
重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.3 ）

替尼泊苷动脉化疗联合贝伐珠单抗在复发高级别脑胶质瘤的
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【摘 要】目的：探索替尼泊苷超选动脉化疗联合贝伐珠单抗在复发高级别脑胶质瘤治疗的临床疗效和安全性。方法：79例复

发高级别脑胶质瘤患者按治疗方法的不同，分为试验组37例（替尼泊苷动脉化疗联合贝伐珠单抗治疗）和对照组42例（贝伐珠

单抗单药治疗），比较两组患者脑胶质瘤维持治疗后的客观缓解率、疾病控制率及不良反应率，评估O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基

转移酶基因启动子甲基化状态对两组患者疾病控制率的影响。结果：试验组和对照组的客观缓解率分别为 43.2% 和 21.4%
（P=0.038），疾病控制率分别为 78.4%和 54.8%（P=0.027）。试验组在轻度消化道反应（P=0.044）、头痛（P=0.044）及白细胞减少

（P=0.026）的不良反应发生率高于对照组。试验组年龄小于 60岁人群的疾病控制率较对照组明显增加（P<0.05）。结论：在高

级别脑胶质瘤维持治疗中，替尼泊苷超选动脉化疗联合贝伐珠单抗的疗效优于贝伐珠单抗单药治疗，值得临床进一步推广。
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A clinical retrospective study of teniposide intra-arterial chemotherapy 
combined with bevacizumab in treatment of recurrent high-grade glioma
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【Abstract】Objective：To investigate the efficacy and safety of teniposide superselective intra-arterial chemotherapy combined with be⁃
vacizumab in the treatment of recurrent high-grade glioma. Methods：According to the treatment method，79 patients with recurrent 
high-grade glioma were divided into experimental group with 37 patients （teniposide intra-arterial chemotherapy combined with beva⁃
cizumab） and control group with 42 patients （bevacizumab monotherapy）. The two groups were compared in terms of objective re⁃
sponse rate，disease control rate，and the incidence rate of adverse reactions，and the impact of the gene promoter methylation status of 
O6-methylguanine-DNA methytransferase on disease control rate was analyzed. Results：The objective response rate was 43.2% in the 
experimental group and 21.4% in the control group（P=0.038），and the disease control rate was 78.4% in the experimental group and 
54.8% in the control group（P=0.027）. Compared with the control group，the experimental group had significantly higher incidence 
rates of the adverse reactions such as mild gastrointestinal reactions（P=0.044），headache（P=0.044），and leucopenia（P=0.026）. Com⁃
pared with the control group，the experimental group had a significantly higher disease control rate in the population aged <60 years（P<
0.05）. Conclusion：Teniposide superselective intra-arterial chemotherapy combined with bevacizumab has better efficacy than bevaci⁃
zumab monotherapy in the treatment of recurrent high-grade glioma and thus holds promise for further clinical application.
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脑胶质瘤作为起源于脑神经胶质细胞的肿瘤， 是最常见的原发性颅内肿瘤之一。根据 2021年版 
WHO 中枢神经系统肿瘤分类原则，脑胶质瘤分为

1~4级，其中，3、4级为高级别脑胶质瘤。由于大多

数高级别脑胶质瘤侵袭性强，肿瘤呈浸润性生长；

虽然手术为主要治疗手段，但术后极易复发[1]；如果

术后没有积极有效的干预措施，中位生存期仅为半
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年。放疗作为常用的术后辅助治疗手段，可以有效

