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摘 要：脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，大多数脑胶质瘤患者在接受标准疗法治疗后都会复发。目前尚没有复发

性脑胶质瘤治疗的标准及共识，该文就复发性脑胶质瘤的临床治疗进展进行综述。
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Abstract： Glioma is the most common malignant tumor of the central nervous system，and most patients with glioma will
experience recurrence after receiving standard therapy. Currently，there is still no standard or consensus on the treatment of
recurrent glioma. This article reviews the advances in the clinical treatment of recurrent glioma.
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脑胶质瘤是最常见的颅内肿瘤，其治疗方式涉及手

术、放疗、化疗、靶向治疗、免疫治疗等［1］。最大范围安全

切除联合放疗和替莫唑胺（Temozolomide，TMZ）化疗是

治疗脑胶质瘤的标准疗法［2］。经标准疗法治疗的脑胶质

瘤患者预后仍然很差，复发率高，尤其是高级别脑胶质瘤

（high-grade glioma，HGG）患者，其复发率高达 90%，5年
生存率低于 10%［3-4］。马文斌教授等［5］通过对复发脑胶质

瘤相关的 4 651篇文献进行科学计量分析发现，复发脑胶

质瘤的核心问题是：治疗方式的选择。目前，大多数神经

外科医师和复发脑胶质瘤患者都面临这一难题。本文通

过对目前复发脑胶质瘤的治疗方法进行综述，以期为临

床应用提供借鉴。

1 手术治疗

目前，复发性脑胶质瘤是否需要手术尚存在一定分

歧，患者再次手术治疗的获益也缺乏高级别循证医学证

据［1］。但由于复发脑胶质瘤患者的 Kamofsky功能状态
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（Kamofsky performance status，KPS）评分比既往高，因而

再次手术被认为是复发脑胶质瘤患者的必要选择。Ahmadi
等［6-7］认为，虽然再次手术能够最大限度提高复发脑胶质

瘤患者的总生存率，但术前必须对患者功能状态（KPS评
分）、年龄、肿瘤类型、复发类型、两次手术之间的间隔时

间、既往辅助治疗等进行个体化评估［8］。有研究报道，年

龄和性别是影响预后的重要因素，患者既往接受的辅助

治疗及两次手术之间的间隔时间也会对再次手术的效果

产生一定影响。一项回顾性研究表明［9］，术前贝伐单抗

（Bevacizumab，BEVA）等抗血管生成药物的使用会损害

再次手术的伤口愈合，建议术前4周停止此类治疗。同时

有Meta分析显示［10］，再次手术的时机也会对复发胶质瘤

患者的生存结果产生一定影响。Hervey-Jumper［11］的一

项系统评价报道，良好的功能状态（KPS评分≥70分）、两

次手术之间的间隔时间（>6个月）、再次手术的切除范围

（extent of resection，EOR）>95%是提高复发脑胶质瘤患

者再次手术后生存率的关键因素。Oppenlander等［12］报
道，再次手术中 EOR≥97%较 EOR≥81%的中位总生存期

（median overall survival，mOS）可延长 10 个月。 Bloch
等［7］的研究也支持这一结果，并发现再次手术时达到大

体全切除（EOR>95%）的患者，总生存期（overall survival，
OS）也会达到最大化，且与初次手术切除范围无关。

上述研究提示，手术治疗是复发胶质瘤患者的首选

治疗方案，再次手术应在充分评估患者的 KPS评分、年

龄、复发类型等条件下达到大体全切除（EOR>95%），以

得到最大化的OS。但从神经外科手术角度来看，复发脑

胶质瘤的手术治疗也是一项重大挑战，因为手术切除复

发病灶的同时也需要保护神经功能、维持生活质量的最

大化，并且还存在着围手术期并发症等重大风险，因此手

术患者的选择及手术适应证的确定是十分必要的［13］。
KPS评分≥70分、距上次手术时间≥6个月、再次手术大体

全切除（EOR>95%）、无弥漫性播散等是胶质瘤复发患者

再次手术的适应证，在符合上述条件下尽早行手术治疗

可最大程度提高患者生存期及生存质量。

2 放射治疗

放射治疗是所有胶质瘤患者普遍接受的治疗方式之

一，而再次放射治疗（re-radiotherapy，RE-RT）也已成为

大部分复发脑胶质瘤患者选择的治疗方式。一项专家共

识认为［14］，RE-RT使用小切缘和中等大分割的方法较为

妥当，并认为较小病灶中也可以考虑使用立体定向放射

外科手术（stereotactic radiosurgery，SRS）和大分割立体定

向 放 射 治 疗（hypofractionated stereotactic radiotherapy，
HSRT）等方式。一项Meta分析显示［15］，RE-RT后患者的

