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摘  要 

胶质母细胞瘤是中枢神经系统中最常见和高度恶性的原发性肿瘤。经过多年的研究，胶质母细胞瘤的治

疗取得了各种治疗的进展。目前，胶质母细胞瘤的治疗是基于最大限度的安全手术切除，放射治疗和替

莫唑胺的化疗。最近，贝伐单抗及肿瘤治疗电场已被加入到治疗。然而，胶质母细胞瘤患者仍然预后不

佳。因此，在不同的临床研究领域正在做出许多努力寻找一种新的替代方法来改善胶质母细胞瘤患者的

总生存率、无进展生存率和生活质量。 
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Abstract 
Glioblastoma is the most common and highly malignant primary neoplasm in the central nervous 
system. After many years of research, the treatment of glioblastoma has made progress in various 
treatments. Currently, the treatment of glioblastoma is based on maximal safe surgical resection, 
radiotherapy, and chemotherapy with temozolomide. Recently, bevacizumab and tumor treat-
ment electric fields have been added to the treatment. However, patients with glioblastoma still 
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have a poor prognosis. Therefore, many efforts are being made in different clinical research areas 
to find a new alternative approach to improve overall survival, progression-free survival and 
quality of life in patients with glioblastoma. 
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1. 前言 

胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)是中枢神经系统的恶性肿瘤之一，也是最常见的原发性脑肿瘤，是神

经肿瘤学中的一个重大挑战。由于 Roger Stupp 等人在 15 年前就描述了目前的标准治疗方法，因此预后仍

然很差。尽管在基础、转化和临床研究中不断努力，但长期生存率只有轻微的改变[1] [2]。尽管治疗后总是

会出现肿瘤复发和进展，但最近多模式治疗的进展已经将中位生存期提高到大约 15 个月(14~21 个月)，无

进展生存期(PFS)提高到 10 + 1 个月。15 个月(14~21 个月)，无进展生存期(PFS)提高到 10 + 1 个月(复发前)，
一年生存率提高到 41.4%。复发，一年生存率为 41.4%，五年生存率为 6.8% [1]。一方是公认的负面预后因

素，如高龄、表现不佳、切除范围不全等。在另一边，分子特征，如异柠檬酸脱氢酶 1 (IDH-1)、IDH-2 突

变和 MGMT 甲基化赋予其良好的预后[2] [3]。在过去的十年中，复发的多种治疗选择已经发展，包括全身

治疗，如贝伐单抗(BEV)、亚硝基脲、免疫治疗，溶瘤病毒治疗、检查点抑制剂和 CAR-T 细胞治疗，或溶

瘤病毒等。在某些情况下，一线方法可以在递归中再次使用。由于缺乏改善总生存期(OS)的证据，对于肿

瘤复发还没有一个明确的治疗标准[3] [4]。 

2. 目前及最新治疗 

2.1. 手术治疗 

胶质母细胞瘤首选就是手术治疗。在 Stupp 等人于 2005 年发表的试验之前的许多年，最大安全切除

手术是治疗金标准的初始技术[1]。该手术的主要治疗目标是在不危及患者功能状态的情况下，尽可能安

全地实现大体全切除(Gross total resection, GTR)。肿瘤体积减少、组织学诊断和肿瘤基因分型都是可以通

过手术方法实现的，这些都是选择以下治疗阶段的必要因素。如果不能选择手术切除，建议进行立体定

向或开放式活检[2] [5] [6]。完全切除包括在 T1 加权图像中切除整个对比度增强的肿瘤。与部分切除或活

检相比，完全切除有更高的生存机会。已经开发了一些手术工具来帮助实现肿瘤组织的最大切除，同时

尽量避免 尽可能地避免与手术有关的神经功能障碍。这些工具包括带有功能磁共振(fMRI)的手术导航系

统、功能监测，术中超声以及用 5-氨基乙酰丙酸(5-ALA)对肿瘤组织进行基于荧光的可视化检查。诱发电

位或肌电图已显示出对长期神经系统的有益结果。对长期的神经功能结果有好处[6] [7] [8]。 

2.2. 唤醒麻醉手术治疗 

术中使用运动和言语监测皮质电极的唤醒麻醉手术治疗取得了突出的效果。由于它能够识别和保存

皮质和皮质下功能区域，它是目前弥漫性和皮质脑肿瘤切除的金标准技术。唤醒麻醉手术的主要目的是

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.134934
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