杀伤术区残留肿瘤细胞并预防复发，但对高级别脑

胶质瘤的复发预防作用仍有限[2]。国内外的指南对

于高级别脑胶质瘤复发治疗推荐的替莫唑胺用于

复发性脑胶质瘤可显著延长无进展生存时间（pro⁃
gression free survival，PFS）至 11~15 个月，但临床预

期仍未达到[3]，包括 O6-甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移

酶（methylguanine methyl transferase，MGMT）、DNA 
错配修复途径、药物外排转运蛋白等多种机制被激

活导致肿瘤耐药成为影响疗效的主要因素[4]。替尼

泊苷具有血脑屏障通过性高，体内外抗肿瘤活性

强，对正常组织毒副反应较小的优点，对脑肿瘤治

疗优势明显，成为脑胶质瘤用药的重要推荐[5]。此

外，恶性脑胶质瘤具有富新生血管的特点，抗血管

生成药物的治疗成为复发脑胶质瘤的重要推荐[6]。
贝伐珠单抗作为最常研究的抗血管生成药物，可以

阻断血管内皮生长因子受体介导的信号通路，使血

管生长受阻，缩小脑胶质瘤[7]。有研究提示对于Ⅲ
级高级别脑胶质瘤在替莫唑胺等烷化剂耐药后，推

荐使用以贝伐珠单抗为基础的单药或联合化疗的

用药方案[7]。目前国内针对替尼泊苷超选动脉化疗

联合贝伐珠单抗在复发高级别脑胶质瘤的研究较

少。因此，本研究通过对 58例复发高级别脑胶质瘤

予以替尼泊苷超选动脉化疗联合贝伐珠单抗治疗

并分析评价治疗效果，为临床提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析2021年5月至2022年10月重庆大学附属肿

瘤医院收治的复发的高级别脑胶质瘤患者，按照不同的治疗

方式分为试验组和对照组。其中，对照组给予贝伐珠单抗治

疗；试验组给予替尼泊苷超选动脉化疗联合贝伐珠单抗的治

疗方案。纳入标准：①患者经病理确诊为高级别脑胶质瘤

（WHO Ⅲ或Ⅳ级）；②年龄 18~75岁；③Karnofsky功能状态评

分标准评分≥60 分；④经颅脑 MRI 提示肿瘤复发或进展；

⑤血常规及肝肾功能无明显异常；⑥患者及家属知情同意，

能够配合随诊；⑦所有患者均至少经过标准一线治疗（Stupp
方案）同步放化疗。排除标准：①哺乳期或妊娠期的妇女；

②合并身体其他部位肿瘤的患者；③并发严重的心、肝、肾、

凝血功能障碍；④既往接受过抗血管生成治疗；⑤顽固性高

血压；⑥合并脑卒中、脑出血、癫痫等严重脑部疾病。

1.2　方法

替尼泊苷超选动脉化疗联合贝伐珠单抗组：患者给予替

尼泊苷超选动脉化疗联合贝伐珠单抗治疗。患者在局麻下

经皮穿刺股动脉将 6Ｆ导引导管置入患侧颈内动脉行数字

减影脑血管造影，明确肿瘤血供情况，化疗前半小时使用20%
甘露醇注射 125 mL快速静脉滴注开放血脑屏障，减少患者

治疗反应。患者经严格消毒、穿刺点局部麻醉后，经股动脉

穿刺插管，在导引导管直视下将微导管置入大脑中动脉肿瘤

供血动脉近端。动脉化疗前全身肝素化后，将Enchelon10微

导管在微导丝引导下，将替尼泊苷 100 mg/m2溶于 0.9%氯化

钠 250 mL溶液中，通过微量注射泵以 4 mL/min匀速灌注，介

入化疗完毕后，造影显示颅内血管通畅，未见明显异常。患

者同时给予贝伐珠单抗（10 mg/kg）抗血管生成治疗，每 2周

给药1次。替尼泊苷动脉化疗每4周1次，连续2周期化疗后

行头部磁共振成像，定期复查血常规及肝肾功能。共进行 6
周期治疗结束。

贝伐珠单抗组：患者给予贝伐珠单抗单药，剂量为

10 mg/kg。每 2周 1次，一周期用药 2次，连续给药 2周期后

行头部MRI，定期复查血常规及肝肾功能。共进行 6周期贝

伐珠单抗治疗后结束。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效评价　按照胶质瘤治疗疗效评价标准[8]，临
床疗效分为完全缓解（complete cesponse，CR）即治疗后所有

