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［摘 要］ 目的：分析神经胶质瘤患者术后结合替莫唑胺对血清miR⁃181b及miR⁃497表达的影响。方法：将收治的76例神经

胶质瘤术后患者随机分为A、B两组。其中A组（38例）采用司莫司汀方法治疗，B组（38例）采用司莫司汀联合替莫唑胺的方法

治疗。观察比较两组患者的临床疗效，术后 1、2、3年生存率，Karnofsky 评分。同时收集患者治疗前、治疗后的血清样本，以检

测miR⁃181b及miR⁃497表达的变化。结果：B组患者的客观有效率明显高于A组，差异有统计学意义（P < 0.05）；B组中位生存

期以及术后1、2、3年生存率明显高于A组（P < 0.05）；B组术后的Karnofsky 评分显著高于A组（P < 0.05）。术后血清miR⁃181b
浓度明显提高［术后（162.34 ± 51.79）fmol/L vs. 术前（91.37 ± 40.41）fmol/L，P <0.05］；术后血清miR⁃497明显提高［术后（166.23
± 53.68）fmol/L vs. 术前（88.36 ± 36.72）fmol/L，P < 0.05］。结论：术后结合替莫唑胺能够提高神经胶质瘤患者血清miR⁃181b及
miR⁃497的表达，延长患者生存期。
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［Abstract］ Objective：To explore the effects of temozolomide combined with postoperative treatment on serum miR⁃181b and miR⁃
497 levels in patients with glioma. Methods：Seventy⁃six patients with postoperative glioma were randomly divided into two groups，
namely，group A（n=38）and group B（n=38）. Patients in group A were treated with semustine and those in group B were treated with
semustine combined with temozolomide. After the treatment，the effective rate，1⁃year，2⁃year and 3⁃year survival rates，Karnofsky
scores in the two groups were compared. The serum samples of patients in B group were collected to detect the changes of miR⁃181b
and miR ⁃ 497 expression before and after treatment. Results：Objective response rate and disease control rate in group B were
significantly higher than those in group A（P < 0.05）. The median survival time in group A was shorter than that in group B. And 1⁃
year，2 ⁃ year and 3 ⁃ year survival rates after the operation in group A were significantly lower than those in group B（P < 0.05）.
Karnofsky scores after the treatment was significantly lower in group A than that in group B（P < 0.05）. The serum levels of miR⁃181b
were significantly increased after operation［postoperative（162.34 ± 51.79）fmol/L vs. preoperative（91.37 ± 40.41）fmol/L，P < 0.05］.
The serum levels of miR⁃497 were significantly increased after operation［postoperative（166.23 ± 53.68）fmol/L vs. preoperative（88.36 ±
36.72）fmol/L，P < 0.05］. Conclusion：Temozolomide combined with postoperative treatment can improve the expression of miR⁃181b
and miR⁃497 in serum of patients with glioma，and miR⁃181b and miR⁃497 can be used for the diagnosis and prognosis of glioma.
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神经胶质瘤是高度血管化及血管生成依赖性

生长的人类肿瘤，是临床上常见的原发性颅内恶性

肿瘤。神经胶质瘤具有发病率高、复发率高、病死

率高以及治愈率低的特点［1］。临床上多采用手术切

除以及化疗进行治疗，患者生存率有所提高。近年

来研究表明，微小RNA（miRNA）对人脑胶质瘤干细

胞具有一定调控作用，其中miR⁃181b及miR⁃497在
神经胶质瘤患者血清中的表达量低，对治疗效果具

有诊断意义［2-3］。

1970年以来，治疗神经胶质瘤的化疗药物以硝

基脲类药物为主，目前此类药物已产生很大耐药性，

不利于治疗，因此寻找新的治疗策略刻不容缓［4］。替

莫唑胺具有很强的抗血管活性以及抑制肿瘤生长

的作用，是目前治疗神经胶质瘤的首选特效化疗药

物［5］。但是替莫唑胺的作用持续时间短，单独用药

效果不是很理想，临床上倾向于多种药物联合应用以

提高疗效。因此，本研究对神经胶质瘤患者采用术后

结合替莫唑胺化疗的方法进行治疗，研究其对miR⁃
181b及miR⁃497表达的影响，旨在为临床上神经胶质

瘤疾病的诊断以及预后提供有利的实验依据。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2011年5月—2016年5月常州市第一人民

