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文章

氘耗竭联合常规治疗对多形性胶质母细胞瘤患者中位生存时间

的改善作用初步研究
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摘要：多形性胶质母细胞瘤（GBM）和恶性胶质瘤是最常见的原发性恶性脑肿瘤。研究发现，在减

瘤手术后联合使用替莫唑胺（TMZ）化疗与放疗（RT），可将中位生存期（MST）从单独放疗组的

12.1个月延长至14.6个月。本研究重点探讨去氘水（DDW）对接受常规治疗的GBM患者生存期的影

响。在不改变常规治疗方案的前提下，将患者每日液体摄入量全部替换为1.5-2升的DDW，以降低体

内氘浓度。主要观察指标为中位生存期。研究显示，接受常规治疗并使用DDW的55例患者中位生存

期达到30个月，显著优于历史对照组的12.1-14.6个月。值得注意的是，两性患者的中位生存期存在显

著差异：男性亚组（n=33）为25个月，女性亚组（n=22）则达到42个月。未接受TMZ治疗的患者中

位生存期（MST）为27个月（38例患者），而接受TMZ治疗的组别则达到42个月（17例患者）。在

31例同时按规范方式服用DDW并配合常规治疗的患者中，其MST计算为30个月。该组中，20例在开

始DDW治疗前已出现复发的患者MST为30个月，而10例在开始DDW治疗时已处于缓解期的患者MST

则达到47个月。对于同步接受放疗后启动DDW治疗的患者亚组，其MST同样为47个月；若在放疗结

束后8周或更晚才开始DDW治疗，MST则缩短至25个月。总体而言，这些生存期数据较原发性神经胶

质瘤（GBM）的前瞻性临床数据显著延长。因此，若在常规治疗基础上辅以D细胞清除疗法，相较于

现有靶向或联合疗法，可在神经胶质瘤晚期阶段实现更优的生存效果。建议在手术前所有阶段及放疗

期间联合应用DDW，若病情缓解后可重复进行DDW疗程。

关键词：氘耗竭；氘耗尽水（DDW）；多形性胶质母细胞瘤；中位生存时间（MST）

1. 介绍

1 2

3

原发性脑肿瘤是一组异质性的良性与恶性肿瘤，起源于脑实质及其周围结构。这类肿

瘤是导致成人和儿童发病率及死亡率的重要原因[ ， ]。统计数据显示，原发性脑肿瘤的

总体合并发病率为每10万人年10.82例[ ]。在美国，多形性胶质母细胞瘤（GBM）和恶性

胶质瘤是最常见的原发性恶性脑肿瘤，其年发病率为
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5

6

每10万人口中5.26例或每年新增1.7万例确诊病例，通常预后极差且生活质量低下[ ]。多形

性胶质母细胞瘤作为侵袭性原发性脑肿瘤，现有治疗手段效果甚微。即便采用最复杂的减

瘤手术联合放疗与替莫唑胺（TMZ）化疗方案，中位生存期也仅较单纯放疗（RT）延长了

2.5个月（从12.1个月增至14.6个月）。更值得注意的是，放疗联合TMZ方案仅能将疾病进

展时间延长6.9个月[ ]。对于复发性胶质瘤患者，其无进展生存期和对TMZ的治疗反应均显

著恶化[ ]。

恶性胶质瘤患者常出现血栓栓塞、癫痫发作及原有神经症状波动等临床并发症。糖皮

质激素和化疗药物引发的不良反应也较为常见，需妥善管理。尽管治疗手段不断进步，胶

质母细胞瘤（GBM）的治疗仍极具挑战性。要实现最佳治疗效果，必须采取多学科协作模

式，并充分掌握疾病本身及其治疗可能引发的并发症。
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不同研究探讨了天然水中天然存在的氘（16.8 mmol/L）的潜在作用，结果显示氘的消

