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脑胶质瘤手术对顺铂通过血脑脊液屏障的影响

申学明，常　枫，张天祥，张俊虎，王　序，梁洪磊，常金生
（安阳市人民医院神经外科，河南　安阳　４５５０００）

摘要：　目的　观察脑胶质瘤手术创伤对顺铂通过血脑脊液屏障的影响，探讨术中使用化学药物治疗脑胶质瘤
的可行性和安全性。方法　２４例行脑胶质瘤切除术患者分为术前给药组和术中给药组，每组１２例，术前给药组患者
于麻醉开始时静脉泵入顺铂，持续３０ｍｉｎ，泵入顺铂结束３０ｍｉｎ后打开硬脑膜，取血浆、肿瘤组织、肿瘤周围组织及脑
脊液标本；术中给药组患者于切硬脑膜同时静脉泵入顺铂，持续３０ｍｉｎ，泵入顺铂结束后３０ｍｉｎ、肿瘤全切除前，取血
浆、肿瘤组织、肿瘤周围组织及脑脊液标本。应用高效液相色谱法检测标本中顺铂的质量浓度，并在第１个化学治疗
周期后进行短期药物毒副作用评价。结果　２组患者血浆和肿瘤组织中顺铂质量浓度比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；术中给药组患者脑脊液和肿瘤周围组织中顺铂质量浓度显著高于术前给药组（Ｐ＜０．０５）。术前给药组和术中
给药组患者不良反应发生率分别为３３．３％和２５．０％，２组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　手术创伤能导致血脑脊液屏障通透性开放，术中化学治疗能显著增加肿瘤周围组织及脑脊液中的药物浓度。
脑胶质瘤患者术中化学治疗具有可行性和安全性。
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　　脑胶质瘤是最常见的原发性神经上皮肿瘤，至 今尚无满意的治疗方法。有学者认为，脑胶质瘤应

加强综合治疗，化学治疗的作用日益提到了重要的

地位［１］。但是血脑脊液屏障是阻止化学药物进入
脑组织进而影响疗效的主要原因。研究表明，手术
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创伤本身可引起血脑脊液屏障完整性的破坏，提高
药物的通透性［２］。本研究通过观察手术创伤对顺

铂通过血脑脊液屏障的影响，探讨术中使用化学治
疗药物治疗脑胶质瘤的可行性和安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年６月至２０１１年６月
在安阳市人民医院进行手术治疗的脑胶质瘤患者，

病例纳入标准：（１）影像学证实的幕上首发或复发
脑胶质瘤，必要时行术中冰冻切片病理检查；（２）无
严重心、肝、肾功能异常，无严重消瘦或已出现恶病

质；（３）血常规检查正常，白细胞计数≥３×１０９Ｌ－１，
血小板计数≥７０×１０９Ｌ－１；（４）Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分 ＞６０
分；（５）预期生存期＞３个月；（６）年龄１８～７０岁，未
合并其他恶性肿瘤，女性为非孕妇或非哺乳期；（７）
术前知情同意并签署化学治疗同意书。共纳入脑胶

质瘤患者２４例，根据治疗方法分为术前给药组和术
中给药组，每组 １２例。术前给药组：男 ５例，女 ７
例，年龄２９～６８岁，平均（４１．８±３．２）岁；术中给药
组：男６例，女６例，年龄３２～６９岁，平均（４２．０±
２９）岁。２组患者性别、年龄比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。本研究经过医院伦理委员会批准。
１．２　药物、试剂与仪器　注射用顺铂（山东齐鲁制
药有限公司，国药准字 Ｈ３７０２１３５７），氯化镍（天津
科密欧生物公司），二乙基二硫代氨基甲酸酯（ｄｉ
ｅｔｈｙｌｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ，ＤＤＴＣ）（天津科密欧生物公
司），２１０型高效液相色谱仪、３２５紫外检测器、数据
处理工作站（美国 ＶａｒｉａｎＰｒｏｓｔａｒ），ＪＹ９２超声波细
胞粉碎机（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

