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　 　 【摘要】 脑胶质瘤是成人中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤。 即使采用手术联合放化疗标准治疗后， 高级别胶

质瘤患者的预后仍不佳， 亟待深入探究其发生发展机制， 开发新的治疗方案。 本文梳理了 ２０２４ 年度我国脑胶质瘤领域

最新研究进展， 涵盖肿瘤发生发展机制、 肿瘤免疫微环境构成、 胶质瘤成像技术与新显像剂研发、 手术方案改进、 放化

疗抵抗机制， 以及新型治疗方案的探索。 这些研究为推动脑胶质瘤临床诊疗水平提升， 提供了坚实的理论基础， 有望为

改善患者预后带来新契机。
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　 　 近年来， 脑肿瘤发病率呈逐年上升趋势， 原发性

脑肿瘤中最常见的类型是胶质瘤， 而胶质母细胞瘤

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ， ＧＢＭ） 在恶性脑肿瘤中占比最大 （高
达 ５０􀆰 ９％） ［１］ 。 ＧＢＭ 患者预后较差， 中位总生存期

（ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＯＳ） 为 ８ 个月［１］。 ２００５ 年，
ＳＴＵＰＰ 方案 （即手术及术后放疗联合替莫唑胺化疗）
将 ＧＢＭ 患者的 ｍＯＳ 延长至 １４􀆰 ６ 个月； ２０１７ 年，
ＳＴＵＰＰ 方案联合肿瘤电场治疗 （ ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｆｉｅｌｄｓ，
ＴＴＦｉｅｌｄｓ）， 进一步将新诊断 ＧＢＭ 患者的 ｍＯＳ 延长至

２０􀆰 ９ 个月［２⁃３］ 。 然而， 几乎所有 ＧＢＭ 患者最终都将

面临肿瘤复发问题， 复发后的有效治疗方案亟待深入

研究。
近年来， 随着我国临床前研究与临床试验的持续

推进， 为胶质瘤治疗方案的研发与改进奠定了基础。
本文系统梳理了 ２０２４ 年度我国脑胶质瘤领域最新研

究进展， 包括肿瘤发生发展机制探究、 胶质瘤免疫微

环境解析、 病理分型创新、 影像技术革新， 以及新型

治疗方法探索等内容， 并对该学科的未来发展方向进

行展望。

１　 脑胶质瘤分类及病理分型新技术

脑胶质瘤具有异质性高、 分子病理表型多样等特

点， 其精准分型与分子标志物解析对于临床诊断和治

疗决策具有重要意义。 ２０２４ 年， 我国科研团队在病

理分型及分子诊断技术方面取得了多项重要突破， 为

推动精准诊断提供了新工具和新思路。 秦智勇团队与

王永成团队联合开发了一种自动化单核总 ＲＮＡ 测序

平台， 可对石蜡包埋样本进行高通量分析， 突破了以

往对新鲜样本的依赖， 使得更多临床样本得以进行单

细胞分辨率的转录组研究［４］ 。 在病理影像智能分析

领域， 张学工团队与胡忠良团队合作， 构建了一种基

于大感兴趣区域和金字塔变换器的多实例学习模型，
该模型可在无人工标注的情况下自动识别和捕捉脑胶

质瘤病理切片中的关键形态学特征， 实现对不同病理

亚型的高精度分类［５］ 。 在代谢病理领域， 瑕瑜团队

聚焦糖鞘脂这一神经系统中丰富且生物学意义重大的

膜脂成分， 开发了一种基于磁性二氧化钛纳米颗粒的

高灵敏分析技术， 可根据糖鞘脂结构特征精确区分

ＩＤＨ 突变型、 野生型胶质瘤组织及正常脑组织， 显示

出潜在的诊断与分型价值［６］ 。 焦瑾团队提出了一种

基于超球形核酸的新策略， 可用于直接检测脑胶质瘤

来源的外泌体， 在脑胶质瘤早期无创诊断和分级分析

方面具有较大潜力［７］ 。

２　 脑胶质瘤发生发展及治疗抵抗机制

目前， 驱动脑胶质瘤进展的分子机制仍未被充分

阐明。 近年来， 国内外研究提示， ＧＢＭ 中存在一类

具有干性特征的细胞亚群， 即胶质母细胞瘤干细胞

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＧＳＣｓ）， 其不仅具备自我更新

和多向分化能力， 还可显著增强肿瘤对标准放化疗的

抵抗性， 因此被认为是驱动 ＧＢＭ 复发与治疗失败的

关键细胞群体［８］ 。 而磷酸酶张力蛋白同源物 （ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） 是一种抑癌蛋白，
ＰＴＥＮ 突变常见于 ＧＢＭ 中， 但相当一部分 ＧＳＣｓ 仍保

持 ＰＴＥＮ 非突变， 其干性维持机制有待进一步明

确［９］ 。 尤永平团队研究发现， 富马酸可驱动 ＰＴＥＮ 蛋

白在第 ２１１ 位半胱氨酸残基发生翻译后进行琥珀酰化

修饰， 从而重新激活胞质铁硫簇组装 ［ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｉｒｏｎ⁃
ｓｕｌｆｕｒ （Ｆｅ⁃Ｓ） ｃｌｕｓｔｅｒ ａｓｓｅｍｂｌｙ， ＣＩＡ］ 通路， 以维持

ＧＳＣｓ 干性及治疗抵抗特性， 为靶向 ＧＳＣｓ 提供了新治

疗思路［９］ 。
除放化疗耐受致肿瘤进展外， 研究者也在不断探

索胶质瘤细胞铁死亡耐受的原因。 葛鹏飞团队研究发

现， 去乙酰化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ １ （ＳＩＲＴ１） 可通过激活转录因

子 ３ （ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３， ＡＴＦ３） 上调铁死

亡相关信号［１０］ 。 这一发现不仅揭示了 ＳＩＲＴ１⁃ＡＴＦ３ 轴

在胶质瘤铁死亡调控中的作用， 也为开发铁死亡增强

剂提供了新的分子靶点。
在表观遗传调控层面， 冯海忠团队的最新研究发

现， 三联基序蛋白 ２４ （ ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ ｍｏｔｉｆ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２４，
ＴＲＩＭ２４） 是驱动肿瘤进展的重要因素， 其能够 “读
取” 组蛋白修饰， 并选择性结合特定的组蛋白翻译
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后修饰［１１］ 。 该研究证实， 在胶质瘤中磷酸化的

ＴＲＩＭ２４ 可通过表观基因组和转录因子网络重编程，
促使肿瘤向更具侵袭性的上皮样 ＧＢＭ 亚型演化， 为

理解表观遗传调控在 ＧＢＭ 进展中的作用提供了新的

分子机制［１１］ 。
除表观遗传调控外， 胶质瘤还可适应环境中氧含

量的变化及代谢通路的重编程以维持能量供应， 从而

实现持续增殖。 陈图南团队研究发现， 氧气水平影响

磷脂酶 Ｃβ１ （ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃβ１， ＰＬＣＢ１） 表达， 从

而导致 β⁃连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 累积， 最终促进化

疗耐药［１２］ 。 此外， 肖群根团队提出低水平的肿瘤坏

死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 可通过血

管调节素 （ｖａｓｏｒｉｎ， ＶＡＳＮ） 增强糖酵解， 促进 ＧＳＣｓ
自我更新， 从而导致肿瘤增殖进展［１３］ 。 脂肪酸合成

增加有利于 ＧＢＭ 恶性发展， 王占祥团队指出， 原癌

基因酪氨酸激酶 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓａｒｃｏｍａ ｇｅｎｅ， ｃ⁃ＳＲＣ） 在

