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高级别胶质瘤合并２型糖尿病患者预后的影响因素分析
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［摘　要］　目的　探讨影响高级别胶质瘤（ＨＧＧ）合并２型糖尿病患者预后的危险因素，以及二甲双胍对ＨＧＧ合并２型糖尿
病患者预后的保护作用。方法　回顾性分析７３例ＨＧＧ合并２型糖尿病患者的临床资料，单因素分析各变量对患者总生存期的影
响，Ｃｏｘ多因素分析影响患者总生存期的独立危险因素及独立保护因素，并根据是否服用二甲双胍将患者分为二甲双胍组（２２例）
及非二甲双胍组（５１例）。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析评估服用二甲双胍对ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总生存期的影响，亚组分析
服用二甲双胍对不同ＷＨＯ分级胶质瘤合并２型糖尿病患者总生存期的影响。结果　单因素分析结果显示，年龄、肿瘤切除程度、
肿瘤长径、ＷＨＯ分级、术后是否完成标准放化疗以及是否服用二甲双胍是影响患者总生存期的因素（Ｐ＜０．０５）；Ｃｏｘ多因素分析结
果显示，年龄≥７０岁、肿瘤未全切、肿瘤长径≥４ｃｍ、ＷＨＯⅣ级、术后未全部完成标准放化疗是影响患者总生存期的独立危险因素
（ＯＲ＞１，Ｐ＜０．０５），服用二甲双胍是影响患者总生存期的独立保护因素（ＯＲ＜１，Ｐ＜０．０５）。在 ＷＨＯⅢ级胶质瘤合并２型糖尿病
患者中，二甲双胍组的总生存期显著长于非二甲双胍组；但在ＷＨＯⅣ级胶质瘤合并２型糖尿病患者中，２组患者总生存期比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　年龄≥７０岁、肿瘤未全切、肿瘤长径≥４ｃｍ、ＷＨＯⅣ级、术后未全部完成标准放化疗是导致
ＨＧＧ合并２型糖尿病患者预后不良的独立危险因素，规律服用二甲双胍可改善ＷＨＯⅢ级胶质瘤合并２型糖尿病患者的预后，延
长其总生存期，但其对ＷＨＯⅣ级胶质瘤合并２型糖尿病患者的总生存期无显著影响。
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ｇｒａｄｅⅣ ｇｌｉｏｍａｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｇｅ≥７０ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｔｕｍｏｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ｔｕｍｏｒｌｅｎｇｔｈ≥４ｃｍ，ＷＨＯｇｒａｄｅⅣ，ａｎｄｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｓｔａｎｄａｒｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎａｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＧＧｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．ＲｅｇｕｌａｒｕｓｅｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＷＨＯｇｒａｄｅⅢ ｇｌｉｏｍａｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｔｙｐｅ２
ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅｉｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ｂｕｔｉｔｈａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＷＨＯｇｒａｄｅⅣ ｇｌｉｏｍａ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；ｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ；ｄｉａｂｅｔｅｓ；ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

　　胶质瘤是极为常见的原发性恶性脑肿瘤，占成
人脑肿瘤的７０％以上，并且近年来其发病率有上升
的趋势［１］。高级别胶质瘤（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＨＧＧ）
由于高分化、强侵袭及易迁移的特点，被认为是恶性

程度较高的肿瘤之一，包括 ＷＨＯⅢ级的间变性胶质
瘤（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｇｌｉｏｍａ，ＡＧＭ）和 ＷＨＯⅣ级的胶质母细
胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）［１２］。大多数 ＨＧＧ即使经
过外科切除、放射疗法、化学疗法等综合治疗，预后

仍不理想，ＧＢＭ患者的中位生存期仅为 １４．６个
月［３］。有研究表明，糖尿病是 ＨＧＧ患者预后不良的
独立危险因素，合并糖尿病的 ＧＢＭ患者总生存期会
更短［４５］。二甲双胍是一种 ＡＭＰＫ调节剂，常用于
２型糖尿病的一线治疗。近年来一些研究证实，在
ＧＢＭ体外模型中二甲双胍对肿瘤细胞的增殖和侵袭
有抑制作用，且能诱导胶质瘤细胞周期阻滞、线粒体

