
胶质瘤是中枢神经系统原发性脑肿瘤，其致死率

高，预后差。全球胶质瘤的年发病率约为6/10万［1］。

世界卫生组织将胶质瘤分为 4个组织学等级，其

中，胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是成人中最

具侵袭性的颅内肿瘤，治疗难度大，且容易复发。

2005年，美国食品药品监督管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准替莫唑胺（temozolomide，
TMZ）用于治疗初次确诊的成人 GBM 患者。与单独

接受放疗的患者相比，TMZ和放疗联合将新诊断成年

GBM患者的中位生存期从 12.1个月延长到 14.6个
月［2］。目前，TMZ 仍是唯一能明显改善 GBM 患者生

存的化疗药物。

对于新诊断的 GBM 患者，标准治疗方案主要

包括手术切除、放疗和 TMZ化疗。然而，大多数

GBM 患者在接受标准治疗后不久就会复发，目前尚

无有效治疗方案。大量针对复发患者的临床试验

均告失败，如洛莫司汀［3-5］、贝伐珠单抗［6-7］以及纳武

利尤单抗［8-9］均未能有效延长患者生存期。因此，探

究 TMZ耐药机制，开发延缓以及逆转 TMZ耐药的新

药物或新疗法，对于 GBM患者具有极为重要的意义。

1 TMZ治疗GBM的作用机制

TMZ 是一种咪唑四嗪类小分子前药，经口服

进入体内后易于穿过血⁃脑屏障进入脑组织。在

pH<5时，TMZ 结构稳定；而在生理 pH下，TMZ 转化
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Figure 1 Mechanism of TMZ

为5⁃（3⁃甲基三氮烯⁃1⁃）咪唑⁃4⁃酰胺［5⁃（3⁃methyltri⁃
azen⁃1⁃yl）imidazole⁃4⁃carboxamide，MTIC］，MTIC 进