ＧＢＭ 中被激活， 可重塑胞质乙酰辅酶 Ａ 的生成过程，
促进脂肪酸合成， 加快肿瘤进展［１４］ 。

随着三维类器官 （ ｏｒｇａｎｏｉｄ） 技术的快速发展，
研究者对胶质瘤发生与演化机制的理解进一步深化。
来自德国癌症研究中心和上海科技大学等机构的研究

人员应用人类诱导多能干细胞培育 ＧＢＭ 样类器官模

型， 通过单细胞转录组、 ＤＮＡ 甲基化组、 代谢组、 脂

质组等多维度整合分析， 发现 ＮＦ１ （ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ
ｔｙｐｅ １） 突变可驱动肿瘤向间充质表型转化， 有望成

为 ＧＢＭ 新的潜在治疗靶点［１５］ 。

３　 脑胶质瘤微环境与肿瘤相互促进机制研究

肿瘤微环境 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ） 与

肿瘤细胞之间存在相互促进关系， 其具体作用机制有

待深入研究。 张晓彪团队及谢涛团队的研究发现，
ＴＭＥ 中的乳酸能够激活肿瘤相关巨噬细胞 （ ｔｕｍｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭｓ） 表面的乳酸感应受体

ＧＰＲ６５， 进而促使 ＴＡＭｓ 分泌高迁移率族蛋白 Ｂ１
（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １， ＨＭＧＢ１）， 推动胶质瘤进

展［１６］ 。 此外， ＴＭＥ 在缺氧环境中也可促进肿瘤恶性

进展。 处于缺氧状态的 ＴＭＥ 可促使巨噬细胞向 Ｍ２
型极化， 极化后的巨噬细胞通过释放细胞外囊泡， 增

强肿瘤细胞的增殖、 迁移和侵袭能力［１７］ 。 同时， 在

缺氧环境下， 胶质瘤细胞分泌的外泌体通过表达特定

的微 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）， 进一步促进免疫抑

制性 ＴＭＥ 形成［１８］ 。 反过来， 肿瘤细胞也可影响

ＴＭＥ。 研究发现， 胶质瘤中特定的肿瘤细胞亚群可促

进免疫抑制性 ＴＭＥ 形成， 如 ＣＥＢＰＢ （ＣＣＡＡＴ ／ Ｅｎｈａｎ⁃
ｃｅｒ⁃Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂｅｔａ） 阳性的 ＧＢＭ 肿瘤细胞亚群

可促进巨噬细胞募集并向 Ｍ２ 型极化， 且与不良预

后相关［１９］ 。 胶质瘤细胞还可通过旁分泌的方式影

响 ＴＭＥ。 研 究 发 现， 花 生四 烯 酸 ５⁃脂 氧 合 酶

（ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ ５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＡＬＯＸ５） 及其代谢产物

５⁃羟基二十碳四烯酸 （５⁃ｈｙ⁃ｄｒｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，
５⁃ＨＥＴＥ） 表达水平上调， ５⁃ＨＥＴＥ 则以旁分泌方式促

进小胶质细胞 ／ 巨噬细胞迁移， 并诱导 ＴＡＭｓ 中程序

性死亡配体 １ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 表

达及向 Ｍ２ 型极化［２０］ ， 从而进一步增强 ＴＭＥ 的免疫

抑制性。 此外， 胶质瘤细胞还可分泌白血病抑制因子

（ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， ＬＩＦ）， 促使炎性亚型小胶

质细胞浸润， 推动肿瘤细胞向间充质亚型转化， 加速

肿瘤进展［２１］ 。
此外， 国内诸多团队的研究结果显示， 免疫抑制

性 ＴＭＥ 可进一步促进胶质瘤的治疗抵抗。 姚瑜团队

借助体外三维 （ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ， ３Ｄ） 生物打印模

型研究发现， ＧＢＭ 与小胶质细胞、 单核细胞共打印

时， 胶质瘤细胞对 Ｔ 细胞的治疗响应性受到明显影

响［２２］ 。 卞修武团队的研究发现， 受缺氧影响， ＴＡＭｓ
将破坏内皮黏附连接， 导致肿瘤血管的稳定性遭到破

坏， 最终对药物递送过程产生不利影响［２３］ 。 Ｐｏｌｙ
（Ｉ： Ｃ） （ ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ⁃ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃ ａｃｉｄ， 聚肌苷胞苷

酸） 是一种合成的双链 ＲＮＡ 类似物， 作为 Ｔｏｌｌ 样受

体 ３ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３， ＴＬＲ３） 激动剂， 在 ＧＢＭ 治

疗中被用作免疫佐剂以增强抗肿瘤免疫治疗效果， 但

ｐｏｌｙ （Ｉ： Ｃ） 疗效受 ＴＭＥ 异质性影响显著［２４］ 。 清华

大学医学院和免疫学研究所的研究人员分析接受颅内

注射 ｐｏｌｙ （Ｉ： Ｃ） 治疗的高级别胶质瘤复发患者， 发

现非响应者的肿瘤细胞中膜联蛋白 Ａ１ （ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１，
ＡＮＸＡ１） 表达显著上调； 体外及动物实验研究证实，
ＡＮＸＡ１ 通过其受体甲酰肽受体 １ （ ｆｏｒｍｙｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＦＰＲ１） 诱导 Ｍ２ 型巨噬细胞和小胶质细胞

产生， 构建了 Ｔｒｅｇ 细胞驱动的免疫抑制性 ＴＭＥ， 抑

制 ｐｏｌｙ （Ｉ： Ｃ） 介导的抗肿瘤免疫反应［２５］ 。 该研究

提示， 联合 ＡＮＸＡ１ ／ ＦＰＲ１ 通路抑制剂或其他免疫疗

法 ［如程序性细胞死亡蛋白⁃１ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＰＤ⁃１） 抑制剂］， 可能克服胶质瘤的耐药

性， 进一步提升其临床响应率［２５］ 。 为改善胶质瘤

ＴＭＥ 的免疫抑制性， 林松团队和任晓辉团队通过颅

内注射 Ｔｏｌｌ 样受体激动剂和胶质瘤抗原， 在脑胶质瘤

小鼠模型中诱导三级淋巴结构形成， 促使 ＴＭＥ 转化

为免疫激活状态［２６］ 。 国家纳米科学中心和重庆医科
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大学的研究人员构建了一种表达细胞间黏附分子 １ 的

