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访时间仅 １２周，关于 ＳＰＤ治疗尚需扩大样本量、增加
随访时间、增加药物等进行进一步研究。
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左乙拉西坦在脑胶质瘤治疗中的作用与研究进展
徐德琴，吕晓燕，徐学君△，佘明金

（武警安徽省总队医院药剂科，安徽 合肥 ２３００４１）
摘要：目的 探讨左乙拉西坦（ＬＥＶ）在脑胶质瘤治疗中的作用与研究进展。方法 查阅近年关于 ＬＥＶ抗胶质瘤研究的文献，分析其作用
机制与研究现状。结果 ＬＥＶ可减少 Ｆ９８胶质瘤细胞与胶质细胞间异型细胞的偶联，增强胶质母细胞瘤细胞对替莫唑胺的敏感，改善高
级别脑胶质瘤患者的语言记忆功能，增强胶质瘤周围组织中突触囊泡蛋白２Ａ的表达。结论 目前 ＬＥＶ治疗脑胶质瘤还处于临床试验
阶段，该研究为ＬＥＶ的科研思路及临床治疗提供了新的参考依据。
关键词：左乙拉西坦；脑胶质瘤；作用机制；研究进展
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Ⅰ

ｐｒｏｖｅｔｈｅｌａｎｇｕａｇｅｍｅｍｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｙｎａｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎ２Ａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ
ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｇｌｉｏｍａ；ｈｏｗｅｖｅｒ，ＬＥＶｉｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｇｌｉｏｍａｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｗｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒ
ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｉｄｅａｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＬＥＶ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ；ｇｌｉｏｍａ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ

脑胶质瘤为常见颅内原发性恶性肿瘤，占原发性恶

性脑肿瘤的 ７７％犤１犦，占所有原发性脑和中枢神经系统

恶性肿瘤的３０％犤２犦。胶质瘤中，多形性胶质母细胞瘤预

后最差，但至今仍未找到有效治疗方法，临床常以手术

切除 ６周后进行放射治疗，同时每日给予替莫唑胺
（ＴＭＺ）治疗，至少 ６个月犤３－４犦。该方案是脑胶质瘤的主

要标准治疗方案，患者中位总生存期为１４．６个月犤５－６犦。

脑部肿瘤与癫痫存在一定相关性，癫痫患者中脑肿瘤的

发生率为４％，而脑肿瘤患者中癫痫的发生率为３０％犤７犦。

２０％～４５％的脑胶质瘤患者首发症状为癫痫，１５％～３０％
的胶质瘤患者在病程中会出现癫痫犤８－９犦，在多形性胶质

母细胞瘤患者中，存在癫痫风险的患者占４０％～６０％犤１０犦。

癫痫在脑肿瘤特别是脑胶质瘤的发生、发展中处于独特

地位，近年来越来越多的研究侧重于抗癫痫药物用于脑

胶质瘤的治疗。新型抗癫痫药物左乙拉西坦（ＬＥＶ）治疗
多种类型的癫痫发作有效果犤１１－１２犦，其用于脑胶质瘤的

研究逐渐受到关注。在此，就ＬＥＶ用于脑胶质瘤的研究
文献综述如下。

１ 作用机制

１．１ 减少Ｆ９８胶质瘤细胞与胶质细胞间异型细胞的偶联
研究表明，胶质瘤细胞与周围环境间的异细胞间隙

连接通信（Ｈ－ＧＪＣ）促进了胶质瘤的进展。ＩＳＭＡＩＬ等犤１３犦

通过验证 Ｆ９８大鼠胶质瘤细胞 Ｈ－ＧＪＣ在体外的功能
特性，评价ＬＥＶ和／或地塞米松孵育后的Ｈ－ＧＪＣ，结果
表明，ＬＥＶ和／或地塞米松显著减少了异细胞间偶联细
胞的数量。