一步分解成甲基重氮阳离子和甲基肼［10］。其中，甲

基重氮阳离子将其甲基转移到 DNA 腺嘌呤第3位、

第7位氮原子以及鸟嘌呤第6位氧原子上。甲基化

的腺嘌呤和鸟嘌呤在 DNA 复制过程中形成错误配

对，引起单链和双链DNA断裂，细胞周期被阻滞在

G2/M 期，最终诱导肿瘤细胞死亡（图1）。

2 TMZ耐药的分子机制

TMZ 在 GBM 患者的初期治疗中效果显著，但

耐药问题限制了其长期疗效。GBM 患者对 TMZ 耐

药的机制异常复杂，主要包括肿瘤组织的DNA修复

能力增强和微环境变化等因素（图 2）。近年来，对

TMZ 耐药机制的深入研究取得了一系列进展，为开

发相应治疗策略打下了良好基础，也将为GBM患者

提供更为有益的治疗选择。

2.1 O⁃6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA甲基转移酶（O⁃6⁃methyl⁃
guanine⁃DNA methyltransferase，MGMT）关联的耐药

机制

TMZ 发挥杀伤肿瘤细胞作用的关键分子机制

即产生 O6⁃鸟嘌呤甲基化（O6⁃methylguanine，O6⁃
MeG）。MGMT的主要功能是将 O6⁃MeG 上的甲基

转移到自身活性位点的半胱氨酸上，修复 DNA 损

伤，从而介导 TMZ 耐药［10］。MGMT 启动子甲基化是

抑制其蛋白表达的关键机制，因此，MGMT启动子甲

基化患者，即MGMT阴性患者，更能从 TMZ治疗中

获益。临床试验结果表明，MGMT启动子甲基化的

GBM患者接受TMZ治疗后具有更长的无进展生存

期（progress free survival，PFS）和总生存期（overall
survival，OS）［11］。目前，MGMT启动子甲基化状态作

为生物标志物用于预测患者预后及TMZ疗效［12］。同

时，越来越多的证据表明，复发的GBM患者MGMT表
达水平升高。为了探究其表达升高是否由甲基化

状态变化所引起，研究人员对614例GBM患者的基

因组数据进行分析，共收集到38例患者在初次确诊

和复发时的MGMT启动子甲基化数据，发现13例患

者在初诊时为甲基化状态，其中8例（61.5%）患者在

复发时MGMT启动子转变为未甲基化状态，启动基

因表达过程［13］。此外，研究人员在复发胶质瘤患者肿

瘤组织中发现MGMT通过基因重排方式形成融合蛋

白进而促进MGMT表达，最终对TMZ耐药［11］。这提

示MGMT参与TMZ耐药的分子机制可能更为复杂，

需要进行更加深入地研究。
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2.2 DNA修复关联的耐药机制

2.2.1 错配修复（mismatch repair，MMR）
MMR系统在维持DNA复制精确性和预防突变

中起着重要作用。由于TMZ诱导形成的 O6⁃MeG结

构发生变化，更倾向与胸腺嘧啶（T）错误配对。

MMR系统能识别这种错误配对，但不能进行有效修

复。在随后的DNA复制中，O6⁃MeG仍然倾向与 T
而非与C配对，导致MMR系统反复尝试修复这一错

误配对，形成所谓的“徒劳循环”，诱导DNA双链断

裂（DNA double strand break，DSB），引发细胞毒性。

因此，MMR是O6⁃MeG诱导细胞毒性的先决条件。多

项研究报道MMR系统缺陷与 TMZ耐药密切相关。

TMZ治疗后复发的GBM患者可能通过Mex⁃3 RNA结

合家族成员A（Mex⁃3 RNA binding family member A，
MEX3A）抑制MMR关键蛋白，导致 MMR修复效率

降低。当负向调控MEX3A使MSH2表达增加后，患

者来源的肿瘤细胞和GBM模型小鼠对TMZ的敏感

性增强［14］。此外，MMR通路相关蛋白MLH1、MSH6
和PMS2 也可能参与GBM的复发和化疗耐药［15］。

2.2.2 非同源末端连接修复（non⁃homologous end
joining，NHEJ）和同源重组修复（homologous recom⁃
bination repair，HRR）

NHEJ和HRR在修复 TMZ引起的DNA双链断

裂中扮演着重要角色。NHEJ 通路关键因子，如

XLF和 53BP1，在 TMZ耐药的 GBM细胞中表达上

调；而在 TMZ耐药细胞中下调XLF或53BP1可以显

著提高 TMZ 对 GBM 细胞的抑制效果［16］。 p53、
PAXX和APLF等信号通路也可以通过调控NHEJ介
导TMZ耐药［17-19］。

HRR效率的提高则与复发GBM对TMZ的耐药

直接相关。HRR 通路的关键基因，如 BRCA1、
BRCA2、RAD51B和RAD51C，是胶质瘤修复DNA的

必需因子。研究发现，BRCC3水平升高会导致胶质

瘤细胞对TMZ产生抗性［20］。除此之外，其他经典的

HRR 因子，如 RAD50、RAD51、MRE11、CHK1 和

CHK2也参与胶质瘤的化疗耐药。例如，CHK1抑制

剂 SAR⁃020106能够抑制 GBM细胞的HRR，并使肿

瘤细胞对TMZ更敏感［21］。

2.3 信号通路异常关联的耐药机制

2.3.1 Bcl⁃2家族

Bcl⁃2 家族蛋白是细胞凋亡调节中的关键因子，

在细胞生存与死亡的决策过程中发挥核心作用。

这一家族包括促凋亡和抗凋亡蛋白，它们之间的平

衡对维持正常细胞的生理活动至关重要。在 GBM
等恶性肿瘤中，抗凋亡蛋白如 Bcl⁃2、Bcl⁃xl和 Mcl⁃1
呈高表达状态，打破了促凋亡和抗凋亡途径之间的
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平衡，导致细胞向抗凋亡表型转变，这可能是 TMZ
耐药的关键机制之一。研究发现，TMZ 治疗后的