小细胞外囊泡， 促进小胶质细胞向抗肿瘤表型转变，
从而改善 ＴＭＥ 的免疫抑制性［２７］ 。

综上所述， 我国多项研究揭示了胶质瘤细胞与免

疫抑制性 ＴＭＥ 之间的双向调控机制， 这些基础研究

为靶向重编程 ＴＭＥ、 改善胶质瘤疗效提供了新的思

路与策略。

４　 脑胶质瘤影像技术及新显像剂研究进展

２０２４ 年， 成像技术及影像探针的研发与优化为

胶质瘤的精准诊疗奠定了坚实基础。 在磁共振成像

（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ） 领域， 湖南大学

研究团队借助磁化率依赖的磁共振调谐技术， 提升了

ＭＲＩ 的灵敏度与定量分析能力［２８］ 。 赵征寰团队研发

了一种对谷胱甘肽响应的一维氧化锰纳米颗粒， 有效

增强了肿瘤与正常组织间的对比信号［２９］ 。 吴敏团队

研发出一种酸反应 ＭＲＩ 探针， 可在 ＧＢＭ 部位特异性

地呈现 Ｔ２ 信号增强， 有助于精准识别肿瘤位置［３０］ 。
正电子发射计算机断层显像 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ） 技术在胶质瘤领域也取

得了突破。 陈皓鋆团队开展了一项比较 ６８Ｇａ 标记成

纤维细胞活化蛋白抑制剂⁃ ４６ ＰＥＴ ／ ＣＴ （ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃ ４６
ＰＥＴ ／ ＣＴ）、 １８ Ｆ⁃氟脱氧葡萄糖 ＰＥＴ ／ ＣＴ 与对比增强

ＭＲＩ 成像的前瞻性研究， 初步证实了 ６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃ ４６
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在胶质瘤诊断及分级方面具有良好的临床应

用前景［３１］ 。
术中光成像技术在辅助辨别肿瘤边界、 实现精准

切除方面发挥关键作用。 叶德举和毛亮团队研发了一

种基于能量转移策略成像的酶激活比率式余辉发光探

针， 可准确、 动态地监测胶质瘤在小鼠体内的生长情

况［３２］ 。 北京天坛医院及新加坡国立大学团队研发了

靶向胶质瘤细胞中胃泌素释放肽受体探针的 ＰＥＴ ／ 近
红外光谱新型双模态成像技术， 成功实现了基于同一

分子受体的术前和术中一体化靶向成像［３３］ 。 李静超

团队研发了中性粒细胞靶向半导体聚合物纳米治疗

剂， 能够精准靶向 ＧＢＭ， 将光子转化为热量， 同时

释放一氧化氮， 杀死肿瘤细胞， 并诱导免疫原性细胞

死亡［３４］ 。

５　 脑胶质瘤手术方案改进及术中病理检测进展

脑胶质瘤手术切除程度与预后明确相关， 因此确

定胶质瘤的边界， 从而实现最大范围安全切除是临床

亟需解决的问题。 殷建团队利用表面增强拉曼散射技

术， 以银纳米颗粒为底物分析手术切片碎片中胶质瘤

细胞的比例， 可准确描绘样本中的肿瘤边缘［３５］ 。 卢

光明团队和陈小元团队联合开发了基于拉曼组织病理

学和机器学习的术中诊断方法， 能够快速可视化处理

组织中的 ＰＤ⁃Ｌ１， 为免疫治疗选择提供依据［３６］ 。 马

文斌团队将术中超声、 ＭＲＩ 与神经导航结合， 多模态

整合手术组患者的肿瘤全切除率 （６９％） 显著高于

神经导航组 （４３％）， 尤其在功能区胶质瘤及大体积

胶质瘤 （≥５０ ｍｍ） 中， 多模态整合手术组患者的肿

瘤切除范围和全切除率更高， 因此多模态整合手术可

通过提高手术切除范围， 进而改善患者的生存期［３７］ 。
除影像学导航外， 开发新型荧光染料指导手术也是目

前研究的热点。 盛宗海团队开发了可穿透血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ） 的 ＭＲＩ ／ 光学双模态脂质

体探针， 精确描绘了 ＧＢＭ 的浸润边缘， 为 ＧＢＭ 切除

术荧光导航领域带来新的突破［３８］ 。
在术 中 病 理 检 测 方 面， 季 敏 标 团 队 构 建 的

ＣｙｃｌｅＧＡＮ模型实现了将术中冰冻切片图像快速转换

为高质量石蜡包埋样本染色图像， 以供病理科直接

进行判断［３９］ 。 蔡木炎团队构建了深度学习模型，
可在冷冻切片中准确识别病理学特征， 并区分中枢

神经系统淋巴瘤与脑胶质瘤， 为术中精确诊断提供

了参考依据［４０］ 。

６　 脑胶质瘤放疗抵抗机制研究进展

近年来， 我国在胶质瘤放疗抵抗机制研究领域取

得了显著进展。 陈高和李新钢团队研究发现， 放疗可

诱导非肿瘤性脑细胞衰老， 并通过衰老相关分泌表型

促进髓系炎症细胞募集， 形成免疫抑制性 ＴＭＥ， 从

而促进肿瘤再生［４１］ 。 此外， 放疗还可诱导 ＴＭＥ 中其

他细胞的衰老。 胡广原团队研究发现， 对小鼠模型进

行放疗可诱导其脑毛细血管周细胞衰老， 这些衰老的

周细胞则通过分泌细胞因子破坏 ＢＢＢ 及正常脑细胞，
促进脑胶质瘤细胞的增殖和迁移［４２］ 。

在放疗抵抗机制模型研究方面， 我国学者突破传

统的二维细胞培养体系， 利用 ３Ｄ 生物打印技术构建

了可模拟体内 ＴＭＥ 的 ３Ｄ 胶质瘤模型。 研究发现，
与二维模型相比， ３Ｄ 模型在细胞⁃基质相互作用和

放射耐受性方面更接近临床特征， 且鉴定出肿瘤机

制微环境相关的整合素亚基 Ａ２ （ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ Ａ２，
ＩＴＧＡ２） 是介导 ３Ｄ 模型放疗抵抗的关键分子［４３］ 。

除机制研究外， 我国研究团队在改善脑胶质瘤放
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疗抗性治疗策略方面也取得了新进展。 姜新团队揭示

铁死亡诱导剂 ＲＡＳ⁃选择性致死分子 ３ （ＲＡＳ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｌｅｔｈａｌ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ３， ＲＳＬ３） 可在胶质瘤细胞中引

发氧化应激， 抑制 ＤＮＡ 修复及肿瘤上皮⁃间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）， 从而增强

胶质瘤对放疗的敏感性［４４］ 。 针对 ＧＢＭ， 放疗联合免

疫治疗时存在的疗效不足和免疫副作用问题， 裴仁军

等与 Ｋａｍ Ｗ􀆰 Ｌｅｏｎｇ 合作研发了一种 ＣＣＲ２ 过表达间充

质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＭＳＣ） 膜包被的仿

生纳米平台， 可特异性识别放疗后 ＧＢＭ 肿瘤中高表

达的 ＣＣＬ２ 趋化因子， 引导纳米颗粒富集至放疗区

域［４５］ 。 该纳米平台的核心由具备 Ｘ 射线响应性的纳

米颗粒和 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体组成， 可在放疗下触发药物释

放， 并增强在 Ｘ 线照射下通过化学结构断裂而响应

性释放药物， 同时 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体阻断肿瘤的免疫逃逸

通路 （ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＰＤ⁃１）， 从而在增强抗肿瘤免疫反应的

同时， 精准靶向 ＴＭＥ， 为 ＧＢＭ 的放疗⁃免疫联合治疗

提供一种靶向性强、 安全性高的新治疗策略［４５］ 。

７　 替莫唑胺耐药机制研究进展

替莫唑胺 （Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ， ＴＭＺ） 作为脑胶质瘤

标准治疗方案中的核心化疗药物， 其耐药机制是研究

的重点问题之一。 近年来， 多个国内研究团队提出，
代谢重编程可能在胶质瘤 ＴＭＺ 耐药形成过程中发挥

关键作用。 在醛脱氢酶 １ 家族成员 Ａ３ （ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａ３， ＡＬＤＨ１Ａ３） 高表达的

