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摘 要：多形性胶质母细胞瘤（GBM）是原发性脑肿瘤中恶性程度最高的一种肿瘤，不但进展迅速且预后极差。肿瘤电场治疗

（TTF）已被批准用于治疗GBM且具有良好的疗效。但是，尚无有关中国GBM患者采用TTF治疗的临床资料。该文报告一项复发

性GMB的前瞻性、单中心、单臂探索性临床试验方案。该试验采用笔者开发的新型肿瘤电场治疗系统ASCLU-300，对参加者进行

治疗。主要是评价该治疗系统的安全性和可行性。通过评估与治疗相关不良反应的患者人数，及根据进展时间（TTP）和总生存

期（OS）来评价治疗反应；根据神经肿瘤治疗反应评价(RANO)标准进行评估，通过对比MRI检查确定TTP，并通过随访收集OS数
据；与治疗相关的不良反应评估将基于描述性方法；通过Kaplan-Meier方法评估TTP和OS。这项初步研究将为进一步的大规模试

验打下坚实基础，同时笔者希望新型肿瘤电场治疗系统能够有效治疗GBM，为中国GBM患者提供新的治疗方案。（临床试验注册：

NCT0441793；于2020年6月8日注册。） [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(1): 1-7.]
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Abstract： Glioblastoma multiforme（GBM）is the most malignant primary brain tumor with rapid progression and poor
prognosis. Tumor treating fields（TTF）has been approved for the treatment of GBM exhibiting promising efficacy. However，
there is no clinical data about the treatment of TTF in Chinese patients with GBM. Herein，we conducted a prospective，sin⁃
gle-center，single-arm，exploratory study. The participants will receive the treatment of the ASCLU-300 system. The prima⁃
ry outcome measurement is the safety and feasibility. The treatment response is estimated by the number of patients who ex⁃
perienced a treatment-related adverse event，time to progression（TTP）and overall survival（OS）. TTP is determined by
contrast MRI examination according to response assessment in neuro-oncology（RANO）criteria and OS is collected during
follow-up. Evaluation of treatment-related adverse events will be based on descriptive method. TTP and OS distributions are
collected by Kaplan-Meier method and analyzed by the log-rank test. This pilot study will pave the way to further large-scale
trials，and we expect the new system could treat GBM with promising efficacy and high cost-effectiveness.（Trial registra⁃
tion：NCT0441793；Registered 8th Jun，2020 - Retrospectively registered.）

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(1): 1-7.］
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多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤（glioblastoma multiforme，
GBM）是原发性脑肿瘤中恶性程度最高的一种肿瘤［1］。
世界卫生组织（WHO）将神经胶质瘤分为 4级：I级、II级、

