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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿

瘤，恶性程度高，侵袭性强，易复发，治疗相当困难。

随着显微神经外科、术中导航以及术中CT和MRI等
技术与设备的发展，手术治疗的效果较前明显改善，

但仍不能达到理想的目标。化疗或者术后辅以化疗

在一定程度上可以改善病人的生存质量，但由于药

物很难透过血脑屏障，加之耐药性，使得化疗效果有

限，为了更好地指导化疗药物的选择和减少耐药性，

提高疗效，综合分析人脑胶质瘤的化疗现状及耐药

机制是非常必要的。

1 脑胶质瘤的化疗现状

早在1980年，Walker等[1]研究显示，脑胶质瘤术

后辅以化疗较单纯手术对生存率无明显影响。但

是，2013年，Scholtyssek等[2]进行meta分析后发现放、

化疗联合使用组 1年生存期高于单纯放疗组，证实

化疗可以延长病人的生存期。

1.1 化疗药物的选择 目前应用的化疗药物主要有

以下几类：①亚硝脲类药物，如尼莫司汀、洛莫司汀；

②挽救性药物，如铂类、伊立替康；③烷化剂，如替莫

唑胺（temozolomide，TMZ）、甲基苄肼。TMZ 是目前

治疗脑胶质瘤的最有效的化疗药物，口服给药，迅速

完全吸收，生物利用率高，能通过血脑屏障[3]。

由于脑胶质瘤的病理类型多，很难选择针对性

的药物，考虑到中枢神经系统血脑屏障的特殊性，主

张遵循以下原则[4]：①选择小分子、脂溶性高、非离子

化、对正常脑组织毒性小的药物。②对不能透过或

者难以透过血脑屏障的药物，选择其它给药方式，如

鞘内给药、瘤腔内给药。③联合使用不同药代动力

学药物。④对转移瘤，依据原发肿瘤病理类型选择。

1.2 化疗药物的给药途径 ①置入药囊或 Ommaya
囊，副作用小，但反复穿刺或手术易导致感染，再次

给药操作不便。②局部给药，将难以透过血脑屏障

的药物直接注射到肿瘤腔内、脑室和脑池内。这种

方式提高了局部药物的浓度，但深处的肿瘤很难达

到满意的效果，且要控制药量及给药速度。③颈动

脉给药，由于血流较快，一过性高药物浓度很难对肿

瘤起治疗作用，针对这一弊端，目前采用的导管直接

插入肿瘤供应血管，持续灌注，延长了作用时间，提

高了疗效。④靶向给药体系能够将有效载荷药物传

递的靶向部位。目前研究较多的靶向体系包括病毒

载体、脂质体、纳米颗粒、胶束和微颗粒，通过上述体

系可以将微小RNA、小干扰RNA及特定的化疗药物

运输到指定位置，达到靶向治疗的目的，可大大提高

化疗的疗效，但很多尚处于体外实验阶段，有待进一

步临床验证[5]。

1.3 联合化疗 将不同的作用靶点、作用机制及不同

药代动力学的药物联合使用，以提高疗效，减少毒

性。比较理想的有PVC方案等。

2 化疗耐药机制

肿瘤耐药是指肿瘤细胞对通常情况下能够杀死

肿瘤细胞的抗癌药物不敏感或敏感性降低，表现为

只对一种或一类结构相似的药物耐药，也可同时对

多种生化机制和化学结构完全不同的药物耐药，即

多药耐药（multidrug resistance，MDR）。耐药是普遍

存在的也被认为是化疗失败的最主要的原因[6]。根

据临床表现可分为原发性耐药（即首次使用即出现

耐药）和继发性耐药（在化疗过程中出现的耐药）两

种。要想提高化疗的疗效，减低或者消除这一耐药

现象，揭示耐药机制非常重要，目前已成为研究的热
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点，也取得了一定的成果，主要有以下几种机制。

