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【摘要】　目的　初步探讨药物相关性分子靶标检测在儿童恶性实体肿瘤个体化治疗中的临床意
义。　方法　选择２０１４年２月至２０１７年３月期间于重庆医科大学附属儿童医院诊治的１５０例恶性实
体肿瘤患儿，取其手术肿瘤组织标本１５０份，通过免疫组织化学（ＩＨＣ）或聚合酶链式反应（ＰＣＲ）测序的
方法检测肿瘤药物相关性分子靶标的表达或突变，并根据靶标对应的药物分别比较间叶来源和非间叶

来源的肿瘤，霍奇金淋巴瘤（Ｈｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＨＬ）和非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ），
神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）和肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）对常见化疗药物的敏感性及毒副
作用有无差异。　结果　①共检测肿瘤标本化疗药物相关性分子靶标１５个，包括：人切除修复交叉互
补基因１（ＥＲＣＣ１），ＤＮＡ拓扑异构酶 Ｉ（ＴＯＰＯＩ），ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ Ａ（ＴＯＰＯⅡ Ａ），ＤＮＡ修复蛋白 Ｏ６
－甲基转移酶（ＭＧＭＴ），微管蛋白 β３（ｔｕｂｕｌｉｎβ３），胸苷酸合成酶（ＴＳ），ＣＹＰ２Ｃ１９２，二氢叶酸还原酶
［ＤＨＦＲ（Ｃ８２９Ｔ）］，尿苷二磷酸－葡萄糖醛酸基转移酶（ｌＵＧＴ１Ａ１２８），ＣＹＰ２Ｂ６６，亚甲基四氢叶酸还
原酶［ＭＴＨＦＲ（Ｃ６７７Ｔ）］，巯嘌呤甲基转移酶［ＴＰＭＴ（Ａ７１９Ｇ）］，ＴＰＭＴ（Ｇ２３８Ｃ），二氢嘧啶脱氢酶［ＤＰＹＤ
２Ａ（１４＋１Ｇ＞Ａ）］和ＤＰＹＤ９（Ｔ８５Ｃ）基因的表达或多态性。②根据靶标对应的相关药物进行分析，
得出常用不同化疗药物在儿童恶性实体肿瘤中的总体敏感率及毒副反应情况：甲氨蝶呤敏感占

１０００％，替莫唑胺／卡莫司汀／司莫司汀敏感占６６７％，蒽环类／依托泊苷、氟尿嘧啶敏感占５２２％，铂
类敏感占５２１％，长春碱类敏感占５１６％，伊立替康／拓扑替康不敏感占８１５％，环磷酰胺不敏感占
５３７％；甲氨蝶呤毒副反应弱占９００％，巯嘌呤毒副反应弱占８７５％，环磷酰胺毒副反应弱占７３８％，
氟尿嘧啶毒副反应弱占６４３％，伊立替康／依托泊苷毒副反应弱占５５６％。③不同来源、不同病理类型
的儿童恶性实体肿瘤对同一化疗药物敏感性的差异比较：间叶源性肿瘤较非间叶源性肿瘤对伊立替康／
拓扑替康敏感性较高（Ｐ＜０００１），ＮＨＬ较 ＨＬ对蒽环类／依托泊苷敏感性较高（Ｐ＜０００１），ＨＢ较 ＮＢ
对铂类（Ｐ＝００１１）和长春碱类敏感性较高（Ｐ＝００１８），差异均有统计学意义。　结论　本研究系统性
检测了儿童常见恶性实体肿瘤药物相关性分子靶标的表达或多态性，根据检测结果预测药物敏感性及

毒副作用，为儿童恶性实体肿瘤化疗方案的制定提供了循证学依据及进一步为个体化用药提供了指导。
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ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｇｉｍｅｎｓ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃｈｉｌｄ；ＭａｌｉｇｎａｎｔＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒ；ＧｅｎｏｍｉｃＭａｒｋｅｒ；ＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　　儿童恶性实体肿瘤以综合治疗为主，但仍然占
儿童死亡原因的第二位。化疗是针对全身的治疗，

