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脑胶质瘤化疗耐药机制的研究进展

张 为 综述 李明昌 审校

脑胶质瘤是最常见的颅内肿瘤，约占颅内原发

肿瘤的一半，具有起病隐匿、发病率高、病死率高的

特点。手术难以彻底切除肿瘤组织，化疗在一定程

度上可以改善病人的生存质量，但脑胶质瘤易产生

化疗耐药性，严重影响病人的预后。本文综述了近

年来脑胶质瘤化疗耐药机制的研究进展，为脑胶质

瘤化疗药物的研究提供参考依据。

1 脑胶质瘤的化疗进展

亚硝基脲类药物（洛莫司汀、司莫司汀、福莫司

汀、卡莫司汀及尼莫司汀）能透过血脑屏障，最早应

用于脑胶质瘤化疗。PCV联合方案（丙卡巴肼+洛莫

司汀+长春新碱），替尼泊苷、依托泊苷、异环磷酰胺、

顺铂或卡铂等细胞毒化疗药物组成的联合方案也偶

有应用，但这些化疗方案疗效有限，且细胞毒性作用

较大 [1]。

替莫唑胺（temozolomide，TMZ）的临床应用是脑

胶质瘤化疗的重大突破。TMZ是一种新型烷化剂，

口服具有良好的中枢神经系统通透性，生物利用度

接近100%。和传统的细胞毒性化疗药物相比，TMZ
副反应轻，耐受性好且服用方便 [2]。2007年发表的

一项Meta分析综合了来自16项临床研究共3 000多
例胶质瘤病人的资料，结果发现，与单纯放疗比较，

放疗联合TMZ化疗使病人的1年和2年生存率分别

提高了 15.0%和 17.0% [3]。目前，以TMZ为基础的化

疗方案已经广泛应用在高级别胶质瘤的辅助治疗和

复发胶质瘤的挽救治疗，在具有不良预后因素的低

别胶质瘤中也有应用。

根据目前循证医学证据，化疗在胶质瘤治疗中

发挥了重大作用，但临床效果仍欠佳，即使采用目前

标准的TMZ辅助化疗，新诊断胶质母细胞瘤的 5年
生存率仅9.8% [4]。因此，研究脑胶质瘤的耐药机制，

并制定合理的化疗方案，提高胶质瘤的化疗效果及

预后，是目前亟待解决的问题。

2 脑胶质瘤的耐药性产生机制

肿瘤耐药是指肿瘤细胞对通常情况下能够杀死

肿瘤细胞的抗肿瘤药物不敏感或敏感性降低。肿瘤

耐药的产生是化疗失败的主要原因。胶质瘤耐药性

的产生机制主要有：异质性，超突变，免疫逃避和肿

瘤激活的选择性剪接。

2.1 异质性 胶质瘤的异质性可从克隆演化和肿瘤

干细胞两个角度共同阐释。根据克隆演化理论，细

胞积累的连续突变会导致其克隆外生长，这些克隆

外生长物会因微环境的选择性压力而异常增殖。

Marjanovic等 [5]研究发现，在肿瘤进展的晚期，克隆

外生长更多，这可能是引起显著的克隆间异质性的

原因。这种克隆间异质性有助于胶质瘤在化疗后获

得耐药性。在肿瘤内部，有一个能够分化和增殖的

细胞池，即肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC），处于

肿瘤细胞分化层次的顶端，负责治疗后肿瘤的启动

和维持 [6]。研究发现胶质瘤对细胞毒性疗法的抵抗

力与 CSC 相关的多个分子机制有关，包括 Notch、
NF-κB、EZH2、PARP、Wnt/β-catenin等信号通路 [7~9]。

2.2 超突变基因组 以背景突变率的十万倍到百万

倍的高频率发生突变称为超突变。Touat等 [10]通过

化疗人群的基因检测发现，超突变在烷化剂治疗后

更多见，而在新诊断的胶质瘤中发生较少。超突变

的发生主要与DNA聚合酶的组成缺陷和错配修复

相关，其中错配修复在胶质瘤烷化剂治疗后更容易

发生，且与胶质瘤 TMZ治疗的获得性耐药相关 [11]。

Quick和Gewirz [12]在体外实验中发现，超突变的发生
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与同步放化疗相关，放疗可以诱导O-6-甲基鸟嘌呤

