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摘　要：胶质瘤是颅内最常见的神经上皮肿瘤，也是颅内最常见的恶性肿瘤，严格意义上来说，经过治疗的胶质瘤仍有复
发或者再发的可能，目前在没有对胶质瘤的发生、发展机制完全阐述清楚的情况下，还不能对胶质瘤达到根治的程度。

而目前对于胶质瘤最常用的治疗方法是手术切除辅以放疗、化疗及其他综合治疗，目前手术原则是在最大保留功能的基

础上最大程度切除肿瘤，并且有些患者的胶质瘤呈弥漫性或者极大范围生长，做不到手术切除，仅能为进一步治疗明确

病理情况，近些年越来越热门的分子病理也给后续治疗带来了极大的便利，让我们能够针对不同的胶质瘤患者选择不同

的治疗方案，而在手术、放射治疗等方案外的化学药物治疗能够明显的延长患者接受治疗后的生存期。本文就胶质瘤患

者化疗方案进行探讨，阐述化疗对于胶质瘤患者的影响。
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１　替莫唑胺
替莫唑胺是第二代烷化剂，具有分子量比较

小、亲脂性比较高的特点，能够比较容易通过血脑

屏障进入脑组织，对于肿瘤细胞产生作用，通过对

染色体的烷基化损伤从而达到治疗的目的。目前

常规治疗方案是每日 １５０～２００ｍｇ／ｍ２，口服治疗

５天后间隔 ２３天再行替莫唑胺口服化疗，一般予
以 ６个周期化疗后根据患者影像学等评估再决定

进一步治疗。Ｓｔｕｐｐ等［１，２］在既往进行通过对胶质

母细胞瘤单独进行放疗及放疗联合化疗的治疗方

案对比，结果显示不论是在放疗期间进行化疗还是

放疗后继续应用化疗药物，放射治疗联合化疗均较

单独放射治疗有着明显的生存优势。这也奠定了

以后对于胶质母细胞瘤进行研究及治疗的基础，现

在较多的治疗方案均采用同步放、化疗，即在进行

放射治疗期间每日口服 ７５ｍｇ／ｍ２的替莫唑胺，放

射治疗结束后再采取标准 Ｓｔｕｐｐ方案进行治疗。
ＷＨＯ病理分级中属于低级别胶质瘤，存在危险因
素的情况如跨中线、年龄大于标准、星形细胞瘤

等，也需要进行放射治疗，但化疗是作为低级别胶

质瘤除了手术治疗之外的重点。虽然替莫唑胺对

于胶质瘤患者有着明显的作用，但对于部分患者仍

然起效不明显，与未接受化疗患者的总生存期及无

进展生存期并没有明显的统计学差异，这种同类型

肿瘤却有着不同预后的现象引起了研究人员的注

意，同时随着检验检测仪器及技术的发展，分子病

理学检测进入研究人员及临床治疗的视野，之后在

２０１６年 ＷＨＯ病理也将分子纳入胶质瘤病理分级
范畴，低级别胶质瘤根据异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）是
否突变分为了 ＩＤＨ野生型及 ＩＤＨ突变型。总的来

说 ＩＤＨ突变型预后好于野生型，国内也有文献［３］支

持 ＩＤＨ状态在胶质母细胞瘤患者的预后影响因素
中具有独立预测意义，同时更多的分子标志物不断

被发现及研究，在较多研究［４，５］中都有表示 Ｏ６－甲

基鸟嘌呤 ＤＮＡ甲基转移酶（ＭＧＭＴ）启动子状态也
是应该纳入判断预后的因素之一。ＭＧＭＴ是一种
能够将受到损伤的 ＤＮＡ进行修复的酶，使得受到
化学药物影响的染色体恢复正常从而产生耐药，使

得化学药物产生的效果并不能够达到我们能够接

受的满意程度。ＭＧＭＴ启动子甲基化能够使得表
达 ＭＧＭＴ基因沉默，从而不能够进行 ＤＮＡ修复，使

得常用的化学药物能够起效，有文献［４］提示对于胶

质瘤的预后生存因素来说，ＭＧＭＴ启动子甲基化是
影响预后的独立生存因素，ＭＧＭＴ启动子甲基化程
度与应用替莫唑胺化疗的效果有着密切的关系，

ＭＧＭＴ表达阳性率越高化疗效果越差，对于 ＭＧＭＴ
非甲基化患者来说常规应用 Ｓｔｕｐｐ方案并不能达到
疗效，也有其他衍生出来治疗神经胶质瘤的方案。
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有文献［５，６］指出替莫唑胺剂量密度方案与标准替莫

