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　 　 【摘要】 脑胶质瘤是成人中枢神经系统发病率最高的原发恶性肿瘤， 尽管目前已有包括手术切除、 放疗及化疗等

多种治疗手段， 患者生存期仍较短， 严重威胁患者的生命健康。 近年来， 随着对胶质瘤基础和临床特性研究的不断

深入， 脑胶质瘤领域也得到进一步发展。 本文就 ２０２２ 年度我国脑胶质瘤领域中有关胶质瘤的分类、 发生机制、 免疫

微环境、 影像学研究、 临床研究 （手术治疗、 放疗、 替莫唑胺化疗、 靶向治疗及免疫治疗）、 新型药物递送系统及大

数据应用技术等方面研究进展进行综述， 以期为脑胶质瘤的临床诊疗提供参考。
【关键词】 胶质瘤； 脑胶质瘤； 多模态成像； 靶向治疗； 免疫治疗； 药物递送系统

【中图分类号】 Ｒ７３９ ４１　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７４⁃９０８１（２０２３）０５⁃０９８３⁃０８
ＤＯＩ： １０ １２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ ２０２３⁃０３２１

Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｇｌｉｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｎ ２０２２

ＣＨＥＮ Ｗｅｎｌｉｎ， ＷＡＮＧ Ｙｕｅｋｕｎ， ＬＩＵ Ｑｉａｎｓｈｕ， ＹＥ Ｌｉｇｕｏ， ＺＨＥＮＧ Ｚｈｉｙａｏ， ＺＨＡＮＧ Ｘｉｎ， ＧＯＮＧ Ｌｅ，
ＣＡＯ Ｙａｎｉｎｇ， ＳＯＮＧ Ｙｉｘｕａｎ， ＧＵＯ Ｘｉａｏｐｅｎｇ， ＷＡＮＧ Ｙｕ， ＭＡ Ｗｅｎｂｉｎ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ＆
Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＭＡ Ｗｅｎｂｉｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍａｗｂ２００１＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｇｌｉｏｍａ， ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ｉｓ
ｈｉｇｈｌｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ． Ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ， ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｈｏｒｔ， ｗｈｉｃｈ ｐｏｓｅｓ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｌｉｖｅｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ． Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｇｌｉｏｍａ ｈａｓ ｍａｄｅ ｇｒｅａｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｈａｓ ａｌｓｏ ｄｅｅｐｅｎｅｄ． Ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ， ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｇｒａｍｓ， ｎｏｖｅｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ａｎｄ ｂｉｇ ｄａｔａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｒｅ ａｌｓｏ ｓｔｅａｄｉｌｙ ｕｎｄｅｒｗａｙ． Ｔｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｎ ２０２２， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｏｐｅ ｏｆ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｒｅｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｇｌｉｏｍａ； ｇｌｉｏｍａｔｏｓｉｓ ｃｅｒｅｂｒｉ； ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｅ； ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ； ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ； ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ



协 和 医 学 杂 志

９８４　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２３

　 　 Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ａ⁃０１９， ２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃１１３） ； Ｂｅｉｊｉｎｇ
Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ［７２０２１５０， １９ＪＣＺＤＪＣ６４２００ （Ｚ） ］； Ｔｓｉｎｇｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ⁃Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ （２０１９ＺＬＨ１０１）

Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２３，１４（５）：９８３－９９０

　 　 脑胶质瘤是成人中枢神经系统发病率最高的原发

恶性肿瘤， 年发病率约为 ６ ４ ／ １０ 万， 其中世界卫生组

织 （Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ） ４ 级胶质母细胞

瘤 （ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ， ＧＢＭ） 发病率最高约为 ４ ０３ ／ １０ 万，
占所有中枢神经系统原发恶性肿瘤的 ５０ １％［１］。 尽管

