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替莫唑胺联合调强适形放疗对高级别脑胶质瘤 
术后患者血清指标与预后的影响
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摘要：目的 探讨采用替莫唑胺联合调强适形放疗对高级别脑胶质瘤术后患者血管内皮生长因子（VEGF）、表皮生长因子 

（EGF）、肝细胞生长因子（HGF）水平的影响。方法 按照随机数字表法将 2020 年 1 月至 12 月沧州市中心医院收治的 110 例高级别脑

胶质瘤患者分为两组，各 55 例。对照组患者在术后 2~4 周确保手术切口愈合后接受调强适形放疗（5 次 / 周，治疗 6 周），观察组患者

在对照组的基础上联合替莫唑胺治疗，放疗前 1~2 h 使用替莫唑胺胶囊口服治疗，放疗周期结束 4 周后再使用替莫唑胺辅助化疗（连续服

用 5 d，停药 23 d，以 28 d 为 1 个治疗周期，共治疗 6 个周期），两组患者均于治疗结束后 3 个月回院复查。比较两组患者治疗后 3 个月

临床疗效，治疗前后血清 VEGF、EGF、HGF 水平，免疫功能，以及治疗期间的不良反应发生情况。结果 治疗后 3 个月，观察组患者

的客观缓解率与疾病控制率（47.27%、72.73%）均显著高于对照组（29.09%、52.73%）；与治疗前比，治疗后两组患者的血清 VEGF、

EGF、HGF 水平均显著降低，且观察组显著低于对照组；治疗后两组患者外周血 CD3+、CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值均显著低于治疗

前，但观察组显著高于对照组；外周血 CD8+ 百分比均显著高于治疗前，但观察组显著低于对照组（均P<0.05）；两组患者不良反应总发

生率（25.45%、36.36%）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 高级别脑胶质瘤术后患者接受替莫唑胺联合调强适形放疗能够有

效降低血清 VEGF、EGF、HGF 水平，改善机体的免疫抑制状态，且不增加不良反应的发生，安全有效。
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脑胶质瘤作为常见的一种颅内神经上皮恶性肿瘤，其

病理分级为Ⅰ ~ Ⅳ，其中Ⅲ、Ⅳ级为高级别脑胶质瘤，与

低级别相比，高级别脑胶质瘤恶性程度高，癌细胞增殖速

度快。手术切除是高级别脑胶质瘤的主要治疗方式，但术

后患者极易在短期内复发，因此术后辅助治疗尤为关键。

调强适形放疗主要根据患者具体情况设定针对性治疗方

案，术后杀伤残留肿瘤细胞，有效控制肿瘤细胞的增殖、

转移，延长患者生存期，但不是所有肿瘤细胞对放射线都

敏感，因此单纯放疗预防术后复发的效果有限 [1]。替莫唑

胺通过对脱氧核糖核酸（DNA）碱基的强甲基化产生抗癌

作用，具有起效快、抗肿瘤活性广、生物利用度高等特

点，在恶性肿瘤的治疗中应用广泛，可辅助放疗应用 [2]。

本研究旨在探讨高级别脑胶质瘤术后患者采用替莫唑胺联

合调强适形放疗对其血管内皮生长因子（VEGF）、表皮

生长因子（EGF）、肝细胞生长因子（HGF）水平的影响，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将 2020 年 1 月至 12
月沧州市中心医院收治的 110 例高级别脑胶质瘤患者分为

两组，各 55 例。对照组患者中男性 30 例，女性 25 例；

年龄 40~62 岁，平均（47.46±3.02）岁；星形胶质细胞

瘤 27 例，间变性少突胶质细胞瘤 15 例，混合性胶质瘤

13 例；肿瘤最大直径 2~7 cm，平均（4.43±0.56） cm；病

理分级 [3]：Ⅲ级 36 例，Ⅳ级 19 例。观察组患者中男性
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32 例，女性 23 例；年龄 38~61 岁，平均（46.89±2.78）
岁；星形胶质细胞瘤 29 例，间变性少突胶质细胞瘤 14
例，混合性胶质瘤 12 例；肿瘤最大直径 2~6 cm，平均

