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【摘要】 脑胶质瘤是中枢神经系统常见的一类恶性肿瘤，经术后或其他方式治疗后极易复发，复发后的脑胶

质瘤，其组织学分化的恶性特征较前明显、恶性程度增加、侵袭力更强，且治疗效果差，生存期短。但其复发后仍无

标准的治疗方式，现在主要的治疗方式有手术、放疗、化疗、靶向治疗、免疫治疗等，本文就近年来关于复发脑胶质

瘤在病因学、临床特征、病理学、分子诊断和治疗策略等几个方面的进展做一综述。
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【Abstract】 Glioma is a common malignant tumor of nervous system. After recurrence of glioma, its histological

differentiation is more malignant than before, with increased degree of malignancy, stronger invasion ability, poor treat-

ment effect, and short survival time. There is no standard treatment after recurrence. The main treatment methods include

secondary surgery, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy. This article reviews the recent advanc-

es in etiology, clinical features, pathology, molecular diagnosis and treatment strategies of recurrent gliomas.
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脑胶质瘤是常见的中枢神经系统恶性肿瘤，脑胶

质瘤的主要治疗方式有手术、放疗、化疗等，临床上提

倡以综合治疗为主。脑胶质瘤患者经过手术或其他

方式治疗后极易出现复发，经过标准治疗后复发的脑

胶质瘤暂无统一、有效的治疗方案，文献显示复发后

未经治疗的脑胶质瘤患者中位生存期低，仅为 3~6个

月[1]，因此复发胶质瘤如何选择有效的治疗方式，最大

可能的延长患者生存期，提高生活质量是临床医师面

临的一大难题，本文就病因学、临床特征、病理学、分

子诊断和治疗策略等几个方面进行总结，以期对复发

脑胶质瘤患者的治疗提供有效参考。

1 脑胶质瘤复发的病因学

脑胶质瘤复发后在影像学上具有典型表现或者经病

理活检明确，其复发部位较局限，复发病灶在脑胶质瘤原

发病灶周围2 cm左右的约占80%，据数据统计脑胶质瘤

术后复发率可达90%以上[2]，经治疗后的脑胶质瘤出现复

发与肿瘤的组织病理类型、肿瘤分级、手术方式、术中情

况、术后放疗剂量、术后化疗药物等因素有关，复发后的

患者在诊疗过程中提供详细的手术方式、放疗计划及化

疗方案等对后续治疗极其重要。

2 复发脑胶质瘤的临床表现

复发脑胶质瘤的临床表现与肿瘤的大小、位置以

及其生长速度相关。典型症状以头痛最为常见，有超

过50%就以此症状来就诊，主要表现为头部钝痛或跳

痛，并且持续性、进行性加重，其次是癫痫，该症状与

肿瘤位置有着密切关系。再者出现局灶性功能障碍，

表现为肢体无力、感觉丧失或减退、失语、视力模糊

等。随着病情的快速进展，后期可出现颅内压增高、

认知功能障碍的表现，因此对于复发脑胶质瘤患者进

行必要的康复训练是临床医师在治疗过程中不可忽

视的一环。

3 复发脑胶质瘤的病理及分子诊断

脑胶质瘤患者根据高危因素、典型临床表现及影

像学检查(头颅CT或MRI)有助于脑胶质瘤的临床诊

断，但确诊还需行肿瘤活检或脑肿瘤切除术，送组织

病理明确。世界卫生组织WHO[3]根据生物学行为将

脑胶质瘤分为Ⅰ~Ⅳ级，近年来多项研究[4-7]对脑胶质

瘤分级相关方法进行研究，其中包括基于Hurst指数、

影像学技术、组织蛋白表达水平等，上述方法对脑胶

质瘤分级及后期治疗十分重要。脑胶质瘤的预后判

断与分子标志物密切相关，包括异柠檬酸脱氢酶

(IDH)、O6-甲基鸟嘌呤-DNA-甲基转移酶(MGMT)、染

色体 1p/19q、ATRX、端粒酶逆转录酶、表皮生长因子

受体、PTPRZ1-MET 融合基因、Ki-67、TP53 等，其中

IDH、TP53、ATRX突变和染色体1p/19q联合缺失状态
作为临床上诊断脑胶质瘤的标记物[8]。
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4 复发脑胶质瘤的治疗策略

