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　 　 【摘要】 脑胶质瘤为发病率最高的中枢神经系统原发性恶性肿瘤， 恶性程度高， 患者预后差。 目前， 脑胶质瘤领域

的研究主要聚焦于肿瘤发生机制探究、 新治疗手段及药物研发方面， 在胶质瘤分子病理分型优化、 影像检查诊断技术提

升及综合治疗指南制订方面亦开展了深入研究。 本文将对 ２０２１ 年度我国脑胶质瘤领域的研究成果及重要进展进行阐述，
并对未来可能的研究方向进行展望， 以期为临床研究提供借鉴和参考。
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２０２１ 年度我国脑胶质瘤领域研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １３ Ｎｏ􀆰 ５　 ７６１　　

　 　 脑胶质瘤的年发病率为 （３ ～ ６􀆰 ４） ／ １０ 万， 约占

所有中枢神经系统肿瘤的 ２３􀆰 ３％， 约占恶性肿瘤的

７８􀆰 ３％； 其中世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ， ＷＨＯ） ４ 级胶质母细胞瘤 （ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ， ＧＢＭ）
的年发病率最高， 约为 ４􀆰 ０３ ／ １０ 万， 占原发性恶性脑

肿瘤的 ４８􀆰 ６％ ［１］ 。 胶质瘤恶性程度高， 综合治疗预

后仍较差， 最新研究显示 ＧＢＭ 已超过胰腺癌和肝癌

成为第一难治肿瘤［２］ 。 ２００２ 年之前， ＧＢＭ 患者确诊

后的中位总生存期 （ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＯＳ） 不

足 １ 年， ５ 年生存率低于 ３％； 随着 ＳＴＵＰＰ 方案的应

用， ＧＢＭ 患者的 ｍＯＳ 提升至 １６ 个月， 中位无进展生

存期 （ｍｅｄｉａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＰＦＳ） 为 ６􀆰 ９
个月［３］ ； 自 ２０１６ 年起， 应用 ＳＴＵＰＰ 方案联合肿瘤治

疗电场 （ ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｆｉｅｌｄ， ＴＴＦ）， 患者的 ｍＯＳ 可