目前已有包括手术切除、 放疗及化疗在内的多种治疗

方案， 患者生存期仍较短。 研究表明， ＧＢＭ 患者确诊

后中位总生存期 （ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＯＳ） 少于

１ 年； 采取 ＳＴＵＰＰ 一线治疗方案后， ＧＢＭ 患者 ｍＯＳ 可

提升至 １６ 个月， 而 ＳＴＵＰＰ 方案联合肿瘤治疗电场

（ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｆｉｅｌｄ， ＴＴＦ） 治疗后， 患者 ｍＯＳ 可延长

至 ２０ ９ 个月［２⁃５］， 但 ＧＢＭ 复发率接近 １００％， 治疗费

用高， 给患者、 医院及社会造成极大负担和经济压力。
近年来， 随着对胶质瘤基础和临床特性研究的不断深

入， 脑胶质瘤领域也得到进一步发展。 本文就 ２０２２ 年

我国脑胶质瘤领域中有关胶质瘤的分类、 发生机制、
免疫微环境、 影像学研究、 临床研究 （手术治疗、 放

疗、 替莫唑胺治疗、 靶向治疗及免疫治疗）、 新型药物

递送系统及大数据应用技术等方面研究的重要进展进

行阐述， 以期为临床治疗提供参考。

１　 胶质瘤的分类

《ＷＨＯ 中枢神经系统肿瘤分类指南》 第 ５ 版已

于 ２０２１ 年正式发表， 相较于 ２０１６ 年的版本， 主要

更新了分子病理学研究在中枢神经系统肿瘤分类中

的重要性［６］ 。 我国脑胶质瘤领域研究者在此基础上

对新增胶质瘤类型的临床及分子病理学特点进行了

进一步探索。 马文斌教授团队对 ２０１１—２０２２ 年的

手术患者进行分子病理检测， 并根据第 ５ 版分类指

南对４５２ 例胶质瘤患者进行重新分类， 结果提示各

胶质瘤亚型发病率、 临床特点、 影像学特点和分子

病理学特点等在两版分类指南间存在明显差异［７］ 。
牟永告教授团队对第 ５ 版分类指南中新增类型弥漫

性半球胶质瘤、 Ｈ３⁃Ｇ３４⁃突变型， 通过数据库病例

分析总结了其临床病理、 分子突变和免疫浸润特

征， 并提出了具有人黏蛋白 １６ 突变的患者可能在

治疗中获益［８］ 。
胶质瘤亚型研究对于探索胶质瘤发生机制及寻找

同质化患者群体具有重要意义。 牟永告教授团队基于

深度 卷 积 神 经 网 络 （ ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ，
ＣＮＮ）、 影像组学等综合特征建立了多模态模型， 其

在预测患者异柠檬酸脱氢酶 １ （ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ⁃
ｇｅｎａｓｅ １， ＩＤＨ１） 和 Ｏ６⁃甲基鸟嘌呤⁃ＤＮＡ⁃甲基转移酶

（Ｏ６⁃ｍｅｔｈｙｌ ｇｕａｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｔａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＭＧＭＴ） 分子亚

型及预后方面表现出色， 在外部验证集对 ＩＤＨ１、
ＭＧＭＴ 和 １ 年生存率的预测准确率可达 ８８ ３０％、
８５ ７１％和 ８５ ７１％ ［９］ 。 李志强教授团队与美国加州伯

克利大学合作， 通过机器学习技术识别低级别胶质瘤

的细胞形态测量生物标志物， 进而建立并验证了低级

别胶质细胞瘤细胞形态预后预测模型， 为胶质瘤精准

诊疗提供了研究基础［１０］ 。

２　 胶质瘤发生机制

研究表明， 血管生成和炎症对胶质瘤的发生、 发

展及侵袭至关重要［１１］。 罗时文教授团队揭示了 ＡＤＰ
核糖基化因子样蛋白 １３Ｂ （ＡＤＰ ｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｌｉｋｅ
ＧＴＰａｓｅ １３Ｂ， ＡＲＬ１３Ｂ） 可通过介导肿瘤血管生成促进

