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胶质母细胞瘤分子靶向治疗研究进展

李朝晖１，韩亮１　综述　　魏君２　审校
　　　　　　　　　　 １．吉林大学中日联谊医院神经外科，吉林 长春　１３００３１
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摘　要：胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）的分子靶向治疗是目前研究的热点。大量针对 ＧＢＭ进行分子靶向治疗的临床
研究相继开展，部分靶向药物如贝伐单抗、西地尼布、西仑吉肽、恩扎妥林和尼妥珠单抗已完成了 ＩＩＩ期临床试验。大部分

ＩＩＩ期临床试验未得出预想的阳性结果，然而，研究结果也显示某些特定的亚型能从靶向治疗中获益。未来的研究应充分

考虑到 ＧＢＭ的异质性，转变试图以一种靶向药物治疗所有 ＧＢＭ的观念。寻找能预测特定靶向治疗效果的分子标记物，

在基因和分子分型的基础上进行个体化的精准靶向治疗。

关键词：胶质母细胞瘤；靶向治疗；临床试验；精准医学

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０６．０２３

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是胶质瘤中
恶性程度最高的病理类型，侵袭性强，极易复发。

虽然 ＧＢＭ的治疗已发展为手术、放疗和化疗相结
合的综合治疗模式，其预后仍很差，整体中位生存

期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）仅为 １５个月，５年生存率不
到 １０％［１－３］。随 着 ＧＢＭ 中核心信号通路 ＲＴＫ／
ＲＡＳ／ＰＩ３Ｋ通路、Ｐ５３通路及 ＲＢ通路的发现，靶向
抑制这些关键信号通路成为研究的热点［４］。神经

肿瘤研究者对 ＧＢＭ的分子靶向治疗进行了大量的
临床研究，分子靶向治疗已成为 ＧＢＭ治疗的一个
重要方向，在新近发布的 ＮＣＣＮ指南、ＥＡＮＯ指南及

中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南中均有

提及［１，２，５］。

在 ＧＢＭ的靶向药物中，目前已完成 ＩＩＩ期临床
试验的有：血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制剂贝伐单抗 （ｂｅｖａｃｉｚｕｍ
ａｂ）、ＶＥＧＦ受体抑制剂西地尼布（ｃｅｄｉｒａｎｉｂ）、整合
素抑制剂西仑吉肽（ｃｉｌｅｎｇｉｔｉｄｅ）、蛋白酶抑制剂恩
扎妥林（ｅｎｚａｓｔａｕｒｉｎ）和以表皮生长因子受体（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）为靶点的单抗药
物尼妥珠单抗（ｎｉｍｏｔｕｚｕｍａｂ）［６］。本文对上述已完
成 ＩＩＩ期临床试验的分子靶向药物研究进行综述。
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１　贝伐单抗
１．１　贝伐单抗在复发 ＧＢＭ 中的应用

贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ＢＥＶ）是一种能特异性
地与 ＶＥＧＦ结合的重组人源性单克隆抗体，减弱或
阻止 ＶＥＧＦ与血管内皮细胞表面的 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧ
ＦＲ２结合，阻断 ＶＥＧＦＲ介导的下游信号通路，减
少肿瘤新生血管的形成。ＢＲＡＩＮ研究是由美国杜
克大学的 Ｆｒｉｅｄｍａｎ等［７］发起的第一个评价 ＢＥＶ治
疗复发 ＧＢＭ疗效的开放多中心非对照的 ＩＩ期临床
研究，１６７例复发 ＧＢＭ患者被随机分为两组，分别
接受 ＢＥＶ单药和 ＢＥＶ联合伊立替康（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，
ＩＲＩ）治疗。结果发现：ＢＥＶ单药治疗组和联合治疗
组的 ６个月无进展生存率（ｒａｔｅｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌａｔ６ｍｏｎｔｈｓ，ＰＦＳ６）为４２．６％和５０．３％，ＯＳ
分别为 ９．２个月和 ８．７个月。两组的 ＰＦＳ６和 ＯＳ
均明显优于历史对照，提示 ＢＥＶ对复发 ＧＢＭ有较
好的疗效。基于 ＢＲＡＩＮ研究的结果，２００９年美国
食品药品管理局（ＦＤＡ）正式批准 ＢＥＶ作为抗肿瘤
血管生成靶向药物治疗复发 ＧＢＭ。

