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人体细胞的内外环境并非恒定不变，遗传物质

DNA 时刻面临着内源性和外源性因素的挑战。这

些因素可能导致 DNA 的结构和功能发生异常，如碱

基改变、糖损伤、DNA 交联和簇状损伤等［1］。为了

维护健康，了解 DNA 损伤及其修复机制至关重要，

尤其是在脑胶质瘤治疗方面。DNA 损伤的修复是

人体自然的防御机制，通过错配修复、核苷酸切除

修复、碱基切除修复、同源重组修复和非同源末端

连接等途径进行。然而，当损伤超出修复能力时，

可能导致肿瘤如脑胶质瘤发生。脑胶质瘤是一种起

源于胶质细胞的恶性肿瘤，具有高病死率和高治疗

难度的特点。DNA损伤应答（DNA-damage response，

DDR）是细胞对损伤的敏感反应，涉及多种酶和蛋

白质。γH2AX、Mre11RAD50-NBS1 复合体（MRE11-
RAD50-NBS1 Complex，MRN Complex）等在DDR过程

中发挥关键作用，可监测治疗效果和药物敏感性［2-3］；

Ku70/Ku80的表达增加与肿瘤对治疗的耐药性有关［4］。

这些发现为治疗人类脑胶质瘤提供了新的策略。

目前临床对 DNA 损伤生物标志物和药物制剂的发

现和研发仍有限。脑胶质瘤的治疗是一个大的挑
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【摘要】 人体内 DNA 每时每刻都会受到内源性或是外源性刺激的损伤，如碱基配对错误、修饰异
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人最常见的原发性恶性脑部肿瘤，充分了解 DNA 损伤的形式以及领会 DNA 损伤修复途径对于预防和治

疗人类脑胶质瘤有重要意义。本综述从不同的 DNA 损伤修复通路方面介绍脑胶质瘤相关的研究进展、
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战，尽管采用了手术、放疗和化疗等综合治疗方法，

但其疗效有限，胶质母细胞瘤患者的中位总生存期

尤其短［5-7］。因此，深入研究 DNA 损伤和修复机制，

发现新的生物标志物和治疗药物，对提高脑胶质瘤

患者的治疗效果和改善患者预后具有重要意义。本

综述从不同的 DNA 损伤修复通路方面介绍脑胶质

瘤相关的研究进展、相关的基因和物质以及可能存

在的新的治疗方向。

一、DNA 损伤修复过程

1. 错配修复（mismatch repair，MMR）：在脑胶质

瘤的研究中，MMR 系统对于维持基因组稳定性和治

疗反应具有重要作用。MMR 系统能够修复 DNA 复

制过程中产生的错误，如碱基配对错误、甲基化修

饰和氧化修饰异常，以及＜ 4 个核苷酸的插入或缺

失造成的 DNA 损伤 ［8］。这类修复过程对于脑胶质

瘤的发生和发展至关重要。

MMR 系 统 主 要 通 过 3 个 步 骤 来 修 复 DNA 损

伤：首先是识别步骤，其中 MSH2 与 MSH6 组成的

MutSα 复合体识别并结合到 DNA 的错配部位；其

次是移除步骤，涉及多种蛋白质如 EXO1、RPA 和

MLH1，它们协同工作以切除含有错误碱基的 DNA

片段 ［9］；最后是连接步骤，DNA 聚合酶 δ 合成新的

DNA 片段来替换错误的碱基，并通过 DNA 连接酶封

闭缺口，完成修复过程 ［10］。

除了典型的 MMR 作用外，MMR 系统还在脑胶

质瘤中发挥非典型作用，如参与细胞周期调节和应

对 DNA 氧化应激损伤等 ［11］。然而，MMR 系统的异

常可能导致 DNA 突变率的增加，从而增加脑胶质瘤

的发病率。在 MMR 缺陷的细胞中，二次突变的机

会显著增加 ［12］，这可能促进脑胶质瘤的发展和治疗

抵抗。因此，深入理解 MMR 系统在脑胶质瘤中的

作用对于开发新的治疗策略具有重要意义。

2. 核 苷 酸 切 除 修 复（nucleotide excision repair，

NER）：NER 是细胞应对 DNA 损伤的关键机制，尤其

在脑胶质瘤的治疗中扮演着重要角色 ［13］。在脑胶

质瘤的背景下，NER 对于修复由紫外线、重金属等

环境因素引起的 DNA 损伤至关重要，尤其是在处

理铂类药物与 DNA 形成的加合物时显示出显著效

果［14］。NER 过程的启动依赖于 XP 蛋白家族成员对

DNA 损伤的识别，随后 DNA 解离，XPG 和 ERCC1-
XPF 复合体切除受损区域。NER 可分为 2 种模式：

转录偶联修复（transcription-coupled repair nucleotide 

excision repair， TCR-NER）和 全 基 因 组 修 复（global-
genome repair nucleotide excision repair，GGR-NER） ［15］。

