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摘 要:目的 系统评价替莫唑胺对比传统化疗药治疗脑胶质瘤的疗效。方法 计算机检索国内外文献数据库(时限均

从建库开始至 2013 年 7 月)，收集术后放疗基础上替莫唑胺与传统化疗药治疗脑胶质瘤的随机对照试验，2 名研究者独

立提取资料和质量评价，使用 ＲevMan 5 ． 2 软件进行 Meta 分析。结果 最终纳入 8 个 ＲCTs，864 例患者，其中替莫唑胺组

374 例，传统化疗药物组 490 例。Meta 分析结果显示，替莫唑胺与传统化疗药比较，两者在治疗有效率［ＲＲ = 1 ． 48，95%

CI(1 ． 24，1 ． 77 )］、5 年生存率［HＲ = 23 ． 94，95% CI ( 13 ． 26，43 ． 22 )］、无进展生存期［MD = 4 ． 00，95% CI ( 2 ． 61，

5． 39)］、平均生存期［SMD = 1 ． 84，95% CI( 1 ． 40，2 ． 27 )］、消化道反应［ＲＲ = 0 ． 53，95% CI(0 ． 39，0 ． 71)］和骨髓抑制

［ＲＲ = 0 ． 20，95% CI(0 ． 08，0 ． 51)］等方面差异均有统计学意义，替莫唑胺优于传统化疗药。结论 替莫唑胺在提高脑

胶质瘤患者的疗效，延长生存期，减少不良反应等方面均优于传统化疗药。
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systematic review
NIU Xiao-Dong1#，MA Di-Wa1#，TIAN Hong-Liang2，WANG Wen-Tao1，WANG Zhen-Wei2，GAO Bing-Jing2，DUAN Lei3* ． 1 The Sec-

ond Clinical Medical College; 2 The First Clinical Medical College; 3 Department of Neurosurgery，the Second Hospital，Lanzhou Univer-

sity，Lanzhou 730000，China

Abstract: Objective To compare the efficacy of temozolomide (TMZ) and traditional chemotherapy drugs for glioma patients during

postoperative radiotherapy． Methods PubMed，EMBASE，the Cochrane Library，CNKI，Wanfang Data，VIP，and CBM were

searched to identify randomized controlled trials (ＲCTs) comparing TMZ with traditional chemotherapy drugs ( in addition to postopera-

tive radiotherapy) for glioma patients published up to July 2013． Two researchers independently screened the studies according to pre-

defined inclusion and exclusion criteria，extracted data，and assessed the methodological quality of included studies． In the case of di-

vergence during the extraction of data，consensus was reached by discussion or introduction of a third reviewer． A meta-analysis was

performed using ＲevMan 5． 2 software． Ｒesults A total of 8 ＲCTs involving 864 patients were finally selected，with 374 cases in TMZ

group and 490 cases in traditional chemotherapy drug group． Compared with the traditional chemotherapy drug group，the TMZ group

had significantly increased response rate (ＲＲ = 1． 48，95% CI 1． 24，1． 77)，5-year survival rate (HＲ = 23． 94，95% CI 13． 26，

43． 22)，progression-free survival (MD = 4． 00，95% CI 2． 61，5． 39)，and mean survival ( SMD = 1． 84，95% CI 1． 40，2． 27)

(P ＜ 0． 05 for all) and significantly reduced incidence of alimentary tract reactions (ＲＲ =0． 53，95% CI 0． 39，0． 71) and bone mar-

row suppression (ＲＲ =0． 20，95% CI 0． 08，0． 51) (P ＜ 0． 05 for all) ． Conclusions Compared with traditional chemotherapy drugs，

TMZ has improved efficacy and reduced adverse effects and can prolong survival for glioma patients during postoperative radiotherapy．
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脑胶质瘤( Glioma ) 是起源于神经上皮组织的
肿瘤，大多为浸润性生长。根据 2011 年美国脑肿
瘤注册中心报告，中枢神经系统肿瘤中恶性肿瘤约