延长至 ２０􀆰 ９ 个月［４］ 。
随着研究的不断深化， 基于病理分型的深入探

讨、 成像技术的不断进步、 人工智能技术的调试优

化、 纳米药物递送等新技术的多方向应用取得重大突

破， 脑胶质瘤学科领域也迎来了长足的发展和进步。
本文阐述 ２０２１ 年度我国脑胶质瘤领域在肿瘤发生机

制、 分子病理分型、 临床综合诊疗和新技术临床转化

等方面取得的重要成就， 并展望未来学科发展方向。

１　 新版 ＷＨＯ 分类指南的发布推动临床诊疗

２０２１ 年 ２ 月， 《ＷＨＯ 中枢神经系统肿瘤分类指

南》 第五版正式发布。 新版指南肯定了组织学和免

疫组化对脑胶质瘤诊断的意义， 强调并推动了分子病

理特征在肿瘤分类中的作用， 进一步规范了中枢神经

系统肿瘤的命名和分级， 并强调了综合诊断和分层报

告的重要性［５］ 。
相关研究方面， 吴浩强教授团队基于新版 ＷＨＯ

分类指南探索了 ４ 级星形细胞瘤的常见分子事件， 并

发现了 Ｇ⁃ＣＩＭＰ 高度甲基化和 ＭＧＭＴ 启动子甲基化是

患者 ＯＳ 的独立良好预后因素， 而 ＴＰ５３ 基因突变是

独立不良预后因素［６］ 。 吴劲松教授团队设计了由切

片扫描仪和深度卷积神经网络组成的神经病理诊断

平台， 可有效独立地对胶质瘤的 ５ 个主要组织学亚

型进行分类， 患者级准确率为 ８７􀆰 ５％， 成果发表于

Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ［７］ ， 该系统为胶质瘤的综合神经病理诊断

工作提供了新的帮助。 指南的更新在胶质瘤发病机制

及临床诊疗方面均具有重要意义， 其中肿瘤分类的更

新可使临床医生更好地了解特定肿瘤患者的预后和最

佳治疗方案， 还可为推荐更多同质化患者群体纳入合

适临床试验提供依据， 并进一步促进对新型疗法的评

估及临床应用， 为目前的临床诊疗提供了新的机遇与

挑战［８］ 。

２　 国内外整合指南的发布推动诊疗标准化

《ＷＨＯ 中枢神经系统肿瘤分类指南》 第五版发

布后， 美国临床肿瘤学会及美国神经肿瘤学会于

２０２１ 年 １２ 月发布了首个 《成人弥漫性胶质瘤诊疗指

南》 ［９］ ， 聚焦于成人弥漫性胶质瘤， 总结既往治疗方

案， 并指出新分子分型下目前治疗方案的意义和局限

性。 指南制订专家组通过评估 ５９ 项临床试验， 针对

成人弥漫性胶质瘤的术后治疗方案给出了 １６ 条推荐

意见， 对于推动指南的临床实践及胶质瘤诊疗标准化

具有重要意义。
此外， 由北京市神经外科研究所 ／ 首都医科大学

附属北京天坛医院江涛教授牵头、 联合国内外 ３１ 家

单位的 ６９ 位专家共同制定的 《成人弥漫性脑胶质瘤

临床诊疗指南》 ［１０］ 于 ２０２１ 年 ２ 月在 Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ 正式

发表。 该指南是继国内神经外科领域第一部英文版临

床实践指南——— 《ＣＧＣＧ 成人弥漫性脑胶质瘤临床诊

疗指南》 ２０１６ 年正式发布后首次更新再版， 对于推

动我国脑胶质瘤学科发展及提升国际学术影响力具有

重要意义。

３　 多模态影像组学及新型影像探针辅助诊疗

磁共振成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）
具有优秀的软组织成像能力， 是脑胶质瘤诊疗的常用

技术， 近年来研究者逐渐关注除 Ｔ１、 Ｔ２ 外的其他序

列。 程敬亮教授团队基于多种弥散成像的直方图分

析， 对胶质瘤分型最重要的两种分子标志———ＩＤＨ 突

变和染色体 １ｐ ／ １９ｑ 共缺失情况构建预测模型［１１］ 。 李

志成教授团队则将胶质瘤预后相关影像特征与 ＲＮＡ
测序结果进行比对分析， 进一步探索胶质瘤影像组学

机制［１２］ 。
经典的显像剂面临使用及合成的局限性， 为更好

地了解胶质瘤的异质性， 龚启勇教授团队应用超顺磁

性氧化铁纳米粒子结合吲哚菁绿的方式作为术前 ＭＲＩ
的增强剂和术中显像剂， 并在术中借助近红外技术对

胶质瘤显像辅助精准切除［１３］。 杨江教授团队则使用标

记８９Ｚｒ 的新型近红外显像剂进行正电子发射体层成像

（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ ） ／ 近 红 外 光 谱

（ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ＮＩＲ） 多模态胶质瘤诊断， 此
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７６２　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

种近红外显像剂具有更易合成且更加稳定的特点［１４］。
除多种显像方法的整合外， 诊疗一体化显像剂也

成为近年研究的热点。 带有硼元素的１８Ｆ⁃ＦＢＹ 氨基酸

ＰＥＴ 显像剂既可提示胶质瘤中 Ｌ 型氨基酸转移载体的

表达水平， 也可作为硼中子捕获疗法的基础［１５］ 。 倪

石磊教授团队将显像剂与药物结合， 应用顺磁性纳米

颗粒递送多柔比星⁃铂⁃没食子酸， 从而在辅助 ＭＲＩ 成
像的基础上诱导胶质瘤细胞凋亡， 并通过氧化还原失

衡介导铁死亡［１６］ 。
结合上述研究， 新显像剂的研发和影像组学辅助

手术治疗可能是胶质瘤影像学的未来研究方向。

４　 胶质瘤发生机制及相关研究

抑癌基因及原癌基因通路失调是胶质瘤发生的重

要驱 动 因 素， 涉 及 ＤＮＡ 非 翻 译 区 （ ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎｓ， ＵＴＲ） 和非编码 ＲＮＡ。 张弩教授团队首次发

现 ＰＴＥＮ 基因 ５􀆳ＵＴＲ 来源的微肽 ＭＰ３１ 可与线粒体内

乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ） 竞争， 打

破氧化磷酸化循环， 从而抑制胶质瘤在动物模型中的

发生及进展， 该研究进一步加深了对胶质瘤乳酸代谢

分子机制的理解［１７］ 。 此外， 张弩教授团队还发现环

状 ＲＮＡ 编码的 ＳＭＯ⁃ １９３ａ􀆰 ａ􀆰 蛋白可介导胶质瘤

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路的持续过度激活［１８］ 。 此两项研究

均为胶质瘤靶向治疗提供了新靶点。
因临床上难以发现早期病变并获取早期样本，

ＧＢＭ 发育的生物学机制一直是该研究领域面临的挑

战。 汪源教授团队通过在小鼠脑部移植 ＴＰ５３ ／ ＮＦ１ ／
ＰＴＥＮ 基因突变的人神经干细胞 （ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ｈＮＳＣｓ） 成功构建了高级别胶质瘤模型， 并进行

