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【摘要】 目的 应用药物敏感试验（$%% 比色法）比较亲细胞非均质分子脂质（&’$(）和几种常用化疗药对脑胶

质瘤细胞的抑制作用。方法 取 )" 例手术切除的脑胶质瘤新鲜标本，处理后接种于 )* 孔培养板中，加入不同

浓度的 &’$(、+$!!*、+,!-*、&.,、//, 和福莫司汀（01234562783），孵育后进行 $%% 反应，于波长 9:" 84 处测定 !
值。结果 胶质瘤细胞对 &’$( 9"""; < 4( 组的敏感率（*= < )"）、!"""; < 4( 组的敏感率（9> < )"），显著高于 -" ,,&

（血浆峰浓度）+,!-*、&.,、福莫司汀组，与 - ,,& +$!!*、-" ,,& //, 敏感率相似。-"""; < 4( 浓度组 &’$( 的敏

感率要高于 "?- ,,& 组的所有 9 种药物。在耐药率方面，9""、!"""; < 4( 浓度组的 &’$( 耐药率只高于 -" ,,&
+$!!*，低于或相近于其余任何实验浓度药物。-"""; < 4( 组的 &’$( 耐药率低于 "? - ,,& 组的所有 9 种药物。

9"" 与 !"""; < 4( 组 &’$( 的敏感率和耐药率差异无显著意义，两者与 -"""; < 4( 组差异有显著意义。结论

&’$( 对体外原代培养的胶质瘤细胞有较强的抑制作用。
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化学疗法是治疗恶性脑胶质瘤的手段之一，正确

地选用有效的化学药物及其剂量，是减少化疗不良反

应及降低肿瘤细胞耐药的关键［-］。近年来，有通过恶

性肿瘤原代培养细胞来筛选敏感的抗肿瘤药物，以利

于临床上实施个体化治疗。一般化疗药物治疗胶质

瘤的体外敏感、体内有效的符合率为 *9Y Z :9Y，体

外耐药、体内无效的符合率为 )"Y左右［=］。体外试验

作为体内和临床试验的前期研究，对药物进行初步筛
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选和敏感度的预测是很有价值的。其方法主要有：形

