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摘  要 

胶质母细胞瘤 (Glioblastoma Multiforme, GBM)恶性程度高，复发率近乎100%。替莫唑胺 (Te-
mozolomide, TMZ)是其一线化疗药物，但原发性和获得性耐药严重制约了临床疗效。本文系统归纳了

GBM中导致TMZ耐药的演变过程及核心机制，包括：DNA损伤修复通路异常、肿瘤干细胞的固有耐药特

性、代谢的重编程、表观遗传紊乱，以及药物外排、凋亡与自噬通路异常。这些机制相互协同，共同构

成复杂的耐药调控网络。目前，耐药通路间的交互机制、耐药的动态演变规律以及耐药后的治疗方案仍

存在诸多研究空白。未来，借助多组学筛选新型靶点、开展多通路联合靶向治疗、开发新型免疫疗法，

有望逆转TMZ耐药，为改善GBM患者预后提供理论依据。 
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Abstract 
Bioblastoma multiforme (GBM) is a highly malignant tumor characterized by a recurrence rate 
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approaching 100%. Temozolomide (TMZ) serves as the first-line chemotherapy agent for GBM; 
however, both primary and acquired resistance significantly hinder its clinical efficacy. This paper 
systematically summarizes the evolution and core mechanisms of TMZ resistance in GBM, which 
include abnormalities in DNA damage repair pathways, intrinsic resistance characteristics of tumor 
stem cells, metabolic reprogramming, epigenetic dysregulation, and abnormalities in drug efflux, 
apoptosis, and autophagy pathways. These mechanisms act synergistically to create a complex net-
work that regulates drug resistance. Currently, numerous research gaps persist regarding the in-
teraction mechanisms among resistance pathways, the dynamic evolution of resistance, and post-
resistance treatment strategies. In the future, leveraging multi-omics approaches to screen for 
novel targets, implementing multi-pathway combination targeted therapies, and developing novel 
immunotherapies may reverse TMZ resistance and provide a theoretical basis for improving the 
prognosis of GBM patients. 
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1. 引言 

胶质瘤起源于神经胶质细胞，是颅内最常见的原发性恶性肿瘤[1]。其中，GBM (Glioblastoma Multi-
forme, GBM)是最具侵袭性的亚型，患者中位生存期仅为 12~15 个月[2]，且复发率接近 100%。尽管近年

来医学技术不断进步，手术切除精度持续提高，放化疗方案及靶向治疗、免疫治疗手段不断优化，但替

莫唑胺(Temozolomide, TMZ)的耐药性严重制约了治疗效果，成为临床治疗 GBM 的主要挑战[3]。研究表

明，GBM 的化疗耐药机制具有多因素协同作用的特点，涉及 DNA 损伤修复异常、肿瘤干细胞(Glioma 
Stem Cells, GSCs)的存在、肿瘤微环境的调控、药物外排增强、代谢重编程以及表观遗传异常等多个方面。

本文系统综述 GBM 的 TMZ 耐药内在演变过程以及机制研究进展，旨在为临床治疗策略的优化提供理论

依据。 

2. GBM 的 TMZ 耐药机制 

化疗是 GBM 术后辅助治疗和晚期患者姑息治疗的重要手段。其中，TMZ 作为一种口服烷化剂，已

成为 GBM 化疗的一线药物[4]。该药物可用于新诊断 GBM 患者的放化疗联合治疗及后续维持治疗，也

可用于常规治疗后复发或进展的 GBM。TMZ 口服后吸收迅速，最快 20 分钟达到血药浓度，平均半衰期

为 1.8 小时。在治疗剂量与疗程内，它能有效发挥抗肿瘤作用。然而，约 50%的 GBM 患者对 TMZ 治疗

不敏感，且多数初始敏感患者在治疗过程中逐渐产生获得性耐药。TMZ 耐药机制已成为近年来的研究热

点，也是制约 GBM 化疗疗效和影响患者预后的关键因素。因此，本文将重点探讨 TMZ 化疗耐药机制，

结合最新研究进展，系统阐述其分子调控网络及临床意义。 

2.1. TMZ 耐药性的动态演变 

GBM 对 TMZ 的耐药并非静态固有表型，而是随着治疗推进持续演变的动态进化过程[5]，包括：原

发与获得性耐药共享部分基础通路，但驱动诱因、分子特征存在显著差异；肿瘤内部异质性与克隆演化
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是耐药亚群富集、耐药表型持续升级的核心动力；长期化疗压力下耐药通路会发生代偿切换、叠加扩增，