占 40%［1］。目前国内外脑胶质瘤的治疗原则主要
是以手术为基础联合放、化疗的综合治疗［2，3］。

替莫唑胺 ( Temozolomide，TMZ ) 作为一种新型
烷化剂类抗肿瘤药，一经上市便受到诸多好评。中
国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南( 2012 精
简版)

［4］
中推荐高级别胶质瘤术后应用 TMZ 同步

放疗，放疗结束后可继续 TMZ 治疗，并根据具体情
况调整化疗剂量和周期。同时推荐根据各地实际
情况可替代使用以第一代烷化剂或亚硝脲类为代

表的传统化疗药。但目前有关术后在放疗基础上
应用 TMZ 与传统化疗药物治疗胶质瘤疗效的比较
尚不清楚。

本研究收集当前世界范围内术后放疗联合

TMZ 及术后放疗联合传统化疗药物治疗脑胶质瘤
的随机对照试验( randomized controlled trial，ＲCT )，

客观评价替莫唑胺与传统化疗药物治疗脑胶质瘤

的有效性和安全性，以期为临床选择更优化疗方案

提供依据。
1 材料与方法
1 ． 1 纳入排除标准

①研究类型:ＲCT。②研究对象:年龄≥18 岁，

经手术组织病理学明确诊断的脑胶质瘤患者。排
除合并重大疾病、全身状况差、妊娠等患者。③干
预措施: 各研究均为术后放疗加化疗。试验组
( TMZ 组) 为放疗联合 TMZ，对照组 ( 传统化疗药
组)为放疗联合传统化疗药，传统化疗药主要有亚

硝脲类、替尼泊苷( VM-26 )、甲基苄肼( PCB )、长
春新碱( VCＲ ) 等，其中亚硝脲类有尼莫司汀( AC-
NU)、洛莫司汀( CCNU )、福莫司汀( FCNU ) 等。④
结局指标:治疗有效率、生存率、生存期、消化道反
应、骨髓抑制及生活质量等。
1 ． 2 检索策略
计算机检索 PubMed、EMBASE、the Cochrane Li-

brary、CNKI、Wan Fang Date、VIP 和 CBM 数据库，并
辅助手工检索相关期刊，检索时间均截至 2013 年
7 月。检索采用主题词与自由词相结合的方式，所
有检索策略通过多次预检索后确定。中文检索式
为:(胶质瘤 OＲ 神经胶质瘤 OＲ 恶性胶质瘤) AND
(替莫唑胺 OＲ 蒂清)，英文检索式为:( Glioma* OＲ
Glioblastoma) AND( Temozolomide OＲ TMZ) AND( Ｒan-

dom* )。
1 ． 3 文献筛选和资料提取
两名研究员按照纳入排除标准进行筛选并获

取全文。按照预先设计的资料提取表格提取数据。

①基本信息:作者、发表年代、发表杂志、各组病例
数、平均年龄、干预措施。②结局指标:有效率、生
存率、生存期、消化道反应、骨髓抑制及生活质量
等。2 名研究者交叉核对，如有分歧通过讨论或第
3 方解决。
1 ． 4 质量评价
根据 Cochrane Handbook 5 ． 1 偏倚风险评估工

具
［5］，对纳入研究进行质量评价:①随机方法是否
正确;②是否做到分配隐藏;③是否采用盲法;④
不完整资料报告;⑤选择性结果报告;⑥其它偏
倚。针对每项研究结果，对上述 6 条作出“是”( 低
度偏倚)、“否”( 高度偏倚) 和“不清楚”( 缺乏相
关信息或偏倚情况不确定)的判断。
1 ． 5 统计学处理
应用 Excel 2003 提取并录入数据，采用 ＲevMan

