
基金项目：国家自然科学基金（８１４７１３３３）
收稿日期：２０１７－１０－０６；修回日期：２０１７－１２－２５
作者简介：韩硕（１９９３－），男，神经外科在读博士研究生，主要从事神经肿瘤的临床与基础研究。
通信作者：张晓华（１９６９－），男，教授、主任医师，博士生导师，主要从事神经肿瘤的临床与基础研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｘｙ１９６９＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

·综述·

基于胶质瘤分子分型的靶向治疗

韩硕　综述　　张晓华　审校
上海交通大学医学院附属仁济医院神经外科，上海　２００１２７

摘　要：脑胶质瘤是颅内最常见的原发性肿瘤，手术全切率低，个体差异大，即使采取手术联合放化疗等综合治疗，仍无
法解决高复发率的难题。随着胶质瘤基因测序的成熟以及临床试验的开展，以分子分型为基础的靶向个体化治疗胶质瘤

逐渐得到认可。本文介绍了针对脑胶质瘤常见分子分型靶向治疗的作用机制，临床试验和局限性，以期为临床和科研提

供一定的参考价值。
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　　美国癌症基因组图谱计划（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）于 ２００６年正式启动，选择胶质母细胞
瘤、肺癌和卵巢癌为突破口，利用高通量测序技

术，寻找诱发癌症的 ＤＮＡ序列。２年后，ＴＣＧＡ找
到了胶质母细胞最重要的 ３条信号调节通路，即视
网膜母细胞瘤蛋白肿瘤抑制因子通路、Ｐ５３肿瘤抑
制因子通路和磷脂酰肌醇 ３／蛋白激酶 Ｂ信号通
路。随着 ＴＣＧＡ等数据库引领生物信息学的兴起，
中国胶质瘤基因组图谱计划启动，并于 ２０１４年发
布了中国胶质瘤分子指南，详细描述了 １１种分子
标志物的背景及临床检测，为下一步设计靶向治疗

提供了坚实的基础［１］。本文参阅相关文献，对现有

针对胶质瘤分子分型的靶向治疗作一综述。

１　靶向治疗的时代
过去主要通过形态学对胶质瘤进行病理分型，

因而无法引入针对分子分型的靶向治疗。２０１６年
ＷＨＯ引入了分子诊断的新概念，重新定义胶质瘤的
病理分型，迅速改变了医生对胶质瘤的认知，比如混

合型胶质瘤如果有 ＩＤＨ突变和 １ｐ／１９ｑ缺失，应诊
断为少突胶质细胞瘤，反之有 ＩＤＨ，ＡＴＲＸ和 ＴＰ５３
突变则诊断为星形细胞瘤［２］。与此同时，医生不再

仅根据形态学选择化疗方案，而是根据分子分型选

择个体化治疗方案，随着贝伐单抗、恩西地平等靶向

药物的获批上市，靶向治疗的时代宣告来临。

２　胶质瘤的潜在治疗靶点
２．１　ＩＤＨ基因

异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）
突变可产生 ２羟戊二酸，竞争性抑制 α酮戊二酸
依赖性脯氨酸羟化酶，升高细胞内缺氧诱导因子
１α，诱导 ＤＮＡ甲基化，于 ２００８年由 Ｐａｒｓｏｎｓ等［２］首

次利用高通量测序技术发现。为了推广 ＩＤＨ基因
检测，Ｖａｌｅｎｔｉｎａ等［３］研制出解吸电喷雾电离质谱分

析法，通过检测 ２羟戊二酸，３分钟即可判别 ＩＤＨ
突变情况，敏感度和特异度均高于 ８０％。与此同
时，针对 ＩＤＨ基因的靶向治疗不断涌现，Ｋｉｍ［４］研
发出 ３氟 甲 基 乙 醇，可 通 过 靶 向 抑 制 ＩＤＨ１
Ｒ１３２Ｈ，起到杀伤肿瘤细胞的效果。刚刚 ＦＤＡ批
准上市的恩西地平，可逆性抑制 ＩＤＨ２突变产生 ２
羟戊二酸，在急性髓细胞性白血病中已取得成功。

