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［摘要］  背景与目的：儿童脑干胶质瘤预后差，生存期短，严重威胁儿童生命。大多数神经胶质瘤表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）过表达，而尼妥珠单抗是专门针对EGFR的治疗性药物，探讨该药联合放化疗对儿童

脑干胶质瘤的疗效和不良反应。方法：作为开放式随机对照单中心研究，选取2010年1月—2014年12月在上海交通大学医学院

附属新华医院就诊的经影像学或病理学检查证实的儿童脑干恶性肿瘤20例，分为3组，第1组7例，尼妥珠单抗联合放化疗；第

2组7例，放化疗；第3组6例，单纯放疗。结果：应用尼妥珠单抗者仅4例出现血液学毒性，2例恶心，1例发热，均为Ⅰ/Ⅱ级。

第1组至第3组的中位总生存期（overall survival，OS）依次为11.6、9.7和7.1个月，3组生存曲线的差异有统计学意义（Log-rank 

P=0.008）。第1组至第3组的中位OS依次为12.1、8.1和5.8个月，3组生存曲线的差异有统计学意义（Log-rank P=0.015 2）。高级

别患者接受尼妥珠单抗治疗者中位OS为12.1个月，而未接受尼妥珠单抗治疗者中位OS为7.1个月，生存曲线的差异有统计学意义 

（P=0.011 9）。对部分缓解（partial remission，PR）率的统计学分析显示，各组差异均无统计学意义。结论：尼妥珠单抗联合放化

疗对儿童脑干胶质瘤患儿具有良好的疗效，能显著地改善患儿预后和延长生存期，但该结果需要在更大样本的研究中进行验证。
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［Abstract］ Background and purpose: The prognosis of brain stem glioma in children is poor, which is a serious threat to 

children’s lives. Most gliomas are overexpressed with epidermal growth factor receptor (EGFR), and nimotuzumab is a therapeutic 

drug specifically binding to EGFR. This study was to investigate the efficacy and toxicity of nimotuzumab in combination with 

chemoradiotherapy in patients with brain stem gliomas in children. Methods: From January 2010 to December 2014, 20 children 

with brain stem glioma confirmed by imaging or pathology in Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School 

of Medicine were randomly divided into 3 groups. Seven patients with brain stem glioma in group 1 were treated with nimotuzumab 

combined with chemoradiotherapy. Seven patients in group 2 were treated with radiotherapy and chemotherapy, and 6 patients in 

group 3 were treated with radiotherapy alone. Results: The hematological toxicity occurred in only 4 cases, nausea in 2 cases and 

fever in 1 case, and all of which were grade Ⅰ/Ⅱ. The median overall survival (OS) for group 1, 2 and 3 was 11.6, 9.7 and 7.1 

months, respectively. There was a significant difference in survival curve among the three groups (Log-rank P=0.008). The median 

OS of high grade gliomas for group 1, 2 and 3 was 12.1, 8.1 and 5.8 months, respectively. There was a significant difference in 

survival curve among the three groups (Log-rank P=0.015 2). The median OS was 12.1 months in the patients with high-grade 

glioma treated with nimotuzumab and 7.1 months without nimotuzumab. The difference between the two survival curves was 

statistically significant (P=0.011 9). Partial remission (PR) rates showed no statistical significant difference in this study. Conclusion: 

Nimotuzumab combined with chemoradiotherapy can significantly improve the prognosis and prolong overall survival of children 
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　　脑干肿瘤多见于儿童，发病高峰年龄为6~10
岁，占儿童颅脑肿瘤的10%~20%，其中90%为胶