2.1 肿瘤细胞内药物的积聚减少

2.1.1 MDR基因与其产物 P-糖蛋白（P glycoprotein，
P-gp）是 MDR1 基因编码的产物，是一种排出性膜

泵，属于ATP依赖的转运蛋白，可以从瘤细胞内将化

疗药物转移至细胞外，胞内药物浓度得到降低，从而

降低疗效，产生耐药。Noack等[7]通过对脑胶质瘤细

胞P-gp的干扰发现，细胞对长春新碱和阿霉素的敏

感性得到显著提高。Seebacher等[8]研究发现在脑胶

质瘤化疗过程中，随着次数的增加，P-gp 的表达有

增加的趋势，提示胶质瘤既有原发性耐药又可能产

生化疗诱导或增强肿瘤细胞的耐药性双重因素。同

时还发现在胶质瘤细胞和人体血脑屏障中存在耐药

基因MDR1的表达。脑胶质瘤皮下模型和颅内模型

比较分析发现，均不表达MDR1，而P-gp仅在颅内模

型的血管内皮细胞中表达，提示血脑屏障中 MDR1
表达可能是产生耐药现象的主要原因。

2.1.2 MDR 蛋 白（multidrug resistance associated
protein，MRP） MRP 是非钠依赖药物排出泵，属于

ATP 相关的转运蛋白超家族。MRP1 和 MRP3 是目

前研究最多的两种。Tivan等[9]发现胶质瘤细胞系均

存在MRP1 和MRP3的过度表达，且与依托泊苷和长

春新碱等耐药有关，目前已成为耐药研究的研究的

重要靶点。

2.1.3 肺癌耐药性相关蛋白（lung resistance related
protein，LRP）LRP能独立于P-gp起作用，在肺癌化

疗耐药中起着关键的作用。研究发现人脑胶质瘤细

胞及血脑屏障中也有表达，尤其在肿瘤血管中表达

更为明显[10，11]。过度表达LRP可能与依托泊苷、顺铂

等化疗药耐药有关，但具体机制不详。

2.1.4 ATP 结合盒转运蛋白（ATP-binding Cassette
subfamily C，ABCC）ABCC家族共有 9个成员，在人

体内广泛分布，参与重要物质的转运。许多化疗药

物都是它们的转运底物，过度表达往往与化疗的耐

药有关 [12]。ABCC基因的变异可能会导致物质转运

的变化及化疗耐药程度的改变，目前，被认为是研究

耐药的重要靶点之一。

2.2 药物失活增加 研究表明谷胱甘肽 S 转移酶

（glutathione S transferase，GST）是肿瘤细胞产生

MDR的又一重要因素。它是一种二聚体蛋白质，具

有多种生物功能。不仅本身可以和亲脂性细胞毒性

药物结合，增加其水溶性，促进其代谢，还可以催化

亲电物质和谷胱甘肽结合，防止氧损伤，从而减弱抗

肿瘤药物的细胞毒作用 [13]。谷胱甘肽 S 转移酶π在

上述过程中发挥着重要作用。另外GST能通过将外

源性抗瘤药物与谷胱甘肽耦联而促进毒性分子排

出，减轻细胞毒性。

2.3 药物作用靶点减少

2.3.1 拓扑异构酶Ⅱ（topoisomeraseⅡ，topⅡ）TopⅡ
具有切开环状双链DNA，以保证DNA复制的顺利进

的作用。烷化剂等化疗药物之所以能起到抗肿瘤的

作用就是能以 topⅡ等核基质为靶点，抑制其活性。

研究发现 topⅡ在脑胶质瘤中表达明显增多，可能也

是胶质瘤化疗耐药的重要原因之一[14]。

2.3.2 金属硫蛋白 具有降低顺铂细胞毒性的作用，

多种肿瘤的化疗耐药被证实与其密切相关。

Gumulec等[15]证实其过度表达于胶质瘤中，与化疗耐

药有关，也是胶质瘤预后较差的重要原因。

2.4 凋亡与抗凋亡机制失衡

2.4.1 P53基因/蛋白 P53是抑癌基因，有野生型和变

异型两种构型，野生型可诱导肿瘤细胞凋亡，从而抑

制肿瘤细胞生长和增殖；变异型在失去抑癌基因作

用的同时，肿瘤细胞凋亡信号也会缺失。Qin等[16]研

究发现在干扰或者敲除 P53 基因后，O6-甲基鸟嘌

呤 -DNA 甲 基 转 移 酶（O6-methyl guanine-DNA-