ＢＥＬＯＢ研究是由荷兰完成的一项评估 ＢＥＶ联
合洛莫司汀（ｌｏｍｕｓｔｉｎｅ，ＣＣＮＵ）治疗复发 ＧＢＭ疗效
的开放多中心随机对照的 ＩＩ期临床试验。１４０例
成年复发 ＧＢＭ患者被随机分为 ＢＥＶ单药治疗组、
ＣＣＮＵ单药治疗组和联合治疗组，分别接受 ＢＥＶ
（１０ｍｇ／ｋｇ，ｑ２Ｗ）、ＣＣＮＵ（１１０ｍｇ／ｍ２，ｑ６Ｗ）和
ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ，ｑ２Ｗ）＋ＣＣＮＵ（９０ｍｇ／ｍ２，ｑ６Ｗ）
方案治疗，主要研究终点为 ９个月生存率。结果发
现：ＢＥＶ单药治疗组、ＣＣＮＵ单药治疗组和联合治
疗组的 ９个月生存率分别为 ３８％、４３％和 ５９％。
研究指出，ＢＥＶ联合 ＣＣＮＵ在成年复发 ＧＢＭ中达
到预期的疗效，可进一步开展 ＩＩＩ期临床试验。单
用 ＢＥＶ方案较单用 ＣＣＮＵ未显示出明显优势。目
前 ＢＥＶ已被包括美国在内的全球近 ４０个国家批
准用于复发 ＧＢＭ的治疗［８］。

１．２　贝伐单抗在新诊断 ＧＢＭ 中的应用
ＢＥＶ用于治疗新诊断的 ＧＢＭ，目前国际上已经

完成的有两项 ＩＩＩ期临床试验。ＲＴＯＧ０８２５研究是
由美国 Ｇｉｌｂｅｒｔ等［９］完成的一项双盲、安慰剂对照的

ＩＩＩ期临床试验。该研究评估在一线放疗和替莫唑
胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）治疗的基础上加用 ＢＥＶ治
疗新诊断 ＧＢＭ的疗效。６３７例新诊断的 ＧＢＭ患者
随机分为 ＢＥＶ组和安慰剂组，两组在标准 ＲＴ／ＴＭＺ
放化疗的基础上，从放、化疗同步的第 ４周开始给

予 ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ，ｑ２ｗ）或安慰剂治疗，维持化疗
达到 １２个周期。疾病进展时，所分配的治疗方案
揭盲，可交叉接受 ＢＥＶ治疗或继续 ＢＥＶ治疗。主
要研究终点为 ＯＳ和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），次要研究终点为安全性、症状负荷、
健康相关生活质量和神经认知功能。结果显示：

ＢＥＶ组和安慰剂组的 ＯＳ分别为１５．７个月和１６．１
个月，无明显的差异。ＢＥＶ组和安慰剂组的 ＰＦＳ分
别为 １０．７和 ７．３个月，有统计学差异。ＢＥＶ组的
ＰＦＳ较长（１０．７个月比 ７．３个月），随着时间的推
移，ＢＥＶ组出现了更多的症状负担增加、生活质量
恶化和神经认知功能下降事件。研究得出的结论

为：ＢＥＶ一线治疗未改善新诊断 ＧＢＭ患者的 ＯＳ，
ＰＦＳ虽明显延长，但并未达到预先设定的改善目
标。

ＡＶＡｇｌｉｏ研究是由法国 Ｃｈｉｎｏｔ及其合作者完成
的一项与 ＲＴＯＧ０８２５研究几乎平行的双盲安慰剂
对照 ＩＩＩ期临床试验［１０］。在该研究中，４５８例新诊
断 ＧＢＭ患者接受标准 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗 ＋ＢＥＶ治
疗，４６３例新诊断 ＧＢＭ患者接受标准 ＲＴ／ＴＭＺ放
化疗 ＋安慰剂治疗。与 ＲＴＯＧ０８２５不同的是，ＢＥＶ
或安慰剂从放化疗同步的一开始即给予，主要研究

终点为 ＯＳ和 ＰＦＳ。结果显示：ＢＥＶ组和安慰剂组
的 ＯＳ分别为 １６．８和 １６．７个月，无明显的差异。
ＢＥＶ组和安慰剂组的 ＰＦＳ分别为 １０．６和 ６．２个
月，有统计学差异。该研究得出的结论为：在 ＲＴ／
ＴＭＺ基础上增加 ＢＥＶ能够显著延长新诊断 ＧＢＭ患
者的 ＰＦＳ，但 ＯＳ无明显改善。

