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评估肿瘤化疗敏感性方法的研究进展

乔建梁 ,孟兴凯 ,张俊晶 ,齐 　力

【指示性摘要 】　合理的对肿瘤化疗敏感性进行评估 ,将为制定个体化的化疗方案 ,最大程度发挥化疗的疗效

提供重要的依据 ,但化疗敏感性评估目前还没有一种较为理想的方法。本文综述目前评估化疗敏感性的几

种常用方法 ,分析其优缺点 ,以期对评估化疗敏感性有所帮助。
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　　恶性肿瘤是目前严重威胁人类健康的一类疾病 ,化疗是

治疗恶性肿瘤的重要手段之一。而不同个体对化疗药物的

敏感性各异以及继发肿瘤细胞产生耐药性突变 ,使得化疗在

临床疗效上存在着明显的个体差异以及不确定性。因此 ,合

理地对肿瘤化疗敏感性进行评估 ,将为患者制定个体化的化

疗方案 ,最大程度的发挥化疗的疗效提供重要的依据。本文

就此对目前评估肿瘤化疗敏感性的几种常用方法作一简要综述。

1　临床受益反应

临床受益反应 (Clinical Benefit Response CBR)是指与肿

瘤相关的症状 ,主要包括疼痛、体力状况和体重等在化疗后

的改善情况 , 1985年由 Cullinan等 [ 1 ]首次提出。Okada[ 2 ]以

疼痛 (疼痛强度及吗啡用量 )和 Karnofsky体力状态作为检测

指标 ,发现胰腺癌患者经过 2, 2 - 二氟脱氧胞嘧啶核苷或联

用氟尿嘧啶和顺铂治疗后 ,大约 20% - 25%的患者疼痛及

Karnofsky体力状态均有好转。Jaime等 [ 3 ]在晚期结肠癌患者

化疗中 ,利用患者疼痛程度、止痛剂用量、ECOG ( Eastern Co2
operative Oncology Group)体力状态、食欲、体质以及体重等的

改善情况作为评估指标 ,结果显示 : 40%患者对卡培他滨作
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为一线化疗药 ,疗效有显著改善。

　　临床受益反应在临床具有较强的可操作性 ,由于其易受

主观因素的影响 ,从而限制其在临床中的广泛应用。此外

Hoffman等 [ 4 ]研究发现 :临床受益反应没有包括全部与疾病

和治疗相关的症状 ,且未能反映与预后相关的一些重要因素。

2　药敏试验

药敏实验可分为体内、体外两种。

2. 1　体内药敏实验

体内药敏实验是将人体肿瘤细胞植于动物 (如小鼠 )不

同部位和组织中 ,给予抗肿瘤药物后进行筛选 ,主要包括裸

鼠皮下移植药敏测定法和小鼠肾包膜下移植法 ( SRCA法 )

两种。体内药敏试验所建立的模型模拟人体内生长环境和

条件 ,如药物的代谢、剂量、肿瘤血管形成等因素 ,更接近于

人体的用药情况 ,与临床有较好的相关性 ,对临床评估化疗

疗效有较高的参考价值。在上世纪九十年代 ,国外学者 [ 5 - 6 ]