肿瘤生长的新作用［１２］。 此外， 张斌教授团队研究发

现， 胶质瘤中肿瘤相关巨噬细胞特异表达分子转化生

长因子 β 诱导蛋白 （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ， ＴＧＦＢＩ） 可通过整合素 αｖβ５⁃Ｓｒｃ⁃ＳＴＡＴ３ 信号促

进胶质瘤干细胞 （ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＧＳＣｓ） 的维持和

胶质瘤的生长［１３］。 核因子在多种肿瘤发生发展中意义

明确， 在胶质瘤领域， 金必莲教授团队研究发现核因

子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 和 调味增强子

同源物 ２ （ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＥＺＨ２） 的共激活

与 ＧＢＭ 预后不良密切相关， 提示慢性炎症和表观遗传

重排在胶质瘤发生发展中发挥联合作用［１４］。
转录及翻译后的修饰过程与胶质瘤的恶性生长过

程密切相关。 王友军教授团队研究发现， 基质相互作

用分子 １ （ｓｔｒｏｍａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， ＳＴＩＭ１） 剪切

异构体可激活钙释放通道［１５］ 。 此外， 李刚教授团队

发现 Ｎ６⁃甲基腺苷修饰功能和相关蛋白的失调可促进

ＧＢＭ 进展， 提示其可能成为 ＧＢＭ 新的预后指标和治

疗分子靶点［１６］ 。 目前， 泛素化和肿瘤发生发展的相

关性备受关注， 卞修武教授团队提出 Ｅ３ 泛素连接酶
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可通过 Ｎ⁃Ｍｙｃ⁃ＤＬＬ１⁃ＮＯＴＣＨ１ 通路抑制 ＧＢＭ 的增殖、
侵袭和迁移［１７］ 。 同时， 周秀萍教授团队研究发现

Ｆｙｎ 相关激酶 （Ｆｙｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＦＲＫ） 可通过经典

Ｅ３ 泛素连接酶 Ｓｉａｈ１ 促进 ＧＢＭ 的生长［１８］ 。
ｍｉＲＮＡ、 ｌｎｃＲＮＡ、 ｃｉｒｃＲＮＡ 等非编码 ＲＮＡ 也可

通过多条信号转导通路参与调节胶质瘤生物学行为及

进展。 高亮教授团队提出 ｃｉｒｃＬＲＦＮ５ 可抑制 ＧＢＭ 的

发生 发 展［１９］ ， 庞 琦 教 授 团 队 研 究 发 现 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＤＨＤＨ 可通过调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎ⁃
ａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ＋） 代谢和自噬影响胶

质瘤细胞糖酵解及其发生发展［２０］。 张祖平教授团队经

研究提出， ｃｉｒｃＣＤＫ１４ 可通过 ｍｉＲ⁃３９３８ ／ ＰＤＧＦＲＡ 轴诱

导胶质瘤形成及恶性进展［２１］。 ＣｉｒｃＨＥＡＴＲ５、 ｃｉｒｃＲＮＡ
０００２１０９、 ｌｎｃＲＮＡ ＤＤＸ１１⁃ＡＳ１、 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 也被发

现在胶质瘤中具有重要作用［２２⁃２５］ ， 有望成为胶质瘤

新的分子学诊断标志物和治疗靶点。

３　 胶质瘤免疫微环境

脑胶质瘤抑制性的肿瘤微环境 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ） 是胶质瘤恶性进展及治疗抵抗的重要

因素， 王峰教授团队研究发现， 胶质瘤中 ＣＤＣ６ 基因

表达水平与 ＴＭＥ 中 Ｔｈ２ 细胞、 巨噬细胞等浸润水平

呈正相关， 与浆细胞样树突状细胞、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、
自然杀伤细胞的浸润呈负相关［２６］ 。 同时， 李刚教授