医院神经外科收治的神经胶质瘤患者76例，随机分

为A、B两组，每组 38例。A组男 21例，女 17例，年

龄25~67岁，平均（43.1 ± 2.8）岁；肿瘤部位位于额叶

者17例，颞叶者7例，枕叶者6例，顶叶者8例；病理分

级标准：Ⅱ级21例，Ⅲ级11例，Ⅳ级6例。B组患者男

23例，女15例，年龄25~66岁，平均（43.5 ± 2.4）岁；肿

瘤部位位于额叶者 18例，颞叶者 9例，枕叶者 5例，

顶叶者 6例；病理分级标准：Ⅱ级 22例，Ⅲ级 10例，

Ⅳ级6例。两组患者的性别、年龄、组织病理学变化

等基本资料差异不显著（P > 0.05），具有可比性。研

究方案报经医院伦理委员会批准。

纳入标准：入组患者均已经病理学证实确诊为

神经胶质瘤；年龄18~80岁；预计生存时间超过3个
月。排除标准：具有放化疗禁忌证者；伴有严重心、

肝、肾等实质性器官疾病者。

1.2 方法

1.2.1 治疗

A组患者采用司莫司汀治疗，静脉滴注，0.1 g/m2，

1次/d，6周为1个疗程。B组患者采用司莫司汀结合

替莫唑胺治疗，静脉滴注司莫司汀（0.1 g/m2，1次/d）

的同时口服替莫唑胺，50 mg/m2，1次/d，治疗 4周

为 1个疗程。采集患者治疗前、治疗后配对血清标

本，置于-80 ℃保存，以备用荧光定量PCR检测血清

中miR⁃181b及miR⁃497的表达量。

1.2.2 观察指标

临床疗效：根据RECIST对神经胶质瘤的评估

标准［6］，病灶完全消失且维持时间在 1个月以上为

完全缓解（complete response，CR）；病灶体积缩小超

过 50%，且维持时间在 1个月以上为部分缓解（par⁃
tial response，PR）；病灶体积降低不足50%，且（或）增

大≤25%为稳定（stable disease，SD）；病灶增大＞25%
或者有新增病灶为进展（progress disease，PD）。观

察客观有效率（objective response rate，ORR）、疾病

控制率（disease control rate，DCR），其中ORR=（CR+
PR）/总例数；DCR=（CR+PR+SD）/总例数。

术后生存情况：分别统计两组患者术后1、2、3年
生存率，主要采用电话随访、门诊的方式进行统

计。生活质量：采用Karnofsky 评分量表在术后6个
月对两组患者生存质量进行评估。血清miR⁃181b
及miR⁃497表达量：治疗后6个月，采用RT⁃qPCT对

两组患者血清中miR⁃181b及miR⁃497表达量进行

测定。

1.3 统计学方法

采用SPSS 20.0软件进行数据处理，计量资料采

用均值±标准差（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，治

疗前后比较采用配对 t检验，等级资料比较采用秩

和检验，计数资料组间比较采用卡方检验，P ≤ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者临床疗效比较

B组 ORR显著高于 A组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者DCR差异无统计学意义（P＞

0.05，表1）
2.2 两组患者治疗前后生活质量评分比较

治疗前，两组患者Karnofsky 评分差异无统计学

意义（P > 0.05）。治疗后，两组Karnofsky 评分均有

所提高，且 B组高于A组，差异有统计学意义（P <
0.05，表2）。
2.3 两组患者3年内生存率比较

随访发现，A组中位生存期为10.8个月，显著低

于B组的 14.9个月，差异有统计学意义（P < 0.05）。

术后A组的 1、2、3年生存率显著低于B组，差异有

统计学意义（P < 0.05，表3）。
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2.4 血清miR⁃181b及miR⁃497 qRT⁃PCR检测结果

治疗前，两组患者血清miR⁃181b及miR⁃497表
达水平差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，B组