质瘤，在美国每年有350~400例新发病例［1］。脑

干胶质瘤分为脑干内弥漫型、局限型和外生型。

局限性肿瘤主要见于中脑、脑桥（向背侧外生性

生长者）及延髓，而脑桥肿瘤绝大多数呈浸润性

生长，侵及整个桥脑和邻近组织。病理学上多为

神经胶质瘤，其中以星形细胞瘤和极性成胶质细

胞瘤较为多见。80%~90%脑干胶质瘤患儿为高

级别脑胶质瘤，病程短、进展快，常在较短时间

（数周至数月）内即引起严重的脑干症状。由于

肿瘤所处部位外科手术切除极其困难，甚而手术

被认为是禁忌，手术常为活检术［2-3］。目前，儿

童脑干胶质瘤治疗主要采用以放疗为主的联合治

疗，但其疗效仍然难以令人满意［4］。特别是弥漫

型脑干胶质瘤，2年生存率仅10%，5年生存率低于 

1%［5］。对于该病的治疗，依然值得进一步研究。

　　尼妥珠单抗（nimotuzumab）是全球第1个

以表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）为靶点的人源化单克隆抗体类

药物，能够竞争性结合EGFR，阻断其下游信号

转导通路，从而抑制肿瘤细胞增殖、诱导分化、

促进细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成。此类药物具

有靶向性强、特异性高和不良反应轻等特点，并

能增强放化疗的治疗效果［6］。尼妥珠单抗已用

于多种成人肿瘤如头颈部鳞癌﹑食管癌等并取得

了一定的疗效，但在脑干肿瘤尤其是儿童脑干肿

瘤中的研究较少。本研究拟用尼妥珠单抗联合放

化疗治疗儿童脑干胶质瘤，以探讨其疗效和不良

反应。

1 资料和方法

1.1  患者遴选及分组

　　这是一项开放性随机对照的探索性单中心临

床研究，所有病例均在上海交通大学医学院附

属新华医院接受治疗。所有入选患儿均满足如下

纳入和排除标准，并由其家属或法定监护人签署

知情同意书。本研究始于2010年1月，直至2014

年12月完成所有20例儿童脑干胶质瘤患儿入组。

具体分组如下：第1组7例，尼妥珠单抗联合放化

疗；第2组7例，放化疗；第3组6例，单纯放疗。

1.2  纳入标准

　　2010年1月—2014年12月在上海交通大学医学

院附属新华医院就诊的经影像学或病理学检查证

实患有脑干恶性肿瘤的儿童患者，合计20例预计

生存时间大于4周，体能状态卡氏评分≥60分；

临床检查项目包括：MRI（结合磁共振波谱中

Cho/Cr、NAA/Cho），临床内科和神经学检查，

心电图（无严重心律失常），血清分析、肝脏和

肾脏功能测试（中性粒细胞计数≥1.5×109/L，血

小板计数≥100×109/L，血清肌酐水平为正常值上

限，血清胆红素水平小于正常上限的2倍）。

1.3  排除标准：

　　① 患有其他严重疾病或以前存在严重的身体

问题；② 前期行抗肿瘤治疗，如化疗、免疫治

疗、放射治疗；③ 前期使用过重组人源或鼠源抗

体或对抗体具有过敏反应；④ 有严重的过敏史或

过敏体质的患者；⑤ 急性感染难以控制者；⑥ 
有经常性呕吐或存在影响药物口服的情况；⑦ 前
期参加过其他临床试验。

1.4  治疗方法与疗效评估 
　　第1组，尼妥珠单抗联合放化疗：尼妥珠

单抗150 mg/m2/周，静脉滴注，共6周；随后

每2周1次直至疾病进展（progressive disease，

PD）；放疗采用常规分割、调强放射治疗，

1.8 Gy/次，总剂量为52.2 Gy/29次/6周；化疗用

替莫唑胺，150 mg/m2，口服，每天1次，连续

5 d，后停药至第28天，为第1个疗程；第2至第

8个疗程，替莫唑胺200 mg/m2，每天1次，连续 
5 d，同样以28天为1个疗程。第2组，放疗联合化

疗；第3组，单纯放疗。后两组放射及化疗药物

剂量和用法与第1组相同。

　　在第6、10、22、34、46周进行MRI检查

以评价肿瘤治疗即期疗效及患者全身状况。肿

瘤治疗效果根据世界卫生组织（World Health 
Organiza t ion，WHO）修订标准：完全缓解

with brain stem glioma. However, the results need to be verified in a study with larger sample size. 

［Key words］ Brain stem glioma in children; Nimotuzumab; Radiotherapy; Chemotherapy
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（complete remission，CR）定义为连续扫描或磁

共振增强显示肿瘤消失，类固醇消失，神经苷酯

稳定或升高；部分缓解（partial remission，PR）

定义为超过1个月以上连续扫描或磁共振扫描显

示肿瘤体积减少≥50%，类固醇稳定或降低，神

经苷酯稳定或升高；PD定义为连续扫描或磁共

振扫描显示肿瘤体积增加≥25%，神经苷酯恶

化，类固醇稳定或升高。其他情况都归为疾病稳

定（stable disease，SD）［7］。对出院患者进行定

期随访和复查，以总生存期（overall survival，
OS）和无进展生存期（progression-free survival，
PFS）作为长期疗效评估指标。