耗能抑制体外肿瘤细胞生长并导致体内肿瘤消退[ – ]——这显然归因于氢(H)与氘(D)显著

不同的化学和物理性质[ ， ]，以及改变D/H比值对细胞生理学产生重大影响[ ， ]。

大量研究在含有氘缺失水（DDW）的培养基中对不同细胞系进行验证，证实了D在细胞周

期调控和肿瘤生长中的决定性作用[ ， – ]。氘的消耗会影响原癌基因和肿瘤抑制基

因。当实验动物饮用DDW时，致癌物暴露诱导的c-Myc、Ha-ras和p53基因表达显著受到抑

制[ ]。此外，DDW的促凋亡作用已在体外[ ]和体内[ ]实验中得到证实。作为天然细胞

生长调节因子，D蛋白还调控着线粒体氧化还原平衡[ – ]。当D蛋白耗竭时，线粒体内

活性氧（ROS）的生成与清除失衡，引发氧化应激，进而导致细胞凋亡[ ]。
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关于D抑制剂的临床疗效，已有前瞻性、II期、双盲[ ]及回顾性临床研究进行过探讨

[ ， ， ， ]。回顾性研究中，研究人员收集了接受DDW治疗的患者使用常规疗法后

的临床数据。数据显示：早期乳腺癌患者（n=158）中位生存期为217个月（18.1年），晚

期患者（n=74）中位生存期为52个月（4.3年），而未使用DDW的患者中位生存期仅为17

个月。单次接受DDW治疗的患者（n=126）中位生存期为9年，而接受至少两次治疗的患者

（n=53）中位生存期更达到24.4年[ ]。另一项针对小细胞和非小细胞肺癌患者的研究显

示，使用DDW治疗的男性患者中位生存期为25.9个月，女性患者为74.1个月——这一数据

是肺癌患者常规生存期的2-4倍[ ， ]。
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研究显示，携带IDH1（R132H）突变的GBM患者中位生存期比野生型患者更长[ ，