团队研究发现， 环状 ＲＮＡ ｃｉｒｃＮＥＩＬ３ 在胶质瘤组织

中表达上调可增加致癌蛋白 ＩＧＦ２ＢＰ３ 蛋白的表达水

平， 增加胶质瘤免疫微环境中巨噬细胞的浸润并协

助其获得免疫抑制特性， 进一步促进胶质瘤进

展［２７］ ， 这一成果提示 ｃｉｒｃＮＥＩＬ３ 可能作为预后标志

物和具有应用价值的靶点。 此外， 肿瘤相关巨噬细

胞发生极化或免疫抑制特性转变的机制仍需进一步

明确， 以促进研发阻断其与肿瘤细胞之间的信息传

递从而抑制肿瘤生长、 控制肿瘤血管生成的靶向药

物［２８］ 。 刘冲教授团队在 Ｎａｔｕｒｅ 上发表文章首次明

确嗅觉感知通过激活胰岛素样生长因子⁃ １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ １， ＩＧＦ １） 信号通路可直接调控恶

性胶质瘤的发生［２９］ ， 未来有望作为靶向神经元⁃胶
质瘤神经环路的治疗方案。

４　 胶质瘤相关影像学研究

多模态磁共振成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ） 在胶质瘤诊疗方面具有重要作用。 白瑞良教授

团队利用动态对比增强磁共振成像 （ｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ， ＤＥＣ⁃ＭＲＩ） 技术检测水通道蛋白 ４
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ， ＡＱＰ４） 并检索水排出率较低的肿瘤以确

定存在治疗抗性的胶质瘤患者［３０］ 。 张丽娟教授团队

通过血氧水平依赖磁共振脑功能成像 （ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ
ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ＭＲＩ， ＢＯＬＤ⁃ｆＭＲＩ） 展示了胶

质瘤患者的全脑血管功能重塑［３１］ 。 江涛教授团队基

于 ＭＲＩ 影像组学特征构建了胶质瘤生存预后、 肿瘤

浸润巨噬细胞的预测模型［３２］ ， 王建新教授团队基于

多模态 ＭＲＩ 构建了全自动多任务学习框架［３３］ ， 李登

旺教授团队基于三维共性特征学习构建了语境感知生

成对抗网络， 可合成缺失模态［３４］ 。
此外， 肿瘤特异性显像剂的研发具有重要临床

意义。 陈洪敏教授团队研发的锰 （Ⅱ） 碳化顺磁性

配合物可作为 ＭＲＩ 造影剂［３５］ 。 由于近红外长余辉

纳米颗粒 （ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｎａｎｏ⁃
ｐａｒｔｉｃｌｅ， ＮＩＲ⁃ＰＬＮＰ） 在激发终止后仍能持续发光，
王奕教授团队利用阿霉素、 红细胞膜涂装及 ＮＩＲ⁃
ＰＬＮＰ 构建纳米颗粒 ＤＯＸ⁃ＺＧＯＣＳ＠ ＭＳＮ＠ ＲＢＭ⁃Ｔ７，
在小鼠模型中验证了其靶向成像和治疗双重潜

