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复发性胶质母细胞瘤的研究进展

丁德智　侯现增　刘广存

　　 【摘要】　胶质母细胞瘤 （ＧＢＭ）是成人最常见且恶性程度最高的原发性颅内肿瘤，即使采用
手术、放射治疗和化学治疗等综合治疗，ＧＢＭ患者仍极容易复发且很快死于肿瘤。近年来，复发性
ＧＢＭ的生物学基础知识才渐渐浮现出来。该文回顾了目前对复发性ＧＢＭ的研究成果，并且提出能否
通过治疗来改变肿瘤内部的异质性、分子特性和ＧＢＭ的生长方式，在某种程度上来帮助我们制定治
疗策略。通过描述和预测复发性ＧＢＭ在治疗过程中所引起的变化有助于将 ＧＢＭ控制在慢性疾病的
状态。

　　 【关键词】　复发性胶质母细胞瘤；分子生物学；个体化治疗
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　　大多数新诊断的 ＧＢＭ患者的治疗标准包括手
术切除肿瘤和术后放化疗。然而，几乎所有的肿瘤

患者最终都将复发，并且对于复发肿瘤的治疗效果

不如原发肿瘤敏感，且多数情况下复发肿瘤已经侵

袭了脑功能区，失去了二次手术切除的机会［１２］。

目前，复发性ＧＢＭ没有明确的治疗标准，多数患
者在初次诊断后的１２～１５个月里死于肿瘤［２］。目

前对于ＧＢＭ的研究主要集中在原发性ＧＢＭ，而对
于复发性ＧＢＭ的生物学方面的了解较少，我们可
以在某种程度上断定复发性 ＧＢＭ的分子生物学知
识将有助于我们完善其治疗方案。在此，我们将回

顾复发性 ＧＢＭ的现有研究成果，并且提出问题，
能否通过治疗来改变肿瘤内的异质性、分子特性、

免疫原性和ＧＢＭ的生长模式，并将此应用于治疗
方案的制定上。

一、ＧＢＭ的复发类型
ＧＢＭ的复发多数是局部的，即约２／３的肿瘤

复发位于原发肿瘤边缘２ｃｍ内［３］。１／３的复发性
ＧＢＭ远离原发肿瘤，即位于不同的脑叶、对侧大
脑半球，甚至位于幕下。直到现在，原发肿瘤和远

处复发肿瘤的基因关系在很大程度上仍然是未知

的。一些研究推测，首次手术后的５～１０年的远离
原发肿瘤的远处复发，实际上是新的原发肿瘤，这

些肿瘤独立生长且可能是由于辅助放射、化学治疗

而产生的。然而，另一些研究发现远处复发肿瘤和

原发肿瘤之间充分的基因相似性，认为远处复发肿

瘤是原发肿瘤在远处的复发，而不是独立的原发

ＧＢＭ［４］。
在最近的一项大型研究中，研究者发现原发和

复发肿瘤之间存在较高的突变基因保留率，而年
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龄、性别、基因表达亚型、放射治疗、化学治疗、

异柠檬酸脱氢酶１（ＩＤＨ１）／Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲
基转移酶（ＭＧＭＴ）状态、肿瘤位置和驱动突变的类
型等方面无统计学相关性，唯一例外的是，低突变

基因保留率和远处复发肿瘤之间具有相关性［５］。

事实上，远处复发肿瘤与原发肿瘤的相同的突变基

因平均只有２５％，而原位复发肿瘤与原发肿瘤达
到了７０％。基于这些研究结果，研究者推断远处
复发确实起源于原发肿瘤，但是源于疾病早期弥漫

性侵犯脑组织的肿瘤细胞。毫无疑问，这项研究对

于远处复发患者的靶向治疗具有临床意义，尤其是

对于那些不能进行二次全切手术的患者。

二、肿瘤干细胞 （ＧＳＣ）
ＧＳＣ作为 ＧＢＭ肿瘤中的一小部分亚细胞群，

具有高度增殖、自我更新、分化的能力，并且增加

了对放射、化学治疗的抵抗性和高成瘤潜能，因此

被看作是肿瘤易复发的主要原因［６７］。关于 ＧＳＣ如
何导致肿瘤的治疗抵抗及复发，主要包括两个理

论。一是与正常干细胞类似，ＧＳＣ增强了放射治疗
的抵抗性，例如通过 ＤＮＡ损伤修复酶的过表达以
及活化ＤＮＡ损伤检测点，使肿瘤细胞能够在低氧
状态下生长，从而抵抗放射治疗。二是 ＧＳＣ增加
了与耐药性相关的膜蛋白的表达，造成肿瘤对于化

