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复发胶质母细胞瘤治疗进展

杨博成，蒋 理，谢延风
（重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆 400016）

【摘 要】胶质母细胞瘤即使经过最大限度的手术切除及规范放化疗，仍有极高的复发概率；因而针对日益增多的复发胶质母

细胞瘤患者，如何达到有效治疗及改善预后一直是神经肿瘤学的巨大挑战。本文拟从多个方面综述现有的多种针对复发胶质

母细胞瘤的治疗方式，并对未来可能治疗方向进行预测。
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Progress in the treatment of recurrent glioblastoma
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【Abstract】Glioblastoma still has a high probability of recurrence even after maximum surgical resection and standardized radiotherapy
and chemotherapy. Therefore，for the increasing number of recurrent glioblastoma patients，how to achieve effective treatment and im⁃
prove the prognosis of patients has always been a great challenge in neuro-oncology. This paper aims to review the existing treatment
methods for recurrent glioblastoma from multiple aspects，and to predict the possible treatment directions in the future.
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复发胶质母细胞瘤（recurrent glioblastoma，rGBM）的治

疗是神经肿瘤学最大的挑战之一，胶质母细胞瘤（glioblas⁃
toma，GBM）患者术后几乎必然复发，且复发后肿瘤侵袭性更

强，复发后的中位总生存期（median overall survival，mOS）只

有约 6个月，复发后的患者通常都意味着生存状态急速恶

化，也成为患者死亡的主要原因[1]。2016年，WHO基于分子

诊断和病理诊断，对胶质瘤做了更加明确的分类，这也帮助

临床医生更加准确地判断肿瘤的恶性程度、预测可能的复发

模式并且制定对应的治疗策略，从而达到更佳的个体化治

疗，延长患者的生存期及改善患者生存质量[2-3]。尽管对这

种疾病的认识有所提高，GBM患者总是会复发，并且没有有

效的标准治疗方法。本文将回顾目前全球范围内 rGBM的

治疗方法，并讨论每种治疗方法的科学依据，以及对未来的

可能方向进行预测。

1 再次手术

对于 GBM患者，实施肿瘤全切除（gross total resection，
GTR）对总生存期（overall survival，OS）的收益得到了很好的

证实[4]。然而，手术切除对 rGBM患者的收益尚不完全清楚，

目前的证据存在争议。由于回顾性的研究设计和缺乏随机

化，rGBM患者进行再次手术与患者OS获益之间的关系并不

十分清晰，已有的证据等级也较低[5-6]。
在 1个纳入 8项观察性研究的系统回顾中，认为再次手

术能够使 rGBM患者受益。该研究的 1 906例 rGBM患者中，

709例（37%）复发时接受了再次手术。与未手术的 rGBM患

者相比，再次手术治疗在统计学上具有明显的生存优势（HR=
0.722，P<0.001）。与早期研究相比，近期研究亦倾向于再次

手术[7]。然而，只有 20%~30%的 rGBM患者适合再次手术[8]。
因手术切除范围对患者生存有影响，故除了手术并发症外，

还必须考虑安全切除的病变范围[6]。Sastry RA等[6]回顾性分

析了 368例 rGBM患者，其中 77例在首次进展时进行了切

除，26例（33.8%）完成 GTR，51例（66.2%）达到次全切除

（subtotal resection，STR）。与未进行手术的患者相比，因首

次 进 展 而 接 受 手 术 的 rGBM 患 者 中 位 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS）为 12.8个月 vs. 7.0个月，中位