患者亚群中， ＴＭＺ 治疗效果显著欠佳。 进一步研究

表明， ＡＬＤＨ１Ａ３ 可使乳酸在胶质瘤干细胞中积累，
从而增强 ＤＮＡ 修复效率， 抵抗 ＴＭＺ 的杀伤效果， 提

示糖代谢重编程可能在 ＴＭＺ 耐药中发挥关键作

用［４６⁃４７］ 。 除糖代谢外， 脂质代谢重塑同样在 ＴＭＺ 耐

药形成中发挥重要作用。 康春生团队研究发现， 在表

皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧ⁃
ＦＲ） 高表达的 ＧＢＭ 患者中， 肿瘤细胞表现出显著的

脂质代谢重塑。 ＥＧＦＲ⁃蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
ＡＫＴ） 通路的激活可上调多种脂肪酸合成代谢关键酶

的表达， 增强脂肪酸代谢与能量生成， 从而削弱

ＴＭＺ 的抗肿瘤效应［４８］ 。
此外， 表观遗传调控异常也是 ＴＭＺ 耐药的重要

机制之一。 马文斌团队基于 ＴＭＺ 耐药 ＧＢＭ 模型的多

组学分析发现， 组蛋白 Ｈ３ 第 ９ 位赖氨酸乙酰化

（ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｌｙｓｉｎｅ ９ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ， Ｈ３Ｋ９ａｃ ） 可 增 强

ＤＮＡ 修复酶 Ｏ６⁃甲基鸟嘌呤⁃ＤＮＡ 甲基转移酶 （Ｏ６⁃

ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ⁃ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＭＧＭＴ） 的转录

活性， 从而提升肿瘤细胞的 ＴＭＺ 耐药性， 提示表观

遗传调控可能成为克服 ＴＭＺ 耐药的新方向［４９］。 同样，
蔡金全团队研究发现， 长链非编码 ＲＮＡ Ｌｉｎｃ００９４２ 可

诱导组蛋白 Ｈ３ 第 ４ 位赖氨酸 （ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ Ｌｙｓｉｎｅ ４，
Ｈ３Ｋ４） 乙酰化， 显著增强下游干性转录因子 ＳＯＸ９
（ＳＲＹ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ９） 表达， 是驱动 ＴＭＺ 耐

药形成的关键表观遗传事件［５０］ 。
与此同时， 蛋白泛素化调控异常在 ＴＭＺ 耐药中

也发挥重要作用。 陈菊祥团队发现富脯氨酸蛋白 １１
（ｐｒｏｌｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １１， ＰＲＲ１１） 通过抑制二氢乳清

酸脱氢酶 （ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＤＨＯＤＨ） 的

泛素化降解， 使其在胶质瘤细胞内异常积累， 从而诱

导肿瘤耐受铁死亡， 并削弱对 ＴＭＺ 的敏感。 相反，
敲低 ＰＲＲ１１ 则可增强铁死亡并恢复 ＴＭＺ 敏感性， 为

ＴＭＺ 联合治疗提供了新靶点［５１］ 。 孙仑泉团队通过对

６ 例接受标准放化疗后 ＧＢＭ 复发患者的配对样本进

行蛋白质组学分析， 发现 ＧＢＭ 复发样本中肌醇

１，４，５⁃三磷 酸 激 酶 Ｂ （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ １， ４， ５⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＩＴＰＫＢ） 的泛素化降解被抑制， 而 ＩＴＰＫＢ
蛋白可抑制活性氧生成， 减少氧化应激， 从而增强

ＴＭＺ 的耐药性［５２］ 。
除肿瘤细胞本身的机制外， 脑胶质瘤 ＴＭＥ 的非

肿瘤成分也在 ＴＭＺ 耐药中发挥一定作用。 赵丽团队

研究发现， 肿瘤相关星形胶质细胞可通过上调连接蛋

白 （ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３， Ｃｘ４３） 促进肿瘤细胞 ＤＮＡ 修复， 从

而驱动 ＴＭＺ 耐药形成［５３］ 。 此外， ＴＭＺ 耐药性胶质瘤

细胞微环境可富集调节性 Ｔ 细胞， 进一步形成免疫

抑制性微环境， 强化耐药性［５４］ 。 周四元团队研发

出一种创新性的跨 ＢＢＢ 铁蛋白递药系统———奥沙利

铂 ／ 铁蛋白复合物 （ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ／ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｃｌａｔｈｒａｔｅ， ＯＸＡ
＠ Ｆｎ）， 通过诱导细胞铁死亡及免疫原性细胞死亡，
重新激活 Ｔ 细胞， 改善了 ＴＭＺ 耐药性胶质瘤的治疗

效果［５４］ 。
综上所述， 国内多项研究揭示了 ＴＭＺ 耐药的分

子机制， 包括代谢重编程、 表观遗传修饰、 蛋白泛素

化调节失衡及 ＴＭＥ 重塑等过程， 上述研究成果为开

发新的靶向药物提供了重要基础。

８　 脑胶质瘤免疫治疗研究进展

免疫系统在 ＧＢＭ 的发生发展中发挥重要作用，
近年来已有多种免疫治疗策略用于 ＧＢＭ 治疗， 我国

科研团队在 ＧＢＭ 免疫治疗领域取得了重要突破。 嵌
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合抗 原 受 体 Ｔ 细 胞 免 疫 疗 法 （ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ＣＡＲ⁃Ｔ） 是将患者自身

的 Ｔ 细胞进行基因改造， 使其表达一种嵌合抗原受体

（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＡＲ）， 以特异性识别肿瘤

细胞表面抗原并进行杀伤， 该疗法已在多种类型的肿

瘤治疗中展现成效， 但在胶质瘤中其疗效受限， 具体

耐药机制尚未完全阐明［５５］ 。 江涛团队首次提出了反

向胞啃作用 （ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒｏｇｏｃｙｔｏｓｉｓ） 这一新概念， 即肿

瘤细胞可 “反向夺取” ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞膜上的 ＣＡＲ 分

子， 该过程不仅导致 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞功能衰竭， 还可造

成肿瘤细胞原有抗原的暂时性丢失与掩蔽， 使肿瘤细

胞暂时逃避免疫识别， 其是驱动 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法耐药的

机制， 为后续优化 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗策略提供了新思

路［５５］ 。 在 ＣＡＲ⁃Ｔ 靶点优化方面， 江涛团队通过分析

患者样本发现， ＩＤＨ 野生型 ＧＢＭ 存在脊髓灰质炎病毒

受体 （ｐｏｌｉｏｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＶＲ， 又称 ＣＤ１５５） 过表达，
因此构建了 ＰＶＲ 靶向 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞， 在体内外均表现出