学治疗药物的高度抗药性［８］。然而，最近的研究

发现ＧＳＣ在 ＧＢＭ复发中有另一个作用，即 ＧＢＭ
进行不对称细胞分裂，使肿瘤细胞快速繁殖生长，

包括治疗敏感的肿瘤细胞以及 ＧＳＣ这类耐药肿瘤
细胞［９１２］。通过旁分泌和细胞接触，相邻的肿瘤细

胞似乎可以使 ＧＳＣ处于休眠状态，这与增加耐药
性相关 （因为化学治疗药物主要是针对增殖细

胞）［１２］。静止细胞具有保留其自我更新的潜力，并

且与周围 （抑制）细胞隔开后可以重新获得增殖

能力，因此，静止 ＧＳＣ可能有治疗后再生肿瘤以
及致使邻近增殖细胞死亡的能力，从而导致 ＧＢＭ
复发。基于这一点，复发性ＧＢＭ细胞中 ＧＳＣ应该
是丰富的。ＣＤ１３３是复发性 ＧＢＭ中 ＧＳＣ的最常用
的标记物之一［１３］。一些报道将较差的患者生存率

与原发性ＧＢＭ组织中 ＣＤ１３３的表达增加相联系，
并发现在复发性 ＧＢＭ组织中 ＣＤ１３３阳性细胞富
集［１４１６］。大多数的报道仅仅假设了 ＧＳＣ在肿瘤复
发中的作用，但是对于复发性ＧＢＭ的ＧＳＣ研究的
实际数据仍然是稀缺且必要的。

三、ＧＢＭ的个体化治疗
１手术切除
目前一些研究证据表明，原位肿瘤手术切除方

式可以影响复发的模式和时间。例如，ＤｅＢｏｎｉｓ
等［３］的研究发现切除范围对肿瘤复发位置的影响。

接受 “扩大切除”的患者 （切缘距离原位肿瘤边

缘１～２ｃｍ）与接受 “边界切除”的患者 （切缘在

肿瘤边缘）相比，他们存活率更高，且复发类型

多为远处复发。

２替莫唑胺化学治疗
替莫唑胺是原发性 ＧＢＭ的一线治疗药物，所

以了解其对ＧＢＭ的基因型的影响对于复发性ＧＢＭ
的治疗至关重要。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１７］报道应用替莫唑胺

治疗低级别胶质瘤会诱导一部分肿瘤产生超突变表

型，这些肿瘤复发为 ＧＢＭ，且与原发性肿瘤相比
具有高于１０倍的突变率，这些基因突变与替莫唑
胺相关，且导致肿瘤进一步获得耐药性。Ａｎｄｏｒ
等［１８］也发现接受放射治疗和替莫唑胺治疗的 ＧＢＭ
患者与没有接受放射、化学治疗的患者相比表现出

一种趋势，即在复发时有更高的基因突变率。

另一方面，Ｋｉｍ等［５］在２１例ＧＢＭ患者中发现
１例复发样本为超突变表型，这些突变涉及了错配
修复基因 ＰＭＳ１和 ＭＳＨ５。有趣的是此例样本还携
带了ＩＤＨ１突变，相比之下，另外２０例 ＩＤＨ１野生
型肿瘤的突变总数无显著增加，他们认为研究样本

中ＩＤＨ１基因突变可能是超突变的诱因。ＩＤＨ１被
公认为诱导胶质瘤的超甲基化表型，也可能沉默

ＭＧＭＴ从而提高替莫唑胺对肿瘤的治疗效果［１９］。

Ｋｉｍ等［５］研究的ＧＢＭ患者平均接受５１个周期的
带有替莫唑胺的联合放射、化学治疗，而 Ｊｏｈｎｓｏｎ
等［１７］发现低级别胶质瘤患者接受明显较高剂量的

替莫唑胺治疗 （１１７个周期）。这就引出了一个问
题，即是否长期应用替莫唑胺能够导致超突变，是

否替莫唑胺治疗后ＩＤＨ１突变诱发超突变，又或是
两者在超突变样本中共同发挥作用，这些问题有待

更深入的研究，且对于复发性 ＧＢＭ的治疗具有重
大意义。

３放射治疗
Ｂｒａｎｄｅｓ等［２０］评价了９５个诊断为原发性 ＧＢＭ

患者的ＭＧＭＴ甲基化状态，且这些患者接受了放
射、化学治疗，并进行了 ＭＲＩ随访。有趣的是，
ＭＧＭＴ非甲基化状态的 ＧＢＭ患者的肿瘤复发位于
放射治疗范围内或其边缘 （占 ８５％），而 ＭＧＭＴ
甲基化患者的肿瘤复发位于放射治疗范围外 （占

