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摘  要 

背景：胶质瘤是人类最常见的脑瘤。胶质母细胞瘤又称多形性胶质母细胞瘤(glioblastoma multiforme, 
GBM，简称胶母)是最常见、最具侵袭性的胶质瘤之一，占原发性脑肿瘤的52%，占所有颅内肿瘤的20%。

在欧洲和北美，GBM的发病率为2~3/10万人。GBM患者预后较差，中位生存期(MS)保持在12~15个月

之间，从诊断开始的5年生存率低于5%。GBM的标准治疗包括手术、放疗、化疗和综合治疗。然而，新

诊断的GBM患者的MS在过去10年中只有轻微的改善。目的：对胶质母细胞瘤的最新治疗现状进行综述。

方法：通过检索近几年PubMed数据库、中国知网等中英文期刊全文数据库相关内容文章，并系统整理

相关重要文献进行综述。结果与结论：目前的治疗方法均不能彻底治愈GBM患者，只能延长其生存期。

随着肿瘤基因层面的进展以及最佳联合治疗方式的进一步研究，GBM患者的预后将会更加光明。 
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Abstract 
BACKGROUND: Glioma is the most common brain tumor in humans. Glioblastoma Multiforme 
(GBM) is one of the most common and aggressive gliomas, accounting for 52 percent of primary 
brain tumors and 20 percent of all intracranial tumors. In Europe and North America, the inci-

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2020.1012435
https://doi.org/10.12677/acm.2020.1012435
http://www.hanspub.org


李壮 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1012435 2876 临床医学进展 
 

dence of GBM is 2 - 3 per 100,000 people. GBM patients have a poor prognosis, the median survival 
(MS) remains between 12 - 15 months, and the 5-year survival rate from diagnosis is less than 5%. 
Standard treatment for GBM includes surgery, radiotherapy, chemotherapy, and combination 
therapy. However, MS in newly diagnosed GBM patients has improved only slightly in the past 10 
years. OBJECTIVE: To review the latest treatment of glioblastoma. METHODS: By retrieving the ar-
ticles related to the full-text databases of Chinese and English periodicals such as PubMed data-
base and CNKI in recent years, and systematically sorting out the relevant important literatures 
for review. RESULTS AND CONCLUSION: Current treatment methods cannot completely cure GBM 
patients, only to prolong their survival. With the progress of tumor gene level and further re-
search on the best combination therapy, the prognosis of GBM patients will be brighter. 
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1. 介绍 

胶质母细胞瘤是恶性程度最高的星形细胞肿瘤，组织学上，胶质母细胞瘤是有丝分裂活跃的肿瘤，

其特征是微血管增生或坏死，或两者兼有，为 WHO IV 级的独特形态学特征[1]。根据 2016 年更新的 WHO
分类，GBM 主要分为 3 大类：① IDH 野生型胶质母细胞瘤(约 90%患者)，基本相当于临床上原发或新

发胶质母细胞瘤，好发于 55 岁以上的患者；② IDH 突变型胶质母细胞瘤(约 10%患者)，近似于临床上

继发于既往较低级别弥漫胶质瘤病史的胶质母细胞瘤，好发于较年轻的患者；③ NOS 型胶质母细胞瘤，

未进行全面 IDH 评估时方用此诊断[2]。一般来说，手术切除的范围直接影响生存，手术切除程度大于体

积的 98%和年龄低于 65 岁患者的生存期明显长于部分切除和年龄较大的患者，因此，手术切除程度和年

龄是独立的危险因素，但是并不是所有的研究都表明大范围切除肿瘤会提高生存率，若肿瘤主体位于基

底节或丘脑，则不适宜手术切除，活检更为适宜，深部胶母活检可以应用立体定向方法，对于皮质下弥

漫的胶母也可以开颅活检，但是，由于肿瘤不同部位性质可能不同，活检有可能造成病理诊断错误[3]。
胶母恶性程度高，生长快、病程短，不能单独依靠手术治疗，我们简单回顾了目前除手术外常见的其他

一些治疗方式。 

2. 治疗方法 

2.1. 放疗(Radiotherapy, RT) 

在最佳手术切除后，GBM 患者应在安全情况下尽早开始放射治疗。2005 年，一项 III 期临床试验证

实放疗联合 TMZ 化疗(称为 Stupp 方案)比单纯放疗更有效。接受 TMZ + RT 治疗的患者中位生存期(MST)
为 14.6 个月，而单纯接受 RT 治疗的患者 MST 为 12.1 个月。生存优势明显存在，相比单纯放疗组，TMZ 
+ RT 组的长期存活比例更高，2 年生存期分别为 27%和 11%，5 年生存期分别为 10%和 2% [4]。 

