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Abstract 

Objective: To compare the efficacy and safety of temozolomide combined with apatinib and temo-
zolomide combined with bevacizumab in the treatment of recurrent or progressive glioma. Me-
thods: A total of 99 patients with recurrent glioma in our hospital were retrospectively selected. 
Among them, 43 patients underwent TMZ + APT and 56 patients underwent TMZ + BEV. Efficacy 
and adverse effects were assessed at 8 weeks, 20 weeks, and 25 weeks after treatment, and the 
overall survival (OS) of the two groups was followed. Results: The short-term outcomes and over-
all survival (OS) of the TMZ + APT group were better than the TMZ + BEV group (P < 0.05). The 
most significant adverse reaction was myelosuppression in the two groups. The bone marrow 
transplantation in the TMZ + APT group occurred mainly above grade 3; the patients in the TMZ + 
BEV group mainly occurred in grade 1~2. The difference between the two groups was statistically 
significant (P < 0.05). The hypertension mainly occurred in the TMZ + APT group, and the TMZ + 
BEV group was relatively less. The difference was statistically significant (P < 0.05); bleeding and 
thrombosis occurred mainly in the TMZ + BEV group, while the TMZ + APT group was relatively 
less, but the difference was not statistically significant. Conclusion: Regardless of short-term effi-
cacy or long-term efficacy, temozolomide combined with apatinib is superior to temozolomide 
combined with bevacizumab in the treatment of recurrent or progressive glioma, and the level of 
adverse reactions is low and controllable. 
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摘  要 

目的：探讨比较替莫唑胺分别联合阿帕替尼和贝伐珠单抗治疗复发或进展性脑胶质瘤的疗效及安全性。

方法：选取2012-01-01到2017-12-31间我院放疗科收治的99例术后复发性脑胶质瘤患者为回顾性研究

对象，其中43例采用TMZ + APT方案，56例采用TMZ + BEV方案，在治疗后第8周、第20周和第25周进

行疗效评价以及不良反应评估，并随访两组患者的总生存率(OS)。结果：TMZ + APT组患者近期及远期

疗效(OS)均优于TMZ + BEV (P < 0.05)，两组患者最主要的不良反应是骨髓抑制，TMZ + APT组患者骨

髓移植主要发生在3级以上，而TMZ+BEV组患者主要发生在1~2级，两组之间比较差异具有统计学意义

(P < 0.05)；高血压主要发生在TMZ + APT组，TMZ + BEV组相对较少，差异具有统计学意义(P < 0.05)；
出血以及血栓主要发生在TMZ + BEV组，而TMZ + APT组相对较少，差异无统计学意义。结论：不论近

期疗效还是远期疗效，阿帕替尼联合替莫唑胺治疗复发性脑胶质瘤均优于替莫唑胺联合贝伐珠单抗方案，

且不良反应级别较低，具有可控性。 
 
关键词 
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1. 引言 

恶性脑胶质瘤是成人中枢神经系统肿瘤最常见的原发性恶性肿瘤，该疾病的发病率在颅内和中枢神

经系统肿瘤疾病中占 80% [1]。目前，恶性脑胶质母细胞瘤的标准治疗方案仍然是手术切除，术后辅以放

化疗，然而，由于此病侵袭强、恶性程度高，其复发率仍然很高。复发的恶性脑胶质瘤较之前更可以进

展到更具有侵略性的状态，并且几乎没有治疗选择。Nieder C 等人的研究表明复发的恶性胶质瘤患者存

活的时间为 6~8 个月[2]，第二次进展的患者中位生存期更短，仅为 14 周[3]，对于复发或进展性质瘤治

疗选择目前没有标准的治疗策略，主要有再次手术、系统放化疗以及对症支持治疗。在加拿大，替莫唑

胺被推荐可用作复发性或进展性胶质瘤的治疗[4]。替莫唑胺为咪唑合并四嗪类具有抗肿瘤活性的烷化剂，
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进体循环后迅速转化为细胞毒性产物 MTIC，MTIC 通过甲基化加成物的错配修复，发挥细胞毒作用。替

