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胶质瘤电场疗法研究进展

赵炳昊，王裕，马文斌

中国医学科学院北京协和医院神经外科，北京　１０００３２

摘　要：肿瘤治疗电场（ＴｕｍｏｒＴｒｅａｔｉｎｇＦｉｅｌｄｓ，ＴＴＦ）即肿瘤的电场疗法，利用低频、中强度、可变场强的交变电场，通过非侵
袭性地对机体局部区域肿瘤细胞的有丝分裂进行干扰，抑制肿瘤细胞存活从而达到抗癌的目的。研究发现ＴＴＦ可以有效

延长胶母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）患者的生存期，因此美国 ＦＤＡ也批准其可用于新诊断或复发 ＧＢＭ的治疗。随着对神

经胶质瘤治疗方式认识的深入，ＴＴＦ具有极大的治疗价值和潜力，并逐渐成为继手术、放疗、化疗、靶向治疗和免疫治疗之

后胶质瘤的一种有效治疗方式。目前国内有关胶质瘤电场治疗研究已发表的文献资料整体偏少，本文从电场疗法的基本

原理、细胞生物学实验、历史回顾、重要的临床进展、卫生经济学、目前存在的问题和对未来的展望等几个方面进行综述，

帮助研究者对电场疗法有进一步认识。
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　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是成人中最
常见、最致命的颅内原发恶性肿瘤，全球的发病率

约为 ３．５／１０万人［１］。手术最大切除和替莫唑胺

辅助放化疗后 ＧＢＭ患者的中位生存期为 １６～１７

个月，仅有 ９．８％的患者在五年内存活［２］。无论采

用何种初治手段（手术、放疗、化疗、靶向治疗、免

疫治疗），肿瘤的复发都是不可避免的，因此寻找

更加有效、安全的治疗方式十分关键。变频电场

（ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄ）已被证实具有广泛的生物
学作用，频率为 １００～３００ｋＨｚ的中频、低强度交变
电场可以有效抑制肿瘤细胞的分裂与增殖并有潜

在化疗增敏作用，同时有安全、副作用小的优点，

这便是肿瘤治疗电场（ＴｕｍｏｒＴｒｅａｔｉｎｇＦｉｅｌｄｓ，ＴＴＦ）的

雏形［３］。本文将从 ＴＴＦ的基本原理、细胞生物学实

验、历史回顾、重要的临床进展、卫生经济学、目前

该领域存在的问题和对未来的展望等方面对 ＴＴＦ
的研究进展作一综述。

１　ＴＴＦ的基本原理与细胞生物学实验
带负电荷的电子有向正极移动的特性，在均匀

的直流电场中电子会自然向正极移动，但在均匀的

交变电场中，电子会根据交流电频率在两电场间来

回运动，在不均匀的交变电场中电子会因整体受力

作用向场强高的地方移动［４］。ＴＴＦ主要从以下两

个方面干扰癌细胞有丝分离起到抗癌作用：首先肿

瘤细胞由有丝分裂中期向后期过渡时电场在每个

细胞内形成均匀电场，微管受到电场力的相互作用

无法聚集在细胞内形成纺锤体及微管结构从而导

致后续有丝分裂异常；其次有丝分裂后期时在每个

细胞内产生不均匀的分布电场，导致细胞内极性的

大分子（如微管蛋白，分子伴侣等）和细胞器产生

“介电泳”现象，它们向有丝分裂产生的两个子细

胞连接处移动，极性大分子和细胞器甚至会移出细

胞外使得有丝分裂过程进一步被干扰，甚至导致细

胞破坏［３，４］。

ＴＴＦ在早期主要用于体外细胞株和细胞系，在
神经胶质瘤、黑素瘤、肺癌、前列腺癌及乳腺癌等

细胞株中均有培育和实验［５］。研究发现 ＴＴＦ对上

述癌种均有抑制增殖作用，甚至在停止 ＴＴＦ后，相
应抑制作用仍然存在。随后的一些基础实验证实

ＴＴＦ的作用与电场强度、电场方向和电场频率有
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关，当场强增大到一定程度时恶性黑色素细胞和神