随访期为21.6个月 vs. 16.0个月。

从目前的证据来看，首次进展的时间、再次手术的切除

范围、肿瘤复发的大小和位置、术前及术后的Karnofsky功能

状态（Kamofsky performance status，KPS）是对 rGBM手术生存

获益的几项重要因素[5]。从分子诊断的角度来看，现有证据

表明即使预后较差的MGMT启动子未甲基化的 rGBM患者，

也能从新的再次手术中获益[9]。Pala A等[9]回顾性分析了

127例 rGBM患者，进行再次手术的患者相较于未行再次手

术的患者，OS较高（31个月 vs. 14个月）。在亚组分析中，

MGMT启动子未甲基化的 rGBM也证明了再次手术的收益，

GTR患者比 STR患者生存时间明显更长（OS：31个月 vs. 15
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个月，P=0.024）。以上研究的开展，一定意义上肯定了手术

治疗的效果，在患者可以耐受手术的情况下，选择手术治疗

更有可能比拒绝手术获益。一个重要的问题是，选择其他治

疗是否优于手术方案，或者在取得类似疗效的同时是否有必

要进行再次手术，仍是一个需要研究的问题。

目前针对 rGBM手术切除获益的临床疗效缺乏高级别

循证医学证据支持，并且对于 rGBM患者再次手术的证据存

在矛盾。患者是否能够再次手术通常受多种内外因素干扰。

神经外科医生通常会根据患者的个体情况制定手术策略，故

难以形成严谨的临床对照。此外，不同的神经外科医生对

rGBM的手术观念、技术、技巧等存在差异，前瞻性的多中心

临床研究难以形成标准化的手术流程，故需要大规模的真实

世界证据得出结论。

2 再放疗

对于GBM而言，大多数患者的肿瘤复发位于初始放疗

靶区的范围之内[10]。随着放疗技术及影像技术的进步，对于

年轻或KPS评分较高的 rGBM患者，再放疗越来越被认为是

可行的。然而，证据来源普遍为回顾性研究或小样本前瞻性

研究，在这些研究中，中位OS从8个月到12个月不等[11-14]。
Laing等前瞻性地对 22例 rGBM患者实施 30~50 Gy/6~

10F的再放疗计划，中位OS达 9.8个月，并且耐受性良好[11]。
Hudes等前瞻性地对 20例 rGBM患者实施 24~35 Gy/8~10F
的再放疗计划，中位OS达 10.5个月，并且没有出现 3级及以

