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摘  要 

胶质母细胞瘤是成人常见的原发性脑肿瘤，病程短，预后差，具有极强的治疗抗性，目前临床治疗仍然

以手术切除辅以放化疗为主。近期，新兴的电场疗法被加入到胶质母细胞瘤的辅助疗法中，其是否有效

尚存在争议。在过去50年里，胶质母细胞瘤的药物研发停滞不前，临床急需有效的药物改善患者预后。

早期研究表明，由于DDR通路的异常上调，GBM (Glioblastoma)是一种先天耐受放化疗的肿瘤。基于现

有治疗GBM的方法均会造成DNA损伤的特点，抑制DDR通路激活，加剧复制应激可能是改善GBM患者预

后的有效策略。因此，我们对目前GBM的治疗概况以及靶向GBM中的DDR通路，增强现有DNA损伤疗法

的相关研究进展进行了综述。 
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Abstract 
Glioblastoma is a common primary brain tumor among adults with a short course of disease, poor 
prognosis and elevated treatment resistance. Currently, clinical treatment of GBM is still based on 
surgical resection supplemented by radiotherapy and chemotherapy. Recently, the emerging tu-
mor-treating fields (TTFs) therapy has been approved to treat GBM as adjuvant therapy, and its 
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effectiveness is still controversial. In the past 50 years, drug development for glioblastoma has 
stagnated, and there is an urgent need for new drug to improve the outcomes of GBM patient. Early 
studies have shown that GBM is innately resistant to chemotherapy and radiotherapy due to ab-
normal upregulation of the DDR pathway. Therefore, based on the characteristics of existing thera-
pies which cause DNA damage to inhibit tumor growth, we reviewed the current treatment of GBM 
and the related research progress of targeting the DDR pathway in GBM to enhance existing DNA 
damage therapies. 
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1. 胶质母细胞瘤及其治疗 

1.1. 胶质母细胞瘤疾病概况 

胶质瘤是成人常见的原发性脑瘤，发病率占恶性脑肿瘤的 81% [1]。世界卫生组织(WHO)根据胶质瘤

恶性程度将其分为 I 至 IV 级，胶质母细胞瘤(GBM)属于 IV 级胶质瘤，约占胶质瘤发病率的 47% [2]，其

高度恶性，表现为治疗耐药，疾病进展迅速，患者预后差等。目前，临床上治疗胶质母细胞瘤的手段为

手术切除，辅以放疗和替莫唑胺(TMZ)化疗。即便如此，患者最终还是会复发耐药，中位生存期在 12~15
个月左右，5 年生存率低于 10% [3]。 

1.2. 胶质母细胞瘤的治疗 

手术切除占位肿瘤是 GBM 治疗的首选方案，医生必须在保证患者神经功能不受损害的情况下最大

安全程度地切除肿瘤。由于脑组织结构复杂，且 GBM 呈弥漫性和浸润性生长，手术无法将肿瘤组织切

除干净，为术后复发埋下了种子[4]。 
替莫唑胺(TMZ)是目前临床上用于治疗 GBM 的一线化疗药，属于第二代抗肿瘤烷化剂类化疗药物，

相对安全。TMZ 脂溶性较好，易于透过血脑屏障。然而，替莫唑胺的加入仅能将患者的生存期提高 2.5
个月，患者最终将发生耐药[5]。 

胶质母细胞瘤与低级别胶质瘤的区别在于其具有微血管增殖的特点，GBM 表现为高度的血管化并高

表达血管内皮生长因子(VEGF) [6]。2009 年，血管生成抑制剂贝伐单抗被 FDA 批准用于复发性胶质母细

胞瘤的治疗。然而其疗效因肿瘤类型和患者疾病进展状况而异[7] [8]，影响抗血管生成治疗无进展生存期

(PFS)和总体生存率 OS 的因素仍然不明确，贝伐单抗是否能改善不同亚型新诊断和复发性 GBM 患者的

生存率和生活质量仍需要进一步探究[7] [8] [9]。 
近几年肿瘤治疗电场(TTFs)被美国 FDA 和一些国家批准作为辅助疗法与 TMZ 联合治疗 GBM，这是

