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　 　 【摘要】 异柠檬酸脱氢酶 （ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＩＤＨ） 作为三羧酸循环的关键酶， 在细胞能量代谢中发挥重要作

用。 ＩＤＨ 基因突变可引起该酶的活性发生改变， 导致大量肿瘤代谢物 ２⁃羟基戊二酸蓄积， 从而引起严重的表观遗传调控

紊乱和基因表达失调， 促进肿瘤发生。 近年来研究表明， ＩＤＨ１ 和 ＩＤＨ２ 突变与胶质瘤、 急性髓系白血病、 肝内胆管癌等

多种肿瘤的发生发展及其临床治疗具有密切关系。 将 ＩＤＨ 基因突变作为检测胶质瘤、 急性髓系白血病、 肝内胆管癌等肿

瘤发生的分子标志物， 以及靶向药物的开发位点具有重要意义。 本文就 ＩＤＨ 突变机制及其与多种肿瘤发生发展的关系，
以及 ＩＤＨ 突变治疗在基础研究和药物临床研究中的进展作一综述。
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　 　 异柠檬酸脱氢酶 （ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＩＤＨ）
１ 和 ＩＤＨ ２ 在葡萄糖感知通路、 谷氨酰胺代谢、 脂肪

生成及细胞活性氧调节等生命活动中发挥重要作

用［１］ ， 可催化异柠檬酸生成 α⁃酮戊二酸 （α⁃Ｋｅｔｏｇｌｕ⁃
ｔａｒｉｃ ａｃｉｄ， α⁃ＫＧ）、 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 （ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｏｘｉｄａｓｅ， ＮＡＤＰＨ） 和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤＨ），
而 ＮＡＤ （Ｐ） Ｈ 可维持谷胱甘肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）
和硫氧还蛋白 （ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ， Ｔｒｘ） 处于还原状态以抵

御细胞氧化反应和线粒体氧化损伤［２⁃３］ 。 野生型 ＩＤＨ
形成同源二聚体发挥功能， 而突变型 ＩＤＨ 无法与野

生型 ＩＤＨ 形成二聚体， 催化底物生成 α⁃ＫＧ， 进而产

生 ２⁃羟基戊二酸 （２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ， ２⁃ＨＧ） 这一

致癌性代谢产物参与肿瘤发生发展［４］ 。 ＩＤＨ 基因突

变较常出现在胶质瘤、 急性髓系 白 血 病 （ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ） 和肝内胆管癌 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｉＣＣＡ） 中［５⁃７］ 。 随着精准医疗及

分子病理学等新兴学科的发展， 以 ＩＤＨ 作为分子靶

点的靶向治疗及预后预测具有重要的科研意义和临床

应用价值。 本文就 ＩＤＨ 基因突变机制及其在肿瘤治

疗中的研究进展作一综述。

１　 ＩＤＨ 基因突变及其致癌机制

ＩＤＨ 是三羧酸循环的关键酶， 可催化异柠檬酸氧

化脱羧生成 α⁃ＫＧ 及 ＣＯ２， 并将氧化型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ＋ ） ／
氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄ⁃
ｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＮＡＤＰ＋） （ＮＡＤ＋ ／ ＮＡＤＰ＋）
还原为 ＮＡＤＨ／ ＮＡＤＰＨ， 为细胞能量代谢和生物合成

提供前体物质［８］ 。 ＩＤＨ 包括 ＩＤＨ１、 ＩＤＨ２ 和 ＩＤＨ３，
其中 ＩＤＨ１ ／ ＩＤＨ２ 基因突变可引起 α⁃ＫＧ 减少和 ２⁃ＨＧ
生成［９］ 。 组蛋白去甲基化酶和 ＤＮＡ 去甲基化酶

