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摘 要 目的：为治疗脑胶质瘤的颅内植入药物的研究提供参考。 方法：查阅近年来国内外相关文献，对颅内植入药物治疗脑胶

质瘤的研究进展进行归纳和总结。 结果与结论：颅内植入药物包括明胶海绵包裹环磷酰胺、阿霉素浸泡明胶海绵、卡莫司汀缓释

薄膜片、5-氟尿嘧啶缓释颗粒等；存在植入药物有效时间短、化疗药物的耐药性和不良反应的问题；研究方向主要为改进制备工

艺、剂型、生物降解材料以及基因联合治疗方案。对颅内植入药物治疗脑胶质瘤的研究文献进行分析，有助于颅内植入药物的进

一步合理开发和有效利用。

关键词 颅内植入；脑胶质瘤；化疗药物；耐药；不良反应

脑胶质瘤（Glioma）患者仅占全球癌症患者的 1.9％，但约

50％的中枢神经性癌症患者患有脑胶质瘤，原发性脑肿瘤中

70％以上表现为恶性脑胶质瘤[1-2]。脑胶质瘤是一种极难治愈

的原发性恶性肿瘤，具有生存期短、复发率高的临床特征 [3]。

治疗脑胶质瘤的经典方法是手术切除治疗后配合化疗，但胶

质细胞呈现侵润性生长，与正常脑组织的界限不明显，导致基

于手术的治疗并不能治愈，复发率高，预后效果不佳。颅内植

入药物治疗脑胶质瘤能够延长患者的生存期、提高治愈率，成

为国内外学者脑胶质瘤研究的热点课题。笔者通过查询近年

来国内外相关文献，从临床应用的颅内植入药物、颅内植入存

在的问题和应用前景对颅内植入药物治疗脑胶质瘤的研究进

展进行归纳和总结，旨在为颅内植入药物的进一步合理开发

和有效利用提供参考。

1 颅内植入药物
朱侗明等[4]的研究表明，脑胶质瘤细胞通常在切除术后瘤

床周围2 cm范围内复发，较少转移，一般在瘤体4 cm内出现侵

袭性病灶，术后对脑胶质瘤的治疗主要集中在灭活瘤腔内残

留的肿瘤细胞。患者术后需一段恢复期才能进行放/化疗干

预，而未切除的肿瘤细胞可在2周内快速增殖，严重影响放/化

疗效果。采用颅内植入药物，可在最佳时间、最佳范围内抑制

肿瘤细胞的增殖，降低脑胶质瘤复发率，延长患者生存期，避

免血脑屏障对药物到达脑部的屏障作用，提高作用部位药物

浓度，克服全身大剂量化疗药物的毒副作用，使化疗药物在局

部发挥强而有效的抑制作用[5]。

临床最早使用的颅内植入药物是由明胶海绵包裹的环磷

酰胺，具有抑制肿瘤、止血等作用，但由于明胶海绵载体的多

孔性，使药物在颅内存留时间较短，达不到长期抑制效果 [6]。

邓航等[7]通过阿霉素浸泡明胶海绵，将其置于颅内腔壁，术后

再借助奥马耶（Ommaya）化疗泵注入阿霉素溶液，此方法可以

延长药物的颅内存留时间，达到抑制肿瘤效果，明显延长脑胶

质瘤患者的生存期，其 2年生存率可达 84.4％。方立仁等[8]的

研究显示，盐酸多柔比星局部颅内植入治疗合并后续Ommaya

化疗泵注入单药的治疗方案可以获得满意的疗效，并在此试

验基础上追踪分析 77例脑胶质瘤患者，其中位生存期延长

31.8月。

Nagpal S[9]的研究指出，卡莫司汀（BCNU）作为治疗脑胶

质瘤的一线药物，对肿瘤的抑制率可达 50％。随着可降解高

分子材料的快速发展，聚乳酸（PLA）、聚乳酸-羟基乙酸共聚物

（PLGA）等载体材料广泛地应用在颅内制剂的研究中。目前，

美国、日本及欧洲等国唯一批准 BCNU 缓释薄膜片（Gliadel）

这一颅内植入制剂上市，作为治疗新诊断为高度恶性胶质瘤

患者的手术和放疗的辅助药物，也用于多形性胶质母细胞瘤

（GBM）复发患者的手术辅助用药，但该药还未在我国上市。

Gliadel是一种近白色的薄膜片（直径为1.45 cm，厚为0.1 cm），

每片含BCNU 7.7 mg（3.85％）。植入后在术后瘤腔内缓慢溶

解，直接向残留肿瘤细胞释放高浓度的BCNU。 术中植入Gli-

adel+术后放疗+术后口服替莫唑胺（TMZ）的治疗方案能够明

显延长患者的中位生存期，1年生存率约为 75％，较非Gliadel

植入组增加10％，且此联合治疗组的毒副作用未增加，对复发

性神经 GBM 患者使用该联合治疗 6个月后总生存率增加约

17％[10-12]。Yun DZ等[13]对1997－2012年内美国、法国、德国等

国应用Gliadel的安全性和有效性进行了评价。结果显示，颅内

植入Gliadel治疗是一种有效的治疗方式，值得深入研究。

5-氟尿嘧啶（5-FU）缓释颗粒是我国唯一批准上市的植入

化疗药物，主要用于对 5-FU敏感的恶性肿瘤。吕学明等[14]将

55例患者随机分为两组：A组为30例5-FU缓释颗粒治疗组，脑