4.1 手术 对于初发的脑胶质瘤患者，治疗方式

是以手术为主，术后常规辅助放化疗或其他治疗方式

以达到加强局部控制率，减少术后复发风险。手术治

疗尽最大可能的切除病灶组织，减少周围正常组织的

损伤。复发脑胶质瘤患者可再次行手术治疗，再程手

术治疗可延长患者生存期约 3个月左右[9]。行为状态

量表(KPS)评分是复发脑胶质瘤患者在再次手术前需

进行重点评价的指标，是决定能否再次手术治疗的关

键；也是公认的评价复发脑胶质瘤预后最有意义的因

素之一[10]。再次手术治疗方式包括传统的开颅手术和

显微镜下手术，传统的开颅手术较显微镜下手术来说

死亡风险高，并发症多，开颅手术需要依赖术者大量的

临床经验来判定实体肿瘤大小、与周围浸润组织间的

界限、肿瘤切缘可否达阴性、肿瘤能否完全切除；该手

术方式易损伤正常的脑组织及大血管，且肿瘤残留风

险极大，术后可出现不同程度功能障碍。而显微镜下

手术是在保护神经、血管、周围正常组织的前提下，力

争在显微镜下最大限度切除复发肿瘤组织，降低肿瘤

远处转移的风险，该手术方式对病灶周围组织影响较

小，手术风险及术后并发症较开颅手术小，目前已成为

脑胶质瘤肿瘤复发后再程手术最常见的手术方式。脑

胶质瘤属于浸润性生长，无论何种手术方式均不能完

全清除肿瘤，其无进展生存期短，术后极易复发。故术

后常联合放疗、化疗等方式来协同控制病灶，增加局部

控制率，以达到延长生存时间、提高生存质量的目的。

4.2 放疗 初发的胶质瘤患者即使在显微镜下

接受肿瘤全切除术治疗，术后复发可能风险也极高，

术后常规需辅以放疗或化疗，协同杀灭肿瘤细胞[11]。

4.2.1 再程放疗 再程放疗是脑胶质瘤复发后

的重要辅助治疗方式之一，其机制是利用放射线电离

辐射的作用来达到杀死肿瘤细胞及抑制肿瘤细胞增

殖分化的目的，但再程放疗也会带来严重的并发症如

急性、亚急性、晚期放射性脑损伤，晚期放射性反应是

不可逆的放射性坏死，是最严重的并发症之一，因此

在选择再程放疗的同时需严格把控再程放疗的适应

证、剂量及射野，避免严重的放射性脑损伤的发生。

放疗方式包括立体定向放疗、三维适形放疗、三维适

形调强放疗(IMRT)、脉冲式低剂量率放射治疗技术、

螺旋断层放射治疗系统、质子重离子放疗、放射性核

素、硼中子俘获疗法等。

4.2.2 立体定向放射外科(SRS)和立体定向放射

治疗(SRT) SRS和SRT是对于一个特定的靶点使用

大剂量照射，产生特定的放射性生物学效应，具有剂

量分布集中、治疗时间短、生物效应高的特点，是脑

胶质瘤治疗后复发患者的首选放疗方式，最常用的

主要是伽玛刀、X-刀、光子刀及诺力刀，但该治疗方

式也存在局限性，其主要针对颅内小病变进行单次

大剂量照射，适用于颅内单发和小病灶的患者。

SHANKER 等 [12]对复发脑胶质瘤的再照射治疗进行

了一项荟萃分析，该实验对比常规分割的适形放射治

疗、低分割立体定向放射治疗(FSRT)和单分割立体定

向放射外科(SRS)，结果显示 SRS 对复发脑胶质瘤患

者临床疗效较其他两种放疗方式可，且所有方式的放

射性坏死风险都很低。

4.2.3 三维适形放疗和调强放疗(IMRT) IMRT

可提高肿瘤靶区的放射剂量，同时降低靶区周围正常

组织的受量，但因再次放疗对脑部正常组织损害严

重，并发症发生率高，复发后较少使用该方法治疗。

4.2.4 脉冲式低剂量率放射治疗(PRDR) PRDR

最初是由 TOMÉ等 [13]在 2007 年基于胶质瘤细胞株表

现出的低剂量超敏现象所建立的，它利用增殖中的肿

瘤细胞的低剂量超放射敏感性，同时保留邻近的非增

殖的正常脑组织，已在多脑肿瘤及多种恶性肿瘤中运

用。它降低了有效剂量率，增加了治疗时间，允许在

照射过程中进行亚致死损伤修复，该种治疗方式现作

为复发脑胶质瘤患者姑息性再程放疗的方法之一。

今年在放射肿瘤学中有一篇关于PRDR联合贝伐单抗

治疗复发性高级别胶质瘤的报道，表明PRDR联合贝

伐单抗较单纯贝伐单抗治疗可以显著延长患者PFS和