１０－１１易位 （ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ， ＴＥＴ） 蛋白是依

赖于 α⁃ＫＧ 的双加氧酶， 参与血管生成、 缺氧应激、
细胞的成熟分化等生理病理过程［１０］ 。 ２⁃ＨＧ 水平升

高可抑制 ＴＥＴ 甲基胞嘧啶双加氧酶 １ 活性， 导

致 ５⁃甲基胞嘧啶 （５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５ｍＣ） 无法转变

为 ５⁃羟甲基胞嘧啶 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５ｈｍＣ），
使 ＤＮＡ 与组蛋白处于高甲基化状态； α⁃ＫＧ 减少可促

进缺氧诱导因子⁃ １α （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃ １α，
ＨＩＦ⁃１α） 积聚并激活相关信号通路， 引起下游血管

内皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、 磷酸甘油酸激酶 （ Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＧＫ） 等肿瘤相关基因高表达， 共同促进肿瘤的发生

与发展 （图 １） ［１１⁃１２］ 。

２　 ＩＤＨ 基因突变与肿瘤治疗的相关性

目前， 越来越多的研究表明 ＩＤＨ 基因突变与多

种肿瘤发生、 发展和预后密切相关。 胶质瘤是成

人、 儿童和青少年最常见的中枢神经系统肿瘤［１３］ 。
ＩＤＨ１ 突变常见于低级别胶质瘤或继发性胶质母细

胞瘤中， 在原发性胶质母细胞瘤中较少见［１４］ 。 与

ＩＤＨ１ 野生型胶质瘤患者相比， ＩＤＨ１ 突变的胶质瘤

患者对放化疗的敏感性更高， 预后更好， 中位总生

存期 （ ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＯＳ） 可延长 １６ 个

月［１５］ 。 约 ２０％的 ＡＭＬ 患者存在 ＩＤＨ１ ／ ２ 突变， 与

其他 肿 瘤 不 同， ＡＭＬ 患 者 中 ＩＤＨ２ 突 变 率 高 于

ＩＤＨ１［１６］ ， 且 ＩＤＨ 基因突变的亚型不同其预后也不

同， ＩＤＨ１ 突变患者预后较差， 而 ＩＤＨ２ 突变患者预后

较好［１７］ 。 ｉＣＣＡ 是起源于胆管上皮的原发性肝内恶性

肿瘤［１８］ ， 近年来其发病率和死亡率均呈上升趋

势［１９］ 。 约 ２０％的 ｉＣＣＡ 患者存在 ＩＤＨ１ 突变， ＩＤＨ１
Ｒ１３２Ｃ 是 ｉＣＣＡ 中最常见的突变位点［２０］。 研究发现，
ＩＤＨ１ ／ ２ 突变的 ｉＣＣＡ 患者 １、 ４ 和 ７ 年肿瘤复发率 （分
别为 １０􀆰 ５％、 ４５􀆰 ３％和 ４５􀆰 ３％） 显著低于 ＩＤＨ 野生型

ｉＣＣＡ 患者 （分别为 ４１􀆰 ７％、 ７１􀆰 ５％和 ８１􀆰 ３％） ［２１］。 多

项研究显示， 与 ＩＤＨ 野生型肿瘤相比， ＩＤＨ 突变型肿
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图 １　 ＩＤＨ 基因突变导致肿瘤发生发展的分子机制

ＩＤＨ： 异柠檬酸脱氢酶； ＴＥＴ１： １０－１１ 易位蛋白

瘤通过下调 ＮＡＤ＋挽救途径中的烟酸磷酸核糖转移

酶 （ｎｉｃｏｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， Ｎａｐｒｔ） 活

性以降低 ＮＡＤ＋水平， 增加 ＩＤＨ 突变的 ｉＣＣＡ 患者对

替莫唑胺 （ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ， ＴＭＺ） 和聚二磷酸腺苷核

糖聚合酶抑制剂 （ ｐｏｌｙ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｉｂｏｓｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＰＡＲＰｉ） 等多种药物的敏感性，
从而改善患者预后［２２⁃２３］ 。