历史上，全脑 RT (WBRT)用于治疗新诊断的 GBM，但 WBRT 存在多种潜在的长期并发症，包括内

分泌疾病、神经认知障碍和 RT 诱发的白质脑病。这些严重的并发症促使研究探索使用受累野放疗(IFRT)
以减少毒性。IFRT 将外束放射治疗送到距肿瘤 2~3 cm 的地方，这是因为，放射治疗后，80%~90%的病
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例 GBM 复发在原肿瘤位置 2 cm 内[5]。20 世纪 70 年代早期的多项研究证实，IFRT 与 WBRT 相比具有

类似或略有提高的生存优势，RT 野内正常组织损伤更少。 
为了改善局部控制和限制对正常脑组织的毒性，已研究了其他技术，包括碘-125 腔内近距离放射治

疗、立体定向放射手术(SRS)和大分割放疗(HFRT)。然而，这些并没有为新诊断的患者带来显著的生存优

势。尽管对新诊断的 GBM 进行放疗的初步回顾性报告很有前景，但 RTOG 9305 (唯一完成的 SRS 治疗

GBM 的随机研究)显示生存率无差异。因此，SRS 对新诊断的 GBM 的作用尚未得到证实[6]。 

2.2. 替莫唑胺(Temozolomide, TMZ) 

替莫唑胺是一种 DNA 烷化剂，靶向鸟嘌呤在 O-6 和 N-7 的位置。它阻止 DNA 的复制并破坏癌细胞。

术后与放疗同步进行，接下来再应用 6 个疗程已经成为新诊断的 70 岁以下 GBM 患者的标准治疗方案[3]。
在一项共有 562 例患者参与的试验中，随机分组，每组 281 例，中位年龄 73 岁(65~90)。放疗联合替莫

唑胺组的总生存期长于单纯放疗组(9.3 个月 vs. 7.6 个月)，无进展生存期也是如此(5.3 个月 vs. 3.9 个月)。
在 165 例甲基化 MGMT 状态的患者中，放疗联合替莫唑胺的中位总生存期为 13.5 个月，单纯放疗的总

生存期为 7.7 个月。在 189 例非甲基化 MGMT 状态的患者中，放疗联合替莫唑胺的总生存期为 10.0 个月，

单纯放疗的总生存期为 7.9 个月[7]。 

2.3. 卡莫司汀(Carmustine, BCNU) 

通常，高级别胶质瘤的治疗标准包括大体切除、体外放射治疗和替莫唑胺(TMZ)的全身化疗。然而，

安全性、血脑屏障穿透性和全身化疗的有效性构成了最佳治疗的障碍[8]。卡莫司汀(BCNU)是一种亚硝基

脲类药物，通过抑制 DNA 的合成和修复来干预肿瘤的发生发展。为了有效地使用 BCNU，可生物降解的

聚合物晶片(Gliadel)被插入手术腔内，更有效地输送药物，产生比血管内给药更好的结果。然而，卡莫司

汀受到表达高水平 DNA 修复酶的细胞的抵抗，如 06 -烷基鸟嘌呤-DNA 烷基转移酶(AGT)或 06-甲基鸟嘌

呤 DNA 甲基转移酶(MGMT)。所以，能够提高患者生存率的协同治疗变得非常重要。根据 Stupp 等人的

伴随和辅助 TMZ 方案，将 TMZ 与 Gliadel 和放疗联合使用已经成为治疗胶质母细胞瘤的标准程序[9]。
McGrit 等人的报道称，在 Gliadel 和放射治疗的同时接受 TMZ 治疗可以提高中位生存期(MST)。接受 TMZ
治疗的两年生存率为 39%，而不接受 TMZ 治疗的两年生存期为 18% [10]。但是，有研究表明，Gliadel
晶片可产生严重颅内感染、颅内高压和脑脊液泄漏等并发症[11]。 

2.4. 洛莫司汀(Lomustine, CCNU) 

