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胶质母细胞瘤治疗现状和困境
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【摘 要】 胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，治疗困难，预后极差。GBM患者目前一般采用包括手术、

放疗和化疗的综合治疗方案，中位生存期仅14.6个月，GBM复发患者中位生存期不超过8个月。新的治疗手段，如靶向治疗、电场治疗、溶瘤

病毒、细胞治疗、肿瘤疫苗等不断涌现，在一定程度上延长了GBM患者生存期。但由于肿瘤恶性程度高、异质性高、免疫抑制性微环境、对现有

放化疗响应差等原因，治疗效果尚未达到预期。本文对GBM传统治疗和新兴治疗手段进行分析及评述，解析其优点与不足，以期为GBM的治

疗方案选择、设计，以及新药、新策略、新仪器设备研发等提供参考和思路。
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【Abstract】 Glioblastoma（GBM）is the most common primary intracranial malignant tumor，standing with treatment prospective
and poor prognosis.GBM is treated with a comprehensive treatment regimen including surgery，radiotherapy，and chemotherapy. The me⁃
dian survival for GBM is only 14.6 months，and for recurrence，it is no more than 8 months. New therapies such as targeted therapy，elec⁃
tric field therapy，oncolytic viruses，cell therapy，and tumor vaccines are emerging，which prolong the survival of GBM. Due to the high
degree of malignancy，high degree of heterogeneity，immunosuppressive microenvironment，poor response to radiotherapy and chemo⁃
therapy，the therapeutic effect has not met the expectation. This article analyzed and reviewed the traditional and emerging treatments
for GBM，and analyzed their advantages and disadvantages，in order to provide references and ideas for GBM treatment program selec⁃
tion and design，as well as new drugs，new strategies，new instruments and equipments.
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胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）起源于星形胶

质细胞，是成人最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，约占

所 有 胶 质 瘤 的 50%、所 有 中 枢 神 经 系 统 肿 瘤 的

14.5%[1]。GBM的标准治疗是最大范围安全切除肿瘤，

术后辅以放疗和化疗，但预后不佳，五年总生存率约

5%[2]。研究者们不断寻找GBM新的治疗药物，如替莫

唑胺、洛莫司汀、卡莫司汀、卡莫司汀晶片、贝伐珠单抗

等；也不断研发GBM新的放疗手段，如重离子刀、质子

刀等，在一定程度上延长了GBM患者的生存期，但尚

未达到预期的治疗效果[3]。本文介绍了传统与新兴治

疗手段（如电场治疗、靶向治疗、免疫疗法等）用于GBM
治疗的进展和局限性。同时，也简述了天然化合物、复

合材料为载体及非电离能量对GBM的治疗，以期为

GBM的治疗和新药研发提供参考和帮助。
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1 当前GBM的治疗与挑战

1.1 手术治疗

对绝大多数GBM患者来说，最大程度安全切除肿

瘤是首选方案。手术目的是减小肿瘤体积、解除肿瘤

压迫症状、获取肿瘤组织学、病理学及遗传学信息，同

时为术后辅助放射治疗、化学治疗创造条件。手术切

除病变程度是影响GBM患者预后的重要因素，残留肿

瘤体积越小，生存率越高[4]。新发GBM患者全切后一

年存活的可能性提高了 61%，两年存活的可能性增加

了19%[4]。因此，不断开发新的技术手段，如术中荧光、

术中B超、神经导航、术中 MRI等，可提高手术肿瘤切

除率[5]。其中，使用术中荧光、术中 MRI可以提高近 1
倍的全切率[6-7]。而术中电生理、唤醒手术等可以减少

功能区GBM患者术后神经功能障碍的发生率[5-8]。唤

醒手术术后Karnofsky评分比全麻手术后高 11.5[9]。对

于术前神经功能状态评分较差、深部或脑干的GBM，可

以行肿瘤部分切除、开颅活检或立体定向穿刺活检，目

的是保存生存质量，同时明确病理性质[10]。
1.2 放射治疗

放射治疗是GBM辅助治疗的基石，主要目标是在

不诱导神经毒性的情况下控制肿瘤。与单纯的手术比

较，放射治疗可以控制肿瘤的生长，也可以上调O6-甲
基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶（O6-methylguanine-DNA
methyltransferase，MGMT）使肿瘤细胞更容易受替莫唑

