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胶质瘤研究进展
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（济宁医学院，济宁２７２０６７；济宁医学院附属医院，济宁２７２０２９）

　　摘　要　胶质瘤是恶性原发性脑肿瘤的最常见形式，呈弥漫性、浸润性增长，其发病机制尚不明确，肿瘤增
殖／凋亡理论认为肿瘤的发生是由于细胞增殖与细胞凋亡失衡所致，细胞内的抗凋亡基因过表达导致细胞凋亡
减少，细胞发生恶性增殖，进而诱导肿瘤的发生。过去的几年里关于脑胶质瘤的研究，尤其关于低级别胶质瘤

（ＷＨＯⅡ级和Ⅲ级），其分类和治疗的研究取得了实质性的进展，ＦＤＡ也批准了新诊断胶质母细胞瘤的新疗法。
本文将综述脑胶质瘤的发生机制、诊断及治疗方式等方面的最新进展。
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　　神经上皮细胞肿瘤是最常见的神经系统肿瘤，
其包括两大类：一类由神经系统的间质细胞（即胶

质细胞）形成，称为脑胶质瘤（Ｇｌｉｏｍａｃｅｒｅｂｒｉ，ＧＣ），
而“脑胶质瘤”的概念由 Ｎｅｖｉｎ于１９３８年首次提
出；另一类由神经系统的实质细胞（即神经元）形

成。ＧＣ是最常见的神经上皮细胞肿瘤类型，具有
神经胶质细胞弥漫性增生［１］。陆建勋等［２］研究显

示胶质瘤中最多的是星形胶质细胞瘤。近年来大

量的研究显示，无论是胶质瘤组织或胶质瘤细胞系

中，均存在少量的胶质瘤干细胞（ＧｌｉｏｍａＳｔｅｍＣｅｌｌ，
ＧＳＣ）［３］。ＧＳＣ的生物学特性不同于普通胶质瘤细

胞，ＧＳＣ被认为是胶质瘤发生发展与维持的基础，
与肿瘤的复发、转移和对药物治疗抵抗有关［４］。

许蓓等［５］发现ＧＣ组织中有肿瘤干细胞，为进一步
研究 ＧＣ的细胞生物学和分子生物学特征提供新
途径。

１　ＧＣ发病机制

胶质瘤的病因尚不明确，目前已确定的两个相

关危险因素：１）暴露在高剂量电离辐射中；２）罕见
综合征相关的高外显率基因遗传突变。对于高剂

量电离辐射，可以加大防护力度，避免客观人为地

暴露在辐射中，减少胶质瘤的发病率；对于基因突

变遗传，可以运用检测基因手段，减少高外显率基

因突变胶质瘤的携带者，从而减少胶质瘤的发病
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率。

１．１　增殖／凋亡通路及基因学说
国内外诸多相关肿瘤细胞来源的理论，肿瘤细

胞增殖／凋亡理论为其中代表之一。对于 Ｌｉｖｉｎ基
因与肿瘤细胞增殖／凋亡亦是国内外相关研究的热
点之一，这些研究当中也证实了 Ｌｉｖｉｎ基因与 ＧＣ
细胞增殖／凋亡存在某种联系［６］。桂邁等［７］在ｓｉＲ
ＮＡ沉默Ｌｉｖｉｎ基因对胶质瘤 ＴＪ９０５干细胞多重耐
药蛋白１（ＭＲＰ１）和３（ＭＲＰ３）表达的影响中，发现
Ｌｉｖｉｎ基因可能在化疗耐药机制中发挥重要作用。
同时其他关于Ｌｉｖｉｎ基因的研究也取得了积极的进
展，例如研究发现 Ｌｉｖｉｎ基因的 ｓｈＲＮＡ导入 Ｃ６胶
质瘤细胞后显著地诱导 Ｃ６细胞发生凋亡；发现
Ｌｉｖｉｎβ基因在胶质瘤的发生、发展中起着重要的作
用。

１．２　分子遗传学及细胞遗传学学说
分子遗传学及细胞遗传学研究当中，主要认为

肿瘤细胞的产生与细胞周期调控通路存在某种联

系，细胞通路调控着肿瘤细胞的增殖与凋亡，通过

阻断其某种细胞通路，能够有效地杀死肿瘤细胞，

从而达到治愈疾病的目的。其中关于 ｐ５３（
ｐ１４ＡＲＦＭＤＭ２ｐ５３途 径） 和 Ｒｂ（ ｐ１６／ｐ１５
ＣＤＫ４／ＣＤＫ６－Ｒｂ途径）细胞周期通路研究中，发
现通过调控这两条细胞通路可以影响肿瘤细胞的