形成多层级交叉耐药网络。 
原发性耐药和获得性耐药共同依赖 DNA 损伤修复、胶质瘤干细胞干性、药物外排、代谢重编程和抗

凋亡自噬等耐药通路，但二者的起源、驱动分子与可逆性截然不同。原发性耐药是肿瘤天然固有表型，

由 O6-甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶(O6-methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT)启动子未甲基化、

先天错配修复系统缺陷(Mismatch Repair, MMR)、预先存在的耐药 GSCs 主导[6]，其遗传与表观特征稳

定。获得性耐药由长期 TMZ 治疗诱导，早期以可逆表观修饰为主，长期暴露后发生 MMR 突变，并持续

性自噬、间充质转化等新增耐药通路，导致耐药程度更强且更稳定[7]。 
GBM 具有显著的瘤内异质性，原发灶内预先存在敏感细胞、休眠胶质瘤干细胞及少量先天耐药亚克

隆[8]。长期 TMZ 治疗带来的药物筛选压力清除了大量增殖型敏感细胞，导致 GSCs 耐药克隆选择性扩

增。耐药亚群进一步分支演化，分别依靠 MGMT 上调或 MMR 缺陷形成超突变表型。缺氧微环境还会筛

选出高侵袭性的间充质耐药克隆，最终造成初发和复发肿瘤的分子特征差异显著，且多重耐药表型持续

累积[9]。 
此外，长期化疗压力会促使耐药通路产生代偿性迁移和多层叠加。肿瘤通过 MGMT 的表观修饰产生

耐药性。当 MGMT 被抑制时，BER 和 HR 通路被代偿性激活，以修复烷化损伤[10]。持续药物暴露可诱

发 MMR 基因突变，联合促存活信号、代谢重编程、药物外排及保护性自噬，形成稳定的多重耐药。同

时，GSCs 持续富集并向高侵袭性的间充质表型转化，引发广谱多药耐药[11]，显著增加复发患者的治疗

难度。 

2.2. DNA 损伤修复机制异常 

TMZ 的抗肿瘤作用主要通过诱导肿瘤细胞 DNA 损伤，进而引发细胞周期阻滞和凋亡来实现[12]。
DNA 损伤修复能力的增强是胶质瘤化疗耐药的重要机制之一，其中 MGMT 介导的修复过程尤为关键[13]。 

研究表明，MGMT 的表达水平主要受其启动子区甲基化状态调控。约 40%~60%的 GBM 患者存在

MGMT 启动子甲基化。这类患者的 MGMT 基因转录受到抑制，蛋白表达水平显著降低，因而无法有效

修复 TMZ 诱导的 O6-甲基鸟嘌呤(O6-methylguanine, O6-MeG)损伤[14]。他们对 TMZ 治疗更为敏感，中位

生存期可延长至 15~18 个月。相比之下，MGMT 启动子未甲基化的患者由于 MGMT 蛋白高表达，能够

快速清除 O6-MeG 损伤，通常对 TMZ 治疗不敏感，中位生存期仅为 8~10 个月。值得注意的是，部分

MGMT 启动子甲基化的患者在长期接受 TMZ 治疗后可能出现获得性耐药，其机制主要涉及 MGMT 启动

子去甲基化、MGMT 基因扩增或转录激活[15]。 
MMR 是 TMZ 获得性耐药的另一个重要机制。约 15%~20%的对 TMZ 耐药的 GBM 患者存在 MMR

相关基因的突变或表观遗传沉默，导致 MMR 系统功能丧失[16]。当 MMR 系统缺陷时，细胞无法识别

O6-MeG 与胸腺嘧啶的错配位点，无法启动后续的无效修复循环。这导致 DNA 损伤无法累积，肿瘤细胞

因此能够耐受 TMZ 诱导的细胞毒性，最终产生耐药性。临床研究显示，对于 MMR 缺陷的 GBM 患者，

即使存在 MGMT 启动子甲基化，其对 TMZ 治疗仍不敏感，且复发率更高[17]。此外，MMR 系统缺陷可

与 MGMT 高表达产生协同作用，进一步增强肿瘤细胞的 TMZ 耐药性，形成所谓的“双重耐药”表型。 
除了 MGMT 和 MMR，碱基切除修复(Base Excision Repair, BER) [18]和同源重组修复(Homologous 