诺华公司的 ＩＤＨ１突变抑制剂 ＩＤＨ３０５，也进入神经
胶质瘤的 ＩＩ期临床试验。Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ［５］研发了一款
针对 ＩＤＨ１突变蛋白的疫苗，ＩＤＨ１突变蛋白会被表
达组织相容复合物 ＩＩ的细胞递呈给 ＣＤ４细胞，对
存在突变的细胞产生特异杀伤。这款疫苗针对 ＩＩＩ
ＩＶ级神经胶质瘤的 Ｉ期临床试验已于２０１５年６月
完成招募，正在进行。另一个来自杜克大学的治疗

ＩＩ级胶质瘤的 ＰＥＰＩＤＨ１Ｍ疫苗也已进入 Ｉ期临床
试验。
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２．２　ＭＧＭＴ基因
Ｏ６甲级鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌ

ｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）是一种修复
Ｏ６甲级鸟嘌呤烷的酶，而替莫唑胺等烷化剂的作
用机制是使 Ｏ６甲级鸟嘌呤烷基化，形成 ＤＮＡ交
联，从而杀死肿瘤细胞，因而肿瘤表达 ＭＧＭＴ是对
烷化剂耐药的主要原因。ＭＧＭＴ抑制剂 Ｏ６苄基鸟
嘌呤作为卡氮芥增强剂已进入 ＩＩＩ期临床试验［６］，

原理是作为假底物与 ＭＧＭＴ结合，起到灭活真正底
物的作用，使肿瘤无法修复 Ｏ６甲级鸟嘌呤。但结
果显示 Ｏ６苄基鸟嘌呤对于新诊断胶质母细胞瘤并
未改善生存期，且增加了神经毒性。而且 Ｃｈｅｎ
等［７］认为肿瘤细胞可由于谷胱甘肽Ｓ转移酶活性
增高，而对 Ｏ６苄基鸟嘌呤和替莫唑胺耐药。虽然
烷化剂的辅助药物研发遇阻，但新型烷化剂替莫唑

胺脂相比替莫唑胺增加了药物脂溶性，使药物进入

瘤体内部的浓度增加，对胶质瘤 ＬＮ２２９细胞的诱导
凋亡作用强于替莫唑胺，且能克服替莫唑胺耐药［８］。

另外萝卜硫素能够下调 ＭＧＭＴ蛋白表达，联合替莫
唑胺可增加其敏感性［９］。但以上两种药物目前停留

在体外试验阶段，有待进一步开展临床试验。

２．３　ＥＧＦＲ基因
表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因编码一种酪氨酸激酶受体，与配体
结合后激活大鼠肉瘤蛋白／磷脂酰肌醇 ３通路，最
终激活底物雷帕霉素靶蛋白，从而促进细胞增殖和

能量合成。最常见的突变为截段突变，即外显子

２７框内缺失形成的 ＥＧＦＲＶＩＩＩ重排，不再绑定配体
的短胞外区。主要见于原发性胶质母细胞瘤，扩增

和过表达随恶性程度增高而增高。针对 ＥＧＦＲ通
路已有尼妥珠单抗及其他靶向性替尼单抗，尼妥珠

单抗于２００４年由美国食品药品监督管理局和欧洲
药品管理局双重认证，批准晚期胶质瘤的孤儿用药

资格，ＩＩＩ期临床试验证实可有效延长无病进展期
和总生存期［１０］。但一项随机双盲对照 ＩＩ期临床试
验显示，另一种抗 ＥＧＦＲ单抗西妥昔单抗在复发高
级别胶质瘤人群中较少获益，不值得推广［１１］。酪

氨酸激酶受体抑制剂进行了多次 ＩＩＩ期临床试验，
并不成功，而且发现表达 ＫＬＨＤＣ８Ａ基因可使胶质
瘤对吉非替尼和埃罗替尼产生耐药［１２］。看到单抗

和酪氨酸激酶受体抑制剂的局限性，塞德斯公司研

发出针对 ＥＧＦＲＶＩＩＩ重排的疫苗 Ｒｉｎｄｏｐｅｐｉｍｕｔ，ＩＩＩ期
临床阶段（ＮＣＴ０１４８０４７９）已完成，６７％接受 ３个

月以上疫苗注射的患者 ＥＧＦＲＶＩＩＩ重排被清除，可
有效延长总生存期 ６个月，已进入 ＩＶ期临床阶
段［１３］。另外，Ｓｈｉｒ［１４］在 Ｎａｔｕｒｅ发文显示，体内注入
反义 ＲＮＡ修复 ＶＩＩＩ重排，可使胶质瘤缩小超过 ４０
倍。其他 ＲＮＡ如小干扰 ＲＮＡ通过介导转录后基因
沉默，可敲除 ９０％目标 ｍＲＮＡ，中位生存期延长
９０％［１５］。ＭｉＲＮＡ可直接抑制 ＥＧＦＲ受体转录，下调
蛋白激酶 Ｂ信号表达，在肝癌中已进入 Ｉ期临床试
验（ＮＣＴ０１８２９９７１），但目前的载体无法通过血脑
屏障，需要寻找其他合适的载体。