病灶较治疗前完全消失且连续 4周以上没有出现新的病灶，

部分缓解（partial response，PR）即肿瘤病灶的两径之和较治

疗前减少>50%，稳定（stable disease，SD）即治疗后肿瘤两径

之和较治疗前减少≤50%或增大≤25%且无新的病灶出现以

及进展（progressive disease，PD）即治疗后肿瘤长径增大>
25%或出现新病灶。客观缓解率=（CR+PR）/总例数×100%，

疾病控制率=（CR+PR+SD）/总例数×100%。所有病例在手

术治疗前均在本院行头颅 MRI 检查，手术和放疗结束后复

查头颅 MRI 作为治疗前影像学评价标准 MRI。6 周期化疗

结束后 3个月再次行头颅MRI，与化疗治疗前MRI检查进行

比较，对患者的治疗效果进行统计分析。

1.3.2　安全性评价　对患者化疗后的血常规、肝肾功能、凝

血功能等进行检查，并搜集患者的用药后的所有不良事件进

行评价。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析。其中，计数资

料以构成比或率（%）表示，采用 χ2检验或采用 Fisher精确概

率；计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t检验；等级

资料以等级标准，采用秩和检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般临床资料特征

根据纳入标准和排除标准共筛选出 79例患者，其中 41
例患者接受试验组治疗，48例患者接受对照组治疗，随访至

2023年 2月，试验组有 4例脱落，对照组有 6例出现脱落，最

终试验组入组 37例，对照组入组 42例。2组共 79例患者的

一般资料分析如下，2组患者在性别（χ2=0.004，P=0.950）、年

龄（χ2=0.79，P=0.374）、KPS评分（χ2=0.028，P=0.866）、复发次

数（χ2=0.319，P=0.572）、病理分级（χ2=0.851，P=0.174）、分子

—— 336



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.3 ）

分型（χ2=0.216，P=0.642）无明显差异，见表1。
2.2　临床疗效比较

治疗结束后3个月对2组患者进行临床疗效的评价。对

照组中达到完全缓解的患者比例为4.8%（2/42），部分缓解的

患者比例为 16.7%（7/42），疾病稳定的患者比例为 33.3%（14/
42），疾病进展患者所占比例为45.2%（19/42）；试验组中达到

完全缓解的患者比例为 13.5%（5/37），部分缓解的患者比例

为 29.7%（11/37），疾病稳定的患者比例为 35.1%（13/37），

疾病进展患者所占比例为 21.6%（8/37）。试验组患者的客

观缓解率（objective response rate，ORR）（43.2%）高于对照组

（21.4%），试验组的疾病控制率（disease control rate，DCR）
（78.4%）也高于对照组（54.8%）。2 组之间的客观缓解率

（χ2=4.328，P=0.038）和疾病控制率差异有统计学意义（χ2=
4.877，P=0.027）（表2）。

2.3　安全性比较

根据抗肿瘤药物的不良事件通用术语标准（common 
terminology criteria for adverse events，CTCAE），对 2组患者主

要的共同不良反应包括胃肠道毒副反应、肝肾毒性、骨髓抑

制和血栓事件，此外，试验组还有过敏反应、头痛、脑梗的副

反应。通过比较 2组患者不良反应发生率，除轻度的消化道

反应（P=0.044）、头痛（P=0.044）及白细胞减少（P=0.026）的

不良反应试验组高于对照组外，高血压、手足综合征、蛋白

尿、血栓不良反应无明显统计学差异，见表3。
2.4　疾病控制率的单因素分析

对 2组患者疾病控制率进行单因素分析发现，年龄<60
岁人群的试验组的疾病控制率高于对照组（χ2=10.621，P=
0.001），差别具有统计学意义，性别、MGMT 甲基化状态、异

柠檬酸脱氢酶 （isocitrate dehydrogenase，IDH）是否突变对两

组疾病控制率没有明显影响。见表4。
表 1　一般临床资料特征（n，%）

临床资料

性别

年龄（岁）

KPS评分（分）

复发次数

病理分级

分子分型

男性

女性

≥60
<60
≥80
<80
首次复发

多次复发

WHO Ⅲ级

WHO Ⅳ级

IDH突变型

IDH野生型

MGMT启动子甲基化

MGMT启动子非甲基化

试验组（n=37）
17（45.95）
20（54.05）
15（40.54）
22（59.45）
24（64.86）
13（35.14）
26（70.27）
11（29.73）
16（43.24）
21（56.76）
20（54.05）
17（45.95）
21（56.76）
16（43.24）