去极化和凋亡［６７］。一项关于放射耐药肿瘤实体的

前瞻性临床实验也证实，二甲双胍可改善放疗效果，

并抑制肿瘤进展［８］。但现阶段关于服用二甲双胍对

ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总生存期影响的研究不
足，因此，本研究基于充分的生物学证据和文献支

持，回顾性分析７３例ＨＧＧ合并２型糖尿病患者的临
床资料，探讨 ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总生存期的
影响因素和二甲双胍在其中的相关作用，以期为其

临床治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析２０１３年６月至２０１８年１月徐州医

科大学附属医院神经外科收治的７３例 ＨＧＧ合并２
型糖尿病患者的临床资料，其中２２例使用二甲双胍
治疗（二甲双胍组），５１例未使用二甲双胍治疗（非
二甲双胍组）。纳入标准：①术后经病理学检查确诊
为 ＨＧＧ［１］；②首次确诊，且同时在我院进行手术治
疗；③合并 ２型糖尿病；④临床资料完整。排除标
准：①重要器官严重功能障碍；②术前放疗或同步放
化疗；③围术期死亡；④手术未取得满意效果。本研
究经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准，患者

或患者家属对手术知情同意。２组患者性别、年龄、
术前 ＫＰＳ评分、肿瘤切除程度、肿瘤长径、ＷＨＯ分
级、术后标准放化疗情况等比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。
表１　患者基线资料比较（例）

项目
二甲双胍组

（ｎ＝２２）
非二甲双胍组

（ｎ＝５１）
χ２ Ｐ

性别 男 １３ ３４ ０．３８５０．５３５
女 ９ １７

年龄 ＜７０岁 １５ ３４ ０．０１６０．８９９

≥７０岁 ７ １７
肿瘤长径 ＜４ｃｍ ７ ２２ ０．８２２０．３６４

≥４ｃｍ １５ ２９
肿瘤切除程度 全切 １４ ３５ ０．１７３０．６７７

未全切 ８ １６
术前ＫＰＳ评分 ＜７０分 ７ １８ ０．０８２０．７７４

≥７０分 １５ ３３
术后标准放化疗 全部完成 １１ ２４ ０．０５３０．８１７

未全部完成 １１ ２７
ＷＨＯ分级 Ⅲ级 ８ １６ ０．１７３０．６７７

Ⅳ级 １４ ３５
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１．２　方法
通过电话、门诊或住院复查等方式随访。随访从患

者手术之日起，截止时间为２０１９年１２月３１日，失访的
患者以失访日期计算总生存期。采用单因素分析性别、

年龄、术前卡式量表（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）
评分、肿瘤切除程度、肿瘤长径、ＷＨＯ分级、是否服用二
甲双胍治疗、术后是否完成标准放化疗等因素对患者总

生存期的影响，Ｃｏｘ多因素分析影响患者总生存期的独
立危险因素及独立保护因素。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
分析评估服用二甲双胍对ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总
生存期的影响，亚组分析服用二甲双胍对不同ＷＨＯ分
级胶质瘤合并２型糖尿病患者总生存期的影响。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析，应用χ２检验分
析各类资料的组间差异，生存曲线应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析，多因素分析采用Ｃｏｘ回归模型。以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　影响患者总生存期的因素分析
单因素分析结果显示，年龄、肿瘤切除程度、肿瘤

长径、ＷＨＯ分级、术后是否完成标准放化疗以及是否
服用二甲双胍是影响 ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总生
存期的因素（Ｐ＜０．０５），而性别、术前ＫＰＳ评分对患者
总生存期无影响（Ｐ＞０．０５），见表２。Ｃｏｘ多因素分析结
果显示，年龄≥７０岁、肿瘤未全切、肿瘤长径≥４ｃｍ、
ＷＨＯⅣ级、术后未全部完成标准放化疗均是影响患者
总生存期的独立危险因素（ＯＲ＞１，Ｐ＜０．０５），而服用二
甲双胍是影响患者总生存期的独立保护因素（ＯＲ＜１，
Ｐ＜０．０５），见表３。