胺的影响，但是单纯的放射治疗在缺氧微环境及GBM
复发患者中具有一定局限性，疗效受限[11-12]。放射治

疗主要包括常规分割放疗、立体定向放疗及适形放疗

等。传统放疗对GBM效果有限，且容易出现放射性脑

损伤。为减少对正常组织的损伤，改进策略是分割放

疗，每次 1.8 ~ 2.0 Gy，总剂量为 54 ~ 60 Gy[10-13]。分割

放疗加替莫唑胺化疗GBM患者的中位生存期为 14.6
个月，两年生存率为 26.5%，而单独放疗的两年生存率

为10.4%[14]。立体定向放射治疗具有分次剂量高、治疗

时间短、生物效应高等特点，主要针对的是体积小或复

发的GBM，然而立体定向放射并没有带来显着的生存

优势[15]。基于伽玛刀放射外科的大分割立体定向放疗

治疗复发GBM后局部无进展生存期和总生存期可分

别达到8.1个月和11.4个月[16]。粒子放射治疗（包括使

用质子和重离子）亦被用于复发GBM的治疗，接受重

离子治疗后中位生存期比接受光子治疗的患者显著增

加 1.5个月[17]。粒子治疗联合替莫唑胺治疗GBM患者

的 12个月和 18个月总生存周期率分别为 77.4%和

61%[18]。
1.3 化疗

由于血脑屏障的存在，化疗对GBM疗效有限。先

后研发出司莫司汀（Me-CCNU）、卡莫司汀（NCNU）、替

莫唑胺（TMZ）等治疗药物。在 TMZ出现之前，NCNU
晶片被批准用于复发GBM的手术辅助治疗手段，使复

发GBM的总生存期提高至 7.2个月[19]。TMZ 出现后，

因其可以穿过血脑屏障和胞质转化到细胞核，是治疗

新发/复发GBM的一线化疗药物。MGMT启动子甲基

化可提高GBM的预后和总生存期[20-21]。2005年，Stupp
方案即术后GBM患者接受，总量 60 Gy（2 Gy/次）的放

射治疗，期间联合TMZ（每天 75 mg/m²）治疗[14]，结束后

每 28天辅助TMZ（每天 150 ~ 200 mg/m²/，5天），持续 6
个月治疗，可以明显提高患者的两年生存率[14]。MGMT
启动子的非甲基化、DNA修复机制导致GBM对TMZ可
产生耐药[22]。复发、化疗不良反应等问题是TMZ目前

治疗GBM主要面临的问题。

除了TMZ，亚硝基脲类药物也容易穿过血脑屏障，

通过烷基化DNA和RNA达到治疗GBM的目的[23]。在

MGMT启动子甲基化的 GBM患者中发现，洛莫司汀

（CCNU）联合TMZ用药可以使中位生存期延长至 48.1
个月[23-24]。但亚硝基脲类药物在治疗GBM中的作用仍

有待进一步的临床验证。

1.4 贝伐珠单抗靶向治疗

缺氧条件下血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factor，VEGF）过表达促进血管生成，因而血