部肿瘤切除后将 5-FU缓释颗粒在瘤体内呈平行直线排列；B

组为25例对照组。两组均在术后2周后开始放疗+尼莫司汀辅

助化疗。随访结果显示，5-FU组6、12个月生存率分别为50％

vs. 26.5％，对照组分别为为 26.5％ vs. 9.9％。Menei P等[15]采

用局部缓释5-FU治疗脑胶质瘤术后的残余肿瘤的结果显示，

患者3个月时肿瘤明显缩小，6个月后肿瘤增大，但无明显的不
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良反应；结合术后肿瘤的变化与5-FU的半衰期，建议可在术后
隔 3～6个月立体定向植入 5-FU 缓释颗粒。目前，应用 5-FU

缓释颗粒植入治疗胶质瘤已成为我国学者们的研究热点，但
还缺乏随机、大样本的临床研究和实施反复植入药物的研究。

2 颅内植入存在的问题
2.1 有效时间短

开颅手术及术后植入药物的过程复杂，为了让植入药物
在较长时间内发挥抑制作用，目前主要采用的化疗泵注入药
物和多次立体定向植入药物的序贯治疗方法，均易引起二次
感染等不良反应，也不同程度增加了患者负担。因此，应用不
同聚合物材料包裹化疗药物，开发长效缓释的颅内植入制剂
显得十分必要。纳米给药系统是选择适宜的高分子材料，采
用高速研磨、离心等手段制备成含药的纳米粒，再通过调整粒
径、药物释放时间等条件筛选能够长效抑制肿瘤增殖的颅内
植入制剂[16-17]。

2.2 耐药性

化疗药物治疗脑胶质瘤，能够明显抑制肿瘤增殖，但如
BCNU、TMZ等化疗药物在反复应用后存在较明显的耐药现
象，严重影响药物疗效。针对耐药蛋白、DNA 损伤修复机制、

肿瘤组织渗透性改变等复杂的耐药机制，目前主要选用多种
化疗药物联合的方法降低机体耐药率。Brandes A等[18]的研究
指出，顺铂+TMZ能够耗尽肿瘤中的O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲
基化转移酶（O6-methylguanine-DNA methyltransferase，MG-

MT），对 TMZ 具有增敏作用。杨平等 [19]的研究指出，尼莫司
汀+替尼泊甙联合化疗可显著提高药物对肿瘤的化疗效果。

随着合成技术的发展，可合成化疗药物的类似物，增加对MG-

MT蛋白的消耗[20]。

2.3 不良反应

目前，临床应用颅内植入药物所致的不良反应主要有癫
痫、脑水肿和颅内感染等[4，7，14]，均与脑部肿瘤切除术和植入药物
的剂型相关。其中，癫痫一般高发于术后1周内，经对症治疗可
治愈；由手术外伤造成的脑水肿可采用激素治疗，短时间内能
消肿；但植入药物引起的严重颅内高血压、颅内感染等问题，只
能将植入药物取出。Gliadel的固体形态使其具有一定占位性，

临床植入后极易引起颅内血压升高、脑水肿等不良反应[21-22]。

3 结语
颅内植入药物是有针对性的脑胶质瘤的治疗方案，值得学

者们开展更大样本、更多适用种群的研究。目前，颅内植入药
物的研究方向主要为：（1）改进制备工艺，延长药物颅内抑制肿
瘤的作用时间；（2）考察不同剂型，降低颅内占位现象；（3）选用
生物可降解材料，使药物在腔内尽可能无残留；（4）考察基因
联合治疗方案，降低化疗药物的耐药率。随着高场强术中磁
共振、荧光标记引导、功能神经导航等手段的发展，为颅内植
入药物治疗脑胶质瘤的方案提供了更佳的术后环境。希望能
有更适宜的颅内植入药物诞生，提高对脑胶质瘤的干预效果，

延长脑胶质瘤患者的生命。
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新型长效胰高血糖素样肽-1受体激动药——杜拉鲁肽
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摘 要 目的：了解新型长效胰高血糖素样肽-1受体（GLP-1R）激动药杜拉鲁肽的药物信息。方法：查阅近年来国内外相关文献，

对杜拉鲁肽的作用机制、药动学、临床研究、安全性及耐受性等进行归纳和总结。结果与结论：杜拉鲁肽主要用于结合饮食与运动

改善和控制2型糖尿病患者的血糖水平，是目前唯一用于糖尿病治疗的非胰岛素注射笔给药药物，单药治疗或与二甲双胍、磺酰

脲类药物联合治疗，能降低糖化血红蛋白、空腹血糖水平，减少体质量及餐后血糖波动，长期稳定性和安全性较好，不良反应与已

上市的GLP-1R激动药相似，主要为恶心、呕吐和腹泻，低血糖发生率极低。

关键词 杜拉鲁肽；胰高血糖素样肽-1受体激动药；2型糖尿病
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，主要表现为高血糖，持续