了多组学时间序列分析， 研究发现移植后 ２ 个月是

ｈＮＳＣｓ 癌变的关键时间点， 且肿瘤进程中持续存在、
保持增殖的一群神经干细胞样细胞经历数次命运转变，
分时、 依序衍生了神经元样和胶质细胞样细胞； 此外，
早期短程靶向成瘤过程中持续上调的活化蛋白⁃ １ （ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＡＰ⁃１） 可有效抑制胶质瘤发生， 显著

延长小鼠生存期［１９］。 该研究提示， 对于 ＧＢＭ 发生前

期的细胞存在诊疗机会， 而这一潜在的早期诊疗时间

窗可能是目前 ＧＢＭ 临床治疗方案突破的可能方向。

５　 手术方案改善及新型指示剂的应用

胶质瘤手术治疗的原则是最大范围安全切除肿

瘤， 进一步精细化胶质瘤外科手术治疗是神经外科医

生关注的重中之重。 中国医师协会脑胶质瘤专业委员

会、 中国抗癌协会脑胶质瘤专业委员会及中国脑胶质

瘤协作组共同制定了 《成人丘脑胶质瘤手术治疗中

国专家共识》 ［２０］ 。 同时， 基于手术患者队列建立了成

人新诊断丘脑胶质瘤的临床预测模型， 并完成了在线

预后评估工具的建立及应用［２１］ 。
胶质瘤的切除边界是神经外科医生面临的最大难

题。 随着对胶质瘤分子病理认识的加深， 研究人员发

现在特定的分子亚型中广泛切除肿瘤并不能改善患者

预后。 江涛教授团队基于 ＣＧＧＡ 数据库进行的回顾性

研究显示， 年龄＞４５ 岁、 术前 ＫＰＳ＞８０ 分及 ＩＤＨ 突变

的星形细胞瘤患者可从肿瘤全切中获益， 但 ＩＤＨ 野

生型和少突胶质细胞瘤患者未从肿瘤全切中得到生存

获益。 这一结论可能改变胶质瘤的手术理念： 从

“最大范围的安全切除” 至 “有效的安全切除” ［２２］ 。
此外， 华山医院团队牵头联合美国加州大学旧金山分

校、 法国居伊·德·肖利亚克医院开展了一项国际多

中心研究， 对接受唤醒麻醉手术的患者进行术中直接

电刺激， 观察并记录患者言语终止现象和命名障碍现

象时的刺激位点， 通过整合上述位点数据绘制了全球

最大样本量的术中电刺激语言皮质功能图谱， 确定了

人类最小共同语言皮层［２３］ 。 这一研究成果对于进一

步理解语言的组织和产生意义重大， 同时为临床神经

外科手术提供了语言定位和保护图谱。
除影像学技术指导外， 目前对术中荧光剂应用的

重视程度也逐渐提高。 ５⁃氨基酮戊酸作为术中荧光成

像剂相继在欧洲和美国获批， 但其在低级别胶质瘤的

显像方面作用有限。 因此， 开发高选择性、 低毒性、
给药方式简单的荧光探针成为未来可行的研究方向，
可通过靶向肿瘤特异性配体提高选择性， 其中表皮生

长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）
成为最有潜力的靶点［２４］ 。

６　 替莫唑胺耐药机制的探索及治疗研究

替莫唑胺 （ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ， ＴＭＺ） 作为高级别胶

质瘤唯一的一线化疗药物， 其治疗意义不言而喻。 然

而， 多达 ９５％的 ＧＢＭ 患者接受其治疗后可出现复发

或耐药。 尽管针对 ＴＭＺ 耐药机制及解决方法的研究

层出不穷， 但这一问题始终未得到解决。 ２０２１ 年，
我国医学科学家在该领域进行了诸多探索， 取得了令

人瞩目的成果。
肿瘤干细胞是造成肿瘤异质性的重要因素， 其存

在也使肿瘤更易出现化疗耐药。 在胶质瘤干细胞
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（ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＧＳＣｓ） 对 ＴＭＺ 耐药的影响方面，
我国医学研究团队进行了深入探索。 蒋晓帆教授团队

深化了学界对 ＧＳＣｓ 形成的认识［２５］ ， 提出了 ＧＳＣｓ 可

能通过产生包含程序性死亡 ［蛋白］ 配体⁃ １ （ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 的外泌体影响 ＴＭＺ
耐药［２６］ 。 为更好地实现临床转化， 马文斌教授团队