３　 ＩＤＨ 基因突变相关肿瘤治疗进展

３􀆰 １　 化疗

目前， ＩＤＨ 突变的胶质瘤患者首选 ＴＭＺ＋辅助性

ＰＣＶ （丙卡巴肼、 洛莫司汀、 长春新碱） 化疗方

案［２４］ 。 研究发现， 在 ２ 种 ＩＤＨ１ Ｒ１３２Ｈ 突变胶质瘤

模型中， ５⁃氮杂胞苷单药治疗可抑制肿瘤细胞生长及

诱导细胞分化［２５］ 。 自然杀伤 （ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ） 细

胞通过激活自然杀伤细胞 ２ 族成员 Ｄ （ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ
ｇｒｏｕｐ ２ ｍｅｍｂｅｒ Ｄ， ＮＫＧ２Ｄ） 受体识别肿瘤细胞上的

配体， 从而杀伤肿瘤细胞［２６］ 。 ＩＤＨ 突变胶质瘤中

ＤＮＡ 呈高甲基化状态， 可抑制 ＮＫＧ２Ｄ 配体 ＵＬ１６ＢＰ１
和 ＵＬ１６ＢＰ３ 的转录， 使 ＮＫ 细胞无法杀伤肿瘤细胞，
从而导致肿瘤发生［２７］ 。 去甲基化药物５⁃氮杂⁃ ２⁃脱氧

胞苷作为 ＤＮＡ 甲基转移酶 （ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＤＮＭＴ） １ 抑制剂， 能诱导 ＩＤＨ 突变胶质瘤 ＤＮＡ 低

甲基化， 恢复 ＮＫ 细胞对肿瘤细胞的杀伤活性， 抑

制肿瘤生长。 ５⁃氮杂胞苷单药通过抑制 ＤＮＭＴ 活性，
特异性抑制 ＤＮＡ 和组蛋白高甲基化， 与艾伏尼布

作用机制相似。 一项艾伏尼布和阿扎胞苷联合治疗

２３ 例 ＩＤＨ１ 突 变 ＡＭＬ 患 者 的 Ⅰ ／ Ⅱ 期 临 床 试 验

（ＮＣＴ０２６７７９２２） 显示， 总有效率为 ７８􀆰 ３％， 完全缓

解率达 ６０􀆰 ９％ ［２８］ 。 目前， ＩＤＨ 突变的 ｉＣＣＡ 患者首选

吉西他滨＋顺铂联合化疗方案， ｍＯＳ 和中位无进展生

存期 （ ｍｅｄｉａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＰＦＳ） 分别

为 １１􀆰 ７ 个月和 ８􀆰 ０ 个月［２９］ 。
３􀆰 ２　 免疫疗法

免疫疗法主要包括单克隆抗体疗法、 疫苗疗法、
嵌合抗原受体工程化 Ｔ 淋巴细胞疗法和检查点抑制剂

疗法［３０⁃３１］ 。 Ｔ 淋巴细胞受体通过识别肿瘤细胞表面

的人白细胞抗原 （ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ） 分

子， 诱导特异性 Ｔ 淋巴细胞应答， 从而发挥抗肿瘤免

疫反应［３２］ 。 一项 ＩＤＨ１ 肽疫苗治疗 ＩＤＨ１ Ｒ１３２Ｈ 突变

的Ⅲ～Ⅳ级胶质瘤Ⅰ期临床试验 （ＮＣＴ０２４５４６３４） 表

明， 其可诱导 ９３􀆰 ３％的患者发生免疫应答， ８２％的

患者在 ２ 年内无疾病进展［３３］ 。 研究表明， 与单独接

种 ＩＤＨ１ 肽疫苗相比， 疫苗接种与 ＩＤＨ 抑制剂联合

治疗， 可显著提高 ＩＤＨ１ Ｒ１３２Ｈ 突变胶质瘤小鼠的

存活率［３４］ 。 目前关于程序性死亡 ［蛋白］ 配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 抑制剂与 ＩＤＨ１
Ｒ１３２Ｈ 特异性疫苗联合治疗胶质瘤患者的Ⅰ期临床