洛莫司汀是一种硝脲类药物，首次通过肝脏后迅速羟基化为烷化代谢物，半衰期为 16~48 h，血脑屏

障穿透性良好。洛莫司汀与另一种烷化剂甲基苄肼和抗有丝分裂剂长春新碱作为 PCV 方案联合使用时，

具有明显疗效。在 3 项 WHO 分级较低的胶质瘤随机临床试验中，已证实 PCV 方案联合放疗优于单纯放

疗。从这些试验的亚组分析可以得出结论，PCV 在少突胶质瘤中最活跃，其次是 IDH 突变型胶质母细胞

瘤，而 IDH 野生型胶质母细胞瘤的活性尚不确定[12]。到目前为止，甲基苄肼和长春新碱在多大程度上

有助于 PCV 方案的疗效仍然是一个争议的领域。 
长春新碱不能通过血脑屏障，而且长期使用会引起周围神经病变的显著毒性，因此，有人建议将该

药物从 PCV 方案中省略，但是，目前还没有临床试验将 PCV 方案与 PC 方案进行比较。 
甲基苄肼是另一种与替莫唑胺化学相关的烷基化剂，与替莫唑胺相比，它在复发性胶质母细胞瘤中

作为单一剂的活性较低。因此，有理由通过替莫唑胺取代甲基苄肼和省略长春新碱来设计新的烷基化剂

组合治疗新诊断的胶质母细胞瘤。在一项小型二期试验 UKT-03 和三期试验 CeTeG 中，虽然存在患者预
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后因素不平衡的因素影响，但总体上仍存在替莫唑胺–洛莫司汀联合治疗较标准治疗生存期延长的信号 
[13]。 

洛莫司汀在胶质瘤治疗中尽管有所局限性，但在欧洲(贝伐单抗未被批准)、EANO 指南以及胶质母细

胞瘤自适应全球创新学习环境(AGILE)联盟[14]中，它被定义为治疗复发性胶质母细胞瘤的主要标准。此

外，洛莫司汀可能是 PCV 方案的关键组成部分，该方案已成为大多数具有 IDH 突变的 WHO 较低级别胶

质瘤的标准治疗方案。 

2.5. 贝伐珠单抗(Bevacizumab, BV) 

贝伐珠单抗(BV)是一种抑制血管内皮生长因子(VEGF)的人类单克隆抗体，于 2009 年被美国 FDA 批

准用于治疗复发性 GBM。在一项 167 例患者随机参与的 II 期、多中心、非对比试验中评价了贝伐单抗单

独和联合伊立替康治疗复发性胶质母细胞瘤患者的疗效，贝伐单抗组和贝伐单抗联合伊立替康组的 6 个

月无进展生存期(PFS)分别为 42.6%和 50.3%，中位总生存期分别为 9.2 个月和 8.7 个月。贝伐单抗和贝伐

单抗联合伊立替康治疗的患者中，分别有 46.4%和 65.8%的患者发生了 3 级不良事件，其中贝伐单抗组最

常见的是高血压(8.3%)和惊厥(6.0%)，贝伐单抗+伊立替康组最常见的是抽搐(13.9%)、中性粒细胞减少

(8.9%)和疲劳(8.9%) [15]。欧洲癌症研究和治疗组织(European Organization for Research and Treatment of 
Cancer)对 GBM 首次复发患者的 26101 项试验中，将单药洛莫司汀与洛莫司汀加贝伐单抗进行比较。令

人失望的是，联合用药组的总生存期(OS)主要终点仅为 9.1 个月，而洛莫司汀组为 8.6 个月，两者无显著

差异。虽然联合方案改善了 PFS，但在生活质量和神经认知功能方面，加佣贝伐珠单抗未观察到获益[16]。
对于新诊断的胶质母细胞瘤，在标准治疗中加入贝伐珠单抗并不能提高总生存率，而且与早期不良事件

如高血压、血栓栓塞事件等的高发生率相关。贝伐珠单抗可能有助于延长无进展生存期，但在临床实践

中，贝伐珠单抗作为新诊断 GBM 标准治疗的常规补充并不推荐[17]。 

2.6. 免疫治疗 

2.6.1. 肽疫苗 
在原发性 GBM 和经典 GBM 亚型中发现的表皮生长因子受体 III 型突变体(EGFRvIII)等肽疫苗可触

发对 GBM 肿瘤细胞表达的 EGFRvIII 的免疫。在一项有 18 名患者参与的 II 期试验中，接种 EGFRvIII
疫苗的患者获得了 26 个月的总生存期，而对照组仅显示出 15 个月的总生存期[18]。其他正在进行临床试

验的可用疫苗包括肿瘤裂解疫苗和树突细胞疫苗(DCVax-L) [19]。 

2.6.2. 过继细胞疗法(Adoptive Cellular Therapy, ACT) 
将嵌合抗原受体(CARS)引入 T 细胞(CAR-T)，以理想的标记物 EGFRvIII 为靶点，产生肿瘤特异性 T