５７９％）。似乎证明了肿瘤细胞复发位置的某种治
疗相关性。放射外科通常不作为一线放射治疗手

段，但在复发时可以采用［２１］。再次放射治疗的选
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择主要与前次治疗的剂量、靶体积、肿瘤的部位和

体积以及与本次的时间间隔有关，其中以肿瘤体积

较小、自诊断至复发的时间较短和患者年龄较小者

立体定向放射外科 （ＳＲＳ）治疗的效果较好［２２］。

Ｐａｒｋ等［２３］报道了 １１例复发 ＧＢＭ，既往均进行了
术后外照射 ＋替莫唑胺，应用 ＳＲＳ进行再放射治
疗，剂量１６Ｇｙ（１３～１８Ｇｙ）。ＳＲＳ治疗后有７例出
现病情进展，进展时间为 １３７个月 （４６～２８３
个月），无进展生存期 （ＰＦＳ）为１５个月，半年、
１年 ＰＦＳ为 ７３％、５５％，ＳＲＳ后中位总生存期为
１８个月，１年生存率７３％，仅１例出现较重的放
射反应，与既往未用贝伐单抗的４４例患者对比，
本组ＰＦＳ和总生存期显著延长，放射治疗反应明
显减轻。ＳＲＳ治疗联合替莫唑胺、贝伐单抗等药
物，治疗复发性 ＧＢＭ有较好疗效，然而对于有
关细节，如放射治疗的联合治疗方式、剂量分割

模式及药物应用的适应证等需要进行更加深入的

研究。

４贝伐单抗
应用抗血管生成药物贝伐单抗治疗复发性病灶

也与一些分子变化相关，这些分子变化与血管内皮

生长因子 （ＶＥＧＦ）通路联系［２４２５］。近几年，随着

人们对ＧＢＭ形成的分子机制研究的不断深入，在
许多临床研究中应用贝伐单抗作为潜在的放射治疗

增敏剂。有研究模型证明肿瘤血管通过上调 ＶＥＧＦ
的表达而降低放射治疗的敏感性，贝伐单抗通过高

度选择性地作用于ＶＥＧＦ来阻断肿瘤生长的同时增
加放射治疗敏感性［２６］。另一方面，贝伐单抗能够

提高正常血管功能并降低肿瘤间液压力，从而提高

肿瘤对于化学治疗的敏感性。最近一项研究结果也

证实，复发ＧＢＭ患者应用贝伐单抗联合放射治疗
的疗效较好。应用贝伐单抗联合 ＳＲＳ治疗２０例复
发性 ＧＢＭ患者，患者的 ６个月无进展生存率达
６５％，ＰＦＳ达７３个月，总体生存期达１２５个月；
而且其副作用与贝伐单抗联合化学治疗的副作用相

当［２７］。应用贝伐单抗治疗的复发性高级别胶质瘤

的患者在影像学上往往表现出对比增强及水肿程度

的显著降低，但是却没有相应的临床缓解表现，这

种现象被称之为假性有效反应，这是由于抗血管生

成药物贝伐单抗使具备高渗透性的肿瘤血管正常

化，从而修复了其血脑屏障［２８］。Ｋｏｔｈａｒｉ等［２９］报道

对于应用抗血管生成药物治疗后，限制性光谱成像

对于患者的影像学表现上的肿瘤反应的解读有着显

著的优势，从而抵抗假性有效反应。

５免疫治疗
ＧＢＭ具有独特的免疫逃避机制，包括减少其

微环境中免疫应答细胞 ＣＤ８＋Ｔ细胞水平，增加免
疫抑制Ｔ细胞水平，低表达甚至不表达大脑中协
同刺激分子而表达协同抑制分子如Ｂ７Ｈ１，形成抑
制免疫应答的胶质瘤干细胞以持续破坏宿主的抗肿

