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胶质母细胞瘤非手术治疗研究进展

李小煜　综述　　沈庆煜，彭英　审校
中山大学孙逸仙纪念医院神经内科，广州 广东　５１０２３５

摘　要：胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是中枢神经系统中最常见的原发性恶性肿瘤，其生物学特性为浸润性生长，难
治疗，易复发，预后差等。目前，虽然手术是脑胶质瘤治疗最基本、最直接的治疗手段，但是因为 ＧＢＭ具有高度侵袭性，

呈现弥漫浸润性生长，与周围健康脑组织缺乏组织学边界，且常常位于脑功能区域，肿瘤的完全切除往往难以完成。因

此探索针对 ＧＢＭ安全有效的非手术治疗策略仍然是研究的热点。近年来，针对 ＧＢＭ的非手术治疗有了很大的进展，本

文就脑胶质瘤非手术治疗展开综述。

关键词：神经胶质瘤；放射治疗；化学治疗；免疫治疗；基因治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０１８

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是中枢神经
系统最常见的原发性恶性肿瘤，多为弥漫浸润性生

长，难治疗，易复发，预后差。目前，针对 ＧＢＭ最为
广泛接受的标准化治疗包括最大范围的手术切除，

辅以放射治疗及化学治疗，但患者的预后仍不乐

观。手术是 ＧＢＭ治疗最基本，最直接的方式。但
是，由于 ＧＢＭ具有高度侵袭性，与周围健康组织缺
乏组织学边界，且常常位于重要的脑功能区，肿瘤

的完全切除往往很难实现。由此可见，ＧＢＭ的治
疗不能仅仅依靠手术。为了进一步改善 ＧＢＭ患者
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的预后，近年来针对 ＧＢＭ的放射治疗，化学治疗，
免疫治疗，基因治疗等非手术治疗方式的研究均有

了很大的进展，为 ＧＢＭ的综合治疗提供了更多的
可能。本文就针对 ＧＢＭ非手术治疗的研究进展进
行总结。

１　放射治疗
放射治疗是 ＧＢＭ主要辅助治疗方法之一。根

据 ＮＣＣＮ推荐，肿瘤靶区（ＧＴＶ）的勾画应根据术前
及术后的 Ｔ１增强及 ＦＬＡＩＲＴ２的 ＭＲＩ影像学报告，
同时考虑到肿瘤的浸润性生长，ＧＢＭ 患者应在
ＧＴＶ基础上外扩 ２～３ｃｍ得到临床靶区（ＣＴＶ）。
推荐剂量为 ６０Ｇｙ／３０ｆ，或者 ５９．４Ｇｙ／３３ｆ［１］。

关于术后何时开始放疗存在诸多争议。Ｐｏｌｌｏｍ
等回顾分析了 １２，７３８例患者，其结果显示与术后
延迟放疗（术后 ＞４２天）的患者比较，术后 １５～２１
天内开始放疗的患者存在明显的生存优势（ＨＲ＝
０．８２；９５％ＣＩ＝０．６９～０．９８，Ｐ＝０．０３），认为患
者应在术后尽早开始放疗［２］。但是，Ｌｏｕｒｅｉｒｏ等［３］

研究发现等待时间≤６周的总生存期为 １３．５个
月，而对于等待时间 ＞６周的患者总生存期为
１４．２月（ＨＲ＝１．１１１６５，Ｐ＝０．４７０）并无显著差
异。从而认为放疗延迟并不会影响患者的生存。

另外，Ｗａｎｇ等［４］发现相较于延迟放疗的患者，在术

后 ２１天内开始放疗的患者其预后更差。这可能是
因为术后短期内的低氧降低了放疗敏感性，以及早

期放疗加大了对病灶周围健康组织的损伤。关于

术后何时开始放疗并无统一的标准，但就大部分研

究结果提示，术后开始放疗的时间不宜超过 ６周。
尽管 ＮＣＣＮ已经推荐了 ＧＢＭ术后放疗的剂量，

但是由于 ＧＢＭ的高复发率及很差的预后促使研究
人员尝试提高放疗的剂量以提高放疗的效果。Ｋｕ
ｓｕｍａｗｉｄｊａｊａ等人［５］的研究结果显示接受了 ７０Ｇｙ放
疗的患者与传统剂量组的患者的总生存期间并无

显著差异。相似的，Ｂａｄｉｙａｎ等的研究也未能证明
提高放疗剂量与传统剂量组在 ５年生存率及无进
展生存时间（ＰＦＳ）之间方面存在统计学上显著差
异，即使在使用莫替唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄ，ＴＭＺ）的情
况下也是如此［６］。即使更高剂量的放疗可以改善