一种通过中低频电场干扰肿瘤细胞有丝分裂来发挥抗肿瘤作用的治疗方法，其 III 期临床试验结果显示，

TTFs联合TMZ可将GBM患者无进展生存期(PFS)由TMZ单用的 4个月提高至 6.7个月[10] [11]。但TTFs
治疗设备费用较为高昂，普通人无法承担，且患者几乎需要全天佩戴治疗设备，对于患者日常生活来说

较为不便[12]，其是否能改善患者的总生存期还需要时间来验证。 
总体来说，自 2005 年 TMZ 获批用于治疗 GBM 以来，再无新的有效改善 GBM 患者预后的疗法出现。 
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1.3. 胶质母细胞瘤药物研发面临的挑战 

近年来，抗肿瘤领域取得了巨大的成就，免疫疗法的迅猛发展改变了肿瘤治疗的格局。CAR-T 疗法

的问世和更迭为治愈血液瘤患者带来了巨大的希望，免疫检查点 PD-1/PD-L1 抑制剂更是将非鳞非小细胞

肺癌患者的五年生存率从 5%提高至 26% [13]，极大地改善了患者的生存状况。而在胶质母细胞瘤临床治

疗领域，类似振奋人心的新疗法和治疗策略从未出现。我们经过分析，胶质母细胞瘤治疗困难的原因有

如下几点： 
首先，区别于其他实体瘤，胶质母细胞瘤生长在颅内。星形胶质细胞，周细胞和血管内皮细胞之间

的紧密连接形成了血脑屏障(BBB)，它可保护脆弱的神经组织免受全身循环中的有害因素的影响，BBB
的紧密连接和蛋白外排体系将许多潜在有效的药物拒之门外[14]。因此，在 GBM 的药物筛选过程中，经

体外筛选验证有效的药物还需要进行 BBB 渗透性评价。目前，已建立的体外 BBB 透过性筛选评价模型

包括体外共培养 BBB 组成细胞和祖细胞衍生的脑类器官，但二者均不能很好地代表人脑的结构功能。而

通过放射性同位素标记法和荧光基团标记法在体内示踪药物则可能造成药物作用性质的改变。因此，目

前为止还没有有效的筛选体系来评价药物血脑屏障透过性[15] [16]，这也是造成 GBM 药物研发进展缓慢

的原因。 
其次，胶质母细胞瘤属于高度异质性的肿瘤，根据 GBM 的组织病理学和分子学特征，TCGA 将 GBM

分为经典型(EGFR 扩增)，前神经型(高表达 OPC 相关基因 PDGFRα和 olig2，TP53 突变或杂合缺失)和间

充质型(NF1 杂合缺失，表达间充质标志)，并指出这几类亚型常常共同存于同一肿瘤中[17]。2019 年，一

项大型的 GBM 单细胞 RNA 测序结果进一步佐证了 GBM 具有高度的异质性的特点，研究显示，GBM 中

的恶性细胞主要对应于神经前体细胞样(NPC-like)，少突胶质细胞–祖细胞样(OPC-like)，星形胶质细胞

样(AC-like)和间充质样细胞(MES-like)状态中的一种，同时研究指出，四种状态的恶性细胞可以互相转化，

并且这种转化能力与不同状态细胞对应的胶质瘤干细胞密切相关[18]。GBM 中存在着不同的干细胞亚型，

或者说 GBM 具有多种可塑性状态，依靠单一疗法无法有效治疗 GBM。 
除此之外，胶质母细胞瘤是一种对放疗和化疗具有高度耐药性的肿瘤，这些特征使 GBM 成为一种

