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胶质瘤综合治疗方法研究进展

杨文涛１，２，于喜贞２，李正友２，靳　峰２

（１．新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．济宁医学院附属医院神经外二科，山东　济宁　２７２０００）

摘要：　胶质瘤是成年人最常见的恶性脑肿瘤，生长迅速，浸润性强，极易复发，具有高发病率、高复发率、高病死
率和低治愈率等特点。目前，胶质瘤的发病机制尚不完全清楚，仍缺乏安全有效的治疗方法。胶质瘤传统治疗方法是

手术切除辅以放射、化学治疗，但预后均不理想，故寻找针对胶质瘤安全有效的治疗方法仍是医学研究工作者的难

题。近些年来逐渐出现了免疫治疗、基因治疗、干细胞治疗等方法，为临床工作人员提供了较多的胶质瘤治疗选择。

本文就胶质瘤综合治疗方法进行综述。
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　　胶质瘤是成人最常见的原发性颅内恶性肿瘤，
也是儿童最常见的颅内恶性肿瘤，其生长迅速，浸润

性强，极易复发，主要分为室管膜瘤、星形细胞瘤、少

突胶质细胞瘤以及混合胶质瘤等４种类型［１－２］。肿

瘤的常见治疗方法有多种，虽然目前胶质瘤仍选择

“手术切除 ＋放射、化学治疗”这种最佳治疗方式，
但患者的中位生存时间仅１２～１８个月，且大多数患
者在确诊后２ａ内死亡［３－４］。目前仍无有效根治胶

质瘤的方法，近３０ａ来，胶质瘤５ａ生存率也未得到
明显改善。本文就胶质瘤的各种治疗方法及其优缺

点进行总结介绍。

１　手术治疗

目前，手术治疗是胶质瘤最主要的治疗方法。

手术切除肿瘤是胶质瘤综合治疗中最为重要的一

步。传统的手术治疗重点是尽量切除病灶，使肿瘤

负荷减小。ＭＩＫＵＮＩ等［５］通过对大量经手术切除治

疗的胶质瘤患者分析表明，在保护瘤周正常脑组织

的同时，最大限度地切除肿瘤能取得较佳的治疗效

果及预后。

１．１　显微手术治疗　显微手术治疗是在光学放大
镜或显微镜下进行颅脑手术，与传统手术方法相比，

其手术创伤更小，且手术范围更精确，大大减少了术

中对瘤周正常脑组织的损伤。随着社会发展与科技

进步，显微外科设备如显微镜、神经内窥镜等以及医

学影像学得到较快发展和广泛应用，显微外科治疗

在神经外科手术中的使用日益广泛，使颅脑肿瘤、颅

脑损伤等患者的预后得到较大改善，并大大促进了

神经外科的进步与发展。过去曾被认为不能手术的

脑肿瘤目前也可以切除，并且在提高患者生存质量

的同时也获得了良好的预后效果。胡成功等［６］对

经显微手术治疗的３５例“蝴蝶状”胼胝体胶质瘤患
者的临床资料进行回顾性分析，结果显示，手术全切

２７例，次全切８例，术后癫痫发作２例，瘫痪１例，
死亡１例，３１例术后恢复良好，３０例随访６个月至
５ａ，中位生存期１６个月。ＬＡＩＧＬＥＤＯＮＡＤＥＹ等［７］

报道，经显微手术治疗的脑干胶质瘤患者，术后并发

症为常规手术的 １２％，而恢复良好率则提高了
４３％，说明显微手术比常规手术治疗方法具有明显
优势。

但显微手术也有自身的局限性。ＣＴ和磁共振
成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）等影像设备
所显示的肿瘤实体部分多数可以做到镜下“全切”，