OS均得到延长，其中 SRS后平均OS为 12.2个月，HSRT后
为 10.1个月，常规分割后为 8.9个月，并发现OS与放疗技

术相关。Navarria等［16］研究显示，复发高级别胶质瘤患者

HSRT后的中位随访时间为 18个月，1年和 2年的 OS为
76%和 50%，没有严重的毒副反应；且发现放疗效果与手

术切除程度高度相关。射波刀（Cyber Knife）作为一种放

疗方式也被应用于复发胶质瘤患者的治疗中，据报道［17］，
接受射波刀治疗的复发胶质瘤患者，其mOS和中位无进

展生存期（median progression free survival，mPFS）分别为

6.7和 7.1个月，引起的急性神经系统和急性非神经系统

不良反应发生率分别为3.6%和13.0%。

SRS、HSRT及射波刀等体外放射方式在杀伤胶质瘤

细胞的同时，对健康脑组织及周围皮肤等也有一定损伤，

并且损伤程度随放射剂量的增加而增大。以 125I为代表

的近距离放射治疗是一种体内放射治疗技术，可以实现

短距离、高准确率的治疗目标［18］。一项回顾性研究报

道［19］，接受 125I近距离放射治疗的复发胶质瘤患者，其中

位OS和 PFS分别为 22和 8个月。李伟昌等［20］采用手术

联合 125I近距离放射治疗复发胶质瘤时发现，联合组控制

率高于对照组，且联合组患者 12个月OS率较对照组高

27.27%，这一结果提示手术联合 125I近距离放射治疗可以

提高复发胶质瘤患者的生存期及生存质量。

上述研究结果表明，再次放疗可以提高患者的OS和
生存率，且可以根据患者KPS评分、年龄、手术切除程度

等影响因素选择 SRS、HSRT、125I近距离放射治疗及射波

刀等不同的放射方式。建议复发脑胶质瘤患者在KPS评
分≥70分时尽早行RE-RT。
3 化学治疗

胶质瘤一线化疗药物为TMZ，作为烷化剂的一类，其

主要通过鸟嘌呤O6位置的甲基化来介导细胞毒性作用，

从而发挥抗胶质瘤细胞的效果。O6-甲基鸟嘌呤DNA甲

基转移酶（O6 methyl guanine DNA methyltransferase，MG⁃
MT）启动子高甲基化是唯一已知的TMZ反应的生物标志

物［21］，可提高胶质瘤对TMZ化疗的敏感性，进而延长患者

PFS及OS［22］。一项回顾性研究报道［23］，经 TMZ同步放化

疗联合 TMZ辅助化疗（简称 Stupp方案）治疗后复发的胶

质瘤患者再次接受TMZ化疗是安全有效的，其 6个月和 1
年生存率可达 81.4%和 75.1%。而最近一项研究显示［24］，
TMZ治疗复发胶质瘤患者的益处较为有限，对患者 PFS、
OS无明显改善。同时发现，与标准治疗之间无治疗间隔

后发生疾病进展及MGMT启动子高甲基化的患者均可从

TMZ再次治疗中获益［25-26］。并有研究报道［27］，BEVA联合

TMZ治疗复发胶质瘤的6个月无进展生存率为52%，至肿

瘤进展的中位时间为 5.5个月，可改善患者生存质量。卫

润斐等［28］通过 TMZ联合立体定向放射治疗（stereotactic
radiotherapy，SRT）治疗复发胶质瘤患者，发现经该方案

治疗后患者的中位生存期较单纯应用 SRT治疗者长 3个
月，且两者之间不良反应无明显差异，表明TMZ联合 SRT
是治疗复发胶质瘤的有效方案。
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治疗复发脑胶质瘤的常用化疗药物还有亚硝基脲及

硝基脲类［卡莫司汀、洛莫司汀（Lomustine，CCNU）等］。

研究显示［29］，CCNU对复发HGG患者有良好的安全性和

有效性，患者中位 PFS和OS可达到 1.6和 7.1个月。Song
等［30］的研究也支持这一结果，并发现CCNU联合BEVA可

延长患者的中位 PFS至 4.2个月，较单独应用CCNU提高

了 162.5%。 Seystahl等［31］研究发现用烷化剂（TMZ 及

CCNU等亚硝基脲类）治疗的复发胶质瘤患者的中位复发

后生存期达到了 11.1个月，较单独使用 BEVA提高了

50%。

目前，尚无针对复发胶质瘤的标准化疗方案［1］。上

述研究虽然显示 TMZ及亚硝基脲、硝基脲类等烷化剂对

复发胶质瘤有一定治疗效果，但对患者的 PFS及OS提高

不是很大，这可能与机体对 TMZ等化疗药物产生耐药有

关［32］。提示广大神经外科医师应积极实施确实可行的临

床试验以便发现更为有效的化疗药物。

4 靶向治疗

靶向治疗也是药物治疗方式的一种，临床常用靶向

治疗药物为 BEVA，该药于 2009年被美国食品药品监督

管理局（FDA）批准用于复发性胶质母细胞瘤的治疗［33］。
BEVA作为抑制肿瘤血管生成的单克隆抗体，可与血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）靶