试验 （ ＮＣＴ０３８９３９０３） 正在进行中。 Ｂｕｎｓｅ 等［３５］ 发

现， 在小鼠胶质瘤模型中， 程序性死亡 ［蛋白］ ⁃ １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃ １） 抑制剂与 ＩＤＨ１ 抑制剂

协同治疗可缩小小鼠肿瘤体积并延长生存时间。 目前

已有 ３ 项 ＰＤ⁃１抑制剂治疗 ＩＤＨ 突变胶质瘤的临床试验

（ＮＣＴ０３５５７３５９、 ＮＣＴ０３７１８７６７、 ＮＣＴ０３９２５２４６） 正在

开展中， 试验结果尚未公布。
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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ２　 ３４９　　

３􀆰 ３　 靶向治疗

３􀆰 ３􀆰 １　 ＩＤＨ 抑制剂

ＩＤＨ 抑制剂通过作用于肿瘤细胞中的 ＩＤＨ 突变

位点， 将 ２⁃ＨＧ 浓度降为正常水平， 从而诱导组蛋白

和 ＤＮＡ 去甲基化， 抑制肿瘤生长。 根据作用靶点不

同， 可将 ＩＤＨ 抑制剂分为 ＩＤＨ１ 抑制剂、 ＩＤＨ２ 抑制

剂和 ＩＤＨ１ ／ ２ 抑制剂 ３ 种。
ＩＤＨ１ 抑制剂： 艾伏尼布为口服、 靶向、 小分子

针对 ＩＤＨ１ 突变的抑制剂。 ＤｉＮａｒｄｏ 等［３６］ 对 ＩＤＨ１ 突

变 ＡＭＬ 患者进行艾伏尼布单药治疗的Ⅰ期临床试验

（ＮＣＴ０２０７４８３９） 表明， 在复发或难治性 ＡＭＬ 初治有

效的 １２５ 例患者中， 完全缓解或完全缓解伴血液学部

分恢复者占 ３０􀆰 ４％， 完全缓解率为 ２１􀆰 ６％， 总有效率

为 ４１􀆰 ６％； ７ 例未检测到残留的 ＩＤＨ１ 突变， 安全性

数据显示， 至少 ３ 例发生了与治疗相关的不良事件

（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ， ＡＥ） （≥３ 级）， 包括 ＱＴ 间期延长、
ＩＤＨ 分化综合征、 贫血、 血小板减少和白细胞增多。
Ｍｅｌｌｉｎｇｈｏｆｆ 等［３７］ 研究发现， ５００ ｍｇ ／ ｄ 剂量的艾伏尼

布治疗 ＩＤＨ１ 突变晚期胶质瘤可获得良好的安全性，
能够延长疾病控制时间， 减缓无强化肿瘤的生长。
Ａｎｄｒｏｎｅｓｉ 等［３８］的Ⅰ期临床研究结果显示艾伏尼布治

疗后 １ 周， ２⁃ＨＧ 水平迅速下降 ７０％ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ０４３
～０􀆰 ０９１， Ｐ＝ ０􀆰 ０１９）。 一项评估艾伏尼布治疗 ＩＤＨ１ 突

变实 体 瘤 的 安 全 性 和 耐 受 性Ⅰ期 临 床 试 验

（ＮＣＴ０２０７３９９４） 表明， ７３ 例 ＩＤＨ１ 突变晚期胆管癌

（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＣＣＡ） 接受艾伏尼布 （５００ ｍｇ ／ ｄ）
治疗， 结果显示 ｍＰＦＳ 为 ３􀆰 ８ 个月， ｍＯＳ 为 １３􀆰 ８ 个