上的不良反应[12]。
立体定向放射治疗（stereotactic radiotherapy，SRS）允许

在单个部位进行高剂量放射治疗，主要可以考虑对小且界限

分明的病变进行治疗。有回顾性证据表明，SRS可改善

rGBM患者预后[15]。Combs SE等[11]回顾性评估了 172例复发

高级别胶质瘤的 SRT疗效。中位剂量为 36（15，62）Gy，分次

5×2 Gy/周，其中 rGBM患者的中位OS/PFS分别为 8个月/5个
月。Fogh SE等[13]回顾性报道了 147例复发高级别胶质瘤的

SRT治疗（35 Gy/10F），中位OS达 11个月。多项研究结果表

明再放疗方案作为一种处理 rGBM的方案取得了预期疗效，

但同样的问题仍然存在，如选择放疗方案的时机。患者类型

并不明确，如何确定放疗方案作为最优方案或最优方案的组

成部分是一个需要继续探索的问题。不过在部分医疗条件

受限，或考虑患者个人情况只能选择放疗方案的患者，目前

的研究也表明该治疗具备可能性，更重要的是放射技术即使

现在不能作为最优解，仍然存在可以继续进步和发展的

空间。

但是，再放疗的毒性反应是一个重要问题。急性毒性反

应包括头痛、疲劳、永久性脱发和皮炎等。晚期毒性反应较

为严重，通常为进行性的和不可逆性的，包括血管病变、神经

脱髓鞘病变、放射性坏死和神经认知和功能缺陷，这些晚期

不良反应常在长期生存的 rGBM患者中看到。放射性坏死

是晚期不良事件的主要关注点，当剂量≥60 Gy时，风险会明

显增加[14]。随着放疗技术的进步和对放疗靶区/剂量理解的

深入理解，放疗的毒性反应存在降低趋势[16]。
在 rGBM中再放疗似乎是合理的，但因为证据等级较

低，并且缺乏对照试验，再放疗对 rGBM患者的生存益处尚

未确定。需要前瞻性的对照研究进行论证。

3 化疗及靶向治疗

尽管缺乏标准方案，但化疗通常是 rGBM首选的二线治

疗方案之一，也得到了循证医学Ⅱ级证据的支持。多项

Meta分析已经证实DNA烷化剂（如洛莫司汀/卡莫司汀）在

GBM中的疗效。此外，放疗和替莫唑胺（temozolomide，TMZ）
联合治疗成为新诊断GBM的标准治疗方法后[17]，这些烷化

剂也被广泛应用于 rGBM。然而，使用这些药物的 rGBM患

者的中位PFS仅约2个月[18]。但在那些可以完成再次手术的

rGBM患者中，序贯使用洛莫司汀后，PFS可达7个月[19]。
目前因为洛莫司汀/卡莫司汀在国内存在药物可及性的

问题，替莫唑胺的再次使用也是一个合理的治疗选择。然

而，目前的证据仅针对MGMT启动子甲基化的患者[20]或距上

次使用替莫唑胺已有至少5个月间隔的患者[21]。
贝伐珠单抗（bevacizumab，BEV）是一种分子靶向药物，

通过阻断血管生成抑制血管生成VEGF/VEGFR信号通路的

间接抗肿瘤活性。目前GBM中的靶向治疗主要是针对血管

的靶向治疗。2009年，BEV在美国被批准用于治疗 rGBM。

然而，在多项 3期研究中，BEV作为单一药物或与化疗联合

使用均未显示能延长 rGBM的OS[22]，但可改善患者的PFS[23]。
虽然未显示 OS延长，且 BEV对 GBM的临床益处仍存在争

议，但在某些情况下，BEV仍在继续使用，特别是对于标准

治疗失败或不符合再次手术条件的 rGBM。2014年，Taal W
等[24]报告了 1项针对 rGBM的随机Ⅱ期BELOB试验，BEV联

合洛莫司汀治疗 rGBM有潜在的益处（BEV + 洛莫司汀 vs.
BEV vs.洛莫司汀的中位 PFS：4个月 vs. 3个月 vs. 1个月；中

位OS: 12个月 vs. 8个月 vs. 8个月）。然而，在此项Ⅱ期研究

基础上进行的Ⅲ期研究却只延长了 PFS，OS未能获得统计

学差异（BEV + 洛莫司汀 vs. 洛莫司汀的中位 PFS：4.2个月

vs. 1.5个月，P<0.001；中位 OS：9.1个月 vs. 8.6个月，P=
0.65）[22]。虽然 BEV对 rGBM患者OS的益处尚未得到证实，

但联合使用 BEV可改善患者的 PFS，而单独使用 BEV在某

些情况下可能有好处。药物治疗因其方便性，对医疗条件的

依赖性较低，可能作为更多患者首选的方案。从研究的热门

程度和文章产出也可看出，针对药物治疗的研究发展可能更

快，这对改善患者预后、提高患者生活品质是有利的。更重

要的是药物治疗的副作用相对其他治疗来讲可能更低，严重

不良反应通过调整药物或停药多能缓解。且患者选择药物

治疗的机体条件要求更低。基于此，BEV也可能是未来治

疗 rGBM的重要出路。

还有多种化疗方案纳入目前国内最新的胶质瘤指南中，

但如何利用该类型方案或与其他治疗方案的联合来使

rGBM患者获取更大的收益，仍需要大样本的临床研究项目

来推动。

4 肿瘤电场治疗

肿瘤电场治疗通过对肿瘤细胞施加物理干扰，阻碍肿瘤

细胞有丝分裂的正常进行，使其生长变缓甚至停滞、衰亡，达

到对肿瘤的治疗效果，改善患者长期预后，是近年较为新颖

的治疗思路。并且肿瘤电场治疗的使用也有循证医学二级

证据的支持。
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EF-11研究表明单独使用肿瘤电场治疗对 rGBM进行治