TCR-NER 主要针对活跃转录的基因区域，当 RNA

聚合酶因 DNA 损伤而停滞时，CSB/RECC6 和 CSA/

RECC8 复合体被招募至损伤位点，促进 Cockayne 综

合征蛋白的参与。GGR-NER 则针对非活跃转录区

域，XPC/RAD23B/CETN2 复合体识别并解开 DNA 螺

旋，随后 XPG 和 XPF/ERCC1 切除受损 DNA，最终由

DNA 连接酶封闭修复缺口［16-18］。NER 的有效运作

对于维持基因组稳定性和防止癌变至关重要。在脑

胶质瘤中，NER 的异常可能导致治疗抵抗性增强，

从而影响治疗效果。因此，进一步阐明 NER 通路在

脑胶质瘤发生和发展的分子机制，对于探索潜在的

治疗靶点并开发创新的治疗策略，以提高患者的治

疗效果和改善预后具有重要意义。

3. 碱基切除修复（base excision repair，BER）：是

细胞应对DNA损伤的一种关键机制，对于脑胶质瘤

的基因组稳定性和治疗反应具有显著影响。BER主

要负责修复由电离辐射引起的碱基损伤，如N-烷基

嘌 呤 和 8- 氧 代 -7，8- 二 氢 鸟 嘌 呤（8-OxoG） ［19-20］。

该修复过程首先由特定的糖基酶识别并移除受损碱

基，形成脱嘌呤 / 脱嘧啶位点（apurinic/apyrimidinic 

site）。 随 后，AP 核 酸 内 切 酶 1（apurinic/apyrimidinic 

endonuclease 1，APE1）进一步切割AP位点，形成一个 

单 链DNA的 缺 口。 此 缺 口 随 后 与 单 链 结 合 蛋 白

（single-strand binding protein， SSB）相互作用，为下一步

的核苷酸置换和 DNA 重新合成提供底物。完成切

除和合成后，短片段 BER 通过连接酶Ⅲ、XRCC1 和

PARP1 进行封闭，而长片段 BER 则依赖于连接酶Ⅰ

和增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，

PCNA）［15］。因此，BER 机制在脑胶质瘤的治疗策略

中具有潜在的临床意义，针对 BER 通路的干预可能

为克服脑胶质瘤的治疗抵抗性提供新的策略。未来

的研究需要进一步探索 BER 在脑胶质瘤发展和治

疗中的具体作用，以及如何通过调节 BER 通路来优

化治疗方案。

4. 双链断裂修复（double-strand break repair，DSBR）： 

在脑胶质瘤的治疗与研究中，DNA DSBR 机制具有

显著的临床意义。DSB 对正常体细胞和癌症细胞

均构成严重威胁，其修复过程为癌症治疗提供了潜

在的靶点。同源重组修复（homologous recombination 

repair，HR）是 DSBR 的 一 种 精 确 机 制，主 要 在 细

胞周期的 S 和 G2 期发生［21］。HR 依赖于姐妹染色

单 体 上 的 同 源 序 列 作 为 模 板，通 过 MRN 复 合 体

（MRE11-RAD50-NBS1）和共济失调毛细血管扩张突

变（ataxia-telangiectasia mutated，ATM）激酶的激活，



· 50 · 神经疾病与精神卫生 2025 年 1 月 20 日第 25 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2025，Vol.25，No.1