态学损伤的检测、代谢抑制试验（!"" 比色法）、膜完

整性检测、同位素标记物掺入抑制试验检测等。其中

!"" 比色法具有快速、简便、无放射性、临床疗效相关

性好等优点，最为常用［# $ %］。

亲细胞非均质分子脂质（&’()(*)+,& -.(.*)/.0)12
3)4.&145* 4,+,6，78!9）是一类具有抗癌作用的脂质

类物质，本研究将手术切除的脑胶质肿瘤细胞经原

代培养后，用 !"" 法检测肿瘤对 78!9 及几个临床

上常用的化疗药物的敏感性，来比较其对肿瘤的抑

制作用。

材 料 和 方 法

肿瘤细胞来源 自 :;;; 年 < 月至 :;;# 年 : 月，

收取手术切除并经病理证实的脑胶质瘤新鲜肿瘤标

本 =; 份，其中星形细胞瘤!$"级 :< 例，少枝胶质瘤!
$"级 >< 例，室管膜瘤#$"级 ? 例，毛细胞星形细胞

瘤#级 < 例，胶质母细胞瘤 :> 例。标本离体后置于

@A!B#<%; 培养液内，: - 内开始试验。

试剂和药品 @A!B#<%; 培养液（美国 C,D&)D*4
公司产品），胎牛血清（四季青公司产品），!""（四氮

甲基 唑 蓝，!"" E,/35）用 +8 FG : 的 磷 酸 缓 冲 液

（AHE）配成 < 3/ I 39 的溶液，过滤除菌，于 < J避光

保存；甲月赞溶解液为含 ; G ;# 3)4 I 9 盐酸的 #;K ELE
（E.*M5）；78!9 由美国高立食品药品有限公司提供，

分别为 78!9$% G ; 和 78!9$% G # 两种型号。该两种

型号需配制成复合液同时使用，以加强药效和减少

抗药性。用 ?K葡萄糖生理盐水配制成各种浓度的

78!9$% G; 和 78!9$% G # 的复合液。两者的浓度比

恒定，所以实验所采用的复合液的浓度以 78!9$% G ;
的浓度来表示。本实验所用化疗药物为替尼泊苷

（(.0,+)2,6.，N!$:%）、依托泊苷（.()+)2,6.，NA$#%）、卡

铂（&5*D)+45(,0，7HA）、顺铂（&,2+45(,0，LLA）、福莫司汀

（O)(.312(,0.）。

仪器 ?K 7P: 贺利氏 HH#%气体培养箱，HBP$
@QL >#R !7 型酶标仪，=% 孔无菌培养板。

细胞培养 将取得的新鲜无污染的胶质瘤细胞

标本立即置于 @A!B#%<; 培养液，: - 内于无菌室的

超净工作台中进行机械分离、胰酶消化、纯化胶质瘤

细胞后进行活细胞计数，将其配制成 #;? I 39 的细胞

悬液，按每孔 #;;%9 接种于 =% 孔培养板中，每种药

品 > 个浓度，每个浓度 > 孔，共 = 孔，置于 >F J的

?K 7P: 贺利氏 HH#%气体培养箱孵育 :< -，使肿瘤细

胞贴壁生长。

加药 78!9 复合液以 78!9$% G ; 浓度 ?;;、

:;;、#;;%/ I 39 分为 > 组；N!$:%、NA$#%、7HA、LLA、

福 莫 司 汀 的 浓 度 根 据 每 个 药 物 的 血 浆 峰 浓 度

（AA7），分别用了 #、; G#、#; AA7 > 种浓度，共 #? 组每

组各有 > 孔，另取 % 孔作为对照组加入 #;;%9 培养

液，继续培养 <R -。N!$:%、NA$#%、7HA、LLA、福莫司

汀的 AA7 分别为 >;、R;、#;、:;、R;%/ I 39。

!""法检测 弃去各培养孔中的上清液，加入

:;%9 !""，再培养 < - 各加入 #;;%9 甲月赞溶解液，

在 >F J恒温下震荡 ? 3,0，待结晶充分溶解后置于

HBP$@QL >#R!7 型酶标仪上，测定各孔在 ?F; 03 波

长处吸光度 ! 值。

计算抑制率 B@ "［# #（药物孔 ! 平均值 $
对照孔 ! 平均值）］% #;;&

试验药敏评价标准 参照 S5351. 等［F］的药敏

试验评价标准进行评价：抑制率在 ?;K 以上为敏

感，>;K $ ?;K为中度敏感，低于 >;K归入耐药。

统计方法 将各种药物、各浓度组之间的敏感

率与耐药率差异应用 EAEE 统计软件进行卡方检验

统计学分析。

结 果

% 种药物对 =; 例胶质瘤细胞的抑制结果如表

#。实验结果显示，脑胶质瘤细胞对 ?;;%/ I 39 浓度

组 78!9 的敏感率显著高于 #; AA7 NA$#%、7HA、福

莫司汀组（!
: T ## ’ #<、#% ’ ?;、:F ’ >#，( T :，) U ; ’

;?），与 # AA7 N!$:%、#; AA7 LLA 敏感率相似（!
: T

# ’?、; ’<R，( T :，) V ; ’;?），:;;%/ I 39 浓度组 78!9
与其余 ? 种化疗药物敏感率比较结果与 ?;;%/ I 39
浓度组一致。#;;%/ I 39 浓度组 78!9 的敏感率要

高于 ; G# AA7 组的所有 ? 种药物（!
: T #F ’:#、<? ’?F、

<F ’%>、<? ’=:、<F ’%>，( T :，) U ; ’;?），与 #; AA7 NA$
#%、7HA 敏感率相似（!

: T : ’;<、# ’ <>，( T :，) V ; ’
;?）且高于 #; AA7 福莫司汀 # AA7 LLA（!

: T < ’ R:、

F ’RF，( T :，) U ; ’;?）。
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表 ! " 种药物对 #$ 例胶质瘤细胞的抑制作用

%&’ ! ()*+’+,+-) -. /+0 1234/ +) )+)5,6 47+-86,-9& （!! " #$）

%&’()(*(+&
,-"./

011 01 0
,2"3/

411 41 4
562

311 31 3
772

.11 .1 .
8+*9#:;*(&

411 41 4
5<-$

=11 .11 311
>9&;(*(?9 @/ =@ 3/ A. 31 A 0@ B 0 /0 ./ 0 .B 3A 0 /A =4 A.
-(CCD9 33 .1 01 .@ 0. .. .@ .@ .A 3@ 0= .B 03 .= .A 3A .0 .1
E9;(;*F&* 0 30 AA .3 A4 /A ./ =A /0 31 .B =4 01 =3 /0 3. B .4

在耐药率方面，=11、.11!! " #$ 浓度组的 5<-$
耐药率只高于 31 225 ,-"./（!