GBM 患者 Bcl⁃2 蛋白增加，与 Beclin1 的相互作用被

破坏，从而促进自噬，抑制凋亡，最终引起耐药［22］。缺

氧微环境也在 TMZ 耐药中扮演了重要角色。激活

的缺氧诱导因子⁃1α诱导 miR⁃26a 升高，对线粒体产

生保护反应，同时增强抗凋亡蛋白Bcl⁃2的表达，介

导 TMZ 耐药［23］。此外，针对 Bcl⁃2 家族蛋白的治疗

策略已初见成效。Mcl⁃1 特异性抑制剂 A⁃1210477
与 Bcl⁃2/ Bcl⁃xl 抑制剂 ABT⁃263 协同作用，诱导

TMZ耐药胶质瘤细胞株和患者来源的胶质瘤干细

胞（glioma stem cell，GSC）凋亡［23］。这些研究表明，

针对 Bcl⁃2 家族蛋白的治疗可能是克服 GBM 化疗

耐药的有效策略之一。

2.3.2 PI3K/AKT信号通路

约 88%的 GBM肿瘤组织存在 PI3K/AKT信号

通路的失衡，在患者对 TMZ 耐药过程中扮演着重

要角色［24］。GBM 患者大多存在表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）拷贝数增加

或 PTEN 缺失等基因突变，持续激活 PI3K/AKT 信

号通路，促进肿瘤细胞的生长增殖［25］。激活的

PI3K/AKT 通路促进多药耐药蛋白 ⁃1（multidrug
resistance protein⁃1，MDR⁃1）的表达水平，从而增强

耐药［26］。研究表明，PI3K抑制剂 LY294002有效增

加PTEN野生型和突变型胶质瘤细胞对 TMZ的敏

感性［25］；并且 LY294002与 TMZ联合使用可以显著

提高胶质瘤细胞的凋亡率，降低其侵袭能力。此

外，泛PI3K抑制剂BKM120和双重PI3K/mTOR抑制

剂XL⁃765在增强TMZ在胶质瘤细胞小鼠模型中的

抗肿瘤作用方面效果显著［27］。

2.3.3 Wnt/β⁃catenin信号通路

研究发现，TMZ引起GBM细胞株U87的Wnt/β⁃
catenin信号通路激活［28］。激活的Wnt/β⁃catenin信
号通路通过多种途径介导TMZ耐药。其中，DOC⁃2/
DAB2相互作用蛋白（DOC⁃2/DAB2 interactive pro⁃
tein，DAB2IP）通过阻断Wnt/β⁃catenin 信号通路抑

制自噬相关基因 9B（autophagy related 9B，ATG9B）
表达，进而抑制 TMZ 诱导的自噬以及引起 TMZ耐
药［29］。同时，越来越多的证据表明，长链非编码

RNA（long non⁃coding RNA，lncRNA）通过调节Wnt/
β⁃catenin 信号通路参与TMZ耐药。线粒体RNA加

工内切核酸酶（RNA component of mitochondrial RNA
processing，RMRP）的RNA成分 lncRNA RMRP，通过

下调锌环指蛋白 3（zinc and ring finger 3，ZNRF3）促

进 β⁃catenin 表达；反之，β⁃catenin 通过转录因子 4
（transcription factor 4，TCF4）促进GBM细胞中RMRP
的表达，并且Wnt/β⁃catenin抑制剂XAV⁃939会减弱

RMRP介导的TMZ耐药。因此，RMRP/ZNRF3 轴和

Wnt/β⁃catenin信号通路形成正反馈回路，参与胶质

瘤的TMZ耐药［30］。另一研究发现TMZ耐药细胞和

复发性GBM患者样本中的 lncRNA SOX2OT升高，

进而通过增加 SOX2 表达并激活体外和体内的

Wnt/β⁃catenin 信号通路来增加 TMZ 抗性［31］。

2.3.4 其他信号通路

酪氨酸激酶相关信号通路在 TMZ耐药过程中

也发挥着重要作用。其中，细胞间质上皮转换因子

（ cellular ⁃mesenchymal epithelial transition factor ，
c⁃Met）是由肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，
HGF）配体激活的受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine
kinase，RTK），通常负责胚胎发育过程中的骨骼肌生