5 ． 2 软件［6］处理数据。计数资料采用相对危险度
( Ｒisk Ｒatio，ＲＲ)或危险比( Hazard Ｒatio，HＲ)分析
统计量; 计量资料采用均数差 ( Mean Difference，
MD ) 或 标 准均数差 ( Standardized Mean Difference，
SMD)进行统计分析。各效应量均以 95% CI 表示，

检验水准 α = 0 ． 05。对纳入的研究进行 χ2 检验分
析异质性，若存在统计学同质性采用固定效应模

型;若不具有统计学同质性( P≤0 ． 1，I2≥50% )，

分析异质性来源，若无临床异质性可采用随机效应

模型，必要时采用亚组分析;对不能合并的数据采

用描述性分析。
2 结果
2 ． 1 文献检索结果
初检文献 1061 篇，最终纳入 8 篇研究［7-14］。文

献筛选流程图见图 1。各研究患者性别、年龄、肿
瘤切除程度等比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 )。

图 1 文献筛选流程图
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2 ． 2 纳入研究基本特征
共纳入 8 篇研究［7-14］，864 例患者，其中 TMZ 组

374 例，传统化疗药组 490 例。各研究放疗方案基
本一致，总剂量中位剂量为 60 Gy。基本特征见
表 1。

2 ． 3 质量评价
纳入 8 个研究［7-14］仅有 2 个研究［7，10］报告随机

方法，隐蔽分组仅有 1 个研究［10］报告清楚，盲法均
未提及。质量评价见表 2。
2 ． 4 Meta 分析结果
纳入研究各指标的 Meta 分析结果见表 3。

表 1 纳入研究基本特征

研究
试验组 /
对照组

年龄
肿瘤

级别

KPS
评分

试验组 对照组 测量指标

翟小明 2012［7］ 48 /48 ＞ 18 III ～ IV ≥60
同步时 TMZ 75 mg /(m2·d)，42 d，放疗
结束 2 周后序贯化疗，TMZ 150 ～

200 mg /(m2·d)，共 6 周期

VM-26 1 次 /4 周，Me-CCNU
1 次 /8 周;4 ～ 6 个月完成 4 ～ 6

周期化疗

a，b，c，d

武新虎 2012［8］ 28 /28 22 ～ 65 III ～ IV ≥70
同步时 TMZ 75 mg /(m2·d)，放疗
完后间隔 4 周开始序贯化疗，第 1 ～ 5 天
TMZ 200 mg /(m2·d)，4 ～ 6 个周期

FCNU 100 mg /m2 静注，每周

1 次，连续 3 周，停药 5 周，维持期
每 3 周静脉注射 1 次，共 4 ～ 6 次

a，b，c，d

郑伟 2011［9］ 21 /26 19 ～ 77 III ～ IV ≥70
同步时 TMZ 75 mg /(m2·d)，放疗
结束后，间隔 4 周开始序贯化疗，第 1 ～
5 天 TMZ 150 mg /(m2·d)，3 ～ 5 个周期

第 1 天 ACNU 90 mg /m2，第 1 ～
3 天 VM-26 60 mg /m2，6 ～ 8 周 /
周期，先同步放化疗 l周期，后序
贯化疗 3 ～ 5 周期

a，b，c，d

Brada M 2010［10］ 112 /224 41 ～ 60
III ～ IV
复发性

不详 TMZ 200 mg /(m2·d)，9 个周期或更多 PCV静注，6 周 /周期，共 6 周 b，d，e

侯艳丽 2008［11］ 18 /16 13 ～ 76 I ～ IV ＞ 70 同步时 TMZ 75 mg /(m2·d)，放疗
后用标准方案，4 ～ 6 个周期

