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脑胶质瘤临床诊疗新进展
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摘　要：胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，临床诊疗方面近年取得了一些进展。得益于肿瘤基因组学等研究的深入，越
来越多的分子标记物被发现并用于胶质瘤的精准诊断、预后评估和指导个体化治疗，也促进了分子影像学和影像组学的

发展和临床应用。治疗上，针对传统放化疗、靶向药物以及免疫和电场治疗等新技术的临床研究开展如火如荼，已对胶

质瘤的临床实践和研究思路产生影响。本文对胶质瘤特别是近两年来取得的最新进展进行简要回顾。
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　　胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，其中约半
数为胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）。
ＧＢＭ的预后差，尽管经过标准的手术和放化疗，患
者的中位生存时间仅有 １６～１９个月，因此需要探
索更为有效的新疗法。随着肿瘤基因、免疫与微环

境研究的深入和新技术的发展，脑胶质瘤的临床诊

疗近年有了一些进展，以下将进行讨论，特别是对

近两年取得的最新进展进行盘点。

１　诊断进展
１．１　胶质瘤病理学

在２０１６年版的世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒ
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）中枢神经系统肿瘤病理分类中，异
柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）突变和
染色体臂 １ｐ／１９ｑ联合缺失是最关键的两个分子
病理指标，目前已被广泛认可并整合到临床诊断要

求。由于 ＩＤＨ突变产生 ２－羟基戊二酸（２ｈｙｄｒｏｘ
ｙｇｌｕｔａｒａｔｅ，２ＨＧ），术中通过质谱方法快速检测 ２
ＨＧ水平可用于胶质瘤 ＩＤＨ突变状态的实时诊断
并指导手术策略。甲基鸟嘌呤甲基转移酶（ｍｅｔｈｙｌ
ｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）启动子甲基
化状态与恶性胶质瘤烷化剂化疗抵抗相关，也是一

个独立的预后指标，但其在低级别胶质瘤中的作用

此前并不明确。Ｂｅｌｌ等［１］通过 ＲＴＯＧ０４２４临床研

究中的 ＷＨＯＩＩ级胶质瘤患者的分析，首次证实
ＭＧＭＴ启动子甲基化状态与低级别胶质瘤预后密
切相关。端粒酶逆转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＴＥＲＴ）启动子突变常见于 ＧＢＭ和少突胶
质细胞瘤，是另一个重要的分子指标，当 ＧＢＭ和
少突胶质细胞瘤发生 ＴＥＲＴ启动子突变时预后更
差［２］。

近年来还有其他一些分子标志物值得关注，首

先对于组织形态学符合且 ＩＤＨ野生型的 ＷＨＯＩＩ／
ＩＩＩ级星形细胞瘤需要进一步甄别是否具有 ＧＢＭ的
分子特征，可用分子指标为 ＥＧＦＲ扩增、７号染色
体扩增／１０号染色体缺失以及 ＴＥＲＴ启动子突
变［３］。对于 ＩＤＨ突变的星形细胞瘤和 ＧＢＭ，ＣＤ

ＫＮ２Ａ／Ｂ基因纯合型缺失可用于进一步的亚型分
析，ＣＤＫＮ２Ａ／Ｂ缺失者临床预后更差［４］。此 外，

ＩＤＨ突变型的 ＧＢＭ 可根据 ＣｐＧ岛甲基化 表 型
（ＣｐＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＧＣＩＭＰ）分为高 Ｇ
ＣＩＭＰ和低 ＧＣＩＭＰ两个亚型，后者预后较差［５］。最

后必须提到的是 Ｐｆｉｓｔｅｒ等完成的一项浩大的工作，
他们建立了完全基于 ＤＮＡ甲基化诊断中枢神经系
统肿瘤的新方法，其预后相关性可优于传统的组织

病理诊断［６］。

儿童胶质瘤方面，Ｙａｎｇ等［７］根据分子病理结果

·７８·
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把儿 童 低 级 别 胶 质 瘤 分 为 低 分 险 （ＫＩＡＡ１５４９
ＢＲＡＦ基 因 融 合 或 ＭＹＢ扩 增）、中 风 险 （ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变和／或 ＣＤＫＮ２Ａ缺失）和高风险（ＴＥＲＴ
启动子突变或 Ｈ３Ｆ３Ａ突变、ＡＴＲＸ缺失）等亚型，
而且分子分型与临床预后密切相关。对于儿童脑