长。据报道，EGFRvⅢ信号通路可激活c⁃Met RTK信

号转导，从而介导TMZ耐药。为了同时减少EGFR和

c ⁃Met 的激活，Meng 等［32］通过偶联 c ⁃Met 抑制剂

cMBP和EGFR抑制剂 Inherbin3形成具有双抑制功

能的纳米颗粒，通过抑制TMZ耐药胶质瘤模型小鼠

的DNA损伤修复，使TMZ效果增强。另一项临床前

研究表明，c⁃Met抑制剂克唑替尼和EGFR抑制剂厄

洛替尼联合治疗可明显延长GBM荷瘤小鼠的生存

期，为克服耐药提供了新的治疗策略［33］。此外，激动

蛋白 2α（activator protein⁃2α，AP⁃2α）、ZDHHC棕榈

酰基转移酶 4和趋化因子配体 12（C⁃C motif chemo⁃
kine ligand 12，CXCL12）均被报道通过不同的信号

通路参与TMZ耐药［34-36］。

2.4 代谢重编程关联的耐药机制

近期研究发现胶质瘤细胞代谢重编程与 TMZ
耐药关系密切。胶质瘤在发展进程中，其主要代谢

途径发生变化称为代谢重编程。线粒体作为调节

糖酵解和氧化磷酸化平衡的关键细胞器在细胞代

谢重编程中起着核心作用。研究人员发现，TMZ耐
药的GBM细胞和患者样本中，线粒体DNA发生突

变并且DNA拷贝数减少，这种变化使得线粒体功能

异常，从而引起TMZ耐药［37］。最新研究表明即使在

氧气充足的情况下，GBM细胞的代谢也表现出糖酵

解增强的特征［38］。这种代谢变化不仅支持了GBM
细胞对能量的高需求，还促进了TMZ耐药。研究发

现特异性蛋白 1（specificity protein 1，Sp1）通过上调

前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）增强脂肪酸β
氧化（fatty acid β ⁃oxidation，FAO）和三羧酸循环
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（tricarboxylic acid cycle，TCA），从而使线粒体产生

的 ATP增加，维持胶质瘤细胞存活，导致对TMZ产生

耐药［39］。此外，谷胱甘肽 S⁃转移酶（glutathione S⁃
transferase，GST）和趋化因子配体 2（C⁃C motif che⁃
mokine ligand 2，CCL2）的过表达也被报道促进糖酵