但肿瘤边缘浸润带、水肿带以及瘤周正常脑组织在

显微镜下分辨困难，对其边界难以快速准确判断，对

肿瘤难以做到完全切除。

１．２　神经导航手术治疗　肿瘤切除术中采用 ＣＴ、
ＭＲＩ等影像技术对神经外科具有重要意义，它能极
大地提高肿瘤“全切”的比例，并能及时发现术中出

现的新发脑内血肿，减少手术并发症，改善患者预

后，延长患者生存时间。神经导航系统通过计算机

将患者术前影像学资料和术中具体空间位置结合起

来，动态显示出颅内肿瘤的精确方位以及临近神经

解剖结构，精确定位颅内病灶，并能进行实时跟踪，
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使术者精确判定肿瘤边界，避开周围重要结构，提高

肿瘤“全切”率，减少正常脑组织的损伤。

１．３　荧光显色引导肿瘤切除术　荧光显色的物质
主要是光敏剂，如５氨基乙酰丙酸（５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ
ａｃｉｄ，５ＡＬＡ）和血卟啉衍生物（ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｄｅ
ｒｉｖａｔｉｖｅ，ＨＰＤ）。５ＡＬＡ在机体内可选择性进入肿瘤
细胞，进而在细胞内转化为原卟啉Ⅸ，在激发光源照
射下原卟啉Ⅸ产生荧光，从而显示出肿瘤方位，有利
于术者“全切”。ＨＰＤ进入机体后，可选择性进入肿
瘤细胞，并可直接在激发光源下产生荧光，显示肿瘤

位置。Ｄ?ＥＺＶＡＬＬＥ等［８］利用５ＡＬＡ引导手术切除
３６例脑胶质母细胞瘤，并分析其有效性及适用性，
从肿瘤中心、肿瘤边缘及周边组织取活检组织，利用

苏木精伊红染色及Ｋｉ６７免疫染色检测分析荧光剂
量，通过ＭＲＩ对术前及术后肿瘤体积进行量化，结
果显示，所有患者的肿瘤体积切除比例达 ９８％以
上，平均比例达９９．８％，术后１个月内无患者死亡，
且并发症发生率为８．２％，证实５ＡＬＡ荧光引导有
助于实现肿瘤“全切”。