患者的预后，但是随着剂量的增加同时放疗副作用

同时也再增加，导致患者出现放疗性脑病，降低患

者生活质量。因此在探索放疗剂量时，必须要平衡

放疗疗效与放疗副作用之间的关系。大多数 ＧＢＭ
患者在放疗后出现附近或原发病灶内复发，这种现

象促使开发放射增敏剂以提高疾病的局部控制。

目前，放疗联合替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄ，ＴＭＺ）治疗
是目前新诊断 ＧＢＭ患者的标准治疗方案。多项研
究现已证实与单纯放疗相比较，ＴＭＺ联合放疗可明
显延长 ＧＢＭ患者的生存时间［７，８］。表皮生长因子

受体（ＥＧＦＲ）在约 ４０％的 ＧＢＭ患者中过表达，并
与 ＧＢＭ细胞的增殖，侵袭和血管生成密切相关。
尼妥珠单抗是一种人源化 ＩｇＧ１单克隆抗体，可识
别 ＥＧＦＲ的细胞外结构域。几项临床试验已经明
确了 ＧＢＭ患者接受尼妥珠单抗伴随放射治疗的联
合治疗在反应率，控制疾病率和 ＯＳ方面具有临床
益处，且尼妥珠单抗可显著提高肿瘤细胞的放疗敏

感性［９］。

Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路是干细胞多能性的
关键调节因子，其异常表达通常与肿瘤的发生和侵

袭性和放射抗性相关。在胶质母细胞瘤中，β连
环蛋白的表达与恶性程度相关，可作为预后生物标

志物。Ｋｉｍ等人使用永胜化胶质母细胞瘤细胞系
和源自患者的胶质母细胞瘤细胞创建了一种原位

小鼠模型以模拟人胶质母细胞瘤的放射反应。其

结果在放疗抵抗的肿瘤中 β连环蛋白和抗凋亡蛋
白都高表达［１０］。另一方面，Ｚｈｅｎ等人还检测到受
照射的 Ｕ８７胶质瘤细胞中 βｃａｔｅｎｉｎ的异常上调并
在细胞核中积累［１１］。此外，一些研究报道了 Ｗｎｔ／

β连环蛋白通路与干细胞样细胞表型，分化抑制
和侵袭潜能之间的关系，所有这些都与胶质瘤细胞

的放射抗性有关［１２１３］。ＧＢＭ细胞高度的异质性使
得不同患者对于放疗的敏感性不尽相同，使得放疗

并不能完全杀灭所有肿瘤细胞，因此应在进一步研

究 ＧＢＭ肿瘤细胞放疗抵抗的机制的同时开发更多
增加放疗增敏物质以提升放疗的效果。

２　化学治疗
ＧＢＭ的化学治疗开始于 ２０世纪 ７０年代，如今

化疗已经成为 ＧＢＭ综合治疗的基石之一。亚硝脲
类化疗药物可以通过 ＤＮＡ链的烷基化引起 ＤＮＡ破
坏和细胞死亡，其特点是高亲脂性，从而能够穿过

血脑屏障到达到病灶。一项 ｍｅｔａ分析表明，ＧＢＭ
患者接受手术治疗后辅以亚硝基脲化疗与放疗可

显着提高生存率（Ｐ＜０．０００１，ＨＲ＝０．８５），死亡
风险降低 １５％［１４］。但因为亚硝脲类化疗的严重副

作用，限制了其的临床应用。

ＴＭＺ是一种新型口服烷化剂，其特征在于生物
利用度和中枢神经系统渗透性。与传统的细胞毒
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性化学治疗剂相比，ＴＭＺ的优点是副作用少，耐受
性好，易于给药。因此，目前 ＴＭＺ被认为是新诊断
的 ＧＢＭ患者的标准治疗［１５］。然而在临床工作中，

ＴＭＺ治疗的客观有效率为 ４０％至 ５０％，意味着近
一半的患者接受了无效化疗。Ｈｅｇｉ等发现了 ＧＭＢ
中 ＭＧＭＴ沉默与 ＧＢＭ患者生存之间的关系，含有
甲基化 ＭＧＭＴ启动子的 ＧＢＭ患者受益于 ＴＭＺ，而
那些没有甲基化 ＭＧＭＴ启动子的患者没有这样的
益处［１６］。因此，ＭＧＭＴ启动子甲基化可预测胶质母
细胞瘤中的烷化剂的疗效和反应，在长期存活的患