对照组（n=42）
19（45.24）
23（54.76）
13（30.95）
29（69.05）
28（66.67）
14（33.33）
27（64.29）
15（35.71）
12（28.57）
30（71.43）
24（57.14）
18（42.86）
26（61.90）
16（38.10）

χ2值

0.004

0.79

0.028

0.319

0.851

0.076

0.216

P值

0.95

0.374

0.866

0.572

0.174

0.783

0.642

表 2　2 组临床疗效比较（n，%）

组别

对照组

试验组

χ2值

P值

例数

42
37

CR
2（4.76）

5（13.51）
-

0.243

PR
7（16.67）

11（29.73）
1.908
0.167

SD
14（33.33）
13（35.14）

0.028
0.866

PD
19（45.24）

8（21.62）
4.877
0.027

ORR
  9
16

4.328
0.038

DCR
23
29

4.877
0.027

表 3　2 组患者不良反应的比较（n，%）

不良反应发生例数

高血压

恶心呕吐

手足综合征

蛋白尿

头痛

白细胞减少

血栓

3级以下

3级及以上

轻度

中重度

1级

2级

试验组

5（83.33）
1（16.67）
4（100.00）
0（0.00）
2（66.67）
1（33.33）
2（100.00）
4（100.00）
5（100.00）
2（100.00）

对照组

4（66.67）
2（33.33）
0（0.00）
0（0.00）
2（100.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
2（100.00）

P值

0.727
1.000
0.044
1.000
1.000
0.468
0.216
0.044
0.026
1.000
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3　讨 论