表２　各变量对总生存期的影响

变量
中位生存

时间／月
χ２ Ｐ

性别 男 １８．７ ０．５５５ ０．４５６
女 １７．１

年龄 ＜７０岁 ２０．２ １９．６４４ ０．０００
≥７０岁 １３．８

肿瘤长径 ＜４ｃｍ ２１．７ ５．０４２ ０．０２５
≥４ｃｍ １７．４

肿瘤切除程度 全切 ２０．２ １６．３３８ ０．０００
未全切 １２．６

术前ＫＰＳ评分 ＜７０分 １７．１ １．２４２ ０．２６５
≥７０分 １９．７

术后标准放化疗 全部完成 ２０．４ ９．２２４ ０．００２
未全部完成 １４．８

ＷＨＯ分级 Ⅲ级 ２６．１ １７．５６１ ０．０００
Ⅳ级 １６．６

服用二甲双胍 是 １９．７ ７．３６３ ０．００７
否 １８．４

表３　影响ＨＧＧ患者总生存期的多因素分析

变量 Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
服用二甲双胍 ０．０００ ０．１８６ ０．０８３～０．４１７
ＷＨＯⅣ级 ０．０００ ４．２８５ ２．１１４～８．６８６
肿瘤长径≥４ｃｍ ０．００３ ２．６７２ １．３８４～５．１５９
肿瘤未全切 ０．０３５ ２．７９８ １．０７７～７．２７３
未全部完成标准放化疗 ０．０４６ １．９３５ １．０１１～３．７０５
年龄≥７０岁 ０．０１７ ３．１２２ １．２２２～７．９７３

２．２　患者总生存期的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析
所有患者的总生存期为（２２．０５±１．１７）个月，

二甲双胍组及非二甲双胍组的总生存期分别为

（２６．０５±２．７０）个月、（１９．９６±０．９８）个月。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析显示，二甲双胍组总生存期显著长于非
二甲双胍组（Ｐ＝０．００７）；在 ＷＨＯⅢ级胶质瘤合并
２型糖尿病患者中，二甲双胍组总生存期明显长于非
二甲双胍组（Ｐ＝０．００１），而在 ＷＨＯⅣ级胶质瘤合并
２型糖尿病患者中，２组总生存期比较差异无统计学意
义（Ｐ＝０．４０６），见表４、图１。

表４　ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总生存期比较

组别 估计值 ９５％ＣＩ χ２ Ｐ
二甲双胍组　　 ２６．０５ ２０．７５～３１．３５ ７．３６３０．００７
非二甲双胍组　 １９．９６ １８．０３～２１．８８
ＷＨＯⅢ级胶质瘤 二甲双胍组 ３７．１１ ３１．５８～４２．６４１０．８７８０．００１

非二甲双胍组 ２４．２７ ２１．７３～２６．８０
ＷＨＯⅣ级胶质瘤 二甲双胍组 １９．１０ １４．３１～２３．８８ ０．６９１０．４０６

非二甲双胍组 １７．４０ １５．４８～１９．３２

３　讨论

近年来，随着生活水平的提高，糖尿病发病率逐渐

升高，其对 ＨＧＧ患者生存情况的影响越来越受到关
注，多项流行病学调查均发现持续高血糖会对胶质瘤

患者的生存时间产生不良影响［９１０］。二甲双胍是一种

治疗２型糖尿病的药物，主要通过增加胰岛素敏感性、
抑制肝糖异生等方式发挥作用，其可减少蛋白生物合

成，减弱肿瘤细胞增殖能力，进而抑制肿瘤的进

展［１１１４］。在胶质瘤细胞中，体外高血糖对细胞生长有

很强的促进作用，在葡萄糖停止供应后，肿瘤细胞凋亡

率显著升高［１５］。研究显示，二甲双胍对胶质瘤合并糖

尿病患者可能存在保护作用，这可能与二甲双胍可以

激活ＡＭＰＫｍＴＯＲ途径抑制胶质瘤细胞生长、血管生
成和增殖有关，但具体机制尚不明确［１６１７］。二甲双胍

除了可单药应用于胶质瘤细胞外，还可以联合替莫唑

胺辅助治疗 ＨＧＧ，通过改善替莫唑胺的耐药性，增强
其对 ＨＧＧ细胞的作用［１８］。然而，目前二甲双胍对

ＨＧＧ的影响主要通过体外研究来确定［１９２１］，因此，本

研究回顾性分析ＨＧＧ合并２型糖尿病患者的临床资
料，探讨ＨＧＧ合并２型糖尿病患者总生存期的影响
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ａ：ＨＣＧ合并２型糖尿病患者的生存曲线；ｂ：ＷＨＯⅢ级胶质瘤合并２型糖尿病患者的生存曲线；ｃ：ＷＨＯⅣ级胶质瘤合并２型糖尿
病患者的生存曲线