增殖与凋亡，阻断上述两条路径能够有效地杀死肿

瘤细胞；同时有关ｃＡＭＰ通路的研究也在不断地深
入，通过调控ｃＡＭＰ通路能够显著地影响肿瘤细胞
的增殖与凋亡［８１０］。相信随着国内外学者不断地

深入研究，与ＧＣ发生发展相关的基因和通路将会
逐渐被发现。

２　ＧＣ的诊断

２．１　临床表现
ＧＣ在各个年龄阶段均可发病，中年人居多，其

发病率每年为 ８／１０万。主要有 ４种病理起源类
型：星形细胞型、少突胶质瘤型、室管膜细胞型和星

形细胞少突胶质细胞混合型，其中以星形细胞型
最多见，约占７５％。临床上多数患者起病缓慢隐
匿、临床表现复杂多样，早期往往缺乏特征性的临

床表现，常以不同程度性格和精神改变为主，同时

可伴有偏瘫 、共济失调 、癫痫 、脑干受累 、视乳头

水肿 、头痛等症状出现，例如：大脑半球病变通常

有颅压增高症状（头痛、呕吐、视盘水肿三主征）、

癫痫及相关脑叶的局灶性症状；此外有新生儿颅内

出血、类似于蛛网膜下腔出血等相关病例报道。

２．２　辅助检查
常用影像学检查：１）ＣＴ　ＧＣ病变通常表现为

低密度，边界往往显示不清，但恶性胶质瘤伴有出

血时或肿瘤钙化时呈特异性高密度。增强扫描时

恶性胶质瘤有不同程度强化，低级别胶质瘤通常无

或轻度强化。２）ＭＲＩ平扫　ＧＣ在 Ｔ１Ｗ为等信号
或低信号，Ｔ２Ｗ为不均匀高信号，恶性程度较高的
ＧＣ，往往伴有出血、坏死或囊变，瘤周水肿及明显
占位。ＭＲＩ增强：恶性ＧＣ呈不规则结节状或花环
状强化，低级别ＧＣ或 ＧＣ多无强化或轻微斑片状
强化，少数恶性ＧＣ可无明显强化，少数低级别 ＧＣ
也可有明显强化。ＭＲＩ平扫加增强检查不仅可鉴
别ＧＣ与部分非肿瘤病变，避免一些外科手术治
疗，还有助于ＧＣ分级、明确侵犯范围，帮助活检区
域选择，有利于手术切除和预后评估。ＭＲＩ检查在
ＧＣ鉴别诊断及确定肿瘤侵犯方面强于 ＣＴ。目前
相关检查技术发展迅速，其他可供选择的影像学检

查：①ＤＷＩ和 ＤＴＩ②ＭＲＳ③ＰＷＩ④ＢＯＬＤｆＭＲＩ⑤
ＰＥＴ或ＳＰＥＣＴ等相关检查。结合病史、临床表现、
体格检查，影像学常常作为一种辅助检查，有助于

临床上确诊ＧＣ。

３　ＧＣ治疗方案

国内外对ＧＣ的治疗仍在探索阶段，关于疾病
的治疗未曾达成共识［６］；国内外对于 ＧＣ的传统治
疗手段主要包括手术、药物、放射治疗。而随着医

疗技术、相关研究及临床试验的持续发展，人们对

于ＧＣ的认识不断深入，ＧＣ患者对于其预后、生活
质量要求的提高，各种新的治疗理念和治疗手段的

不断出现，不仅对于ＧＣ的治疗方法有了更多的选
择，对于人类最终能够战胜ＧＣ提供了新思路。
３．１　手术疗法

ＧＣ病变范围广，即使诸多手术方式也难以达
到完全切除病灶。为了明确颅内肿瘤病理及分型，

有人建议对多发病灶进行切除并活检，比如立体定

向活检术［１１］，切除病灶、明确诊断。也有部分人认

为，手术的原则在尽可能保留病灶附近的脑神经及

功能，尽可能地切除病灶，达到手术治疗效果。而

对于ＧＣ晚期的患者，采取手术疗法是姑息疗法的
手段之一，只是尽可能地改善患者的临床症状，而

对于预后无改观，为临床治疗带来了一定的难题。

目前相关研究已证实手术对ＧＣ治疗效果有限，但
对于明确诊断、改善症状仍是主要手段。

·８４·
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３．２　药物疗法
药物疗法在临床是恶性肿瘤治疗的必不可少

的手段，往往早期化疗疗效比较显著。替莫唑胺

（Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）作为临床常规使用的一线药
物，能够有效地通过血脑屏障，发挥细胞毒性作用，

达到杀死肿瘤细胞的效果［１２１３］。目前研究虽肯定

了ＴＭＺ的抗肿瘤疗效和低毒副作用，ＴＭＺ为胶质
母细胞瘤患者提供生存益处，但在低级别胶质瘤患

者中的价值尚不清楚［１４１６］。临床上其他化疗药

物，例如贝伐单抗，很多情况下需配合用药，单用是

无效的，不像ＴＭＺ可以单用，常常可以选择贝伐单
抗＋ＴＭＺ，或者是贝伐单抗＋其他药。
３．３　放疗疗法

随着放射设备和技术的快速发展，放疗［１７］已

成为国内外治疗 ＧＣ的主要手段之一。图像引导
放射治疗及调强适行放射治疗作为国外的主流放

疗技术，已取得了减少正常组织损伤的良好效果。

而研发的容积弧形调强放射技术是更加精准的个

体化放疗手段［１８］。有关研究立体定向放射外（ｓｔｅ
ｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）的学者［１９］，相信在某些