在杀灭肿瘤细胞以提高患儿生存率及提高新辅助化

疗后手术切除率方面具有不可替代的作用，但由于

临床广泛采用的恶性肿瘤标准化疗方案是以循证医

学为依据、经过群体样本回顾性研究获得的，对于病

人个体而言尚无法个体化选择，使部分患者化疗效

果不好甚至无效，以及发生副作用，丧失治疗时机和

造成经济损失等。个体化化疗是希望为提高个体治

疗疗效、减少毒副作用寻找最特异的化疗药物［１］。

目前研究已证实，药物相关性分子靶标是造成药物

反应个体差异的重要原因之一［２］。因此本研究通

过对１５０例儿童常见恶性实体肿瘤标本化疗药物相
关性分子靶标的检测，分析其与儿童恶性实体肿瘤

药物个体反应的差异，初步探讨其在儿童恶性实体

肿瘤个体化治疗中的临床意义。

材料与方法

一、临床资料

选择２０１４年２月至２０１７年３月期间于重庆医
科大学附属儿童医院就诊的恶性实体肿瘤患儿１５０

例，包括淋巴瘤４７例，其中霍奇金淋巴瘤（Ｈｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＨＬ）１４例，非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）３３例；儿童软组织肉瘤（ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｓａｒｃｏｍａｓ，ＳＴＳｓ）３６例，其中横纹肌肉瘤６
例，纤维肉瘤、滑膜肉瘤、炎性肌纤维母细胞瘤等非

横纹肌软组织肉瘤２６例；神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓ
ｔｏｍａ，ＮＢ）３３例，肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）１４
例；恶性生殖细胞肿瘤１０例；骨肉瘤５例；肾母细胞
瘤２例；胰母细胞瘤２例；Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病１例。

病例纳入标准：①２０１４年２月至２０１７年３月于
重庆医科大学附属儿童医院首诊的患儿，经手术病

理活检证实为恶性实体肿瘤；②术前未接受过其他
任何形式的化疗、放疗、诱导治疗或靶向治疗；③患
儿自愿接受药物相关性分子靶标检测的。

病例排除标准：①患儿入院前曾接受过其他任
何形式的化疗、放疗、诱导治疗或靶向治疗；②患儿
在接受本研究所需的药物反应性分子靶标检测后，

拒绝按照检测结果提示的敏感性药物继续完成后续

治疗的；③治疗过程中出现严重的免疫抑制导致的
细菌、真菌感染或其他原因无法完成规范化诊疗的。

二、研究方法

对１５０例恶性实体肿瘤患儿，取其手术肿瘤标

·２４３·



临床小儿外科杂志２０１７年８月第１６卷第４期ＪＣｌｉｎＰｅｄＳｕｒ，Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．４　　　　　

本１５０份，分别采用ＩＨＣ或ＰＣＲ测序的方法检测肿
瘤药物相关性分子靶标的表达或突变。１５０例儿童
恶性实体肿瘤根据起源不同，分为间叶来源的

ＳＴＳｓ３６例和非间叶来源的恶性实体肿瘤１１４例（包
括淋巴瘤４７例，ＮＢ３３例，ＨＢ１４例，恶性生殖细胞
肿瘤１０例，骨肉瘤５例，肾母细胞瘤２例，胰母细胞
瘤２例，Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病１例）。根据常见药物相关性
分子靶标检测结果，分别比较间叶来源的肿瘤和非

间叶来源的肿瘤、ＨＬ和ＮＨＬ、ＮＢ和ＨＢ对药物敏感
性及毒副作用有无差异。

　　三、统计学处理
应用ＳＰＳＳ２００软件对数据进行分析，计数资料

以百分比或率表示，两组间比较采用 χ２检验或

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，以双侧 α＝００５为检验水准，Ｐ
＜００５视为差异有统计学意义。