向结合，从而减少新生血管的形成，达到抑制肿瘤生长的

目的［34］。一项回顾性研究显示［35］，BEVA治疗复发胶质

瘤患者的中位 OS为 10.3个月，较非 BEVA治疗提高了

145%。Detti等［36］的研究结果与之相似，其中 6、12及 24
个月的 PFS和 OS分别为 55.2%、22.9%、89.6%和 74.9%、

31.7%、10.1%。并发现功能状态（KPS评分）、年龄和皮质

类固醇使用情况与 PFS密切相关。一项 Meta分析显

示［37］，BEVA的低剂量与标准剂量［5 mg/（kg·周）］治疗的

PFS及OS无差异，但相比之下，低剂量治疗带来的副作用

更少，治疗成本更低。米始泽等［38］研究发现 BEVA联合

RE-RT治疗的中位OS和 PFS分别为 6.1和 3.8个月，6个
月生存率和无进展生存率分别为 54.5%和 15.7%。并发

现KPS评分与治疗效果密切相关。KPS评分≥70分的患

者比KPS评分＜70分的患者的中位OS和中位 PFS分别

提高了72.22%和13.51%。

BEVA等靶向药物的使用可以延长复发胶质瘤患者

的生存时间，改善生存质量，让广大患者及神经外科医师

看到了希望，但其对患者临床获益的影响仍不清楚，对复

发胶质瘤患者的安全性仍存在争议。

5 电场治疗

肿瘤治疗电场（tumor-treating fields，TTF）是通过破

坏有丝分裂、诱导细胞周期停滞和细胞凋亡来抑制肿瘤

生长的治疗方法［39］。FDA于 2011年批准 TTF用于复发

胶质瘤的临床治疗［40］。有研究显示［41-42］，电场治疗具有

良好的安全性，并且没有出现化疗常见的毒副反应。

Fisher等［43］研究表示，TTF较标准治疗（最大范围安全切

除联合放疗和 TMZ化疗）的OS和 6个月 PFS率分别提高

了 31.4%和 19.0%。一项临床试验显示［44］，TTF联合颅骨

重塑术治疗复发胶质瘤患者的中位 PFS为 4.6个月，6个
月 PFS为 36%；中位 OS为 15.5个月，12个月时的 OS为
55%。

基于 TTF的有效性及安全性，我国已于 2020年 5月
批准上市。上市以来共有超过600例患者使用，其国内初

步疗效、依从性、安全性等临床数据对进一步的临床应用

提供了参考，并有望作为标准治疗方案进行推广。

6 免疫治疗

免疫治疗的引入改变了癌症治疗的模式，目前常用

的肿瘤免疫治疗主要为程序性死亡受体 1（PD-1）阻断

剂、溶瘤病毒等。研究发现［45］，PD-1阻断剂的新辅助给

药可增强局部及全身的抗肿瘤免疫反应，其中，治疗组患

者的中位OS及 PFS较对照组分别提高了 6.2和 0.9个月。

据 1项 3期临床试验报道［46］，与BEVA相比，抗PD-1抗体

的纳武单抗（nivolumab）未能延长复发胶质母细胞瘤患者

的OS。Lang等研究发现［47］，溶瘤病毒DNX-2401的治疗

使复发高级别脑胶质瘤患者获得了 13.0个月的中位OS。
日本于2021年6月13日批准该方法用于胶质瘤的临床治

疗。首都医科大学天坛医院刘福生教授团队开展的多项

临床试验［48-49］均显示，接受溶瘤病毒治疗的复发胶质瘤

患者的中位OS为36.0个月，2年生存率超过33%。

尽管免疫治疗取得了理想的疗效，但大多数治疗措

施仍在临床试验阶段，实际应用于临床治疗尚有一定距

离，且存在费用高昂等限制因素。

7 展望

提高患者生存质量，延长患者PFS、OS是神经外科医

师和复发胶质瘤患者一直以来追寻的目标。但目前尚无

复发胶质瘤的标准治疗方案及共识。从上述治疗方式来

看，手术联合放化疗及靶向治疗、免疫治疗等新兴治疗方

案的综合治疗模式为恰当的治疗方式。开始再次治疗

前，患者应有良好的临床功能状态（KPS评分≥70分），由

此可达到理想的临床效果。近年来，靶向治疗、免疫治疗

等方案的研究开展十分迅速，取得的临床价值也较为可

观，但距离临床应用尚有一段距离，这就需要多学科协作

诊治（multidisciplinary team，MDT）及各领域学者的协作

研究。随着临床试验的快速推进，复发胶质瘤的治疗一

定会取得理想的效果。
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