管增生是 GBM的特征之一。贝伐珠单抗是一种抗

VEGF的单克隆抗体药物，可以抑制肿瘤的血管生成。

临床试验发现，虽然贝伐珠单抗不能延缓GBM的总生

存期，但可以改善无进展生存期，有助于控制脑血管源

性水肿[25-27]。针对复发GBM，贝伐珠单抗可以单独使

用或者联合其他化疗药物，其不良反应主要包括高血

压、消化道穿孔、出血、血栓形成等[28]。此外，短期内使

用贝伐珠单抗可能影响伤口愈合[28]。贝伐单抗单药不

能彻底治愈肿瘤，且存在上述不良反应，用于GBM的

靶向治疗尚存争议。

2 GBM的免疫治疗

GBM患者肿瘤微环境中存在多种类型免疫抑制细

胞，这些细胞在GBM的侵袭性、放射耐药性、逃避免疫

应答方面发挥重要的作用。由于血脑屏障的存在以及

缺乏经典淋巴引流，中枢神经系统被认为具有免疫特

权，为肿瘤生长和增殖提供了免疫抑制微环境[30]。随

着研究不断深入 ，特别是大分子及免疫细胞沿硬脑膜

静脉窦引流到颈部淋巴结的发现，极大地改变了人们

对大脑免疫环境的概念，增强了研究者对免疫治疗的

信心[31]。大量新型免疫疗法陆续出现，如免疫检查点

抑制剂、嵌合抗原受体T细胞、溶瘤病毒和疫苗等。

2.1 免疫检查点抑制剂

免疫检查点是执行抑制功能的分子受体，通常存
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在 T细胞、树突状细胞（Dendritic cells，DC）、自然杀伤

细胞（Natural Killer Cell，NK）和B细胞上[32]。细胞毒 T
淋巴细胞抗原-4（cytotoxic Tlymphocyte-associated anti⁃
gen-4，CTLA-4）抑制剂伊匹木单抗，程序性死之受体1
（prkgrammed cell death protein 1，PD-1）抑制剂帕博利

