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尼拉帕利治疗儿童复发性 PFA型室管膜瘤
疗效分析

余建忠 韩记昌 刘亚超 李林 李昊

【摘要】 目的 探讨靶向药物聚 ADP核糖聚合酶（PARP）抑制剂尼拉帕利联合低剂量化疗药物（顺

铂 +依托泊苷）治疗儿童复发性 PFA型室管膜瘤的有效性和安全性。方法 纳入 2022年 1月至 2024年
1月复旦大学附属儿科医院收治的 12例儿童复发性 PFA型室管膜瘤患者，均接受尼拉帕利联合低剂量

化疗药物顺铂和依托泊苷的治疗方案，统计肿瘤客观缓解率以评估疗效；记录患儿耐受性和安全性指标

如肝肾功能、心功能、恶心呕吐、疲劳、骨髓抑制、胃肠道反应、感染等不良反应。结果 共 12例患儿中

10例肿瘤体积缩小均 ≥ 30%，其中 2例肿瘤体积缩小 100%；1例肿瘤体积无变化；1例肿瘤体积增大

20%，总客观缓解率为 10/12。不良反应包括 5例出现恶心呕吐，主要发生在药物化疗期间；8例出现不

同程度骨髓抑制，均经对症治疗后症状缓解。结论 尼拉帕利联合低剂量化疗药物在儿童复发性 PFA
型室管膜瘤的治疗中具有较好疗效，安全性可控。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of the targeted drug poly ADP⁃ribose
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in the treatment of pediatric recurrent PFA ⁃ type ependymoma. Methods A total of 12 pediatric patients
with recurrent PFA ⁃ type ependymoma, treated in Children's Hospital of Fudan University from January
2022 to January 2024, were included in the study. All patients received a treatment regimen combining
niraparib with low ⁃ dose cisplatin and etoposide chemotherapy. The objective response rate (ORR) of the
tumor was statistically evaluated to assess treatment efficacy, and patient tolerability and safety indicators,
including liver and kidney function, cardiac function, nausea and vomiting, fatigue, bone marrow
suppression, gastrointestinal reactions, and infections, were recorded. Results Among 12 pediatric
patients, 10 cases showed a tumor reduction of ≥ 30%, in which 2 cases showed a tumor reduction of 100%,
while one case showed no change in tumor size, and one case showed tumor progression. The overall ORR
was 10/12. Adverse reactions included 5 cases of severe vomiting, primarily occurring during chemotherapy
period, and 8 cases of varying degrees of bone marrow suppression, all of which were alleviated after
symptomatic treatment. Conclusions Niraparib combined with low ⁃dose chemotherapy drugs shows good
efficacy and safety in the treatment of pediatric recurrent PFA⁃type ependymoma.
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后颅窝室管膜瘤，PFA组临床称为 PFA型室管

膜瘤，是一种高度侵袭性中枢神经系统肿瘤，主要

发生于儿童，是儿童室管膜瘤最常见且预后最差的

亚型［1］。传统治疗方法主要包括手术治疗、放射治

疗和药物化疗［2］。然而，由于该肿瘤具有高度侵袭

性和高复发率，传统治疗效果通常有限，患儿预后

较差。统计数据显示，PFA型室管膜瘤患儿 5年生

存率为 50% ~ 75%，2年复发率高达 80%［3］。因此，

探索更加有效的治疗方法，特别是针对复发病例的

精准治疗策略，显得尤为重要。近年来，随着对肿

瘤生物学特性理解的加深，靶向治疗在肿瘤中的应

用日益增多，特别是聚 ADP核糖聚合酶（PARP）抑

制剂，因其在 DNA修复中的关键作用而备受关注。

PARP抑制剂通过阻断肿瘤细胞 DNA修复路径，诱

导细胞死亡，已在多种肿瘤的治疗中展现出良好前

景［4］，尤其是对于具有 DNA修复缺陷的肿瘤［5］。尼

拉帕利（niraparib）是一种血脑屏障透过率较高的

PARP抑制剂，已在多种肿瘤类型中展现出良好疗

效［6］。基于我们团队前期在 Cancer Cell上发表的研

究发现，CXorf67蛋白高表达的 PFA型室管膜瘤对

于 PARP抑制剂特别敏感［7］，这为进一步临床研究

提供理论基础。我们团队于 2021年 9月拓展并申

请了 PFA型室管膜瘤采用 PARP抑制剂靶向治疗的

临床试验——PFA型室管膜瘤靶向药物治疗（注册

号：ChiCTR2100051395），以评估 PARP抑制剂尼拉

帕利在此类肿瘤中的治疗效果。基于此，本研究探

讨 PARP抑制剂尼拉帕利联合低剂量化疗药物顺铂

和依托泊苷在儿童复发性 PFA型室管膜瘤中的临

床疗效，为疾病治疗提供新的思路和方法。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准 （1）明确诊断为复发性 PFA型室