２．４　ＰＴＥＮ基因
磷酸脂酶与张力蛋白同源物（Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓａｎｄ

ｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）通过抑制磷脂酰肌醇 ２磷酸
磷酸化为磷脂酰肌醇 ３磷酸，从而实现对磷脂酰肌
醇 ３／蛋白激酶 Ｂ信号通路的负性调节，促进细胞
凋亡。基因突变、表观遗传沉默或非编码 ＲＮＡ调
节可致 ＰＴＥＮ纯合子缺失，从而导致激酶 Ｓ６Ｋ１激
活，诱发胶质瘤。Ｌｉｕ［１６］发现 ＬＹ２７７９９６４靶向抑
制 Ｓ６Ｋ１，对 ＰＴＥＮ纯合子缺失的肿瘤细胞产生细
胞毒作用。Ｌｅｅ［１７］发现罗格列酮选择性激活过氧化
物酶增殖体活化受体 γ，使其结合到 ＰＴＥＮ启动子
的结合位点，上调 ＰＴＥＮ表达，并增强酪氨酸激酶
抑制剂吉非替尼的抗肿瘤作用。

２．５　Ｐ５３基因
Ｐ５３基因编码一种转录因子，诱导缺陷细胞凋

亡。Ｐ５３蛋白主要受鼠双微体蛋白（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅ
ｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２）的调控，ＭＤＭ２蛋白通过与 Ｐ５３
反式激活结构域结合或催化 Ｐ５３蛋白泛素化降
解，使其 失 活，缺 陷 细 胞 就 可 继 续 繁 殖。Ｃｈｅｎｅ
等［１８］根据 Ｐ５３ＭＤＭ２复合体结构，设计了八肽类
复合物，无须进一步修饰，即可穿入细胞，激活肿

瘤细胞中野生型 Ｐ５３蛋白活性。另外还有硫氧还
蛋白、Ｐ５３蛋白的肽类似物等均通过阻碍 Ｐ５３和
ＭＤＭ２的相互作用治疗表达 ＭＤＭ２和野生型 Ｐ５３
的胶质瘤，但这类多肽及类似物容易被代谢，利用

率较 低。另 外 一 类 非 肽 类 小 分 子 抑 制 剂 ＭＩ
７７３０１，结构类似于 Ｐ５３，可与 ＭＤＭＤ２牢牢结合，
竞争性抑制 Ｐ５３与 ＭＤＭ２的作用，抑制肿瘤细胞
生长，生物利用度较高，相比多肽类药物更有研究

价值，已进入 Ｉ期临床试验阶段［１９］。

２．６　ＢＲＡＦ基因
鼠类肉瘤病毒同源基因 Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏ

ｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ，ＢＲＡＦ），编码一种丝／苏
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氨酸特异性激酶，是丝裂原活化蛋白激酶通路的重

要转录因子，参与细胞生长分化与凋亡。ＢＲＡＦ基
因 Ｖ６００Ｅ错义突变，在各级别胶质瘤中均可检测
到。２０１１年 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ抑制剂威罗菲尼的上市
为胶质瘤带来了全新的治疗方式。Ｄｅｌ等［２０］通过

威罗菲尼单药使一例儿童颈髓神经节细胞胶质瘤

体积明显缩小。Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ［２１］回顾分析了 ４例复
发的多形性黄色星形细胞瘤通过威罗菲尼治疗后

总生存期延长至 ８个月，但出现关节炎、皮疹及畏
光等不良作用。Ｉ／ＩＩ期临床试验（ＮＣＴ０１００６９８０Ｃ）
结果显示，另一种 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ抑制剂达拉菲尼对
纳入的 ３２例患者中，２３例均有应答，且肿瘤明显
缩小，这项令人鼓舞的结果也推动了该药联合