非常难以治疗的肿瘤[19]。GBM 增强的 DNA 损伤修复系统活性导致诱导 DNA 损伤的疗法无效。尽管

GBM 先天抗性的分子基础尚未完全阐明，但初步研究显示，这种 DNA 损伤修复通路的异常上调与胶质

瘤干细胞的存在有关，GBM 干细胞样细胞已被证明能够更有效地修复辐射引起的 DNA 损伤，相比于普

通 GBM 细胞具有更强的抗辐射能力[20] [21]。 
最后，GBM 分子病理十分复杂，尽管不同阶段(形成/维持、治疗和进展)的 GBM 样本为我们提供了

丰富的遗传学、基因表达和启动子甲基化的数据，但目前暂无明确的可有效靶向的特征性分子靶点。此

外，大脑独特的发育、遗传、表观遗传和微环境特征以及脑瘤患病人数的稀少为深入研究 GBM 的病理

机制又加上了一道难关[22]。 

2. 复制应激与胶质母细胞瘤 

2.1. 复制应激 

复制应激又称复制压力，广义地来讲，复制应激是指 DNA 复制过程中基因组所处的一种不稳定的状

态[23]。复制应激时刻伴随着哺乳动物细胞的各种生理、病理进程，可由多种因素诱导产生，包括核苷酸

库的缺乏、错误掺入的核苷酸、复制转录冲突、RNA-DNA 杂合体的生成、DNA 交联、致癌基因诱导的

复制起点增加、复制叉功能障碍以及染色质结构的改变等[24]。 
不同类型的复制压力可造成不同类型的损伤，为了防止损伤对基因组的完整性造成影响，我们的机
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体衍生出了一套复杂的信号通路和完备的修复体系来应对，即复制应激反应(RSR)，其中占据主要地位的

是 DNA 损伤反应(DDR)，其可通过延缓细胞周期进程，阻滞 DNA 复制以及上调 DNA 修复蛋白活性等

多个方面来修复 DNA 损伤，从而恢复 DNA 复制[25] [26] [27]。若细胞未能正确克服此类损伤则会导致

染色体复制无法完成，进而导致有丝分裂灾难、复杂的染色体重排和细胞死亡[28]。 

2.2. DNA 损伤反应(DDR) 

DNA 损伤反应是一种由激酶介导的级联反应，由共济失调毛细血管扩张突变激酶(ATM)，共济失调

毛细血管扩张和 Rad3 相关激酶(ATR)和 DNA 依赖性蛋白激酶(DNA-PK)共同介导，这三种蛋白均属于磷

酸肌醇 3-激酶相关激酶(PIKK)家族，是 DNA 损伤反应通路的核心传导分子，作为复制应激的早期响应

部分，ATM 和 DNA-PK 主要响应双链断裂损伤(DSBs)，而 ATR 则响应单链断裂损伤[29] [30] [31]。它

们可为复制压力的解除供充足的时空条件[26] [32]。三者既有各自独立的信号通路，在某些情况下功能也

存在冗余和重叠[33]。 
ATM 被多种刺激激活，包括 DSBs、缺氧和活性氧(ROS)等。当 DNA 的两条链都受损时，传感器

复合物 MRN (Mre11-Rad50-Nbs1)会在受损部位与 DNA 结合，进而招募 ATM，ATM 经自磷酸化激活，

启动信号级联[30] [34]。ATM 的下游响应器为检查点蛋白 CHK2 和 p53，其可通过激活 G1/S 检查点

(p53/p21)，S 期内检查点(cdc25A/CDK2)和 G2/M 期检查点(cdc25c/cdk1)来调控细胞周期进程[26] [34]。
除此之外，ATM 参与了同源重组修复(HR)中 DNA 末端切除过程。HR 需要对 DSB 末端加工来产生单

链 DNA (ssDNA)，生成的 ssDNA 与重组酶 RAD51 结合后插入到姐妹染色单体的双链 DNA 中并以其

为模板进行修复，因此末端切除是 DSB 修复途径的关键决定因素。ATM 参与末端切除中单链 DNA 的

牵引，在同源重组修复中具有重要作用[35]。ATM 常常在癌症中缺失，研究显示 ATM 的缺失会导致

“轻度”HR 受损[36]。 
ATR 响应单链 DNA (ssDNA)的产生，单链 DNA 通常在停止活动的复制叉处形成，DNA 解旋酶和聚

合酶解偶联暴露出一段单链 DNA，除此之外，ssDNA 也在修复 DSB 位点期间产生。复制蛋白 A(RPA)
覆盖 ssDNA 以使其稳定并避免形成破坏性二级结构[31]。ATR 与 ATR 相互作用蛋白(ATRIP)结合，被募