DNA 甲基转移酶（O6methylguanine - DNA methyl⁃
transferase，MGMT）的表达，导致暂时的生长停滞，可

以让胶质瘤细胞系获得对 TMZ的临时耐药性。但

McFarland等 [13]在超突变负荷增加的小鼠模型中却

观察到胶质瘤的生长受到抑制。因此，超突变与胶

质瘤治疗的具体相关性仍有待进一步研究。

2.3 免疫逃逸 机体的免疫系统可以对“非己”的突

变细胞发挥监视作用，并通过免疫机制特异性地清

除，以维持内环境的稳定。当突变细胞在各种因素

的作用下逃脱机体免疫系统的监视时，便可在体内

迅速分裂增殖，加速肿瘤的恶化，称为免疫逃逸。脑

胶质瘤位于大脑中，过去被认为享有免疫特权，不受

免疫监视，但最新研究表明，大脑是免疫监视的主动

调节点 [14]。如果血脑屏障不被破坏，外周免疫细胞

浸润到脑胶质瘤中是非常有限的；但当血脑屏障被

肿瘤增殖或炎症破坏时，脑胶质瘤就会被免疫抑制

细胞浸润 [15]。胶质瘤的免疫抑制微环境是由免疫抑

制细胞因子和趋化因子，免疫细胞，T/B调节细胞，肿

瘤相关巨噬细胞和髓源性抑制细胞共同组成。在免

疫抑制微环境的条件下，免疫检查点受体（包括CT⁃
LA4和 PD-1）的表达急剧增加，这些免疫检查点受

体表达在T细胞表面，在T细胞活化中发挥负调控作

用，避免免疫的过度激活，诱导免疫逃逸和耐药性的

产生 [16]。肿瘤抗原是指在肿瘤发生、发展过程中新

出现或过度表达的抗原物质，在免疫治疗中起重要

作用。研究表明，肿瘤的突变负荷，DNA错配修复水

平或微卫星不稳定性降低，可使肿瘤抗原的产生减

少，诱导肿瘤抗原从免疫系统的隔离或全身的免疫

抑制，从而导致免疫治疗的失败 [17]。

2.4 肿瘤激活的选择性剪接 选择性剪接是指从一

个mRNA前体中通过不同的剪接方式产生不同的

mRNA剪接异构体的过程。这种RNA加工的变化有

助于肿瘤细胞获得多种表型，从而获得肿瘤耐药

性。这可能与RNA结合蛋白、剪接位点突变或调控

元件的水平有关 [18]。在调整了RNA的剪切方式后，

胶质瘤获得了对化疗药物的易感性。小核核糖核蛋

白 多 肽 B（small nuclear ribonucleoprotein polypep⁃
tides B，SNRPB）是剪切体的主要成分，是细胞活力、

增殖和凋亡的主要效应物之一。Correa等 [19]通过检

测胶质瘤病人标本SNRPB的表达水平，并在胶质瘤

细胞系中降低SNRPB表达后观察其治疗效果，发现

SNRPB的增加与胶质瘤的不良预后、TMZ的耐药密

切相关。

3 目前治疗胶质瘤的药物及其耐药机制

3.1 TMZ TMZ是目前胶质瘤治疗的主要化疗药物。

TMZ 是一种前体药物，在鸟嘌呤的 O6 处甲基化

DNA。这些甲基复合物在S期诱导鸟嘌呤与胸腺嘧

啶的错配，引起基因组不稳定，进而诱导细胞凋亡
[20]。MGMT的增加可修复O6-甲基鸟嘌呤的损伤，诱

导胶质瘤对TMZ的耐药性，是TMZ治疗耐药性的潜

在标志物 [21]。Chen等 [22]利用转录组微阵列和生物信

息学分析发现，TMZ通过诱导CHAC1的表达降低脑

胶质瘤Notch3的表达水平，受抑制的Notch3信号可

影响 TMZ介导的细胞毒性。miRNA在 TMZ治疗中

也发挥重要作用。Zhang等 [23]研究证明可通过靶向

Bcl-2、miR-181b-5p抑制胶质瘤细胞系U87MG的增

殖、迁移和侵袭，增强 TMZ的肿瘤抑制作用。miR-
181d 是一种潜在的脑胶质瘤 TMZ 抗性的标记。

Zhang等 [24]发现胶质瘤miR-181d表达水平与MGMT
基因表达密切相关。Guo等 [25]在胶质瘤细胞系中发

现FAM289与Galectin-1的相互作用可促使FAM289
进入细胞核，FAM289在核内激活 ERK通路，上调

DNA甲基转移酶 1的表达，诱导胶质瘤细胞对TMZ
产生耐药性。

3.2 其他药物 表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor，EGFR）激酶抑制剂（厄洛替尼、吉非

替尼）在治疗胶质瘤中的效果远不及肺癌，仅有10%
~20%的胶质瘤病人对该治疗有反应。EGFRvⅢ可

持续激活PI3K信号通路，使肿瘤细胞对EGFR激酶

抑制剂敏感。Mellinghoff等 [26]发现胶质瘤 EGFR常

发生突变，导致EGFRvⅢ的缺失，这可能是EGFR激

酶抑制剂疗效不佳的原因。脂肪酸氧化在胶质瘤代

谢中发挥重要作用。Kant等 [27]发现脂肪酸氧化抑制

剂Perhexiline可在体外实验中诱导氧化还原应激和

细胞凋亡，联合应用钙通道抑制剂维拉帕米则可通

过增强 MAPK、PI3K/AKT 和 NF-κB 信号通路增强

Perhexiline的抗肿瘤效果，但维拉帕米对心脏的毒性

比对胶质瘤的毒性大10倍，目前尚无法应用。病毒

样颗粒，如重组脊髓灰质炎病毒/鼻病毒嵌合体是治

疗胶质母细胞瘤的可能药物。胶质瘤对病毒治疗的

反应取决于抗病毒反应的强弱，主要由Ⅰ型干扰素

（type Ⅰ interferon，IFN-Ⅰ）调控。IFN-Ⅰ在适应性

免疫应答、抗原呈递和NK细胞杀伤作用中发挥重要

作用 [28]。在胶质母细胞瘤中，IFN-Ⅰ也参与了抗原

呈递的负调节和免疫逃逸。这可能说明肿瘤已经适

应了 IFN-Ⅰ甚至主动利用 IFN-Ⅰ以逃脱免疫系统
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的监视 [29]。目前仍有几种潜在药物在胶质瘤体内外

实验中展现了抗肿瘤作用，但机制尚不明确。Fei等
[30]发现Eupatiline可抑制胶质瘤细胞的增殖、侵袭和

体内生长，但不促进细胞凋亡。Wu等 [31]在体外实验

中发现萝卜硫素可通过激活ERK1/2信号通路诱导

胶质瘤细胞凋亡，且将其修饰为萝卜硫素-半胱氨酸

以延长其半衰期，增强疗效。

总之，胶质瘤化疗的耐药性与多种因素相关，为

了解决胶质瘤耐药问题，必须弄清楚耐药机制，结合

临床病人的个体特点，制定合理的治疗方案，综合治

疗，进一步提高脑胶质瘤化疗疗效，改善病人预后。
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