１．２ 增强胶质母细胞瘤细胞对ＴＭＺ的敏感
ＤＮＡ修复酶Ｏ６－甲基鸟嘌呤－ＤＮＡ－甲基转移酶

（ＭＧＭＴ）是普通存在于正常细胞中的 ＤＮＡ修复蛋白，
其表达调控机制主要包括组蛋白乙酰化、启动子甲基化和

转录水平调控等，参与保护染色体免受烷化剂细胞毒作用

的损伤，在胶质瘤细胞中的表达与其耐药性密切相关。

ＴＭＺ是近十几年公认治疗胶质瘤的首选药物，但
临床观察结果显示，随着用药时间的延长和用药量的增

加，胶质瘤细胞逐渐对其产生了耐药，主要是因为肿瘤

细胞内表达的 ＭＧＭＴ使 ＤＮＡ烷基化，特别是甲基化得
到修复，从而使肿瘤细胞对ＴＭＺ产生耐药犤１４犦。

ＮＡＴＳＵＭＥ等犤１５犦报道，细胞内 ｐ５３蛋白的积累可下
调 ＭＧＭＴ的表达。ＢＯＢＵＳＴＵＣ等犤１６犦的研究结果显示，

ＬＥＶ通过增强对 ｐ５３介导的 ＭＧＭＴ的抑制作用，增加
组蛋白去乙酰化酶的转录，在 ＭＧＭＴ启动子上形成复
合物，从而抑制其活性犤１７－１８犦，增强 ＴＭＺ的抗癌作用。

ＫＩＭ等犤１９犦在一个单一机构的回顾性研究中发现，接受

ＬＥＶ联合 ＴＭＺ治疗的患者的无进展生存期（ＰＦＳ）和总
生存期（ＯＳ），与未接受 ＬＥＶ治疗患者相比显著延长
（ＰＦＳ，９．４个月比６．７个月，Ｐ＝０．０１０；ＯＳ，２５．７个月比
１６．７个月，Ｐ＝０．０２７）。
１．３ 改善高级别脑胶质瘤患者的语言记忆功能

由于肿瘤的占位效应犤２０犦、神经递质改变犤２１犦等多种

因素，导致脑胶质瘤患者认知功能下降，表现为其注意、

记忆、视觉空间、算术、数字符号运用、填图等能力均低

于健康人。

ＤＥＧＲＯＯＴ等犤２２犦分别以 ＬＥＶ、丙戊酸钠和苯妥英
钠对脑胶质瘤术后患者的认知功能进行干预，评估患者

的注意力、执行功能、言语记忆、工作记忆、心理运动功

能和信息处理速度，结果发现，ＬＥＶ不会引起高级别脑
胶质瘤患者额外的认知缺陷，可特异性地提高患者的信

息存储能力，改善言语记忆功能。

１．４ 增强胶质瘤周围组织中突触囊泡蛋白２Ａ（ＳＶ２Ａ）的表达
ＳＶ２Ａ是一种可调节动作电位依赖性神经递质释放

的囊泡蛋白，在肿瘤细胞中表达较低，而在肿瘤周围区

域表达较高。肿瘤起源于神经胶质，ＳＶ２Ａ是神经元和神
经内分泌细胞标志物。研究发现，ＳＶ２Ａ是新型抗癫痫药
物ＬＥＶ的作用位点 犤２３－２４犦。

ＤＥＧＲＯＯＴ等犤２５犦报道，ＬＥＶ治疗脑胶质瘤效果良
好的患者，肿瘤组织和肿瘤周围组织中ＳＶ２Ａ表达明显
增强（平均 ８．１，ＳＤ７．７，Ｐ＜０．０１；平均 ４５．６，ＳＤ１１．２，
Ｐ＜０．０１）。ＳＶ２Ａ的表达水平可预测 ＬＥＶ单药治疗的
疗效，准确率为９１％。
２ 治疗现状

目前，ＬＥＶ治疗脑胶质瘤还处于临床试验阶段，其
药品说明书还未将治疗脑胶质瘤列入适应证，文献主要

集中在个案报道，治疗方法上均是与 ＴＭＺ或地塞米松
联用犤２６－２７犦。也有研究报道，ＬＥＶ单用与联用替莫唑胺治
疗脑胶质瘤比较，单药治疗时仅有微弱的抑制肿瘤细胞

生长的作用犤２８犦。

３ 展望

脑胶质瘤是复杂的疾病，故单一疗法可能不适用于

每例患者。多数研究报告均建议采用多模式治疗方法，

ＬＥＶ对ＴＭＺ有增敏作用，有利于解决ＴＭＺ的耐药问题。
ＬＥＶ抗脑胶质瘤的作用机制尚需进一步研究。ＳＡＫＡＴＡ
等犤２９犦报道，１例伴有癫痫的肺部多处转移腺样囊性癌患
者，给予 ＬＥＶ单药治疗 ５个月后，胸部 ＣＴ检查示肺部
病灶消退，为研究ＬＥＶ治疗其他肿瘤提供了启迪。

·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ
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