以及BRCA1、BRCA2、PALB2 和RAD51 等关键蛋白

的协同作用，实现对受损DNA链的精确修复［22-26］。 

非同源末端链接（non-homologous end joining，NHEJ）

则是另一种DSBR途径，它在哺乳动物细胞中占主

导地位，不受细胞周期限制。NHEJ涉及Ku70/Ku80

复 合 体、DNA-PKcs、Artemis、XRCC4、DNA 连 接 酶

Ⅳ和XLF等关键蛋白，通过直接连接DSB末端而

不依赖同源序列［15，25-29］。NHEJ的效率和准确性较

HR低，可能导致突变和染色体结构的异常，但在脑

胶质瘤中，NHEJ的异常激活可能与治疗抵抗性相

关。替代末端链接（alternative-non-homologous end-
joining， Alt-NHEJ），也被称为微同源介导末端连接

（microhomology-mediatedendjoining，MMEJ）［30］，也是

DSBR 的一条途径［31］，特别在 G2 期活性最高，保真

度较 NHEJ 低，更容易发生染色体易位［32］。其过程

不依赖于 Ku70、DNA-PKcs 和 XLF，而是依赖于微同

源序列和 PARP-1 等蛋白［25-26，33-35］。Alt-NHEJ 的异

常可能导致免疫反应的激活，进而影响脑胶质瘤的

治疗效果［36］。

ATM 和 NBS1 基因的突变可能与脑胶质瘤易感

性增加有关［37］。ATM 在 DSB 信号通路中起到关键

作用，通过磷酸化 H2AX 和其他底物，放大 DSB 信

号并激活细胞周期检查点［24］，从而影响脑胶质瘤细

胞对放疗和化疗的敏感性。故进一步深入解析该修

复途径及其在脑胶质瘤发生、发展和治疗反应中的

具体作用，对于识别潜在治疗靶点、优化个体化治

疗方案并提升患者的治疗效果和预后具有重要的科

学意义和临床价值。

二、脑胶质瘤相关的DNA损伤修复基因研究进展

1. MMR 中关于脑胶质瘤基因的研究进展：自

20 世纪 90 年代起，替莫唑胺（temozolomide，TMZ）被

批准用于脑胶质瘤的治疗后，DNA MMR 基因突变

导致的对烷化剂的耐药性成为了提高 TMZ 疗效的

主要障碍。MMR 突变型的脑胶质瘤因其缺乏有效

的 T 细胞浸润、高度的肿瘤异质性、低生存率以及

对 PD-1 阻断疗法反应不佳，成为脑胶质瘤治疗上的

一大挑战。Touat 等 ［38］建立的一个模型中表明，与

其他 MMR 缺陷肿瘤相比，MMR 缺乏患者的免疫系

统缺乏对 MMR 缺陷脑胶质细胞瘤的识别和对 PD-1
阻断的反应，并进一步表明 MMR 缺陷会导致脑胶

质瘤发生超突变和获得性 TMZ 耐药。另有研究同

样指出，MMR 缺陷的脑胶质瘤患者免疫系统无法有

效识别 MMR 缺陷的肿瘤细胞，且 MMR 缺陷与肿瘤

的高突变率和对 TMZ 的耐药性密切相关［39］。MSH6

基因的失活被认为是脑胶质瘤细胞对 TMZ 产生耐

药性的关键分子机制，而 TMZ 治疗与 MMR 基因缺

失在脑胶质瘤患者中的关联性也得到了证实［40］。

2. NER 中与脑胶质瘤相关基因的研究进展：