III级和 IV级［2］。其中，等级越高，其侵袭性越强，预后越

差。GBM属于 IV级神经胶质瘤，其特征是进展迅速且预

后不良。研究表明，GBM患者的 5年生存率不到 5％，中

位生存时间为 14个月左右。在进行最大程度的手术切

除，化疗和放疗的标准疗法后，GBM经常复发且没有下一

步的治疗手段［3-6］。因此，需要开发针对复发性GBM新的

治疗策略。

2015年，肿瘤电场治疗（tumor treating fields，TTF）已

获得美国食品药品管理局（FDA）的批准，用于治疗新诊

断GBM患者。TTF通过产生交流电场来干扰肿瘤细胞的

增殖，从而诱导其凋亡［7］。有丝分裂是细胞增殖的最常

见方式。在有丝分裂期间，纺锤体将复制的姐妹染色体

分布到子细胞，这个过程需要将微管蛋白聚合成纺锤

丝［8］。而TTF可以破坏微管的聚合，从而以阻止纺锤体的

形成，干扰正常的染色体分离。在有丝分裂的中期和后

期，细胞膜开始收缩，复制的染色体分布到细胞的两

极［9］。而在应用TTF后，细胞内的极性分子会受到电场力

的影响，并移动到膜连接的中心，这个过程称为介电泳

（dielectrophoresis），可以导致细胞结构和功能的紊乱以及

诱导细胞凋亡［10］。
目前，国家综合癌症网络（National Comprehensive

Cancer Network，NCCN）已将TTF添加到复发性肿瘤的一

线治疗方案中［11］。同时，在 2020年中国胶质瘤协作组发

表的胶质瘤临床指南中，TTF也被加入到GBM患者的一

线治疗方案中［12］。但是，TTF的实际应用仍受到其高昂

费用的限制。根据一项研究显示，使用 TTF的患者平均

每获得 1年的生命时间须支付 510 273欧元，这对于每位

患者来说都是极大的负担［13］。基于TTF治疗肿瘤的作用

机制，我们开发了一种新型的肿瘤电场治疗系统（ASC⁃
LU-300），并在动物模型中评估了疗效［14］。在初步评估

ASCLU-300在健康人中的安全性之后，我们计划进行这

项研究，以评估ASCLU-300在GBM患者中的安全性和可

行性。

1 材料与方法

1. 1 试验设计

本研究是一项前瞻性、单中心、单臂的探索性研究。

每位患者将参加 6~9个月的治疗计划。参与者由中南大

学湘雅医院、复旦大学华山医院及中国人民解放军总医

院收录入组，数据由湘雅医院神经外科收集分析。试验
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相关信息将通过社交媒体进行传递，同时附有研究中心

和研究团队的联系方式。研究评估和程序概述见图 1。
本方案是根据临床试验研究方案报告规范指南（Standard
Protocol Items：Recommendations for Interventional Trials，
SPIRIT）清单进行撰写［15］（图2）。

1. 2 纳入和排除标准

将评估所有参与者，以确定他们是否满足纳入和排

除标准（表1）。

1. 3 评价指标

本试验的主要目的是评估新型肿瘤电场治疗系统

ASCLU-300应用于复发性GBM患者的安全性和可行性。

主要评价指标是与治疗有关的不良反应，由经历过与治

疗有关的不良反应的患者人数进行评估。根据以往的研

究，主要的不良反应是皮肤疾病，如皮炎，糜烂等［10］。当

患者开始接受治疗时，观察人员每天都会拍照记录患者

的头皮。图片将由专业医师收集并进行评估。头皮的不

良反应将记录在病例报告文件（case report file，CRF）中。

此外，参与者还将接受体格检查和实验检查，包括血液常

规，尿常规，血糖，心电图和卡诺夫斯基表现状态（Karnof⁃

图1 试验入组流程图
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sky performance status，KPS）量表。这些结果也将记录在