疗的患者，也能达到和使用最佳药物化疗方案患者同等的疗

效，表现其PFS及OS无明显统计学差异，但考虑到化疗药物

对患者全身的负面影响及不良反应，选择肿瘤电场治疗更为

合理[1]。如果考虑相较于化疗药物对肿瘤细胞的直接杀伤

作用，肿瘤电场治疗也需要长时间使用才能达到理想效

果[25]，且 rGBM恶性程度极高，发生进展速度快，具有短时间

损害患者生命的可能，使之前研究中部分患者使用肿瘤电场

治疗获得的疗效未能完全表现出来，这对最终实验结果产生

了不利影响。因而后续研究在排除无法完成至少1个疗程治

疗的患者后，发现单用肿瘤电场治疗对比化疗方案具有更长

的生存获益（7.8个月 vs. 6.0个月，HR=0.69，P=0.009）[25]。这

也是一项临床证据，支持NCCN指南对单独使用肿瘤电场治

疗 rGBM的推荐级别为2B[26]。
对于 rGBM患者，尽管单用肿瘤电场治疗可以获得较好

收益，但仍不具备最佳效果；Mrugala MM等[27]的 1项研究已

经回顾分析了 457例或单独使用肿瘤电场治疗，或在化疗或

靶向药物治疗基础上联合肿瘤电场治疗 rGBM的患者，获得

的中位OS值较EF-11单独使用肿瘤电场治疗延长（9.6个月

vs. 6.6个月）。这可能涉及多种治疗的协同作用及相关分子

学机制的考量，可惜的是现有研究对此并不清楚。

另一方面，如果考虑患者本身胶质母细胞瘤对机体感

觉、肢体运动，以及意识、精神状态的巨大影响，肿瘤电场治

疗追求有效性的同时，相较放化疗，其安全性高，也可保证患

者生活质量。其独立使用情况下不良反应率对比化疗药物

明显降低（6% vs. 16%）[28]。且在联合使用下也不增加 TMZ
不良反应[29]。唯一会引起患者不适的应当是电场设备与皮

肤接触时产生的局限性皮肤毒性反应，43%的患者出现了轻

度至中度的皮肤反应，2%的患者出现更为严重的皮肤反

应[29-30]。肿瘤电场治疗的出现在一定程度上提供了治疗

rGBM的新思路，而这种思路现已证实是可行的。沿着这项

思路进行下去，是否可以进一步提升治疗预期，减少不良反

应，是进一步发展的重点之一。鉴于目前并未发现肿瘤电场

治疗与其他治疗联合时出现明显的相互影响，这对更多接受

了多种治疗仍有条件接受更进一步治疗的患者是有利的，同

时由于 rGBM的恶性程度高、生长快，直接限制其生长的治

疗思路可能对提高其他治疗方案的疗效有支持作用。

肿瘤电场治疗安全性高，不论是独立使用或联合药物使

用，都较常规化疗有一定优势，但设计出更好的联合使用方

案，应当是肿瘤电场治疗 rGBM进一步研究的重点，这需要

更大规模的Ⅲ期临床试验。

5 免疫检查点抑制剂

巨噬细胞和肿瘤细胞会上调部分细胞表面受体，特别是

程序性细胞死亡配体 1（pogrammed cell death-ligand 1, PD-
L1）。PD-L1与 T细胞表面的免疫检查点受体（如 PD-1）结

合，达到抑制T细胞攻击肿瘤细胞的效果。利用免疫检查点

抑制剂直接对抗这些抑制通路的免疫检查点封锁，已经在多

种实体肿瘤中显示出明确的临床疗效[31]。
在GBM中使用免疫检查点抑制剂拥有数项临床前研究

作为支持，并且临床标本也证实PD-L1在GBM中高表达，并

与较差的临床预后相关[32]。然而，一些临床试验正在评估免

疫检查点抑制剂在 rGBM患者中的活性，包括帕博利珠单抗

（pembrolizumab）、伊匹单抗（ipilimumab）和纳武利尤单抗