提出了 ＧＳＣｓ 与 ＴＭＺ 耐药之间的关系， 并根据胶质瘤

患者的细胞干性高低与 ＴＭＺ 耐药性， 对患者预后进

行了初步预测［２７］ 。
２０２１ 年， 肿瘤微环境中细胞成分引起耐药机制

的研究也取得了发展， 其中肿瘤相关巨噬细胞

（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭｓ） 方向的研究提

示， ＴＡＭｓ 可能通过分泌白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）⁃ １１ 激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路， 从而影响 ＴＭＺ 耐

药［２８］ 。 蒋传路教授团队进一步研究发现， ＴＡＭｓ 向

Ｍ２ 的极化可能通过影响补体系统促进 ＤＮＡ 损伤修

复， 从而诱发 ＴＭＺ 耐药［２９］ 。 除 ＴＡＭｓ 相关研究外，
卞修武院士团队发现血管周细胞丰富的 ＧＢＭ 患者对

ＴＭＺ 的反应性更差、 生存期更短， 而敲除 ＧＳＣｓ 转分

化来的血管周细胞后， ＴＭＺ 治疗的敏感性增加， 肿

瘤体积显著缩小［３０］ 。 基于上述研究， 调控肿瘤微环

境中的细胞组成， 有望成为 ＧＢＭ 患者新的治疗方式。
此外， 调节 ＭＧＭＴ 基因表达量的机制始终是

ＴＭＺ 耐药研究的重点， 江涛教授团队与合作单位联

合发表的最新研究显示， ＭＧＭＴ 基因融合突变可能对

ＭＧＭＴ 基因表达量产生影响［３１］ 。 表观遗传修饰在

ＴＭＺ 耐药机制中的作用亦是研究热点之一， 包括组

蛋白修饰、 ＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰与 ＴＭＺ 耐药的关系均有

我国学者发声［３２⁃３３］ 。 由于胶质瘤患者存在大量代谢

相关改变， 因此代谢相关因素被报道与 ＴＭＺ 治疗的

敏感性相关。 刘艳辉教授团队研究发现， 影响线粒体

外膜蛋白 ＭＴＣＨ２ 的表达可能改变胶质瘤对 ＴＭＺ 的敏

感性［３４］ ， 而上调 ＧＩＧＹＦ２ 的表达水平可抑制胶质瘤

的迁移并提高 ＴＭＺ 的治疗效果［３５］ 。
上述研究的关注点主要集中于耐药机制， 虽然针

对新发现的机制进行了治疗层面的探索， 但目前仍停

留于临床前阶段， 且主要是针对新型抑制剂开展研

究。 目前大部分针对逆转 ＴＭＺ 耐药的策略研究亦停

留于临床前阶段， 且主要探索新型抑制剂。 除新药筛

选外， 新型给药方式的研究在 ２０２１ 年同样取得了进

展， 主要是基于纳米粒子的基因编辑技术［３６］ ， 以及

纳米粒子联合聚焦超声给药［３７］ 和纳米粒子联合光动

力疗法给药［３８］ ， 这些新型给药方式的探索为 ＴＭＺ 耐

药的胶质瘤患者带来了希望。

７　 新靶点探索、 新药研发及靶向治疗研究

目前， 胶质瘤的治疗方案为包括手术治疗、 放

疗、 化疗、 靶向治疗、 免疫治疗等在内的综合治疗方

式， 但鲜有治疗方式可显著改善脑胶质瘤患者的预

后。 因此， 探索新的治疗方案意义重大， 而探究新的

治疗靶点及新的靶向治疗药物已成为研究关注的

焦点。
ＭＥＴ 基因融合突变可激活 ＭＡＰＫ 信号通路， 破

坏细胞周期调控， 进而诱导肿瘤进展。 江涛教授带领

的脑胶质瘤精准诊疗创新团队通过创建中国人群脑胶

质瘤数据库， 识别胶质瘤全新治疗靶点 ＰＴＰＲＺ１⁃ＭＥＴ
融合基因， 研发了单靶点小分子化合物伯瑞替尼。 伯

瑞替尼在细胞实验及动物模型中可有效抑制肿瘤生

长， 研究团队进一步在患者层面探索了其在胶质瘤靶

向治疗中的应用， 研究成果以亮点文章发表于

Ｃｅｌｌ［３９］ 。 同年发表于 Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ 的研究发现， 靶向

ＢＲＡＦ 的达拉非尼与靶向 ＭＥＫ 的曲美替尼的联合靶