者中有超过９０％的患者存在 ＭＧＭＴ启动子甲基化。
目前仍无特异性的化疗药物能彻底治愈 ＧＢＭ

患者，但随着科技的进步，以及对胶质耐药机制及

血脑屏障的研究，有望研发出更有效的化疗药物。

３　免疫治疗
肿瘤的免疫疗法的原理是基于刺激机体自身

的免疫系统，以扩大机体对肿瘤细胞的体液和细胞

毒性免疫反应。

在体内，ＤＣｓ可以强有力的激活 Ｔ淋巴细胞，
引发机体产生肿瘤免疫应答。相较于其他抗原提

呈细胞，ＤＣｓ处理抗原的时间更久，从而可以产生
更持续的 Ｔ细胞反应。一项包含 ４０３例病人的系
统性回顾研究发现相较于 ＧＢＭ患者平均生存期
５８．４周，接种了自体肿瘤裂解物负载 ＤＣ的疫苗
的患者其中位生存期明显增加，其中复发性 ＧＢＭ
患者的生存期为 ７１．６～１３８周，而新诊断 ＧＢＭ患
者生存期则为 ６５～２３０周［１７］。最近，有研究人员

联合肿瘤裂解物致敏的 ＤＣ疫苗，免疫检查点阻滞
剂 ＰＤ１单克隆抗体，及集落刺激因子 １受体抑制
剂 ＰＬＸ３３９３治疗小鼠脑胶质瘤，其动物实验结果
证实该新型鸡尾酒疗法疗效是乐观的，并为 ＧＢＭ
免疫治疗提供了新思路［１８］。

ＧＢＭ的另一种新型免疫治疗方法是通过基因
工程 Ｔ细胞过继免疫治疗，这些细胞表达嵌合抗原
受体（ＣＡＲ）。这种 ＣＡＲＴ细胞可以避免中枢神经
系统中有缺陷的免疫系统并可对抗血脑屏障。

ＣＤ７０是 Ｉ型糖蛋白和 ＴＮＦ受体家族的成员。它由
活化的 Ｂ细胞和 Ｔ细胞表达，并在 Ｔ细胞活化和
细胞溶解性 Ｔ细胞的产生中起作用。一项临床前
研究发现 ＣＤ７０ＣＡＲＴ细胞可以在异种移植中产
生强烈的抗肿瘤反应而没有副作用［１９］。ＥＧＦＲＶＩＩＩ
在新诊断的 ＧＢＭ病例中表达约为 ３０％，并与患者
不良预后相关。有研究开发了靶向 ＥＧＦＲＶＩＩＩ的

ＣＡＲＴ疗法，在 Ｉ期临床实验（ＮＣＴ０２２０９３７６）中，
ＥＧＦＲＶＩＩＩＣＡＲＴ细胞成功跨越血脑屏障并到达肿
瘤病灶，同时也证实了该疗法的安全性。没有证据

表明该疗法存在肿瘤外毒性或细胞因子释放综合

征［２０］。硫酸软骨素蛋白多糖 ４（ＣＳＰＧ４）是一种与
肿瘤进展和转移相关的细胞表面 Ｉ型跨膜蛋白。
４６个 ＧＢＭ患者组织标本的免疫组织化学结果显
示，６７％的病例中 ＣＳＰＧ４高表达，因此有研究人员
决定使用 ＣＳＰＧ４作为 ＣＡＲＴ治疗的靶点。临床前
研究表明，靶向 ＣＳＰＧ４的 ＣＡＲＴ细胞可以在体外
有效地杀灭表达 ＣＳＰＧ４的 ＧＢＭ细胞。同时，在异
种移植的动物模型中，这种工程化的 Ｔ细胞可以延
长存活时间，并且也可以控制肿瘤的生长［２１］。

免疫治疗利用患者自身的免疫系统达到对

ＧＢＭ病灶的定位，同时杀死病灶中肿瘤细胞，根据
已发表的研究结果可以看出免疫治疗可能是一种

理想治疗策略。但免疫治疗仍然面临很多挑战，如

可能破坏患者自身的免疫性，缺乏标准的，有效的

可监测疗效的免疫学指标等。

４　基因治疗
基因治疗是指通过病毒或非病毒载体将外源

性的功能性的基因带入目的细胞中，以此纠正肿瘤

细胞基因异常、缺失等异，从而产生治疗效果。

自杀基因治疗是指将某些细菌或病毒的基因

导入肿瘤细胞中，其表达的酶可使无毒的药物前体

转化成为细胞毒性物质，导致携带该基因的肿瘤细

胞被杀死，从而达到治疗的目的。目前对于单纯疱

疹病毒 －胸苷激酶／更昔洛韦（ＨＳＶＴＫ／ＧＣＶ）系
统研究最为广泛。但是关于自杀基因治疗疗效仍

然存在争议。一项包含 ２４８名新诊断的未治疗
ＧＢＭ患者的 ＩＩＩ期临床试验的结果提示自杀基因治
疗组的中位 ＰＦＳ为 １８０天，中位生存期为 ３６５天，
一年生存率为 ５０％，而对照组为中位 ＰＦＳ为 １８３
天，中位生存期为 ３５４天，一年生存率为 ５５％。并
无显著的统计学差异［２２］。

