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胶质瘤起源于外胚层，是神经系统最常见

的原发性肿瘤，约占颅内原发性肿瘤的

50%以上。其特点为生长迅速、侵袭性强、手术后

易复发、病死率高。在所有新发肿瘤中，胶质瘤占

1.4%，而死于胶质瘤的患者占所有肿瘤死亡患者的

2.4%[1]。虽然手术治疗明显改善了胶质瘤患者生存

期，但因其根治困难，药物治疗仍是治疗胶质瘤的

重要手段之一。据2012NCCN指南建议，除了低级

别、全切且无高危因素的胶质瘤外，均应采取化疗措

施。本文主要就胶质瘤的代表性药物治疗做一综述。

胶质瘤化疗药物一般要求非极性、低分子量的

有机溶剂。包括新陈代谢类药物，如：甲氨蝶呤、

巯嘌呤、6-硫鸟嘌呤等；烷化剂类，如：亚硝基脲

类、铂类、丙卡巴肼、替莫唑胺等；拓扑酶抑制剂，

如：依托泊苷、伊利康唑、替尼泊苷等；还有植物类

药物，如：长春新碱、长春花碱等。还有近年来新兴

的药物靶向治疗，以单克隆抗体贝伐单抗为代表。

1 替莫唑胺
替莫唑胺作为一种新型咪唑四嗪类烷化剂，容

易进入血脑屏障，在脑组织内的浓度可达血液浓度

的30%～40%。在中枢神经系统肿瘤，特别是恶性

胶质瘤化疗中得到广泛应用，成为胶质瘤化疗进展

的“里程碑” [2,3]。于已成为临床上治疗恶性胶质

瘤的一线化疗药物[4]。王宁等通过对比四种化疗药

物的效果发现替尼泊苷抗胶质瘤作用较强，而替莫

唑胺对高级别胶质瘤化疗效果好[5]。替莫唑胺对复

发的高级别胶质瘤具有更好的治疗效果[6]。李瑜等

经过对人胶质瘤细胞系的研究发现：甲泼尼龙可以

减轻放疗副反应，但也可以诱导放疗抵抗，而替莫

唑胺正好可以抵消这种放疗抵抗，达到更好的治疗
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效果[7]。替莫唑胺口服后快速吸收，生物利用度近