月［３９］ ； 安全性数据显示， 多数 ＡＥ 为 １ ～ ２ 级， 乏力

（４２％）、 恶心 （３４％）、 腹泻 （３２％）、 腹痛 （２７％）、
食欲减退 （２７％） 和呕吐 （２３％） 最为常见， 其中

４６ 例出现与治疗有关的 ＡＥ， 其中 ４ 例出现 ＡＥ （≥３
级）， 包括疲乏、 血磷降低和血碱性磷酸酶升高。 另

外， 一项国际多中心Ⅲ期临床试验 （ＮＣＴ０２９８９８５７）
比较了艾伏尼布与安慰剂治疗不可切除或转移性

ＩＤＨ１ 突变 ＣＣＡ 患者的结果表明， 与安慰剂组相比，
艾伏尼布组 ｍＰＦＳ 显著延长 （ １􀆰 ４ 个月比 ２􀆰 ７ 个

月） ［４０］ ； 安全性数据显示， 最常见的 ＡＥ （≥３ 级）
为腹水 （７％）， 艾伏尼布组中有 ３ 例出现与治疗有关

的 ＡＥ （≥３ 级）， 包括高胆红素血症、 黄疸、 胸腔积

液， 两组均未出现与治疗相关的死亡病例。 一项

ＩＤＨ１ 抑制剂 ＩＤＨ３０５ 治疗 ＩＤＨ１ 突变异种移植瘤的研

究表明， ２⁃ＨＧ浓度降低与疗效存在相关性， 目前已

开展相关临床试验［４１］ 。 ＩＤＨ１ 抑制剂 ＢＡＹ１４３６０３２ 能

够特异性抑制 ２⁃ＨＧ 的生成和集落生长， 并诱导携带

泛 ＩＤＨ１ 多位点突变的 ＡＭＬ 细胞向髓系分化， 目前已

开展相关临床试验［４２］ 。
ＩＤＨ２ 抑制剂： 伊那尼布为口服、 可逆、 选择性

的针对 ＩＤＨ２ 突变的抑制剂， 可促进 ＡＭＬ 成髓细胞分

化， 是首个 ＩＤＨ２ 抑制剂， 其在体外与 ＩＤＨ２ 突变体

Ｒ１４０Ｑ、 Ｒ１７２Ｓ 和 Ｒ１７２Ｋ 结合能力高于野生型 ＩＤＨ２
４０ 倍， 而对 ＩＤＨ１ 突变体无抑制作用， 于 ２０１７ 年被

美国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准上市， 用于治疗复发 ／ 难治性 ＩＤＨ２
突变 ＡＭＬ［４３］ 。 一项伊那尼布单药治疗 ＩＤＨ２ 突变

ＡＭＬ 患者的Ⅰ／ Ⅱ期临床试验 （ ＮＣＴ０１９１５４９８） 显

示， 患者的 ｍＯＳ 为 １１􀆰 ３ 个月［４４］ ； 安全性数据显示，
与治疗相关的 ＡＥ 包括高胆红素血症 （３１％）、 恶心

（２３％）、 血细胞减少 （２１％）、 疲劳 （１８％）、 食欲

下降 （１８％） 和皮疹 （１８％）。 一项伊那尼布 ５０ ～
６５０ ｍｇ ／ ｄ， 每 ２８ 天为一个周期治疗 ｍＩＤＨ２ 血液病的

Ⅰ／ Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ０１９１５４９８） 发现， ＩＤＨ２⁃Ｒ１４０
或 ＩＤＨ２⁃Ｒ１７２ 突变 ＡＭＬ 患者的反应和存活率相似，
患者的 ｍＯＳ 为 ８􀆰 ８ 个月［４５］ ， 安全性数据显示， 与治