干胶质瘤或者弥漫性中线胶质瘤等组织活检手术

高风险的患者，液体活检有独特的临床价值，脑脊

液循环肿瘤 ＤＮＡ［８］和血浆细胞外囊泡［９］检测可帮

助诊断。

１．２　胶质瘤影像学
神经影像学是胶质瘤术前诊断和疗效评估的

重要手段，目前的进展主要是分子影像技术和影像

组学的发展，包括使用多模态磁共振结合深度学习

方法无创检测胶质瘤 ＩＤＨ突变、１ｐ１９ｑ状态和
Ｋｉ６７指数［１０－１２］，并用于规划手术方案和引导定向

活检。Ｅｌｓｈａｆｅｅｙ等［１３］使用基于磁共振灌注成像的

影像组学方法鉴别胶质瘤复发和“假性”进展，准

确率达 ９０．８％。在临床研究和医疗实践中，神经
肿瘤疗效评估的 ＲＡＮＯ标准以及整合神经功能评
估的 ＮＡＮＯ标准也逐渐得到推广和应用［１４］。

２　治疗进展
２．１　胶质瘤化疗

最大安全范围手术切除联合放疗和替莫唑胺

（ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ，ＴＭＺ）化疗是目前 ＧＢＭ的标准疗法。
一项 ＩＩＩ期临床研究（ＮＯＡ０９）对比了洛莫司汀联
合 ＴＭＺ的强化方案与 ＴＭＺ标准疗法在 ＭＧＭＴ启动
子甲基化的新诊断 ＧＢＭ患者中的疗效，结果显示
洛莫司汀联合 ＴＭＺ治疗组患者中位总生存时间
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）达 ４８．１个月，显著高于 ＴＭＺ
标准治疗组（３１．４个月）［１５］。此研究是对 ＧＢＭ标
准疗法的一个挑战，但应注意联合治疗组的副作用

也较多见。ＴＭＺ在国内也是间变性胶质瘤（ＷＨＯ
ＩＩＩ级）的一线化疗药物，ＣＡＴＮＯＮ研究是一项大型
ＩＩＩ期临床研究评估放疗同步或辅助 ＴＭＺ方案在
１ｐ１９ｑ非联合缺失的间变性星形细胞瘤中的疗效，
中期结果在美国神经肿瘤学会２０１９年年会上进行
了汇报，发现对于所有入组的患者，放疗同步 ＴＭＺ
化疗并不能改善生存。而亚组分析中，同步放化疗

能延长 ＩＤＨ突变患者的 ＯＳ；相反，ＩＤＨ野生型患者
则没有生存获益。

２．２　胶质瘤靶向治疗
贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）是第一个被指南推荐

用于复发性 ＧＢＭ的靶向药物，但其仅能延长病人

的无进展生存期，未能延长 ＯＳ。此外，贝伐单抗在
ＷＨＯＩＩ／ＩＩＩ级胶质瘤中的作用并不明确，ＴＡＶＡＲＥＣ
研究对比了贝伐单抗联合 ＴＭＺ与 ＴＭＺ单药在 １ｐ／
１９ｑ非联合缺失的复发性 ＷＨＯＩＩ／ＩＩＩ级胶质瘤中
的疗效，结果显示两组患者的生存无统计学差

异［１６］，并不支持贝乏单抗在此类患者中的应用。

ＩＤＨ突变是 ＷＨＯＩＩ／ＩＩＩ级胶质瘤和继发性 ＧＢＭ的
重要驱动基因事件，一项 ＩＤＨ抑制剂 －ＤＳ１００１ｂ
治疗胶质瘤的 Ｉ期临床研究的初步结果显示：影像
学上非强化的 ９名 ＩＤＨ突变胶质瘤患者中，２名获
部分缓解，７名肿瘤稳定；另外 ２９名强化的患者
中，１名获完全缓解，３名部分缓解，１０名肿瘤稳
定［１７］。对于 ＩＤＨ突变胶质瘤，聚腺苷二磷酸 －核
糖聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑制
剂可以增强 ＩＤＨ突变抑制 ＤＮＡ损伤修复的作用，
从而有效杀死肿瘤细胞或者增强 ＴＭＺ化疗对肿瘤
细胞的作用，目前也在进行 Ｉ期临床研究［１７］。此

外，国内江涛团队发现继发性 ＧＢＭ存在 ＰＴＰＲＺ１
ＭＥＴ融合基因，此类患者预后更差，并在 Ｃｅｌｌ杂志
上报道了针对 ＰＴＰＲＺ１ＭＥＴ融合基因设计的 ＭＥＴ
激酶抑制剂 －伯瑞替尼，目前正在国内开展多中心
临床试验研究［１８］。瑞戈非尼（ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ）是一种口
服多重激酶抑制剂，靶向包括 ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ、ＦＧ
ＦＲ等基因，ＲＥＧＯＭＡ研究结果显示相较于洛莫司
汀，瑞戈非尼能改善复发性 ＧＢＭ患者的中位 ＯＳ
（７．４比 ５．６个月）［１９］。儿童胶质瘤常见 ＢＲＡＦ和
ＮＦ１基因改变，在针对此类患儿的在一项 ＩＩ期临
床研究中，靶向 ＢＲＡＦ通路下游基因 ＭＥＫ１／２的抑
制剂 －司美替尼 （ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ）的治疗反应率达
３６％［２０］。这些新靶向药物的最终临床研究结果令