唑胺方案相比并不能明显的增加胶质瘤患者无进

展生存期及总生存期，但是替莫唑胺剂量密度方案

联合顺铂治疗恶性胶质瘤的效果要明显优于单用

替莫唑胺。同时也有其他文献［７，８］报道替莫唑胺联

合顺铂或者依托泊苷治疗神经胶质瘤的疗效要优

于替莫唑胺单药治疗，这些治疗方案并没有产生较

大的副反应使得患者不能耐受这些治疗，可以将其

作为替莫唑胺单药治疗的补充。临床实际工作中

除替莫唑胺联合其他化疗药物进行治疗以外，也有

利用长周期（＞６个周期）替莫唑胺方案并付诸文
献报道的研究［９，１０］，对于高级别胶质瘤或者恶性程

度更高的胶质母细胞瘤患者来说，应用长周期替莫

唑胺可以延长患者的无进展生存期及总生存期且

副反应并没有明显的增加，尤其对于 ＭＧＭＴ启动子
甲基化患者更为有利。同时也有文献［１１］指出在替

莫唑胺单药治疗后复发的高级别胶质瘤患者中，利

用替尼泊苷加 ＶＭ２６化疗后也取得了一定的疗
效，因此替莫唑胺在未见到明显疗效或者应用受限

时有较多治疗方案可供选择。

２　贝伐单抗
贝伐单抗是一种单克隆抗体，能够与胶质瘤产

生的血管内皮生长因子相结合，抑制肿瘤微血管的

生成，使得肿瘤细胞得不到血液供应，从而抑制肿

瘤细胞向大脑各个方向蔓延，能够有效的抑制肿瘤

进展。２００７年美国杜克大学进行了一项针对复发
胶质母细胞瘤的研究，证实了贝伐单抗对于胶质母

细胞瘤的抑制作用［１２］，之后 ２００９年美国 ＮＣＣＮ推
荐将贝伐单抗作为单独或者联合应用治疗胶质瘤

母细胞瘤的化疗药物，美国 ＦＤＡ也将贝伐单抗作
为胶质母细胞瘤的化疗用药。后续也有较多的研

究［１３，１４］表明了贝伐单抗对于治疗恶性胶质瘤有着

明确的疗效，单独应用贝伐单抗对于延长患者无进

展生存期有着显著的统计学意义，但不能明显的延

长恶性胶质瘤患者总生存期，这与恶性胶质瘤患者

的预后与较多因素有关，但这也明确表示了贝伐单

抗应联合应用其他化疗药物从而达到预期效果，有

文献［１５］研究贝伐单抗联合替莫唑胺能够提高胶质

瘤患者的卡氏评分及生活质量，对于恶性胶质瘤患

者有着比单独应用替莫唑胺较好的预期。而贝伐

单抗作为一种抗血管生成的药物，自然也有着其不

可避免的副作用，例如应用贝伐单抗后常见的并发

症均有出血、骨髓抑制如血小板及白细胞减少、胃

肠道反应、高血压，少见的有皮肤病、周围神经病

等，但也未有较多因严重的并发症而终止贝伐单抗

治疗的患者，因此贝伐单抗可作为二线、三线化疗

用药或者联合一线化疗药物用于治疗恶性胶质瘤。

同时国内也有自主研发的血管内皮生长抑制剂 －
重组人血管内皮抑素（恩度），有文献［１６］支持重组

人血管内皮抑制素联合替莫唑胺相对于单独替莫

唑胺的治疗效果有着明显的提高，但是高血压的发

生率也较为明显的升高，在应用时应该将其副作用

纳入考虑范围。

３　硝基脲类
在第二代烷化剂替莫唑胺并没有问世并大规

模推广之前，一线用于治疗神经胶质瘤的化疗用药

基础为硝基脲类，有尼莫司汀、卡莫司汀、洛莫司

汀及福莫司汀，这些化疗药物均能透过血脑屏障并

对神经胶质瘤产生毒性作用从而杀灭肿瘤细胞。

但第一代烷化剂具有着较大的副作用，包括骨髓抑

制、肝肾毒性等，国内也有文献［１７，１８］指出在应用洛

莫司汀或尼莫司汀与替莫唑胺分别治疗恶性胶质

瘤时的疗效及副作用观察中发现洛莫司汀或尼莫

司汀的治疗有效率较替莫唑胺明显降低而不良反

应的发生率较替莫唑胺明显升高，这些化疗药物的

副作用使得第一代烷化剂在替莫唑胺普及应用以

后基本上以处于二线、三线用药的范围。不可否认

的是这些药物仍有着广大的应用前景，有文献［１９］指

出尼莫司汀联合鸦胆子油乳有较好的治疗效果且副

作用也较单纯应用尼莫司汀少，同时临床治疗上应

考虑的是在替莫唑胺治疗不能达到理想效果时可联

合应用第一代烷化剂或者第一代烷化剂联合其他药

物进行补救治疗。有研究［２０－２２］指出在应用 ＰＣＶ（甲
基苄肼、洛莫司汀、长春新碱）与单独放疗相比有着

明显的生存优势，而与替莫唑胺在治疗低级别胶质

瘤的疗效对比中发现在具有 ＩＤＨ突变及 １ｐ１９ｑ共
缺失或者具有高风险因素的低级别胶质瘤患者中应

用 ＰＣＶ方案的低级别胶质瘤患者的无进展生存期及