珠单抗、纳武利尤单抗和西米普利单抗已被FDA批准

用于治疗各种类型的恶性肿瘤[33]。其他免疫检查点抑

制靶点，如T细胞免疫球蛋白结构域和粘蛋白结构域3
（TIM-3）、淋巴细胞活化基因 3（LAG3）、T细胞免疫球

蛋白和 ITIM结构域（TIGIT）和 CD96均有望成为治疗

GBM的突破点。在前期临床试验中，CTLA-4和PD-1
两个抑制靶点在GBM患者中无临床获益[34-35]。在联合

阻断治疗中发现，PD-1和TIGIT提高了GBM患者的疗

效和生存率。LAG3与PD-1联合治疗复发GBM处于 I
期试验中[36-37]。抗CTLA-4/PD-L1联合治疗在GBM患

者中产生Ⅲ-Ⅳ级毒性，其安全性受到质疑[38]。引发抗

肿瘤反应的检查点抑制剂可以伴随着针对正常组织表

达抗原的非特异性免疫反应的激活而激活。检查点抑

制剂的免疫相关不良事件包括腹泻、结肠炎、肝损伤、

皮肤毒性以及内分泌疾病等[39]。虽然目前免疫检查点

抑制剂的研究仍处于探索阶段，结果尚不理想，但仍是

治疗GBM的方向之一。

2.2 嵌合抗原受体T细胞

嵌合抗原受体 T细胞（chimeric antigen receptor T-
cell，CAR-T）是肿瘤免疫治疗方法之一。CAR-T细胞

经过工程改造，可以识别和消除特定靶抗原，主要靶点

包括 IL-13Rα2、EGFRvⅢ、HER2等[28]。只要特异性抗

原在细胞膜上表达，CAR-T细胞就可以特异性识别并

裂解肿瘤细胞。CAR-T细胞在治疗血液系统恶性肿瘤

取得了良好的临床反应，但在实体肿瘤中的效果仍有

待研究。CAR-T细胞具有以下特性，有望成为治疗

GBM的潜在方法：可诱发细胞毒性反应，促进炎性因子

的释放；可穿过血脑屏障[40]；TTFields不影响其细胞毒

性活性[41]。BROWN等[42]使用 IL-13Rα2 CAR-T治疗

复发多灶性GBM取得了一定的效果。以HER2、EG⁃
FRvⅢ 和 H3K27M为靶点的 CAR-T细胞正有序的被

开发及应用[43-45]。CAR-T治疗GBM没有严重的不良

事件，大多数患者仅出现短暂的不适[46]。CAR-T细胞

治疗GBM的有效性受异质性抗原表达、免疫抑制肿瘤

微环境和免疫编辑等影响，最重要风险之一是靶向脱

肿瘤毒性。

2.3 溶瘤病毒

溶瘤病毒（oncolytic virus，OVs）是一种能选择性杀

伤肿瘤细胞的天然或重组病毒。OVs主要通过直接的

溶瘤作用、激发抗肿瘤免疫反应、抗肿瘤目的基因表达

及抗血管生成抑制肿瘤活性等途径达到治疗肿瘤的作

用。与传统治疗相比，溶瘤病毒治疗具有精确靶向、不

良反应小、有效杀灭率高、不易产生耐药性等优势[47]。
根据病毒基因构成不同，OVs分为单纯疱疹病毒

（HSV）、腺病毒（AdV）、牛痘病毒（VV）和细小病毒H1、
呼肠孤病毒（RV）、柯萨奇病毒（CV）、新城疫病毒

（NDV）及水泡性口炎病毒（VSV）、脊髓灰质炎病毒

（PV）、麻疹病毒（MV）。而目前最常用的是 AdV、
HSV-1、RV等[48]。

前期的临床研究显示溶瘤病毒给GBM患者带来

临床收益[49-50]。目前不少研究正在对溶瘤病毒治疗胶

质瘤/GBM进行临床前及临床评估，溶瘤病毒载体主要

使用HSV、AdV、RV、NDV、PV等[51-53]。溶瘤啮齿动物

原细小病毒H-1PV（ParvOryx01）已成功用于复发GBM
临床Ⅰ/Ⅱ期剂量递增研究[54]。在日本，一项Ⅱ期试验

显示，HSV（Teserpaturev/G47∆）溶瘤病毒明显提升了

GBM患者总生存期，被有条件批准用于临床胶质母细

胞瘤治疗[53]。近期的Ⅰ/Ⅱ期临床试验研究表明DNX-
2401溶瘤病毒联合帕博利珠单抗治疗复发胶质母细胞

瘤获得明显的生存收益[55]。大多数胶质瘤临床试验显

示出可耐受的安全性[56]。但溶瘤病毒导致的不良事件

发生很难与GBM进展进行区分。

2.4 疫苗

肿瘤抗原有两种类型：存在于健康组织中并在癌

细胞中过表达的肿瘤相关抗原和仅存在于癌细胞上的

肿瘤特异性抗原。靶向肿瘤的疫苗主要分为肽/DNA
疫苗、树突状细胞疫苗、mRNA疫苗3种。GBM中缺乏

特异性和高表达的抗原可导致自身免疫和炎性反应，

限制了肿瘤疫苗的耐受性[57]。部分试验表明肿瘤疫苗

能提高患者的生存期[58]。
肽疫苗可以作为肿瘤特异性抗原来诱导针对肿瘤

细胞的免疫反应。这类疫苗是基于肿瘤抗原特异性靶

标 的 肽 序 列 ，包 括 EGFRv Ⅲ、survivin、IDH 等[28]。
IMA950是此类疫苗的一个例子，含有 11种旨在激活

特定 T 细胞的肿瘤相关肽。在一项Ⅰ/Ⅱ期试验中，

IMA950治疗GBM后患者中位总生存期为 19个月[59]。
而在个体化多肽疫苗GLIOAVC试验中，6个月总生存

期为100%，10个月总生存期为77%，结果令人鼓舞[28]。
树突状细胞是一种强大的抗原呈递细胞，能够诱

导获得性和先天性免疫反应。与肽疫苗相比，树突状