（4.38±0.30） cm；病理分级：Ⅲ级 34 例，Ⅳ级 21 例。两

组患者一般资料经比较，差异无统计学意义（P >0.05），
组间可比。纳入标准：符合《中国中枢神经系统胶质瘤诊

断与治疗指南（2015）》 [4] 中的相关诊断标准者；病理检

查分级均为Ⅲ ~ Ⅳ级者；经检查生命体征平稳者等。排除

标准：有既往脑出血病史者；有放化疗禁忌证者；患严重

心血管疾病者等。沧州市中心医院医学伦理委员会批准本

研究，且患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 术后 2~4 周手术切口愈合后，对照组患

者接受调强适形放疗：患者保持仰卧位，使用热塑面罩

将头部固定，并进行磁共振成像系统 [ 西门子（深圳）

磁共振有限公司，型号：MAGNETOM Altea] 扫描（头

顶至上颈部层距、层厚各 3 mm），勾画固定靶向治疗区

域（靶区、危险器官）后制定具体的治疗计划，肿瘤靶区

（GTV）：手术残余病灶及术后残腔；临床靶区（CTV）：

在 GTV 边界外扩 2.0~2.5 cm 及周边水肿带；计划靶区

（PTV）：CTV 外扩 0.4 cm。通过剂量体积直方图对治疗计

划进行优化评价，勾画脑干、脊髓、垂体及晶体等正常危

及器官，95% 等计量曲线覆盖 PTV，经复位验证后实施放

疗，使用医用电子直线加速器（苏州雷泰医疗科技有限

公司，型号：VenusX）进行 X 线分割照射，第一阶段 CTV
外扩 2.0~2.5，2 Gy/ 次，5 次 / 周，待达 50 Gy 后修改 CTV
至 GTV 外扩 1.0~1.5，2 Gy/ 次，5 次 / 周，共治疗 6 周后结

束治疗，放疗的总量固定为 60 Gy。
在此基础上，观察组患者联合替莫唑胺治疗，放疗前

1~2 h口服替莫唑胺胶囊（江苏天士力帝益药业有限公司，

国药准字H20060880，规格：100 mg/粒），75 mg/（m2·d）， 
服用 6 周，放疗周期结束 4 周后，再使用替莫唑胺辅助化

疗 6 个周期，以 28 d 为 1 个治疗周期（连续服用 5 d，停药

23 d），第 1 周期的服用剂量为 150 mg/（m2·d）；从第 2
周期开始可根据患者的耐受程度调整为 200 mg/（m2·d），

若患者治疗过程中血小板计数 <100×109/L、中性粒细胞

<1.5×109/L，则下 1 个周期减少 50 mg/m2 剂量，但不得低

于 100 mg/m2。两组患者均于治疗结束后 3 个月回院复查。

1.3 观察指标 ①临床疗效：根据入院放疗时的 MRI 报

告与治疗结束出院 3 个月后复查的 MRI 报告对比，统计

患者的临床疗效，其中治疗后患者所有的病灶较治疗前

均完全消失且连续 4 周以上未出现新的病灶判定为完全

缓解；治疗后患者病灶的两径之和较治疗前减小 >50% 判

定为部分缓解；治疗后患者病灶两径之和较治疗前减小

≤ 50% 或增大≤ 25%，且无新病灶出现为疾病稳定；治

疗后患者出现新的病灶或者病灶的长径增大 >25% 判定

为疾病进展 [5]。临床客观缓解率 = 完全缓解率 + 部分缓

解率；疾病控制率 = 完全缓解率 + 部分缓解率 + 疾病稳

定率。②血清 VEGF、EGF、HGF 水平：采集两组患者治

疗前后的空腹静脉血 3 mL，制备血清（通过离心机以 
3 000 r/min 转速离心 15 min），采用酶联免疫吸附实验法

检测血清 VEGF、EGF、HGF 水平。③免疫功能：采血方法

同②，依据流式细胞仪检测外周血 CD3+、CD4+、CD8+ 百

分比，并计算 CD4+/CD8+ 比值。④不良反应：统计两组

患者治疗期间不良反应（恶心、呕吐、骨髓抑制、肝功能

异常等）发生情况。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 20.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；本研究计量资