Adel Fahmideh等［41］通过对多篇关于DNA修复基因

的种系（single nucleotide polymorphisms， SNPs）与脑胶

质瘤风险进行Meta分析发现，NA修复基因 ERCC1、

ERCC2 中 的 SNPs rs3212986、rs13181 可 能 增 加 脑

胶质瘤易感性，而 DNA 修复基因 PARP-1 和 O6- 甲

基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶（O6-methylguanine-DNA 

methyltransferase，MGMT）中的多态性 rs1136410 和

rs12917与脑胶质瘤易感性降低相关。Wrensch等［42］ 

通过对脑胶质瘤患者的数据分析发现，ERCC1和XPD

基因的多态性可能在脑胶质瘤的易感性和生存中发

挥 重 要 作 用。 其 中，ERCC1 118T/T 和 XPD 751Gln/

Gln 基因型的表达水平与脑胶质瘤的发生存在中

等程度的相关性，并显著影响患者的预后。同时，

XPD Lys751Gln 的多态性可能适度增加脑胶质瘤的

患病风险。然而，美国基于人群的大样本对照研究

未发现 ERCC1 个体杂合基因型与脑胶质瘤风险之

间的显著相关性。因此，ERCC1 和 XPD 多态性与脑

胶质瘤之间的关系仍需更大样本量和更全面的研究

加以验证。

3. BER 中与脑胶质瘤相关基因的研究进展：

TMZ 治疗脑胶质瘤疗效下降不仅是源于 TMZ 治疗

导致的 MMR 获得性耐药，TMZ 药物代谢中 TMZ 的

外排过多也会造成TMZ疗效下降。Hong等［43］研制

了一种小分子抑制剂EPIC-1042（C20H28N6），通过阻

止TMZ外排、自溶酶体诱导PARP1降解扰乱BER通

路以及抑制后续自噬通量来增强TMZ的作用。

Yosunkaya 等［44］通 过 对 119 例 脑 胶 质 瘤 患 者

以 及 180 名 对 照 受 试 者 进 行 XRCC1 Arg399Gln 和

PARP1 Val762Ala 多 态 性 检 测，观 察 到 脑 胶 质 瘤

患 者 中 XRCC1 纯 合 子（GG）（31%）和 杂 合 子（AG）

（56%）的多态性基因型频率显著高于对照组；关于

PARP1Val762Ala 的多态性，只有 Val/Ala（VA）基因

型在对照组中更显著。将 XRCC1 和 PARP1 共同基

因型组合（AA/VV）为参考，分析发现 XRCC1 AG 或

GG 与 PARP1 VA 或 AA 组合观察到患脑胶质瘤的风

险增加，XRCC1 AG 或 GG 和 PARP1 VV 组合似乎也

与患脑胶质瘤风险的改变有关。具体表现在该研究

结果中，XRCC1 Arg/Gln（AG）和 Gln/Gln（GG）基因型

是患脑胶质瘤的重要危险因素；PARP1 Val762Ala

多态性不是危险因素，但 Val/Ala（VA）基因型本身似
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乎具有预防脑胶质瘤的作用。另外还有研究表明