经胶质瘤的增殖可以被完全抑制［６］；如果场强方向

与细胞分裂轴方向一致则 ＴＴＦ的抑制作用最大；不
同癌种具有不同的 ＴＴＦ频率，加载到最适频率可以
表现出 ＴＴＦ最大的抗肿瘤能力。

ＴＴＦ不仅有单独的抗肿瘤作用也有化疗增敏
作用，频率 １５０ｋＨｚ、强度 １．５Ｖ／ｃｍ的 ＴＴＦ联合紫
杉醇可以有效地抑制乳腺癌细胞的增殖，推测两者

有共同的抗微管作用，联合其他化疗药物则表现为

疗效叠加作用［７］。ＴＴＦ还可以逆转肿瘤的耐药性，
同时用 ＴＴＦ和化疗药物处理耐药和不耐药癌株，两
者的疗效近似相同。有人推测耐药性与细胞骨架

的完整性、微管、线粒体等结构有关，ＴＴＦ逆转耐药
则和抗微管形成、触发介电电泳有关［８］。

２　ＴＴＦ的历史进展回顾
ＴＴＦ的研究历经了一个漫长的过程，随着研究

的不断深入，研究者也对其抗癌机制和临床疗效有

了进一步的认识［９－１１］。世界上第一家专注于 ＴＴＦ
治疗的公司成立于 ２０００年，２００３年研究 ＴＴＦ单用
对个别局部晚期或者转移癌症患者疗效的 ＥＦ０２
试验正式开始，这是 ＴＴＦ的首个人体研究。在
２００４年 ＴＴＦ在 ＧＢＭ患者中开展预实验（ＥＦ０７），
２００６年研究 ＴＴＦ在复发 ＧＢＭ中疗效的临床试验
开始实施（ＥＦ１１）。因为其创新性和临床有效性，
在 ２００７年 ＴＴＦ也得到了欧洲 ＣＥ认证，在 ２００９年
ＴＴＦ用于新诊断 ＧＢＭ的关键性临床试验正式开启
（ＥＦ１４）。

进入 ２０１０年后，ＴＴＦ的研究步伐明显加快，而
ＴＴＦ所取得的成就也一个个接踵而至。２０１１年
初，美国 ＦＤＡ批准 Ｏｐｔｕｎｅ（一代 ＴＴＦ的商品名）用
于复发 ＧＢＭ的治疗，Ｏｐｔｕｎｅ得以在美国正式上市；
２０１３年 ＴＴＦ在胰腺癌中的预试验开始，同年美国
ＦＤＡ又批准了 ＮｏｖｏＴＡＬＴＭ系统［１２］，这进一步巩固了

ＴＴＦ在肿瘤治疗中地位，也奠定了其作为一种新
型、有效、适应症广泛的抗癌方式的基础，随后欧

洲也引入了 ＴＴＦ，ＴＴＦ得以在欧洲上市；到 ２０１５年
探究 ＴＴＦ在新诊断 ＧＢＭ中疗效的 ＥＦ１４试验公布
了其研究结果，ＴＴＦ可以有效延长新诊断 ＧＢＭ患
者的生存期，这一成功的临床试验也成为 ＴＴＦ发展
史上的里程碑式；随后美国 ＦＤＡ批准 ＴＴＦ用于新
诊断 ＧＢＭ患者的治疗，在之后 ＴＴＦ也在日本上市；
２０１６年底评估 ＴＴＦ在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）脑转移中应用的试验也正式开

始，同时美国 ＦＤＡ也批准了第二代 Ｏｐｔｕｎｅ在美国
的应用；２０１７年 ＥＦ１４长期随访的结果正式公布，
新诊断 ＧＢＭ患者的长期生存可被 ＴＴＦ显著改善。
目前 ＮＣＣＮ指南已经更新，除了将 ＴＴＦ用于复发和
新诊断 ＧＢＭ写入指南外，还第一次提出将 ＴＴＦ与
替莫唑胺辅助放化疗一起作为胶质瘤的标准辅助