高级别脑胶质瘤一直是脑肿瘤治疗的重点及

难点。因肿瘤细胞常累及深部白质、呈浸润性生长

并与脑组织无明显边界，切除不彻底，残余肿瘤容

易复发，复发后恶性程度往往高于之前。对于复发

高级别脑胶质瘤的治疗，抗血管生成的靶向治疗药

物是重要的治疗药物。目前临床指南推荐的抗血管

生成的靶向治疗药物为贝伐珠单抗。贝伐珠单抗

是一种结合血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）发挥抗血管作用的人源化单克

隆抗体，可以单药或者与其他化疗药物（洛莫司汀、

伊立替康、依托泊苷、替莫唑胺等）联合治疗复发高

级别脑胶质瘤，但是目前国际上还没有公认的最佳

治疗方案。既往多项Ⅱ期和Ⅲ期临床研究提示，贝

伐珠单抗可以延长新诊断或复发脑胶质瘤患者无

进展生存期 3~4 个月[9-10]。而关于贝伐珠单抗联合

化疗方案提示贝伐珠单抗联合剂量密集替莫唑胺

的方案在复发脑胶质瘤中 6个月无进展生成率接近

40%，但不良反应发生风险较高[11]。在 1 项关于复

发高级别脑胶质瘤治疗疗效的系统评价提示，推荐

的贝伐珠单抗联合洛莫司汀方案可以有效提高患

者生存时间，但仍存在客观缓解率改善不显著的问

题[12]，此外，贝伐珠单抗联合洛莫司汀的联合方案的

严重不良事件发生率高于洛莫司汀单药治疗[13]。与

替莫唑胺、洛莫司汀等细胞周期非特异性药物相

比，依托泊苷作为细胞周期特异性药物，在复发脑

胶质瘤的治疗中提示也有疗效，且安全性高[14]。但

已有的贝伐珠单抗联合依托泊苷的研究提示在复

发脑胶质瘤中的治疗效果仍有限[15]。因此，如何开

发疗效更好，而且安全性高的贝伐珠单抗联合化疗

方案是值得探究的问题。

替尼泊苷与依托泊苷同为半合成衍生物，易透

过血脑屏障。其全身用药常见的不良反应为胃肠

道反应、超敏反应和脱发，具有不良反应较轻，且呈

剂量累积性的特点[16]。替尼泊苷作为抗脑肿瘤的一

线治疗药物，其反应率可达 50%[17]。目前在脑胶质

瘤的治疗中应用广泛。而化疗药物静脉用药仍然

存在全身毒副反应的问题，但通过动脉内给药一方

面可以使药物更集中在脑肿瘤组织中达到高浓度，

另一方面也减轻全身毒副反应风险[18]，因此在脑胶

质瘤的治疗上获得重要推荐。有研究提示恶性脑

胶质瘤的治疗效果较差很大部分原因归因于血脑

屏障的限制所致药物剂量不足或药物很难到达中

枢肿瘤部位[19]。超选择性动脉内脑灌注，通过将高

渗溶液注入目标脑动脉破坏血脑屏障，超选择性导

管实现靶向肿瘤周围毛细血管区域及浸润的脑组

织，以及在输注中改变药代动力学，改善药物输送，

精确提高药物抗肿瘤作用[20]。目前通过颈动脉灌注

化疗治疗新发和复发的脑胶质瘤的 9项不同试验的

大型回顾性研究结果，颈动脉化疗相较于静脉化疗

安全性更高，降低并发症，改善患者生存获益[21]。本

课题组在前期对 5例患者实施了替尼泊苷单药超选

动脉灌注给药的治疗，发现除了个别患者有头痛的

不良反应外，无 3级以上的严重不良反应。为本研

究的后续开展提供了安全有效的基础。

因此，本研究探索了贝伐珠单抗联合替尼泊苷

对复发脑胶质瘤的作用。通过将替尼泊苷超选择

性动脉给药，联合贝伐珠单抗对复发高级别脑胶质

瘤治疗与单用贝伐珠单抗治疗进行比较，研究结果

显示试验组的客观缓解率和疾病控制率均高于对

照组，对疾病控制率的单因素分析提示，试验组年

表 4　疾病控制率的单因素分析（n，%）

因素

男性

女性

≥60岁

<60岁

MGMT甲基化组

MGMT非甲基化组

IDH突变型

IDH野生型

试验组

总例数

17
20
15
22
21
16
20
17

疾病控制

15（88.24）
14（70.00）
10（66.67）
19（86.36）
18（85.71）
11（68.75）
16（80.00）
13（76.47）

对照组

总例数

19
23
13
29
26
16
24
18

疾病控制

13（68.42）
10（43.48）
11（84.60）
12（41.40）
16（61.50）

7（43.80）
14（58.30）

9（50.00）

χ2值

-
3.051

-
10.621

3.393
3.137
2.361
2.624

P值

0.236
0.081
0.396
0.001
0.065
0.077
0.124
0.105
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龄<60 岁人群的疾病控制率明显优于对照组，提示

该年龄段人群更可能从贝伐珠单抗联合替尼泊苷

的治疗方案中获益。无论病理分子分型状态，试验

组均较对照组的DCR有增加，表明超选择性动脉替

尼泊苷联合贝伐珠单抗化疗可以增强抗肿瘤作用，

但统计学提示无显著性差异，有待更大样本量的临

床研究。此外，虽然试验组较对照组头痛、白细胞

减少、消化道反应的副反应较明显，但症状较轻，经

对症处理后可缓解。因此，替尼泊苷超选择性动脉

给药联合贝伐珠单抗对复发高级别脑胶质瘤的治

疗在疗效和安全性方面具有优势，值得推广。此

外，本研究作为回顾性分析，容易导致偏倚，且很难

避免。因此，在数据分析中，会采用基线资料比较

明确是否存在显著的组间差异。如果组间差异较

大，通常应该采用倾向值匹配法方法进行匹配，以

期减少偏倚风险。但在本研究中，2 组基线资料比

较的P值均大于 0.05，提示两组具有很好的可比性。

因此，本研究结论是相对可靠的。但是仍存在样本

量较少，观察时间较短等局限性，是否能有效提高

患者无进展生存期和总生存期仍需进一步评估。
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