（nivolumab），其结果却不尽如人意[33]。1项Ⅱ期研究显示，

rGBM患者在再次手术前给予帕博利珠单抗有希望的结果。

35例 rGBM并且可手术切除的患者随机接受新辅助治疗（手

术前给予帕博利珠单抗，术后继续使用）和辅助治疗（仅术后

予以帕博利珠单抗），以评估免疫应答和生存期。与辅助治疗

组相比，新辅助治疗组的患者OS明显获益（中位OS：417 d
vs. 228 d，P=0.04）[34]。并且新辅助治疗与T细胞和干扰素-γ
相关基因表达上调有关，但肿瘤内细胞周期相关基因表达下

调，这在辅助治疗组的患者中是未见的。这些发现表明PD-
1阻断的新辅助治疗增强了局部和全身的抗肿瘤免疫反应，

可能是治疗 rGBM的更有效方法。但此项研究仅为Ⅱ期，并

且样本量较小，仍需要扩大样本规模的研究予以证实。

免疫治疗的发展既往可能受限于实验室条件等多因素

的影响，但现阶段研究的热门性和其潜在的优势可能对治疗

rGBM提供了支持。数项研究的成功试验表明，从免疫检查

点等分子机制上对肿瘤进行干预是可行的，对患者是有利

的。不可否认的是，尽管免疫检查点抑制剂在治疗其他晚期

实体肿瘤方面取得了明显的成功，但迄今为止的证据表明，

可能需要新的方法或组合来实现这些药物对 rGBM患者的

临床益处。

6 肿瘤疫苗/溶瘤病毒疗法/CAR-T疗法

肿瘤疫苗的思路是利用疫苗的基本原理，刺激机体免疫

系统产生对肿瘤抗原的免疫反应，并通过长期的免疫记忆提

供对肿瘤复发的监视。在GBM领域有多项临床研究尝试使

用肿瘤疫苗进行治疗。Rindopepimut（CDX-110）是一种针

对 EGFRvⅢ的多肽疫苗。Schuster J等[35]在 1项开放标签的

Ⅱ期研究中，针对EGFRvⅢ高表达的 nGBM，CDX-110联合

辅助TMZ治疗，PFS达5.5个月，OS达21.8个月。在针对EGFRv
Ⅲ高表达的 rGBM患者中的 1项Ⅱ期对照研究中，与BEV对

照相比，CDX-110联合BEV达到提示 PFS的潜在获益，提示

联合治疗的时机选择十分重要[36]。
溶瘤病毒是经过基因改造后的致病力较弱的病毒，利用

靶细胞中的特定基因靶向性地感染肿瘤细胞并在肿瘤细胞

中复制，并最终摧毁肿瘤细胞。该疗法还可激发免疫反应，

但同时不影响周围正常的脑组织，目前主要通过瘤内注射的

方式实施[37]。PVSRIPO是一种经改造后的脊髓灰质炎病毒，

主要受体为 CD155，广泛表达于肿瘤细胞，在 rGBM的Ⅰ期

研究中显示出了一定的治疗潜力[38]。DNX-2401是一种基

因改造后的肿瘤选择性溶瘤病毒，临床前研究提示了抗胶质

瘤的特性，在Ⅰ期研究中，针对复发高级别胶质瘤患者中，产

生了明显的反应和长期生存获益[39]。此外，和帕博丽珠单抗

联合的Ⅱ期研究也正在进行中（NCT02798406，KEYNOTE-192）。
基因修饰 T细胞的嵌合抗原受体疗法（CAR-T疗法）是

另一个迅速扩大的研究领域，在个别病例中看到了非常良好

的治疗反应[40]。然而目前大部分CAR-T疗法仍然处于临床

研究阶段，需要进一步的数据进行证实。

肿瘤疫苗/溶瘤病毒疗法/CAR-T疗法的出现在一定程

度上扩宽了治疗 rGBM的思路。因其取得一系列成果，也存

在研究下去的前景。但最重要的问题仍然是缺乏标准治疗
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方案的前提下，如何选择该类型治疗的标准是模糊的。更多