. G = ! B1，" G 3，# H
1 !1=），低于或相近于其余任何实验浓度药物。311

!! " #$ 组的 5<-$ 耐药率低于 1 I 3 225 组的所有 =
种药物（!

. G = !B0、.4 !43、.@ !.0、.1 !1A、.@ !.0，" G 3，

# H 1 !1=），但高于 3 225 ,-"./、31 225 772（!
. G @ !

@/、3. !B@，" G 3，# H 1 !1=）。

5<-$ 随药物浓度的提高，肿瘤对 5<-$ 的敏

感率也上升，其中 =11 与 .11!! " #$ 组的差异无显

著意义（!
. G . !B3，" G .，# J 1 ! 1=），两者与 311!! "

#$ 组差异有显著意义（!
. G 3. !10、3. !=0，" G .，# H

1 !1=）。耐药性相比，=11 与 .11!! " #$ 组的比例要

低于 311!! " #$ 组（!
. G 4 ! .0、3. ! .4，" G 3，# H 1 !

1=）。

讨 论

恶性胶质瘤属预后最差的颅内肿瘤之一，一旦

复发，数月后的病死率近 311K。胶质瘤的化疗作

为综合治疗中的重要环节，其疗效在近 .1 年来均未

能令人满意，原因在于血脑屏障影响着化疗药物在

脑组织内的分布，只有相对小分子质量、高脂溶性的

药物易通过血脑屏障。有动物实验证实亚硝脲类药

物静脉用药后，约有 @K L 31K进入脑脊液（5>8），

,2"3/ 中的 5>8 浓度为血浓度的 .K L 31K，,-"./、

772、562 的脑脊液浓度均很低，虽可在肿瘤中有较

高浓度，但几乎难以达到 225［/］。

尽管脑胶质瘤的中心部位血脑屏障已被破坏，

允许化疗药物进入，但其周边仍有不同程度的屏障

作用。某些药物静脉给药时，药物在瘤内可达有效

的治疗浓度，但其边缘区药物浓度低于瘤内浓度或

难以检测。然而，在恶性胶质瘤的化疗中最关键的

因素是药物能否通过正常脑组织 M 肿瘤交界区，因

为该处的肿瘤细胞属增殖期，生长极其活跃，往往是

肿瘤复发的根源［4，B］。因此，脑胶质瘤化疗较全身

其他脏器肿瘤的化疗有其特殊性，对 -NN 比色法的

结果也应作具体分析。本实验中常用化疗药物浓度

由 3 225 提高至 31 225 时，肿瘤对药物的敏感率也

提高，其中以 772 变化最为明显。这可提示提高药

物浓度，可增强其抗肿瘤的效果，以往的实验和临床

上 772 的大剂量疗法证实了这一点。但是，加大给

药量会加重全身毒副作用的增加，可能导致骨髓抑

制、感染或出血等严重并发症［/，31］，因此，临床应用

中常受到限制。在接近药物脑内浓度的 1 I 3 225 浓

度中以 ,-"./ 的作用最为显著，这与临床上的实际

疗效相符，但远低于 5<-$ 的抑瘤效果。实验结果

表明，=11、.11、311!! " #$ 浓度的 5<-$ 对脑胶质瘤

细胞抑制高度有效，其中 =11、.11!! " #$ 浓度组的

疗效可达到 ,-"./、772 在 3 225 或 31 225 浓度的

水平。

恶性胶质瘤化疗效果不佳的一个主要原因就是

其耐药性的产生［33］。本实验中脑胶质瘤对 =11、.11

!! " #$ 组的 5<-$ 敏感率可以达到或接近常规药物

的 31 225 浓度组水平，其抑制胶质瘤的效果是常规

临床药物所难以达到的，这可能为难治性恶性胶质

瘤的化学治疗提供一条新的途径。

在 5<-$ 的 0 种药物浓度作用比较中，.11 与

