
脑胶质瘤是起源于神经外胚层的肿瘤! 约占
成人颅内肿瘤的 !"#$%"#" 由于胶质瘤呈浸润性
生长!与正常脑组织分界不清!手术不可能将其彻

底切除!术后常有复发" 近年来!大量临床研究结
果表明!术后化疗具有一定的疗效!能在一定程度
上延长患者的生存时间" 然而!由于脑胶质瘤属于
化疗不敏感性肿瘤! 传统的经验化疗难以获得满
意的临床疗效! 常规化疗药物如顺铂#&’()* 和
++,-等!客观有效率均不超过 )"." 新药替莫唑
胺$/012324215607 8’9%虽然获得了相对较好的临
床反应7 但不加选择的用药总有效率也只有 %"#
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!摘要"胶质瘤是神经系统最常见的原发性肿瘤" 化疗是胶质瘤综合治疗的重要手段之一!但其疗效仍不

理想!原因主要是胶质瘤本身对现有化疗药物不敏感且具有较强的个体化疗敏感性差异" 化疗前了解具体肿

瘤对化疗的敏感性!从而制定出合理的个体化治疗方案成为合理的个体化治疗的关键" 一些实验室技术如肿

瘤体外培养药敏检测与临床疗效存在一定的相关性!能够较好的指导临床用药#提高临床疗效"随着对胶质细

胞瘤分子特征的深入了解!与药物敏感性相关分子遗传学标记物的筛选和临床应用!个体化化疗在胶质瘤综

合治疗中将发挥更积极的作用"
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左右 !"#! 大量研究证实"脑胶质瘤具有较大的化疗
敏感性差异" 从而导致肿瘤对同样的化疗方案出
现不同的疗效! 因此"如何在化疗前了解具体肿瘤
对化疗的敏感性" 从而制定出合理的个体化治疗
方案已经成为临床医生极为关注的问题!

! 药敏预测技术的发展和趋势

目前"体外预测胶质瘤对化疗药物敏感性的方
法主要有#$"%体外培养药敏试验"如软琼脂克隆形
成实验$$%&%’( )%*+,-.%’ ,//,(0 $12%和四唑蓝比色
法 34556等&’7%基于细胞遗传学的检测方法"如荧
光原位杂交技术 ’)&8%*9/:9’:9 .’ /.-8 ;(<*.=.>,-.%’0
1?@A%"检测染色体B基因的异常改变如扩增"缺失&
3CD免疫组织化学方法’.++8’%;./-%:;9+./-*(E ?A$%"
检测耐药相关基因蛋白产物表达!
传统的应用新鲜肿瘤组织进行体外培养的药

敏试验研究已经有数十年的历史" 相关的技术研
究和临床应用较为成熟"至 FGGH 年与临床有关的
类似报道已逾 I GGG 篇! 大量国外临床研究表明
案肿瘤体外培养药敏检测与临床疗效存在一定的

相关性" 能够较好的指导临床用药( 提高临床疗
效)
近年来"大量研究表明"肿瘤的发生是一个多

阶段的过程" 由于肿瘤发生过程中各种因素的种
类(数量和时机组合不同"存在多种肿瘤遗传学途
径" 这就使同一病理类型的肿瘤可能具有个体独
特的遗传学途径!F#* 以胶质瘤分子遗传学标志物为
指导而进行的个体化化疗是近年来国际神经肿瘤

学界提出的先进理念" 对脑胶质瘤的治疗具有深
远意义!C#* 国外大量研究表明"应用 1?@A 技术分析
恶性胶质瘤的分子遗传学特征可以用于指导胶质

瘤用药方案的制定* 目前研究最为确切的是少枝
胶质瘤 JK 和 JLM 染色体缺失是少枝胶质瘤对
N$O 化疗方案敏感性的特征性标志E与其良好预后
相关&PK 和 QGM 染色体缺失的胶质母细胞瘤患者
替莫唑胺化疗的疗效较好*
另外"组成性耐药基因表达而引起的耐药机制