莫唑胺的活化形式容易穿过血脑屏障，因此用于治疗原发或者继发性颅内肿瘤。但替莫唑胺治疗复发性

或进展性胶质瘤的总体缓解率仍不令人满意。有研究表明阿帕替尼联合替莫唑胺治疗复发性脑胶质瘤的

临床疗效确切，与单用替莫唑胺相比，阿帕替尼联合替莫唑胺能够提高患者的近期疗效[5]。也有报道指

出贝伐珠单抗联合替莫唑胺能够提高患者的治疗效果，且安全性较高，不良反应较少[6]。本研究主要目

的是回顾性分析两种化疗方案对复发性胶质瘤患者的临床疗效以及生存状况差异，为临床治疗复发性或

进展性脑胶质瘤提供更好的临床依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取2012-01到2017-12间我院放疗科收治的术后复发性脑胶质瘤患者为回顾性研究对象，入选标准：

手术后病理证实为恶性脑胶质瘤并且影像学证实复发或进展的患者；接受阿帕替尼联合替莫唑胺或贝伐

珠单抗联合替莫唑胺方案化疗；KPS 评分 ≥ 70 分，预计生存期 > 4 个月，无严重的心肺、肝肾功障碍；

临床资料完整，未接受其他放化疗治疗；共有 99 例复发性胶质瘤患者符合标准，其中阿帕联合替莫有

43 例，男性 27 例，女性 16 例，年龄 24~73 岁，中位年龄 61 岁。贝伐联合替莫有 56 例，男性 30 例，

女性 16 例，年龄 27~65 岁，中位年龄 63 岁。两组患者的基本特征如表 1 所示。 
 
Table 1. Character of basic data between the two groups of patients 
表 1. 两组患者的基本资料比较 

 TMZ + APT (n = 43) N TMZ + BEV (n = 56) N χ2值 P 

年龄(岁)     

中位年龄 61 岁 63 岁   

<50 5 (11.63%) 9 (16.07%) 1 0.575 

≥50 38 (88.4%) 47 (83.93%)   

性别     

男 20 (46.51%) 31 (55.36%) 1 0.422 

女 23 (53.49%) 25 (44.64%)   

脑部病变的数量     

1 19 (44.19%) 34 (60.71%) 1 0.110 

>1 24 (55.81%) 22 (39.29%)   

术后 KPS 评分     

70~80 10 (23.26%) 20 (35.71%) 1 0.195 

90~100 33 (76.74%) 36 (64.29%)   

肿瘤等级     

III 18 (41.86%) 26 (46.43%) 1 0.687 

IV 25 (58.14%) 30 (53.57%)   

肢体活动障碍     

有 19 (44.19%) 24 (42.86%) 1 1 

无 24 (55.81%) 32 (57.14%)   

癫痫     

有 32 (74.42%) 33 (58.93%) 1 0.136 

无 11 (25.58%) 23 (41.07%)   
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2.2. 治疗方案 