向治疗， 在携带 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变的难治性 ／ 复发性

高级别胶质瘤以及低级别胶质瘤患者中均具有临床

意义［４０］ 。
抗血管靶向药物可抑制脑胶质瘤生长和血管源性

脑水肿。 牟永告教授团队通过回顾性研究指出， 多靶

点抗血管生成剂安罗替尼单独应用或与 ＴＭＺ 联合应

用均对复发性高级别胶质瘤患者表现出令人鼓舞的疗

效和良好的耐受性［４１］ 。
随着脑胶质瘤分子病理分型的逐步推进， 新靶点

的探索、 新型靶向药物的研发及临床试验已成为研究

焦点， 如抗血管生成靶向药物贝伐单抗、 瑞戈非

尼［４２］及安罗替尼、 作用于 ＭＥＴ 融合基因的伯瑞替尼

及奥纳妥珠单抗、 作用于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变的达拉非

尼和维莫非尼等。 目前， 李文斌教授团队正开展十余

项针对胶质瘤新药的临床试验， 研究药物包括绿原

酸、 和厚朴酚脂质体、 ＴＪ１０７、 靶向 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路

的 ＡＣＴ００１ 及 靶 向 ＣＤ９５ 配 体 的 靶 向 单 抗 药 物

ＣＡＮ００８。 上述药物在机制方面均已有较为完善的研

究， 且绿原酸已进入Ⅱ期临床试验， 结果令人期待。
此外， 我国多家单位的多位专家参与了国际多

中心临床试验 “全球脑胶质瘤适应证临床创新试验

体系” （ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｄａｐｔｉｖｅ ｇｌｏｂａｌ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＧＢＭ ＡＧＩＬＥ）。 ＧＢＭ ＡＧＩＬＥ 项目通过

多组贝叶斯适应性随机平台试验， 在同一临床试验

中检验多种治疗方法的有效性。 相较于传统的单组
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新药有效性临床试验， 该研究方法可更高效地进行

有效性验证， 并灵活调整试验组， 增加分配至有效

治疗组的病例数量。 目前， 试验组药物已纳入瑞戈

非尼、 Ｐａｘａｌｉｓｉｂ 及ＶＡＬ⁃０８３， 期待更多的潜力药物

加入 ＧＢＭ ＡＧＩＬＥ 项目。
在 ２０２１ 年研究的基础上， 未来的研究方向还包

括靶向治疗的给药方案及给药方式。 研究提示， 新辅

助治疗可在一定程度上改善肿瘤微环境， 增强治疗效

果， 进而改善患者预后。 贝伐单抗等抗血管生成药物

可改善肿瘤血液灌注， 促进肿瘤血管正常化， 故针对

靶向药物的新辅助治疗等给药方案有望进一步加强药

物治疗的输送并改善治疗效果。 同时， 利用纳米材料

靶向药物递送， 可提高靶向药物至颅内的递送效率，
并最小化其不良反应， 有望成为加强靶向药物治疗效

果研究的新方向。

８　 多模式新型免疫治疗研究

由于 ＧＢＭ 高度抑制性的免疫微环境， 目前的免疫

治疗Ⅲ期临床试验均以失败告终［４３］， ２０２１ 年多项国际

研究通过应用多模式新型免疫治疗提高其治疗效果。
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ 发表的研究显示， 在高级别胶质瘤患者中

应用抗肿瘤活性增强的溶瘤腺病毒， 并应用神经干细

胞作载体， 患者具有良好的耐受性， ｍＰＦＳ 为 ９􀆰 １ 个

月， ｍＯＳ 为 １８􀆰 ４ 个月， 与历史数据相比患者取得生存

获益［４４］。 嵌合抗原受体 Ｔ （ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ，
ＣＡＲ⁃Ｔ） 细胞治疗方面， Ｎａｔ Ｍｅｄ 公布的中期结果显