此类情况下，伽玛刀手术（ＧａｍｍａＫｎｉｆｅｓｕｒｇｅｒｙ，
ＧＫＳ）对于低级别ＧＣ的治疗可能在未来取代显微
外科手术，但目前对这种观点必须谨慎调整，直到

积累了更多的数据，而随着ＧＫＳ技术的不断运用，
其数据积累达到一定的程度，ＧＫＳ最终会成为一
项治疗低级别胶质瘤的一把利器，并减少对于正常

脑组织细胞以及其他细胞的杀伤力。放射治疗技

术亦在不断地发展、运用得更加成熟，随着其相关

研究不断地深入，并取得一定的进展成果，可以预

见到未来放疗技术会更多地运用到临床，更加有效

地治疗ＧＣ。
３．４　联合疗法

联合疗法鉴于胶质瘤的特性，任何一种疗

法［２０］单独使用往往难以控制疾病进展，其中研究

发现接受放疗和ＰＣＶ（丙卡巴肼，洛莫司汀和长春
新碱）治疗的患者中位生存时间显著延长，中位无

进展生存时间［２１］明显长于单纯放疗患者。对于

ＧＣ的治疗，应尽早地诊断，必要时可行立体定向活
检，然后根据病情及对放化疗的敏感性，进而决定

联合疗法。目前高级别 ＧＣ（Ⅳ级胶质瘤）的标准
治疗方案是采取手术切除，术后同步放化疗。但

ＧＣ患者即使接受包括手术切除、放化疗在内的综
合治疗后，其预后仍较差，低级别的 ＧＣ也没有完
全治愈的，而最近研究表明低级别的ＧＣ［１９］的分类

诊断，对于提高其治疗、生存期及预后有着重要作

用。

３．５　靶向和干细胞疗法
基因精准治疗处于萌芽阶段，其治疗手段可能

是未来治疗发展的主要趋势之一，而 Ｄｅｒｉｋｘ等［２２］

发现 ２１世纪的肿瘤治疗趋势倾向于“靶向和控
制”，预示着靶向治疗等相关研究必将为 ＧＣ的诊
疗带来一片新天地。最新有关干细胞（ＳＣ）研究治
疗ＧＣ［２３］中，一些临床前研究已进入 Ｉ期临床试
验，预示着使用 ＳＣ作为载体来递送各种抗肿瘤
剂，亦可能成为未来ＧＣ患者有价值的治疗选择。
３．６　其他疗法

国内外临床上、实验室等对于胶质瘤的相关研

究不胜枚举，新技术新疗法亦不断出现，其中声动

力疗法［２４］是一种尚在验证阶段的癌症新疗法，联

合超声波、光敏剂协同作用于癌症细胞，在体内外

的实验中已取得了显著效果。

４　小结

近些年来，颅内肿瘤占神经系统疾病的比例愈

来愈高，其中 ＧＣ所占比例超过一半。低级别 ＧＣ
的患者治疗后仍避免不了复发，而对于高级别 ＧＣ
的患者，前期对于临床工作者以及患者是否治疗，

采取何种治疗手段，带来了一定的挑战。即使采取

手术＋放化疗等手段，后期其预后也不容乐观。这
不仅对临床工作者、国内外研究者来讲是一项极大

的挑战，而且对于患者及其家属来说亦是一项沉重

的负担。但关于胶质瘤研究的脚步没有停歇，在各

种治疗新技术和新理念的发展，人们取得了很大的

进步，并把这些新技术和理念付诸之行动，例如诊

断方面，ＣＴ和ＭＲＩ对于诊断ＧＣ有诸多帮助，而近
期研究的３Ｄ诊断技术，相信随着３Ｄ诊断技术的
日趋完善，对于 ＧＣ的诊断能够更加精准和快捷。
治疗方面，传统的疗法包括手术、放疗、化疗，其基

因疗法、干细胞克隆疗法等新理念的提出、逐渐发

展并运用到临床，相信精准疗法未来会成为胶质瘤

治疗大主要手段。最重要的是对于 ＧＣ治疗技术
不断进步的同时，不仅为临床及患者提供更多诊疗

方法和手段，更需要对ＧＣ的病因和发病机制进行
更加深入地研究，总结引起 ＧＣ的各种因素及诱
因，做到早诊断、早治疗，最终减少 ＧＣ的发病率以
及提高 ＧＣ患者的预后，并及大地改善其生活质
量。

·９４·
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［２４］张宇，程松，王凌青，等．脑胶质瘤中基因表达情况及
诊断的研究［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１８，３３（８）：１２７７
１２７９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５９３０．２０１８．０８．０１８．

（收稿日期　２０１９０１０９）
（本文编辑：石俊强）
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