Recombination, HR) [19]等 DNA 修复通路的异常激活也会导致 TMZ 耐药。BER 通路主要修复 N7-甲基鸟

嘌呤和 N3-甲基腺嘌呤等轻微 DNA 损伤。TMZ 治疗后，BER 相关基因表达上调可快速修复此类损伤，

减少 DNA 链断裂形成，从而降低 TMZ 的细胞毒性。HR 通路则主要修复 TMZ 诱导的 DNA 双链断裂，

促进细胞存活，导致 TMZ 耐药。近年研究显示，BER 与 HR 通路协同调节肿瘤细胞对 TMZ 的耐药性，
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这为逆转 TMZ 耐药提供了新的潜在治疗靶点[20]。 

2.3. 肿瘤干细胞的耐药特性 

GSCs 是 GBM 中的肿瘤干细胞亚群，约占肿瘤细胞总数的 0.1%~10% [21]。它们具有自我更新能力、

多向分化潜能和高侵袭性。这类细胞被认为是 GBM 复发、转移和耐药的“种子细胞”。由于 GSCs 独特

的生物学特性，它们对化疗药物具有天然抵抗能力，这成为 GBM 化疗耐药的重要机制之一。 
GSCs 的耐药性主要源于其多处于静息期，而 TMZ 主要作用于增殖期细胞。静息期的 GSCs 能逃避

TMZ 的杀伤作用。当普通增殖期胶质瘤细胞在 TMZ 治疗后大量死亡时，GSCs 可被激活进入增殖期，分

化为新的肿瘤细胞，从而导致肿瘤复发[5]。其次，GSCs 高表达多种 ATP 结合转运蛋白，如 P-糖蛋白、

BCRP 和 MRP1 等。这些蛋白能利用 ATP 提供的能量，将 TMZ 主动泵出细胞外，降低细胞内药物浓度，

使其无法达到有效治疗剂量。这是 GSCs 对 TMZ 产生固有耐药性的重要原因之一[22]。此外，GSCs 可通

过激活 Notch、Hedgehog 和 Wnt 等信号通路，维持自身干性和存活，同时抑制凋亡相关基因的表达[23]，
从而增强其对 TMZ 的耐受性。 

近年来，国内研究表明，低水平的肿瘤坏死因子-α 可通过血管调节素增强 GSCs 的糖酵解能力，促

进其自我更新，从而增强化疗耐药性[24]。此外，醛脱氢酶 1 家族成员 A3 (ALDH1A3)的高表达会导致乳

酸在 GSCs 中积累，提高 DNA 修复效率，进而抵抗 TMZ 的杀伤作用[25]。这些发现进一步证实了 GSCs
在 TMZ 耐药机制中的关键作用。GSCs 还能通过分泌细胞因子(如 IL-6、TGF-β)和生长因子(如 EGF、FGF)
来调控周围肿瘤细胞的表型，诱导其向耐药表型转化。同时，GSCs 能重塑肿瘤微环境，为自身存活和耐

药性提供支持。值得注意的是，TMZ 治疗可能导致 GSCs 富集。虽然 TMZ 能有效杀伤普通胶质瘤细胞，

但其对 GSCs 的杀伤作用较弱，这会导致治疗后 GSCs 在肿瘤组织中的比例显著升高[26]。这种现象不仅

增强了肿瘤对 TMZ 的耐药性，也增加了复发风险，成为 TMZ 治疗后肿瘤易复发的主要原因之一。 
GSCs 的异质性也参与了 TMZ 耐药性的调控。不同 GSCs 亚群对 TMZ 的敏感性存在显著差异。部分