图１　患者总生存期的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析

因素及二甲双胍在其中的作用，以期为其临床治疗提

供参考。

本研究结果显示，二甲双胍组和非二甲双胍组总

生存期分别为（２６．０５±２．７０）个月、（１９．９６±０．９８）个
月；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，二甲双胍组患者总生
存期明显长于非二甲双胍组。在ＷＨＯⅢ级胶质瘤合
并２型糖尿病患者中，二甲双胍治疗能显著延长患者
的总生存期，而在 ＷＨＯⅣ级胶质瘤合并２型糖尿病
患者中，２组总生存期无统计学差异，与之前的研究结
果一致［９］。Ｓｅｌｉｇｅｒ等［９］的一项纳入１０９３例 ＨＧＧ（包
括ＷＨＯⅢ级和Ⅳ级）患者的研究显示，ＷＨＯⅢ级胶
质瘤合并糖尿病患者经二甲双胍治疗后，不仅总生存

期延长，且其无进展生存期也延长了。Ｓｅｌｉｇｅｒ等［２２］还

进一步研究了二甲双胍对 ＧＢＭ合并糖尿病患者预后
的影响，结果显示，二甲双胍单药治疗对 ＧＢＭ合并糖
尿病患者的总生存期和无进展生存期无显著影响。

Ｗｅｌｃｈ等［５］的一项回顾性研究发现，在基于 １２４例
ＧＢＭ合并糖尿病患者的多变量分析中，二甲双胍的使
用是最重要的生存预测因素之一。一项基于 ２７６例
ＧＢＭ患者的研究表明，ＧＢＭ合并糖尿病患者在接受
二甲双胍治疗后无进展期延长，但该研究并没有包括

ＷＨＯⅢ级胶质瘤患者，研究结果也不支持多变量校
正后的ＯＳ或 ＰＦＳ模型［８］。本研究在 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分
析的基础上建立Ｃｏｘ模型，对可能影响患者预后的危
险因素进行了分析，结果显示，年龄≥７０岁、肿瘤未全
切、肿瘤长径≥４ｃｍ、ＷＨＯⅣ级、术后未全部完成标准
放化疗均是影响患者总生存期的独立危险因素，服用

二甲双胍是影响患者总生存期的独立保护因素。这表

明，二甲双胍对于ＨＧＧ合并２型糖尿病患者存在生存
收益，与本研究前期结论相一致。

从分子水平分析，二甲双胍改善 ＷＨＯⅢ级胶质
瘤合并糖尿病患者预后的原因可能与异柠檬酸脱氢酶

（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）突变相关［２２］。ＩＤＨ突

变经常出现在继发性胶质母细胞瘤（源于低级别胶质

瘤）和低级别胶质瘤中，且与患者良好预后明显相

关［９］。ＩＤＨ突变的细胞在将 α酮戊二酸代谢为２羟
基戊二酸的过程中，抑制了还原性谷氨酰胺的回补反

应，而二甲双胍可抑制氧化性谷氨酰胺的回补反应，因

此ＩＤＨ突变的肿瘤患者使用二甲双胍可进一步提高
肿瘤细胞的凋亡率［９，２３］。考虑到 ＨＧＧ在起源和微环
境方面可能都具有相似性，二甲双胍可能对 ＷＨＯⅣ
级胶质瘤发挥着与对 ＷＨＯⅢ级胶质瘤相似的作用。
目前在细胞水平上，许多体外实验研究已经证实了二

甲双胍对ＷＨＯⅣ级胶质瘤细胞的抗肿瘤特性［１８２０］。

这一特性可能与二甲双胍的双重抗胶质瘤作用有关，

一方面，二甲双胍通过降低细胞周期蛋白 Ｄ１的表达
和诱导细胞凋亡来阻断细胞周期进程；另一方面，其通

过下调血管内皮生长因子减少血管生成，激活 ＡＭＰＫ
ｍＴＯＲ信号通路，从而抑制胶质瘤细胞生长及血管生
成和增殖［８，２３］。但本研究并没有观察到 ＷＨＯⅣ级胶
质瘤合并２型糖尿病患者的总生存期从二甲双胍的规
律服用中获益，这可能与细胞培养中使用的二甲双胍