研究表明 :根据 SRCA检测结果进行化疗可大幅度提高中晚

期乳腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤的疗效。

随着对体内药敏试验的深入研究发现其筛选出的敏感

药物 ,并不能代表对患者体内的病灶也敏感。W en等 [ 7 ]研究

发现 :裸鼠肾包膜下药敏试验对非小细胞肺癌术后辅助化疗

无明显临床应用价值。有文献 [ 8 - 9 ]报道 : SRCA法存在实验

动物要求高、评价标准尚未统一等不利因素 ,而且对肿瘤的

异质性、继发耐药以及多重耐药尚无解决办法。目前临床开

展较少。

2. 2　体外药敏实验

体外药敏实验主要通过对肿瘤细胞进行分离、加药培

·378·现代肿瘤医学 　2008年 5月 　第 16卷第 5期



© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

养 ,然后检测其对抗癌药物的敏感程度。根据检测方法不同

可分为 :四唑蓝快速比色法 (MTT比色法 ) ;人体肿瘤细胞集

落测定 (HTCA) ;三磷酸腺苷生物发光法 (ATP - CSA ) ;琥珀

酸脱氢酶抑制试验 ( SD I - T) ;同位素短期法 (3 H - TDR)等。

体外药敏实验相对简便快速、经济 ,有较好的临床实用

价值 ,是目前评估化疗敏感性常用的方法之一。1983年 ,

Mosmann[ 10 ]首次报道应用 MTT比色法可以快速、简便、准确

地测定细胞增殖或毒性。随后在一些新鲜癌组织的药物敏

感试验中应用 ,发现 MTT比色法与临床有相当好的相关性 ,

并可反映药物对肿瘤细胞群体的作用。Noguchi等 [ 11 ]利用

MTT法对 435例胃癌患者进行评估表明 :胃癌对顺铂和 5 -

FU的敏感性高于丝裂霉素、阿霉素以及 VP - 16。 Geng

等 [ 12 ]对 51例恶性肿瘤的腹水中的肿瘤细胞进行敏感性实

验得出 :紫杉特尔和羟基喜树碱是最敏感的化疗药物 ,药敏

结果与癌性腹水疗效之间存在滴度一致性。

体外药敏实验在评估肿瘤细胞化疗敏感性、指导临床个

体化治疗方面发挥了巨大的作用。但有文献 [ 13 ]报道 :体外

药敏试验缺乏体内的代谢环境以及癌细胞之间的相互作用 ,

有些结果与实际临床疗效并不十分相符。另外在方法学上

不能标准化 [ 14 ] ,无法动态、定量的评估化疗疗效 ,而且对肿

瘤继发耐药的检测是体外药敏试验的一个盲区。

3　影像学方法

传统的影像学方法主要根据化疗前后肿瘤大小、瘤体血

供及病灶密度等因素的改变程度来评估化疗疗效 ,主要有

CT、MR I、放射性核素扫描和血管造影等 [ 15 - 16 ]。目前在临床

中常与前文提及的临床受益反应相结合用于实体瘤化疗疗

效的评估。

相对于前两种途径 ,传统影像学具有动态评估化疗疗效

的特点 ,但其灵敏性、特异性较差 ,不能及时准确地对化疗敏

感性进行评估 [ 17 ] ,特别是“微转移 ”概念的提出 ,使得利用影

像学方法评估化疗疗效的应用大大受限。近年来迅速发展

的分子影像学技术如 PET,它能提供比单一形态学检查如

CT或 MR I等更丰富的生物学信息 ,包括糖代谢、细胞增殖和

血流灌注等动态变化过程 ,从分子代谢水平能迅速、重复而

且定量地对肿瘤化疗敏感性进行评估 [ 18 - 19 ]。但费用昂贵 ,

不易在临床中广泛推广。

4　耐药基因的检测

肿瘤细胞对化疗药物的多药耐受 (multidrug resistance,

MDR)被视为化疗失败的主要原因之一 ,其中 MDR1基因的

高表达是产生多药耐受的主要机制。Sohn等 [ 20 ]研究表明 :

MDR1基因的表达水平可作为评估小细胞肺癌对依托泊苷和

顺铂联合化疗的敏感性的指标。Naniwa等 [ 21 ]发现 :MDR1 基

因的表达水平与卵巢上皮细胞癌患者对紫杉醇和卡铂的化

疗敏感程度呈密切的负相关。

MDR1 基因的检测作为评估肿瘤化疗疗效的一个指标 ,

并不能特异、动态的评估化疗疗效 ,而且对肿瘤继发耐药也

不适用。同时由于 MDR1基因在不同的肿瘤中表达各异 [ 22 ]

以及受化疗的影响而表达上调 [ 23 ] ,使其未能成为评估化疗

的常用指标。

5　肿瘤标志物的定量检测

肿瘤标志物的定量检测主要通过荧光定量 RT - PCR技

术定量分析、实时监测其在化疗过程中的动态变化 ,从分子

学水平对化疗敏感性进行评估 ,有效的避免了因肿瘤细胞异

质性、继发耐药对敏感性评估产生的影响 ,为临床个体化治

疗提供有力的支持。Mori等 [ 24 ]以胃癌腹腔灌洗液中 CEA

mRNA为检测指标 ,利用荧光定量 RT - PCR对 19例胃癌患

者术前化疗疗效进行评估 ,其中化疗后标志物表达量升高的

6例中有 5例死于复发 ,而降低的 8例和化疗前后始终不表

达的 5例患者仅有 1例死于复发。国内王梅、张凌等 [ 25 - 26 ]

研究发现 :化疗过程中外周血中肿瘤标志物的动态变化可能

为指导治疗、判定疗效提供重要的依据。

荧光定量 RT - PCR技术定量检测肿瘤标志物具有灵敏

度高、特异性强、快速及污染几率低等特点 [ 27 ] ,但此技术本

身也可能存在假阴性和假阳性结果 [ 28 ] ,此外选择合适的肿

瘤标志物也是实验成功的关键。目前肿瘤标志物的定量检

测应用于化疗评估尚处于实验研究阶段。

6　问题与展望

因此 ,积极寻求更加客观和直观的评估化疗敏感性的方

法是目前亟待解决的问题。理想的评估化疗敏感性的方法

应该具备如下条件 : ①与临床相关性好 ; ②简单、快速、敏感、

可操作性强 ; ③可筛选作用方式不同的药物 ; ④费用低廉 ,易

于临床推广。综上所述 ,随着荧光定量 RT - PCR技术的不

断改进 ,肿瘤标志物的定量检测可能成为较为理想的评估化

疗敏感性的方法。
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　论著摘登 　

恶性肿瘤休眠的相关因素的研究

毕 　讯 1, 2
,宋杏丽 3

,张金哲 4

【指示性摘要 】　恶性肿瘤是可以休眠的 ,它与以下因素有关 : ①温度 ; ②年龄 ; ③组织器官 ; ④组织分化程

度 ; ⑤供血因素 ; ⑥精神因素 ; ⑦早期肿瘤比晚期肿瘤休眠率高 ; ⑧良性肿瘤比恶性肿瘤休眠率高 ; ⑨基因 ;

⑩人体的免疫系统。“癌症休眠理论 ”的提出导致饿死肿瘤疗法的产生。癌症永久休眠不再复苏可能是攻

克癌症的好方法。
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　　要说癌症能休眠 ,当初人们都认为这只不过是痴人说

梦 ,我们近年的科学研究和大量事实表明 ,这是完全可能的

事情。我们通过多年研究发现 : 10%癌症能自愈 , 20% -

30%癌症在休眠 , 60% - 70%癌症在生长。有感于此 ,我们

进行了癌症休眠的长期观察研究 ,发现了癌症休眠规律 ,总

结了癌症休眠的相关因素 ,以便为临床应用奠定基础。现报

道如下。

1　癌症休眠的相关因素 　
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