料数据经 S-W 法检验证实服从正态分布，以 ( x ±s) 表示，

组内治疗前后比较采用配对 t 检验，两组间比较采用独立

t 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较 治疗后 3 个月，观察组患

者的客观缓解率与疾病控制率（47.27%、72.73%）均显

著高于对照组（29.09%、52.73%），差异均有统计学意义

（均P<0.05），见表 1。
2.2 两组患者血清 VEGF、EGF、HGF 水平比较 与治疗

前比，治疗后两组患者血清 VEGF、EGF、HGF 水平均显著

降低，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义

（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者免疫功能指标比较 治疗后两组患者外周

血 CD3+、CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值均显著低于治疗

前，但观察组显著高于对照组；外周血 CD8+ 百分比均显

著高于治疗前，但观察组显著低于对照组，差异均有统计

学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 比较两组患者不

良反应总发生率，差异无统计学意义（P>0.05），见表 4。

表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 病情进展 客观缓解 疾病控制

对照组 55  5(9.09) 11(20.00) 13(23.64) 26(47.27) 16(29.09) 29(52.73)

观察组 55 7(12.73) 19(34.55) 14(25.45) 15(27.27) 26(47.27) 40(72.73)

χ2 值 3.852 4.705

P 值 <0.05 <0.05
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3 讨论

浸润性生长是高级别脑胶质瘤最为突出的生物学表

现，肿瘤细胞向周围组织浸润使得肿瘤病灶界限消失，且

神经系统解剖结构复杂，导致手术往往难以全部切除肿瘤

病灶，残留肿瘤病灶易导致术后复发。术后临床常用调强

适形放疗作为辅助手段，其采用多野分散照射技术，亦可

精确定位病灶，减少正常组织与危及器官的照射剂量，从

而在消除残留病灶的同时，尽量避免周围正常组织受到辐

射损伤，从而减少术后肿瘤的复发。然而高级别脑胶质瘤

对放疗的敏感性欠佳，且因血脑屏障的存在易对放疗的效

果产生影响，进而不足以控制肿瘤的复发，单独应用效果

受限 [6]。

研究显示，肿瘤组织可释放多种免疫抑制因子，使患

者机体处于免疫抑制状态，放疗在杀伤消灭肿瘤细胞的同时

也可对机体正常的免疫机制造成损伤，加重机体的免疫抑

制 [7]。替莫唑胺为烷化剂 - 咪唑四嗪类衍生物，可透过血脑

屏障进入脑脊液，在病灶部位形成有效的血药浓度，不经肝

脏代谢便能够促使肿瘤细胞 DNA 甲基化，阻止细胞增殖，

促使其凋亡，发挥显著的抗肿瘤效果，从而控制局部肿瘤

进展，改善患者的免疫功能，且不易出现较为严重的不良

反应，应用于术后患者治疗中具有较高的安全性 [8]。本研究

中，治疗后，相较于对照组，观察组患者的客观缓解率与疾

病控制率、外周血 CD3+、CD4+ 百分比，CD4+/CD8+ 比值均

显著升高，外周血 CD8+ 百分比显著降低，而两组患者不

良反应总发生率比较，差异无统计学意义，表明替莫唑胺

联合调强适形放疗辅助高级别脑胶质瘤术后治疗，相较于

单独采用调强适形放疗，能够显著改善机体的免疫抑制状

态，且不增加不良反应的发生，安全性良好。

高级别脑胶质瘤具有浸润性、弥漫性的特点，VEGF
与受体结合后，可增强病灶内血管生长能力，进而驱动肿

瘤细胞浸润性生长，加重恶性程度；HGF 过表达可提高细

胞外基质的降解速度，提高脑胶质瘤细胞的增殖、侵袭能

力，加重患者病情；EGF 与表皮生长因子受体（EGFR）

结合后，可引起细胞膜或胞内酪氨酸残基特异蛋白激酶从

失活转变为活性形式，从而激活下游多种细胞信号传导通

路而促进脑胶质瘤细胞的生长 [9]。替莫唑胺可攻击肿瘤细

胞的 DNA，损害 DNA 烷化基，阻止鸟嘌呤上第 6 位氧原

子寻找到行配对的碱基，阻碍 DNA 复制，从而阻止肿瘤

细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡或自噬，有效改善 VEGF、
EGF、HGF 水平 [10]。本研究中，治疗后观察组患者的血清