管膜瘤并纳入“PFA型室管膜瘤靶向药物治疗”临床

试验。（2）年龄为 0 ~ 18岁。（3）均为肿瘤切除术后 ≥
1 个月。（4）生命体征稳定，并且具备自主吞咽功能。

（5）严格遵循治疗方案，规律服药并且按时随访。

（6）本研究经复旦大学附属儿科医院伦理委员会审

核批准（审批号：复儿伦审［2021］309号）。（7）患儿

及其监护人能理解研究内容并签署知情同意书。

2.排除标准 （1）服药不规律：未按规定时间和

剂量服用尼拉帕利或在治疗期间多次错过服药时

间。（2）停药：未经医师允许，自行中断服用尼拉帕

利或化疗药物。（3）未遵医嘱服药：治疗期间自行调

整药物剂量，包括增加或减少药物剂量。

3.一般资料 根据上述纳入与排除标准，选择

2022年 1月至 2024年 1月经复旦大学附属儿科医院

神经外科临床明确诊断为复发性 PFA型室管膜瘤

并纳入临床试验的患儿 12例，男性 10例，女性 2例；

年龄为 5 ~ 15岁，中位年龄为 9（5，15）岁。肿瘤复发

部位包括后颅窝 9例，幕上颞叶 2例，幕上脑室 +脊

髓 1例。复发包括原位复发、原位复发和转移，以及

远处转移和广泛播散，6例患儿出现原位复发，其中

2例复发前接受药物化疗，4例接受放化疗联合治

疗；2例患儿出现原位复发和转移，其中 1例复发前

接受药物化疗，1例接受放化疗联合治疗；4例患儿

出现远处转移和广泛播散，其中 3例复发前接受药

物化疗，1例接受放化疗联合治疗。复发后常见临

床症状包括头痛（8/12）、呕吐（6/12）、步态不稳（4/
12）和斜视（3/12）。本组患儿及不同辅助治疗方式

分组患儿的临床资料参见表 1。
二、研究方法

1.治疗方案 患儿于术后 1 个月予尼拉帕利口

服，剂量为 40 mg/（kg·d），持续 21 d为一疗程。每个

疗程开始后的第 1 ~ 3天，患儿同时接受静脉滴注顺

铂和依托泊苷药物化疗，顺铂剂量为 3 mg/kg，依托

泊苷剂量为 2 mg/kg，均为低剂量药物化疗（标准剂

量的 60% ~ 70%）。整个治疗总周期为 8 ~ 10 个月。

2.疗效及耐受性和安全性评估 治疗期间对患

儿进行住院和门诊随访，记录患儿临床症状是否改

善，并评价疗效及耐受性和安全性。（1）疗效评估：

复查 MRI增强扫描评估疗效，完全缓解（CR），肿瘤

【Key words】 Ependymoma; Poly (ADP ⁃ ribose) polymerase inhibitors; Molecular targeted
therapy; Antineoplastic combined chemotherapy protocols
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体积缩小 100%；部分缓解（PR），肿瘤体积缩小 ≥
30%，但并未完全消失；疾病稳定（SD），肿瘤体积无