能［３６］ 。 此外， 胡振华教授团队提出一种新型神经

结构搜索方法用于多模态近红外荧光图像分析， 可

改善成像质量［３７］ 。
聚合诱导发射 （ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＡＩＥ）

发光体克服了传统有机染料聚合引起的淬灭效应局限

性。 盛宗海教授团队采用内源性白蛋白作为 ＡＩＥ 封装

基质， 提高了脑肿瘤的靶向率和成像分辨率［３８］ 。
对于 ＭＲＩ、 正电子发射计算机断层成像 （ｐｏｓｉｔｒｏｎ

ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ ／ ＣＴ） 等

传统影像学检查， 开发新的造影剂及影像序列仍是

胶质瘤成像的研究热点， 如多种基于氨基酸示踪剂

的 ＰＥＴ ／ ＣＴ， 在肿瘤成像和手术计划制定等方面具

有广泛的应用前景［３９］ 。 既往研究多基于有监督学

习的影像组学方法， 其模型为 “黑箱”， 利用不同

人工智能学习框架、 解析 “黑箱” 中关键影像学特

征， 可加深对临床影像的认知［４０］ 。 功能影像在辅

助手术计划制定及患者神经功能评估和预测方面应

用前景广阔。 弥散张量成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＴＩ）、 任务型功能 ＭＲＩ、 静息态功能 ＭＲＩ 等均可较

好地显示胶质瘤患者神经功能及连接网络［４１⁃４２］ 。 多

项临床前研究证实纳米探针具有胶质瘤靶向多模态成

像及治疗双重潜力［４３］ ， 增强其安全性及血脑屏障透

过性， 提高胶质瘤靶向率及探究其治疗功能仍需进一

步研究。
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５　 手术治疗

目前脑胶质瘤手术治疗原则为最大范围安全切

除， 但保留患者功能及生活质量同时实现完全切除

是神经外科医生面临的两难问题。 神经导航、 术中

超声、 术中 ＭＲＩ、 术中电生理监测、 唤醒麻醉、 荧

光成像等技术已被逐渐应用于胶质瘤手术定位中。
李聪教授团队构建了一类基于表面增强拉曼散射

（ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＳＥＲＳ） 技术的胶

质瘤手术导航原理验证系统， 该智能导航系统可绘

制 ｐＨ 分布图定位 “酸化边界”， 基于 “酸化边界”
的手术导航策略可显著提高大鼠模型存活率并延缓

肿瘤复发［４４］ 。
第二近红外区域荧光成像技术因其非侵入性、 可

视化、 高时空分辨率、 高穿透深度等特点， 成为生物

成像领域的研究热点之一。 刘志洪教授团队设计了一

种胶质瘤细胞膜包覆的掺镧系元素的纳米粒子， 可在

近红外⁃Ⅱｂ 波长成像， 并应用于胶质瘤成像和手术

导航［４５］ 。 相比于吲哚菁绿， 该粒子有更高的时间空

间分辨率、 稳定性和更低的背景信号， 可为实现胶质

瘤的精确诊断和手术导航提供参考。

６　 放疗

放疗是胶质瘤的重要治疗手段之一， 多数胶质瘤

患者在放疗初期反应良好， 但因放疗抵抗状态可导致

其疗效受限或肿瘤复发， 故脑胶质瘤放疗抵抗机制

相关研究意义重大。 杨巍维教授团队研究发现， 丙

酮酸可促进组蛋白 γＨ２ＡＸ 染色质负载， 从而增强

ＧＢＭ 细胞的放疗抵抗水平［４６］ 。 同时， 王新军教授

团队发现含 Ｆ⁃框 ＷＤ 重复域蛋白 ７ （ ｆ⁃ｂｏｘ ａｎｄ ｗｄ ｒｅ⁃
ｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ７， ＦＢＸＷ７） 缺失可增强 ＩＤＨ１
突变胶质瘤细胞的放疗敏感性［４７］ 。 在调节通路方

面， 张伟教授团队研究发现 ＧＢＭ 细胞通过优先激

活 ＤＮＡ 损伤修复及加速干细胞化驱动放疗抵抗，
并定义了可能调控放疗抵抗水平的调控轴 ＮＦ⁃κＢ⁃
ＹＹ１⁃ｍｉＲ⁃１０３ａ［４８］ 。

放射增敏剂可在一定程度上使肿瘤细胞克服放疗

抵抗。 刘政教授团队首次发现超声靶向微泡破坏

（ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ＵＴＭＤ）
可显著增强原位 ＧＢＭ 小鼠模型的放疗敏感性并延长