XRCC1 中的 rs25487 可能增加脑胶质瘤易感性 ［41］。

X线交叉互补组1（X-ray repair cross complementing 

group 1，XRCC1）在 BER 中扮演着桥梁的角色，尽管

其本身缺乏催化活性，但能够促进 BER 组分之间的

相互作用，对于辐射诱导的 DNA 损伤修复具有重要

作用。并且有多项研究表明，XRCC1 在脑胶质瘤的

治疗效果和预后中可能起到关键作用，尤其是在提

高对放疗的敏感性方面［17，45-47］。

三、脑胶质瘤治疗抵抗的研究进展

1. DNA 甲基化试剂治疗脑胶质瘤：TMZ 和丙卡

巴肼是常见的 DNA 甲基化试剂。特别是 TMZ，作为

一种常规口服药物，广泛用于治疗脑胶质瘤，构成

了脑胶质瘤标准治疗的关键部分。TMZ 的作用机

制在于通过促进 DNA 甲基化来对脑胶质瘤细胞产

生毒性作用从而实现治疗效果。该过程具有高度的

pH 依赖性的，具体涉及水分子在 TMZ 的 C4 位置发

生反应，释放出CO2，并生成中间产物5-（3-甲基-1-

三氮烯）咪唑 -4- 羧酰胺（MTIC）［48］。MTIC 进一步

降解为甲基重氮离子，引发 DNA 损伤，导致肿瘤细

胞死亡，最终转化为 5-氨基-4-甲酰胺咪唑（AIC）并

排出体外［49］。TMZ 引起的 DNA 损伤主要发生在鸟

嘌呤的 N7 位置，其次是腺嘌呤的 O3 位置和鸟嘌呤

的 O6 位置。

尽管 TMZ 在治疗脑胶质瘤方面具有显著疗效，

但其溶解度、水解性、非特异性毒性以及血脑屏障

等因素会影响其药效的充分发挥。为了克服这些

限制并提高 TMZ 的疗效，采用联合治疗策略已被证

明是有效的。例如，TMZ 与放疗的联合治疗、与其

他化疗药物如紫杉醇或 5- 氟尿嘧啶的联合治疗、与

核酸的联合治疗、与其他抑制剂的联合治疗，以及

TMZ 结合光动力疗法等，尤其是电离辐射（ionizing 

radiation，IR）与 TMZ 的联合治疗显示出较为显著

的疗效 ［50］。目前已知 MGMT 的甲基化状态是 TMZ

化疗反应的预测因子，有学者使用 18F-DOPA PET

引导的剂量递增放射治疗（dose-escalated radiation 

therapy，DERT）方法进行研究发现，18F-DOPA PET

在识别生物侵袭性和残留胶质瘤方面具有潜在价

值，并且分别提高了 MGMT 未甲基化和 MGMT 甲基

化患者的无进展生存期和总生存期［51］。

考虑到细胞内初级损伤易被修复的特点，将初

级损伤转变为更加难以修复的二级损伤可能会是更

好治疗脑胶质瘤的方法。Lin 等 ［52］开发了一种名为

咪唑四嗪（imidazotetrazine，简称KL-50）的新型试剂，

该试剂能够在 DNA 的 O6- 鸟嘌呤位置引入 2- 氟乙

基损伤。KL-50 在体外实验中显示出对 MGMT 缺陷

型脑胶质瘤细胞具有显著的抗肿瘤效果，且这种效

果不受 MMR 状态的影响。KL-50 对 MGMT 缺陷细

胞的选择性毒性是其他 2- 氯乙基化剂的 25 倍，而

在正常人成纤维细胞中的毒性并未增加，显示出其

潜在的选择性抗肿瘤活性。尽管 KL-50 展现出了克

服 MMR 突变引起的耐药性的潜力，但目前尚缺乏

临床试验来验证其在脑胶质瘤治疗中的有效性。关

于 MGMT 表达方面，Yang 等［53］研究发现 K-M 增强

子能增强脑胶质瘤对 TMZ 的耐药性，Bortezomib 可

增加 GBM 对 TMZ 的敏感性。

此外，纳米技术在脑胶质瘤治疗领域也展现出

巨大潜力。基于聚合物和脂质的纳米系统，通过

提高 TMZ 的疗效对脑胶质瘤的治疗起到了积极作

用［54］。纳米级抑制剂，如 BIP-MPC-NP，通过靶向

EGFR 和 MET 信号通路，有望成为治疗脑胶质瘤的

新 方 法。BIP-MPC-NP 通 过 将 Inherbin3 和 cMBP 偶

联在 NHS-PEG8-Mal 修饰的 MPC 纳米颗粒表面，减

少 EGFR 和 MET	信号通路之间的相互作用，并通过

p38 介导的磷酸化作用，降低 E2F1 的转录活性，从

而增强 TMZ 的治疗效果 ［55］。

综上，由于患者个体差异的存在，个体化治疗策

略对于改善脑胶质瘤患者的预后至关重要。因此，需

要进一步探索更多针对个体差异的治疗方法，以优化

TMZ 的治疗效果，提高患者的生活质量和生存率。

2. IR 治疗脑胶质瘤：IR 是一种常见的导致 DNA

损伤的原因，IR 会引起细胞中产生各种活性氧自由

基（reactive oxygen species，ROS）进而导致 DNA 损伤，

借助这一特点，可以用 IR 来治疗脑胶质瘤。IR 引

起的 DNA 损伤大多数为碱基修饰，例如 8-OxoG；IR

还会导致 DNA 断裂。有研究报道，1GyIR 会导致每

个细胞约 1 000 个 SSB 和 35 个 DSB［56］，虽然 DSB 所

占比例不多，但是由于 DSB 对细胞的灾难性，使得

DSB 在 IR 诱导的细胞毒性中占有重要地位。常用

的放疗辐射量为 60 Gy，常规的放疗覆盖距离脑胶

质瘤边缘 2～3 cm。脑胶质瘤细胞被单纯 IR 照射容

易出现辐射耐受的情况。因此想要进一步通过 IR

消除脑胶质瘤细胞，可以通过抑制 DNA 损伤修复信

号通路中的特定物质来达到放射增敏的效果。

ATM以及与Rad3 相关的共济失调毛细血管扩

张（ataxia telangiectasia and Rad3 related protein，ATR）

分别在不同的DNA损伤修复过程中起到关键作用，

两者的底物显著重叠［57］。其中ATR可以解决复制叉
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停滞的问题，是细胞在基本条件下生存所必需的［58］。

