建模发现 ＴＴＦ
仍是不具备成本的方法。本文的局限性：①纳入文
献的数量不多，部分文献指标未予以报道，导致相

关统计指标不准确，可能出现偏倚，需要在后续的

研究中继续完善；②纳入文献限于中英文文献，可
能导致偏倚。

总之，ＴＴＦ在 ＧＢＭ上的治疗具有良好的前景，
目前，已经有多项关于 ＴＴＦ的研究［８］，如与贝伐单

抗 联 合 治 疗 复 发 性 ＧＢＭ （ＮＣＴ０２６６３２７１，
ＮＣＴ０２７４３０７８，ＮＣＴ０１８９４０６１）、与突变衍生的肿
瘤 疫 苗 联 合 治 疗 化 疗 后 新 诊 断 的 ＧＢＭ
（ＮＣＴ０３２２３１０３）、与蛋白酶体抑制剂联合治疗新
诊断的 ＧＢＭ（ＮＣＴ０２９０３０６９）。Ｍｅｔａ分析的结果表
明，ＴＴＦ＋ＴＭＺ组与单纯使用 ＴＭＺ组比较，前者的
ＯＳ和 ＰＦＳ长于后者，其有效性和安全性优于后者。
本研究的结果可以为我国的 ＧＢＭ患者带来福音，
可改善患者预后，提高患者的生存质量。
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