显著的肿瘤杀伤活性［５６］。 同时， 针对 ＧＢＭ 中驱动肿

瘤生长、 复发及不良预后的关键亚群———胶质瘤干细

胞， 尹金龙团队通过分析患者来源的 ＧＳＣｓ 发现，
ＣＤ９７ （ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ９７） 是富集于胶质瘤干

细胞表面的重要抗原， 故构建了 ＣＤ９７ 靶向性 ＣＡＲ⁃辅
助 Ｔ 细胞 ９ 型 （ＣＤ９７⁃ＣＡＲ Ｔｈ９） 细胞， 能够有效清除

ＧＳＣｓ， 并显著延长 ＧＢＭ 小鼠模型的生存期［５７］。
溶瘤病毒疗法也是一种备受关注的肿瘤免疫治疗

手段， 但其在脑胶质瘤中的疗效受限， 关键决定因素

尚不明确。 束敏峰和陈菊祥团队研究发现， 溶瘤病毒

诱导的中性粒细胞胞外诱捕网 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴ） 形成是限制病毒疗效的关键免疫

检查点， 抑制 ＮＥＴ 形成可显著提高溶瘤病毒疗法的

敏感性与抗肿瘤效应［５８］ 。 在临床层面， 张宏伟团队

开展了我国首个非分泌型白细胞介素⁃ １２ （ ｎｏｎ⁃
ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ＩＬ⁃１２， ｎｓＩＬ⁃ １２） 的溶瘤腺病毒 （ｎｓＩＬ１２ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ， Ａｄ⁃ＴＤ⁃
ｎｓＩＬ１２） Ⅰ期临床试验［５９］ 。 该病毒设计的 ｎｓＩＬ⁃ １２ 旨

在增强局部免疫而降低全身毒性， 研究显示该治疗方

法具有良好的安全性， 随访期间 １ 例患者完全缓解，
１ 例患者部分缓解， 且治疗后组织样本显示该溶瘤腺

病毒可诱导肿瘤局部 Ｔ 细胞免疫应答［５９］ 。
除直接靶向肿瘤细胞的免疫策略外， 近年来针对

免疫抑制性 ＴＭＥ 的干预也逐渐受到关注。 李刚和薛

皓团队研究发现了 １ 个新的 “肿瘤⁃神经⁃免疫调控

通路”： 缺氧可诱导神经元异常激活并促进其释放

外泌体， 从而驱动小胶质细胞向免疫抑制性 Ｍ２ 型

极化， 促进肿瘤进展； 而抗癫痫药物左乙拉西坦

（Ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ） 可抑制该神经元过度激活， 进而改

善小胶质细胞的免疫抑制表型［６０］ 。 除改善免疫抑制

性小胶质细胞外， 部分研究者探索改善肿瘤相关巨噬

细胞的免疫抑制性。 浙江中医药大学联合福州大学的

研究团队创新性将牙龈卟啉单胞菌进行工程化修饰，
使其通过光热反应产生局部高温， 选择性靶向肿瘤细

胞及 Ｍ２ 型免疫抑制性巨噬细胞， 促进 Ｍ１ 型巨噬细

胞及 Ｔ 细胞免疫应答， 从而实现 ＴＭＥ 免疫重编程并

显著增强 ＰＤ⁃１ 抑制剂疗效［６１］ 。 除上述光热疗法外，
阮少波团队还研发了一种组织蛋白酶 Ｂ （ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ，
ＣＴＳＢ） 响应型 ＧＢＭ 靶向递送系统， 可同时靶向 ＧＢＭ
细胞与 ＴＡＭｓ， 可诱导 ＴＡＭｓ 从抗炎 Ｍ２ 表型向促炎

Ｍ１ 表型转化， 从而恢复抗肿瘤免疫活性， 实现化疗⁃
免疫协同治疗［６２］ 。 阮少波和黄渊余团队进一步开发

了 ｐＨ 响应型靶向微胶束复合物， 加载了 ＴＭＺ 和瑞喹

莫德 （Ｒｅｓｉｑｕｉｍｏｄ， Ｒ８４８）， 其中瑞喹莫德可将 Ｍ２ 型

ＴＡＭｓ 重编程为促炎 Ｍ１ 型， 显著增强 ＴＭＺ 的化疗效

果， 为 ＧＢＭ 化疗⁃免疫联合治疗提供了新方案［６３］ 。
除改善免疫微环境外， 术后 ＧＢＭ 患者淋巴结中普遍

存在免疫抑制， 其严重限制了抗肿瘤 Ｔ 细胞的激活与

功能维持， 因此吴猛团队开发了一种在术区原位喷涂

外泌体交联凝胶， 构建人工淋巴结结构， 以持续激活

Ｔ 细胞， 避免其快速清除并显著延长其免疫效应， 为

预防术后疾病复发提供了全新思路［６４］ 。
目前， 免疫疗法联合其他疗法成为胶质瘤的综合

治疗方案， 也是本领域的关注热点。 李静超团队联合

王晓颖团队构建了一种半导体聚合物纳米治疗系统

ＳＰＣＦｅ ／ ｓｉＰ （ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏ⁃ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ），
从而实现了超声激活的铁死亡⁃免疫联合治疗 （ ｓｏｎｏ⁃
ａｃｔｉｖａｔａｂｌｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ）， 显著抑制脑胶

质瘤细胞增殖［６５］ 。 李静超团队与刘勇团队合作研发

了 Ｘ 线激活的聚合物纳米药物 ＨＰＮＦｃＮ， 由纳米颗粒

负载免疫治疗药物， 通过中性粒细胞介导递送至原位

胶质瘤部位， 经 Ｘ 线照射诱导铁死亡和抗肿瘤免疫

反应［６６］ 。 王亚洲和尹铁英团队基于金属免疫、 光热

免疫疗法构建了 ＢＶ２ 小胶质细胞膜包被、 抗 ＰＤ⁃ １ 抗

体偶联的锰卟啉纳米颗粒， 可有效重塑免疫抑制性

ＴＭＥ， 抑制肿瘤生长［６７］ 。 为解决脑胶质瘤的免疫逃

逸问题， 沈明武和史向阳团队与法国国家科学研究中

心配位化学实验室共同构建了成分简单、 血液循环时

间延长且跨越 ＢＢＢ 的纳米药物， 可激活 Ｔ 细胞和 ＮＫ
细胞， 促进肿瘤细胞凋亡， 提高胶质瘤的免疫治疗

效果［６８］ 。
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国内学者在胶质瘤免疫治疗领域取得了重要突