ＲＴＯＧ０８２５和 ＡＶＡｇｌｉｏ研究均得出 ＢＥＶ联合标
准 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗能延长新诊断 ＧＢＭ患者的 ＰＦＳ，
但未能改善 ＯＳ的结论，ＢＥＶ在新诊断 ＧＢＭ中的疗
效似乎令人失望。然而，这两项研究对入选的

ＧＢＭ患者均未进行分子分型和筛选，不排除存在
某些特定的亚型能够从 ＢＥＶ的治疗中获益的可
能。为此，有研究者对 ＡＶＡｇｌｉｏ的数据进行了进一
步的挖掘分析。美国南旧金山基因技术公司的

Ｓａｎｄｍａｎｎ等［１１］对 ＡＶＡｇｌｉｏ研究中的 ３４９例 ＧＢＭ患
者标本进行基因检测，按照 Ｐｈｉｌｉｐｓ分型标准进一步
分为前神经元型、间质型、增殖型和未分类型 ４个
亚型。为了排除 ＩＤＨ１突变对于结果的影响，入选
病例均为 ＩＤＨ１野生型患者。分层分析 ＢＥＶ对各
亚型 ＧＢＭ的治疗效果，结果发现，前神经元型的
ＧＢＭ能够从 ＢＥＶ的治疗中明显获益，ＯＳ由对照组
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的 １２．８个月延长到治疗组的 １７．１个月。ＡＶＡｇｌｉｏ
研究的主要参与者，Ｃｈｉｎｏｔ等［１２］对 ＡＶＡｇｌｉｏ研究中
新诊断 ＧＢＭ患者的基线 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９水平进行
了回顾性的多变量模型分析，结果发现，血浆低

ＭＭＰ９（＜第 １四分位数）的 ＧＢＭ患者能从 ＢＥＶ的
治疗中得到显著的 ＯＳ和 ＰＦＳ获益。ＡＶＡｇｌｉｏ研究
的这些后续研究结果又给 ＢＥＶ治疗新诊断 ＧＢＭ提
供了新的佐证，然而，这些结果需要进一步的前瞻

性研究来证实。

对于 ＭＧＭＴ启动子非甲基化的 ＧＢＭ，ＴＭＺ的治
疗效果非常有限。德国波恩大学的 Ｈｅｒｒｌｉｎｇｅｒ等［１３］

开展了一项多中心的 ＩＩ期临床试验，比较 ＢＥＶ联
合 ＩＲＩ与 ＴＭＺ方案治疗 ＭＧＭＴ启动子非甲基化的
ＧＢＭ的效果。１８２例新诊断的 ＭＧＭＴ启动子非甲
基化的 ＧＢＭ患者随机分为两组，ＢＥＶ＋ＩＲＩ组的治
疗方案为：ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ，ｑ２ｗ）同步放疗 ＋辅助
ＢＥＶ、ＩＲＩ化疗（ＢＥＶ，１０ｍｇ／ｋｇ，ｑ２ｗ，ＩＲＩ，１２５ｍｇ／
ｍ２，ｑ２ｗ）。ＴＭＺ组采用标准的 Ｓｔｕｐｐ方案（ＴＭＺ／
放疗同步 ＋ＴＭＺ辅助化疗），主要研究终点为 ＰＦＳ
６和 ＰＦＳ。结果发现，ＢＥＶ＋ＩＲＩ组与 ＴＭＺ组相比，
ＰＦＳ明显延长（９．７ｍｖｓ５．９９ｍ），ＰＦＳ６也明显提
高（７９．３％ ｖｓ４２．６％）。对于新诊断的 ＭＧＭＴ启
动子非甲基化的 ＧＢＭ，ＢＥＶ＋ＩＲＩ有望取得较好的
效果，结果仍需 ＩＩＩ期临床试验证实。
１．３　贝伐单抗在手术难以切除的 ＧＢＭ 中的应用

对于位置深在的手术难以切除的 ＧＢＭ，目前无
规范化的治疗方案。Ｂａｌａｎａ等［１４］开展了一项评价

ＢＥＶ联合 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗治疗手术难以切除的
ＧＢＭ疗效的 ＩＩ期临床试验。该研究将 １０２例手术
难以切除的 ＧＢＭ患者随机分为 ＴＭＺ组和 ＢＥＶ＋
ＴＭＺ组，ＴＭＺ组治疗方案为：ＴＭＺ（８５ｍｇ／ｍ２，ｄ１
２１，２８ｄ一个周期，２个周期）＋标准 ＲＴ／ＴＭＺ放化
疗。ＢＥＶ＋ＴＭＺ组在 ＴＭＺ（８５ｍｇ／ｍ２，ｄ１２１，２８ｄ
一个周期，２个周期）每个周期的第 １、１５天和 ＴＭＺ
同步放疗的第１、１５、３０天分别给予 ＢＥＶ，终点事件
为 ＯＳ和 ＰＦＳ。结果显示：ＢＥＶ＋ＴＭＺ组与 ＴＭＺ组比
较，ＯＳ和 ＰＦＳ均有延长，但未达到统计学差异。
２　西地尼布