1.5  不良反应

　　用药后观察患者是否存在发热寒战、恶心呕

吐、低血压、定向障碍、氨基转移酶、肌酐升高

等药物相关不良反应，并根据CTCAE 3.0版标准

进行评估［8］。

1.6  统计学处理

　　应用SAS v9.2和SPSS 18.0进行统计分析，计

量资料进行频数分析及χ2检验，计数资料进行方

差分析，生存分析采用Kaplan-Meier生存曲线，

生存曲线间的差异进行Log-rank检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结    果

2.1  一般情况

　　患儿中位年龄6岁（2~8岁），男性9例，女

性11例。其中影像学诊断9例（45%）：低级别

星形细胞瘤4例（20%），高级别星形细胞瘤5例

（25%）；活检或手术部分切除病理学诊断11例

（55%）：脑干胶质母细胞瘤2例（10%），星

形细胞瘤Ⅱ级2例（10%），Ⅲ级3例（15%），

Ⅲ~Ⅳ级2例（10%），Ⅳ级2例（10%）。诊断

为高级别胶质瘤14例（70%），低级别胶质瘤6
例（30%）。尼妥珠单抗用药的中位时间为23周

（2周~11个月）。替莫唑胺辅助治疗的中位疗程

为7个月（2~9个月）。患儿基本情况、治疗及疗

效详见表1。

表 1  患者基本情况、治疗及疗效情况

Tab. 1    Basic information, treatment and curative effect in the patients

Group Age/
year Gender Diagnosis

Karnofsky 
performance 

status
Nimotuzumab

Course of adjuvant 
chemotherapy 
temozolomide

OS/
month

PFS/
month

Curative 
effect

Nimotuzumab+
 chemoradiotherapy

4 Female Glioblastoma 70 25 8 11.6 11.1 PR

7 Male High-grade glioma 60 21 7 10.8 9.3 SD

6 Male Astrocytoma grade Ⅲ 70 26 8 12.5 11.8 PR

2 Male Astrocytoma grade Ⅲ-Ⅳ 80 21 7 9.5 9.2 PR

8 Female Low-grade glioma 90 23 8 10.8 10.3 PR

6 Female High-grade glioma 80 21 7 9.8 9.4 SD

6 Female Astrocytoma grade Ⅲ 60 25 8 12.1 11.3 PR

Chemoradiotherapy 6 Male High-grade glioma 60 - 5 7.1 6.9 PR

5 Female Low-grade glioma 70 - 8 11.2 10.8 SD

7 Female Astrocytoma gradeⅣ 80 - 6 8.3 8.0 SD

3 Male Astrocytoma grade Ⅲ-Ⅳ 60 - 6 8.1 7.8 PR

6 Male Astrocytoma grade Ⅱ 60 - 7 9.7 8.5 PR

8 Male Low-grade glioma 70 - 7 10.6 9.2 PR

6 Female Low-grade glioma 90 - 7 9.1 9.0 SD

Radiotherapy 4 Female Astrocytoma grade Ⅲ 80 - - 6.3 6.1 SD

5 Female Astrocytoma gradeⅣ 60 - - 5.0 4.8 PR

7 Male Glioblastoma 70 - - 5.1 5.0 SD

7 Female Astrocytoma grade Ⅱ 70 - - 7.1 6.8 PR

5 Female High-grade glioma 80 - - 5.0 4.9 SD

8 Male High-grade glioma 90 - - 5.8 5.7 PR
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2.2  不同治疗方法对OS、PFS和疗效的影响