methyltransferase，MGMT）的表达明显增加，进而影

响TMZ引起的耐药。

2.4.2 Bcl-2基因/蛋白 Bcl-2 基因属于调控细胞凋

亡基因家族。过度表达Bcl-2时，能够引起肿瘤细胞

的损伤，然而这种损伤被转为无效死亡信号，使得瘤

细胞死亡率明显下降甚至不死 [17]。Bcl-2 被认为是

一种新型的耐药基因，可以通过抑制细胞凋亡而使

肿瘤细胞产生耐药。

2.4.3 同源盒A9基因 同源盒（Homeobox，HOX）基因

属于转录因子家族，在细胞分化和胚胎发育过程中

发挥主控基因的功能。HOX A9基因过度表达，可以

通过PI3K信号通路直接诱导TMZ 耐药，且与MGMT
甲基化无关；也可以通过核转录因子-κB信号通路

上调MGMT水平，从而间接地诱导TMZ 耐药[18]。

2.5 MDR中DNA修复机制 肿瘤细胞DNA修复系统

能修复化疗所致的损伤，从而对化疗产生抵抗。

2.5.1 MGMT Lamb 等 [19]研究认为，在 MGMT 缺失的

背景下，错配修复基因在有未修复的烷基化物残留

时，能引起双链断裂和潜在的染色体突变。MGMT
能修复被化学药物烷基化的鸟嘌呤，因而可阻止

DNA 交联的形成，降低化学药物的细胞毒作用。

Yang等[20]发现MGMT蛋白表达与病人生存期密切相

关，MGMT 阳性病人生存期明显较阴性者长，且
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MGMT阳性病人化疗更敏感，因此MGMT被作为预

后和化疗敏感性判断的指标。

2.5.2 核苷切除修复（nuclcotide excision repair，NER）
基因 NER与MGMT在肿瘤耐药中可以起到互补的

作用。MGMT 只能修复被化疗药物烷基化的鸟嘌

呤，防止交连的形成，而 NER 则可以在交连形成时

发挥修复的作用。DNA 错配修复基因可以维持

DNA复制的保真度、控制基因的变异。细胞DNA错

配修复基因功能缺陷与多种抗肿瘤药物（顺铂、阿霉

素、6-硫鸟嘌呤）的耐药性关系密切[21]。

2.6 肿瘤干细胞与MDR Schonberg等 [22]首次明确提

出“肿瘤干细胞假说”。Liu等 [23]研究发现脑胶质瘤

也存在这种具有干细胞特性的细胞，即胶质瘤干细

胞（glioma stem cells，GSCs）。肿瘤的复发被认为与

这类细胞密切相关，GSCs具有较强的耐药性，可能

与化疗耐药有直接关系。Tobias 等 [24] 研究发现

CD133+细胞存在天然耐药性，MDR1和MRP1过度表

达也是胶质瘤多药耐药的重要原因。肿瘤干细胞耐

药的主要原因可能是靶点表达缺失，从而逃脱了化

疗药物的细胞毒性作用。

综上所述，关于脑胶质瘤化疗耐药的机制研究

涉及到很多方面，而TMZ作为脑胶质瘤化疗的首选

药物目前研究更为广泛。单克隆抗体、长链非编码

RNA、微小RNA、化疗耐药相关蛋白组学、信号通路

及特异性抑制剂、自噬与凋亡、脑胶质瘤干细胞、胶

质瘤微环境、靶向的给药系统等研究，使得对脑胶质

瘤化疗耐药的机制有了更深的了解。但是目前它们

之间是如何共同作用的仍有很多不解之谜，很难再

但时间内应用于临床治疗。

脑胶质瘤的化疗耐药机制十分复杂，涉及到多

方面因素，为了彻底解决肿瘤化疗的耐药问题，我们

必须首先弄清肿瘤细胞的耐药机制，从这点入手研

究其逆转的方法与途径，结合临床病人的个体特点，

制定合理的方案，综合治疗。目前有利用中药和化

疗药物的协同作用改善化疗效果，单克隆抗体也在

化疗耐药方面得到应用，基因芯片的应用为我们更

好的筛选耐药基因提供可能，针对靶基因采用RNA
干扰及Cas9靶向敲除技术，联合化疗，通过对脑胶

质瘤进行基因分型进行个体化治疗，可能会更好的

提高为脑胶质瘤的化疗疗效。
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