明显变化；疾病进展（PD），肿瘤体积增大 ≥ 20%或

出现新的肿瘤病灶［8］。客观缓解率（ORR）定义为肿

瘤体积缩小 ≥ 30%的患儿比例。（2）耐受性和安全性

评估：记录治疗期间肝肾功能、心功能、恶心呕吐、

疲劳、骨髓抑制、胃肠道反应、感染等不良反应。

结 果

本组患儿均随访至 2024年 6月，随访时间 12 ~
24个月，平均为 18 个月。10例肿瘤体积明显缩小，

缩小比例均 ≥ 30%，达部分缓解（图 1），其中 2例肿

瘤完全消失，缩小比例为 100%，达完全缓解；1例原

位复发患儿肿瘤体积无明显变化，为疾病稳定；1例
原位复发患儿肿瘤体积增大 20%，为疾病进展。本

组患儿客观缓解率为 10/12。
本组患儿经靶向治疗后，常见临床症状如头

痛、呕吐、步态不稳和斜视均有不同程度改善。8例
有头痛症状的患儿中 7例症状显著减轻；6例有呕吐

症状的患儿中 5例症状明显改善；4例有步态不稳的

患儿中 3例步态和协调性显著改善；3例有斜视的患

儿中 2例眼球对准和控制能力有所提高。总体来

看，大多数患儿在靶向治疗后临床症状得以明显缓

解，显示出该治疗方案在改善患儿生活质量方面的

潜在益处。

本组有 5例患儿出现恶心呕吐，主要发生于药

物化疗期间，经静脉注射 5⁃羟色羟 3（5⁃HT3）受体阻

断剂昂丹司琼后，症状均在 24 ~ 48 h得以显著缓解，

未对后续治疗进程造成影响。本组有 8例患儿出现

不同程度骨髓抑制，主要表现为白细胞和中性粒细

胞、血小板计数下降以及血红蛋白降低，均予以对

症治疗，治疗后血液学检查 1 ~ 2周恢复至接近正常

水平，治疗得以顺利进行。

讨 论

PFA型室管膜瘤普遍存在 CXorf67蛋白高表

达。我们团队的既往研究发现，CXorf67蛋白高表

达的 PFA型室管膜瘤存在同源重组（HR）修复缺陷，

此类肿瘤对 PARP抑制剂敏感［7］。基于这一发现，

本研究设计治疗方案为，应用低剂量顺铂和依托泊

苷这两种作用于 DNA损伤的化疗药物，增强 PARP
抑制剂的敏感性，从而提高治疗效果。同源重组修

复是细胞修复 DNA双链断裂的主要机制之一［7，9⁃10］。

当这一机制失效时，细胞对 DNA损伤的修复能力显

著下降，即如果细胞不能通过同源重组修复 DNA中

的错误或损伤，那么这些损伤将得不到有效修复，

导致细胞变得更加脆弱。在同源重组修复缺陷背

景下，PARP抑制剂通过阻断另一种 DNA修复途径，

即 PARP介导的修复，使肿瘤细胞累积无法修复的

DNA损伤，最终导致细胞死亡［11］。

顺铂和依托泊苷是两种常用的化疗药物，通过

诱导 DNA损伤发挥抗肿瘤作用。顺铂通过在 DNA
链上形成交联，阻碍 DNA复制和转录，从而诱导细

胞死亡［12］。依托泊苷通过抑制拓扑异构酶Ⅱ，诱导

DNA双链断裂，进一步增加 DNA损伤［13］。这些化

疗药物通过增加肿瘤细胞的 DNA损伤负荷，使得具

有同源重组修复缺陷的肿瘤细胞更易受到 PARP抑

制剂的作用，从而增强 PARP抑制剂的疗效。我们

假设，通过低剂量顺铂和依托泊苷可以在不引起严

重不良反应的情况下，增加肿瘤细胞的 DNA损伤负

荷。这种增加的 DNA损伤可以进一步削弱同源重

组修复缺陷肿瘤细胞的生存能力，从而增强 PARP
抑制剂疗效。这一组合策略旨在利用肿瘤细胞修

复机制的弱点，通过多重打击最大限度杀伤肿瘤细

胞。本研究评估 PARP抑制剂尼拉帕利联合低剂量

化疗药物（顺铂和依托泊苷）在儿童复发性 PFA型

室管膜瘤中的临床疗效，结果显示，总客观缓解率

为 10/12，其中完全缓解占 2/12，部分缓解占 8/12。
头痛、呕吐、步态不稳和斜视是复发性 PFA型室管

表 1 12例儿童复发性 PFA型室管膜瘤患者临床资料

Table 1. The clinical data of 12 pediatric patients withrecurrent PFA⁃type ependymoma
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄
［M（P25，P75），岁］

复发部位［例（%）］
后颅窝

幕上脑室 +脊髓

幕上颞叶

复发情况［例（%）］
原位复发

原位复发和转移

远处转移和
广泛播散

本组患儿
（n = 12）

10（10/12）
2（ 2/12）
9.00

（5.00，15.00）

9（ 9/12）
1（ 1/12）
2（ 2/12）

6（ 6/12）
2（ 2/12）
4（ 4/12）

复发前药物化疗
（n = 6）

5（5/6）
1（1/6）
9.00

（5.00，15.00）

4（4/6）
1（1/6）
1（1/6）

2（2/6）
1（1/6）
3（3/6）

复发前放化疗
（n = 6）

5（5/6）
1（1/6）
9.00

（7.00，15.00）

5（5/6）
0（0/6）
1（1/6）

4（4/6）
1（1/6）
1（1/6）
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膜瘤患儿常见的临床症状，经靶向治疗后大部分症