集到 RPA 包被的 ssDNA。一旦被招募到损伤部位，9-1-1 (Rad9-HUS1-Rad1)等调节复合物就会进一步募

集到受损部位并激活 ATR。ATR 下游响应器为 CHK1，CHK1 通过去磷酸化 cdc25 家族蛋白，阻止 CDK
的活化，同时 chk1 可激活下游蛋白 Wee1，负调控 CDK/Cyclin 复合物的活性，抑制 S 期和 G2/M 期进展

[34] [37] [38]。ATR/CHK1 通路的活化促进了复制叉的稳定，同时抑制新的复制起点的活化，从而防止因

RPA 蛋白的耗竭而造成 DNA 断裂和复制叉塌陷[39]。最终，ATR 可通过磷酸化激活解旋酶 SMARCAL1
和染色质重塑因子 SWI/SNF 等蛋白[33] [40]以及核苷酸的供应重启复制叉[41]。复制应激发生时，

ATR/CHK1 通路在恢复 DNA 复制的多个方面发挥了关键的作用，故 ATR，CHK1 以及 Wee1 蛋白是目

前针对复制应激药物研发的重点对象。 
不同于 ATM 和 ATR，DNA-PK 下游信号较少，仅作为支架募集 DNA 修复蛋白并磷酸化下游 X 线

修复交叉互补基因 4 (XRCC4)和 γ-H2AX 信号，参与非同源末端链接修复[29] [40]。 

2.3. DNA 损伤修复 

当 DNA 复制过程受到不良因素干扰时，可产生各种类型的损伤，包括碱基修饰和错配、DNA 链间

或链内交联、单链断裂和双链断裂，其中双链断裂损伤是最致命的损伤类型，可由其它未修复的损伤类

型累积转化而来。单链损伤修复分为碱基切除修复(BER)，核苷酸切除修复(NER)和错配修复(MMR)，其

共同特点为通过识别和切除少量受损的碱基，然后以另一条链为模板链来合成新的序列[27] [35]。早期

https://doi.org/10.12677/wjcr.2022.122006


陈佳敏，吴亮 

 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2022.122006 46 世界肿瘤研究 
 

BER，NER 和 MMR 系统的活化可防止少量的碱基损伤累积和进一步转化成严重的 DNA 断裂损伤。 
双链损伤修复中涉及的两种修复系统是同源重组(HR)和非同源末端连接(NHEJ)，由于涉及两条链的

修复，机制更加复杂。HR 需要以姐妹染色单体为模板合成修复的链，故只能发生在 DNA 复制后的 S/G2
期，这是一种高度保真的修复方式[42]。而在缺乏可供参考的姐妹染色体单链时，NHEJ 就会被调用。由

于没有可复制的模板，NHEJ 通过连接 DSB 的两端来发挥作用。虽然该系统能够修复 DSB，但不能将

DNA 恢复到损伤前的原始状态[43]。链间交联是一种特殊的 DNA 损伤修复方式，由范可尼贫血途径修

复[44]。 

3. 靶向激活 GBM 中的复制应激 

3.1. 靶向 DDR 通路 

未能缓解和改善的复制应激常常导致肿瘤的发生，而由于肿瘤细胞 DNA 损伤修复通路的缺陷和癌基

因的驱动，其有丝分裂旺盛，加上放化疗药物的干扰，肿瘤处于高度复制应激的状态。一方面，高水平

复制应激所诱导的基因突变可能促进肿瘤细胞的突变和进化，另一方面，高水平的复制应激使得肿瘤细

胞在加剧复制应激的疗法面前变得脆弱不堪。DDR 通路是肿瘤细胞复制进程的守护者和“刹车”，当

DDR 通路被抑制时，细胞失去检查点的控制，此时细胞犹如一辆即将散架却在高速行驶的破马车，带着

受损的 DNA 进入不可逆的有丝分裂，最终导致复制灾难的发生。因此，利用 DDR 通路的抑制剂与放化

疗联用诱导肿瘤细胞产生复制灾难可能是目前治疗 GBM 有效的合成致死策略。 
TMZ 诱导 DNA 鸟嘌呤的 N7 和 O6 发生甲基化，一方面，O(6)-甲基鸟嘌呤(O(6)-MeG)的存在阻止了