疗相关的 ＡＥ （≥３ 级） 包括高胆红素血症 （１０％）、
血小板减少 （７％） 和 ＩＤＨ 分化综合征 （６％）。 因

此， 新诊断 ＩＤＨ２ 突变 ＡＭＬ 老年患者可从伊那尼布靶

向治疗中获益。
ＩＤＨ１ ／ ２ 抑制剂： 伏昔尼布为口服、 高脑渗透性

的第二代针对 ＩＤＨ１ ／ ２ 突变的双重抑制剂［４６］ 。 研究发

现， 在 ＩＤＨ 突变胶质瘤的原位模型中， 伏昔尼布可

显著抑制肿瘤生长和 ２⁃ＨＧ 水平［４７］ 。 由于突变型

ＩＤＨ１ 与突变型 ＩＤＨ２ 的异构体相互转换已成为 ＡＭＬ
获得性耐药的潜在机制， 因此突变型 ＩＤＨ１ 和突变型

ＩＤＨ２ 的双重抑癌作用优于单⁃异构体选择性抑癌作

用［９］。 一项多中心、 开放标签、Ⅰ期、 剂量递增的伏昔

尼布临床试验 （ＮＣＴ０２４８１１５４） 共入组 ９３ 例 ＩＤＨ１ ／ ２
突变晚期实体瘤患者 （包括 ５２ 例胶质瘤）， 治疗方

案为口服给药、 每日 １ 次， 每 ２８ ｄ 为 １ 个周期， 直

至疾病进展或发生不可接受的毒性， 结果显示， 伏

昔尼布在剂量＜ １００ ｍｇ ／ ｄ 时表现出良好的安全性，
在无强化胶质瘤患者中的 ｍＰＦＳ 为 ３６􀆰 ８ 个月， 增强

型胶质瘤患者的 ｍＰＦＳ 为 ３􀆰 ６ 个月， 无强化 ＩＤＨ１ ／ ２
突变胶质瘤患者的耐受性良好［４６］ ， 安全性数据显

示， ６４ 例出现与治疗相关的 ＡＥ， 其中 ２９ 例出现≥
３ 级 ＡＥ ［癫痫 （７􀆰 ７％） 最为常见］， 无治疗相关

死亡病例。 目前， 已开展伏昔尼布 ５０ ｍｇ ／ ｄ 与安慰

剂治疗术后复发的Ⅱ级无强化 ＩＤＨ 突变胶质瘤患者

的临床试验 （ＮＣＴ０４１６４９０１）。
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３５０　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２３

３􀆰 ３􀆰 ２　 其他抑制剂

多腺苷二磷酸核糖聚合酶 ［ ｐｏｌｙ （ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ）
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ］ 抑制剂： 其是由 ＰＡＲＰ、 谷氨酰

胺代谢和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白家族的化合物诱导合成为靶向

药物［４８］ 。 Ｓｕｌｋｏｗｓｋｉ 等［１１］ 报道 ＩＤＨ１ ／ ２ 突变诱导同

源重组 （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ， ＨＲ） 缺陷， 使

肿瘤细胞对 ＰＡＲＰ 抑制剂高度敏感。 临床前研究表

明， 药物抑制 ＰＡＲＰ 活性可显著提高其他治疗方法

的疗效， 包括细胞毒性药物和表观遗传化疗、 小分

子抑制剂和抗体药物结合物［４９］ 。 奥拉帕利是一种

高效的 ＰＡＲＰ 抑制剂， 可提高 ＣＣＡ 细胞的放射敏感

性， 且放射增敏程度与奥拉帕利剂量呈正相关， 奥

拉帕利通过抑制 ＰＡＲＰ⁃ １、 诱导 ＤＮＡ 损伤和细胞凋

亡以增强辐射效应［５０］ 。 因此， ＰＡＲＰ 抑制剂与其他

药物联合治疗 ＩＤＨ 突变型肿瘤， 可改善患者预后。
Ｂｃｌ⁃ ２ 抑制剂： ＩＤＨ１ ／ ２ 突变的原代人 ＡＭＬ 细胞

比 ＩＤＨ１ ／ ２ 野生型细胞对 Ｂｃｌ⁃ ２ 抑制剂维奈克拉的敏

感性更高， 目前在血液系统恶性肿瘤的体外和异种移

植模型中已开展相关研究［５１］ 。 ＩＤＨ１ ／ ２ 突变型人 ＡＭＬ
细胞通过抑制 ２⁃ＨＧ 介导的线粒体电子传递链中的

细胞色素 Ｃ 氧化酶 （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃｏｘｉｄａｓｅ， ＣＯＸ） 活