=11!! " #$ 组的肿瘤抑制率相近，差异无显著意义

（# J 1I1=），而显著高于 311!! " #$ 组的抑制率。这

与细胞株的离体实验结果相一致［3.］，进一步证实

5<-$"/ I1 浓度为 .11!! " #$ 的 5<-$ 复合液可能

是临床治疗胶质瘤细胞的理想浓度。

O(#(& 等［30］研究证实，5<-$ 作为非均质分子

脂质，其毒副作用小，肿瘤细胞对它的敏感性远胜于

正常组织细胞，在用药上 5<-$ 有其独特的优越性。

已有的实验表明，=11、.11!! " #$ 甚至更高浓度的

5<-$复合液脑内局部注射时，大鼠脑级织无器质

性损害，实验观察无特殊的不良反应［3A］。由于临床

上尚未有 5<-$ 治疗胶质瘤的研究，因此，在实际临

床中多少药物的用量使脑胶质瘤局部可达到这样的

浓度，对全身及脑组织有无毒性作用，或者 =11、.11

!! "#$ 经颅直接瘤内用药，正常脑组织能否耐受等

问题均需进一步研究解决。
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女性处女膜伞伴尿道内翻性乳头状瘤 ! 例

赵 鸿 金建军 瞿连喜 丁 强 张元芳
（复旦大学附属华山医院泌尿科 上海 !###$#）

泌尿系内翻性乳头状瘤为临床罕见的良性肿瘤。)D*&
年由 W>66= 首先报道并命名。我院最近收治一例尿道内翻性

乳头状瘤，现报告如下。

患者 女，&F 岁。因进行性排尿困难，伴尿频、尿急、尿

痛 & 年至我院就诊。近来每日小便十数次，每次尿量约 +# X
%# /V，尿不成线，间歇性尿道外口灼痛。查体发现耻骨上膀

胱区充盈，尿道外口黏膜红肿，下唇处女膜伞覆盖，约 #"+ B/
Y #"+ B/ 大小。Z 超发现膀胱内壁增厚，残余尿量 &+# /V。

尿流动力学示排尿时间 %F =，最大尿流率仅为 )" & /V [ =。余

各项检查未见明显异常。初步诊断为下尿路梗阻伴慢性尿

潴留。入院后在腰麻下取截石位行处女膜伞切除术。术中

常规膀胱镜检发现尿道黏膜充血、水肿，后尿道近膀胱颈处

局部乳头状凸起，表面光滑。取部分凸起组织送活检，电刀

汽化患处至黏膜固有层。膀胱内可见小梁增生，同时咬取膀

胱黏膜送活检。病理证实为尿道内翻性乳头状瘤（腺体型），

膀胱黏膜正常。术后一周拔除导尿管，小便通畅，最大尿流

率 )F"+ /V [ =。术后 * 个月、)! 个月随访尿常规、脱落细胞及

尿道镜未见肿瘤复发。

讨论 尿路内翻性乳头状瘤在临床发病率很低，而发生

在尿道部位尤为罕见［)］。近二十年国内各级医院共计报道

&# 余例，多见于膀胱及输尿管。该肿瘤为良性病变。病因

可能与致癌因素长期作用或慢性炎症刺激有关。其临床症

状以血尿和尿路梗阻为主。病理与息肉和移行细胞癌区别

不明显，因此易被误诊为息肉、血管瘤或恶性肿瘤。其组织

发生学与增生性膀胱炎、囊性膀胱炎和腺性膀胱炎相似，含

有 Z;511 芽和 Z;511 巢，因此认为该病与腺性膀胱炎关系密

切［!］。本例患者因尿道外口处女膜伞覆盖导致慢性尿路感

染，可能诱导尿道内翻性乳头状瘤的发生。治疗以原位切除

为主，无须进行彻底或扩大手术。术后应每 * 个月进行一次

细胞学或内镜检查［&］。值得临床泌尿科医生注意的是内翻

性乳头状瘤患者有并发其他尿路上皮性肿瘤的倾向，因此在

尿路的任何部位出现内翻性乳头状瘤，都提示应该对整个泌

尿道进行检查，包括影像学、细胞学或内镜检查［$］。
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