其他化疗药 75 mg /(m2·d)，前
5 天给药，28 d /周期，4 ～ 6 个周期

b，c

邓研农 2008［12］ 32 /32 25 ～ 65 II ～ IV ＞ 60
放疗结束后 1 周开始化疗，TMZ 150 ～

200 mg /(m2·d);4 ～ 6 个周期
CCNU口服，5 d /周，疗程和
治疗周期同 TMZ组

a，b，d

刘英姿 2007［13］ 26 /26 35 ～ 64 III ～ IV ＞ 60 放疗后化疗，TMZ 200 mg /(m2·d);
3 ～ 5 个周期

联合用药，VM-26 静注，
CCNU口服，共 3 ～ 5 疗程

a，b，d

Osoba D 2000［14］ 89 /90 21 ～ 73
III ～ IV
复发性

≥70
未接受化疗者 TMZ 200 mg /(m2·d)，已
接受化疗者 TMZ 150 mg /(m2·d)，

28 天 /周期

PCB口服 125 mg /(m2·d)或
150mg /(m2·d)前 28 天连续
用药，56 天 /周期

e

注:a有效率;b生存期;c生存率;d不良反应;e生活质量;KPS评分 Karnofsky功能状态评分

表 2 纳入研究质量评价

研究 随机方法 隐蔽分组 盲法
不完整

资料报告

选择性

结果报告
其他偏倚

翟小明 2012［7］ 是，信封法 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

武新虎 2012［8］ 是 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

郑伟 2011［9］ 是 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

Brada M 2010［10］ 是，最小化随机法 电话中心隐藏 不清楚 是 是 是

侯艳丽 2008［11］ 是 不清楚 不清楚 否 是 不清楚

邓研农 2008［12］ 是 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

刘英姿 2007［13］ 是 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

Osoba D 2000［14］ 是 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

表 3 各项指标Meta分析结果

结局指标 研究 病例数 统计方法 效应值 P值

2． 4． 1 治疗有效率
［7，8，9，
12，13］

315 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 1． 48［1． 24，1． 77］ ＜ 0． 0001

2． 4． 1． 1 TMZ vs亚硝脲类 ［8，12］ 120 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 1． 57［1． 18，2． 09］ 0． 002
2． 4． 1． 2 TMZ vs亚硝脲类联合 VM-26 ［7，9，13］ 195 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 1． 42［1． 13，1． 79］ 0． 002
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续表

结局指标 研究 病例数 统计方法 效应值 P值
2． 4． 2 生存率
2． 4． 2． 1 TMZ vs亚硝脲类
1 年生存率 ［8］ 56 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 5． 81［2． 42，13． 96］ ＜ 0． 0001
2 年生存率 ［8］ 56 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 12． 57［6． 54，24． 15］ ＜ 0． 00001
3 年生存率 ［8］ 56 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 15． 26［8． 45，27． 56］ ＜ 0． 00001
2． 4． 2． 2 TMZ vs亚硝脲类联合 VM-26
1 年生存率 ［7，9］ 143 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 5． 87［3． 37，10． 22］ ＜ 0． 00001
2 年生存率 ［7］ 96 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 12． 82［7． 52，21． 86］ ＜ 0． 00001
3 年生存率 ［7，9］ 143 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 18． 14［12． 53，26． 27］ ＜ 0． 00001
5 年生存率 ［9］ 47 HＲ(Exp［(O-E) /V］，Fixed，95% CI) 23． 94［13． 26，43． 22］ ＜ 0． 00001
2． 4． 3 无进展生存期 ［13］ 52 MD( IV，Fixed，95% CI) 4． 00［2． 61，5． 39］ ＜ 0． 00001
TMZ vs亚硝脲类联合 VM-26 ［13］ 52 MD( IV，Fixed，95% CI) 4． 00［2． 61，5． 39］ ＜ 0． 00001
2． 4． 4 平均生存期 ［12，13］ 116 SMD( IV，Fixed，95% CI) 1． 84［1． 40，2． 27］ ＜ 0． 00001
2． 4． 4． 1 TMZ vs亚硝脲类 ［12］ 64 SMD( IV，Fixed，95% CI) 1． 92［1． 32，2． 51］ ＜ 0． 00001
2． 4． 4． 2 TMZ vs亚硝脲类联合 VM-26 ［13］ 52 SMD( IV，Fixed，95% CI) 1． 74［1． 10，2． 39］ ＜ 0． 00001
2． 4． 5 不良反应
2． 4． 5． 1 消化道反应 ［7，8，12］ 256 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 0． 53［0． 39，0． 71］ ＜ 0． 0001
TMZ vs亚硝脲类 ［8，12］ 160 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 0． 53［0． 37，0． 77］ 0． 0009
TMZ vs亚硝脲类联合 VM-26 ［7］ 96 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 0． 52［0． 32，0． 83］ 0． 007
2． 4． 5． 2 II度以上骨髓抑制 ［12，13］ 284 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 0． 20［0． 08，0． 51］ 0． 007
TMZ vs亚硝脲类 ［12］ 64 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 0． 29［0． 06，1． 27］ 0． 1
TMZ vs亚硝脲类联合 VM-26 ［13］ 220 ＲＲ(M-H，Fixed，95% CI) 0． 16［0． 05，0． 54］ 0． 003