２　放射治疗

放射治疗包括常规放射治疗、立体定向放射治

疗及三维适形放射治疗、强调放射治疗等，在胶质瘤

的治疗中具有举足轻重的作用，能够提高肿瘤治愈

率，延长患者无疾病进展生存期。目前，手术后放射

治疗已成为常规治疗手段，术后早期放射治疗能提

高患者５ａ生存率约２０％［９］。

２．１　常规放射治疗　常规放射治疗能够在较大范
围内对肿瘤进行治疗，对于通过影像设备识别肿瘤

侵袭范围的依赖性较低，能有效克服局部治疗的缺

点。常规放射治疗的放射范围包括影像学显示的肿

瘤实体部分及其周边一定距离的组织，若在放射范

围以外还有肿瘤细胞，复发就在所难免。但是受正

常脑组织放射耐受剂量的限制，常规放射治疗的剂

量往往不能有效控制高级别胶质瘤，故应用放射增

敏剂和改进选择放射剂量、放射野、时间间隔成为近

几年来放射治疗新的焦点。

２．２　立体定向放射治疗　立体定向放射治疗技术
是利用立体定向装置以及影像设备准确显示出颅内

肿瘤的三维空间位置，经计算机分析处理后，通过γ
线或高能 Ｘ线聚焦照射，使靶区接受较高剂量照
射，从而杀灭肿瘤细胞，同时又能保护肿瘤周围的正

常脑组织。ＬＩＺＡＲＲＡＧＡ等［１０］研究表明，立体定向

放射治疗是安全的，并能有效控制残留的毛细胞型

星形细胞瘤的进展。立体定向放射治疗较常规放射

治疗定位准确，能１次或多次集中给予肿瘤较高剂

量的照射，且肿瘤以外射线剂量会骤降，减少对瘤周

正常组织的影响。但是胶质瘤往往呈恶性，表现为

浸润性生长，立体定向放射治疗难以对瘤周浸润组

织边界予以精确判定，故单用立体定向放射治疗很

难消除全部肿瘤细胞。而有研究显示，低分割立体
定向放射治疗方法可能是针对复发性高级别胶质瘤

甚至更大肿瘤的安全可行的治疗方案［１１］。

２．３　三维适形放射治疗　三维适形放射治疗采用
多野照射技术，与立体定向放射治疗相比提高了照

射剂量，能更大限度地杀灭肿瘤细胞，而且更好地保

护瘤周正常脑组织，提高患者生存质量，延长患者生

存时间，减少并发症。但其局限性是对影像学识别

肿瘤边界的依赖性较大，并不能减少照射野内肿瘤

的复发。

２．４　强调放射治疗　强调放射治疗也叫逆向调强
放射治疗或适型调强放射治疗，是一种先进的高精

度放射线治疗方法。它可根据肿瘤的三维形状，利

用计算机控制的Ｘ线加速器调节辐射的强度，向恶
性肿瘤或肿瘤内的特定区域发射精确的辐射剂量。

该治疗方法比传统放射治疗定位更精确，不良反应

更低。铁山［１２］分别用强调放射治疗和三维适形放

射治疗方法治疗４２例脑转移瘤患者，比较了２种方
法的靶区剂量、靶区适合度指数、靶区剂量均匀性指

数、重要器官的最大剂量及平均剂量，结果表明，采

用强调放射治疗处理脑胶质瘤较三维适形放射治疗

在靶区适形性方面优势显著，对危及器官的保护也

有明显剂量学优势。

３　化学药物治疗

随着化学治疗药物研究的进展，化学药物治疗

已成为肿瘤尤其是高度恶性肿瘤的常规治疗方法。

目前，治疗胶质瘤的化学药物主要有尼莫司汀（ｎｉ
ｍｕｓｔｉｎｅ，ＡＣＮＵ）、卡莫司汀（ｂｉｓｃｈｌｏｒｏ　ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ，
ＢＣＮＵ）、洛莫司汀（ｃｈｌｏｒｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ，
ＣＣＮＵ）、丙卡巴肼（ｐｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅ，ＰＣＢ）、甲氨蝶呤、
环磷酰胺、替尼泊苷（ｖｕｍｏｎ，ＶＭ２６）、长春新碱
（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ＶＣＲ）等，常用的化学治疗方案有 ＰＣＶ
（ＰＣＢ＋ＣＣＮＵ＋ＶＣＲ）方案、ＢＶＭ（ＢＣＮＵ＋ＶＭ２６）
等［１３］。但因为肿瘤细胞本身具有内在的耐药性和

异质性，以及颅内存在血脑脊液屏障，化学治疗药
物往往作用有限，且不良反应较大。

替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）是近几年才出现
的烷化剂类抗肿瘤药物。ＬＩ等［１４］研究发现，ＴＭＺ
能够有效阻滞胶质瘤细胞周期，抑制胶质瘤细胞增

殖，促进胶质瘤细胞凋亡。ＴＭＺ能较好地通过血脑
脊液屏障，可以有效延缓胶质瘤患者病情进展，在延
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长患者生存时间和提高生存质量方面有显著优

势［１５］。

胶质瘤患者在手术之后通常不能立即进行化学

治疗，在手术和化学治疗之间的这段时间，残存的肿

瘤细胞可以继续存活生长并进一步侵袭，在肿瘤切

除后将化学治疗药物置于瘤腔的表面，有可能可以

在手术和化学治疗之间的这段时间内继续杀伤残存

的肿瘤细胞，从而延长患者生存时间［１６］。

虽然目前仍无特异性的药物能彻底治愈脑胶质

瘤，但随着科技的进步以及新的化学治疗药物和治

疗方案的逐渐发展和完善，胶质瘤有望被攻克。

４　免疫治疗

免疫治疗在近几年逐渐被重视，其包括主动免

疫治疗和被动免疫治疗，通常以树突状细胞（ｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）作为细胞疫苗的研究基础。ＤＣｓ是
目前所发现的体内功能最强的抗原提呈细胞，可以