解，从而引起 TMZ 耐药［40-41］。脂质代谢重编程也参

与了TMZ耐药，多种脂质代谢物已被报道与耐药相

关，例如鞘磷脂和多不饱和脂肪酸通过损害细胞膜

功能促进TMZ耐药［42-43］；类固醇和花生四烯酸代谢

物也是诱导TMZ耐药的重要成分，但作用机制尚未

完全阐明［44-45］。另外，靶向脂质代谢的关键酶也可

能为耐药治疗提供新的治疗策略。研究表明，抑制

参与脂肪酸从头合成的关键酶脂肪酸合酶（fatty acid
synthase，FASN）以及参与脂肪酸氧化的肉碱棕榈酰

转移酶1A（carnitine palmitoyltransferase 1A，CPT1A）
均可增强GBM细胞对TMZ的敏感性［45-46］。

2.5 GSC关联的耐药机制

GSC具有强大的DNA修复能力，同时具有分化

形成支持肿瘤生长的基质和血管结构的能力，使得

胶质瘤对化疗和放疗均不敏感。Galli等［47］首次从

侵袭性胶质瘤中分离出具有自我更新和分化能力

的细胞，即GSC，这一发现凸显了GSC在增加胶质瘤

组织异质性和可塑性中的作用，并为GSC诱导肿瘤

复发和化疗耐药等方面的研究奠定了理论基础。

多项研究指出GSC中 MGMT 表达明显升高，从而

对 TMZ 天然耐药［48］。同时，GSC抗凋亡途径呈现较

高激活状态，抵抗化疗药物诱导的凋亡［49］。此外，

GSC的药物外排泵高表达，减少药物在细胞内的积

累。ATP⁃结合盒转运蛋白（ATP⁃binding cassette
transporter，ABC）是一类利用ATP水解产生的能量

来转运各种分子（包括药物分子）通过细胞膜的跨

膜蛋白。文献报道，GSC中ABC家族成员ABCG2/
BCRP和ABCB1/MDR1的表达水平升高，这可能是

GSC对 TMZ等化疗药物耐药的重要机制之一，也

意味着GSC可能是治疗失败和肿瘤复发的关键因

素［50-51］。其中，ABCB1可能作为预测胶质瘤对TMZ
响应性的独立因子；而褪黑素诱导的ABCG2启动子

甲基化可能是克服胶质瘤多药耐药的新机制［52］。

GSC能够调整其代谢途径，同时利用自噬机制清除

受损细胞组分，抵抗药物诱导的生存压力［53］。肿瘤

微环境因素，如细胞间相互作用和微环境成分，也

可能为GSC的存活和耐药提供支持［54］。这些复杂

的耐药机制表明，针对GSC的治疗策略需要多角度

入手，可能涉及多种疗法的联合使用，以有效克服

TMZ耐药。

2.6 肿瘤微环境关联的耐药机制

胶质瘤微环境是一个复杂的生态系统，包含多

种非肿瘤细胞，如血管成分、浸润的免疫细胞和其

他基质细胞。这些细胞与肿瘤细胞相互作用，共同

促进肿瘤的生长和进展［55-56］。周细胞作为血管系统

的关键组分，通过趋化因子配体5（chemokine ligand
5，CCL5）⁃趋化因子受体 5（C⁃C motif chemokine re⁃
ceptor 5，CCR5）旁分泌信号增强胶质瘤细胞中的

DNA 损伤修复，进而诱导 TMZ 耐药［57］。患者来源

的 GBM 相关内皮细胞通过激活 Wnt/β⁃catenin 信号

通路转化为间充质干细胞样细胞，从而促进耐药［58］。

缺氧微环境下的肿瘤相关巨噬细胞（tumor associated
macrophage，TAM）不仅促进胶质瘤的发展，同时通

过分泌血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）激活 PI3K/AKT 通路，维持 GSC
干性和诱导 TMZ 耐药［59］。这些发现强调了GBM的

治疗策略不仅针对肿瘤细胞，还要同时考虑其微环

境中的非肿瘤细胞，以更全面地应对肿瘤的复杂性

和耐药性。

3 缓解TMZ耐药的潜在治疗策略

TMZ耐药一直是胶质瘤治疗领域的重大难题

之一，其内在分子机制尚未完全阐明。缓解TMZ耐
药的治疗策略主要从两方面展开：一方面，从已知

的 TMZ耐药机制出发，针对相关靶标进行药物设

计，抑制引起耐药的信号通路从而增加胶质瘤对

TMZ的敏感性或直接杀伤对TMZ耐药的肿瘤细胞；

另一方面，目前在临床治疗中对于TMZ 耐药尚未有

关键性突破，因此研究人员仍在探索可能治疗TMZ
耐药的新型策略，如定制个性化肿瘤疫苗增强人体抗

肿瘤免疫，从而改善复发GBM患者的生存。

3.1 针对DNA损伤修复机制的新型治疗方案

MGMT表达水平改变仍然是 TMZ耐药最重要

的机制之一。新型小分子烷化剂VAL⁃083诱导形成

MGMT无法识别的N7甲基化修饰从而缓解MGMT介
导的耐药，目前有多项临床试验正在评估VAL⁃083
治疗初发和复发GBM患者的安全性和有效性［60］。

一项临床前研究则使用氧化铁纳米颗粒系统用于靶

向递送siRNA以抑制MGMT基因表达水平，实验结果

显示胶质瘤小鼠生存期得到明显延长［61］。然而，对于

MGMT阴性患者，MMR通路缺失是TMZ耐药的主要

机制之一，小分子化合物KL⁃50“绕开”MMR通路对

TMZ耐药胶质瘤发挥杀伤作用，为治疗 TMZ耐药
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GBM的药物开发提供了新的研究思路［62］。基于此，