　　尼妥珠单抗组联合放化疗组、放化疗组和

单纯放疗组患儿的中位OS分别为11.6、9.7和

7.1个月；其生存曲线之间的差异性经Log-rank
检验提示差异有统计学意义（P=0.000 8）。

进一步对该3条曲线进行析因分析，发现第1组

与第2组间差异无统计学意义（P=0.083 6），

第1组与第3组间（P=0.005 0）以及第2组与第

3组间（P=0.013 4）差异有统计学意义。3组

的PFS分别为10.3、8.6和5.6个月，第1组PFS显

著高于第2组和第3组，其两两之间的差异均有

统计学意义（P均＜0.01）。3组的PR率分别为

71.4%、57.1%和50.0%，其间差异无统计学意义 

（P＞0.05）。

2.3  不同级别脑干胶质瘤对预后的影响

　　根据治疗分组的资料，在第1组和第3组各有

1例低级别胶质瘤患者，而第2组有4例低级别胶

质瘤患者。在不考虑治疗方法的情况下，6例低

级别和14例高级别脑干胶质瘤的中位OS分别为

10.6和11.6个月，两组生存曲线有交叉，Log-rank
检验显示差异无统计学意义（P=0.699 4）。低级

别与高级别两组疾病控制率的差异也无统计学意

义（P＞0.05）。

　　对14例高级别脑干胶质瘤进行统计分析，

3组患儿的中位OS分别为12.1、8.1和5.8个月。

对3组生存曲线进行比较，差异有统计学意义

（P=0.015 2）。析因分析提示第1组与第2组

之间（P=0.026 9）以及第一组与第三组之间

（P=0.049 6）差异有统计学意义，而第2组与第3
组之间的差异无统计学意义（P=0.156 9）。对三

组之间疾病控制率进行Fisher确切概率检验，差

异无统计学意义（P=0.800 2）。

　　对这14例高级别脑干胶质瘤患者是否接受尼

妥珠单抗治疗进行分组，即第1组（尼妥珠单抗

组）与另外两组的合并组（非尼妥珠单抗组）

进行比较，前者中位PFS和中位OS分别为11.3和

12.1个月；后者分别为6.9和7.1个月；两组生存

曲线分析，结果显示，PFS（P=0.011 9）和OS
（P=0.011 9）差异均有统计学意义。两组疾病控

制率比较采用Fish确切检验，差异无统计学意义

（P=0.627 0）。

2.4  不良反应

　　所有患儿都出现放疗引起的Ⅲ/Ⅳ级脱发。

第1组中，血液毒性反应4例，恶心2例，均为

Ⅰ/Ⅱ级不良反应。第1组7例患者共接受尼妥珠

单抗155次，仅1例出现发热（38.2 ℃）并于次日

好转，无低血压、定向障碍、氨基转移酶、肌酐

升高等不良反应出现。没有患儿出现皮疹和过敏

反应，也无患儿因为不良反应不能耐受而终止治

疗，没有发现Ⅲ/Ⅳ级不良反应。

3 讨  论

　　本研究通过对20例脑干胶质瘤患儿所采用的

不同治疗方法的治疗效果进行分析，发现尼妥珠

单抗联合放化疗对儿童脑干胶质瘤患者有良好的

疗效，其生存期优于单纯放射治疗者。能显著改

善患者预后和延长生存期，且无严重不良反应。

　　儿童脑干胶质瘤以预后差为主要特征。虽然

脑干包括间脑、桥脑和延髓3个部分，但临床上

发现脑干胶质瘤更好发于脑桥。由于桥脑为呼

吸中枢，因而施行脑干胶质瘤切除术具有很大

的风险［9］。手术有时仅取活检以明确病理学诊

断。有相当多的患儿仅依赖影像学（包括CT、

MRI等）进行诊断。本组研究中45%的患者仅依

靠影像学确诊，而有55%的患者得到病理学检查

证实。在世界各地有关儿童脑干胶质瘤的诊断

也有相类似的比例仅依赖于影像学检查进行诊 

断［1-2，9］。在治疗上主要采用放化疗等手段。但

是治疗效果并不理想，预后和生存期没有获得显

著改善［10-12］。

　　脑干肿瘤以神经胶质细胞瘤多见，胶质瘤中

又以星形细胞瘤和多形性胶质母细胞瘤多见。

本研究有病理学检查证实的11例患者中，9例为

星型细胞瘤，2例为胶质母细胞瘤，与文献及书

籍中的报道相符合［2-3］。有文献报道，弥漫型脑

干胶质瘤EGFR过表达率达66%［13］。通常情况

下肿瘤细胞EGFR过表达预示肿瘤预后差，但恰

恰是这类患者最适合于应用抗EGFR单克隆抗体

类药物如尼妥珠单抗。本研究虽然没有对脑干胶

质瘤组织进行免疫组织化学EGFR表达的检测，
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但从治疗结果来看，似乎应用尼妥珠单抗提高了