也是造成脑胶质瘤疗效不理想的一个重要因素 !R#*
临床相关性分析表明" 这些基因能够很大程度上
影响化疗药物的效果* 研究表明"约一半以上的脑
胶质瘤为六氧甲基鸟嘌呤 STU 甲基转移酶 VWHX
+9-;(&Y8,’.’9XSTU +9-;(&-*,’/)9*,/9" 4Z45D阳
性" 能够对亚硝脲类药物如 [\T]+\\T] 以及替

莫唑胺产生耐受&NXYK 和 STU 拓补异构酶’5%K%
!%阳性的脑胶质瘤则会对 O\^ 和 O4XF_ 治疗不
敏感 & 顺铂对 Z@5X" 和肺抗拒相关蛋白 ’&8’Y
*9/./-,’:9X*9&,-9= K*%-9.’E‘^N%过表达的肿瘤疗效
较差! 因此"制定化疗方案前应用免疫组化技术进
行检测可以了解这些耐药基因的表达情况" 从而
避免使用无效药物化疗!

" 现有的药敏检测技术及临床应用

理想的肿瘤体外药敏预测体系的目标是筛选

对肿瘤患者敏感的高疗效药物" 避免传统化疗方
案设计的盲目性" 从而降低无效药物对患者身体
损害的风险"提高药物治疗指数"降低医疗花费!
具体在技术层面上应该满足如下条件#VQD 需要的
肿瘤组织较少" 不影响其他病理检查对肿瘤标本
的需求&VFD技术简便"具有可推广性!VCD 试验成功
评价率高于 LGa&3RD 具有较好的结果重复性&3ID
体外实验结果与药物体内疗效有较好的符合率!
为了建立上述理想的药敏检测体系" 人们对此进
行了长期的实验探讨!
"#! 脑胶质瘤体外药敏实验的常用方法
FbcbQ 克隆形成实验3\1UD \1U 法是最为经典的
体外培养药敏检测方法"4:,&&./-9* 等较早开展了
这方面的研究"A,+<8*Y9* 等将该技术运用于肿瘤
体外药敏检测! QLdG 年"^%/9’<&8+ 等报道该技术
在脑肿瘤中的应用研究"结果表明"[\T] 体外药
敏检测结果和临床疗效具有相关性! 随后"欧洲(
美国和日本进行了大量的临床相关性研究"e8’Y
等研究表明" 该方法的评价成功率为 RIafHRa"
实验指导化疗方案治疗转移癌的有效率为 cIa"
而同期经验选择方案的有效率为 QRa! 此种方法
由于需要活细胞的数量较大(培养要求高(克隆形
成率较低"难以获得理想的单细胞悬液"现已很少
使用!