替莫唑胺采用剂量密度方案：一日 1 次，每次剂量 100 mg/m2 连续服用 21 天，停 7 天为一个周期，

服用至病情进展。TMZ + APT 组在替莫唑胺治疗的基础上加用阿帕替尼口服 500 mg，每日 1 次。同样，

TMZ + BEV 组在替莫唑胺治疗的基础上在第 1、15 天加用贝伐珠单抗，剂量为 10 mg/Kg。 

2.3. 疗效评价及不良反应 

疗效评价在治疗后 8 周进行近期疗效评价。根据 WHO 对肿瘤疗效评价标准分为：完全缓解(CR)，部

分缓解(PR)，病情稳定(SD)，病情进展(PD) [7]。所有患者均定期检测不良反应，按 WHO 标准进行评定。 

2.4. 统计学方法 

对于分类变量资料我们采用 χ2 检验，等级资料采用 spearman 相关系数。使用 Kaplan-Meier 方法评估

总生存期(OS)，log-rank 检验比较两组间 OS 差异。差异显著性定义为 P < 0.05。所有统计分析均使用 SPSS 
21.0 版。 

3. 结果 

3.1. 临床疗效比较 

两组患者在治疗 2 月后进行了疗效评价。TMZ + APT 组：CR 11 例(25.58%)，PR 12 例(27.91%)，SD 
9 例(20.93%)，PD 2 例(4.65%)；TMZ + BEV 组：CR 5 例(8.93%)，PR 22 例(39.29%)，SD 20 例(35.71%)，
PD 9 例(16.07%)，采用 χ2 检验统计分析，结果表明：两组患者疾病近期疗效比较，结果发现两组之间差

异具有统计学意义(P < 0.05，见表 2)。提示阿帕替尼联合替莫唑胺治疗脑胶质瘤术后复发的患者近期疗

效优于贝伐珠单抗联合替莫唑胺治疗。 
 
Table 2. Clinical efficacy of two groups of patients 
表 2. 两组患者临床疗效比较 

组别 完全缓解(CR) 部分缓解(PR) 病情稳定(SD) 病情进展(PD) χ2值 P 值 

TMZ + APT (n = 43) 11 (25.58%) 12 (27.91%) 9 (20.93%) 2 (4.65%) 3 0.036 

TMZ + BEV (n = 56) 5 (8.93%) 22 (39.29%) 20 (35.71%) 9 (16.07%)   

3.2. 不良反应发生情况比较 

两组患者最主要的不良反应是骨髓抑制，TMZ + APT 组患者骨髓移植主要发生在 3 级以上，而 TMZ 
+ BEV 组患者主要发生在 1~2 级，两组之间比较差异具有统计学意义(P < 0.05)；高血压主要发生在 TMZ 
+ APT 组，TMZ + BEV 组相对较少，差异具有统计学意义(P < 0.05)，与口服阿帕替尼的副作用有关，给

予降压药后好转；出血以及血栓主要发生在 TMZ + BEV 组，而 TMZ + APT 组相对较少，与贝伐珠单抗

副作用有关。两组之间比较，差异无统计学意义。见表 3。 

3.3. 远期疗效 

对比两组患者的总生存：TMZ + BEV组的中位生存期(OS)为424天，TMZ + APT组的中位生存期(OS)
为 639 天。并进行生存分析比较两组间的 OS，其差异具有统计学意义(P = 0.048，见图 1)，即阿帕替尼

联合替莫唑胺治疗脑胶质瘤术后复发的患者远期疗效优于贝伐珠单抗联合替莫唑胺治疗。 
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Table 3. Adverse events of two groups of patients 
表 3. 两组患者不良反应比较 

不良反应 
TMZ + APT (n = 43) TMZ + BEV (n = 56) 

χ2值 P 
1~2 级 3~4 级 1~2 级 3~4 级 

骨髓抑制 7 (16.28%) 10 (23.26%) 15 (26.79%) 4 (7.14%) 1 0.039 

恶心呕吐 15 (34.86%) 7 (16.28%) 18 (32.14%) 5 (8.93%) 1 0.514 

乏力 18 (41.86%) 5 (11.63%) 15 (26.79%) 10 (17.86%) 1 0.221 

高血压 15 (34.88%) 4 (9.30%) 3 (5.36%) 6 (10.71%) 1 0.035 

转氨酶异常 5 (11.63%) 2 (4.65%) 1 (1.79%) 0 (0.00%) 1 1 

出血 2 (4.65%) 1 (2.33%) 24 (42.86%) 4 (7.14%) 1 0.422 

蛋白尿 13 (30.23%) 7 (16.28%) 9 (16.71%) 12 (21.43%) 1 0.215 

血栓 0 (0.00%) 0 (0.00%) 3 (5.36%) 2 (3.57%) - - 

 