示， 改良的 ＨＥＲ２ 特异性 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗在中枢神经系统

肿瘤患者中无剂量限制毒性， 并表现出局部中枢神经

系统免疫激活， 包括脑脊液中检测到高浓度的趣化因

子 ＣＸＣＬ１０ 和 ＣＣＬ２［４５］。
靶向 ＥＧＦＲｖⅢ突变的胶质瘤疫苗Ⅲ期临床试验

结果并不理想， 研究表明胶质瘤胞内段激酶区域突变

极少而胞外段突变集中， 从而导致胶质瘤对其不敏

感。 张弩教授团队首次发现， 胶质瘤中高表达的环状

ＲＮＡ 翻译产物 Ｃ⁃Ｅ⁃Ｃａｄ 可特异性结合 ＥＧＦＲ ＣＲⅡ区

域并激活 ＥＧＦＲｖⅢ， 且在动物模型中联合应用 Ｃ⁃Ｅ⁃
Ｃａｄ 抗体及酪氨酸激酶受体抑制剂可最大程度抑制胶

质瘤中的 ＥＧＦＲ 信号通路激活［４６］ 。
此外， 探索更多免疫靶点及多免疫靶点联合治疗

也是提高免疫治疗效果的研究方向。 目前， 李文斌教

授团队主持 ＴＪ１０７ （新型长效重组人 ＩＬ⁃７） 在新诊断同

步放化疗后淋巴细胞减少的 ＧＢＭ 患者中的Ⅱ期多中心

临床研究提示， 人 ＩＬ⁃７ 可在肿瘤治疗相关的外周血淋

巴细胞水平降低中发挥作用。 作为同时结合 ＥＧＦＲｖ Ⅲ、
ＰＤ⁃Ｌ１、 ＣＤ３、 ４１ＢＢ 靶点的特异性抗体， ＧＮＣ⁃ ０３９ 在

临床前研究中展现出了有效性。

９　 胶质瘤免疫微环境形成机制及影响因素

胶质瘤抑制性肿瘤微环境 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ⁃
ｍｅｎｔ， ＴＭＥ） 是胶质瘤恶性进展及治疗抵抗的重要原

因。 ＴＭＥ 髓系细胞中的 ＮＨＥ１ 作为钠 ／ 氢离子交换泵

驱动糖酵解， 导致 Ｔ 细胞抗肿瘤能力减弱； 而联合应

用 ＴＭＺ 和 ＮＨＥ１ 抑制剂可促进 ＴＭＥ 髓系细胞氧化磷

酸化， 进而增强抗肿瘤免疫［４７］ 。 在 ＴＭＥ 形成机制方

面， 詹仁雅教授 ／ 黄红光教授团队研究发现， 四肽膜

蛋白 ＥＭＰ３ 在胶质瘤微环境中高 ＴＡＭｓ 和低 Ｔ 细胞浸

润特征的塑造中贡献明显［４８］ 。 同时， 江涛教授团队

发现， ＭＥＴ 基因可通过调控 ＳＴＡＴ４⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 通路和

ＴＡＭｓ 浸润促进 ＧＢＭ 抑制性免疫微环境的形成和免

疫逃逸的发生［４９］ 。 在免疫抑制微环境调控方面， 研

究发现 ＴＭＥ 中 Ｔｒｅｇ 细胞的存在可能与抗 ＰＤ⁃ １ 治疗

抵抗相关， ＧＢＭ 微环境中 Ｔｒｅｇ 细胞表面高表达

ＧＩＴＲ， 故进一步利用 ＧＩＴＲ 激活型抗体促进 Ｔｒｅｇ 细胞

向 Ｔｈ１ 效应 Ｔ 细胞转化， 可改善小鼠胶质瘤免疫治疗

抵抗， 显著延长其生存期［５０］ 。
近年来， 单独应用免疫检查点阻断 （ ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ， ＩＣＢ） 的响应率仅为 １０％ ～３０％。
卞修武院士 ／ 田甘教授团队将具有巨噬细胞极化能力

的 Ｔｏｌｌ 样受体 ９ （Ｔｏｌｌ⁃ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９， ＴＬＲ９） 激动剂

ＣｐＧ 通过金⁃硫键修饰在具有放射增敏作用的纳米金

表面， 获得 ＴＬＲ ９ 纳米激动剂 ＣｐＧ＠ Ａｕ［５１］ 。 这一方

法可有效递送 ＣｐＧ 并极化巨噬细胞， 将具有免疫抑

制作用的 Ｍ２ ＴＡＭｓ “再教育” 为具有免疫刺激作用

的 Ｍ１ ＴＡＭｓ， 并通过巨噬细胞 “再教育” 介导的免

疫调节提高联合治疗效果。
目前， 寻找能够精准预测免疫治疗效果的标志

物， 更加科学、 精准地开展免疫治疗及其联合治疗是

未来数年脑胶质瘤免疫治疗研究领域的重点和热点，
有依赖于临床研究与基础转化研究紧密结合。 此外，
进一步研究脑胶质瘤的内在免疫逃逸机制、 探索更多

免疫靶点也是提高免疫治疗效果的研究方向。

１０　 纳米药物递送系统应用于胶质瘤诊疗

纳米药物递送系统随着技术的发展不断更新。 一

方面， 新的修饰方法不断出现， 提高了靶向递送能
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力。 宋仕永教授团队将胶质瘤细胞膜包覆药物并进行