\1U的技术原理为# 肿瘤组织中存在 C 种具
有不同生物学特征的细胞群##肿瘤干细胞群"含
量为 Qa以下" 该细胞群具有无限的自我更新能
力"经过培养能够形成细胞集落&$过渡细胞群"
具有分裂能力"但分裂次数有限"对肿瘤的长期存
活不如干细胞重要& %终末细胞" 为高度分化细
胞"已失去自我更新潜力! 将肿瘤单细胞悬液接种
到含软琼脂的培养基中" 培养一段时间以后一部
分肿瘤细胞能够形成集落 " 正常细胞则不能 !
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!"#$%&染色以后通过显微镜计数集落数! 并将药
物处理组和对照组进行比较" 处理药物浓度一般
用药物人体内血浆峰值浓度的 ’(’)! 常以该浓度
下肿瘤细胞生长低于 *)+或 ,-+作为体外敏感标
准"
./’0. 甲基噻唑基四唑 12334 药敏实验 ’56, 年
27%$899 等将 :;3 比色法用于检测 <=>. 对小鼠
3 细胞的生长促进作用以来! 国内外学者尝试将
该技术应用于肿瘤体外药敏检测! 并对其可行性
进行了深入的探讨" ’55- 年!?"@@A8A 等报道该技
术在恶性胶质瘤体外药敏检测中的应用 ! 并和
BCD 法进行比较!结果表明!两种技术的检测结果
具有良好的一致性" 我国学者徐建明较早进行了
该方面的研究! 非随机的结果显示该方法评价成
功率为 66+" 我们的体外药敏试验结果与临床治
疗效果的总符合率为 6.06! ! 阳性符合率为
E’0F!!阴性符合率为 5,0,!" 体外药敏试验预示
的敏感性为 5)05!G特异性为 EE06!" 根据药敏试
验结果进行化疗的临床客观有效率 #BHIJH$为
.60K!G疾病控制率1BHILHIMN4为 E’0F!O*P%尽管该
实验方法已引起人们较大的关注! 但也同样存在
着肿瘤原代细胞培养困难! 间质细胞干扰较大等
缺点" 实验结果的重复性和稳定性还需要进一步
探讨" 该方法由于需要细胞数量较大!实验结果受
酶标仪检测条件& 肿瘤细胞的代谢和 JQ 值的影
响!检测结果与临床疗效符合率不高!不少学者在
探讨对此技术的改良"

:33 的技术原理为’:33 方法是利用细胞线
粒体中的琥珀酸脱氢酶可以将 :33 分子还原成
蓝紫色的 C7R$8S89! 通过体外细胞培养中的线粒
体琥珀酸脱氢酶的活力测定! 来判断肿瘤细胞对
化疗药物的敏感性" 该技术在 5K 孔板上完成检
测" 在药物处理组内!设定 K 个不同浓度的药物进
行处理!另设不加药对照和无细胞空白对照" 细胞
经药物处理E.A以后!加入:33!然后继续培养.TF
小时!最后用N:UV溶解还原的C7R$8S89!利用酶
标仪在*E-9$波长测定每孔吸光值(!$!然后计算
药物浓度对应的抑制率和药物半数抑制浓度<B*-!
一般以<B*-W.*XJJB作为体外药物敏感标准%
!"! 荧光原位杂交技术!#$%&"检测染色体’基因
的异常改变

随着分子生物学技术的发展和人类基因组计

划的实施! 从分子遗传学和基因水平上阐述药物

敏感性及其机制成为未来药敏检测技术发展的方

向% C<UQ 是一种先进的分子生物学检测技术!能
够在染色体Y基因水平上检测异常遗传学改变如
扩增&缺失等% 胶质瘤分子遗传学标志物为指导而
进行的个体化放化疗是近年来国际神经肿瘤学界

提出的先进理念! 对脑胶质瘤的治疗具有深远意
义% 国外大量研究表明!恶性胶质瘤的分子遗传学
特征可以用于指导胶质瘤用药方案的制定O,P% ’556
年!B8"R9ZR7%% 等研究表明! 少枝胶质瘤的一些分
子遗传学特征如染色体 ’[ 和 ’5\ 缺失和 JB] 方
案敏感性相关!’[ 和 ’5\ 合并缺失的患者生存期
较长% 该研究首次证实个体肿瘤分子遗传学标记
能够预测疗效!指导化疗方案的制定% C7R^"9 等人
的研究证实了上述结论 OKGEP% 由于高级别星形胶质
瘤和少枝胶质瘤生物学行为类似!因此 _R8‘%&<97
等推测 ’[ 的缺失亦能作为星形胶质瘤 LBa 方案
的分子遗传学特征 O6P% LbRRc 等收集 .6E 例少枝胶
质瘤进行回顾性分析表明!’[(’5\ 缺失是具有较
好生存预后的遗传学标志% .--K 年 d8e@bR 等研究
显示!’[(’5\ 缺失是 JBa 方案预后的独立预测标
志O,P% .--* 年!M"e@b 等报道染色体 5[ 和 ’-\ 缺失
的患者能从替莫唑胺的治疗中获益! 生存期较同
期患者能够显著延长("f-0--- K,$G该研究结果强
烈推荐个体肿瘤分子遗传学标志物作为肿瘤化疗