性， 降低线粒体在 Ｂｃｌ⁃ ２ 抑制剂处理后触发细胞凋

亡的阈值， 从而增加其对 Ｂｃｌ⁃ ２ 抑制剂的治疗敏感

性［５１］ 。 维奈克拉单药治疗 ＩＤＨ１ ／ ２ 突变的复发 ／ 难
治性 ＡＭＬ 患者中， ４ 例完全缓解。 维奈克拉和去甲

基化药物联合治疗被 ＦＤＡ 批准用于不能耐受强化化

疗的 ＩＤＨ１ ／ ２ 突变的老年 ＡＭＬ 患者， 现有研究表明

维奈克拉和去甲基化药物联合疗法在治疗 ＩＤＨ１ ／ ２
突变的复发 ／ 难治性 ＡＭＬ 患者中取得了良好疗效，
完全缓解或完全缓解伴血液学部分恢复者达 ５０％，
ｍＯＳ 为 １５ 个月［５２］ 。

４　 小结与展望

ＩＤＨ１ 和 ＩＤＨ２ 突变发生于各种实体瘤和骨髓恶

性肿 瘤 中。 ＩＤＨ 突 变 及 ２⁃ＨＧ 已 成 为 脑 胶 质 瘤、
ＡＭＬ、 ｉＣＣＡ 重要的生物标志物， 也是极具希望的治

疗靶点。 ＩＤＨ 抑制剂可作用于 ＩＤＨ 突变位点， 使体

内致癌性代谢物 ２⁃ＨＧ 减少， 同时诱导组蛋白和

ＤＮＡ 去甲基化， 抑制肿瘤发展。 针对 ＩＤＨ 突变的靶

向药物、 免疫治疗有望为 ＩＤＨ 突变肿瘤的治疗带来

新希望。
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Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｔｈｅ ｏｎｃｏｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ （Ｒ） ⁃ ２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔ⁃
ａｒａｔｅ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４： １１９２⁃１２０３．

［３６］ ＤｉＮａｒｄｏ ＣＤ， Ｓｔｅｉｎ ＥＭ， ｄｅ Ｂｏｔｔｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕｒａｂｌｅ Ｒｅｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ Ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ｉｎ ＩＤＨ１⁃Ｍｕｔａｔｅｄ Ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ＡＭＬ ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７８： ２３８６⁃２３９８．

［３７］ Ｍｅｌｌｉｎｇｈｏｆｆ ＩＫ， Ｅｌｌｉｎｇｓｏｎ ＢＭ， Ｔｏｕａｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ｉｎ
Ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ Ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １⁃Ｍｕｔａｔｅｄ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ］．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８： ３３９８⁃３４０６．

［３８］ Ａｎｄｒｏｎｅｓｉ ＯＣ， Ａｒｒｉｌｌａｇａ⁃Ｒｏｍａｎｙ ＩＣ， Ｌｙ ＫＩ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ⁃ＩＤＨ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｐｒｏｂｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ３Ｄ ＭＲＳ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ２⁃ ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒａｔｅ
［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９： １４７４．

［３９］ Ｌｏｗｅｒｙ ＭＡ， Ｂｕｒｒｉｓ ＨＡ ３ｒｄ， Ｊａｎｋｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩＤＨ１⁃ｍｕｔａｎｔ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９， ４： ７１１⁃７２０．



协 和 医 学 杂 志
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