100%。在生理pH值条件下，替莫唑胺迅速转化为

甲基三氮烯咪唑酰胺，使得肿瘤细胞DNA烷基化

发挥其细胞毒性作用[8]。替莫唑胺联合沙利度胺可

以上调U251胶质瘤细胞自噬及凋亡相关基因表达

水平，诱导细胞凋亡及自噬性死亡，明显优于单

药化疗[9]。

在给药途径上，替莫唑胺也在向多向性发展。

经典替莫唑胺给药为口服给药。天士力集团最新开

发了几种局部缓释制剂，其中替莫唑胺-聚酸酐缓

释微球由于聚酸酐表面溶蚀等特性，具有良好的

缓释特性，鼠颅内植入试验显示，比口服替莫唑

胺具有更好的治疗效果 [10]。袁苗苗等研制的替莫

唑胺壳聚糖微球也表现出对C6胶质瘤细胞显著的

抑制作用[11]。近年来研究发现，鼻腔给药可为脑部

疾病治疗提供有效的给药途径[12]，军事医学科学院

毒物药物研究所发明的经鼻腔给药的替莫唑胺脑靶

向制剂，与其他方法如脑室给药相比，是无侵入性

地将药物导入脑脊液，其给药方法方便、快捷、吸

收迅速，生物利用度高，患者顺应性好。对于目标

受体位于中枢神经系统，更容易绕过血脑屏障，且

疗效与脑功能有关的药物及在常规给药途径下脑内

浓度极低的药物，优势显著。因此，经鼻腔给药的

TMZ脑靶向药物组合的脑胶质瘤的靶向治疗效果的

研究对开辟脑胶质瘤更佳的治疗途径有着至关重要

的意义[13]。

替莫唑胺抗胶质瘤治疗效果确切，但长期研

究发现同样存在耐药情况。研究显示，O-6-甲基鸟

嘌呤-DNA甲基转移酶(MGMT)表达水平升高是导

致U251/TR细胞对替莫唑胺耐药的主要机制，替莫

唑胺可以通过自身消耗MGMT而改变U251/TR细胞

的耐药特性，发挥抗耐药作用[14]。除此之外，耐药

机制尚存在非病理性原因。研究显示，肿瘤进展和

假性进展者MGMT表达均呈阳性，MRS分析提示

肿瘤进展者手术部位存在高水肿区和高乳酸代谢。

因此，于替莫唑胺化疗之前对非完全切除者进行

MGMT检测和手术部位局部水肿程度及乳酸水平评

估，有利于提高治疗效果[15]。大量实验证实耐药性

是胶质瘤干细胞的特性，逆转胶质瘤干细胞耐药性

将为高效化疗提供保障[16]。

2 贝伐单抗
恶性胶质瘤是血管生成最为活跃的肿瘤之一，

因此抑制血管生成成为最有效的治疗方案之一。脑

组织内大部分区域肿瘤细胞围绕玻璃样变的血管生

长，即所谓的血管中心性生长[17]。由此，抑制肿瘤

血管生成的药物成为治疗胶质瘤的新兴手段。血管

在恶性胶质瘤中通过3种信号通路生成：(1)Tie2/血管

生成素信号通路；(2)VEGF 信号通路；(3)Notch信号

通路。其中VEGF在恶性肿瘤中高度表达(96%)[18]，

因而VEGF成为高级别胶质瘤的重要靶点[19]。

贝伐单抗是一种重组的单克隆IgG抗体，可以

特异性拮抗VEGF-A，阻碍VEGF-A和VEGF受体结

合，从而减少新生血管生成，诱导血管正常化抑制

肿瘤生长。贝伐单抗是目前新兴的靶向治疗药物。

Fisher等实验证实应用贝伐单抗后，肿瘤局部的血

管出现正常化[20]。Reus等研究发现，肿瘤区的血管

正常化，可以减轻脑水肿[21]。

虽然贝伐单抗对高级别胶质瘤有着明显的抑

制作用，但仍有其局限性。王勇等 [22]采用循证医

学方法，对涉及837例患者及12项临床试验的样本

进行Meta分析显示，所有应用贝伐单抗的患者6月

无疾病进展生存率为84.5%，12月无疾病进展生存

率为55.1%，1年总生存率为76%，2年总生存率为

38.4%。结论显示，贝伐单抗联合标准方案治疗能

够延长患者的无进展生存期，但不能改善总生存

期。在此基础上再加用其他药物，未能改善患者的

无进展生存期和总生存期。

贝伐单抗短期治疗可以抑制肿瘤生长，但随

着时间延长，其作用减弱，且可继发肿瘤复发或恶

化。其机制可能为：(1)Grau等研究发现，应用贝

伐单抗2周后，在胶质瘤细胞中引起了VEGF-C和

VEGF-D的表达，因而致使二次血管再生，影响抗

肿瘤效果[23]。(2)肿瘤内部坏死组织周围存在假栅栏

样胶质瘤细胞，这些细胞处于缺氧条件下。血管正

常化后，促进此类细胞转移，导致肿瘤复发。(3)

原癌基因C-MET蛋白表达增加，被激活后，贝伐单

抗在降低VEGF水平同时，降低了C-MET蛋白磷酸
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化，导致肿瘤组织促转移表型的形成[24,25]。

3 中药提取物
中药抗肿瘤一直以来都是医学秘境，随着科技

的发展，中药中的药效成分逐渐浮出水面，成为抑

制肿瘤生长的重要手段。柴昌等利用白花丹提取物

白花丹素处理U25I胶质瘤细胞后发现白花丹素抑制

胶质瘤细胞的增殖和侵袭迁移。促进其凋亡，可能

与其升高miR200b、miR200c和miR-203的表达，降

低SOX2蛋白的表达有关[26]。吴丽等[27]发现黄连素

可抑制U251细胞的增殖，并阻滞细胞周期于G2/M

期，其抗肿瘤的机制可能与上调p21 WAF1/CIP1、

下调Cyclin D1表达相关。中药姜黄素可以调控体

外培养的人脑胶质瘤细胞SHG44的周期进程，诱导

Bcl-2及Caspase 8的差异性表达，并且具有显著抑制

肿瘤细胞增殖及促凋亡的作用[28]。

4 小结
脑胶质瘤病恶性度高、易复发、预后差，虽然

各种化疗药物都被证实有效，但应用后多因肿瘤耐

受影响治疗效果。因而需要各系药物联合[29]，化疗

药物与手术联合[30]，化疗药物与放疗联合治疗、基

因技术、生物治疗对抗胶质瘤。近年来，随着纳米

技术和医用高分子材料研究的发展，磁性微粒负载

化疗药物作为一种新的靶向化疗系统，在外置磁场

的作用下将携载的化疗药物定向聚集于靶区，增加

局部药物浓度，有效发挥其杀伤肿瘤细胞的作用，

在提高化疗药物效果的同时，明显减少正常组织和

代谢器官的毒性作用[31]。为胶质瘤的治疗提供更多

更好的手段。
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(上接第10页)化合物帮助在肠道中脂肪的消化和吸

收。人体制造胆酸的过程可以被一些罕见的基因缺

陷如胆汁酸合成障碍和过氧化物酶体疾病打乱。缺

陷患者身体无法合成胆酸，从而导致机体产生不成

熟的胆汁酸，对肝脏造成毒害而引起像长期黄疸和

胆汁淤积的健康问题。如不进行治疗，患者将不能

生长，并会发生危及生命的肝损伤。

胆酸是对某些胆汁酸合成障碍患者的唯一口服

治疗药物，对这些罕见的缺陷患者替换胆酸可以：

(1)增加在消化系统中的胆汁酸浓度，以促进脂肪和

脂溶性维生素的吸收，导致人体正常的生长速度；

(2)阻止受影响的胆汁酸生产途径，使得异常胆汁酸

和有毒物质不能产生；(3)提高了胆汁流量来治疗胆

汁淤积。胆酸治疗旨在抑制生产非典型胆汁酸和恢

复胆汁酸供给。应对患者肝功能进行定期监测，如

果在治疗前三个月内肝功能无法改善或出现完全梗

阻性黄疸，应停药。如果实验室检测结果和临床因

素表明肝功能恶化或胆汁淤积也应停止治疗。
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