ＭＥＫ抑制剂的 Ｉ／ＩＩ期临床试验，目前试验正在进
行。

２．７　ＴＥＲＴ启动子突变
端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，

ＴＥＲＴ）启动子突变，可使肿瘤细胞获得无限增殖能
力。端粒酶作为药物靶点有两个优势，一是很少在

正常细胞表达，二是肿瘤细胞中端粒的长度远低于

正常细胞，因而选择性抑制端粒酶活性可使肿瘤细

胞比正常细胞更快死亡。核苷类逆转录酶抑制剂

（ｄｄＧ和 ＡＺＴ等）通过和三磷酸单核苷酸竞争与端
粒酶的结合位点发挥作用，在治疗 Ｔ细胞白血病、
甲状旁腺癌、食管癌等多种肿瘤中取得成功［２２］。

ＢＩＢＲ１５３２被认为是一种很有前景的端粒酶抑制
剂，由德国勃林格公司研制，可分别与脱氧核糖核

苷酸及 ＤＮＡ引物的位点相结合，并抑制端粒酶活
性［２３］。ＧＲＮ１６３Ｌ于 ２００６年底由杰龙公司申请开
始临床试验，第一、二期临床选择在慢性粒细胞性

白血病患者中进行，对实体肿瘤的临床试验最近刚

刚开始［２４］。这类药物的缺点是 １５％恶性肿瘤细胞
可通过端粒延长替代机制维持端粒长度，端粒酶抑

制剂对这些肿瘤无效。

２．８　ＡＴＲＸ基因

α地中海贫血／智力低下综合症 Ｘ染色体连锁
基因（ａｌｐｈａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ／ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅＸ
ｌｉｎｋｅｄ，ＡＴＲＸ）编码解旋酶蛋白，通过端粒延长替
代机制维持细胞端粒长度。发生于星形细胞瘤、继

发性胶母，不发生在少突胶质细胞瘤，多伴有 ＩＤＨ
和 ＴＰ５３突变，与 １ｐ／１９ｑ共缺失和 ＴＥＲＴ启动子突
变排斥。ＡＺ２０是首次报道体内有效的选择性 ＡＴＲ
激酶抑制剂，可修复 ＡＴＲＸ突变基因，恢复端粒功

能［２５］。目前针对 ＡＴＲＸ基因的靶向药物较少，尚缺
乏相关的临床试验。

３　靶向治疗的局限性
目前除 ＩＤＨ外，其余基因的免疫组化结果争议

较大，需要焦磷酸测序和甲基化特异多聚酶链式反

应，检测起来较为困难。另外由于胶质瘤内基因异

质性的存在，即使表达一种基因的肿瘤细胞被消

除，或一种信号传导通路被抑制，其他肿瘤细胞可

继续增殖或通过其他信号传导通路增殖，这也是靶

向药物存在耐药性的原因。相对来说，免疫治疗通

过警告体内存在肿瘤，诱发免疫反应，从而有可能

消灭所有肿瘤细胞。但是免疫治疗存在毒副作用

大的缺陷，很多人无法耐受，对于这部分人群，靶

向治疗可以缩小肿瘤，延长总生存期。

４　结语
综上所述，针对分子分型的靶向治疗为实现个

体化治疗提供新的治疗思路，能够精确定位肿瘤突

变基因并进行抑制，对正常细胞不产生明显的副作

用。虽然靶向药物不可能杀死所有肿瘤细胞，但能

够使肿瘤停止生长甚至缩小，尤其是在放化疗无效

的病人中起着不可替代的作用［１］。随着二代基因

检测技术的普及，测序成本已大大降低，基因测序

正逐步走向普通大众，与此同时，针对不同靶点的

各类靶向药物层出不穷，正逐渐成为特定人群的首

选用药。
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ｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ：Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｗｉｔｈｉｍｅｔｅｌｓｔａｔｓｏｄｉｕｍ

（ＧＲＮ１６３Ｌ）．Ｉｎ：ＮｃｒｉＣａｎｃｅｒＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，２０１３：３４２

３４７．

［２５］ＦｏｏｔｅＫＭ，ＢｌａｄｅｓＫ，ＣｒｏｎｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆ４｛４

［（３Ｒ）３Ｍｅｔｈｙｌｍｏｒｐｈｏｌｉｎ４ｙｌ］ ６［１（ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏ

ｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ２ｙｌ｝１Ｈｉｎｄｏｌｅ（ＡＺ２０）：ａ

ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＡＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｗｉｔｈ

ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｖｉｖｏａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１３．５６（５）：２１２５２１３８．

·６８·
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