１．３　治疗方法　化学治疗方案：顺铂３０ｍｇ·ｍ－２，
第１～３天静脉注射，每２８ｄ为１个周期，共３个周
期。术前给药组患者于麻醉开始时静脉泵入顺铂

３０ｍｇ·ｍ－２，持续时间为３０ｍｉｎ，泵入顺铂结束后
３０ｍｉｎ打开硬脑膜，取血浆、肿瘤组织、肿瘤周围组
织及脑脊液标本。术中给药组：切硬脑膜同时静脉

泵入顺铂３０ｍｇ·ｍ－２，持续时间为３０ｍｉｎ，于泵入
顺铂结束后３０ｍｉｎ、肿瘤全切除前，取血浆、肿瘤组
织、肿瘤周围组织及脑脊液标本。

１．４　标本采集与处理
１．４．１　血液标本　２组患者在泵入顺铂结束后
３０ｍｉｎ采集外周静脉血３ｍＬ，立即置于３０００ｒ·ｍｉｎ－１的
高速离心机中离心１０ｍｉｎ，取上清液１ｍＬ，于液氮罐
中保存备测；所采集的血液标本要避免溶血。

１．４．２　脑脊液标本　２组患者在泵入顺铂结束后
３０ｍｉｎ，根据肿瘤部位，穿刺侧脑室，引流出２ｍＬ无
血液污染的清亮脑脊液（引流脑脊液同时具有降低

颅内压的作用）。要求１次穿刺成功，不能有血液
混入脑脊液，否则会严重影响实验结果。

１．４．３　肿瘤及其周围组织标本　２组患者在泵入
顺铂结束后３０ｍｉｎ，手术取肿瘤组织和肿瘤周围组
织（非功能区瘤旁２ｃｍ内），纱布吸尽脑组织表面
血渍，称取约１．０ｇ，于液氮罐中保存备测。
１．５　高效液相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）检测标本中顺铂质量浓度
１．５．１　色谱条件　ＶａｒｉａｎＭｉｃｒｏｓｏｒｂＭＶＣ１８色谱
柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），柱温４０℃。紫外检
测波长：２５４ｎｍ，流动相：甲醇水 ＝７２２８，流速：
１．２ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：１０μＬ。
１．５．２　血浆中顺铂质量浓度检测　于１０ｍＬ有塞
试管内加入待测血浆样本５００μＬ，０．０６ｍｏｌ·Ｌ－１

Ｎａ２ＣＯ３溶液 ５００μＬ，蜗旋混匀，加入内标液
（１０．０ｍｇ·Ｌ－１ＮｉＣｌ２水溶液）４０μＬ，新配制的质量
分数为０．５％ＤＤＴＣ溶液（ＤＤＴＣ溶于０．１ｍｏｌ·Ｌ－１

ＮａＯＨ）１００μＬ，蜗旋混匀，于３７℃水浴中保温衍生
反应３０ｍｉｎ，冷却至室温，加入乙醚 ２ｍＬ萃取，
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，吸取乙醚液置于另一试
管中，３７℃氮气流吹干，残渣溶于２００μＬ氯仿中，
取１０μＬ进样，进行ＨＰＬＣ样品内标法分析。
１．５．３　肿瘤及其周围组织中顺铂质量浓度检测　
组织样本准确称取０．８ｇ，反复冻融３次使细胞破
裂，加 入 ８００ μＬ生 理 盐 水，超 声 波 匀 浆，
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ后取上清液，后续过程同
血浆样本处理。

１．５．４　脑脊液中顺铂质量浓度检测　检测步骤同
血浆样本方法。

１．６　药物毒副作用评价　在第１个治疗周期后，观
察２组患者的不良反应发生情况。
１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用两
独立样本ｔ检验，计数资料比较采用χ２检验，检验水
准α＝０．０５。

２　结果

２．１　２组患者标本中顺铂质量浓度比较　结果见
表１。２组患者血浆和肿瘤组织中顺铂质量浓度比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术中给药组患
者脑脊液和肿瘤周围组织中顺铂质量浓度显著高于

术前给药组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者不良反应比较　术前给药组患者发生
骨髓抑制１例，恶心、呕吐３例，不良反应发生率为
３３．３％；术中给药组患者发生骨髓抑制１例，恶心、呕
吐２例，不良反应发生率为２５．０％，２组患者不良反
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应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　２组患者给药３０ｍｉｎ后血浆、脑脊液、肿瘤及肿瘤周
围组织中顺铂质量浓度比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｓｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎ
ｐｌａｓｍａ，ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓａｆｔｅｒ３０ｍｉｎｕｔｅｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
血浆／