艾山·艾麦尔 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.134934 6683 临床医学进展 
 

保持运动和语言功能，实现肿瘤的完全切除[7]。 

2.3. 术中磁共振成像(I-MRI) 

术中磁共振成像(I-MRI)是一种在唤醒麻醉手术治疗中使用的技术。该工具提供实时术中 MRI 图像，

检测肿瘤及其残余，提高更好的精度，从而考虑手术中大脑解剖的变化。跟唤醒麻醉结合可以最大限度

地切除，同时最大限度地减少神经恶化[7] [9]。 

2.4. 神经导航技术 

术前神经导航系统辅助下可设计手术入路，正确定位肿瘤位置。术中在神经导航系统的辅助下切除

肿瘤，可动态示踪、实时导航，保护肿瘤周围脑组织，对肿瘤周围组织损伤较少。术后住院天数和并发

症比传统手术较少，肿瘤全切除率比传统手术高。神经导航系统辅助治疗幕上胶质母细胞瘤能最大程度

的切除肿瘤，保护肿瘤周围脑组织及损伤少。神经导航系统辅助治疗效果明显[10] [11]。 

2.5. 术中超声 

术中超声(IOUS)被认为是脑肿瘤手术治疗中广泛使用和廉价的辅助工具。过去几十年的几项研究已经

证明了它的好处[12]。能实时定位肿瘤位置，避免了术中肿瘤飘逸等问题，对神经外科手术带来了一个技

术新点，神经外科医生的知识、技能和经验对这种辅助工具在 GBM 手术治疗中的应用起着决定性的作用。 

2.6. 放射治疗 

放射治疗(RT)在过去的 15 年里一直是 GBM 治疗的基石。放疗的主要目标是在不诱导神经毒性的情

况下改善局部控制。目前的指南建议首次治疗的 GBM 给予 60 Gy 放射治疗，连续 6 周，放疗通常在术

后 3~5 周开始。在一项回顾性研究中，术后 5 周接受 CT/RT 治疗，观察到 PFS 减少 3 个月。手术与 RT/CT
之间的时间间隔与 PFS 和 OS 呈负相关。然而，肿瘤的复发和进展几乎总是发生在治疗后[2] [6] [13]。 

2.7. 化疗方法：替莫唑胺(TMZ) 

替莫唑胺是一种能穿透血脑屏障的口服DNA烷基化药物，是目前治疗GB的一线和最常用的系统疗法。

在其进入细胞质中，TMZ 会自发水解，形成单甲基化的阳离子甲基重氮。这些 这些甲基化修饰导致了细

胞的损伤、细胞凋亡。是目前治疗 GB 的一线和最常用的系统疗法。在同时进行的 RT 期间，每天的最佳

剂量是 75 mg/m2为期六周(42 天)，然后是六个周期的 150~200 mg/m2的维持，每 28 天五天。每 28 天维持

一次。对于表现不佳的患者(KPS < 70)，建议在手术后单独使用 TMZ，剂量为 150~200 mg/m2术后每 28 天

维持 5 天。对于 对于新诊断的 GB，没有证据表明不同的 TMZ 剂量或治疗策略能带来好处[2] [4]。 

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

肿瘤治疗电场是一种新批准的物理治疗方法，使用传感器阵列直接应用于头皮，给予低强度(1~3 
V/cm)、中频(200 kHz)交流电场来治疗新诊断或复发的 GBM。在有丝分裂过程中，通过引起神经元去极