 
Figure 1. Overall survive of two groups of patients 
图 1. 两组患者总生存率比较 

4. 讨论 

恶性脑胶质瘤恶性程度高，具有高度侵袭性，尽管以手术为主加术后放化疗的综合治疗取得了重大

进展，但恶性胶质瘤患者容易复发，其预后仍然很差，根据中国胶质瘤基因组图谱(CGGA)统计，初步诊

断后平均存活时间为 14.4 个月[8]。目前多项研究发现复发或进展胶质瘤对单药替莫唑胺的反应不佳，因

此，需要探究用于神经胶质瘤治疗的新型组合策略。 
胶质瘤本质上是血管瘤，并且富含血管内皮生长因子(VEGF)，胶质瘤的生长、进展与肿瘤血管生成

的关系密切。贝伐珠单抗作为抑制血管内皮生长因子的一种单克隆抗体，已被用于治疗神经胶质瘤患者，

然而，它用于治疗神经胶质瘤需要考虑一些独特因素，例如其与出血等副反应的关系。有研究表明与安

慰剂组相比，单用北伐珠单抗组出现更严重的不良反应事件[9]，但是国内也有报道，贝伐珠单抗联合化

疗后出现高血压以及出血等不良反应并不常见[10]。本研究证实与 TMZ + APT 组相比，TMZ + BEV 组患

者更容易出现出血(26 例 vs 2 例)、血栓(5 例 vs 0 例)等不良反应。 
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阿帕替尼是一种口服给药的第二代 VEGF 抑制剂，阿帕替尼可预防 VEGF 诱导的 VEGFR2 磷酸化和

随后的下游信号传导，从而阻止 VEGF 的生物学作用。临床研究表明，阿帕替尼在不同类型的恶性实体

肿瘤患者中具有抗肿瘤活性。但阿帕替尼对于脑胶质瘤的治疗效果的临床报道仍然很少。研究表明阿帕

替尼能够使细胞增殖减少，集落形成，侵袭和迁移以及细胞凋亡增加，从而发挥抗胶质瘤肿瘤细胞活性

并且增强替莫唑胺在胶质瘤细胞中的作用。Xiaodongiang 等人的研究表明阿帕替尼联合伊利替康在治疗

高级别的脑胶质瘤中具有客观的疗效，且其不良反应具有耐受性和可控性[11]。本研究的结果与此报道一

致，TMZ + APT 组患者的不良反应包括骨髓抑制，高血压、胃肠道反应等，大多集中在 1~2 级，给予对

症处理后，症状好转。且其治疗复发性脑胶质瘤的疗效较好，在近期疗效及远期疗效方面均优于 TMZ + 
BEV 组。 

先前的研究表明，不论替莫唑胺联合阿帕替尼方案还是替莫唑胺联合贝伐珠单抗方案治疗复发或者

进展胶质瘤患者均优于替莫唑胺单药治疗[12] [13]。但仍缺少对于这两种方案之间比较的数据。我们的研

究结果显示，TMZ + APT 组患者近期疗效优于 TMZ + BEV 组，差异具有统计学意义(P = 0.036)。对两组

数据进行生存分析结果显示，TMZ + APT 组患者远期疗效同样优于 TMZ + BEV 组，差异具有统计学意

义(P = 0.048)。我们的结果首次证明，替莫唑胺联合阿帕替尼的新辅助治疗方案在近期及远期疗效方面均

优于替莫唑胺联合贝伐珠单抗方案。 
本研究回顾性分析替莫唑胺分别联合贝伐珠单抗和阿帕替尼两种化疗方案对复发性胶质瘤患者的临

床疗效以及生存状况差异，我们的初步研究结果不论近期疗效还是远期疗效，阿帕替尼联合替莫唑胺治

疗复发性脑胶质瘤均优于替莫唑胺联合贝伐珠单抗方案，且不良反应级别较低，具有可控性。但本研究

由于样本量较少，以及研究的时间跨度大等原因，仍需要前瞻性研究进一步确认本研究结果。 
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