的高血糖是导致糖尿病并发症的主要因素，如视网膜、肾脏、

神经系统及微血管并发症等。全球约有 3.82亿糖尿病患者，

预计 2035年患者将达到 6亿[1]。糖尿病可分为胰岛素依赖型

（1型糖尿病）和非胰岛素依赖型（2型糖尿病）。2型糖尿病患

者约占总数的90％，治疗药物主要有胰岛素分泌促进剂、胰岛

素增敏剂、α-葡萄糖苷酶抑制剂、二甲双胍等，均有致低血糖、

体质量增加、心血管疾病等不良反应。开发作用于新靶点、避

免传统糖尿病药品不良反应、对胰岛B细胞具有保护作用的新

型药品成为这一领域的研究热点。患者体内细胞膜受体胰高

血糖素样肽-1（Glucagon-like peptide-1，GLP-1）的水平太低致

胰岛B细胞受损，是2型糖尿病的重要致病因素。

GLP-1是一种肠促胰岛素，主要由分布于空肠、回肠和盲

肠的L 细胞分泌，并由胰高血糖素原基因转录、翻译及加工而

成。GLP-1由 30或 31个氨基酸残基组成，有GLP-1（7-36）和

GLP-1（7-37）两种亚型，前者体内稳定性好，促胰岛素分泌作

用强[2]。GLP-1受体（GLP-1R）属于G蛋白偶联受体，与内源性

激动药GLP-1特异性结合后，通过环磷酸腺苷（cAMP）介导的

信号通路发挥调控血糖的作用。GLP-1具有血糖依赖性的肠

促胰岛素分泌作用，避免传统糖尿病药物治疗中的低血糖症；

保护胰岛B细胞，刺激其增殖和分化；但其在体内易被二肽基

肽酶-4（DPP-4）降解，失去活性，对天然GLP-1结构改造后可

获得长效的GLP-1R激动药。近年来，美国FDA已批准艾塞纳

肽 [3]、利拉鲁肽 [4]、阿必鲁肽 [5]、杜拉鲁肽（Dulaglutide）等

GLP-1R激动药上市。

杜拉鲁肽（商品名：Trulicity®）是由美国Lily公司研发的新

型长效GLP-1R激动药，由两个具有DPP-4抑制作用的GLP-1

类似物和人免疫球蛋白重链 IgG4-Fc片段融合得到[6]，其活性

与内源性GLP-1相似，半衰期为5 d，能有效延缓肾脏的清除作

用。杜拉鲁肽的分子式为C2646H4044N704O836S18，相对分子质量为

59 669，CAS号为923950-08-7[7]。FDA于2014年9月批准杜拉

鲁肽皮下注射液上市，主要适用于在饮食和体育锻炼基础上改

善成人2型糖尿病患者的血糖控制水平[8]。欧盟委员会于2014

年12月批准杜拉鲁肽皮下注射液在欧洲上市[9]。

1 临床药理研究
1.1 作用机制

杜拉鲁肽属于融合蛋白，将两个具有二肽基肽酶抑制作

用的GLP-1（7-37）C端与人免疫球蛋白 IgG4-Fc可结晶蛋白片

段N端通过小肽分子链连接，并进行特定的氨基酸位点修饰，

包括将GLP-1（7-37）的第36位精氨酸（Arg36）以及 IgG4-Fc片

段重链的第 234 位苯丙氨酸（Phe234）、第 235 位亮氨酸

（Leu235）、第228位丝氨酸（Ser228）分别替换成甘氨酸（Gly）、

丙氨酸（Ala）、Ala、脯氨酸（Pro），并去掉 IgG4-Fc 碳端的赖氨

酸（Lys）[10]。氨基酸位点的修饰降低了 lgG4-Fc与其受体的结

合作用，减少了细胞毒性，提高了药物安全性。

杜拉鲁肽通过与细胞膜表面的GLP-1R结合激活胞内相

关信号转导通路，以葡萄糖依赖方式促进胰岛素合成及分泌，

并减少胰高血糖素分泌，从而降低血糖。Wolfgang G等[10]的研

究显示，在离体大鼠胰岛处于细胞外高糖（16.78 mmol/L）环境

时，随着杜拉鲁肽的加入（浓度为 3～30 nmol/L），离体大鼠胰

岛分泌增强 2.5～3倍。杜拉鲁肽浓度为 300 nmol/L时离体大

鼠胰岛分泌达到最大值，与人体内源性GLP-1作用强度相似；

而离体大鼠胰岛处于低糖环境（2.78 mmol/L）环境时，杜拉鲁

肽的加入对胰岛素分泌无明显影响。杜拉鲁肽还能减缓胃排

空、增加饱食感、减少摄食，降低餐前和餐后血糖水平。给予

定量葡萄糖输液的大鼠皮下注射单剂量的杜拉鲁肽（0.3、1、3、
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