DNA 复制，诱导 DDR 通路的活化，导致 G2/M 期停滞[45] [46]。另一方面，MMR 系统被激活，由于

MMR 将子链中错配的嘧啶切除留下缺口，持续的 O(6)-MeG 的产生和 MMR 系统的活化最终导致复制叉

的塌陷和 DNA 断裂，细胞发生凋亡[47]。 
研究显示，O(6)-MeG 触发 ATM 和 ATR 的活化，介导 TMZ 的耐药，ATM 和 ATR 突变的胶质瘤细

胞对替莫唑胺敏感。相比于 ATM/CHK2 通路，ATR/CHK1 在介导 TMZ 耐药中占主要地位[48]。此外，

TMZ 诱导的 ATM/ATR 激活导致 p53 的 15 和 20 位丝氨酸磷酸化，使细胞周期停滞在 G1/S 期，促进促

生存基因的转录[49]。AZD6738 是基于 AZ20 结构进行优化的第二代 ATR 抑制剂，是唯一一个 BBB 透

过性较好的小分子 ATR 抑制剂，遗憾的是，其无法改善 GIC 驱动的 GBM 模型小鼠的放疗敏感性[50]。
而在另一项研究中，抑制 ATR 可抑制 GSC 的生长，和 PARP 的双重抑制可显著抑制 GSC 的生长(p < 
0.001)，消除其辐射抗性[51]。因此，ATR 抑制是否能改善 GBM 患者的预后，以及 ATR 抑制剂是否针

对某类 GBM 患者亚群，未来需要更多的研究来支持。KU-60019 是一种新型 ATM 激酶抑制剂，其与放

疗联用可增加 GBM 原位异种移植模型小鼠的生存率，并且 p53 突变的细胞对 ATM 抑制剂联合放疗更加

敏感。虽然在小鼠模型中表现出优异的疗效，但是 KU-60019 的 BBB 渗透性不佳，需要局部递送[52]。
AZD1390 是一种专为透过 BBB 而设计的 ATM 抑制剂，在 GBM 临床前模型中显示出优异的放疗增敏效

果[53]。C11 放射性标记实验表明，AZD1390 可透过人的完整的 BBB，为 AZD1390 应用于 GBM 等脑部

肿瘤提供了依据[54]。目前，AZD1390 正在一项联合放疗的临床试验中评估其在原发性和复发性 GBM 患

者安全性和耐受性(NCT03423628)。 
ATR/ATM 下游的靶点 Chk1 也一直是靶向 DDR 小分子抑制剂研发领域的重点关注对象。Bao 等人

的研究显示，抑制 Chk1 可显著增强 GSC 对放疗的敏感性[55]，在 GBM 动物模型中，Chk1 抑制剂可显

著增强了 DNA 损伤疗法的作用，且 p53 突变的细胞更加敏感，因为 p53 突变的细胞缺乏 G1/S 期检查点，

主要依赖 Chk1 通路解决复制压力[56]。Chk1 抑制剂如 MK8776 和 LY2606368 在临床前模型中显示出良
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好的 BBB 透过性，目前正在 I/II 期临床试验中进行评估，尚未涉及 GBM 患者。 
Wee1 是一种由 Chk1 激活的激酶，可抑制细 CDK1 的活性，从而阻止有丝分裂进入。迄今为止，唯

一可用的 Wee1 抑制剂是 MK1775，它具有良好的 BBB 渗透性，目前正在接受 IR 和 TMZ 治疗的 GBM
患者中进行测试(NCT02207010) [57]。 

3.2. 靶向 DNA 损伤修复蛋白 

TMZ 与 DNA 碱基形成甲基化加合物诱导 DNA 单链断裂损伤积累。TMZ 的耐药机制被认为与

O6-DNA 甲基转移酶 MGMT 和碱基切除修复(BER)有关[58] [59]。不依赖于任何蛋白和辅因子，MGMT
可将 O6-DNA 上的甲基直接至自身半胱氨酸残基上，修复 TMZ 造成的损伤[58]。研究显示，MGMT 甲基