化和破坏微管形成，在快速分裂细胞中产生选择性毒性。自 2015 年以来，FDA 已批准这种治疗技术作

为复发性胶质瘤的辅助治疗[2] [14]。 

2.9. 贝伐珠单抗(Bevacizumab) 

GBMs 是高度血管化的肿瘤，其特点是血管内皮生长因子(VEGF)的过度表达，它是肿瘤相关血管生

成的关键调节器。血管内皮生长因子是最近大多数治疗试验中探索的一个主要目标。贝伐单抗(BEV)是一

种针对 VEGF 的人源化单克隆抗体。在几个 II 期和 III 期临床试验中，对新诊断的和复发的 GB 有延长
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PFS (3~4 个月)，但无对 OS 的益处[5] [15] [16]。 

2.10. 免疫疗法 Immunotherap 

免疫治疗已被证明是一种高效的治疗实体肿瘤，如透明细胞肾癌、非小细胞肺癌和黑色素瘤，这已

成为一个重要的 SOC [17]。然而，到目前为止，这些新的癌症治疗结果还没有被精确地转向 GB，这种

情况可以用中枢神经系统免疫功能的极端复杂性来解释。由于其独特的微环境和缺乏免疫反应性，中枢

神经系统通常被称为免疫学的避难所。血脑屏障是抵御感染、免疫细胞和抗体的第一道防线；因此，几

乎完全没有抗原提呈的树突状细胞被小胶质细胞所取代，小胶质细胞是中枢神经系统的主要抗原提呈细

胞，从而形成了免疫抑制环境。GBM 的免疫逃避和耐药性机制在肿瘤的侵袭性行为和不良预后中起着重

要作用。其对免疫反应的非凡适应能力是免疫治疗策略的一个主要挑战。肿瘤内的细胞异质性及其不断

的免疫编辑是其适应和耐药性治疗的关键[18] [19]。 

2.11. 溶瘤病毒治疗(Oncolytic Virus Therapy) 

利用溶瘤病毒(OV)介导免疫活性在癌症治疗中具有强大的潜力。OV 可分为天然病毒和转基因病毒两

类。然而，这两类肿瘤都有相同的目标，即癌细胞的选择性感染和肿瘤内的作用。起初，这种疗法是用于直

接破坏肿瘤细胞的，但它已经显示出了更广泛的潜在应用。OV 免疫机制包括肿瘤抗原的释放(DAMPs)，抑

制肿瘤免疫抑制基因，促炎物质的肿瘤细胞，和肿瘤微环境破坏，等因素支持 T 细胞浸润和更有效的免疫

反应对肿瘤。溶瘤病毒不仅通过直接对抗癌细胞，而且直接影响肿瘤微环境。如前所述，该治疗的主要机制

是由溶瘤病毒的选择性复制驱动的癌细胞死亡，导致肿瘤抗原的释放，改善炎症免疫反应[20] [21] [22] [23]。 

3. 总结 

胶质母细胞瘤是一种生物异质性和高度复杂的肿瘤，是神经肿瘤学研究的一个主要挑战。尽管在治

疗研究中付出了巨大的努力，但实际的管理仍然是基于最大限度的安全切除、放疗和化疗。除去传统的

手术治疗，放射治疗及化学治疗外，目前还有肿瘤治疗电场及单克隆抗体等方法已用于临床治疗中。新

的治疗方法也为 GBM 患者在一定程度上提高了生存时间，对于治疗的不断创新及探索是推动患者生存

预后的重要因素。最新研究将目光放在了免疫治疗，包括嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法、溶瘤病毒及肿

瘤疫苗免疫治疗、免疫检查点抑制剂等等。最新的治疗方案，突破技术难点对 GBM 患者能够拥有一个

完全不同于现在的预后情况和生活质量带来很大的益处。 
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