总生存期，当前临床上一些Ⅱ期研究正在进行中[14]。

4.2.5 其他 近年来其他的放疗方式逐渐成为脑

胶质瘤治疗方式之一，如螺旋断层放射治疗系统[15]、质子

重离子放疗[16]、放射性核素[17]、硼中子俘获疗法[18-19]，上述

治疗方式在复发脑胶质瘤中在逐渐开始运用，但多数

实验的样本量小，并非随机、对照研究，且临床数据较

少，治疗效果有待增加样本量进一步验证结果。

4.3 化疗 多数化疗药物在复发脑胶质瘤的使

用中受限，主要原因在于大脑血-脑屏障的存在阻碍

了大分子药物进大脑。化疗药物是放疗后进行使用，

原因在于脑肿瘤在放疗20~40 Gy后, 大脑血脑屏障开

放, 使化疗药物进入大脑的浓度增加，可显著提高生

存率。由于脑胶质瘤的肿瘤生长特点，术后放化疗比

术后单纯放疗明显提高了患者生存率，降低了其致残

率及致死率[20]。替莫唑胺(TMZ)是复发脑胶质瘤最常

用的化疗药物，它是新型的第2代口服烷化剂，生物利

用度可达 100%，DNA甲基化和错配修复失败是TMZ

细胞毒性的主要机制。因为分子小、脂溶性好，可较

好地通过血脑屏障，达到有效的药物浓度，替莫唑胺

也可联合化疗、靶向等治疗。根据相关研究表明替莫

唑胺为基础的综合治疗的临床疗效优于单独使用替

莫唑胺化疗者，以TMZ为基础的放化疗对脑胶质母细

胞瘤的疗效比单用放疗好，能够提高其总生存率、延

长无进展生存时间[21-25]。

4.4 靶向治疗 随着肿瘤分子生物学的快速发

展，肿瘤分子基因检测在肿瘤的运用也越来越被重

··247



视，精准治疗为患者带来了巨大的福音。脑胶质瘤的

常见分子靶向物的检测有 1p/19q 缺失、MGMT 甲基

化、IDH基因突变[26]，除了分子靶向治疗外还包括中药
靶向制剂、肿瘤放射免疫导向治疗[27]。目前在脑胶质
瘤中常使用的分子靶向药有抗血管内皮生成、抗表皮
生长因子受体类分子靶向药物；贝伐珠单抗是一类抗
血管内皮生长因子的单克隆抗体，能有效抑制血管内
皮生长因子与细胞表面受体结合，达到抑制恶性肿瘤
生长的目的，被FDA批准用于复发性胶质母细胞瘤。
根据研究报道，对于复发脑恶性胶质瘤患者，靶向药
物单独使用效果欠佳，联合化疗、放疗效果较好，其在
常规化疗基础上同时给予抗血管生成药，其疾病控制
率可提高约12% [28-29]。贝伐珠单抗联合调强放疗使复
发脑胶质瘤患者临床获益，延长患者生存期[30]。近几年
阿帕替尼在复发脑胶质瘤中也逐渐开始被使用[31-33]，阿
帕替尼联合化疗或放化疗可获得良好的局部控制率，
且不良反应少。最近研究比较热门的中药靶向制剂
包括纳米粒、脂质体、微乳(纳米乳)、纳米结构脂质载
体、胶束等，庞晓晨等[27]详细叙述了中药靶向制剂在脑
胶质瘤中的应用，该靶向治疗的作用在于可透过血脑
屏障，通过抑制肿瘤细胞的增殖分化、诱导肿瘤细胞
凋亡、抑制肿瘤血管生成、逆转肿瘤细胞多药耐药性
等方式达到治疗的作用，成为目前肿瘤多药耐药性逆
转剂的研究热点。肿瘤放射免疫导向治疗利用肿瘤
相关抗原的特异性抗体作为核素载体，利用放射性核
素对其进行标记，注入体内后与肿瘤细胞相应抗原特
异性结合，利用放射性核素在衰变过程中发射的α或β
射线的生物学效应破坏或干扰肿瘤细胞的结构和功
能，起到杀死肿瘤细胞的作用。目前常用包括研究中
的放射免疫治疗的核素有 131I、90Y、177Lu、188Re、212Bi、
211At等[34]。肿瘤免疫治疗可改善复发脑胶质瘤的临床
疗效，但临床数据较少，需进一步验证。

4.5 免疫治疗 复发脑胶质瘤的免疫治疗分为
非特异性免疫治疗和特异性免疫治疗。非特异性免
疫治疗常见的有干扰素、白细胞介素-2、肿瘤坏死因
子、卡介苗等；特异性免疫治疗主要是肿瘤疫苗[35-36]。
对于复发脑胶质瘤的免疫制剂又分为包含肿瘤相关
抗原、包含抗原呈递细胞、包含效应细胞及包含识别
免疫分子抗体这４类疫苗，这 4类免疫制剂均已进行
了临床试验，对复发脑胶质患者，免疫治疗联合放化
疗可以显著提高患者的平均生存期，明显改善患者的
生存质量。