治疗方案。现如今 ＴＴＦ的基础与临床研究仍在继
续。

３　重要的临床进展
ＴＴＦ在胶质瘤领域的临床研究开始于 ２００２

年，ＥＦ０２试验是 ＴＴＦ的首次人体研究［７］。试验选

取 了 ６名 经 ＥＣＯＧ（Ｅａｓｔｅｒｎ ＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ，东部肿瘤协作组）评分不超过 ２，组
织学证实局部晚期或转移的恶性肿瘤患者。目标

人群接受 １００～２００ｋＨｚ、场强０．７Ｖ／ｃｍ的 ＴＴＦ疗
法２～４周，结果证实了 ＴＴＦ的潜在疗效和安全性，
值得一提的是这 ６名患者中有 １位是 ＧＢＭ患者。
６人中有 １名原发乳癌皮肤转移患者出现了部分
缓解；ＴＴＦ的耐受性高达 ８０％，唯一的不良反应是
皮肤刺激，但是该副作用可逆，通过局部用药和调

整电极位置可缓解。代号 ＥＦ０７的预试验招募了
１０名既往接受过手术及其他辅助治疗后复发的
ＧＢＭ患者和１０名新诊断的 ＧＢＭ患者，复发组只接
受 ＴＴＦ治疗，新诊断组接受替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，
ＴＭＺ）和 ＴＴＦ治疗［６，１３］。该预试验发现，只接受 ＴＴＦ
治疗的复发 ＧＢＭ患者无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为 ２６．１周，中位生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为 ６２．２周，１年存活率为 ６７．５％；接
受 ＴＭＺ和 ＴＴＦ联合治疗的新诊断 ＧＢＭ患者中位
ＰＦＳ为 １５５周，中位 ＯＳ超过 ３９个月，该数据远超
既往在新诊断 ＧＢＭ中开展的临床试验结果［１４－１９］。

不良反应方面，在累计超过 ７０个月的治疗中未见
严重副作用，唯一的不良反应是与电极接触部位皮

肤的接触性皮炎。ＥＦ０７试验初步证实了 ＴＴＦ在
新诊断 ＧＢＭ中的治疗优势和安全性，也说明 ＴＴＦ
具有延长复发 ＧＢＭ生存时间的潜在可能。Ｓｔｕｐｐ
等人［１２］开展了代号为 ＥＦ１１的 ＩＩＩ期临床试验来
评估 ＴＴＦ在复发 ＧＢＭ患者中的疗效，该试验共纳
入了 ２３７名 ＫＰＳ≥７０的既往接受过放疗及 ＴＭＺ
和／或维持性化疗的复发 ＧＢＭ患者，随机分组后有
１２０人接受 ＴＴＦ治疗，有 １１７人接受单药／联合化
疗。在 １１７名化疗患者中，有 ３６人接受贝伐单
抗，３６人接受伊立替康，２９人接受卡莫司汀／洛莫
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司汀（ＢＣＮＵ／ＣＣＮＵ），１５人接受卡铂，１３人接受
ＴＭＺ，１０人接受经典的 ＰＣＶ方案。试验结果显示
ＴＴＦ与单药／联合化疗患者的中位 ＯＳ分别是 ６．６
月和 ６．０月，并无统计学差异；中位 ＰＦＳ分别是２．２
个月和 ２．１个月，同样无统计学差异（Ｐ＝０．１６）。
但是化疗组的胃肠道、血液学和感染不良事件要远