CRF中。其他不良事件根据《不良事件通用术语标准》

（common terminology criteria for adverse events，CTCAE）
5.0版本进行分级。

次要评价指标是ASCLU-300治疗GBM的效果，可通

过进展时间（time to progression，TTP）和 OS进行评估。

参与者将每 2个月接受MRI对比检查，并根据神经肿瘤

治疗反应评价（response assessment in neuro-oncology，
RANO）标准确定肿瘤的进展［16］。通过每周的随访获得

OS率。RANO标准的原则在“治疗效果评估”部分中进行

了讨论。

1. 4 干预措施

这项研究是单臂和探索性研究，所有参与者使用AS⁃
CLU-300治疗。在开始治疗之前，需要患者剃掉头发，并

在医生的指导下在头皮上使用 2对非侵入式无菌电极。

患者及其家人将被告知设备使用方法和治疗要求。之

后，患者每天可以在家接受 19~22 h的治疗。每一个月的

治疗可以休息2天。

另外，由于肿瘤的进展，一些参与者可能需要联合治

疗。一项 III期随机对照临床试验证实 TTF和替莫唑胺

（Temozolomide，TMZ）的联合治疗可延长 GBM患者的

PFS和OS［17］。此外，在一个小范围回顾队列研究中，与贝

伐珠单抗相比，贝伐珠单抗联合 TTF取得了良好的临床

效果，表明贝伐珠单抗与 TTF联合治疗可以作用难治性

GBM患者的一种治疗方案［18］。在本研究中，将根据患者

对联合治疗方案的耐受性，给予TMZ 100~150 mg/（m2·d）
或贝伐珠单抗5~10 mg/d。

1. 5 治疗效果评估

TTF对GBM的治疗效果通过 TTP和OS来评估。根

据RANO标准，通过对比MRI检查的结果可以确定 TTP。
该标准于 2010年提出用于评估对 GBM一线治疗应答。

RANO标准根据MRI成像和临床特征将治疗效果分为 4
种类型，包括完全应答，部分应答，疾病稳定和进展。疾

病“进展”定义为以下任何一项：在激素用量不变或增加

的情况下，与治疗前基线（如病灶未减小）或治疗反应最

佳时的最小强化病灶相比，增强病灶两垂直直径的乘积

之和增加>25%；T2像或 FLAIR像上非增强病灶显著增

大，但应除外其他并发症（放疗、脱髓鞘、感染、术后改变、

缺血性损伤、癫痫等）因素；出现任何新发病灶；非可测量

病灶出现明显的进展；临床症状显著恶化，但应除外非肿

瘤因素（癫痫、药物不良反应、治疗的并发症、脑血管事

件、感染等）或激素剂量改变因素；由于临床死亡或病情

恶化无法完成随访评估。其他治疗应答的定义详

见表2。
1. 6 不良反应应对方法

我们预期试验中不会出现任何不良事件。由于安全

性和可行性是我们的主要研究目标，因此我们评估了试

验过程中的潜在风险。以往研究表明有 16％的参与者在

头皮上出现皮肤疾病，可以用糖皮质激素治愈［19］。在这

项研究中，头皮中的不良事件将被分级，每个等级都有治

疗方案（表 3）。研究中发生的严重不良事件将尽快得到

处理。一旦有死亡事件发生，调查人员将所有相关数据

提供给伦理委员会和监督部门。参与者可以按照以下标

准退出试验：①患者不能耐受治疗或出现其他严重安全

表1 试验纳入和排除标准

入组标准

签署知情同意书者。

年龄18~65岁（≥18岁，≤65岁），男、女不限。

之前已完成放疗和至少2个周期化疗者。

影像学或再次病理提示肿瘤复发者。

治疗前KPS评分≥70分者；

预期寿命≥3个月者。

育龄妇女采取有效避孕措施者。

首次手术病理组织学确诊为脑GBM（WHO Ⅳ级，位于幕上）。

排除标准

不愿意每天使用仪器设备≥18 h者。

依从性差或距离研究中心太远，不能亲自前来进行定期随访、调整治疗设备电

极位置以及不接受随访到终末生存期者。

医师判断为头皮伤口愈合欠佳、头部皮肤状态欠佳、颅骨大面积缺损或其他不

适合佩戴电极情况者。

距离放疗 3个月内；距离末次化疗 4周内；距离复发手术后 4周内；已参与其他

临床试验者。

妊娠期妇女。

癫痫症状未有效控制者。

血液及生化检查指标在如下范围者：A. 肝损伤：AST或ALT＞3倍于正常值高

线；B. 总胆红素＞正常值上限；C. 血肌酐＞1. 7 mg/dL（＞150 μmol/L）；D. 凝血

功能：PT或APTT＞1. 5倍正常值；E. 血小板＜100×109/L；F. 中性粒细胞总数＜

1×109/L；G. 血红蛋白＜100 g/L。
其他情况，如哺乳期、安装心脏起搏器、脑部刺激器，严重的颅内水肿、颅内压增

高导致中线结构超过 5 mm、视神经乳头水肿、意识障碍等，对导电耦合剂、凝胶

过敏等，以及存在其他威胁生命的重大疾病者。

患有严重感染性疾病者，如急性重症感染、HIV阳性。

医师认为的不适合进行本治疗试验的其他情况。
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性问题（允许因不良事件暂停电场治疗，若 2周内未能恢