其生存时间， 且 ＵＴＭＤ 能够通过介导自噬以增强

ＧＢＭ 的放疗敏感性［４９］ 。

７　 替莫唑胺治疗

替莫唑胺 （ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ， ＴＭＺ） 属于第二代具

有抗肿瘤活性的烷化剂， 具有易通过血脑屏障的特

点。 同步放疗序贯 ＴＭＺ 化疗为目前 ＧＢＭ 的标准治疗

方案， 然而患者在接受 ＴＭＺ 治疗的过程中不可避免

地获得 ＴＭＺ 耐药的表型， 且近乎 １００％的 ＧＢＭ 患者

在接受标准治疗后均会出现肿瘤复发。 因此， 对于胶

质瘤 ＴＭＺ 治疗耐药机制及相应治疗策略的探索具有

重要临床意义。
胶质瘤的干性增加是胶质瘤患者出现 ＴＭＺ 耐药

的主要原因之一。 卢娜教授团队研究发现 ＧＢＭ 所表

达的 ＴＮＦ 受体关联因子 ４ （ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ４， ＴＲＡＦ４） 可通过维持洞突蛋白的去泛素化而

诱导 ＧＢＭ 的干性及 ＴＭＺ 耐药性的增加［５０］ 。 李刚教

授团队揭示了蛋白质二硫键异构酶 Ａ３ 伴随蛋白 １ 可

通过 抑 制 ＣＣＡＡＴ 增 强 子 结 合 蛋 白 β （ ＣＣＡＡＴ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｃ ／ ＥＢＰβ） 降解， 使 ＧＢＭ 细

胞逐渐出现间充质细胞特征， 诱导 ＧＢＭ 细胞获得

ＴＭＺ 耐药性［５１］ 。
ＴＭＺ 的肿瘤杀伤作用主要是通过诱导肿瘤细胞

的 ＤＮＡ 单链断裂和交联。 陆云涛教授团队研究发现

视网膜母细 胞 瘤 蛋 白 结 合 蛋 白 ４ （ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＲＢＢＰ４） 可通过调控 Ｍｒｅ１１⁃Ｒａｄ５０⁃
ＮＢＳ１ 复合物的表达， 促进 ＤＮＡ 双链断裂修复并增强

ＴＭＺ 耐药性［５２］ 。 此外， 许川教授团队发现人疱疹病

毒⁃ ６ 型及人疱疹病毒⁃ ７ 型相关基因可促进 ＧＢＭ 细胞

的 ＤＮＡ 错配修复， 进而导致 ＴＭＺ 耐药性增加［５３］ 。
在新药物及药物递送的研发方面， 青蒿琥酯与

ＴＭＺ 联合递送靶向脂质体以及靶向外泌体的血红素

加氧酶⁃ １ 对 ＴＭＺ 耐药 ＧＢＭ 具有一定的治疗前

景［５４⁃５５］ 。 此外， 新型碳点支持的单铁原子纳米酶可

通过激活自噬⁃溶酶体途径恢复 ＧＢＭ 对 ＴＭＺ 的敏感

性， 从而治疗 ＴＭＺ 耐药的 ＧＢＭ［５６］ 。

８　 靶向治疗

靶向治疗可与放疗、 化疗联合应用， 对改善患者

症状， 延长患者生存期具有临床意义。 卞修武教授团

队研究发现， 人酪氨酸蛋白激酶受体 Ａ２ 作为血小板

衍生生长因子 Ａ （ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ，
ＰＤＧＦＡ） 的潜在受体可能与血小板衍生生长因子受

体 （ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＰＤＧ⁃
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ＦＲＡ） 联合参与胶质瘤细胞信号传导， 并介导胶质瘤