破， 从 ＣＡＲ⁃Ｔ 耐药机制探究与靶点开发， 到溶瘤病

毒疗法机制突破与临床转化， 再到免疫 ＴＭＥ 重塑与

靶向纳米系统的创新。 这些研究成果不仅深化了对

ＧＢＭ 免疫逃逸机制的理解， 也为后续免疫联合治疗

方案提供了重要理论支撑。

９　 脑胶质瘤物理治疗进展

近年来， 脑胶质瘤物理治疗取得了显著进展， 其

中 ＴＴＦｉｅｌｄｓ 被国内外多部指南推荐用于新诊断 ＧＢＭ
的物理治疗方式， 在我国受到广泛关注［６９⁃７０］ 。 王峰

团队发表了我国首个基于世界卫生组织中枢神经系统

肿瘤分类第五版 （ＷＨＯ ＣＮＳ５） 定义的高级别胶质瘤

患者 ＴＴＦｉｅｌｄｓ 真 实 世 界 回 顾 性 分 析， 研 究 发 现

ＴＴＦｉｅｌｄｓ 联合标准放化疗组患者的中位无进展生存期

和 ｍＯＳ 均优于单纯放化疗组［７１］ 。 王勇杰和张建民团

队回顾性分析了新诊断 ＧＢＭ 患者的病历资料， 发现

ＴＴＦｉｅｌｄｓ 联合标准治疗可延长患者的生存期， 且长期

应用 ＴＴＦｉｅｌｄｓ、 高依从性、 全切术及 ＭＧＭＴ 启动子甲

基化是改善患者预后的保护因素［７２］ 。 在机制研究方

面， 南京航空航天大学自动化学院通过构建生物物理

模型， 发现 ＴＴＦｉｅｌｄｓ 产生的电场力和扭矩强度不足以

破坏微管的正常结构、 功能， 据此推测 ＴＴＦｉｅｌｄｓ 诱导

的细胞骨架破坏可能由非机械机制介导［７３］ 。
除 ＴＴＦｉｅｌｄｓ 外， 其他新型物理疗法的临床前研究

也在不断积累。 光动力疗法 （ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＰＤＴ） 是一种基于光敏剂联合特定波长光照的肿瘤疗

法， 而现有的光敏剂存在显著局限性， 多数仅能被组

织穿透能力有限的短波光激发。 为此， 汪世龙团队开

发了一种近红外光激活、 靶向 ＧＳＣｓ 的复合纳米光敏

药物 （ＵＣＮＰｓ⁃Ｆ１２７＠ Ｃｕｒ）， 其受激发光照射后可诱

导 ＧＳＣｓ 分化， 从而抑制其干性维持与肿瘤再生潜

能［７４］ 。 在光热疗法 （ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＴＴ） 方

面， 刘旭杰团队开发了具有近红外二区吸收和聚集诱

导发光 （ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＡＩＥ） 特性的菁

染料， 并引入转铁蛋白 （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ， Ｔｆ） 作为靶向配

体， 构建出多功能纳米颗粒 （Ｔｆ⁃ＩＲＬｙ ＮＰｓ）， 为脑胶

质瘤提供了一种高效穿越 ＢＢＢ、 精准靶向、 成像与光

热治疗一体化的新平台［７５］ 。 在声动力治疗方面， 吴

德俊团队开发了一种智能纳米平台 （ Ａｚａ⁃ＢＤ＠ ＰＣ
ＮＰｓ）， 可在超声激发下产生大量单线态氧以增强氧

化应激与细胞杀伤效果， 同时该纳米平台具备半胱氨

酸 （ｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｃｙｓ） 响应性， 可在肿瘤内释放硫化氢

气体， 诱导铁死亡反应， 为脑胶质瘤的治疗提供了全

新的理化治疗思路［７６］ 。
此外， 我国研究团队还创新性地将机械信号作

用于癌细胞， 以实现精确控制。 成昱团队应用氧化

铁纳米操控器作为细胞内磁机械转换器， 发现 Ｇ２ ／
Ｍ 期对细胞内磁机械调控表现出高度敏感性， 且细

胞周期特异性药物的预处理与磁机械破坏之间具有

协同治疗作用， 联合治疗可显著抑制胶质瘤和乳腺

肿瘤的生长［７７］ 。

１０　 脑胶质瘤新型药物递送系统研究进展

在胶质瘤治疗领域， 有效跨越 ＢＢＢ 实现药物精

准递送一直是研究的重点。 近年来， 纳米颗粒凭借其

微小尺寸和可调整的理化性质， 成为实现靶向递送的

关键载体。 我国学者在纳米药物递送系统的设计与功

能优化方面做出了重要贡献。
随着技术不断迭代， 纳米颗粒的形态与尺寸设计

逐渐突破传统认知： 既往一直认为纳米尺寸足够小

时， 才更易通过血管内皮细胞间隙， 并促进纳米系统

滞留于肿瘤组织内， 但樊俊兵团队提出了一种全新的

“自适应微米级药物 （ ａｄａｐｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｄｒｕｇｓ） ” 概念，
可在不依赖超小尺寸的前提下， 通过自适应变形增强

结合与内吞能力， 较传统纳米药物具备更强的跨越

ＢＢＢ 能力及肿瘤渗透能力， 有望推动脑胶质瘤等实

体肿瘤的多尺度药物递送策略［７８］ 。
２０２４ 年， 在原纳米递药研究的基础上， 我国科

研团队在纳米颗粒表面修饰及功能优化方面取得了突

破， 主要体现在肿瘤特异性靶点的挖掘与应用， 以及

生物相容性与天然修饰材料的创新。 为提升纳米系统

对胶质瘤细胞的特异性识别与富集效率， 研究者不断

发现并验证新的肿瘤特异性靶点， 如葡萄糖调节蛋白

７８、 多巴胺 Ｄ２ 受体［７９］ ， 这些分子在胶质瘤细胞表

面高表达， 可作为 “分子导航信号” 指导纳米颗粒

跨越 ＢＢＢ 并特异性识别肿瘤细胞， 从而显著增强靶

向性、 降低对正常组织的毒性。
另一方面， 随着生物材料学的发展， 越来越多的

研究尝试应用天然活性物质或细胞来源组分修饰纳米

颗粒， 以提升其生物安全性与递送效果。 我国研究团

队在此领域表现突出， 如姜黄素［８０］ 、 柑橘类水果衍

生的细胞外囊泡［８１］ 、 维生素 Ｄ３［８２］ 等天然物质已被

成功用于纳米颗粒修饰。 这些修饰不仅增强了颗粒的

生物相容性， 还通过其固有的抗氧化、 免疫调节等活

性辅助提升抗肿瘤疗效。 基于细胞提取物的递送系统



协 和 医 学 杂 志

１４４４　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２５

研究也取得进展， 如应用红细胞膜包裹多西他赛纳米

晶体， 可实现对神经胶质瘤的全阶段靶向治疗［８３］ ；
应用人源重链铁蛋白 （ ｈｕｍａｎ ｈｅａｖｙ⁃ｃｈａｉｎ ｆｅｒｒｉｔｉｎ，
ＨＦｎ） 的天然生物相容性与受体介导的摄取能力， 实