细胞[20]，已成为应用最广泛的 ACT 方法。I 期和 II 期临床试验显示，在接种 EGFRvIII 表达的 GBM 肿

瘤的患者中，PFS 和 OS (26 个月 vs 14.6 个月)显著升高[21]。ACT 的准确性在治疗 GBM 方面显示出很

大的潜力。 

2.7. 基因治疗 

2.7.1. Toca 511 和 Toca FC 
将杀肿瘤基因整合到病毒载体中的技术在肿瘤学领域已经存在了几年，其中一个例子是 Toca 511 和

Toca FC，通过逆转录病毒复制载体来部署转基因胞嘧啶脱氨酶，该载体催化 5-氟胞嘧啶形成活性 5-氟尿

嘧啶[22]。Toca 511/Toca FC 已用于 I 期和 II 期临床试验，对高级别胶质瘤患者的生存期产生了积极结果

[23]。这种逆转录病毒系统最有趣的是它不会触发宿主的免疫系统，从而使溶瘤剂得以部署并迅速在肿瘤
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细胞中扩散。 

2.7.2. AAV9-sTRAIL 
用病毒基因转移技术对抗 GBM 的另一种方法是使用腺相关病毒(AAV)载体直接注射到 GBM 细胞

中，以表达杀瘤作用的基因。Crommentujin 等人已经证实，使用 AAV9 载体产生一种抗癌药物 sTRAIL，
与对照组相比，可杀死小鼠模型和转染细胞系中多达 60% GBM 细胞[24]。AAV9 病毒载体因其在静脉注

射时具有通过血脑屏障的血清型能力而成为病毒载体的明智选择[25]。 

2.7.3. 自杀基因 
基因治疗的其他方法包括在单纯疱疹病毒载体中转移自杀基因(胸苷激酶)，使细胞毒性核苷类似物磷

酸化。这种磷酸化反过来会导致类似物与增殖细胞的 DNA 结合，从而阻止细胞分裂[26]。通过非复制型

5 型腺病毒将外源性肿瘤抑制基因(即 p53、PTEN 和 p16INK4A)引入 GBM 细胞后，细胞增殖、肿瘤发生

和肿瘤进展也显著下降[27]。 

2.8. 肿瘤治疗电场(Tumor Treating Fields, TTF) 

TTF 设备包括 4 个传感器阵列，每个阵列由 9 个绝缘电极组成，置于患者头皮以输送低强度、中频

(100~300 kHz)交变电场[28]。2004 年，一项临床前模型证明了 TTF 装置对增殖细胞的抑制作用，而非增

殖细胞不受影响。TTF 设备通过将微管蛋白二聚体定位在离微管生长末端更远的地方来干扰有丝分裂纺

锤体微管的正常聚合和解聚[29]。从而使有丝分裂被破坏，导致有丝分裂灾难，最终导致有丝分裂细胞死

亡。 
测试 TTF 设备(EF-11)的第一阶段Ⅲ期临床试验于 2012 年发表，包括 237 名复发的 GBM 患者。这

项研究比较了第一代 TFF 设备单独使用(每天佩戴 18~24 小时)与化疗方案。接受 TTF 装置治疗的患者和

接受化疗的患者的 MST 分别为 6.6 个月和 6.0 个月(p = 0.27)。尽管该试验没有证明 TTF 改善总生存期，

但其疗效与常用的化疗方案相似。TTF 组报告了较低的毒性和更好的生活质量，包括认知改善和情绪健

康。这些患者也出现了较少的化疗相关副作用，如血液毒性、胃肠道不良事件和感染[30]。这项试验的结

果导致 FDA 于 2011 年批准第一代 TFF 设备用于治疗复发的 GBM 或对传统疗法无效的 GBM 患者[31]。 
由 Roger Stupp 博士领导的一项针对新诊断的 GBM III 期临床试验(EF-14)启动，该试验报告 TTF + 

TMZ 组的 OS 为 20.9 个月，单 TMZ 组仅为 16.0 个月[28]。因此，FDA 于 2015 年 10 月 5 日批准 TTF 设

备用于新诊断的 GBM [31]。 

2.9. 光动力疗法(Photodynamic Therapy, PDT) 