化发生在 45%~70%的高级别胶质瘤中[60] [61]，MGMT 高甲基化给接受烷化剂和放疗的患者带来了生存

益处，在 MGMT 启动子甲基化的患者中，应用 TMZ 的患者生存率提高了 6.7 个月[62]。Jackson CB 等人

的研究表明，ATR 抑制剂使 MGMT 缺陷的细胞对 TMZ 更敏感，这可能为 MGMT 突变患者进一步带来

治疗益处[63]。O-6-苄基鸟嘌呤(O6BG)是 MGMT 的假底物，可透过 BBB [64]，但早期研究显示，O6BG
与 TMZ 联用无法为 GBM 患者带来生存益处[65]，而其它 MGMT 假底物如 Lomeguatrib，其与 GBM 相

关的探索目前仍处于临床前研究阶段。 
除了 O6-MeG，TMZ 可诱导 DNA 鸟嘌呤 N7-和 N3-位的甲基化，该加合物由 BER 介导切除。PARP

是参与碱基切除修复(BER)途径的关键蛋白，响应于 DNA 损伤，PARP-1 与单链 DNA 结合，形成长链

ADP-核糖多聚体来为 BER 途径的修复蛋白 XRCC1，DNA 聚合酶，DNA 连接酶和 FEN-1 等提供募集平

台，形成 BER 复合物，促进 DNA 修复[59] [66]。研究显示，抑制 PARP 可导致 DNA 断裂损伤增加，使

细胞对 TMZ 的敏感性增加。除此之外，PARP 也促进了 MGMT 与染色质的结合，参与 MGMT 对 O6MeG
的移除，PARP 的抑制可恢复表达 MGMT 的 GBM 对 TMZ 敏感性[67]。 

TMZ 的获得性耐药与 MMR 基因的突变相关，包括 MSH2、MSH6、MLH1 和 PMS2，这些突变在原

发性肿瘤中极为罕见。在 MMR 通路缺陷的 GBM 中，PARP 抑制剂可恢复 GBM 对 TMZ 的敏感性，且

与 BER 通路无关[68]。 
携带 BRCA1 或 BRCA2 突变的肿瘤存在 HR 缺陷，导致它们易受 PARP 抑制剂的影响。该合成致死

策略最成功的案例是 PARP 抑制剂在 BRCA 突变的乳腺癌和卵巢癌中的应用[69] [70] [71]。在胶质瘤的

背景下，具有 IDH1/2 突变的肿瘤可能表现出“BRCAness”表型，这可能与肿瘤代谢物水平升高导致 HR
抑制有关[72]。同时，部分 IDH 突变的肿瘤对传统的 DNA 损伤化学疗法如替莫唑胺以及 PARP1 抑制剂

敏感也支持这一观点[73] [74]。PARP 抑制剂 Niraparib 和 Veliparib 均具有良好的 BBB 渗透性，一项在

Veliparib 联用放疗和 TMZ 治疗 MGMT 非甲基化的 GBM 患者的随机 II 期临床实验结果显示，含 veliparib
的方案可行且耐受性良好，但目前为止，Veliparib 的加入并未给患者带来足够的临床获益[75]。PARP 抑

制剂是否能为 GBM 患者带来临床获益还有待观察，未来还需要更多研究进一步探讨 PARP 在不同基因

突变背景下介导修复的确切机制，帮助不同亚型的 GBM 患者获得最大临床收益。 

4. 回顾与展望 

本综述讨论了目前 GBM 治疗概况以及靶向 DNA 损伤信号通路的相关研究进展，可以看到，GBM
是一种异质性极强的肿瘤，不同分子亚型的 GBM 对不同疗法的响应不同。目前，针对复制应激反应，

已有一些列可通过 BBB 的小分子抑制被开发出来，接下来需要对 DNA 损伤信号通路之间的交互作用，

以及不同治疗背景下 DDR 通路响应的差异进行深入研究，寻找相关标志物，为有针对性地治疗 GBM 患

者提供理论依据。 
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