现高效穿越 ＢＢＢ 与肿瘤特异性富集［８４］ ； 仿生混合膜

系统通过融合巨噬细胞、 小胶质细胞与胶质瘤细胞

膜合成的 “自体细胞膜”， 可提供识别伪装， 从而

实现生物相容性且可高效穿透 ＢＢＢ［８５］ ； 应用小胶

质细胞系来源的外泌体， 联合氧化还原响应性寡

肽， 构建具备可控释放功能的递送体系， 实现药物

精准释放、 降低毒副作用［８６］ 。 此外， 研究者还开

发了基于血小板的多功能纳米药物递送系统， 利用

血小板的天然黏附性和生物相容性， 实现 ＴＭＥ 的靶

向定位与长效释放［８７⁃８８］ 。
除生物源性材料外， 金属元素修饰方向也展现出

较大潜力。 在纳米载体中引入铁、 钴、 铜等金属或其

化合物， 不仅可提升药物递送效率， 还可实现光热疗

法、 化疗与免疫治疗的多模态协同［８９⁃９０］ 。 如我国学

者合成了二乙基二硫代氨基甲酸 ／ 铜⁃铁金属复合物

［ｄｉｅｔｈｙｌｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ （ＤＤＣ） ｃｈｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｐｐｅｒ ａｎｄ
ｆｅｒｒｏｕｓ ｉｏｎｓ， ＤＤＣ ／ Ｃｕ⁃Ｆｅ］， 其可同时抑制谷胱甘肽过

氧化物酶 ４ （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） ⁃谷胱甘

肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 抗氧化防御通路， 诱导脂质过

氧化与铁死亡， 并刺激 Ｔ 细胞抗肿瘤免疫、 抑制 ＴＡＭｓ
免疫抑制表型［９１］。 为提高药物递送效率， 研究者将

ＤＤＣ ／ Ｃｕ⁃Ｆｅ 封装入白蛋白⁃乳铁蛋白复合纳米颗粒， 而

白蛋白和乳铁蛋白可分别结合 ＢＢＢ 及肿瘤细胞表面的

高表达受体， 从而实现 ＢＢＢ 穿透与肿瘤特异性富集，
通过金属复合物纳米系统实现对胶质瘤的 “铁死亡＋免
疫” 协同精准治疗［９１］。 此外， 赵俊伟团队构建了首

个脑靶向多金属氧酸盐 （ｐｏｌｙｏｘｏｍｅｔａｌａｔｅｓ， ＰＯＭ） 药

物递送系统， 通过偶联脑靶向肽， 可高效穿越 ＢＢＢ
并在肿瘤中聚集， 其内部银离子 （Ａｇ＋） 中心可催化

活性氧生成并诱导肿瘤细胞凋亡， 开创了无机纳米簇

在脑肿瘤精准治疗中的应用［８４］ 。
随着物理治疗技术的快速发展， 纳米药物与物理

疗法的融合逐渐成为新的研究热点。 首先， 部分研究

探索了联合超声与纳米材料进行胶质瘤治疗。 帅心涛

团队研发了一种特异性结合 ＢＢＢ 的超声触发药物递送

系统， 该系统同时负载 ＴＭＺ 与胶质瘤靶向分子探针，
通过微泡附着脑微血管， 在超声作用下局部打开 ＢＢＢ，
实现药物递送与肿瘤边界可视化 “双效治疗” ［９２］。 研

究人员开发了 γ⁃谷氨酰转肽酶 （γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄ⁃
ａｓｅ， ＧＧＴ） 激活型中性纳米探针， 该探针仅在 ＧＧＴ

高表达的脑毛细血管处转化为阳离子， 以避免血液毒

性； 并在超声激发下触发声动力⁃免疫协同反应， 实

现对胶质瘤的精准声动力治疗［９３］ 。 除联合超声外，
我国学者还尝试应用近红外光在脑组织的穿透性强、
可精准定位方面的独特优势， 在不损伤正常脑组织的

情况下实现精准控制药物释放［９４⁃９５］ 。 其中， 黄容琴

团队应用吲哚菁绿作为光敏剂， 构建了光激活纳米系

统， 可在近红外光照射下同时产生光热及光动力效

应， 实现了跨 ＢＢＢ 能力及光控响应性， 联合基因治

疗， 可改善免疫抑制性 ＴＭＥ， 与 ＰＤ⁃ １ 抑制剂协同应

用可显著增强抗肿瘤疗效［９６］ 。

１１　 小结

本文梳理了 ２０２４ 年度我国胶质瘤领域研究进展，
内容涵盖肿瘤分型、 发生机制、 ＴＭＥ 与肿瘤细胞的

双向交互作用、 影像技术与新型显像剂研发、 病理检

测、 放化疗抵抗机制， 以及多种新型治疗策略。 在脑

胶质瘤分型及早期诊断领域， 国内学者的研究呈现出

技术融合趋势， 包括人工智能模型与病理影像结合、
代谢组学与纳米检测平台， 提高了诊断的精准度。 同

时， 国内学者在技术创新方面也取得重大进展， 实现

了对传统福尔马林固定石蜡包埋样本的单核测序分

析， 拓宽了临床样本利用范围。 这些研究推动了脑胶

质瘤精准分型标志物的发现、 无创分子诊断的发展。
然而， 相关生物学标志物与临床预后的因果关联及具

体机制尚未完全阐明， 仍需对患者进行长期随访及开

展更为严格的临床前实验进行验证。
在肿瘤进展与治疗抵抗机制方面， 国内学者构建

了较为完整的 “细胞内信号—代谢—表观遗传—肿

瘤微环境” 多层级网络图谱。 从 ３Ｄ 生物打印、 类器

官到原位动物模型的应用， 各种模型更贴近临床真实

情况， 提高了研究的可靠性。 面对高度异质性的脑胶

质瘤， 其发生发展与耐药并非单一路径所能解释， 亟

需整合多维通路与多模态联合治疗， 以突破单一疗法

易出现耐药的瓶颈。 需要指出的是， 当前多数研究成

果仍停留在基础或临床前阶段， 尚缺乏高级别的多中

心、 随机对照临床试验证据支持。 同时， ＴＴＦｉｅｌｄｓ 相

关突破性研究在国内相对欠缺， 限制了该疗法的推广

应用， 后续研究应着重填补此领域空白。
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，
２０２４， ４２ （５）： ８１５⁃８３２． ｅ１２．

［２４］ Ｄｅｎｇ Ｓ Ｌ， Ｚｈｕ Ｓ， Ｑｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ＴＬＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
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ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０１４， ５ （ １２ ）：
８９９⁃９１１．

［２５］ ＺｈｅｎｇＹ， Ｊｉａｎｇ Ｈ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉｏｍａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ＡＮＸＡ１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＬＲ３ ｌｉｇａｎｄｓ ｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， ２１ （１）： ４７⁃５９．

［２６］ Ｓｈｅｎ Ｓ Ｐ， Ｃｕｉ Ｙ， Ｌｉ Ｍ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅ ａｎｔｉ⁃ｇｌｉｏｍａ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， ２７
（１）： １４０⁃１５４．

［２７］ Ｌｉａｎｇ Ｆ Ｍ， Ｙｏｕ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＩＣＡＭ⁃ １⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｅｎａｂｌｅ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂａｒｒｉｅｒ⁃
ｂｒｅａｋｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｆｏｒ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ａｄｖ Ｆｕｎｃｔ Ｍａｔｅｒ， ２０２４， ３４
（４６）： ２４０８００６．