状得以显著缓解，表现为 8例头痛患儿中 7例症状

显著减轻；6例呕吐患儿中 5例症状明显改善；4例
步态不稳患儿中 3例步态和协调性显著改善；3例斜

视患儿中 2例眼球对准和控制能力有所提高。本研

究结果表明，尼拉帕利联合低剂量化疗药物在儿童

复发性 PFA型室管膜瘤治疗中展现出显著疗效。

治疗不仅显著缩小肿瘤体积，还有效缓解临床症

状，进一步提高患儿生活质量，支持这一治疗方案

的有效性。

本组 12例患儿中 9例肿瘤位于后颅窝，显示出

较显著的治疗反应，肿瘤体积缩小比例较高（30% ~
100%），1例患儿甚至达到完全缓解；然而对于位于

幕上脑室 +脊髓和幕上颞叶的肿瘤，治疗效果相对

较差，这些患儿的肿瘤体积缩小比例较低（⁃ 20% ~
100%），表明此类肿瘤对尼拉帕利联合低剂量化疗

药物的反应较弱。这可能与这些部位的肿瘤生物

学特性以及血脑屏障对药物渗透性的影响有关。

特别是幕上脑室 +脊髓肿瘤，因脑室和脊髓血脑屏

障的存在，药物渗透性较差，从而影响靶向药物和

化疗药物的疗效［14］。脑室和脊髓的血脑屏障是由

紧密连接的内皮细胞、基膜和星形胶质细胞足突共

同构成的复杂屏障结构，其主要功能是保护中枢神

经系统免受有害物质的侵袭。然而，这一屏障也限

制了大多数抗肿瘤药物的穿透性，导致药物难以充

分到达肿瘤部位［15⁃16］。

本组 12例患儿中肿瘤原位复发 6例，其中 4例
接受尼拉帕利联合低剂量化疗药物后肿瘤体积显

著缩小，甚至 2例达完全缓解；相比之下，复发伴转

移的 6例（2例为原位复发和转移，4例为远处转移

和广泛播散）治疗效果较差，肿瘤体积缩小比例较

低，1例复发伴转移患儿甚至出现疾病进展。复发

伴转移患儿的治疗效果欠佳，可能与以下因素有

关，（1）药物患儿的血脑屏障透过率：靶向药物和化

疗药物在脊髓的血脑屏障透过率较低，导致药物难

以充分到达肿瘤部位，从而影响疗效。脊髓的特殊

解剖结构和生理屏障使得药物的输送面临挑战［17］。

（2）肿瘤的生物学特性：复发伴转移的肿瘤往往具

有更强的侵袭性和异质性，对治疗的敏感性较低。

这些肿瘤细胞可能已发展出对常规治疗手段的耐

药机制，进而降低其疗效［18］。（3）肿瘤微环境：转移

部位的肿瘤微环境可能与原发部位不同，这种差异

影响肿瘤细胞对药物的响应，从而降低其疗效［19］。

此外，本研究还发现，患儿在复发前接受的辅

助治疗对疗效也有一定影响。接受放射治疗和药

物化疗尤其是联合治疗的患儿，表现出较高的肿瘤

体积缩小比例。这可能与联合治疗的综合效应有

关：放射治疗破坏肿瘤细胞 DNA，同时化疗药物进

一步抑制细胞分裂和增殖，从而对肿瘤细胞产生更

强的杀伤作用［20⁃21］。此外，前期的 DNA损伤使得肿

图 1 男性患儿，8岁，临床诊断为复发性 PFA型室管膜瘤，术后进行尼拉帕利联合低剂量化疗药物（顺铂和依托泊苷），治
疗前后头部MRI检查所见 1a 治疗前横断面 T2⁃FLAIR成像显示延髓偏右呈现占位效应，呈异常高信号影（箭头所示），
提示肿瘤复发 1b 治疗 2 个月后横断面 T2⁃FLAIR成像显示肿瘤体积显著缩小（箭头所示） 1c 治疗 4 个月后横断面
T2⁃FLAIR成像显示肿瘤体积进一步缩小，部分区域异常高信号影完全消失

Figure 1 An 8 ⁃ year ⁃ old male patient, clinically diagnosed with recurrent PFA ⁃ type ependymoma, underwent treatment
combination of niraparib with low ⁃ dose cisplatin and etoposide after surgery. Head MRI findings before and after treatment
Before treatment, axial T2 ⁃ FLAIR showed a hyperintense lesion on the right side of the medulla oblongata (arrow indicates),
indicating tumor recurrence (Panel 1a). Two months after treatment, axial T2 ⁃FLAIR showed a significant reduction of the lesionsize (arrow indicates, Panel 1b). Four months after treatment, axial T2 ⁃FLAIR showed further reduction in lesion size, with someareas abnormal hyperintensity completely disappearing (Panel 1c).
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瘤细胞对 PARP抑制剂更加敏感，因为 PARP抑制剂

的作用机制是阻断 DNA修复，进一步加剧 DNA损

伤，从而导致肿瘤细胞凋亡［22］。

综上所述，尼拉帕利联合低剂量化疗药物在儿

童复发性 PFA型室管膜瘤的治疗中展现出显著临

床效果，且骨髓抑制通过对症治疗后可以有效控

制，提示尼拉帕利联合低剂量化疗药物在儿童复发

性 PFA型室管膜瘤治疗中具有良好疗效，耐受性和

安全性可控，尚待进一步积累病例和长时间随访观

察，以进一步评估其疗效及安全性，以促进其推广

和应用。
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