2 ． 4 ． 1 治疗有效率 有 5 个研究报告［7，8，9，12，13］了

治疗有效率。各研究间同质性较好( I2 = 0% )，采

用固定效应模型。Meta 分析结果显示两亚组中
TMZ 组治疗有效率均优于对照组，差异有统计学意
义，分别为［ＲＲ = 1 ． 57，95% CI ( 1 ． 18，2 ． 09)］和
［ＲＲ = 1 ． 42，95% CI ( 1 ． 13，1 ． 79 )］。总有效率
TMZ 组优于对照组，差异有统计学意义［ＲＲ =
1． 48，95% CI( 1 ． 24，1 ． 77 )］。
2 ． 4 ． 2 生存率
2 ． 4 ． 2 ． 1 TMZ vs 亚硝脲类 有 1 个研究［8］报告
1、2、3 年生存率。结果显示 TMZ 组和亚硝脲类组
中 1、2、3 年生存率 TMZ 组高于对照组，差异均有
统计学意 义 ( 1 年 生 存 率［HＲ = 5 ． 81，95% CI
( 2． 42，13 ． 96 )］)。
2 ． 4 ． 2 ． 2 TMZ vs 亚硝脲类联合 VM-26 有 2 个

研究
［7，9］
报告 1、2、3、5 年生存率。结果显示 TMZ

组和亚硝脲类联合 VM-26 组中 1、2、3、5 年生存率
TMZ 组高于对照组，差异均有统计学意义( 1 年生
存率［HＲ = 5 ． 87，95% CI ( 3 ． 37，10 ． 22 )］，5 年生
存率［HＲ = 23 ． 94，95% CI( 13 ． 26，43 ． 22 )］)。

2 ． 4 ． 3 无进展生存期 有 1 个研究［13］报告无进

展生存期，结果显示 TMZ 组较长于亚硝脲类联合
VM-26 组，差异有统计学意义［MD = 4 ． 00，95% CI

( 2 ． 61，5 ． 39 )］。

2 ． 4 ． 4 平均生存期 有 2 个研究［12，13］报告平均

生存期。结果显示两亚组中平均生存期 TMZ 组均
长于对照组，差异有统计学意义，分别为［SMD =
1 ． 92，95% CI ( 1 ． 32，2 ． 51)］和［SMD = 1 ． 74，
95% CI( 1 ． 10，2 ． 39 )］。总平均生存期 TMZ 组长
于对照组，差异有统计学意义［SMD = 1 ． 84，95%
CI( 1 ． 40，2 ． 27 )］。
2 ． 4 ． 5 不良反应
2 ． 4 ． 5 ． 1 消化道反应 有 3 个研究［7，8，12］报告消

化道反应。结果显示两亚组中消化道反应及发生
率 TMZ 组均低于对照组，差异有统计学意义，分别
为［ＲＲ = 0 ． 53，95% CI ( 0 ． 37，0 ． 77)］和［ＲＲ =
0． 52，95% CI( 0 ． 32，0 ． 83 )］。总消化道反应的发
生率 TMZ 组低于对照组，差异有统计学意义［ＲＲ
= 0 ． 53，95% CI( 0 ． 39，0 ． 71 )］。