总生存期较替莫唑胺明显延长。

４　ＥＧＦＲ抑制剂
表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）广泛表达于正常细

胞，参与细胞信号转导通路，目前认为其突变及过

表达与恶性肿瘤细胞的增殖、浸润转移及细胞凋亡

抑制有关，国内也有研究［２３］指出随着胶质瘤中 ＥＧ
ＦＲ表达越高，中位生存期的缩短越明显。抑制表
皮生长因子受体的药物有酪氨酸激酶抑制剂如吉
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非替尼、厄洛替尼等，通过阻断信号传递、抑制蛋

白激酶活化、阻止肿瘤血管生成而达到杀灭肿瘤细

胞的目的，有文献［２４］指出厄洛替尼联合替莫唑胺

能够明显的提高胶质母细胞瘤患者的无进展生存

期，但是对于总生存期的影响并没有统计学意义。

也有单克隆抗体如尼妥珠单抗、西妥昔单抗，其通

过特异性与表皮生长因子受体的配体结合进而阻

断下游信号通路，从而达到抗肿瘤的治疗目的，有

文献［２５］指出尼妥珠单抗联合放化疗相较于单独放

化疗对于无进展生存期有着明显的优势，并且不良

反应也在能够接受的范围内，但对于胶质母细胞瘤

患者总生存期的影响与酪氨酸激酶抑制剂类似。

也有文献［２６］报道了通过抑制其他信号通路从而达

到治疗胶质瘤的目的，但限于研究纳入人数及基因

检测靶点的限制并未有更多病例的报道。

５　其他
随着现在免疫疗法及基因治疗技术的不断进

步及发展，提供了治疗神经胶质瘤的新方法。免疫

疗法是利用机体自身对于肿瘤细胞中过表达的某

些物质进行定向清除的治疗方式，有文献［２７，２８］指利

用靶向 ＣＡＲＴ可有效杀灭高表达硫酸软骨素蛋白
多糖 ４的胶质母细胞瘤细胞，或者利用树突状细胞
疫苗启动 Ｔ细胞中介的肿瘤细胞免疫反应来达到
杀灭胶质瘤细胞的目的。而通过病毒或者其他载

体将功能性基因复制到肿瘤细胞中，使得肿瘤细胞

基因产生变异，从而杀灭肿瘤细胞，有文献［２９，３０］报

道利用溶瘤病毒疗法治疗胶质母细胞瘤取得了让

人满意的结果。这些治疗方法也都存在着其他难

以推广的因素，如可能会影响自身免疫系统、不能

够正确的找到靶细胞、还未正式大规模临床试验。

６　结语
随着对胶质瘤越来越来深入的研究，胶质瘤手

术后多种治疗方式的综合应用，以及对于药物治疗

机制的深入研究，化学药物会在胶质瘤的治疗中发

挥越来越重要的作用。
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白藜芦醇治疗胶质瘤研究进展

周德君，袁洁　综述　　费智敏　审校
上海中医药大学附属曙光医院神经外科，上海　２０１２０３

摘　要：神经胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，其特点有起病隐匿、发病率高、致死率高、复发率高、治愈率低等。
目前脑胶质瘤的主要临床治疗包括手术切除、放射治疗及药物化疗等，但均不能取得满意疗效。近年来，国内外大量研

究显示，中药活性成分具有治疗胶质瘤的作用，诸如白藜芦醇、人参皂苷、姜黄素、紫杉醇、榄香烯等，其作用机制牵涉广

泛。本文查阅近年关于白藜芦醇抗胶质瘤研究的文献，分析其作用机制与研究进展，对现有研究文献进行总结，旨在为

今后科研思路及临床治疗提供新的参考依据。

关键词：胶质瘤；白藜芦醇；作用机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０２．０２６

　　神经胶质瘤是人类最常见的颅内原发性恶性
肿瘤，占原发恶性脑肿瘤的 ７７％［１］。按肿瘤细胞

在病理学的恶性程度，可分为 Ｉ—ＩＶ级。目前公认
的恶性胶质瘤标准治疗方案是手术切除肿瘤，术后

辅以放疗及替莫唑胺化疗。但即使通过手术联合

放化疗等积极治疗，复发率仍较高，患者生存期较

短。白藜芦醇是一种非黄酮类的天然多酚类物质，

具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、预防心血管疾病等功
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