针对TMZ作用机制之外的信号通路可能是治疗TMZ
耐药胶质瘤的有效策略。PDE4 抑制剂Rolipram 与

紫苏醇偶联生成的活性产物NEO214 通过阻断自噬

缓解TMZ耐药［63］；EGFR抑制剂阿法替尼和TNF抑
制剂沙利度胺联用则通过调控凋亡通路以及 TNF
的分泌，而非DNA损伤途径，对TMZ耐药胶质瘤细

胞发挥杀伤作用［64］。

3.2 免疫疗法的应用

近年来，方兴未艾的免疫疗法也给GBM患者带

来了新的希望。免疫疗法对GBM细胞的杀伤作用

机制迥异于TMZ，因此免疫疗法可能对TMZ敏感以

及耐药的GBM组织产生无差别的杀伤作用，联合应

用时有协同抗肿瘤作用。然而，由于GBM存在免疫

抑制微环境，GBM患者能否从免疫检查点抑制剂疗

法中获益仍然存在争议。针对EGFRvⅢ等靶点的

CAR⁃T疗法尝试用于增强GBM对免疫疗法的响应，

其安全性和有效性有待进一步证实。尽管免疫检

查点抑制剂和 CAR⁃T疗法仍在艰难探索中，肿瘤疫

苗以及溶瘤病毒已经展示出较好的应用前景。溶

瘤病毒疗法在靶向杀伤肿瘤细胞的同时激活免疫

反应，达到更好的抗胶质瘤效果。复发GBM患者瘤

内注射基于脊髓灰质炎病毒的溶瘤病毒 PVSRIPO
后，3年生存率为21%，高于历史对照组［65］。其作用

机制在于选择性感染CD115阳性的GBM细胞，同时

诱导肿瘤细胞免疫原性死亡和释放细胞因子，激活

免疫反应。并且，PVSRIPO将脊髓灰质炎病毒的内

部核糖体进入位点（internal ribozyme entry site，
IRES）替换为人类喉癌细胞的 IRES，从而消除了潜

在的神经毒性。肿瘤疫苗也为 GBM 的治疗提供了

新的潜在治疗策略，DCVax⁃L是利用患者血液中特

定的树突状细胞进行个性化制备获取的树突状细

胞疫苗。临床试验结果表明标准治疗联合DCVax⁃L
能延长新诊断GBM和复发GBM患者的OS，而且具

有良好的安全性，表现出巨大的临床价值，也对免

疫治疗的发展具有重要意义［66］。然而，针对人白细

胞抗原HLA⁃A24阳性的复发GBM患者开发的个性

化肿瘤疫苗（PPV）Ⅲ期临床试验表明，PPV只能延

长特定患者的 OS，临床试验宣告失败［67］。因此，

GBM的免疫疗法可能需要诸多环节的配合，最佳治

疗方案的确定仍然需要进行深入探索。

3.3 靶向GSC
GSC由于自身特性在 TMZ耐药的进展中起着

至关重要的作用。目前，促 GSC分化疗法和靶向促

进GSC凋亡是缓解 TMZ 耐药的潜在治疗策略。研

究表明，TGF⁃β 家族生长因子骨形态发生蛋白 4
（bone morphogenetic protein 4，BMP4）可以破坏GSC
的自我更新能力以及干性维持能力［68］；在复发