2 ． 4 ． 5 ． 2 II 度以上骨髓抑制 有 2 个研究［12，13］

报告骨髓抑制。TMZ vs 亚硝脲类亚组［12］结果显示

骨髓抑制的差异无统计学意义。TMZ vs 亚硝脲类

联合 VM-26 亚组［13］ 结果显示骨髓抑制程度 TMZ

组轻于对照组，差异有统计学意义［ＲＲ = 0 ． 16，
95% CI( 0 ． 05，0 ． 54 )］。总骨髓抑制程度 TMZ 组
轻于对照组，差异有统计学意义［ＲＲ = 0 ． 20，95%
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CI( 0 ． 08，0 ． 51 )］。
2 ． 4 ． 6 生活质量 有 2 个研究［10，14］报告两组短
期生活质量差异有统计学意义 ( P ＜ 0 ． 05 )，且
TMZ 组患者优于传统化疗药组。
3 讨论
本研究以脑胶质瘤患者为研究对象，采用术后

放疗联合 TMZ 或其他化疗药进行治疗，从治疗有
效率、生存率、生存期、消化道反应、骨髓抑制及生
活质量等进行了全面分析，Meta 分析结果显示，
TMZ 在提高疗效、延长生存期、减少消化道反应和
骨髓抑制等方面均优于传统化疗药，这与 TMZ 的
药理特点密不可分。TMZ 口服后吸收快而完全，生
物利用度近 100% ，进入体内后不经肝脏代谢而广
泛分布全身，能够通过血脑屏障，在脑肿瘤组织中

分布浓度高，能更好地发挥细胞毒作用。在急性放
射性脑损伤方面无明显差异( P ＞ 0 ． 05 )。范存刚
解读 ESMO《高级别胶质瘤的诊断、治疗与随访指
南》［15］中指出，放疗同步 TMZ 化疗能显著改善高级
别胶质瘤患者的中位生存期和 2 年、5 年生存率，

已成为 70 岁以下高级别胶质瘤患者的标准治疗方
案。

与传统化疗药相比，TMZ 不良反应轻微，但仍
不能忽视，其常见严重不良反应为骨髓毒性

［16］，在

应用中应注意观察。就同步联合放疗、肿瘤级别，

患者年龄等与不良反应的发生是否有关系，周保元

等研究
［17］123 例患者结果分析得知，TMZ 同步放化

疗后再行 TMZ 辅助化疗的患者，其骨髓毒性比单
纯 TMZ 化疗明显( P = 0 ． 017 )。可能因为同步放
化疗时放疗的骨髓毒性和 TMZ 毒性有累加作用。

肿瘤级别对骨髓毒性无影响。关于年龄的影响，
Terri 等［18］认为有一定关系，特别是在女性中，年龄
31 ～ 40 岁和大于 60 岁时骨髓毒性的风险有增加
趋势。

同时，本研究存在以下局限性:①纳入研究只
有部分明确报道了随机方法和过程。②纳入研究
样本量偏少，每项指标可合并的数据较少。③随访
时间较短，且没有严格报道发病率、病死率及生存
率，故不能进行远期疗效的评价。④纳入原始研究
未区分肿瘤高低级别对疗效的影响，可能会在结果

合并时产生异质性。⑤对比纳入的中西方研究，国
内的研究大多主要集中在干预效果的比较上，而西

方研究在比较疗效之外更关注患者治疗后的生活

质量，国内研究样本量较少，且质量上大多低于西

方的研究。

目前替莫唑胺相较于传统化疗药治疗脑胶质

瘤具有一定的优势，我们建议今后在患者经济条件

允许的情况下首选替莫唑胺。此外，建议今后该类
随机对照试验严格按照 CONSOＲT［19］统一标准设计
和实施，以提高研究质量。
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