高效摄取、加工和递呈抗原，有效激活初始型 Ｔ淋
巴细胞，引发机体产生抗肿瘤免疫应答［１７］。目前，

ＤＣｓ疫苗主要有胶质瘤抗原肽致敏的 ＤＣｓ疫苗、胶
质瘤细胞提取物致敏的 ＤＣｓ疫苗、胶质瘤细胞 ＤＣｓ
融合疫苗、胶质瘤细胞核酸分子致敏的 ＤＣｓ疫苗和
胶质瘤细胞凋亡小体致敏的 ＤＣｓ疫苗等［１８］。研究

表明，ＤＣｓ疫苗可增强荷瘤大鼠的细胞免疫能力，纠
正荷瘤大鼠的免疫缺陷或抑制，启动并加强大鼠的

特异性抗肿瘤免疫应答反应，引起肿瘤坏死，显著延

长荷瘤大鼠的生存时间［１９］。

ＮＩＮＧ等［２０］从２种具有免疫活性的小鼠模型中
提取出胶质瘤干细胞，并利用它们制备 ＤＣｓ疫苗，
发现该疫苗具有强化抗体和增强 Ｔ细胞选择性靶
向胶质瘤干细胞的能力，提示通过脑肿瘤干细胞抗

原制备的ＤＣｓ疫苗治疗胶质瘤值得继续深入研究。

５　基因治疗

基因治疗是指通过病毒或非病毒载体将目的基

因导入到人体靶细胞，纠正或补偿异常或缺陷基因，

从而达到治疗目的。其治疗方式为纠正肿瘤细胞的

重要基因缺陷、抑制血管生成、激活机体免疫反应、

单纯疱疹病毒胸苷激酶途径等。常用的目的基因有

化学治疗药物敏感基因、肿瘤抑制基因、自杀基因、

刺激机体产生抗肿瘤免疫的基因。常用的病毒载体

有单纯疱疹病毒、反转录病毒、腺病毒、腺相关病毒

等；而非病毒载体有裸露 ＤＮＡ、脂质体、ＤＮＡ与蛋白
质或多聚体复合物等。

ＭＡＣＨＥＩＮ等［２１］将胶质瘤细胞与携带突变型血

管内皮生长因子受体２基因的反转录病毒载体共注

入大鼠脑内，发现大鼠存活时间较对照组明显延长，

且与注射的病毒量成正相关；对皮下种植瘤大鼠进

行多次瘤内注射该反转录病毒载体，肿瘤生长受到

明显抑制，形态学检查表明肿瘤广泛性坏死，肿瘤内

血管密度明显减少。

６　干细胞治疗

神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＮＳＣｓ）是一种具
有高度增殖、自我更新以及多种分化潜能的细胞，其

与正常脑组织具有良好的融合性，且在细胞因子等

诱导下可以向肿瘤病灶趋化、迁移，这种特性为基因

治疗胶质瘤提供了良好的基础。可以通过 ＮＳＣｓ携
带基因药物进入脑部，药物释放后靶向进入并杀伤

肿瘤细胞，从而达到治疗效果。其作为新的基因治

疗载体弥补了其他病毒载体和非病毒载体的一些不

足。梅赞等［２２］报道，利用干细胞荷载溶瘤病毒治疗

胶质瘤效果显著，且特异性更强，治疗效果更彻底，

为胶质瘤的治疗开辟了一条新途径。

７　其他治疗方法

针对胶质瘤的治疗方法除了上述以外，还有一

些其他治疗方法，比如中医治疗、光动力治疗及热疗

（磁性纳米铁、激光、微波、射频）等，在临床治疗胶

质瘤上也取得了一定发展。

８　展望

胶质瘤的治疗方法众多，但目前最主要且常规

使用的治疗方案仍是“手术 ＋放射、化学治疗”，其
他治疗方法则是在可能的情况下作为辅助治疗手

段。目前仍没有能彻底根治恶性胶质瘤的治疗方

案，采用上述治疗方法也只能稍微延长患者生存期。

但随着对胶质瘤发病机制的深入研究，治疗方法的

不断发展，联合治疗方案的不断完善，其治疗效果会

不断提高。
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