结　果

一、常用不同化疗药物在儿童恶性实体肿瘤中

的总体敏感率及毒副反应情况（表１～２）

表１　儿童恶性实体肿瘤化疗药物敏感性分子靶标检测
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｏｍｉｃｍａｒｋｅｒｓｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ

药物相关性分子靶点检测 检测方法 检测例数 检测结果 结果分析

ＤＨＦＲ（Ｃ８２９Ｔ）多态性 ＰＣＲ测序 ４２ 全部为杂合子
杂合子表示对甲氨蝶呤敏感性较高，纯合子

表示对甲氨蝶呤敏感性较低

ＭＧＭＴ表达 ＩＨＣ ５１ ３４例为低表达，１７例为高表达

低表达表示对替莫唑胺／卡莫司汀／司莫司汀

敏感性较高，高表达表示对替莫唑胺／卡莫司

汀／司莫司汀敏感性较低

ＴＯＰＯⅡ Ａ表达 ＩＨＣ １３８ ６６例为低表达，７２例为高表达
低表达表示对蒽环类／依托泊苷敏感性较低，

高表达表示对蒽环类／依托泊苷敏感 性较高

ＴＳ表达 ＩＨＣ ２３ １２例为低表达，１１例为高表达
低表达表示对氟尿嘧啶类敏感性较高，高表

达表示对氟尿嘧啶类敏感性较低

ＥＲＣＣ１表达 ＩＨＣ １４４ ７５例为低表达，６９例为高表达
低表达表示铂类敏感性较高，高表达表示对

铂类敏感性较低

Ｔｕｂｕｌｉｎβ３表达 ＩＨＣ ３１ １５例为低表达，１６例为高表达
低表达表示对长春碱类敏感性较低，高表达

表示对长春碱类敏感性较高

ＣＹＰ２Ｃ１９２多态性 ＰＣＲ测序 １０８ ５０例为野生型，５８例为杂合子
野生型表示对环磷酰胺敏感性较高，杂合子

表示对环磷酰胺敏感性较低

ＴＯＰＯＩ表达 ＩＨＣ ８１ ６６例为低表达，１５例为高表达

低表达表示对伊立替康 ／拓扑替康敏感性

较低，高表达表示对伊立替康 ／拓扑替康 敏

感性较高

　　药物敏感性相关分子靶标 ＤＨＦＲ（Ｃ８２９Ｔ）多态
性测序提示甲氨蝶呤敏感占１００％（４２／４２），ＭＧＭＴ
表达检测提示替莫唑胺／卡莫司汀／司莫司汀敏感占
６６７％（３４／５１），ＴＯＰＯⅡＡ表达检测提示蒽环类／依
托泊苷敏感占５２２％（７２／１３８），ＴＳ表达检测提示
氟尿嘧啶敏感占５２２％（１２／２３），ＥＲＣＣ１表达检测
提示铂类敏感占５２１％（７５／１４４），Ｔｕｂｕｌｉｎβ３表达
检测提示长春碱类敏感占５１６％（１６／３１）；ＴＯＰＯＩ
表达提示伊立替康／拓扑替康不敏感占８１５％（６６／
８１），ＣＹＰ２Ｃ１９３多态性测序提示环磷酰胺不敏感
占５３７％（５８／１０８）。药物毒副作用相关分子靶标
ＭＴＨＦＲ（Ｃ６７７Ｔ）多态性测序提示甲氨蝶呤毒副反
应弱占 ９００％（２７／３０），ＴＰＭＴ（Ａ７１９Ｇ）和 ＴＰＭＴ
（Ｇ２３８Ｃ）多态性测序提示巯嘌呤毒副反应弱占

８７５％（１４／１６），ＣＹＰ２Ｂ６６多态性测序提示环磷
酰胺毒副反应弱占７３８％（７９／１０７）ＤＰＹＤ２Ａ（１４
＋１Ｇ＞Ａ）和ＤＰＹＤ９（Ｔ８５Ｃ）多态性测序提示氟尿
嘧啶毒副反应弱占６４３％（９／１４），ＵＧＴ１Ａ１２８多
态性测序提示伊立替康／依托泊苷毒副反应弱占
５５６％（３５／６３）。