的评价模型!筛选和指导临床治疗方案的依据 O5G’-P%
目前G 美国 ?BB? 肿瘤学临床实践指南亦推荐化
疗前检测少枝胶质瘤 ’[Y’5\ 是否缺失作为 JBa
方案应用的依据%

C<MQ 的技术原理为’C<MQ 是将荧光化学与分
子生物学技术相结合来检测和定位核酸的技术%
它是用已知碱基顺序并带有荧光标记的核酸片段

作为探针([R7gb$G与组织细胞中待检测的基因组
N?D 按碱基配对的原则进行特异性结合! 形成杂
交体!然后再应用与标记物相应的检测系统!通过
显微镜荧光成像技术! 在核酸原有位置把它显示
出来% C<MQ 能够检测一些药敏相关的分子遗传标
记染色体Y基因的异常改变如扩增!缺失!从而确
定肿瘤对化疗方案的个体敏感性%

C<MQ 的主要步骤包括’组织样本的制备!杂
交前样本的预处理!杂交!杂交后洗涤!显微镜
荧光成像%
!"( 免疫组织化学技术!$&)"检测耐药基因表达
胶质瘤化疗效果不佳!除了血"脑屏障对药物
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进入脑组织的阻止作用外# 肿瘤细胞本身对抗癌
药物的耐药性也是化疗失败的重要原因$ 体内外
研究发现肿瘤耐药的分子机制很复杂# 包括靶基
因突变% 靶基因扩增%!"# 损伤修复能力差异%药
物进入肿瘤细胞内浓度减少等$ 近年来#分子生物
学研究发现 # 肿瘤细胞内某些基因如 &$!%%
$&$’%核苷酸切除修复’"(%(%谷光苷肽)*)转
移酶+&*’,%蛋白激酶 -’./-(%错配修复’$$%(等
的表达与否跟耐药密切相关$ 临床相关性分析表
明# 肿瘤组织中耐药基因高表达在很大程度上能
影响化疗药物的效果$ $&$’ 与肿瘤对甲基化类
药物耐药是目前研究发现较为肯定的#$&$’ 是
分子量为 00/1 的酶蛋白# 能与 !"# 鸟嘌呤六号
氧上的烷基化合物结合#将烷基转移到 $&$’ 的
第 234 号半胱胺酸活性位上5使 !"# 上烷基化的
鸟嘌呤被还原# 而 $&$’ 则成为失活的烷基化
$&$’$ 所以#$&$’ 阳性的肿瘤细胞将表现为对
亚硝脲类和 ’$6 耐药 7228$ 有研究表明 9:;0+<:9+
的胶质瘤 $&$’ 表达阳性 720#2=8#提示至少半数以
上胶质瘤对亚硝脲类和 ’$6 耐药#这也解释了临
床上如果不加选择的使用这些药物有效率低甚至

无效的原因$ 我们采用免疫组织化学方法检测患
者肿瘤组织 $&$’ 蛋白表达#据 $&$’ 测定结果
选择化疗方案# 对 $&$’ 表达阳性者采用不含亚
硝脲类和替莫唑胺的方案进行化疗#$&$’ 表达
阴性者可以用也可不用含亚硝脲类和替莫唑胺的