多于 ＴＴＦ组（４２％ＶＳ１１％），ＴＴＦ组有 １６％的患者
出现了接触电极部位皮肤的接触性皮炎。尔后为

了比较两组的生活质量，又从各组的总人数中随机

抽取了部分患者进行比较，发现在全身健康和社会

功能方面两者没有显著差异，在认知功能、情感功

能和角色功能方面，ＴＴＦ要明显优于化疗；此外受
试人群出现的食欲减退、腹泻、便秘、恶心和呕吐

等副作用可能与化疗直接相关，化疗较 ＴＴＦ也会给
病人造成更多的疼痛感和疲劳感。Ｍｒｕｇａｌａ等人［２０］

搜集了 ４５７名从 ２０１１至 ２０１３年使用 ＴＴＦ治疗的
复发 ＧＢＭ患者的健康数据，并基于此数据开展了
一项回顾性研究。结果显示该回顾性研究的中位

ＯＳ为９．６个月，将 ＥＦ１１试验汇总后的中位 ＯＳ为
６．６个月，其差异具有统计学意义 （ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ
（ＨＲ），０．６６；９５％ＣＩ０．０５～０．８６；Ｐ＜０．００１）；１
年生存率和２年生存率分别是４４％ ＶＳ２０％，３０％
ＶＳ８％。将 ４５７名患者进行亚组分析后发现患者
的预后和复发次数有明显相关性，第一次复发患者

的生存时间要显著长于二次复发和多次复发；依据

ＫＰＳ评分，得分高的患者（９０～１００）生存时间也要
优于得分低的患者（７０～８０，１０～６０）；另外每天
佩戴 ＴＴＦ时间不小于 １８小时的患者，其总生存时
间为 １３．５个月，也远高于佩戴时间小于 １８小时
患者的 ４．０个月［２１］。ＴＴＦ最常见的不良反应仍然
是皮肤过敏，还有部分患者存在不同程度的热力感

觉障碍和神经障碍。总之在该回顾性研究中某些

临床因素和患者的预后相关，这是为患者选择治疗

方式所需要考虑的问题，如复发情况、ＫＰＳ评分、
ＴＴＦ的使用时间、贝伐单抗的使用情况等［２２］。

Ｓｔｕｐｐ等人［２３，２４］开展了 ＴＴＦ在新诊断 ＧＢＭ患者
中的 ＩＩＩ期临床试验（ＥＦ１４），该实验共纳入 ６９５
名至少在 ４周前接受过手术切除／活检和放化疗的
新诊断 ＧＢＭ患者，经过２∶１的随机分配，有４６６人
接受 ＴＴＦ和 ６程 ＴＭＺ治疗，有 ２２９人单纯接受 ６
程 ＴＭＺ治疗，中位随访时间是 ４０个月。结果提示
试验组（ＴＴＦ＋ＴＭＺ）的中位 ＰＦＳ为 ６．７个月（９５％
ＣＩ６．１～８．１），中位 ＯＳ为２０．９个月（９５％ＣＩ１９．３

～２２．７）；对照组（ＴＭＺ）的中位 ＰＦＳ为 ４．０个月
（９５％ＣＩ３．８～４．４），中位 ＯＳ为 １６．０个月（９５％
ＣＩ１４．０～１８．４），两者在 ＯＳ和 ＰＦＳ对比中均有明
显统计学差异（Ｐ＜０．００１）。与单用 ＴＭＺ相比
ＴＴＦ和 ＴＭＺ联用不增加不良事件的发生率（４４％
ＶＳ４８％，Ｐ＝０．５８），两者不良事件的总体发生
率、分布情况和严重程度类似，癫痫的发生率也相

同（６％），只有皮肤过敏反应的发生率相对较高。
对于 ＥＦ１４试验，也有许多研究者在随后对其进
行了更深入的分析，Ｔｏｍｓ等人［２５］对入组病人的依

从性做了详细的单因素分析发现有更多 ＯＳ和 ＰＦＳ
获益的病人大多依从性良好（＞７０％）而且每天
ＴＴＦ的使用时间越长，患者的生存获益就越大，值
得注意的是每天佩戴 ＴＴＦ超过 ２２小时，患者的 ５
年存活率高达 ２９．３％，远高于只用 ＴＭＺ的 ４．５％。
ＥＦ１４的试验组有 ２２８人复发，对照组有 １２１人复
发，此后 Ｋｅｓａｒｉ等人［２６］从 ２２８名复发的患者中随机
挑选１３１人接受 ＴＴＦ和胶质瘤二线化疗，从１２１名
复发的患者中挑选 ７３人只接受胶质瘤二线化疗，
因为患者的选择和试验设计的安排，有 １３名只接
受二线化疗的患者在试验中期改为接受 ＴＴＦ和二
线化疗联合治疗。结果提示联合治疗的中位 ＯＳ是
１１．８个月，单化疗的中位 ＯＳ是 ９．２个月，两者有
统计学差异；亚组分析中接受 ＴＴＦ和贝伐单抗治疗
的中位 ＯＳ是 １１．８个月，贝伐单抗单用的中位 ＯＳ
是 ９．０个月，两者也有统计学差异。近期的一项
在复发 ＧＢＭ中开展的回顾性研究也发现 ＴＴＦ和替
莫唑胺、贝伐单抗以及伊立替康三种药物联合使用