亚群能通过表观遗传修饰和代谢重编程等机制进一步增强耐药性。在治疗压力下，这些耐药性 GSCs 亚

群发生选择性增殖，导致肿瘤整体对 TMZ 的耐受性显著提高。例如，CD133+GSCs 亚群的 MGMT 表达

水平显著高于 CD133−亚群，因此对 TMZ 表现出更强的耐受性[27]。值得注意的是，TMZ 治疗后，

CD133+GSCs 亚群的比例显著升高。这些细胞可能成为肿瘤复发的“种子细胞”。 

2.4. 代谢重编程 

近年来的研究表明，代谢重编程是 GBM 对 TMZ 产生耐药性的重要调控机制之一[28]。胶质瘤细胞

通过改变糖代谢、脂质代谢和氨基酸代谢等途径，适应 TMZ 的化疗压力，从而增强其存活能力。其中，

糖代谢重编程和脂质代谢重编程的研究最为深入。在糖代谢方面，GBM 细胞常表现出 Warburg 效应，即

在有氧条件下仍优先通过糖酵解途径获取能量[29]。这种代谢方式产生大量乳酸，维持细胞内酸性微环境。

值得注意的是，TMZ 在酸性环境中的活性显著降低，使其无法有效转化为活性代谢产物 MTIC，从而减

弱其细胞毒性作用。此外，糖酵解过程中产生的 NADPH 能够清除 TMZ 诱导的活性氧(ROS)，减少 ROS
介导的 DNA 损伤和细胞凋亡，进而增强肿瘤细胞对 TMZ 的耐受性[30]。 

研究表明，在 EGFR 高表达的 GBM 患者中，肿瘤细胞表现出显著的脂质代谢重编程[31]。EGFR-
AKT 通路的激活能够上调多种脂肪酸合成关键酶的表达，从而增强脂肪酸代谢和能量生成。这一过程为

肿瘤细胞在 TMZ 治疗压力下提供了充足的能量和物质支持，进而削弱了 TMZ 的抗肿瘤效果。此外，脂

质代谢重编程可通过调节细胞膜的流动性和稳定性来增强 ABC 转运蛋白的活性，促进 TMZ 的外排，进

一步加剧耐药性。在氨基酸代谢方面，谷氨酰胺代谢的异常激活同样是 TMZ 耐药的重要特征。谷氨酰胺
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通过提供碳源和氮源，促进 DNA 修复相关蛋白的合成，从而增强肿瘤细胞的 DNA 损伤修复能力[32]。
同时，谷氨酰胺代谢产生的 α-酮戊二酸可参与表观遗传修饰，调控耐药相关基因的表达，最终促进 TMZ
耐药的形成。 

2.5. 表观遗传修饰异常 

表观遗传修饰异常(如 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA 调控)能够精准调控 TMZ 耐药相关基

因的表达，从而参与 TMZ 耐药的形成[33]。由于这些修饰具有可逆性，因此它们为逆转 TMZ 耐药提供

了重要靶点。 
在组蛋白修饰研究中，多组学分析显示，在 TMZ 耐药的 GBM 模型中，组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸乙

酰化(H3K9ac)通过招募 SP1 等转录因子，显著增强 MGMT 的转录活性，进而增强肿瘤细胞对 TMZ 的耐

药性[34]。此外，组蛋白去乙酰化酶(HDAC)的异常表达与 TMZ 耐药性密切相关[35]。HDAC 通过去乙酰

化修饰，一方面抑制凋亡相关基因的表达，增强肿瘤细胞的抗凋亡能力；另一方面促进 MGMT 的表达，

从而加剧 TMZ 耐药性。值得注意的是，HDAC 抑制剂能够有效逆转这一过程，显著提高胶质瘤细胞对

TMZ 的敏感性。 
非编码 RNA(包括 miRNAs、circRNAs 和 lncRNAs)是调控 TMZ 耐药性的关键分子。它们通过与耐药

相关基因的 mRNA 靶向结合来调控基因表达，从而参与 TMZ 耐药性的形成。研究发现，miR-128 通过

抑制 MGMT 表达，可增强胶质瘤细胞对 TMZ 的敏感性。miR-140-5p 通过靶向 EGFR，抑制 EGFR-AKT
信号通路的激活，从而逆转 TMZ 耐药性[36]。此外，MALAT1 通过调控 MGMT 表达和 DNA 修复通路