二、不同来源、不同病理类型儿童恶性实体肿

瘤对同一化疗药物敏感性及毒副反应差异的比较

根据常见药物相关性分子靶标检测结果，分别

比较间叶来源和非间叶来源（表３），ＨＬ和 ＮＨＬ（表
４），ＮＢ和ＨＢ（表５）对常用化疗药物的敏感性及毒
副作用有无差异，结果显示间叶源性肿瘤较非间叶

源性肿瘤对伊立替康／拓扑替康敏感性较高（Ｐ＜
０００１），ＮＨＬ较ＨＬ对蒽环类／依托泊苷敏感性较高
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表２　儿童恶性实体肿瘤化疗药物毒副反应相关性分子靶标检测
Ｔａｂｌｅ２　Ｇｅｎｏｍｉｃｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ

药物毒副反应相关性分子靶点检测 检测方法 检测例数 检测结果 结果分析

ＭＴＨＦＲ（Ｃ６７７Ｔ）多态性 ＰＣＲ测序 ３０
２７例为杂合子，

３例为纯合子

杂合子表示甲氨蝶呤毒副反应一般，纯合子表示

甲氨蝶呤毒副反应较强

ＴＰＭＴ（Ａ７１９Ｇ）多态性 ＰＣＲ测序 １８
２例为杂合子，

１６例为野生型

杂合子表示巯嘌呤毒副反应较强，野生型表示巯

嘌呤毒副反应一般

ＴＰＭＴ（Ｇ２３８Ｃ）多态性 ＰＣＲ测序 １７ 全部为野生型
杂合子表示巯嘌呤毒副反应较强，野生型表示巯

嘌呤毒副反应一般

ＣＹＰ２Ｂ６６多态性 ＰＣＲ测序 １０７
１４例为杂合子，

９３例为野生型

杂合子表示环磷酰胺毒副反应较强，野生型表示

环磷酰胺毒副反应一般

ＤＰＹＤ２Ａ（１４＋１Ｇ＞Ａ）多态性 ＰＣＲ测序 １５ 全部为野生型
杂合子表示氟尿嘧啶类毒副反应较强，野生型表

示氟尿嘧啶类毒副反应一般

ＤＰＹＤ９（Ｔ８５Ｃ）多态性 ＰＣＲ测序 １４
５例为杂合子，

９例为野生型

杂合子表示氟尿嘧啶类毒副反应较强，野生型表

示氟尿嘧啶类毒副反应一般

ＵＧＴ１Ａ１２８多态性 ＰＣＲ测序 ６３
１４例为杂合子，

４９为野生型

杂合子表示伊立替康／依托泊苷毒副反应较强，野

生型表示伊立替康／依托泊苷毒副反应一般

表３　　间叶源性和非间叶源性肿瘤标本检测相关化疗药物敏感性及毒副作用比较［ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌａｎｄｎｏｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｕｍｏｒｓ［ｎ（％）］

分组
铂类敏感性

伊立替康／拓扑替康
敏感性

蒽环类／依托泊苷
敏感性

替莫唑胺／卡莫司汀／
司莫司汀敏感性

长春碱类敏感性

较高 较低 较高 较低 较高 较低 较高 较低 较高 较低

间叶源性肿瘤 １２（４１４） １７（５８６） １８（６６７） 　９（３３３） １３（３６１） ２３（６３９） 　８（６６７） 　４（３３３） 　５（５５６） 　４（４４４）

非间叶源性肿瘤 ６３（５４８） ５２（４５２） １０（１６９） ４９（８３１） ６０（５３１） ５３（４６９） ２６（６６７） １３（３３３） １１（５００） １１（５００）