细胞疫苗提供高抗原呈递效率和足够的外源性共刺激

信号。在一项Ⅰ/Ⅱ期前瞻性非对照临床试验中，GBM
患者每月接受同种异体树突状细胞疫苗皮内注射，与

基因组共享数据库中的患者相比，总生存期明显提

高[60]。然而在随机对照试验中未显示出类似的生存

收益[61]。
到目前为止，治疗性肿瘤疫苗的疗效有限[62]。如

何有效的结合多种抗原、优化疫苗设计及疫苗接种策

略可能有助于提高其疗效。
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3 其他治疗方法

3.1 物理治疗

肿瘤电场治疗（Tumor Treating Fields，TTF）作为新

型物理治疗方式，可通过干扰肿瘤细胞有丝分裂、抑制

DNA修复、诱导肿瘤细胞凋亡等作用治疗肿瘤，成为治

疗新发、复发BGM的补充手段[63-64]。TTF和TMZ联合

治疗可显著改善中位无进展生存期和总生存期[3]。对

于新诊断GBM的患者，同步放化疗后，在TMZ辅助治

疗阶段可加用肿瘤电场治疗；而对于复发GBM，电场治

疗应尽早使用[64]。由于肿瘤电场治疗设备价格昂贵，

每天使用平均时间 ≥ 18小时，需长时间佩戴给患者生

活带来的不便使其使用受到限制。

除了电场治疗外，其他类型的GBM物理治疗方式

也正在研究、开发中，例如：激光间质热疗、聚焦超声、

光动力/声动力疗法、微波和脉冲电场、核素治疗等。

在前期试验中，这些新型物理治疗方式对GBM的治疗

显示出积极的作用[65-70]。但是激光间质热疗后神经功

能缺损和水肿、GBM与正常脑组织没有明确的边界、微

波影响神经递质释放、核素有效通过血脑屏障等问题

仍有待进一步的解决。

3.2 光热治疗

光热治疗利用较高的光热转化材料，在近红外光

的照射下将光能转化为热能杀死肿瘤细胞，是一种新

兴的胶质母细胞瘤治疗手段。与传统治疗方式对比，

光热治疗具有更高的选择性、更低的副作用和耐药性。

目前光热治疗仍处于实验阶段，通常通过氧化铁、氧化

石墨烯等制成的纳米颗粒介导[71]。光热疗法（photo⁃
thermal therapy，PTT）和 光 动 力 疗 法（photothermal
therapy，PDT）可以明显杀死胶质母细胞瘤[72]。外泌体

包被的普鲁士蓝纳米颗粒特异性靶向和治疗胶质母细

胞瘤，可以作为诊断GBM特异性治疗诊断剂，并同时

充当光热消融剂[73]。
3.3 对流增强给药

对流增强给药利用正压梯度原理可以避开血脑屏

障，将高浓度药物直接输送到大脑。多种重组毒素/病
毒的对流增强给药已用于临床试验，包括转铁蛋白与

白喉毒素 CRM107结合的偶联物（Tf-CRM107）、白细

胞介素-4-假单胞菌外毒素偶合物（IL4-PE）、铜绿假单

胞菌外毒素A修饰形式偶联的白细胞介素-13（IL13-
PE38QQR）、携带胸苷激酶基因的单纯疱疹病毒-1
（HSV-1-tk）等[74]。Tf-CRM107使 60%的复发GBM体

积在磁共振成像上减少 50%以上[75]。IL13-PE38QQR
治疗恶性胶质瘤的中位生存期约 11个月[76]。IL4-PE
并没有明显改善复发GBM的生存率[77]。而传统的化疗

药物，如紫杉醇、卡铂等，也被用于胶质母细胞瘤的对

流增强给药治疗，但对生存率改善不理想[74，78-79]。

3.4 天然化合物

天然化合物，如反式藏红花素钠、夹竹桃素等，常

被用于治疗GBM。反式藏红花素钠可以增加GBM的

放射敏感性[80]。反式藏红花素钠联合GBM标准治疗可

以使 GBM患者受益[81]。在放疗模型中，夹竹桃素

（PBI-05204）能增加放疗对 GBM的增殖、活性抑制

作用[82]。
3.5 复合材料

复合材料携带肿瘤药物传递至大脑也是目前治疗

GBM的方法之一，例如聚合物纳米颗粒携带TMZ、紫杉

醇、顺铂、多柔比星、长春新碱等[83]，但是实践中仍有许

多问题需待解决。除了复合材料携带药物，也可以设

计纳米复合材料有效传递细胞因子、淋巴细胞和治疗

剂等，达到治疗GBM的目的，例如：纳米复合材料偶联

CCL21、T细胞封装在水凝胶中等[84-85]。虽然复合材料

携带药物或靶向激活免疫系统等方式在体内外实验中

证明对GBM的治疗有效[85-86]，但仍需大量的临床试验

进行验证。

4 小结

GBM是最常见、最具侵袭性的中枢神经系统肿瘤，

也是神经外科的挑战。目前对GBM的治疗仍基于最

大安全切除、放射治疗和化疗、电场治疗。耐药性、肿

瘤微环境、肿瘤浸润等限制了GBM的治疗效果，复发

率较高。虽然免疫治疗的出现极大鼓舞了治疗GBM
的信心，但是免疫抑制和逃避等仍是治疗GBM的挑战

之一。如何有效的制定联合治疗策略，如手术、放化

疗、靶向治疗、免疫治疗、天然化合物、物理治疗、光热

治疗等，可能是GBM治疗的方向。
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