多肽修饰制成纳米悬浮液， 在利用同源靶向的同时降

低了药物的免疫原性， 为纳米材料的开发提供了一种

新的修饰策略［５２］ 。 肖海华教授团队利用 ＴＭＥ 的还原

性发明的纳米颗粒， 在靶向送药方面展现了巨大潜

力［５３］ 。 另一方面， 纳米技术与免疫学的结合为研发

新的药物递送系统提供了思路。 宋信文教授团队采用

含二硫键接头的 β⁃葡聚糖对 ＴＭＺ 进行修饰， 将口服

的 ＴＭＺ 借助巨噬细胞运载， 从肠道定向运送至大脑，
并实现靶向给药， 减少药物在其他器官的累积［５４］ 。
而王亚洲教授团队则关注到了中性粒细胞的炎症趋化

性和良好的血脑屏障穿越能力， 进一步构建了中性粒

细胞⁃外泌体靶向纳米载体， 以运载化疗药物进入大

脑并实现抗胶质瘤治疗［５５］ 。 姜新义教授团队发明了

术中腔内注射的纳米水凝胶， 通过诱导归巢免疫发挥

免疫激活作用， 减少了小鼠术后胶质瘤复发［５６］ 。 这

些纳米药物递送系统为胶质瘤的精准治疗带来了可

能性。
目前纳米药物递送系统仍处于临床前研究阶段，

需进一步加强靶向与载药能力研发。 王莺教授团队通

过细胞外囊泡研制的药物呈递系统可显著提高多柔比

星的载药能力［５７］ 。 同时， 通过修饰也可使以往疗效

有限的药物重新应用于胶质瘤的治疗。 顾宁教授 ／ 杨
芳教授团队的研究成果显示， 修饰脂质体介导的一氧

化氮药物递送系统具有一定的临床应用前景［５８］ 。
纳米药物递送系统的精准性和靶向性将改善胶质

瘤的治疗效果。 虽然纳米药物递送系统在不断发展，
但潜在的毒理学问题可能限制其临床应用。 同时， 在

临床转化及应用方面， 纳米药物递送系统的质量控制

问题也值得进一步关注和研究。

１１　 小结

本文系统阐述了 ２０２１ 年度我国学者在脑胶质瘤

领域的主要研究进展， 具体包括胶质瘤分类及治疗指

南更新、 胶质瘤发生机制及相关研究、 胶质瘤免疫微

环境及代谢机制、 肿瘤影像学及成像技术， 以及手

术、 化疗、 靶向治疗和免疫治疗的临床综合诊疗和新

技术临床转化等方面取得的成果， 并对未来可能的研

究方向进行展望。 回望 ２０２１ 年， 我国医学和科研工

作者在胶质瘤领域开展了大量研究工作， 也在世界范

围内发出了中国声音， 相信未来这些研究成果将成为

改善脑胶质瘤患者预后及生活质量的有力证据。
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集和论文初稿撰写； 陈雯琳、 郭晓鹏负责论文修订及
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７６６　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

［１２］ Ｓｕｎ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃ Ｐａｔｈｗａｙｓ Ｕｎｄｅｒ⁃
ｌｙｉｎｇ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｒａｄｉｏｍｉｃｓ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｆｒｏｍ Ｐａｉｒｅｄ ＭＲＩ ａｎｄ
ＲＮＡ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， ２０２１，
３０１： ６５４⁃６６３．

［１３］ Ｘｉｅ Ｒ， Ｗｕ Ｚ， Ｚｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｒｏ⁃ｅｎａｎｔｉｏ ｉｓｏｍｅｒ ｏｆ
ａｎｇｉｏｐｅｐ⁃２ ａｓｓｉｓｔｓ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ／ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｇｌｉｏ⁃ｂｌａｓ⁃
ｔｏｍａ ［Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ６： ３０９．

［１４］ Ｙａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｃ， Ｌｉｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｎｅａｒ⁃
ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ ＩＲＤｙｅ７８⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｎａｂｌｅｓ ｍｕｌｔｉ⁃
ｍｏｄａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２１， １１：
２５３４⁃２５４９．

［１５］ Ｌｉ Ｚ， Ｋｏｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． （ １８ ） Ｆ⁃Ｂｏｒａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｎｄ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｅｕｒ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８： ３１１３⁃３１２１．

［１６］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｉ Ｋ， Ｆｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｍｅｔａｌ⁃ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｔｒａｃｉｎｇ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ ］．
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２１， ２７８： １２１１６３．

［１７］ Ｈｕａｎｇ Ｎ， Ｌｉ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ Ｕｐｓｔｒｅａｍ Ｏｐｅｎ Ｒｅａｄ⁃
ｉｎｇ Ｆｒａｍｅ ｉｎ Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ Ｔｅｎｓｉｎ Ｈｏｍｏｌｏｇ Ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
Ｃｉｒｃｕｉｔ Ｂｒｅａｋｅｒ ｏｆ Ｌａｃｔａｔｅ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，
２０２１， ３３： １２８⁃１４４􀆰 ｅ９．

