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摘 要!$目的% 研究胶质瘤中异柠檬酸脱氢酶
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13(51B*,B2 C207C*(62+,323 9

"
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#突变和胶滴肿瘤药敏
检测技术&

/>!>@A

#结果的关联性及指导术后辅助化疗方案的疗效分析' $方法%收集手术切除并经病理
证实的高级别脑胶质瘤组织

DE

例" 新鲜标本分别对替莫唑胺等
D

种化疗药物进行
/>!>@A

检测指导治
疗方案"同时采用直接测序法检测肿瘤组织中

=>?9

基因突变情况"分析两者相关性' 以
/>!>@A

检测结
果为指导治疗患者

DE

例" 比较
9F

例行指导规范治疗与未行指导规范治疗患者的生存情况' $结果%

DE

例高级别脑胶质瘤患者中
=>?9

突变
9&

例!

!!;$G

("

=>?9

突变患者中位总生存时间显著性优于
=>?9

未
突变患者&

9!;"

个月
!H3!E;D

个月"

IJ";""!
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=>?9

突变患者的替莫唑胺)

:K!9F

)卡铂和卡莫司汀的体外敏
感率高于无

=>?9

突变的患者"而顺铂敏感性在有无突变组差异无统计学意义'

/>!>@A

指导的行规范治
疗与未行规范治疗患者的中位总生存时间分别为

9!

个月和
$

个月"差异无统计学意义!
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突变联合
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敏感指导规范治疗患者的中位总生存时间为
9%

个月"显著性优于其他组别
MIJN;N#OP

'

$结论%

=>?9

基因检测联合
/>!>@A

技术对于高级别脑胶质瘤术后辅助化疗方案具有一定的临床指导
价值'
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神经胶质瘤简称胶质瘤" 是发生于神经外胚层

的肿瘤"约占所有颅内肿瘤的
%DG

左右"年发病率

约
&;DU9N

万
g%;DU9N

万'自
<//<

指南提出以手术结

合辅助放化疗的综合治疗作为恶性胶质瘤的标准治

疗策略以来"其治疗效果取得了一定的改善"但总体

生存获益仍不乐观" 我国胶质瘤的临床诊疗水平总

体仍滞后于发达国家$

9

"

!
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' 临床医生对高级别胶质瘤

术后辅助化疗大多参照
<//<

指南推荐"同一类型

和同一阶段的患者采用相同化疗方案后的临床疗效
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差异较大!与肿瘤异质性相关"胶滴肿瘤药敏检测技

术#
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$ 是一种三维立体的化疗药物体

外药敏检测技术! 较传统
=<<

法检测准确率更高!

广泛应用于肺癌% 乳腺癌等实体肿瘤的体外药敏指

导临床化疗策略&

&

'

(

9:!:;<

在
%>

例晚期结直肠癌

患者针对氟尿嘧啶和顺铂评价疗效! 显示两者具有

协同作用!增幅达
!

倍&
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在肺癌和妇科肿

瘤中具有较高临床预测价值"

异柠檬酸脱氢酶
#

*

65('61/*1, .,?8./(+,-*5, #

!

@:A#

$是真核生物三羧酸循环中关键酶之一!其基

因突变具有胶质瘤特异性! 且与胶质瘤的诊断和预

后密切相关 &

B

'

) 最新研究报道
@:A#

基因突变介导

CDEC

通路
:FD

修复增加胶质瘤细胞株对替莫唑

胺的化疗敏感性&

G

'

!在体肿瘤组织的
@:A#

基因突变

与替莫唑胺等化疗药物的敏感相关性较少报道) 本

研究旨在通过分析
BH

例高级别胶质瘤患者术后体

外药敏试验联合
@:A#

基因检测结果! 以指导术后

辅助化疗治疗! 建立高级别胶质瘤个体化规范化治

疗体系)

#

资料与方法

!"!

标本来源

!>#B

年
#

月至
!>#H

年
!

月在中国医科大学肿

瘤医院
I

辽宁省肿瘤医院就诊的高级别胶质瘤患者

BH

例!手术切取癌组织块行体外
9:!:;<

药敏试验

和
@:A#

基因突变检测) 切取的标本
!?

内送实验室

处理!余均送病理学检查确诊)

BH

例患者中男性
&!