药物浓度远远高于糖尿病患者服用的药物浓度有关。

在体外研究中，二甲双胍的使用剂量往往是糖尿病患

者血浆中二甲双胍剂量的数百倍甚至数千倍［２２，２４］。

考虑到糖尿病患者每天服用二甲双胍超过２０００ｍｇ将
会产生明显的毒性作用，故本研究没有额外增加患者

二甲双胍的使用剂量，但仍能观察到二甲双胍改善了

ＷＨＯⅢ级胶质瘤患者的总生存期；然而，二甲双胍不
一定对未合并糖尿病的ＨＧＧ患者有积极影响。

近年来，ＩＤＨ的分子检测已在我院常规实施，但本
研究为回顾性分析，许多患者的 ＩＤＨ资料不完善，因
此本研究没有根据分子标记进一步分析。在本研究

中，ＩＤＨ突变的 ＨＧＧ合并２型糖尿病患者仅有３例，
限制了进一步研究 ＩＤＨ突变与二甲双胍使用的相关
性。同时，由于一些患者颅内压增高或病情恶化，类固

４６６ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２１，３０（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



醇激素的使用无法避免，这可能会抵消二甲双胍的治

疗效果而混淆本研究的结果。

综上所述，年龄≥７０岁、肿瘤未全切、肿瘤长径≥
４ｃｍ、ＷＨＯⅣ级、术后未全部完成标准放化疗是导致
ＨＧＧ合并２型糖尿病患者预后不良的独立危险因素，
二甲双胍的使用对ＷＨＯⅣ级胶质瘤患者的总生存期
无显著影响，但可以延长 ＷＨＯⅢ级胶质瘤患者的总
生存期。目前二甲双胍已用于各种癌症的临床试验，

其有望成为 ＨＧＧ治疗的新方向，但二甲双胍治疗
ＨＧＧ的有效性以及潜在益处仍需要进一步的前瞻性
研究及结合分子标记或肿瘤特征的多层分析来验证。
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ｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＥＧＦＲａｃｔｉｖａｔｅｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｃｙｃｌｅ，２０１０，９（２）：２１１－２１２．ｄｏｉ：１０．４１６１／ｃｃ．９．２．１０５４０．

［１８］ＹａｎｇＳＨ，ＬｉＳ，ＬｕＧ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｄｕｃｅｓｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４８）：７８７８７－

７８８０３．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１２８５９．

［１９］ＺｈａｎｇＳＸ，ＳｏｎｇＦＧ，ＳｉＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎＡ１７２ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１９，２０（２）：８８７－８９４．ｄｏｉ：１０．

３８９２／ｍｍｒ．２０１９．

［２０］ＡｌＨａｓｓａｎＭ，ＦａｋｈｏｕｒｙＩ，ＥｌＭａｓｒｉＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｍｏｔｉｌｉｔｙａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｅｌｌＰａｔｈｏｌ

（Ａｍｓｔ），２０１８，２０１８：５９１７４７０．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１８／５９１７４７０．

［２１］ＷａｒｂｕｒｇＯ．Ｏｎｔｈｅｏｒｉｇｉｎｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９５６，

１２３（３１９１）：３０９－３１４．ｄｏｉ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２３．３１９１．３０９．

［２２］ＳｅｌｉｇｅｒＣ，ＧｅｎｂｒｕｇｇｅＥ，ＧｏｒｌｉａＴ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１４６（３）：８０３－８０９．ｄｏｉ：１０．１００２／ｉｊｃ．３２３３７．

［２３］ＭａｚｕｒｅｋＭ，ＬｉｔａｋＪ，ＫａｍｉｅｎｉａｋＰ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１２（１）：２１０．ｄｏｉ：

１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１２０１０２１０．

［２４］ａｂｕｚｅｋＫ，ＳｕｃｈｙＤ，ＧａｂｒｙｅｌＢ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｂｙ

ｔｈｅＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｉｎｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓ，ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｄｐｌａｓｍａｏｆ

ｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｐ，２０１０，６２（５）：

９５６－９６５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｓ１７３４－１１４０（１０）７０３５７－１．

（编辑：龙小芬）
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