]。IDH1产生的2-羟基戊二酸能促进Hif1-α的降解，通过下调糖酵解途径中的多个基因，

从而抑制Warburg效应[ ]。最新PET分析结果进一步证实，IDH1突变对葡萄糖摄取和糖酵

解具有抑制作用[ ]。

31

32

33

生酮饮食作为辅助癌症治疗手段已被证实具有显著疗效[ ]。IDH1基因突变与生酮代

谢疗法（KMT）的协同作用，可同时抑制GBM肿瘤细胞群中的瓦博格效应和Q效应[ ]，

这一机制为患者长期生存提供了新思路[ ]。生酮饮食还能帮助小分子药物安全穿越血脑

屏障，避免产生毒性反应。由于GBM与大多数恶性肿瘤类似，其ATP合成依赖于代谢性产

酸过程。
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34 36

同时限制可发酵燃料、葡萄糖和谷氨酰胺，同时增加不可发酵的酮体，为管理GBM提供了

一种无毒的治疗策略[ - ]。

37

基于DDW的抗癌效果已被证实，我们推测生酮饮食在癌症治疗中的有益影响至少部分

源于其氘消耗效应，因为当线粒体氧化脂肪而不是碳水化合物时，由于各种营养素的氘含

量不同，产生的代谢水的氘含量低至118ppm[ ]。

本研究基于1994至2020年间55例GBM患者的住院记录，采用回顾性分析方法。旨在探

究DDW摄入对常规治疗联合GBM疗效的影响。研究期间未使用常规治疗，但患者每日所

需水分完全通过DDW补充。主要疗效指标为MST（最大摄氧量）。

数据显示，当D耗竭疗法与现有常规疗法联合使用时，可使MST（毛细血管收缩试验）效果提

升数倍。

2. 材料和方法

2.1. 研究人群

本项回顾性研究纳入了匈牙利各地医院接受传统疗法及随访检查的GBM患者。1994年

4月至2020年10月期间，共有55名GBM患者开始服用DDW，数据收集于2021年1月截止。

部分患者用药时间过短（不足4个月）或存在用药不当情况（如交替饮用DDW与普通液

体，或服用浓度不足的DDW）。排除这些不符合条件的受试者后，最终有33名患者进入详

细评估。其中2例患者在确诊多年后才开始服用DDW，为避免影响MST结果准确性而被排

除。最终纳入详细回顾性评估的患者中，男性21例，女性10例。

2.2. DDW给药

11

关于DDW技术及氘元素去除饮用水（Preventa）的生产方法用于人类消费的详细说

明，我们此前已有报道[ ]。治疗期间，患者通过饮用1.5至2升Preventa DDW（分别含85、

65、45和25ppm氘浓度）来满足日常饮水需求，同时继续常规治疗。鉴于慢性阻塞性肺病

（GBM）预后较差，我们病例中DDW的使用通常从85ppm氘浓度开始，每1至3个月调整为

65、45和25ppm，以维持持续的氘元素消耗。若患者达到更长的无进展生存期，则会将

DDW使用周期延长3至6个月，随后再进行4至6个月的疗程。此后DDW应用周期缩短至3至

4个月，相应延长休息期。整个随访人群中DDW的总使用时长分别为22天至1566天。

研究人员持续向患者提供氘消耗相关的最新信息，确保患者充分知情并同意参与研究，同时保

障其获取所有可用资料和文献。

2.3. 统计学评价

本研究的唯一终点是生存率，采用Kaplan-Meier生存估计法结合对数秩检验进行组间

比较，所有统计计算均使用SPSS v25软件（IBM公司，美国纽约州阿蒙克）完成，本研究

为回顾性研究，所有统计学结果均以p<0.05为标准判定具有统计学显著性。

相关性分析采用皮尔逊相关系数，计算工作由匈牙利巴拉顿富尔德的Adware Research Ltd.公司

完成。
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3. 结果

3.1. 对55例服用DDW的GBM患者进行的整个研究人群的评价

3.1.1. 整个研究人群的特征

所有参与分析的患者在开始使用DDW前均确诊为GBM。除两名因先前手术已无肿瘤

的受试者外，其余患者肿瘤均在初始阶段存在。所有患者均接受过常规治疗，包括化疗、

放疗、手术、靶向治疗或上述疗法的联合应用。从确诊到开始使用DDW的时间长短不一。

3.1.2. 整个研究人群的中位生存期（MST）

1

与历史对照组（12.1-14.4个月）相比，55例使用DDW的患者（包括仅使用DDW

22-123天的患者）的MST（95%CI：9.4-50.5）为30个月（图 ）。
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相关性分析采用皮尔逊相关系数，计算工作由匈牙利巴拉顿富尔德的Adware Research
Ltd.公司完成。

图1.Kaplan-Meier生存曲线图显示，55例GMB患者（33例男性，22例女性）的总生存期为30个月

（95%置信区间：9.4-50.5个月），而基于既往GBM患者数据的总生存期为12.1-14.4个月。生存曲线

上的虚线标记表示患者被删失的时间点，此时患者仍具有生存时间。

3.1.3. 全队列中按性别分列的MST差异

2

在计算的MST值中，两性间存在巨大（但不显著，p=0.283）差异。男性（33例患者）

亚组的中位生存期为25个月（95%CI：15.9-34.0个月），女性（22例患者）亚组为42个月

（95%CI：18.3-65.6个月）（图 ）。
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Figure 2. Kaplan-Meier graphs of survival in the male (33) and female (22) subgroups showed a 25 
months (95% CI: 15.9–34.0) and 42 months (95% CI: 18.3–65.6) MST, respectively. 

3.1.4. Correlation between the Survival Times and the Duration of DDW Consumption 
in the Whole Study Population 

Pearson’s correlation coefficient (r) was calculated to assess to what extent the length 
of using DDW and the survival time taken from the start of DDW consumption are correlated. 
An “r” value of 0.692 was obtained (well above 0.5, from which a strong correlation is as-
sumed), indicating that longer DDW consumptions result in extended survival times (Figure 
3). The dots above the slope show that a shorter duration of DDW consumption can also result 
in longer survival but may also indicate heterogeneity of the evaluated population regarding 
the staging, size of the tumor, and the conventional treatment received. 

 
Figure 3. Correlation between the survival times and the duration of DDW consumption in the 
whole study population of 55 GBM patients. The “r” value of 0.692 was obtained, indicating a strong 
correlation between the length of DDW consumption and survival. 

 

图2.男性（33）和女性（22）亚组的生存期Kaplan-Meier图分别显示25个月（95%CI：15.9-34.0）和42个月

（95%CI：18.3-65.6）MST。

3.1.4. 整个研究人群生存时间与DDW摄入持续时间的相关性

3

为评估使用DDW的持续时间与生存期之间的相关性，我们计算了皮尔逊相关系数(r)。

结果显示相关系数r值为0.692（远超0.5的强相关临界值），表明延长DDW使用时间能显著

延长生存期（图 ）。图中斜线上方的点状数据表明，即使缩短DDW使用时间也可能获得

更长的生存期，但这也可能反映出研究人群在肿瘤分期、肿瘤大小及常规治疗方案等方面

的个体差异。
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图3.55例GBM患者全研究人群的生存时间与DDW持续用药时间的相关性。得到的“r”值为0.692，