［１８］ Ｗｕ Ｘ， Ｘｉａｏ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｃｏｄｅｄ
ｂｙ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＳＭＯ ＲＮＡ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ，
２０２１， ２２： ３３．

［１９］ Ｗａｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｒ， Ｘｉｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｆａｔｅ⁃ｓｗｉｔｃｈｅｓ
ｉｎ ｓｔｅｍ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｄｒｉｖｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２１，
３１： ６８４⁃７０２．

［２０］ 中国医师协会脑胶质瘤专业委员会， 中国抗癌协会脑胶

质瘤专业委员会， 中国脑胶质瘤协作组． 成人丘脑胶质

瘤手术治疗中国专家共识 ［ Ｊ］． 临床神经外科杂志，
２０２２， １９： １⁃１０．
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｌｉｏｍａ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｇｌｉｏｍａ Ｃｏｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ｔｈａｌａｍｕｓ ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ］． Ｌｉｎｃｈｕａｎｇ Ｓｈｅｎｊｉｎｇ
Ｗａｉｋｅ Ｚａｚｈｉ， ２０２２， １９： １⁃１０．

［２１］ Ｎｉｕ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｄｕｌｔ ｔｈａｌａｍｉｃ ｇｌｉｏｍａ ｉｎ ａ ｓｕｒ⁃
ｇｉｃａｌ ｃｏｈｏｒｔ ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２３： ３３７⁃３３８．

［２２］ Ｈｏｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅ ｉｍｐａｃｔｓ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａｓ： Ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｇｌｉｏｍａ
Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０２１，
５２２： １４⁃２１．

［２３］ Ｌｕ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｐｓ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ

ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｅｅｃｈ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｎｏｍｉａ： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］． Ｂｒａｉｎ， ２０２１， １４４：
２５４１⁃２５５３．

［２４］ Ｓｕｎ Ｒ， Ｃｕｔｈｂｅｒｔ Ｈ， Ｗａｔｔｓ Ｃ． Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ⁃Ｇｕｉｄｅｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ
ｉｎ ｔｈｅ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｌｉｏｍａｓ： Ｐａｓｔ， Ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ Ｆｕ⁃
ｔｕｒｅ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １３： ３５０８．

［２５］ Ｇａｏ ＸＹ， Ｚａｎｇ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ Ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ Ｉｎｄｕｃｅｓ ＨＭＧＢ１ ｔｏ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉｏｍａ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＴＬＲ２ ／ ＮＥＡＴ１ ／ Ｗｎｔ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｇｌｉｏｂｌａｓ⁃
ｔｏｍａ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９： ６２０８８３．

［２６］ Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
（ ＧＳＣ ） ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＡＭＰＫ ／ ＵＬＫ１ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｅｍｏ⁃
ｚｏｌｏｍｉｄｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２１，
１１： ６３．

［２７］ Ｗａｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｅｍｎｅｓｓ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ａｐｐｅａｌｉｎｇ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ９０６ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ， ２０２１， ２２： ｂｂａｂ０３２．

［２８］ Ｌｉ Ｊ， Ｋａｎｅｄａ ＭＭ， Ｍａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋγ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ／ ＴＡＭ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｘｃｅｐｔｉｏｎａｌ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０２１， １１８： ｅ２００９２９０１１８．

［２９］ Ｌｉ Ｚ， Ｍｅｎｇ Ｘ， Ｗｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｃｅｌｌ⁃Ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ⁃Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｉｎｄｕｃｅ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ Ｐｒｏｄｕｃｅ
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ５， Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ９： １３８３⁃１３９９．

［３０］ Ｚｈａｎｇ ＸＮ， Ｙａｎｇ ＫＤ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ａｕｇｍｅｎｔ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＣＬ５⁃
ＣＣＲ５ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ３１：
１０７２⁃１０８７．

［３１］ Ｏｌｄｒｉｎｉ Ｂ， Ｖａｑｕｅｒｏ⁃Ｓｉｇｕｅｒｏ Ｎ， Ｍｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＭＧＭＴ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓ⁃
ｔａｎｃｅ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， １１： ３８８３．

［３２］ Ｓｈｉ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｄｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴＴＬ３ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ Ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ Ｇｌｉｏｍａ ｔｏ Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｖｉａ Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＭＧＭＴ
ａｎｄ ＡＮＰＧ ｉｎ ａ ｍ６Ａ Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｍａｎｎｅｒ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， １１： ７０２９８３．

［３３］ Ｌｉ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｙｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｍ６ Ａ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ
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