西地尼布是一种口服的小分子受体酪氨酸激

酶抑制剂，主要抑制 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３
和 ＰＤＧＦＲ，发挥抗肿瘤血管生成作用。麻省总医
院的 Ｂａｔｃｈｅｌｏｒ等［１５］率先开展了西地尼布单药治疗

复发 ＧＢＭ的临床试验，主要研究终点为 ＰＦＳ６。

３１例复发 ＧＢＭ患者接受西地尼布单药治疗，ＰＦＳ
６为２５．８％，影像学反应率为５６．７％。研究指出，
西地尼布有望提高复发 ＧＢＭ患者的无进展生存
率。在该研究的基础上，Ｂａｔｃｈｅｌｏｒ等［１６］进一步进行

了多中心安慰剂对照的 ＩＩＩ期临床试验，评价西地
尼布治疗复发 ＧＢＭ的效果。３２５例复发 ＧＢＭ患者
随机分为 ３组：西地尼布组、西地尼布联合 ＣＣＮＵ
组和安慰剂联合 ＣＣＮＵ组，分别接受西地尼布单药
（ｃｅｄｉｒａｎｉｂ，３０ｍｇ）、西地尼布联合 ＣＣＮＵ（ｃｅｄｉｒａｎｉｂ，
２０ｍｇ＋ＣＣＮＵ，１１０ｍｇ／ｍ２）和洛莫司汀联合安慰
剂（ＣＣＮＵ，１１０ｍｇ／ｍ２ ＋安慰剂）治疗，主要研究
终点为 ＰＦＳ。结果显示 ３组之间 ＰＦＳ无统计学差
异。Ｂａｔｃｈｅｌａｏｒ并未因此放弃对西地尼布的进一步
研究，他所在的团队对该研究中复发 ＧＢＭ患者进
行回顾性的亚组分析，结果发现磁共振灌注成像检

查肿瘤血流灌注增加的患者能够从西地尼布的治

疗中获益，获得较好的预后［１７１９］。他们提出：抗血

管生成治疗的机制并不是减少或消除肿瘤的血管，

而是使肿瘤异常扩张和高通透性的血管结构和功

能正常化，从而改善氧合水平，提高化疗药物的治

疗效果。磁共振灌注成像能在活体内监测脑肿瘤

血流动力学及微血管增强情况，可以发现能从抗血

管治疗中获益的患者亚群。

３　西仑吉肽
西仑吉肽是一种整合素抑制剂，与 αｖβ３和

αｖβ５整联蛋白特异性结合，抑制肿瘤生长及血管
生成。Ｓｔｕｐｐ等［２０］率先开展了一项西仑吉肽联合标

准 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗方案治疗新诊断 ＧＢＭ的 Ｉ／ＩＩａ
期非对照临床试验。５２例新诊断的 ＧＢＭ患者入
选，在标准 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗的基础上联用西仑吉
肽。结果显示：ＯＳ和 ＰＦＳ分别为 １６．１个月和 ８．０
个月，ＰＦＳ６为 ６８％，其中 ＭＧＭＴ启动子甲基化的
ＧＢＭ患者的 ＯＳ可达到２３．２个月，明显长于 ＭＧＭＴ
启动子非甲基化 ＧＢＭ患者的 １３．４个月。该研究
指出，西仑吉肽联合标准 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗方案有望
提高新诊断 ＭＧＭＴ启动子甲基化的 ＧＢＭ患者的疗
效。在此基础上，Ｓｔｕｐｐ研究小组进一步开展了西
仑吉肽联合标准 ＲＴ／ＴＭＺ放化疗方案治疗 ＭＧＭＴ
启动子甲基化 ＧＢＭ的 ＩＩＩ期临床试验。５４５例新诊
断的 ＭＧＭＴ启动子甲基化的 ＧＢＭ患者随机分为西
仑吉肽联合标准放、化疗组和单纯放、化疗组，主