复电场治疗，视为退出试验）；②患者出现疾病进展；③每

月随访显示平均治疗时间未达要求（因不良反应暂停使

用除外）；④研究者认为进一步试验对受试者不利；⑤患

者撤销知情同意。

1. 7 数据收集与管理

1. 7. 1 数据收集 研究人员将每月进行随访，收集患者

的信息。患者头皮的照片通过在线传输收集。为方便起

见，优先选择住在试验中心附近的参与者，研究者能够与

患者面对面交流，以确保所收集数据的真实性。本研究

中收集的所有数据均匿名记录在CRF上。CRF表格由调

查人员填写。所有丢失的数据应给出具体原因。CRF中
的所有条目都必须由调查人员验证。

1. 7. 2 资料保密性 患者将用数字编码，以保证其信息

的保密性。所有包含个人信息的文件都将存储在上锁的

橱柜中。在研究过程中，研究人员，伦理委员会，数据监

控委员会和FDA将检查数据而不会侵犯个人隐私。所有

公开的数据将不包含任何个人信息，并且在协调员的认

可下可以使用。

1. 7. 3 资料监督 本研究暂无数据监督委员会。

1. 7. 4 伦理与数据公开 该试验由中南大学湘雅医院

医学伦理委员会批准。入组前，将从所有患者那里获得

签署的知情同意书。完成试验后，试验结果将在同行评

审的期刊上公开发表。

1. 8 试验方案修订

方案的所有重大变更，例如评估方法的变更，纳入和

排除标准以及干预措施，都将提交并传达给医学伦理委

员会并在得到批准后进行修改。

表2 RANO标准细则

治疗反应

完全缓解*

部分缓解*

疾病稳定*

疾病进展

临床特征

影像学

临床症状

影像学

临床症状

影像学

临床症状

影像学

临床症状

标准细则

所有可测量和非可测量增强病灶完全消失持续4周以上

无新发病灶

非强化病灶（T2像或FLAIR像）稳定或改善

患者停用激素或仅使用生理替代量

临床症状稳定或改善

与治疗前基线相比，所有可测量病灶的两垂直直径的乘积之和减少≥50%，且持续4周以上

非可测量病灶无进展

在同一剂量或更低剂量激素作用下，非增强病灶（T2像或FLAIR像）稳定或改善

无新发病灶

患者的临床症状稳定或改善

不符合完全缓解、部分缓解或疾病进展的认定标准

与治疗前基线相比，在同一剂量或更低剂量激素作用下，非增强病灶（T2像或FLAIR像）稳定

临床症状稳定

在激素用量不变或增加的情况下，与治疗前基线（如病灶未减小）或治疗反应最佳时的最小强化病灶相比，增强病灶两

垂直直径的乘积之和增加>25%
T2像或FLAIR像上非增强病灶显著增大，但应除外其他合并症（放疗、脱髓鞘、感染、术后改变、缺血性损伤、癫痫等）

因素

出现任何新发病灶

非可测量病灶出现明显的进展

临床症状显著恶化，但应除外非肿瘤因素（癫痫、药物不良反应、治疗的并发症、脑血管事件、感染等）或激素剂量改变

因素

注：*需满足所有条件方可认定。

表3 头皮不良反应分级及解决措施

分级

I级
2周后再评估：若加重或未缓解，按下一级处理。

II级
2周内再评估：允许暂停电场治疗，缓解至 I级即可恢复电场治疗。

III级

接触/过敏性皮炎

观察或局部高效类固醇类软膏

局部高效类固醇类软膏 :避免受损

皮肤区域直接接触电极或胶布

暂停电场治疗,皮肤科专科诊治。

糜烂

局部抗生素

局部和口服抗生素 :避免受损

皮肤区域直接接触电极或胶布

感染/毛囊炎

细菌培养及局部敏感抗生素

细菌培养及口服敏感抗生素 ;避免

受损皮肤区域直接接触电极或胶布

溃疡

局部抗生素

局部和口服抗生素 :避免受损

皮肤区域直接接触电极或胶布

注：当出现皮肤不良事件时，尽可能避免电极片或带胶无纺布接触皮炎区域。当某级别不良反应经过2周处理(包括住院或在家治疗)仍不缓