的常用治疗方案可以达到相似疗效的情况下选择该类疗法，

是否可以稳定提高患者预后的改善是不确切的，可惜的是这

可能是临床上更为关心的问题。不过对 rGBM而言，肿瘤疫

苗/溶瘤病毒疗法/CAR-T疗法提供了一些针对 rGBM患者的

Ⅰ/Ⅱ期临床数据，并且部分患者表现出良好的安全性和疗

效，但仍然缺乏大型Ⅲ期研究的数据作为支撑。

7 常用临床治疗方案

目前临床工作中对 rGBM并不存在标准的治疗方案，更

多的是基于自身条件、依靠不同治疗方案联合应用进行临床

干预，以期获得较好的治疗结果。

常见的联合治疗方案多以靶向药物联合化疗药物多见，

1项研究中 28名复发胶质瘤患者使用BEV联合TMZ治疗后

的中位FPS达 5.7个月，中位OS为 7.2个月，KPS评分和生活

质量评分较治疗前明显提高，且副作用较小[41]；另 1项研究

发现 BEV联合非烷化剂治疗 rGBM的中位 PFS为 6.3个月，

中位OS为 9.1个月，且副作用较低，在延长患者生存期上也

有一定价值[42]。
再放疗联合药物治疗 rGBM的部分研究也有一定效

果[14]。1项前瞻性研究评估了再放疗联合 TMZ治疗复发脑

恶性胶质瘤患者的神经认知功能、生存质量等，认为在该

方案在不带来巨大不良并发症的情况下，存在协同治疗，提

高患者预后的可能[43]。另 1项研究指出 SRS联合 BEV的患

者中位 PFS为 5.2个月，中位 OS为 11.2个月，取得了一定

疗效[44]。
另外，肿瘤电场治疗的使用、联合化疗或靶向药物的使

用，也对患者预后的改善提供了一定帮助。部分临床实验发

现细胞毒性治疗与免疫治疗的结合将导致协同抗肿瘤疗效，

降低神经毒性，并支持细胞毒性-免疫治疗联合策略治疗

GBM患者的临床实施[45]。类似的不同方案联合治疗在世界

范围内持续发生，多数也取得了一定效果，但这种有效是基

于联合治疗带来的收益还是其中某种方案的收益，仍待

解决。

尽管不同的联合方案都似乎在延长患者生存率或提高

生活品质方面取得了一定进展。但客观上大部分研究实验

都受限于样本量较小，得出的结果说服力不强。因此标准的

诊疗方案难以确定，这对改善患者预后是不利的。但目前针

对 rGBM治疗的手段逐渐丰富，不同方案的联合有更多施行

的可能，随着更多个案报道和临床诊疗的进行，标准方案的

制订有希望得到进一步发展。

8 总结及展望

尽管经过积极的手术、放疗和全身化疗，rGBM患者预

后几乎都会复发，且复发后的患者往往缺乏标准的治疗方

案。胶质瘤治疗方案的中心在于有效提高患者 PFS、OS和
KPS评分。尽管手术、放化疗、免疫、靶向药物都有一定的收

益，但肿瘤电场治疗目前在 rGBM的NCCN推荐等级为 2B，
它具有独特的作用机制以及良好的安全性。其与不同治疗

方式的联合也为 rGBM的治疗提供新的思路。具体的联合

方式仍然需要更多临床经验的积累以及对照临床试验的

证实。
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