χ２值 １６６７ 　２０８５２ ３１５２ ００００

Ｐ值 ０１９７ ＜０００１ ００７６ １０００ １０００

分组
氟尿嘧啶敏感性 环磷酰胺敏感性

伊立替康／依托泊
苷毒副反

环磷酰胺毒

副反应

氟尿嘧啶毒

副反应
甲氨蝶呤毒

副反应

较高 较低 较高 较低 较强 一般 较强 一般 较强 一般 较强 一般

间叶源性肿瘤 　２（１０００）　０（００）　１０（３４５）１９（６５５）５（３５７）　９（６４３）　３（１３０）２０（８７０）０（００）　 　１（１０００）　０（００）　　４（１０００）

非间叶源性肿瘤 １０（４７６）　１１（５２４）４０（４４９）４９（５５１）９（１８４）４０（８１６）１１（１３１）７３（８６９）５（３５７）９（６４３）　 ３（１１５）２３（８８５）　

　χ２值 ０９８　 １０２５ ００００

　Ｐ值 ０４７８ ０３２２ ０３１１ １０００ １０００ １０００

　　注：为使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法直接计算概率的假设检验

（Ｐ＝０００１），ＨＢ较 ＮＢ对铂类（Ｐ＝００１１）和长春
碱类敏感性较高（Ｐ＝００１８），差异有统计学意义，
而分别对其余药物敏感性及毒副作用进行比较，差

异没有明显统计学意义。

讨　论

化疗是儿童常见恶性实体肿瘤综合治疗不可替

代的治疗手段，如何利用获得的个体基因信息来预

测患者个体间或群体间存在药物疗效和不良反应的

不同，并寻找个体化治疗方案，近年来已引起人们的

表４　ＨＬ和ＮＨＬ标本检测相关化疗药物敏感性及毒副
作用比较［ｎ（％）］

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＨＬａｎｄＮＨＬ［ｎ（％）］

项目 ＨＬ ＮＨＬ χ２值 Ｐ值

铂类

　敏感性较高 １１（７８．６） １７（５１．５）
２．９８８ ０．０８４

　敏感性较低 　３（２１．４） １６（４８．５）

蒽环类／依托泊苷

　敏感性较高 　３（２１．４） ３１（９３．９）２２．３３３ ０．０００
　敏感性较低 １１（７８．６） 　２（６．１）　
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续表４　ＨＬ和ＮＨＬ标本检测相关化疗药物敏感性及毒副
作用比较［ｎ（％）］

Ｔａｂｌｅ４　４Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＨＬａｎｄＮＨＬ［ｎ（％）］

项目 ＨＬ ＮＨＬ χ２值 Ｐ值

长春碱类

　敏感性较高 　２（６６．７） 　５（５５．６）
１．０００

　敏感性较低 　１（３３．３） 　４（４４．４）

环磷酰胺

　敏感性较高 　４（３６．４） 　８（３３．３）
１．０００

　敏感性较低 　７（６３．６） １６（６６．７）

伊立替康／依托泊苷

　毒副反应较强 　８（７２．７） 　１（３３．３）
０．５０５

　毒副反应一般 　３（２７．３） 　２（６６．７）

环磷酰胺

　毒副反应较强 　２（１８．２） 　３（１３．０）
１．０００

　毒副反应一般 　９（８１．８） ２０（８７．０）
甲氨蝶呤
　毒副反应较强 　０（０．０） 　３（１５．８）

１．０００
　毒副反应一般 　１（１００．０）１６（８４．２）

　　注：为使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法直接计算概率的假设检验

表５　ＮＢ和ＨＢ标本检测相关化疗药物敏感性及毒副作
用比较［ｎ（％）］

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎＮＢａｎｄＨＢｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［ｎ
（％）］