解，则按下一级别升级处理。根据经验，暂停电场治疗后2~7 d可有效缓解不良反应症状。若受试者因不良事件暂停电场治疗超过2周仍未

恢复电场治疗，则退出研究。所有处理措施需经研究者(医师)指导和批准。
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1. 9 统计学方法

将对所有患者进行安全性评估，评估将基于描述性

方法。通过Kaplan-Meier方法收集 TTP和OS分布，并通

过对数秩检验进行分析。

2 讨论

在前期动物实验中，研究人员建立了 12对颅内原位

胶质瘤移植小鼠模型，同时使用TTF对小鼠进行治疗，每

6天使用核磁共振检查肿瘤大小。结果表明，在 200 kHz
的频率和 2 V/cm的强度下，TTF可以减少肿瘤大小。同

时，研究人员使用TTF对兔子的头部和胸腔进行处理，并

测量兔子的体温，凝血功能，血细胞计数，以及使用心电

图检查兔子的心功能。结果发现TTF不会改变兔子的心

脏节律，同时也没有观察到明显的副作用［20］。此外，试验

团队发现该新型TTF系统可以延长胶质瘤小鼠模型的生

存时间［对照组 vs处理组为（24.77±7.08）d vs（40.31±
19.11）d］，同时不影响小鼠的肝肾功能，血常规及其他重

要脏器功能［14］。因此，TTF的疗效和其安全性在动物模

型上已经初步被证实。

而在临床试验方面，一项临床试验表明，使用TTF治
疗 10例复发性GBM患者，患者的疾病进展的中位时间延

长 26.1周，中位OS为 62.2周［10］。另一项多中心 II期临床

试验表明，与单用TMZ相比，TMZ和TTF的联合使用可延

长患者的无进展生存期（progression-free survival，PFS）和

OS［21］。这些临床试验证明了TTF对GBM的疗效，同时也

为TTF作为一线治疗提供了强有力的循证医学证据。同

时在试验观察中发现，由 TTF引起的不良反应通常是皮

肤问题，例如皮炎，糜烂，感染和溃疡，而这些问题可以通

过局部给予糖皮质激素来治愈［10］。所以，TTF的副作用

是完全可以接受的。同时，研究表明 TTF的应用可以改

善患者的认知功能和情绪反应［22］。
由于TTF在恶性肿瘤的治疗方面展现出极大的应用

前景，因此美国和欧洲已经批准了2种电场治疗装置。由

Novocure公司开发的NovoTTF-100A（Optune®）于 2011年
获得美国 FDA的批准，用于治疗复发性GBM。该批准基

于一项大型的 III期随机对照临床试验。试验表明，其疗

效和安全性对于复发性GBM患者与单用 TMZ没有明显

差异［22］。同时，NovoTTF-100A在 2016年获得了日本厚生

劳动省的批准，可用于标准治疗后的幕上GBM患者。然

而，使用这种设备的治疗费用仍然不菲。在美国，使用

TTF和 TMZ治疗可延长 1.25个生命年的生存期，患者每

年需要支付约 150 452美元［23］；而在欧洲，TTF和 TMZ的
联合方案可延长 0.604生命年的生存期，患者每年需要支

付约510 273欧元［13］。
目前，尚无临床试验探究 TTF对中国GBM患者的疗

效和安全性。因此，笔者开发了一种新型肿瘤电场治疗

系统ASCLU-300，并进行了这项研究以评估其安全性和

可行性。这项初步研究将为进一步的大规模试验打下基

础，同时我们希望新型肿瘤电场治疗系统能够有效治疗

GBM，为中国GBM患者提供新的治疗方案。
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