例!女性
!B

例+年龄
%>"H$

岁!平均
G>JG

岁) 病理分

级,胶质瘤
&

级
!!

例!

%

级
&B

例) 采用电话方式随

访!中位随访时间
K$

个月
L!M&!

个月
N

)

!"#

基因组
:FD

提取

按照
:FD

抽提试剂盒操作说明进行
:FD

的提

取!

F*-(./(0#>>>

核酸定量仪测定
:FD

浓度!要求

光密度*

O:

$值*

D!G>-2I!$>-2

$在
#JHM#JP

之间!符

合纯度要求!凝胶电泳检测
:FD

的质量!

Q!>#

保存

备用)

!"$

直接测序法

取每个样本
G>-+ :FD

!采用
C9E

方法对
@:AK

基因的
%

号外显子进行扩增) 采用
DR@&H>>

测序仪

对扩增产物测序 ! 基因突变结果分析采用
;,!

S4,-'?,/%JH

软件)

!"%

胶滴肿瘤药敏检测!

9:!:;<

"

试验药物,替莫唑胺-

T0!KG

%顺铂%卡铂和卡莫

司汀) 各试验药物分别为, 替莫唑胺
!2+IU

%

T0!KG

KJG2+IU

% 顺铂
>JB2+IU

% 卡铂
&2+IU

和卡莫司汀

>JG2+IU

) 试验步骤,先修剪标本!剪去脂肪组织和纤

维组织) 标本以除菌洗涤液浸洗
K>26-

共
!

次!切

成
>JB22

&

"KJ>22

& 组织块!切碎成泥状!加入培养基

移入胶原凝胶包被培养瓶!培养并制成胶原原液!滴

注到
G

孔板制成胶原凝胶滴!每孔接种
&

滴)待药物

处理后进行固定染色!测定光密度值)

<

值为药物处

理后的光密度值!

9

为对照的光密度值!

<I9

值表示

相对增殖率!其数值越低表明抑制越强!试验药物越

敏感)

!"&

统计学处理

数据分析采用
;C;;!KJ>

软件进行分析!计数资

料使用
!

! 检验!

V*0)*-Q=,6,/

法绘制生存曲线)

CW

>J>B

为差异有统计学意义)

!

结 果

#"!

高级别脑胶质瘤
@:A#

突变分布及总生存期

BH

例高级别脑胶质瘤患者中
@:A#

突变
#&

例!

占
!!J$X

)

@:AK

突变患者与
@:AK

未突变患者的年

龄分布%病理分级差异有统计学意义!而两组性别和

放疗情况差异无统计学意义*

<*3), K

$)

@:AK

突变的

高级别胶质瘤患者的中位总生存时间显著性优于

@:AK

未突变患者 *

K!J>

个月
75 HJB

个月!

CY>J>>!

$

*

Z6+4/, K

$)

#"#

高级别脑胶质瘤
9:!:;<

检测药敏结果

@:AK

突变者的替莫唑胺%

T0!KG

%卡铂%卡莫司

汀和顺铂的体外增殖率
<I9

值分 别为
GKJBKX

%

GKJ$&X

%

H>JGKX

%

G$JPPX

和
GPJG%X

!而
@:AK

未突变

者 的 上 述 药 物
<I9

值 分 别 为
HKJB$X

%

HPJ&KX

%

$>J>HX

%

$KJ%HX

和
GHJHGX

)

@:AK

突变者的替莫唑

胺%

T0!KG

%卡铂和卡莫司汀的体外敏感率高于
@:AK

未突变者! 而顺铂敏感性在
@:AK

突变和未突变两

组间差异无统计学意义)

@:AK

突变与
T0!KG

及卡莫

司汀敏感性相关 *

CY>J>>%

!

CY>J>K!

$! 而与替莫唑

胺% 卡铂和顺铂敏感性无明显相关性 *

CY>JKP%

!

CY

!!H
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U1B2VB(+C03W
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FDK;O&O

"$
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指导的行规范治疗患者共
9J

例#

=@A9

突变组
%

例#

=@A9

未突变组
9!

例$指导化疗方案以

替莫唑胺单药为主#共计
99

例#其他方案包括替莫

唑胺联合
:Y!9J 9

例%顺铂联合卡莫司汀
!

例%卡莫

司汀联合
:Y!9J 9

例和卡莫司汀单药
9

例!

U,Z-2 !