GBM 患者瘤内局部递送人重组BMP4蛋白明显抑制

肿瘤生长，且表现出良好的安全性。由于尚在临

床试验起步阶段，其确切疗效和安全性需要进一步

探究［69］。同时，研究表明GSC通过上调嘧啶的从头

合成以维持自我更新，抑制嘧啶合成的关键酶氨基

甲酰磷酸合成酶2、天冬氨酸转氨甲酰酶、二氢乳清酶

和二氢乳清酸脱氢酶（dihydroorotate dehydrogenase，
DHODH）可能也是缓解GSC介导的 TMZ耐药的潜

在靶点。在临床前模型中联合应用DHODH抑制剂

特立氟胺和 EGFR抑制剂拉帕替尼或 PI3K抑制剂

BKM120，可以诱导GSC凋亡，且联合治疗组具有更

长的OS［70］。

3.4 肿瘤电场治疗（tumor⁃treating fields，TT Fields）
TT Fields是一种针对肿瘤的创新疗法，特别是在

GBM的治疗中表现出巨大的应用潜力。TT Fields是
利用低强度（1~3 V/cm）、中频率（100~300 kHz）交变

电场选择性破坏肿瘤细胞的有丝分裂过程，从而在

局部区域内抑制肿瘤生长［71］。由于与 TMZ作用于

细胞死亡的环节不同，TT Fields可能具有增强胶质

瘤细胞对TMZ敏感性的作用。前期研究显示，与标

准治疗方案相比，TT Fields治疗组复发GBM患者的

中位生存期与标准方案治疗组相近，但是TT Fields
组患者认知和情感功能损伤较少，提示 TT Fields疗
法具有更好的安全性［72-73］；此外，与 TMZ 治疗组患

者相比，TMZ联合TT Fields疗法使新诊断的GBM患

者的PFS和OS均明显延长［74-76］。因此，我国国家药

品监督管理局于 2020年批准TT Fields用于经组织

病理学或影像学诊断的复发和新诊断的 GBM患

者。TT Fields作为一种新兴的非侵入性治疗手段，

在临床试验中表现出良好的安全性和耐受性，成为

近 10年来唯一获批并且纳入美国国家综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）
指南的创新疗法，具有广阔的发展前景。

3.5 类器官在GBM治疗中的应用前景

GBM 细胞株以及患者来源肿瘤异种移植

（patient⁃derived tumor xenograft，PDX）模型展示了胶

质瘤的基本病理特征，但仍然存在较大的局限性，

无法满足精准医疗的发展需求。研究人员成功开发

了患者来源的GBM体外类器官（glioblastoma organ⁃
oid，GBO）模型，保留了肿瘤的异质性和关键特征，
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提供了与患者肿瘤高度相似的研究工具，在GBM化

疗耐药研究中起着关键作用。一方面，GBO模型为

个体化治疗提供了高通量的药物筛选和验证平台，

用于精准确定个体化辅助治疗药物，提高复发患者的

生存率［77-78］；另一方面，GBO模型能够保留患者肿瘤

中的相关生物标志物，预测患者对治疗的反应［79-80］。

例如，研究人员通过GBO进行前瞻性药物筛选，预

测患者对厄洛替尼、维罗非尼和依维莫司的响应

性，依据预测结果选择使用依维莫司并在患者中取

得了较好的疗效［81］。

4 未来展望

尽管GBM的治疗方法在过去几年中取得了一

定的进展，但患者 5年生存率仍然很低，并且复发

GBM患者通常比初发患者表现出更加复杂的分子

特征和通路异常，使得治疗变得尤为困难。越来越

多的研究证明 TMZ耐药是由多个分子事件共同作

用的结果。这些事件在不同层面发挥作用，导致单

一疗法很难为患者带来显著益处。因此，多模式治

疗方法，即结合多种不同治疗手段开发的新型治疗

策略正在GBM治疗中显示出潜力，包括靶向疗法、

免疫治疗等。随着科学技术的进步和对GBM生物

学的深入了解，未来的治疗策略将更加多元化，更

加精准地针对肿瘤的异质性和复杂性进行个体化

治疗，延缓甚至阻断 TMZ耐药，提高治疗效果，延长

患者的生存期，为患者带来新的希望。
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