光动力疗法是使用一种化学物质，这种化学物质能够吸收光子，从而引发一个对肿瘤细胞有害的过

程[32]。PDT 需要光源、光敏剂(PS)和氧气。PS 定位于靶细胞，当受到特定波长的光时，吸收光子。这

会使电子进入激发态,最终引发两种类型的光化学反应。在第一类反应中，直接与生物底物的分子发生相

互作用，最终导致自由基的形成。在第二种类型中，激发的 PS 与氧分子相互作用形成单线态氧，这对活

细胞有细胞毒性，因为它是一种强大的氧化剂[33]。然而，单线态氧在短距离内扩散(0.02~1.00 µm)，且

寿命有限(0.04~4.0 µs)，有助于局部肿瘤消融，同时最大限度地降低对邻近正常组织的损伤风险[34]。PDT
对肿瘤的有害作用主要有三种机制。首先，活性氧(ROS)在细胞质或线粒体中的产生直接损伤蛋白质、脂

质、DNA 等分子，导致癌细胞死亡，主要是由于细胞凋亡的激活。其次，一些 PDT 药物可引起微血管

的凝血和血栓形成，导致缺血、坏死和肿瘤浸润，这在所有 5-氨基乙酰丙酸(5-ALA)的研究中都被注意到。

最后，光动力疗法可以激活免疫细胞和/或刺激细胞因子，以引起对肿瘤细胞的免疫反应[32] [35]。 
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5-ALA 介导的 PDT 治疗胶质母细胞瘤 
在一项初步研究中，对 15 例新诊断的小的(<4 cm)和不能切除的 GBM 患者进行 5-ALA 介导的 PDT

治疗，并与 112 例接受肿瘤完全切除的 GBM 患者进行了比较。所有患者均接受标准放疗和替莫唑胺治

疗。PDT 组的 PFS 明显延长，分别为 16.0 个月和 10.2 个月，3 年生存期分别为 56.0%和 21.0% [36]。值

得注意的是，PDT 组 15 例患者中有 6 例 PFS 大于 30 个月。 
HpD 介导的 PDT 治疗胶质母细胞瘤 
在一项包含 78 例 GBM 患者接受 HPD 介导的 PDT 治疗研究中，对肿瘤进行最大限度的安全切除，

然后在术中进行光照射。接受 PDT 治疗的 GBM 患者的 OS 为 14.3 个月[37]。 
Porfimer Sodium 介导的 PDT 治疗胶质母细胞瘤 
在 49 例新诊断和复发 GBM 瘤患者中，在最大程度的肿瘤切除后，在切除腔内放置球囊扩散器或持

续输注脂肪乳剂并应用光照射。GBM患者的MST 为 30周，1年和 2年的生存期分别为 22.0%和 2.0% [38]。 
Talaporfin Sodium 介导的 PDT 治疗胶质母细胞瘤 
在一项临床试验中，4 例新诊断的 GBM 患者接受最大安全肿瘤切除后行 Talaporfin Sodium 介导的

PDT 治疗的 MST 为 26.0 个月(其中 1 例生存期 > 38.0 个月)，而 6 例复发的 GBM 患者接受相同治疗后

的 MST 为 8 个月。Muragaki 等人在一项使用 Talaporfin Sodium 介导的 PDT 治疗原发性脑肿瘤(包括 13
例 GBM 患者)研究中，所有患者在光动力疗法的基础上加用 TMZ 辅助化疗，其 OS 为 24.8 个月，PFS
为 12.0 个月[39]。 

Boronated Porphyrin 介导的 PDT 治疗胶质母细胞瘤 
一项 I 期试验评估了 Boronated Porphyrin 治疗高级别 GBM 的安全性，其中包括 7 名新诊断的患者和

9 名复发的 GBM 患者。新诊断的 GBM 患者的 OS 为 5.0 个月，而 PDT 后复发 GBM 患者的 OS 为 11.0
个月[40]。 

3. 总结和展望 

胶质母细胞瘤是一种不能单独应用手术治疗的恶性肿瘤，完整的切除肿瘤几乎不可实现，尽管采取

了一系列积极的术前、术后治疗方案，但是由于肿瘤的高度异质性、侵袭性和血脑屏障的限制，今天的

治疗并不能治愈 GBM 患者，只能延长他们的总体生存时间。因此，多靶点联合、多疗法联合以及开发

新的治疗方式成为目前研究的一个热点方向，也成为医生和研究人员最具挑战性的任务。同时也需要大

量的后续临床试验来证明研究的可行性和有效性。随着对肿瘤机制的进一步了解，以及最佳的联合治疗

方式的发展，GBM 的治疗将会有更加光明的未来。 
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