可以潜在地延长复发 ＧＢＭ患者的 ＯＳ与 ＰＦＳ２７，但
是由于其纳入人数偏少，还需要大型的前瞻性研究

进一步明确其疗效。

４　ＴＴＦ的卫生经济学
大型临床试验已基本证实了 ＴＴＦ在胶质瘤治

疗中的巨大优势，但 ＴＴＦ设备价格昂贵，普通家庭
难以承受。除临床疗效之外，研究者也从卫生经济

学领域对 ＴＴＦ进行了研究［２８］。Ｂｅｒｎａｒｄ等人［２９］在

２０１６年从卫生经济角度出发评价了 ＴＴＦ在新诊断
ＧＢＭ中的作用，作者结合了本国当时的物价水平
和居民的消费能力，基于 ＴＴＦ在新诊断 ＧＢＭ的临
床试验结果推断出：使用 ＴＴＦ疗法让每个病人 ＯＳ
延长 ４．０８月，平均需要花费 １８５，４７６欧元，换算
成年，则是花费 ５４９，９０９欧元可将 ＯＳ延长 １年，
通过标定物价和混杂因素得到 ５９６，４１１欧元的花

·４１３·
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费理论上可延长 １年的生存期，该数值远高于作者
设定的 １００，０００欧元的阈值，因此 Ｂｅｒｎａｒｄ等人［２９］

认为虽然 ＴＴＦ可有效延长生存期，但是花费巨大，
卫生经济效率低下，需要有关部门出台政策进行干

预管控。基于 ＥＦ１４试验的结果，Ｇｒｅｇｏｒｙ等人［３０］

同样做了卫生经济学分析，他们发现：应用 ＴＴＦ疗
法使新诊断 ＧＢＭ患者的生存期延长 １年平均需
１５０，４５２美元，如果想进一步改善其生活治疗则需
花费 １８８，６３７美元，这笔费用大部分家庭都可承
担。因此 ＴＴＦ具有良好的卫生经济学价值，值得推
广。两项研究的差异可能是由不同年代、不同国家

的国情造成的，但更为重要的是两者基于不同临床

试验的结果。ＥＦ１４中 ＴＴＦ可将 ＯＳ延长１．２５年，
而另一项试验则只能延长 ４．０４个月，不同的临床
结果也造成了花费和效益的差异。因 ＴＴＦ的卫生
经济学结论尚有争议，在今后还需更多的研究来进

一步验证。

５　总结与展望
目前 ＴＴＦ作为一种新兴的治疗方式备受瞩目

但仍有许多方面需要完善：目前认为 ＴＴＦ抗肿瘤的
机制与抗微管形成和介电电泳相关，是否还牵涉到

其他机制或原理还需要实验进一步论证；其次 ＴＴＦ
对复发和新诊断 ＧＢＭ的治疗已被写入 ＮＣＣＮ指
南，但是目前的证据数量仍然不够，也缺乏高质量

的二次研究，一些大型临床试验在随机分组也存在

一定偏倚，这都影响了 ＴＴＦ在临床的广泛使用；在
胶质瘤领域虽有 ＴＴＦ和经典化疗药配伍的试验但
是 ＴＴＦ和放疗、生物免疫治疗及更先进靶向治疗联
合使用的疗效未知，需要真实世界数据进一步探