人期待。

２．３　胶质瘤免疫治疗
以程序性死亡蛋白（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）

单抗为代表的免疫检查点抑制剂是近年来肿瘤免

疫治疗的一个热点，临床研究开展如火如荼。一项

ＩＩＩ期临床研究（Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ１４３）对比了 ＰＤ１单抗
和贝伐单抗在复发性 ＧＢＭ中的疗效，但遗憾并没
有发现 ＰＤ１单抗可延长患者生存［２１］。ＰＤ１单抗
在复发性 ＧＢＭ中的治疗有效率 ＜１０％，通过基因
测序发现 ＰＤ１单抗治疗有效的患者富集 ＭＡＰＫ信
号通路相关基因突变（如 ＰＴＰＮ１１和 ＢＲＡＦ）；相反，
无效者则富集 ＰＴＥＮ突变，这些分子可作为选择
ＰＤ１单抗的标志物［２２］。ＰＤ１单抗的疗效还可能

·８８·
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与使用时机有关，一项 ＩＩ期临床研究发现对于可
手术切除的复发性 ＧＢＭ，术前使用 ＰＤ１单抗（新
辅助 疗 法）较 术 后 辅 助 使 用 可 显 著 延 长 患 者

ＯＳ［２３］。此外，ＰＤ１单抗治疗新诊断 ＧＢＭ（Ｃｈｅｃｋ
ｍａｔｅ４９８、Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ５４８等）以及其他免疫检查点
抑制剂的临床研究也在进行，结果有待反馈。

肿瘤基因突变产生的异常蛋白可以充当新抗

原而被机体免疫系统识别，并引起抗肿瘤免疫反

应。基于此设计的肿瘤疫苗属于主动免疫疗法的

范畴，是肿瘤免疫的前沿技术。最近 Ｎａｔｕｒｅ杂志报
道了 ２个新抗原疫苗治疗 ＧＢＭ的 Ｉ期临床研究，
使用 ＲＮＡ测序等方法鉴别突变位点和新抗原表位
后制作的个体化肿瘤疫苗安全性好，且能产生新抗

原特异性的 Ｔ细胞浸润和明显的免疫效应［２４，２５］。

ＤＮＸ２４０１是一种具有完全复制能力的溶瘤腺病
毒，一项 Ｉ期临床研究纳入 ２５名接受 ＤＮＸ２４０１
治疗的复发性 ＧＢＭ 患者，其中 ２０％生存超过 ３
年，结果令人鼓舞。同时，在治疗后的肿瘤组织中

可以观察到直接的溶瘤效应以及由病毒介导的免

疫反应［２６］。

２．４　胶质瘤电场治疗及其他物理疗法
肿瘤治疗电场（ＴｕｍｏｒＴｒｅａｔｉｎｇＦｉｅｌｄ，ＴＴＦ）通过

干扰微管蛋白和 Ｓｅｐｔｉｎ蛋白而抑制肿瘤细胞的分
裂和增殖，是治疗胶质瘤的新技术，被目前主流诊

疗指南推荐为新诊断 ＧＢＭ的一线治疗（Ｉ级证据）
和复发性 ＧＢＭ的可选治疗（２Ｂ证据），ＴＴＦ设备也
开始在国内推广。Ｓｔｕｐｐ等开展的 ＩＩＩ期临床试验
结果显示 ＴＴＦ联合 ＴＭＺ治疗与 ＴＭＺ标准疗法比较
能显著提高新诊断 ＧＢＭ的 ＯＳ（２０．９比 １６．０个
月）［２７］，但不能改善复发性 ＧＢＭ的预后［２８］。然而，

一项基于患者登记数据库的研究调查了 ４５７名接
受 ＴＴＦ治疗的复发性 ＧＢＭ患者，发现其生存优于
临床研究结果（９．６比 ６．６个月），原因考虑是数
据库研究中 ＧＢＭ首次复发后使用 ＴＴＦ和 ＴＴＦ联合
其他治疗手段的比例较高［２９］。目前，新诊断 ＧＢＭ
术后放化疗同步使用 ＴＴＦ以及复发性 ＧＢＭ使用
ＴＴＦ联合贝伐单抗等方案也正在进行临床研究。

抗肿瘤药物不易透过血脑屏障是胶质瘤治疗

困难的一个原因，低频脉冲超声能够可逆性地打开

血脑屏障，促进细胞毒性药物入脑。一项临床研究

（ＮＣＴ０２２５３２１２）正在评估低频脉冲超声设备在复
发性 ＧＢＭ中的疗效，Ｉ期结果显示该设备安全并能
增加化疗疗效［３０］。此外，纳米颗粒载体药物输送

系统发展迅速，具有临床转化前景。

３　总结
在胶质瘤研究和临床诊疗中，分子病理的引入

具有革命性意义。越来越多的分子标记物的发现

增加了我们对胶质瘤发生、发展机制的认识，使得

临床诊断、病理分型和预后评估更加精准，也促进

了胶质瘤治疗的个体优化。胶质瘤基因、免疫与微

环境研究的深入加快了靶向、免疫和物理疗法的开

发，这些新疗法虽然在 Ｉ／ＩＩ期临床研究中初显疗
效，但能改变临床实践的突破性进展尚未出现。恶

性胶质瘤的高度异质性、侵袭性和血脑屏障的限制

是新疗法开发困难的重要原因，而多靶点联合和多

疗法联合是目前探索的一个热点方向，同时也应重

视基础 －临床研究相结合和多学科合作，相信胶质
瘤的诊疗现状将得到进一步的改善。
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