VEGF、EGF、HGF 水平均显著低于对照组，表明高级别

脑胶质瘤患者术后应用替莫唑胺联合调强适形放疗能够降

低血清 VEGF、EGF、HGF 水平，促进病情恢复。

综上，在调强适形放疗的基础上，联合替莫唑胺辅助

化疗高级别脑胶质瘤术后患者，能够有效降低血清 VEGF、
EGF、HGF 水平，改善机体的免疫抑制状态，且安全性高，

疗效显著，临床应用前景广阔。
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组别 例数
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表 3 两组患者免疫功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
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对照组 55 60.98±5.41 52.41±5.23* 38.74±3.36 26.48±2.02* 25.46±3.64 30.69±3.67* 1.55±0.36 0.87±0.08*

观察组 55 61.41±5.57 56.46±5.01* 38.81±3.49 32.41±3.10* 25.58±3.55 27.88±4.19* 1.59±0.42 1.07±0.02*

t 值 0.411 4.147 0.107 11.886 0.175 3.741 0.536 17.987
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表 4 两组患者不良反应发生情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 恶心 呕吐 骨髓抑制 肝功能异常 总发生

对照组 55  5(9.09)  4(7.27) 3(5.45) 2(3.64) 14(25.45)

观察组 55 7(12.73) 6(10.91) 4(7.27) 3(5.45) 20(36.36)

χ2 值 1.533

P 值 >0.05
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胃镜下氩离子凝固术与黏膜切除术 
治疗胃息肉的临床疗效比较

王文斌 ，蒋丰娟 *

（扬州市江都人民医院消化内科，江苏 扬州 225200）

摘要：目的 探讨胃镜下氩离子凝固术与黏膜切除术治疗对胃息肉患者胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、胃泌素 -17 水平的影响与安全

性。方法 按照随机数字表法将 2018 年 1 月至 2021 年 12 月于扬州市江都人民医院进行诊治的 84 例胃息肉患者分为对照组（行胃镜下黏

膜切除术治疗）和观察组（行胃镜下氩离子凝固术治疗），各 42 例。对比两组患者治疗后 3 个月临床疗效，手术指标与术后恢复指标，

术前及术后 7 d 血清学指标，以及术后并发症发生情况。结果 相较于对照组，观察组患者临床总有效率和 1 次切除率显著升高，2 次及

以上切除率显著下降，手术时间、腹胀消失时间、住院时间显著缩短，术中出血量显著减少；术后 7 d 两组患者血清胃蛋白酶原Ⅰ、胃泌

素 -17 水平与术前比均显著上升，且观察组与对照组比显著升高；观察组患者并发症总发生率相较于对照组显著下降（均P<0.05）。结

论 胃息肉患者采用胃镜下氩离子凝固术治疗，较黏膜切除术治疗疗效更好，其可有效切除胃息肉，且对患者的损伤较小，可促进胃黏

膜修复，患者术后恢复更快，并发症更少，安全性更高。

关键词：胃息肉 ; 胃镜下氩离子凝固术 ; 黏膜切除术 ; 胃蛋白酶原Ⅰ ; 胃蛋白酶原Ⅱ ; 胃泌素 -17
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胃息肉属于临床常见的消化系统疾病，近年来因国内

居民饮食习惯、结构的改变，胃部刺激增加，胃黏膜很容

易产生隆起性病变，进而导致胃息肉的发生。胃息肉患者

早期缺乏特异性症状，随着病情进展可发生食欲下降、腹

痛、消化道出血等，且存在癌变风险，故在明确诊断后应

当积极进行治疗，以改善患者预后。对胃息肉患者临床多

予以内镜下辅助手术进行治疗，常用术式包括电凝电切、

内镜下黏膜切除、氩离子凝固术等，手术原则在于彻底切

除胃部息肉，常规黏膜切除术治疗通过高频电流分离、切

割组织，操作简单，但术中容易发生漏切，复发率与并发

症的发生风险均较高 [1-2]。而随着氩离子凝固术在临床中

应用的不断增多，其在彻底切除息肉上的优势越发受到了

临床关注，可通过非接触性电凝固、电离氩气产生高频能

力，促使组织凝固，且不易发生坏死和穿孔 [3-4]。基于此，

本研究旨在探讨胃镜下氩离子凝固术治疗胃息肉患者的临

床效果，现报道如下。