［２８］ Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｎａｎ Ｂ， Ｘｕ Ｊ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｔｉｃ⁃ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＭＲＩ
［Ｊ］． Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ， ２０２５， ９ （５）： ６７１⁃６８５．

［２９］ Ｈｕｏ Ｌ Ｌ， Ｚｅｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ⁃
ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐｒｏｂｅ ｆｏｒ Ｔ２ ／ Ｔ１ ｓｗｉｔｃｈａｂｌｅ ｈｉｓ⁃
ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ⁃ｌｅｖｅｌ ＭＲＩ ［Ｊ］． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０２４， １８ （１９）：
１２４５３⁃１２４６７．

［３０］ Ｘｉｅ Ｒ Ｘ， Ｆｕ Ｓ Ｘ， Ｚｈｕ Ｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒｓ
ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｉｎｇ ｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］．
Ｃｈｅｍ Ｅｎｇ Ｊ， ２０２４， ４８４： １４９４１０．

［３１］ Ｒｕａｎ Ｄ， Ｓｕｎ Ｊ Ｐ， Ｈａｎ Ｃ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｍａｓ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ ［ Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４，
１４ （１８）： ６９３５⁃６９４６．

［３２］ Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｊ， Ｚｅｎｇ Ｗ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｆｔｅｒ⁃
ｇｌｏｗ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃ ２ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ａｎ ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｖｅｒｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ［Ｊ］． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ
Ｅｄ Ｅｎｇｌ， ２０２４， ６３ （２６）： ｅ２０２４０４２４４．

［３３］ Ｃｈｅｎ Ｌ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｃｈｉ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒ⁃ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａｓ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｇｕｉｄｅｄ ｂｙ ＧＲＰＲ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＥＴ ／ ＮＩＲ ｄｕａｌ⁃ｍｏｄａｌｉｔｙ
ｉｍａｇｅ ｐｒｏｂｅ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］．
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４， １４ （２）： ８１９⁃８２９．

［３４］ Ｌｉｕ Ｊ Ｓ， Ｃｈｅｎｇ Ｄ Ｌ， Ｚｈｕ Ａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ＮＩＲ⁃Ⅱ ｆｌｕｏｒｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ⁃ＮＯ⁃ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］． Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ）， ２０２４， １１
（３９）： ２４０６７５０．

［３５］ Ｓｕｎ Ｊ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ Ｗ， Ｇｕｏ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ＳＥＲＳ
ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｕｉｄ⁃
ａｎｃｅ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｓｅｎｓ Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，
２０２４， ２６１： １１６４７５．

［３６］ Ｚｈｏｕ Ｑ Ｑ， Ｇｕｏ Ｊ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐｉｄ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃

ｒｏｎｍｅｎｔ ｖｉａ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ⁃ｂａｓｅｄ Ｒａｍａｎ ｈｉｓｔｏｐａ⁃
ｔｈｏｌｏｇｙ ［Ｊ］． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０２４， ６５： ２５７⁃２７１．

［３７］ Ｇｕｏ Ｘ Ｐ， Ｘｉｎｇ Ｈ， Ｐａｎ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｇ⁃
ｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｖｅｒｓｕｓ ｎｅｕｒｏｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｄｉｆ⁃
ｆｕｓｅ ｇｌｉｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ ［ Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０２４， １９２：
ｅ３５５⁃ｅ３６５．

［３８］ Ｌｉｕ Ｐ， Ｌａｎ Ｓ Ｙ， Ｇａｏ Ｄ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｖｅ ｇｌｉｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ ｍａｒｇｉｎｓ ｕｓｉｎｇ ｈｙｂｒｉｄ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｃｏａｔｅｄ ＩＣＧ ｌｉ⁃
ｐｏｓｏｍｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２４， ２２ （１）： ６０３．

［３９］ Ｌｉｕ Ｚ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｌ Ｃ， Ｃｈｅｎｇ Ｈ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｔｕａｌ ｆｏｒｍａｌｉｎ⁃ｆｉｘｅｄ
ａｎｄ ｐａｒａｆｆｉｎ⁃ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｆｒｅｓｈ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｖｉａ ｓｔｉｍ⁃
ｕｌａｔｅｄ Ｒａｍａｎ ＣｙｃｌｅＧＡＮ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２４， １０
（１３）： ｅａｄｎ３４２６．

［４０］ Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｋ， Ｚｈａｏ Ｚ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｒ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
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ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａ
［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５ （１）： ３７６８．

［４１］ Ｊｉ Ｊ Ｘ， Ｄｉｎｇ Ｋ Ｋ， Ｃｈｅｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
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ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｏｗｔｈ ［Ｊ］．
Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ）， ２０２４， １１ （１５）： ｅ２３０４６０９．

［４２］ Ｌｕｏ Ｎ， Ｚｈｕ Ｗ Ｊ， Ｌｉ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ
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［Ｊ］． Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒ， ２０２４， １３ （９）： ｅ２３０３３９４．

［４４］ Ｗａｎｇ Ｘ Ｚ， Ｓｈｉ Ｗ Ｙ， Ｌｉ Ｍ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＲＳＬ３ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｇｌｉｏｍａ
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ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｇｌｉｏｍａ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｃｈｅｍ
Ｅｎｇ Ｊ， ２０２４， ４９７： １５４６５２．

［６７］ Ｆａｎ Ｑ， Ｋｕａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｂ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｂｉｏｎｉｃ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｏ ａｍｐｌｉｆｙ ｇｌｉｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０２４， １８ （２２）：
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［６８］ Ｐｅｎｇ Ｙ Ｍ， Ｚｈａｎ Ｍ Ｓ， Ｋａｒｐｕｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｂｉ⁃
ｏｍｉｍｅｔｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ／ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｌｉｏｍａ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０２４， １８
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（ＴＴＦｉｅｌｄｓ） ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｏｖｅｒ ２５， ０００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＮＳ ｍａ⁃
ｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ２０１１—２０２２ ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，
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ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４， １４： １３４５１９０．
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ｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｅｎａｂｌｅｄ ｇａｓ ａｎｄ ｓｏｎｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［ Ｊ］．
Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ）， ２０２４， １１ （３０）： ｅ２３０９５４２．
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ｍｅｃｈａｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，
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［７８］ Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｈａｏ Ｘ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｉｎｓｐｉｒｅｄ
ａｄａｐｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｄｒｕｇｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｇｌｉｏｍａ： ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅｉｒ ｎａｎｏｄｒｕｇｓ ［Ｊ］． Ａｄｖ Ｍａｔｅｒ， ２０２４， ３６
（３２）： ２４０５１６５．

［７９］ Ｚｈｏｕ Ｊ Ｆ， Ｍｅｎｇ Ｎ Ｎ， Ｌｕ Ｌ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｄｒｕｇ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｆｏｒ ｇｌｉｏｍａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０２４， ３６９： ７２２⁃７３３．
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ｂｙ ａ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３⁃ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｈｙｂｒｉｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
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１８ （５２）： ３５５５９⁃３５５７４．

［８３］ Ｄｉｎｇ Ｙ， Ｘｕ Ｑ Ｚ， Ｃｈａｉ Ｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌ⁃ｓｔａｇｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０２４， ３６９： ３２５⁃３３４．
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