究；目前已知病人的依从性、复发情况、和 ＴＴＦ设
备的使用时间等会影响电场疗法的疗效，但是频

率、电场强度的作用应通过设置对照组或亚组进一

步验证。此外经典的 ＩＤＨ、ＭＧＭＴ等分子病理标志
物对电场疗法的效果也值得进一步探讨。开发者

应思考如何设计出频率、场强适宜，佩戴时间短、

病人依从性强，价格亲民的电场设备；最后当今有

关 ＴＴＦ的临床试验多局限于乳腺癌、黑色素瘤、胶
质瘤、晚期转移 ＮＳＣＬＣ等癌种，其他常见实体肿瘤
还鲜有报道，因此后期可开展多病种、大样本的试

验进行验证，进一步扩大 ＴＴＦ的适应症。
回顾 ＴＴＦ的临床试验 ＥＦ０２是首个 ＴＴＦ在人

体开展的研究，ＥＦ０７预试验、ＥＦ１１证实了 ＴＴＦ
比化疗在复发 ＧＢＭ中更安全、有效，ＥＦ１４试验及

后续研究证实 ＴＴＦ与 ＴＭＺ联用在新诊断 ＧＢＭ的疗
效明显优于 ＴＭＺ单用，美国 ＦＤＡ也陆续批准 ＴＴＦ
在复发和新诊断 ＧＢＭ中使用。总之 ＴＴＦ通过干扰
肿瘤细胞的有丝分裂过程起到抗肿瘤作用，在

ＧＢＭ中具有巨大的治疗优势，并且几乎无严重不
良反应。未来需进一步探究 ＴＴＦ的机理和实用性，
为胶质瘤的个体化治疗提供更加细化的适用方案，

也为乳腺癌、肺癌、胰腺癌等其他癌种的治疗提供

新的线索。

参 考 文 献

［１］　ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ＭｉｌｌｅｒＫＤ，ＪｅｍａｌＡ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０１９

［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ．２０１９，６９（１）：７３４．

［２］　ＷｅｌｌｅｒＭ，ＣｌｏｕｇｈｅｓｙＴ，ＰｅｒｒｙＪＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆｃａｒｅ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｒｅｗｅｔｈｅｒｅｙｅｔ［Ｊ］？

ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１３，１５（１）：４２７．

［３］　ＫｉｒｓｏｎＥＤ，ＧｕｒｖｉｃｈＺ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒｍａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓ．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００４，６４（９）：３２８８３２９５．

［４］　ＧｕｔｉｎＰＨ，ＷｏｎｇＥＴ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ

ｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｆｏｕｒｔｈｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏ

ｄａｌｉｔｙ［Ｊ］．Ａｍ ＳｏｃＣｌｉｎＯｎｃｏｌＥｄｕｃＢｏｏｋ：２０１２，１２６

１３１．

［５］　ＣｈｅｎＪ，ＸｕＴ．Ｒｅｃｅｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｉｎｓｉｇｈｔｓｏｆ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（Ｌａｎｄ

ｍａｒｋＥｄ）２０１３，１８：６７６６８４．

［６］　ＫｉｒｓｏｎＥＤ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒｍａｎＲＳ，ＤｂａｌｙＶ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙａｄｊｕ

ｖａｎｔａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓ（ＴＴＦｉｅｌｄｓ）［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ

Ｐｈｙｓ，２００９，９：１．

［７］　ＳａｌｚｂｅｒｇＭ，ＫｉｒｓｏｎＥ，ＰａｌｔｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｗｉｔｈｖｅｒ

ｙｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄａｎｄ／ｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ

［Ｊ］．Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ，２００８，３１（７）：３６２３６５．

［８］　ＫｉｒｓｏｎＥＤ，ＧｉｌａｄｉＭ，ＧｕｒｖｉｃｈＺ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃ

ｆｉｅｌｄｓ（ＴＴＦｉｅｌｄｓ）ｉｎｈｉｂｉｔｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｐｒｅａｄｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｔｏ

ｔｈｅｌｕｎｇｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａｓｉｓ，２００９，２６（７）：６３３

６４０．

［９］　ＭｕｎＥＪ，ＢａｂｉｋｅｒＨＭ，ＷｅｉｎｂｅｒｇＵ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒＴｒｅａｔｉｎｇ

Ｆｉｅｌｄｓ：ＡＦｏｕｒｔｈＭｏｄａｌｉｔｙｉｎＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（２）：２６６２７５．

［１０］ＭｉｔｔａｌＳ，ＫｌｉｎｇｅｒＮＶ，ＭｉｃｈｅｌｈａｕｇｈＳＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｅ

ｌｅｃｔｒｉｃｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｒａｔｉ

ｏｎａｌｅ，ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，

２０１８，１２８（２）：４１４４２１．

［１１］ 何华钰，王裕，马文斌：肿瘤治疗电场的研究进展

［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１７，３３：３０８３１０．

·５１３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ３期　　 　



［１２］ ＳｔｕｐｐＲ，ＷｏｎｇＥＴ，ＫａｎｎｅｒＡＡ，ｅｔａｌ：ＮｏｖｏＴＴＦ１００Ａ

ｖｅｒｓｕｓｐｈｙｓｉｃｉａｎ＇ｓｃｈｏｉｃｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏ

ｍａ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅＩＩＩｔｒｉａｌｏｆａｎｏｖｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄａｌｉ

ｔｙ．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，４８（１４）：２１９２２２０２．

［１３］ＫｉｒｓｏｎＥＤ，ＤｂａｌｙＶ，ＴｏｖａｒｙｓＦ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｅｌｅｃｔｒｉｃ

ｆｉｅｌｄｓａｒｒｅｓｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎａｎｉｍａｌｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｓａｎｄｈｕ

ｍａｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，

１０４（２４）：１０１５２１０１５７．

［１４］ ＷｏｎｇＥＴ，ＨｅｓｓＫＲ，ＧｌｅａｓｏｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｅｎｒｏｌｌｅｄｏｎｔｏ

ｐｈａｓｅＩＩｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，１９９９，１７（８）：

２５７２２５７８．

［１５］ＹｕｎｇＷＫ，ＡｌｂｒｉｇｈｔＲＥ，ＯｌｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩＩｓｔｕｄｙｏｆ

ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｖｓ．ｐｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅａｔｆｉｒｓｔｒｅｌａｐｓｅ．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０００，８３（５）：

５８８５９３．

［１６］ＢｒａｄａＭ，ＨｏａｎｇＸｕａｎＫ，ＲａｍｐｌｉｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌｏｆｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅａｔｆｉｒｓｔｒｅｌａｐｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００１，１２

（２）：２５９２６６．

［１７］ＣｈａｎｇＳＭ，ＴｈｅｏｄｏｓｏｐｏｕｌｏｓＰ，ＬａｍｂｏｒｎＫ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｏｚｏｌｏ

ｍｉｄｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ，２００４，１００（３）：６０５６１１．

［１８］ＲｉｃｈＪＮ，ＲｅａｒｄｏｎＤＡ，ＰｅｅｒｙＴ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌｏｆｇｅ

ｆｉｔｉｎｉｂｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ２００４，２２

（１）：１３３１４２．

［１９］ＳｔｕｐｐＲ，ＭａｓｏｎＷＰ，ｖａｎｄｅｎＢｅｎｔＭＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

ｐｌｕｓｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔａｎｄａｄｊｕｖａｎｔｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５２（１０）：９８７９９６．

［２０］ＭｒｕｇａｌａＭＭ，ＥｎｇｅｌｈａｒｄＨＨ，ＤｉｎｈＴｒａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｗｉｔｈＮｏｖｏＴＴＦ１００Ａｓｙｓｔｅｍｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏ

ｍａ：ＴｈｅＰａｔｉｅｎｔＲｅｇｉｓｔｒｙＤａｔａｓｅｔ（ＰＲｉＤｅ）［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＯｎ

ｃｏｌ２０１４，４１，Ｓｕｐｐｌ６：Ｓ４ｓ１３．

［２１］ＫａｎｎｅｒＡＡ，ＷｏｎｇＥＴ，ＶｉｌｌａｎｏＪＬ，ｅｔａｌ．ＰｏｓｔＨｏｃａｎａｌｙｓｅｓ

ｏｆｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｈａｓｅＩＩＩｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮｏ

ｖｏＴＴＦ１００Ａｓｙｓｔｅｍ ｖｅｒｓｕｓｂｅｓｔｐｈｙｓｉｃｉａｎ＇ｓｃｈｏｉｃｅｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙ．ＳｅｍｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，４１Ｓｕｐｐｌ６：Ｓ２５３４．

［２２］ＷｏｎｇＥＴ，ＬｏｋＥ，ＳｗａｎｓｏｎＫＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆＮｏｖｏＴＴＦ１００Ａｖｅｒｓｕｓｂｅｓｔｐｈｙｓｉｃｉａｎ＇ｓｃｈｏｉｃｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ

ｐｙｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１４，３

（３）：５９２６０２．

［２３］ＳｔｕｐｐＲ，ＴａｉｌｌｉｂｅｒｔＳ，ＫａｎｎｅｒＡＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａ

ｐｙｗｉｔｈｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓｐｌｕｓｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｖｓｔｅｍｏｚｏｌｏ

ｍｉｄｅａｌｏｎｅｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ，２０１５，３１４（２３）：２５３５２５４３．

［２４］ＳｔｕｐｐＲ，ＴａｉｌｌｉｂｅｒｔＳ，ＫａｎｎｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｕｍｏｒ

ｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓｐｌｕｓｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｖｓｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ

ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅａｌｏｎｅｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１７３１８（２３）：

２３０６２３１６．

［２５］ＴｏｍｓＳＡ，ＫｉｍＣＹ，ＮｉｃｈｏｌａｓＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｗｉｔｈｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓｔｈｅｒａｐｙｉｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｔｈｅＥＦ１４ｐｈａｓｅＩＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１９，

１４１：４６７４７３．

［２６］ ＫｅｓａｒｉＳ，Ｒａｍ Ｚ．Ｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｔｆｉｒｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ：

ａｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＥＦ１４ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣＮＳＯｎｃｏｌ，

２０１７，６（３）：１８５１９３．

［２７］ ＧｉｌＭＪ，ｄｅＬａｓＰｅｎａｓＲ，ＲｅｙｎｅｓＧ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ

ｐｌｕｓｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｓｈｏｗｓｈｉｇｈｏｖｅｒ

ａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｏｏｌｅｄｓｅｒｉｅｓｏｆｔｈｅ

ＳｐａｎｉｓｈＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＧｒｏｕｐ（ＧＥＩＮＯ）［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２０１２，２３：６５９６６５．

［２８］ＢｕｒｒｉＳＨ，ＧｏｎｄｉＶ，ＢｒｏｗｎＰＤ，ｅｔａｌ：ＴｈｅＥｖｏｌｖｉｎｇＲｏｌｅｏｆ

ＴｕｍｏｒＴｒｅａｔｉｎｇＦｉｅｌｄｓｉｎＭａｎａｇｉｎｇＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：Ｇｕｉｄｅｆｏｒ

Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，４１：１９１１９６．

［２９］ＢｅｒｎａｒｄＡｒｎｏｕｘＦ，ＬａｍｕｒｅＭ，ＤｕｃｒａｙＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｓｔ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１６，１８：

１１２９１１３６．

［３０］ＧｕｚａｕｓｋａｓＧＦ，ＰｏｌｌｏｍＥＬ，ＳｔｉｅｂｅｒＶＷ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｔｒｅａ

ｔｉｎｇｆｉｅｌｄｓａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｆｏｒｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｓｔｕｄｙ．ＪＭｅｄＥｃｏｎ，２０１９，

Ｍａｙ３：１８．

·６１３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１９，４６（３）　