表明DDW持续用药时间与生存期之间存在强相关性。
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3.1.5. 按替莫唑胺治疗分层的整个研究人群中的MST

大多数患者在替莫唑胺（TMZ）获批上市前数年就已入组研究，而该药物上市后数年

间仍存在使用限制。这一特殊背景为评估未接受TMZ治疗与接受TMZ治疗的亚组生存情况

提供了契机。数据显示，未接受TMZ治疗的38例患者中位生存期为27个月（95%置信区

间：18.8-35.1个月），而接受TMZ治疗的17例患者中位生存期则达到42个月（95%置信区

间：14.6-69.3个月），两组间未观察到统计学显著差异（p=0.797）。值得注意的是，这两

个亚组的中位生存期均约为历史对照组的三倍（表1）。

表1.所有GBM患者的结果。

组 子组 群组大小 MST（月）

历史对照 接受过放疗 12.1
接受放疗+TMZ治疗 14.6

所有55例患者 55 30 (95% CI: 9.4–50.5)
未使用TMZ处理 38 27 (95% CI: 18.8–35.1)
经TMZ处理 17 42 (95% CI: 14.6–69.3)
男人 33 25 (95% CI: 15.9–34.0)
女性 22 42 (95% CI: 18.3–65.6)

选择31例患者 30 (95% CI: 0.5–59.4)
20 30 (95% CI: 22.6–37.3)
10 47 (95% CI: 0.0–0.0)

DDW治疗初期复发DDW治疗初期缓解DDW联合

放疗 24 47 (95% CI: 18.8–75.1)
DDW放疗后 7 25 (95% CI: 14.5–35.4)

3.2. 对31例GBM患者的详细评价

患者在确诊后开始服用DDW的时间各不相同（0-542天，中位数57天），而DDW的服

用时长则介于133至1566天之间。

3.2.1. 31例GBM患者的选择性中位生存期

4

与历史对照组相比，接受DDW联合常规治疗的31例患者的MST显著更长。他们的中位

生存时间为30个月（95%CI：0.5-59.4）（图 ），这表明该病例亚组代表了55例患者的整

体队列。
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图4.选择的31例GBM患者研究人群的生存期Kaplan-Meier图显示，MST为30（95%CI：0.5-59.4）个

月，而基于GBM患者的历史数据，MST为12.1-14.4个月。
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3.2.2. 按复发状态分层的31例GBM患者MST计算结果

这31例病例被分为两类：一类是在开始使用DDW前处于缓解期，另一类是曾出现复发。

在DDW治疗前出现复发的患者亚组（20例）中，无进展生存期（MST）为30个月；

而在DDW治疗开始时已处于缓解期（因此复发时间较晚）的患者亚组（10例）中，MST则

为47个月（见表1）。但由于样本量较小，该差异未达到统计学显著性（p=0.246）。本分

析中排除了一例未复发患者。

3.2.3. 按放疗分层的研究人群MST计算

5

研究对象根据DDW治疗开始时间分为两组：一组在放疗开始时同步启动（即同步或在

最后一次放疗后8周内），另一组则在放疗结束后超过8周才开始。数据显示，同步启动

DDW治疗的患者亚组中，中位生存期（MST）为47个月（95%置信区间：18.8-75.1个
月），而另一组为25个月（95%置信区间：14.5-35.4个月）（图 ）。不过样本量较小，导

致无法检测出显著差异（p=0.942）。
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图5.DDW联合放疗患者的生存期Kaplan-Meier曲线图。联合放疗组的中位生存期（MST）为47个月

（95%CI：18.8–75.1），而放疗结束后数月才开始DDW治疗的患者组中位生存期为25个月（95%

CI：14.5–35.4）。

4. 讨论

13 14

氢的两种同位素——氕（1 H）与氘（2 H）——质量差为100%，这导致它们的化学和

物理性质发生显著变化[ ， ]。高浓度下氘的影响已得到深入研究，[15,16,38] 但这些研

究忽略了天然存在的D在16.8 mmol/L浓度下的存在。

9 12 17 21

通过体外和体内实验已经证明，自然存在的氘是细胞生长的核心因素，氘的消耗诱导

肿瘤细胞凋亡，导致部分或完全的肿瘤消退[ ， ， ， ]。

本研究受试者在开始使用DDW时的疾病阶段、诊断与用药间隔时间，以及所接受的传

统治疗方案均存在差异（这是回顾性数据收集分析中常见的典型情况）。为最大限度获取

相关信息，
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将DDW与常规疗法联合应用时，其疗效如何？首先对所有55例参与研究的GBM患者进行