（ｍｇ·Ｌ－１）

脑脊液／

（ｍｇ·Ｌ－１）

肿瘤组织／

（ｍｇ·Ｌ－１）

肿瘤周围组织／

（ｍｇ·Ｌ－１）
术前给药组 １２ ４．３９±０．７１ ０．３９±０．０３ １．０５±０．１８ １．０６±０．０８
术中给药组 １２ ４．０３±０．７２ ０．４８±０．０６ １．１４±０．２０ １．１６±０．１２
ｔ １．１９１ ４．１３０ １．２１５ ２．５６１
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨论

化学治疗是颅内肿瘤重要的辅助治疗手段，然

而，许多脑肿瘤的血脑脊液屏障是完整的，约３０％
的星形胶质细胞瘤患者脑增强磁共振或 ＣＴ扫描可
不出现增强效应［３］，９５％以上的药物无法透过完整
的血脑脊液屏障而达到有效的治疗浓度［４］。目前

可逆性开放血脑脊液屏障的方法较多，如利用高渗
透性、血管活性物质、具有芳香开窍作用的中药等开

放血脑脊液屏障，但这些方法存在对病灶无治疗作
用、不利于长期用药等缺点。研究认为，在脑肿瘤化

学治疗中开放血脑脊液屏障，其治疗有效率达
５４％～８１％［５］。多年来临床应用甘露醇破坏血脑脊
液屏障，但其作用至今还未被Ⅲ期研究证实［６］。甘露

醇对正常脑内皮细胞的破坏相比于肿瘤的内皮细胞

持续时间更长，这种差异将造成药物在正常脑组织比

在肿瘤组织中的浓度更高，毒性损害作用更强。

脑损伤早期血脑脊液屏障开放可能与脑组织机
械损伤及血管内皮损害有关。Ｂａｌｄｗｉｎ等［７］用辣根过

氧化物酶作示踪物观察血脑脊液屏障通透性后发
现，局部皮层损伤灶和海马区伤后５ｍｉｎ受伤部位出
现浓染，第１次血脑脊液屏障开放在５ｍｉｎ至３ｈ，第
２次在１～５ｄ；这与局部组织生物化学、血管活性物
质改变及自由基的产生等因素有关［８］。利用手术创

伤开放血脑脊液屏障进行化学治疗，在增加肿瘤周
围药物浓度的同时，减少了药物的毒副作用。

顺铂的半衰期极短，药物代谢动力学为二室开

放模型，呈双相性，Ｔ１／２α为２５～４９ｍｉｎ，Ｔ１／２β为
５８～７３ｈ［９］。由于血脑脊液屏障在创伤后３０ｍｉｎ
已出现明显的通透性开放，因此将给药后３０ｍｉｎ的
药物浓度作为目标浓度。本研究结果显示，２组患
者血浆和肿瘤组织中顺铂质量浓度比较差异均无统

计学意义，未能得出术中给药可获得更高的肿瘤组

织内药物浓度，可能与不同病理类型的胶质瘤血运

差异有关，高级别胶质瘤血运丰富，多见瘤内出血及

坏死，低级别胶质瘤瘤内血管少，组织学形态较规则

有序；处理标本时的人为因素也可导致所测结果与

实际结果存在误差；另外，本研究标本量较少，也可

能是影响结果的因素。大多数胶质瘤在原位２ｃｍ
以内的范围内复发，因此，选择肿瘤周围２ｃｍ内非
功能区采集肿瘤周围组织标本，能够整块切除，药物

浓度受组织病理类型的影响较小。本研究结果显

示，术中给药组患者脑脊液和肿瘤周围组织中顺铂

质量浓度显著高于术前给药组；这表明手术创伤能

够造成肿瘤周围组织血脑脊液屏障开放，手术中化
学治疗，顺铂更容易透过血脑脊液屏障，获得较高
的药物浓度。卡莫司汀和顺铂联合化学治疗脑胶质

瘤的副作用相对较轻，一般可以耐受。本研究显示，

２组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义。
在化学治疗过程中，要定时进行血象和肝、肾功能检

查，密切注意药物的毒副作用，必要时调整药物剂量

及化学治疗方案。

综上所述，本方法操作简单，不增加手术困难和

术后并发症，且能够开放血脑脊液屏障，促进顺铂
透过血脑脊液屏障，提高药物浓度，为临床用药提
供了依据，但其长期疗效仍需进一步对照研究。
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