放疗及替莫唑胺对脑干胶质瘤的作用，据此推测

EGFR过表达也是肿瘤的特征之一。EGFR过表达

还与肿瘤细胞对放化疗的抗拒相关，应用尼妥珠

单抗即可与肿瘤细胞的EGFR相结合，从而有效

地消除EGFR的这一作用。

　　尼妥珠单抗用于儿童弥漫型脑干胶质瘤的

Ⅱ和Ⅲ期临床研究率先在德国进行［14-15］，在其

Ⅲ期临床研究中，9.8%的神经胶质瘤患者病灶

PR，65.8%的患者SD，中位PFS为5.9个月，中位

OS为9.7个月［15］。本研究的结果与上述Ⅲ期临

床研究结果非常接近，应用尼妥珠单抗联合放化

疗组中位OS达11.6个月，放化疗组为9.7个月，

而单纯放疗组为7.1个月。Kebudi等［16］的一项多

中心回顾性研究分析了含尼妥珠单抗的治疗方

法治疗24例儿童弥漫型脑干胶质瘤，其中对7例

为PD的患者换用尼妥珠单抗治疗，中位OS达12
个月（7~42个月），1年和2年OS分别达42.9%和

14.3%。在新近诊断的患者中，中位OS为11个月

（3~35个月），1年和2年生存率分别为35.3%和

11.8%。这些患者对尼妥珠单抗加化疗能耐受，

无明显的不良反应。本研究对高级别的脑干胶

质瘤患者应用尼妥珠单抗治疗者中位OS为12.1
个月，而没有用尼妥珠单抗治疗者中位OS仅为

7.1个月，差异有统计学意义，且不良反应能为

患者所耐受，说明尼妥珠单抗是治疗脑干胶质瘤

的有效方法。本研究从近期疗效的最好治疗效果

来看，尼妥珠单抗联合放化疗组PR率比较高，

达71.4%，放化疗组为57.1%，而单纯放疗组为

50.0%。

　　本研究还应该考虑另外一个影响因素，那就

是胶质瘤的分级，在尼妥珠单抗联合放化疗组、

放化疗组和单纯放疗组分别有1例、4例和1例低

级别的胶质瘤。通常情况下高级别的胶质瘤的治

疗效果远低于低级别的胶质瘤［17］，可以想象如

果不同级别的胶质瘤在分组时比较均衡的话，其

结果应该更能突显尼妥珠单抗治疗儿童脑干胶质

瘤的效果。在进行生存分析时同样应考虑不同

级别的胶质瘤对患者预后的影响。本研究20例

儿童脑干胶质瘤中有6例为低级别，14例为高级

别，中位PFS分别为9.2和11.1个月。高级别的脑

干胶质瘤PFS反而略高于低级别者，这主要是由

于低级别的胶质瘤主要分布在放化疗组（4/6，

66.7%），而其他两组仅各占1例，而放化疗组的

所有病例的中位生存期介于尼妥珠单抗组和单纯

放疗组之间，因此出现肿瘤分级与生存期倒置的

原因是由于低级别的胶质瘤在研究人群中的分布

过于集中于放化疗组的缘故。研究也显示出尼妥

珠单抗在治疗低级别脑干胶质瘤的有效性。

　　多项临床研究表明，尼妥珠单抗联合放疗或

放化疗在治疗神经胶质瘤包括脑干胶质瘤方面显

示出良好的疗效［4-6，14-16］，本组研究结果与上述

文献报道是吻合的。本研究在对高级别脑干胶质

瘤的分析中可见尼妥珠单抗直接影响高级别儿童

脑干胶质瘤治疗的预后；尼妥珠单抗组在OS和

PFS都显著优于非尼妥珠单抗组。

　　尼妥珠单抗在国内外用于治疗神经胶质瘤包

括儿童脑干胶质瘤已有数年之久，不良反应较为

轻微，易于为患者耐受。本组研究中共有7例患

儿接受尼妥珠单抗治疗，先后共用药155次，仅1
例患者出现发热，4例患者出现Ⅰ/Ⅱ级血液毒性

反应，所有患者顺利完成治疗。虽然尼妥珠单抗

都与放化疗联合应用，与放化疗相比并没有明显

增加不良反应。上述结果充分说明尼妥珠单抗的

安全性，即使重复使用患儿也耐受良好，这和其

他研究结果相符［4-6］。

　　到目前为止，脑干胶质瘤仍是儿童肿瘤中死

亡率较高的疾病。随着肿瘤学、神经科学、分子

生物学、化学治疗学、放射治疗学、靶向治疗学

及免疫治疗学等研究的进展，可以预见不久的将

来对该疾病的治疗效果会得到进一步提高。通过

检测EGFR基因扩增、EGFR过表达水平来预测

患者对尼妥珠单抗的反应，从而可以有的放矢地

应用尼妥珠单抗治疗对该药敏感的小儿脑干胶质

瘤，有效地提高总体生存期，延缓肿瘤的复发和

转移。本研究由于临床病例数相对较少，而且还

存在病理学分级在各组间的分布不均的因素，因

而有必要在今后增加病例数量，可能的话建议开

展多中心研究以验证本研究的结果，为提高儿童

脑干胶质瘤治疗水平提供客观科学的依据。

朱传营，等  尼妥珠单抗联合放化疗治疗儿童脑干胶质瘤的临床研究
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