要研究终点为 ＯＳ。然而，结果显示两组之间的 ＯＳ
无明显差异，联用西仑吉肽并未明显改善新诊断
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ＭＧＭＴ启动子甲基化 ＧＢＭ患者的整体生存期［２１］。

３　恩扎妥林
恩扎妥林是一种口服抗肿瘤新药，其选择性抑

制蛋白激酶 Ｃ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ），还能阻滞磷
脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号传
导通路。欧盟和 ＦＤＡ在 ２００６年批准恩扎妥林作
为治疗 ＧＢＭ的罕见病药。德国海登堡大学的 Ｗｉｃｋ
等［２２］开展了一项比较恩扎妥林和 ＣＣＮＵ单用治疗
复发 ＧＢＭ疗效的 ＩＩＩ期临床试验。入组的患者按
２∶１的比例随机接受恩扎妥林单药或 ＣＣＮＵ单药治
疗。试验在完成２６６例后终止，结果发现两组之间
ＰＦＳ、ＯＳ和 ＡＰＦ６均无显著性差异。恩扎妥林与
ＣＣＮＵ相比，在治疗复发 ＧＢＭ上并未显示出明显优
势。美国波士顿大学的 Ｏｄｉａ等［２３］进行了一项恩扎

妥林联合 ＢＥＺ治疗复发 ＧＢＭ的 ＩＩ期临床试验，结
果显示恩扎妥林联合 ＢＥＺ治疗的疗效并不明显优
于单用 ＢＥＺ。基于一系列的临床试验结果，恩扎妥
林已被列入濒于退市的药物。

４　尼妥珠单抗
尼妥珠单抗是古巴率先研制的人源化抗人 ＥＧ

ＦＲ单克隆抗体，通过特异性阻断 ＥＧＦＲ信号通路
抑制肿瘤，已被多个国家批准用于 ＧＢＭ的治疗。
古巴 Ｓｏｌｏｍｏｎ等［２４］于 ２０１３年公布了一项尼妥珠单
抗联合放疗治疗高级别胶质瘤患者的多中心双盲

安慰剂对照的临床研究，７０例患者（４１例间变星
形细胞瘤，２９例 ＧＢＭ）随机分为试验组和对照组，
试验组接受尼妥珠单抗治疗联合放疗，对照组接受

安慰剂治疗联合放疗。研究结果显示：试验组的

ＯＳ为 １７．７６个月，对照组的 ＯＳ为 １２．６３个月，患
者生存期获益显著。该实验有一个明显的缺点是

高级别胶质瘤患者术后仅给予尼妥珠单抗和放疗，

未联合目前公认对高级别胶质瘤有效的 ＴＭＺ治
疗，结果欠缺说服力。为进一步验证尼妥珠单抗治

疗 ＧＢＭ的疗效，德国汉堡大学的 Ｗｅｓｔｐｈａｌ等［２５］发

起了一项尼妥珠单抗联合标准 Ｓｔｕｐｐ方案治疗成人
新诊断 ＧＢＭ的多中心双盲随机对照 ＩＩＩ期临床试
验。１４９例患者随机分组，试验组接受尼妥珠单抗
治疗联合标准放疗／ＴＭＺ方案治疗，对照组接受标
准放疗／ＴＭＺ方案治疗。研究结果发现试验组和对
照组的 ＯＳ和 ＰＦＳ未达到统计学差异。研究者对该
组病例进一步进行亚组分析，结果发现 ＭＧＭＴ启动
子非甲基化并且 ＥＧＦＲ表达阳性的患者能够从尼
妥珠单抗治疗中获益，ＭＧＭＴ启动子非甲基化 ＋

ＥＧＦＲ阳性的患者中，试验组 ＯＳ为 ２３．８个月，对
照组 ＯＳ为 １３．８个月，有显著性差异。
５　结语

目前大部分关于 ＧＢＭ分子靶向治疗的 ＩＩＩ期临
床试验未得出预期的阳性结果，然而，这并不能阻

碍靶向治疗研究的脚步。在未来的研究中，应充分

考虑 ＧＢＭ的异质性，认识到 ＧＢＭ的发生是由多种
细胞因子和多条不同信号通路构成的复杂信号网

络调控的，转变试图以一种靶向药物治疗所有

ＧＢＭ的观念。在大数据的基础上，找到预测特定
靶向治疗的分子和影像标记物。对 ＧＢＭ患者进行
基因和分子生物学检测，根据检测结果选择合适的

靶向药物，制定个体化的治疗方案，是实现胶质瘤

精准靶向治疗的发展方向。
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