方案进行化疗$结果客观有效率’-%>.%(为 =4+#
疾病控制率+-%>.%>*!,达到 :=+$?@ABC 等7238研究

表明#$&$’ 低表达少枝胶质瘤患者疗效较好#有
效率为 92D#中位 ’’. 为 =2 个月$

EF- 的技术原理为&EF- 是将组织化学与免疫
学技术相结合来检测和定位目的蛋白的技术$ 它
是用特异性抗体作为探针与组织细胞中待检测的

蛋白进行特异性结合# 然后再应用与标记物相应
的检测系统#通过组织化学方法#在组织切片原位
显示出来$

EF- 的主要步骤包括& 组织切片的制备!脱
蜡和抗原修复!一抗孵育!酶标二抗孵育!组织
化学显色!复染封片!镜检$

! 结语

对胶质瘤进行体外化疗药物敏感性预测的各

项检查# 指导恶性脑肿瘤的临床化疗方案的个体

化设计#对临床化疗效果的提高具有重要意义$ 通
过神经肿瘤学工作者的共同努力# 随着对胶质细
胞瘤分子特征的深入了解# 特别是与药物敏感性
相关基因的充分认识# 以及有效新药的研究开发
和临床应用# 对具体患者进行系统的优化组合的
个体化治疗# 胶质瘤患者的化疗必定会取得令人
满意的效果#在胶质瘤综合治疗中发挥积极作用$
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关于举办!+,,0年神经肿瘤化学治疗培训班"的通知
为使临床医师更好的掌握神经肿瘤化学治疗规范#进一步提高临床诊治水平#由中山大学肿瘤防治中

心神经肿瘤科主办的[神经肿瘤化学治疗培训班[$\]]0 年经卫生部获批国家级继续医学教育项目%神经肿
瘤化学治疗培训班#编号%+]]0%]^%]^%]-]&拟于 \]]0_]P_//(]P_+P 及 +]]0_]2_/P(]2_+O 在广州举办两期培
训班’
现通知有关注意事项#
/’ 办班目的!通过本继续教育项目#可以使神经肿瘤相关专业人员及时了解国内外本领域新进展#提高

相关领域医师对中枢神经系统肿瘤$包括胶质瘤(生殖细胞瘤(淋巴瘤(转移瘤等&化疗的认识’ 在培训结束
时.能够掌握中枢神经系统肿瘤个体化化疗的原则.熟悉中枢神经系统肿瘤常用化疗方案的适应症(禁忌症(
并发症的处理及疗效的评价.以利于指导日常临床工作#提高中枢神经系统肿瘤的治疗效果’

+’ 培训内容!开展中枢神经系统肿瘤化疗相关课程的理论学习及临床实践’ 包括神经系统常见肿瘤治
疗原则#神经肿瘤化疗基础知识#神经肿瘤特殊化疗#神经肿瘤个体化化疗实验室技术$如神经肿瘤体外药
敏试验&#组织学员见习(观摩_讨论临床化疗病例’ 由中山大学肿瘤防治中心神经外科_神经肿瘤科(化疗科
多位教授授课(带教’

-’ 项目负责人!中山大学肿瘤防治中心神经外科_神经肿瘤科 陈忠平教授
^’ 参加人员!医疗卫生单位从事或有志从事神经肿瘤化疗相关人员$含神经外科(肿瘤内科(神经内科

等主治医师或高年资住院医师&’ 每期办班规模为 /]人左右#学习时间 +周#授予国家级继续医学教育!类
学分 +P分’

P’ 报名要求!请参训人员认真填写报名表并加盖公章后寄回’ 报名截止日期 ^月 /P日’ 我们将根据报
名先后安排具体培训时间#以正式报到通知为准’

2’ 培训费用!报到时每人交纳培训费 +]]]元’ 我们热诚欢迎各位#并协助学员联系食宿#费用自理’
0’ 联系人!
赵劲梅%中山大学肿瘤防治中心教务科#电话%$]+]&30-^-/-2
李 刚%中山大学肿瘤防治中心神经肿瘤科#电话%$]+]&30-^--]O
传 真%]+]$30-^--/]# 手 机%/-2-++^-O/]$李刚&
3’ 联系地址!广州市东风东路 2P/号# 邮编%P/]]2]
‘$D>671 7676>CFX8EBaE>A==4J=D4JC

中山大学肿瘤防治中心

+]]0年 -月 /^日
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