瘤免疫应答等［３０３１］。免疫治疗的主要原则是通过

适当增强免疫效应功能，促使宿主的免疫系统杀灭

肿瘤细胞。目前主要肿瘤免疫治疗策略包括细胞因

子治疗、被动免疫治疗以及主动免疫治疗。很多研

究已尝试将上述３种治疗用于复发性 ＧＢＭ中。细
胞因子疗法利用增殖的介质和免疫激活来诱导抗肿

瘤免疫反应。目前已被研究的细胞因子有 ＩＬ２、
ＩＬ１５、ＩＬ２１、ＩＬ７和 ＩＬ１２等［１２］。ＩＬ７、ＩＬ１２在
一项临床前胶质瘤模型研究中显示出能增加局部炎

症反应、免疫反应、肿瘤排斥等效能［３２］。然而，

由于细胞因子治疗的免疫效应无特异性，常会导致

广泛的毒性反应，并且在肿瘤微环境中存在着多种

免疫逃避机制，比如免疫检查点的相互作用，持续

抑制免疫活性而影响到细胞因子在 ＧＢＭ治疗上的
成功应用。

被动免疫疗法是利用免疫检查点的靶向抑制或

肿瘤抗原产生抗体而杀灭肿瘤。由于肿瘤能通过在

局部建立免疫抑制的微环境而出现免疫逃逸，影响

了应用肿瘤相关抗体的治疗效果。因此对于免疫通

路也就是免疫检查点的靶向抑制剂的研究至关重

要，并以此克服免疫耐受。ＣＴＬＡ４是一种白细胞
分化抗原，能通过与效应Ｔ细胞上的ＣＤ２８相互竞
争位于抗原呈递细胞 （ＡＰＣ）表面的 Ｂ７家族免疫
分子受体，来抑制效应 Ｔ细胞的反应，增加免疫
抑制Ｔ细胞活性。依匹单抗是一个针对ＣＴＬＡ４的
人源单克隆抗体，依匹单抗可以同贝伐单抗、亚硝

基脲等联合应用于复发 ＧＢＭ，且安全性高，同贝
伐单抗联用可以减少激素用量。肿瘤主动免疫疗法

具有独特的优势，疫苗刺激免疫细胞能靶向杀灭每

个细胞周期的细胞，且对肿瘤有高度特异性，能克

服化学治疗过程中的原发性或者获得性的药物耐

受。最近，一项Ⅱ期多中心研究评估了一种靶向对
抗表皮生长因子受体Ⅲ型突变体 （ＥＧＦＲｖⅢ）免
疫区的肽类疫苗的疗效，ＥＧＦＲｖⅢ普遍存在于
ＧＢＭ中［３３］。新诊断的具有 ＥＧＦＲｖⅢ表达的 ＧＢＭ
患者被纳入这项疫苗研究，在 １１个复发性 ＧＢＭ
中，８２％在复发时丢失了 ＥＧＦＲｖⅢ免疫区，这个
结果表明 ＧＢＭ患者在一段 ＰＦＳ后出现了免疫逃
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逸。另外一项随机、双盲Ⅱ期临床研究正在进行，
旨在阐明ＥＧＦＲｖⅢ疫苗联合贝伐单抗对 ＥＧＦＲｖⅢ
过表达的复发ＧＢＭ患者 ＰＦＳ的影响。如果研究得
到阳性的临床结果，ＥＧＦＲｖⅢ疫苗将对于复发性
ＧＢＭ的治疗具有重大意义。
６分子标志物
ＧＢＭ的分子生物学标志能更好地指导针对不

同患者的个体化治疗，从而提高 ＧＢＭ的诊断水平
并改善患者预后。ＧＢＭ的分子标志物包括 ＩＤＨ突
变、ＭＧＭＴ启动子甲基化、染色体 ｌｐ／１９ｑ缺失、
ＥＧＦＲ扩增和 ＥＧＦＲｖⅢ重排、ＰＴＥＮ基因突变、
ＴＰ５３基因突变、ＢＲＡＦ融合和点突变、Ｋｉ６７、ｉＲ
１８１ｄ。ＩＤＨ突变型的患者预后较好。ＭＧＭＴ启动子
甲基化提示ＧＢＭ患者预后较好，对于年龄 ＞７０岁
的老年患者，如果有 ＭＧＭＴ启动子甲基化，放射
治疗联合辅助化学治疗或单纯化学治疗可以延长生