4.6 中医药治疗 临床上除了上述较为常见的治
疗方法外，中药也扮演着重要作用。根据研究表明，某
些中药也具有抗肿瘤效果，其具有多途径、多靶点、多
效性和不良反应少等特点。中医药抗肿瘤细胞的机制
有很多，常见的作用机制包括干扰癌细胞有丝分裂过
程、抑制间质上皮转化、抑制胶质瘤细胞增殖转移、促
进凋亡蛋白表达等[37]。研究较多的中药如细辛醚、类黄

酮、芍药苷、川芎嗪、当归、姜黄素、蛇床子素、莪术等，中
药治疗还包括上述已提及到的中药靶向制剂。

4.7 基因治疗 基因治疗是指把外源性功能基
因导入目的靶细胞中, 以此来纠正因基因异常、缺失
引起的细胞功能异常或提供一个新的基因功能, 从而
达到治疗疾病的目的[38]，基因治疗的方式包括逆转录
病毒复制载体介导的基因治疗、抑癌基因治疗、免疫
基因治疗、溶瘤病毒治疗、抗血管生成治疗及
micro-RNAs 基因疗法。PORTNOW 等 [39]在复发性高
级别胶质瘤患者中基于神经干细胞的抗癌基因治疗
进行研究，该实验结果初步证明了基因靶向治疗脑胶
质瘤的能力，但基因治疗在复发脑胶质瘤中暂未广泛
使用，需加大样本量验证该实验结果。

4.8 电场治疗 据了解肿瘤电场治疗已先后于
2011年和 2015年获 FDA 批准，用于初发或者复发的
胶质母细胞瘤成人患者的治疗。在第三届中国脑胶
质瘤学术大会上，卫健委首部《脑胶质瘤诊疗规范
(2018年)》正式发布，肿瘤电场治疗被纳入复发脑胶质
瘤患者的治疗规范[40]。肿瘤电场治疗(TTF)是一种通
过向肿瘤提供低强度交变电场来干扰胶质母细胞瘤
细胞分裂和细胞器组装的抗有丝分裂治疗方式[41]，是
治疗复发脑胶质瘤患者的 2级证据推荐，其可联合化
疗、中药治疗，中医药抗肿瘤细胞的作用中干扰癌细
胞有丝分裂过程与肿瘤治疗场的主要机制相似，同时
两者的毒副作用均很低，将二者联合起来使用可加强
抗肿瘤作用。一项关于TTF联合化疗治疗复发脑胶
质的临床试验中，TTF联合化疗组中位生存率明显长
于单纯化疗组且TTF的安全性较好，没有出现 3/4级
治疗相关的不良事件[42]，TTF结合化疗的机制仍需进
一步研究。

4.9 康复治疗 脑胶质瘤患者治疗前后会不同
程度的出现认知功能障碍及社会心理障碍，常规日常
活动受限，生活质量降低，因此对这部分患者进行早
期的康复活动、药物治疗以及在治疗过程进行心理干
预可改善患者生存质量，促进患者积极接受治疗。目
前临床推荐早期康复，即脑胶质瘤术后即开始。目前
对于脑胶质患者康复治疗推荐国内已广泛应用的脑
卒中三级康复治疗模式，即第一级康复治疗是指在急
诊医院急诊或神经内科的康复治疗，第二级康复是在
康复病房或中心的康复治疗，第三级康复是在社区或
是家中的继续康复训练[43]，大多数患者经过康复治疗
后重拾对治疗疾病的信心。

5 展望

世界上公认的肿瘤治疗是推荐以“多学科综合治
疗”为主，全身治疗和局部治疗的联合治疗才能使患
者获得最佳的疗效, 但同时需将治疗过程中带来的不
良反应控制在最小范围，使患者在获得较好的临床疗
效的同时也能在后期拥有良好的生活质量。随着当
今医疗技术水平的不断发展，针对复发胶质瘤的诊疗

··248



Hainan Med J, Jan. 2021, Vol. 32, No. 2 海南医学2021年1月第32卷第2期

及预后均获得了相当显著的进步，但复发脑胶质瘤的
生存率及生存质量仍是一个很严峻的问题，我们需要
不懈的努力来发掘和改进该病的治疗模式，为患者争
取获得更好的临床效果，最大程度改善其生活质量。
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