溶瘤病毒疗法是指利用复制能力的病毒在有

或没有使用基因转移的情况下感染和裂解细胞。

ＨＳＶ是具有天然嗜神经性的包膜双链 ＤＮＡ病毒，
可以在分裂和非分裂细胞中复制，其复制可以导致

细胞溶解，从而杀死肿瘤细胞。Ｆｒｉｅｄｍａｎ等人研究
了嵌合 ＨＣＭＶ／ＨＳＶ１病毒在缺氧和常氧中感染和
杀死成人和儿童患者来源的胶质母细胞瘤异种移

植物的能力。结果表明，该溶瘤病毒具有较高的感

·７１５·
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染性，细胞毒性和病毒复制力，表明其强大的杀死

肿瘤细胞的潜力［２３］。

最近，在《新英格兰医学杂志》上发表了利用

溶瘤病毒 ＰＶＳＲＩＰＯ治疗晚期 ＧＢＭ患者的研究，其
结果显示 ２１％的患者存活超过了 ３年，是传统标
准治疗的 ５倍。同时该研究也证实了该溶瘤病毒
ＰＶＳＲＩＰＯ的安全性，未见严重不良反应［２４］。ＲＮＡ
干扰（ＲＮＡｉ）已成为包括癌症在内的多种人类疾病
的新型治疗方式。目前研究的进展已经明确了很

多分子标志物，这些标志物对于肿瘤的存活，进

展，转移和血管生成至关重要。因此成为 ＲＮＡｉ的
靶点，已达到对肿瘤细胞的治疗作用。

此外，癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）根据基因表达
谱将 ＧＢＭ分为：前神经元型，神经元型，经典型和
间质型四种类型，同时依据基因组 ＣｐＧ岛甲基化
表型分为 ＧＣＩＭＰ阳性和阴性。间质型预后最差，
而前神经元型预后较好，并常伴 ＧＣＩＭＰ阳性和异
柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）突变，
经典 型 则 常 伴 有 表 皮 生 长 因 子 受 体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）扩增［２５］。根据不同的

分子分型开展精准治疗也是胶质母细胞瘤的接下

来需要进一步探索的方向。

５　总结
因 ＧＢＭ呈浸润性生长的特性，完全的手术切

除仍很难实现，因此各类非手术治疗方式在 ＧＢＭ
治疗中也扮演着重要的角色。虽然目前在治疗上

取得了一定的进展，但 ＧＢＭ患者预后仍然不乐观。
进一步对胶质瘤发病机制的深入研究以及对其分

子分型的确定，基于不同的肿瘤分型给予患者更加

精准的治疗以及发现更加有效的联合治疗方案是

ＧＢＭ治疗的新方向。
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特发性炎性肌病的相关特异性抗体的研究进展

邹慧敏１，２　综述　　郝延磊１　审校
１．济宁医学院附属医院神经内科，山东省济宁市　２７２０００

　　　　　　　　　　 ２．济宁医学院临床医学院２０１７级研究生，山东省济宁市　２７２０００

摘　要：特发性炎性肌病（ＩＩＭ）主要包括多肌炎、皮肌炎和免疫性坏死性肌病等。近年来已在青少年和成人 ＩＩＭ中鉴定
出不同的抗体，例如抗 Ｊｏ１抗体、抗 ＮＸＰ２抗体、抗 ＭＤＡ５抗体和抗 ＨＭＧＣＲ抗体等。这些抗体阳性的 ＩＩＭ可表现出不同

的临床、病理表现，并且可以帮助临床医生区分更精确的亚型，从而指导治疗及评估预后。

关键词：特发性炎性肌病；肌炎特异性抗体；抗 Ｊｏ１抗体；抗 Ｍｉ２抗体；抗 ＳＲＰ抗体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０１９

　　炎性肌病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ＩＭ）是一组
以骨骼肌炎性细胞浸润和肌纤维坏死为主要病理

特征的异质性肌病。临床常以四肢近端肌无力、血

清肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）升高和肌电图呈
现活动性肌病改变为主要表现，常常伴有间质性肺

病，并增加关节病变和肿瘤的风险。ＩＭ按病因分
类主要包括两大类，一类为具有明确病因的感染性

肌病，如病毒性肌炎、寄生虫性肌炎和细菌性肌炎

等；另一类为病因未明但与自身免疫有关的特发性

炎性肌病（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ＩＩＭ），通
常包括多发性肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ）、皮肌炎（ｄｅｒ
ｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）、免疫性坏死性肌病（ｉｍｍｕｎｅｎｅ
ｃｒｏｔｉｚｉｎｇａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＩＮＡＭ）、包涵体肌 炎
（ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＩＢＭ）、结缔组织病相关性
免疫性坏死性肌病和罕见类型的炎性肌病［１］。研

究发现，９５％曾诊断为 ＰＭ的患者经病理学和免疫
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