"$

!"# =@A9

突变联合
/@!@XU

指导治疗者的生存情况

/@!@XU

指导的行规范治疗者中位总生存时间

为
9!

个月#略优于未行规范化治疗者
$

个月#但差

异无统计学意义!

FDK;%OP

"$ 亚组分析中#

=@A9

突变

联合
/@!@XU

敏感指导规范治疗者的中位总生存时

间为
9%

个月#显著性优于其他组别!

=@A9

突变未行

规范治疗者为
R

个月%

=@A9

未突变且行规范治疗者

为
99

个月和
=@A9

未突变且未行规范治疗者为
O

个

月"#两组差异有统计学意义!

FDK;K9R

"!

Q16)*2 !

"$

&

讨 论

神经胶质瘤是颅内常见肿瘤之一# 占中枢神经

系统肿瘤
&![

以上#其中一半以上为恶性胶质瘤$研

究报道术后辅助化疗联合全脑放疗的恶性神经胶质瘤

的中位生存期仅
9!\9P

月#

P

年生存率不到
9K[

&

9

#

!

'

$

化疗作为胶质瘤的主要治疗手段之一# 其在胶质瘤

治疗中的地位是其他治疗手段无法替代的# 然而肿

瘤细胞对化疗药物耐药是化疗治疗失败的最主要原

因之一$

=@A9

是真核生物三羧酸循环中关键酶之

一#其基因突变具有胶质瘤特异性#且与胶质瘤的诊

断和预后密切相关&

P

#

O

'

$

=@A9

基因突变检测包括直

接测序法和免疫组化法等#两者存在一定差异#由于

免疫组化方法局限于热点突变# 直接测序法能提供

更多的信息&

$

'

$ 本研究
PO

例高级别脑胶质瘤患者中

=@A9

突变
9&

例#占
!!;$[

$

=@A9

突变抑制
XUGU9

和
/@$]U

细胞富集# 靶向
=@A9

突变可能增加患者

的免疫功能 &

R

'

$ 最新研究报道
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基因突变介导
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()'

通路
*+(

修复增加胶质瘤细胞株对替莫唑

胺的化疗敏感性!

#,

"

#抑制
'-.#

增加
/*0#

基因突变

的胶质瘤细胞株对替莫唑胺的敏感度$ 以及通过

(.1!213)

通路增加
4!56

的化疗敏感性!

7787&

"

% 在高

级别胶质瘤中
/*07

基因突变沉默
9(57

与改善生

存相关!

4

&

7%

"

% 本研究中
/*07

突变的高级别胶质瘤患

者的中位总生存时间显著性优于
/*07

未突变的患

者'

7!:,

个月
;< =:4

个月(&结果与上述研究相似%

靶向
/*0#

新突变体是胶质瘤在内的恶性肿瘤

靶向治疗的研究热点 !

#48#=

"

&在临床前研究证实靶向

抑制
/*0#

能降低细胞内代谢产物
!!0>

的蓄积&

!

期临床试验在胶质瘤在内的存在
/*07

突变的血液

学和实体肿瘤体现出良好的临床疗效和安全性!

7$

&

7?

"

%

/*07

突变体可以作为靶标&也能成为预后和预测疗

效的生物标志物&甚至
/*07

突变体所致
!!0>

在血

清和尿液中的高水平均有提示预后作用!

!"

&

!7

"

%

@*!*A1

指导恶性肿瘤治疗在乳腺癌和结直肠

癌都有数据报道& 本研究结果显示
@*!*A1

指导的

行规范治疗者中位总生存时间为
7!

个月&略优于未

行规范化治疗者的
$

个月& 但差异无统计学意义

)

'B":%=4

(# 而在亚组分析中&

/*07

突变联合
@*!

*A1

敏感指导规范治疗者的中位总生存时间为
7%

个月&显著性优于其他组别*

'B":"7?

(&验证并显示

@*!*A1

应用于高级别脑胶质瘤的指导意义& 尤其

是联合
/*07

突变在高级别脑胶质瘤中具有预后和

预测作用+

总之&本研究表明
/*07

基因检测联合
@*!*A1

技术对于指导高级别脑胶质瘤术后辅助化疗方案具

有一定的临床指导价值& 具有预后和预测两方面作

用& 为建立高级别胶质瘤个体化规范化治疗体系提

供依据#
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