患者血清miR⁃181b及miR⁃497表达水平均显著高

于A组，差异有统计学意义（P < 0.001，表4）。

3 讨 论

近年来，随着医疗水平的提高及相关基础科学

研究的进步，肿瘤治疗也取得了显著进展，多种肿

瘤患者的生存期显著延长，肿瘤患者的生存质量得

到改善。但中枢神经系统肿瘤的治疗及预后仍很

不理想，病死率较高。神经胶质瘤是临床上常见的

颅内恶性肿瘤，是一种高度血管化及血管生成依赖

性生长的肿瘤，具有恶性程度高、侵袭性生长、与正

常脑组织之间界限不明显等特点。目前，临床最常

用、最基本的治疗方法是开颅手术切除肿瘤，手术以

最大限度切除肿瘤、保护肿瘤周围的正常组织、降低

术后复发率、提高术后生存质量为原则，但因其与正

常脑组织界限不明显，且常常处于重要功能区，切除

部分较大者极易造成功能损伤，影响预后［7］。因此通

常在开颅手术后，使用化疗药物，以提高治愈率，但目

前神经胶质瘤化疗的效果不理想，主要是因为肿瘤细

胞对化疗药物产生了耐药［8-9］。替莫唑胺是一种新型

口服烷化剂，能够通过血脑屏障，生物利用度高，是目

前治疗神经胶质瘤的新型有效药物。为此，本研究旨

在分析术后结合替莫唑胺对神经胶质瘤患者的临床

疗效，同时通过分析血清miR⁃181b及miR⁃497的变

化情况，对其可能的作用机制进行初步探讨。

本研究结果表明，替莫唑胺与司莫司汀联合使

用后，B组患者的ORR、DCR均明显高于A组（P <
0.05）；B组中位生存期延长，术后 1、2、3年生存率

也明显提高（P < 0.05）；B组术后生存质量也明显

高于A组。这表明替莫唑胺联合其他化疗药物的

治疗效果比单独使用化疗药物的效果好，与相关

研究基本一致［10-12］。

近年来，有研究表明人脑胶质瘤干细胞的自我更

新和分化受微小RNA（miRNA）的调控，某些miRNA
能够诱导胶质瘤细胞凋亡，抑制细胞生长，限制胶

质瘤细胞增殖［13-15］。因此可通过检测某些miRNA
的表达量来反映胶质瘤的治疗效果或者疾病进

展。本研究采用 qRT⁃PCR 法检测到miR⁃181b及

miR⁃497在神经胶质瘤患者血清中的含量显著降

低，而治疗后患者血清中miR⁃181b及miR⁃497的含

量较治疗前显著增多，结果表明结合替莫唑胺的治

疗方法能够提高神经胶质瘤患者血清miR⁃181b及

表1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

A组（n=38）
B组（n=38）
u/χ2值

P值

CR（例）

2
4

PR（例）

18
25

SD（例）

9
6

PD（例）

7
3

ORR（%）

52.600
76.300
04.650
00.031

DCR（%）

76.300
92.100
01.830
00.174

1.940
0.051

表2 两组患者治疗前后生活质量评分比较

Table 2 Comparison of life quality scores before and af⁃
ter treatment in two groups

组别

A组（n=38）
B组（n=38）
t值

P值

治疗前

50.23 ± 4.98
49.82 ± 5.25

0.349
0.728

治疗后

54.28 ± 7.14
59.74 ± 6.34

3.525
0.001

t值

2.868
7.429

P值

0.006
<0.001

表3 两组患者生存率比较

Table 3 Comparison of survival rate between two groups
［n（%）］

组别

A组（n=38）
B组（n=38）

1年
18（47.4）
27（71.1）

2年
12（31.6）
20（52.6）

3年
08（21.1）
17（44.7）

表4 两组患者治疗前后血清miR⁃181b及miR⁃497 表达水

平比较

Table 4 Comparison of serum miR⁃181b and miR⁃497 lev⁃
els between two groups before and after treat⁃
ment

组别

A组

B组

t值

P值

治疗前

90.42 ± 4.81
91.37 ± 4.43

0.896
0.373

治疗后

143.21 ± 11.34
162.34 ± 12.79

<6.899
<0.001

治疗前

87.54 ± 5.12
88.36 ± 6.71

0.599
0.551

治疗后

140.15 ± 4.83
166.23 ± 3.68

<26.476
0<0.001

miR⁃181b miR⁃497
（fmol/L）
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miR⁃497的表达，亦表明血清miR⁃181b及miR⁃497
具有评估手术效果、判断患者预后的潜能。血清中

miRNA含量稳定，检测血清中miRNA 的含量对于

患者无创伤性，更利于临床广泛应用。

综合上述分析，可以得出结论，术后结合替莫

唑胺可显著提高神经胶质瘤患者生存率，同时能够

上调miR⁃181b及miR⁃497表达水平，具有一定临床

应用价值。
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