项目 ＮＢ ＨＢ χ２值 Ｐ值

铂类

　敏感性较高 １３（３８２） １１（７３３）
６４５４ ００１１

　敏感性较低 ２１（６１８） 　３（２６７）
伊立替康／拓扑替康
　敏感性较高 　６（１８２） 　１（７１）

０２７５ ０６００
　敏感性较低 ２７（８１８） １３（９２９）
蒽环类／依托泊苷
　敏感性较高 １２（３７５） 　５（３５７）

００１３ ０９０８
　敏感性较低 ２０（６２５） 　９（６４３）

长春碱类

　敏感性较高 　０（００） 　３（１０００）
００１８

　敏感性较低 　５（１０００）　０（００）

环磷酰胺

　敏感性较高 　８（２８６） 　７（６３６）
００６８

　敏感性较低 ２０（７１４） 　４（３６４）

环磷酰胺

　毒副反应较强 　３（１２５） 　２（１４３）
１０００

　毒副反应一般 ２１（８７５） １２（８５７）

　　注：为使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法直接计算概率的假设检验

广泛关注并成为研究的热点。但迄今为止，药物相

关性分子靶标检测技术仅在少数成人肿瘤如非小细

胞肺癌中有较多研究［３－５］；而在儿童常见恶性实体

肿瘤中国内外报道较少，且均为小样本病例的初步

分析［６－７］。

本研究进一步系统性检测儿童恶性实体肿瘤药

物相关性分子靶标，分析其与常见化疗药物敏感性

及毒副作用的关系。研究结果显示，伊立替康／拓扑
替康不敏感所占比例高达８１．５％，蒽环类／依托泊
苷、氟尿嘧啶、铂类、长春碱类敏感仅占５０％左右，
这几类药物均是儿童恶性实体肿瘤标准化疗方案中

的常用药物［８－１０］，可见，儿童恶性实体肿瘤化疗方

案需要筛选更加敏感的化疗药物，才能提高个体化

化疗疗效。甲氨蝶呤敏感占１００％，这与甲氨蝶呤
作为常用化疗药物相符。替莫唑胺／卡莫司汀／司莫
司汀敏感占６６．７％，而目前这类药物仅试用于少数
儿童脑肿瘤［１１］，也许可以根据检测结果试用于一线

化疗药物耐药的患儿。药物毒副反应相关性分子靶

标检测结果提示大部分对各类常用化疗药物毒副反

应一般，这可能是由于某种药物的毒副反应不仅仅

与某一基因表达或某一突变相关［１２－１３］。

通过比较间叶来源和非间叶来源的肿瘤药物反

应，发现间叶源性肿瘤较非间叶源性肿瘤对伊立替

康／拓扑替康敏感性较高（Ｐ＜０．００１），差异有统计
学意义，这与蒋马伟等［６］的研究结果不同，加上本

研究样本量大，可能肿瘤组织来源不同，对某些药物

敏感性的确有差异，但并未发现其他药物的反应差

异有统计学意义，可能与组内肿瘤差异相关。在非

间叶来源肿瘤中，再分别比较ＨＬ和ＮＨＬ、ＮＢ和ＨＢ
的肿瘤药物反应，发现 ＮＨＬ较 ＨＬ对蒽环类／依托
泊苷敏感性较高（Ｐ＝０．００１），也支持临床用药规范
中ＮＨＬ一线方案中包含阿霉素和依托泊苷，而 ＨＬ
一线方案中不包含依托泊苷［１４－１５］。ＨＢ较ＮＢ对铂
类（Ｐ＝０．０１１）和长春碱类（Ｐ＝０．０１８）敏感性较
高，与目前临床上ＨＢ的用药方案相符，并且也从药
物敏感性的角度诠释了ＨＢ对化疗效果极好，ＨＢ总
体生存率较ＮＢ高［１６－１７］。

综上所述，药物相关性分子靶标检测不仅能够

为目前儿童恶性实体肿瘤不断发展的规范化化疗方

案提供循证学依据，也与临床方案大致相符。同时，

对于一线化疗方案失败的患儿，依据药物相关性分

子靶标检测结果选择个体化用药，对提高化疗治疗

效果、提升总体生存率有重要作用。因此有必要开

展药物相关性分子靶标检测在儿童恶性实体肿瘤中

的临床应用研究，以提高化疗疗效、减轻毒副作用，

最终建立起基于药物相关性分子靶标检测的个体化

治疗规范。
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