增强 TMZ 耐药性，而 GAS5 则通过抑制 PI3K/AKT 信号通路，增强胶质瘤细胞对 TMZ 的敏感性[37]。 

2.6. 药物外排与凋亡抑制 

ABC 转运蛋白超家族的异常表达是肿瘤细胞多药耐药的主要机制之一，也是胶质瘤对 TMZ 产生耐

药的重要原因。这类转运蛋白可利用 ATP 水解提供的能量，主动将 TMZ 及其代谢产物排出细胞外，从

而降低药物浓度，使其无法达到有效治疗剂量[38]。在众多 ABC 转运蛋白中，BCRP 在 TMZ 耐药中发挥

关键作用。研究表明，TMZ 耐药的胶质瘤细胞中 BCRP 表达显著上调，且其表达水平与耐药程度呈正相

关。通过抑制 BCRP 表达，可显著提高细胞内 TMZ 浓度，进而增强其抗肿瘤效果[39]。 
凋亡信号通路受抑制可导致胶质瘤细胞对 TMZ 产生耐药性[40]。TMZ 通过激活内源性和外源性凋

亡通路诱导肿瘤细胞凋亡。然而，胶质瘤细胞通过多种机制抑制凋亡过程，从而增强对 TMZ 的耐受性。

例如，调节凋亡基因的表达可抑制凋亡信号的传导。在 TMZ 耐药的胶质瘤细胞中，Bcl-2 表达显著上调，

而 Bax 表达显著下调，导致 Bcl-2/Bax 比值升高[41]。这一变化抑制了线粒体膜电位的下降，减少细胞色

素 C 的释放，最终阻碍 Caspase 家族的激活，阻断凋亡过程。 
PI3K/AKT 信号通路通过磷酸化 Bad 和 Caspase-9 等凋亡相关蛋白来抑制其活性。同时，它促进抗凋

亡基因的表达，从而增强肿瘤细胞对TMZ的耐受性[42]。NF-κB信号通路则通过调控抗凋亡基因及MGMT
的表达，并抑制凋亡信号的传导，促进 TMZ 耐药性的形成。此外，MAPK/ERK 信号通路的异常激活也

参与了 TMZ 耐药的调控机制，该通路通过促进肿瘤细胞增殖和抗凋亡作用来实现这一调控。 
蛋白泛素化的异常调控可抑制凋亡相关蛋白的降解。例如，富脯氨酸蛋白 11 (PRR11)通过抑制二氢

乳清酸脱氢酶(DHODH)的泛素化降解，导致其在胶质瘤细胞内异常积累，进而诱导肿瘤对铁死亡的耐受

性，并降低对 TMZ 的敏感性[43]。此外，自噬的异常激活也参与 TMZ 耐药的调控。自噬通过清除 TMZ
诱导的受损细胞器和 DNA 损伤，维持肿瘤细胞存活。在 TMZ 耐药的胶质瘤细胞中，自噬相关基因(如
LC3 和 Beclin-1)的表达显著上调，而抑制自噬可增强 TMZ 的抗肿瘤效应，并逆转耐药性[44]。值得注意
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的是，凋亡抑制与 DNA 损伤修复、代谢重编程以及 GSCs 耐药等机制之间存在协同作用，共同增强胶质

瘤细胞对 TMZ 的耐药性。 

3. 未来与展望 

GBM 的化疗耐药机制极其复杂，涉及肿瘤细胞自身分子调控、肿瘤干细胞、肿瘤微环境、药物递送

等多个层面。不同治疗方式的耐药机制既有重叠又有差异。目前，尽管国内外学者对 GBM 化疗耐药机制

的研究取得了显著进展，但仍有许多问题尚未明确。未来，随着多组学技术的不断发展，有望揭示更多

胶质瘤 TMZ 耐药的分子机制，并发现新的耐药靶点[45]。联合治疗策略(如 TMZ 联合 MGMT 抑制剂、

HDAC 抑制剂、自噬抑制剂等)的优化可有效克服单一治疗方式的耐药性，提高治疗效果。针对 TMZ 耐

药后缺乏有效治疗方案的问题，新型免疫疗法[46]有望为患者提供新的选择，通过激活免疫系统、靶向肿

瘤微环境中的成纤维细胞，打破肿瘤免疫豁免，提高疗效。随着研究的深入，胶质瘤 TMZ 耐药问题将逐

步得到解决，为改善患者预后、提高生存率带来新的希望。 
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