生存期评估，随后（排除DDW消耗周期过短或无DDW长期生存的患者后）对其中31例进

行详细分析。所有结果汇总于表1。

3

DDW的持续使用时间和生存期呈正相关（r=0.692），这进一步支持了GBM患者中

DDW确实具有抗肿瘤作用（图 ）。

3 6本研究中观察到的生存时间明显长于原发性GBM患者的前瞻性临床数据[ - ]，这表明

D耗竭和常规治疗联合可为晚期GBM患者提供比目前任何靶向或联合治疗更长的生存期。

9 12 18 22 39

1

7 10 11 25

5

基于氘元素耗竭对生物效应的科学证据[ ， ， ， ， ]，本研究的重要目标是寻

找DDW与传统疗法的最佳联合方案。表 数据显示，DDW的使用显著增强了TMZ和放疗的

疗效。患者在开始DDW治疗时处于缓解状态，且接受47个月的中位生存期（MST），这与

我们早期研究结果一致——DDW能延长无进展生存期和/或预防复发[ ， ， ， ]。推

荐方案包括：术后即刻开始DDW治疗，在放疗期间持续使用含85ppm氘浓度的DDW，末次

放疗后2-3周将氘浓度降至65ppm，同时根据Stupp方案进行TMZ治疗[ ]；1-3个月后将氘浓

度进一步降至45ppm和25ppm。

7

11

雌性（42.0个月）与雄性（25.0个月）小鼠的生存期存在显著差异，这可能与氘元素

耗竭引发的癌基因表达差异有关，此前在雌雄小鼠中已有类似发现[ ]。此外，另一项关于

非小细胞肺癌的人体研究显示，从确诊日期计算的生存期存在显著差异（雄性41.2个月，

雌性107.0个月）[ ]。

40 8 10 25 26根据临床前毒理学研究[ ]以及前瞻性与回顾性临床试验[ ， ， ， ]，经证实口

服DDW治疗是安全且无害的。

25 26

9 12 17 20 41

11

8 10

研究发现，氘元素缺乏条件下肿瘤细胞系的体外生长抑制、临床观察到的无进展生存

期延长，以及乳腺癌和肺癌患者复发预防效果[ ， ]均存在一致性。每日摄入1.5-2升含

105ppm氘元素的DDW，可使体内氘浓度每日降低约1ppm。长期使用相同氘含量的DDW可

达到平衡状态。为持续降低体液中的氘浓度，建议每2-3个月更换氘含量低20ppm的DDW。

亚自然氘浓度对细胞层面产生的显著影响——包括诱导细胞凋亡[ ， ， ， ， ]以及

抑制肿瘤细胞迁移[ ]——可能共同作用于延长无进展生存期（MST）和预防复发，这些

效应在摄入DDW的肿瘤患者中均得到证实[ ， ]。

42 44采用生酮饮食的患者代谢参数的变化及其有益的抗肿瘤作用已得到充分证实[ - ]。

生酮饮食中天然的低D脂类通过阻止细胞将D/H比值提高到阈值，对肿瘤生长具有显著的抑

制作用。
研究证实，D-脱氧核苷（D-depletion）疗法不仅能为传统治疗方案带来额外益处，还

可整合到GBM的标准治疗方案中。对GBM患者而言，最佳治疗方案是将DDW疗法与常规

治疗相结合。建议在疾病各阶段均采用DDW疗法，包括术前、放疗期间以及病情缓解后的

重复DDW疗程。

这项回顾性研究虽存在明显局限，但有助于评估前瞻性研究的必要性和可行性。
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5. 结论

氘元素耗竭显著延长了晚期GBM患者的生存期。研究表明，氘耗竭疗法能为常规治疗

提供额外益处，并在延缓疾病进展方面发挥重要作用。建议在手术前所有阶段同步采用

DDW疗法，与放疗和化疗联合使用。
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