存期，改善生活质量；无 ＭＧＭＴ启动子甲基化的
老年患者不建议辅助化学治疗。对于有 ｌｐ／１９ｑ联
合缺失的少突或间变性少突胶质细胞瘤患者，推荐

化学治疗或联合放射、化学治疗。有ＥＧＦＲ扩增的
大于６０岁的 ＧＢＭ患者预后差。ｍｉＲＮＡ１８１ｄ对于
ＧＢＭ是一个预测预后的可靠指标。临床检测 ｍｉＲ
ＮＡ１８１ｄ的表达水平能提示 ＧＢＭ患者对替莫唑胺
化学治疗的敏感性。

四、复发性ＧＢＭ的肿瘤微环境变化
复发性ＧＢＭ的治疗与肿瘤微环境的变化相关，

例如受骨髓细胞影响的血管生成因子的分泌亦或是

氧含量的降低［３４３５］。低氧环境被认为会产生替代

血管生长因子例如成纤维细胞生长因子２，血小板
源生长因子 α和其他生长因子，这些生长因子替
代了 ＶＥＧＦ在肿瘤细胞和内皮细胞之间所起的作
用。成纤维细胞生长因子２可直接刺激血管生成，
类似于成纤维细胞生长因子 ２，ＶＥＧＦ受体 ２
（ＶＥＧＦＲ２）导致了肿瘤对贝伐单抗的耐药性［３５］。

ＶＥＧＦＲ２似乎通过 ＶＥＧＦ以自分泌的方式被激活，
并与促进细胞增殖、肿瘤生长及血管样结构的形成

有关，进而使肿瘤独立于正常血管内皮源性血管系

统［３６］。

五、结论和展望

过去ＧＢＭ被看做是具有刚性遗传特性的均质
且静态的肿瘤，而现在我们渐渐对这种肿瘤有了一

个更全面的认识。通过回顾近期有关复发性 ＧＢＭ
的开创性研究，拓宽了我们对于 ＧＢＭ发生和进展
的理解，但是一些相关问题也有待进一步的研究，

且有可能影响治疗决策的制定。复发性 ＧＢＭ的研
究进一步表明了 ＧＢＭ是持续进化改变的。沿着这
一思路，对于复发性 ＧＢＭ患者可能需要采取一种
新的治疗方案。因此，预测肿瘤变化并使 ＧＢＭ维
持在一个慢性疾病的状态也许是治疗复发性 ＧＢＭ
的目标。治疗复发性 ＧＢＭ在神经肿瘤学中最具挑
战性，因此治疗策略的设计必须考虑到原发性及复

发性ＧＢＭ的分子生物学知识。
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ＥＬ，ＳｏｒｅｎｓｅｎＡＧＰｓｅｕｄｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｓｅｕｄｏｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｉｍａ

ｇｉｎｇｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｌｉｏｍａＡＪＮＲ

ＡｍＪＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ，２０１１，３２（１１）：１９７８１９８５

［２９］ ＫｏｔｈａｒｉＰＤ，ＷｈｉｔｅＮＳ，ＦａｒｉｄＮ，ＣｈｕｎｇＲ，ＫｕｐｅｒｍａｎＪＭ，Ｇｉ

ｒａｒｄＨＭ，ＳｈａｎｋａｒａｎａｒａｙａｎａｎＡ，ＫｅｓａｒｉＳ，ＭｃＤｏｎａｌｄＣＲ，Ｄａｌｅ

ＡＭＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｍａｇｉｎｇｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏ

ｐｓｅｕｄｏｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂＡＪＮＲＡｍＪＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ，２０１３，３４（９）：１７５２

１７５７

［３０］ ＤｉＴｏｍａｓｏＴ，ＭａｚｚｏｌｅｎｉＳ，ＷａｎｇＥ，ＳｏｖｅｎａＧ，ＣｌａｖｅｎｎａＤ，
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ＦｒａｎｚｉｎＡ，ＭｏｒｔｉｎｉＰ，ＦｅｒｒｏｎｅＳ，ＤｏｇｌｉｏｎｉＣ，ＭａｒｉｎｃｏｌａＦＭ，

ＧａｌｌｉＲ，ＰａｒｍｉａｎｉＧ，ＭａｃｃａｌｌｉＣＩｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓＣｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，１６（３）：８００８１３

［３１］ ＷｅｉＪ，ＢａｒＪ，ＫｏｎｇＬＹ，ＷａｎｇＹ，ＷｕＡ，ＳｈａｒｍａＡＫ，Ｇｕｍｉｎ

Ｊ，ＨｅｎｒｙＶ，ＣｏｌｍａｎＨ，ＰｒｉｅｂｅＷ，ＳａｗａｙａＲ，ＬａｎｇＦＦ，Ｈｅｉｍ

ｂｅｒｇｅｒＡＢＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃａｎｃｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔＴｃｅｌｌｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｔｈｅＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙＭｏｌ

ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１０，９（１）：６７７８

［３２］ ＧｕｎｎａｒｓｓｏｎＳ，ＢｅｘｅｌｌＤ，ＳｖｅｎｓｓｏｎＡ，ＳｉｅｓｊＰ，ＤａｒａｂｉＡ，

ＢｅｎｇｚｏｎＪＩｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌＩＬ７ｄｅｌｉｖｅｒｙｂｙｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌ

ｃｅｌｌｓｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓＩＦＮｇａｍｍａｔｒａｎｓｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ

ｐｙｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｌｉｏｍａＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２１８（１２）：

１４０１４４

［３３］ ＳａｍｐｓｏｎＪＨ，ＨｅｉｍｂｅｒｇｅｒＡＢ，ＡｒｃｈｅｒＧＥ，ＡｌｄａｐｅＫＤ，Ｆｒｉｅｄ

ｍａｎＡＨ，ＦｒｉｅｄｍａｎＨＳ，ＧｉｌｂｅｒｔＭＲ，ＨｅｒｎｄｏｎＪＥ２ｎｄ，ＭｃＬｅｎ

ｄｏｎＲＥ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＤＡ，ＲｅａｒｄｏｎＤＡ，ＳａｗａｙａＲ，ＳｃｈｍｉｔｔｌｉｎｇＲＪ，

ＳｈｉＷ，ＶｒｅｄｅｎｂｕｒｇｈＪＪ，ＢｉｇｎｅｒＤＤＩｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｅｓｃａｐｅａｆｔｅｒ

ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｖａｒｉａｎｔⅢ ｐｅｐｔｉｄｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉ

ａｇｎｏｓｅｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（３１）：４７２２

４７２９

［３４］ ＫｅｕｎｅｎＯ，ＪｏｈａｎｓｓｏｎＭ，ＯｕｄｉｎＡ，ＳａｎｚｅｙＭ，ＲａｈｉｍＳＡ，Ｆａｃｋ

Ｆ，ＴｈｏｒｓｅｎＦ，ＴａｘｔＴ，ＢａｒｔｏｓＭ，ＪｉｒｉｋＲ，ＭｉｌｅｔｉｃＨ，ＷａｎｇＪ，

ＳｔｉｅｂｅｒＤ，ＳｔｕｈｒＬ，ＭｏｅｎＩ，ＲｙｇｈＣＢ，ＢｊｅｒｋｖｉｇＲ，ＮｉｃｌｏｕＳＰ

ＡｎｔｉＶＥＧＦｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｄｕｃｅｓｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，

１０８（９）：３７４９３７５４

［３５］ ＳａｔｈｏｒｎｓｕｍｅｔｅｅＳ，ＣａｏＹ，ＭａｒｃｅｌｌｏＪＥ，ＨｅｒｎｄｏｎＪＥ２ｎｄ，

ＭｃＬｅｎｄｏｎＲＥ，ＤｅｓｊａｒｄｉｎｓＡ，ＦｒｉｅｄｍａｎＨＳ，ＤｅｗｈｉｒｓｔＭＷ，

ＶｒｅｄｅｎｂｕｒｇｈＪＪ，ＲｉｃｈＪＮＴｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｎｄｈｙｐｏｘｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔａｓｔｒｏｃｙｔｏ

ｍａｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｎｄｉｒｉｎｏｔｅｃａｎＪＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２００８，２６（２）：２７１２７８

［３６］ ＹａｏＸ，ＰｉｎｇＹ，ＬｉｕＹ，ＣｈｅｎＫ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＴ，ＬｉｕＭ，Ｇｏｎｇ

Ｗ，ＣｈｅｎＣ，ＮｉｕＱ，ＧｕｏＤ，ＺｈａｎｇＸ，ＷａｎｇＪＭ，ＢｉａｎＸＶａｓ

ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＶＥＧＦＲ２）ｐｌａｙｓａ

ｋｅｙｒｏｌｅｉｎｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ａｎｄｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｂｙＧｌｉｏｍａｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，

８（３）：ｅ５７１８８

（收稿日期：２０１６０９０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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