细胞对靶向 ＰＤＧＦＲＡ 药物的抗性［５７］ 。 同时， 陈晓光

教授团队发现一种可透过血脑屏障的新型磷脂酰肌醇

３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ） 抑 制 剂

ＸＨ３０， 其可在细胞水平抑制胶质瘤细胞的增殖， 降

低 ＰＩ３Ｋ 信号通路关键蛋白的磷酸化水平， 并诱导细

胞周期阻滞在 Ｇ１ 期， 同时抑制胶质瘤细胞的迁移，
此外在动物模型中， ＸＨ３０ 可显著抑制皮下和原位肿

瘤模型的肿瘤生长［５８］ 。
黄永焯教授团队研究发现， 代谢酶乙醛脱氢酶 １

蛋白家族 Ｌ１ （ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ
Ｌ１， ＡＬＤＨ１Ｌ１ ） 和 Ｍ２ 型 丙 酮 酸 激 酶 （ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＰＫ） 在脑胶质瘤中过度表达， 而抗酒精药物

二硫化氨可通过抑制替代途径的腺嘌呤核苷三磷酸

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 供应来干预肿瘤能量

代谢， 进一步提出靶向代谢相关通路可能是胶质瘤靶

向治疗的方向［５９］ 。 侯廷军教授团队利用石墨点纳米

基质辅助的激光解吸 ／ 电离质谱技术平台结合高通量

虚拟筛选技术， 发现了新型小分子化合物 ｃｏｍｐｄ２７ 作

为糖酵解过程中重要组分己糖激酶 ２ 抑制剂［６０］ ， 由

于糖酵解是重要的肿瘤代谢调控节点， 因此其可作为

胶质瘤潜在靶向治疗药物。 第 ５ 版 《ＷＨＯ 中枢神经

系统肿瘤分类指南》 分型标准强调了分子病理特征

在胶质瘤分型及治疗中的意义， 也为寻找新的治疗靶

点提供了思路。 同时， 肿瘤发生和发展机制研究也可

为治疗靶点的选择提供借鉴， 以开发更为有效和安全

的靶向药物。

９　 免疫联合治疗

ＧＢＭ 具有高度抑制性的免疫微环境， ２０２２ 年我

国研究者致力于通过多种新型免疫治疗及免疫联合治

疗提高脑胶质瘤的免疫治疗效果。 吴安华教授团队报

道在 ＧＢＭ 小鼠模型中同时抑制铁死亡过程及阻断程序

性死亡 ［蛋白］⁃１ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１） 和其配

体⁃１ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 可提升免疫

检查点阻断治疗效果， 并改善小鼠的预后［６１］ ， 这可

能有助于胶质瘤患者生存获益。
免疫细胞疗法在血液肿瘤中已有较多应用， 而在

胶质瘤中尚需进一步探索。 张相彤教授团队与宾夕法

尼亚大学费城分校合作， 研发出可特异性靶向表皮生

长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）
及白细胞介素 １３ 受体 α２ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ
２， ＩＬ１３Ｒα２） 的双特异性 Ｔ 细胞啮合剂 （ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ

ｃｅｌｌ ｅｎｇａｇｅｒｓ， ＢｉＴＥｓ） ［６２］ 。 在动物水平， ＢｉＴＥ⁃Ｔ 细胞

在体内外均具有强大的抗肿瘤活性、 敏感性和特异

性， 且较嵌合抗原受体 Ｔ 细胞 （ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ） 治疗更为有效。

此外， 免疫联合精准治疗是当前颇有前景的胶质

瘤治疗方向。 ２０２２ 年中有多项研究涉及新兴疗法与

免疫疗法的联合治疗， 如铁死亡过程抑制剂联合免疫

检查点抑制剂治疗等， 但其作用机制尚不明确。 此

外， 选用递送效率更高的载体可能显著提升免疫治疗

的抗肿瘤效果。 未来胶质瘤免疫治疗可深入发掘免疫

治疗潜在靶点， 与手术、 放疗、 化疗、 靶向治疗等联

合， 以最大限度达到治疗效果最优和毒性最小。

１０　 新型药物递送系统及大数据应用技术

在胶质瘤治疗方面， 血脑屏障给药物递送带来了

挑战。 目前， 研究者在纳米药物递送系统的研发［６３］

及药物释放速率的调节［６４⁃６５］ 方面取得了显著研究进

展。 张洪杰教授团队研究发现， 纳米囊泡可有效通过

血脑屏障， 使用可降解的纳米囊泡可进行经颅 ＮＩＲ⁃
Ⅱ荧光成像 ／ ＭＲＩ， 并可通过纳米囊泡下增强的放射

化学疗法对胶质瘤进行定位治疗［６６］ 。 李娟教授团队

利用配体⁃受体结合机制， 研究 Ｄ⁃肽配体结合神经肽

Ｙ 受体 Ｙ⁃１ 作为纳米载体， 穿越血脑屏障并精确定位

到颅内胶质瘤， 协助针对性治疗［６７］ 。 而陈倩教授团

队进一步研发了智能纳米医学技术， 使免疫检查点抑

制剂可穿越血脑屏障定点到达颅内胶质瘤［６８］ ， 可在

提高药物疗效的同时减少副作用。
大数据应用技术可有效利用数据建立模型， 有研

究通过整合单细胞基因组学和批量测序数据技术， 对

胶质瘤细胞进行分组， 进而通过模型建立和验证更好

地识别恶性程度存在差异的细胞亚组［６９］ 。 朱素杰教

授团队则基于大数据研发出一种基于遗传算法的三阶

段集成学习方法， 用于计算胶质瘤患者的生存风险评

分以预测患者生存期［７０］ 。 此外， 江涛教授团队基于

大数据探索并总结了少突胶质细胞瘤患者基因组及甲

基化组特征［７１］ ， 为大数据应用技术的进一步研究提

供宝贵基础。
目前的研究重点主要集中于开发针对胶质瘤细胞

的药物递送系统， 如纳米颗粒和药物负载水凝胶等，
但需面对毒性、 血脑屏障穿透副作用和耐药性等挑战。
同时， 包括机器学习和人工智能在内的大数据应用技

术有助于理解胶质瘤生物学特性并制定个性化治疗方

案。 此外， 跨学科研究有助于跨越研究瓶颈并为胶质
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瘤患者提供有效、 个性化的治疗。 国际研究联盟和数

据共享平台的建立也可推动科学成果向临床实践转化，
因此， 新型药物递送系统和大数据应用技术对于克服

胶质瘤治疗的局限性及改善患者预后具有巨大潜力。

１１　 小结

本文总结了 ２０２２ 年我国脑胶质瘤领域的研究

进展。 研究发现血管生成相关基因突变、 转录及翻

译后修饰及非编码 ＲＮＡ 均在胶质瘤发生发展中发

挥潜在作用， 而肿瘤微环境中的免疫相关细胞对肿

瘤免疫微环境的组成具有重要意义。 在临床诊疗方

面， 新显像剂和功能性 ＭＲＩ 序列是胶质瘤影像学发

展的可能方向， 而手术中肿瘤边界的确定和术中荧

光成像剂的研发可进一步促进精确化手术的实现。
放疗响应相关通路调节和放射增敏剂有助于缓解胶

质瘤患者的放疗抵抗， 而抑制胶质瘤干性及调节

ＤＮＡ 错配修复可影响胶质瘤 ＴＭＺ 耐药性。 靶向药

物及免疫联合治疗为胶质瘤治疗提供了新方向。 此

外， 新型药物递送系统和大数据应用技术对于克服

胶质瘤治疗的局限性及改善患者预后具有较好应用

前景。 在过去的 ２０２２ 年， 我国医学研究者在胶质

瘤领域取得了多方面进展， 为增进胶质瘤的认识及

发掘有效诊疗方案提供了坚实基础。
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