有研究表明，ATM 缺陷会导致肿瘤细胞对 P53 无关

的放射增敏［59］，并且另有报道 ATM 的化学抑制可

以有效地使P53突变的胶质母细胞瘤细胞对IR的敏

感性增强［60］。在修复 DSB 的过程中，HR 和 NHEJ 存

在部分冗余［61］，因此在 IR 的基础上，同时抑制ATM

和DNA-PK似乎会是增强IR治疗效果的好方法。有

临床试验证明，一种小分子抑制剂NVP-BEZ235，可

以同时抑制PIKK、ATM和DNA-PK，是一种有效的放

射增敏剂［62］，但是NVP-BEZ235 的一个不足是抑制

ATR的功能并不显著［63］，又由于 ATR 是细胞和机体

生存所必需的，因此 NVP-BEZ235 的这一不足可以

认为是优点。抑制检查点激酶信号或许是放射增敏

的另一种方式，有研究表明Chk1抑制剂增强了包括

IR在内的DSB诱导剂的毒性［64］，也有研究表明Chk1

是通过对HR活性的抑制作用导致的放射增敏［65］。

在 大 量 研 究DNA-PKcs缺 陷 的 细 胞 和 动 物 研

究中发现，DNA-PKcs可以提高机体对放疗的敏感

性。在放疗耐受的胶质母细胞瘤中，APLF作为调节

NHEJ DNA末端切除的关键蛋白的含量增加，说明

APLF可能是胶质母细胞瘤的一个潜在治疗靶点［66］。 

Huang 等［67］通 过 Westernblot 法、荧 光 定 量 聚 合 酶

链 反 应（polymerase chain reaction，PCR）、克 隆 形 成

实验等方法测量出不同剂量 X 线照射的脑胶质瘤

细胞中酰辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（Acyl-CoA 

synthetase long chain family member4，ACSL4）的 蛋

白水平、铁死亡标志物、细胞内铁相关蛋白的相对

mRNA 水平以及评估脑胶质瘤细胞的放射敏感性

等，发现电离辐射可诱导脑胶质瘤细胞脂质过氧化

和铁死亡，铁死亡的增多与 X 线照射的脑胶质瘤细

胞的存活成反相关，并且敲低 CA9 可增强脑胶质瘤

细胞的放射敏感性。Fletcher-Sananikone 等［68］通过

建立小鼠模型，研究者对受辐射小鼠大脑进行了转

录组学分析和肿瘤形成潜能评估。结果表明，脑胶

质瘤的复发部分归因于脑胶质瘤微环境中的正常细

胞在放疗辐射后出现衰老，进一步导致细胞恶性转

化，从而促进肿瘤的再次发生，即辐射肿瘤微环境

中衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory 

phenotype， SASP）因子通过激活受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）进而促进脑胶质瘤生

长，也进一步强调了抗衰老药物对于降低脑胶质瘤

复发可能性的潜在作用。这些研究为提高脑胶质瘤

的放疗效果提供了新思路。

3. PRAP 抑 制 剂 治 疗 脑 胶 质 瘤：PARP1 是 聚
（ADP- 核糖）聚合酶家族的重要成员，在调控包括

DNA 修复途径在内的生物行为中发挥重要作用。
PARP1 在调节 DNA 修复过程中催化 ADP 核糖的结
合［69］。PARP 切割是细胞凋亡和半胱天冬酶激活
的一个标志，通常与 DNA 损伤反应的取消有关。因
此，抑制 PARP1 可诱导肿瘤中的 DSB，而 PARP 抑
制剂是治疗癌症的潜力药物。在异种移植小鼠模型
中，TMZ 联合奥拉帕尼相较于只用 TMZ 治疗，明显
抑制 HG7RNC 组小鼠的肿瘤生长，使小鼠的生存期
延长，免疫组化结果显示 TMZ 联合奥拉帕尼组显示
γ-H2AX 增加，激活 CASP3 和裂解 PARP1。以上结
果表明，在 TMZ 耐药胶质瘤中，PARP 抑制剂与 TMZ
联合通过抑制 ATRX 介导的 PARP1 来抑制胶质瘤的
生长［7］。

α 地中海贫血 / 智力迟钝综合征 x 连锁（Alpha 
Thalassemia/Retardation X-Linked，ATRX）是染色质
重塑的 SWI/SNF 样家族之一。ATRX 的缺失是神经
胶质瘤中最常见的遗传异常之一。ATRX 通过介导
H3.3 在染色质上的沉积，在基因组重塑和稳定中发
挥作用；ATRX 还可以募集修饰酶，促进 H3K9me3
的维持，调节 ATM 信号通路的激活［7］。在 TMZ 耐药
胶质瘤细胞中，ATRX 通过 STAT5b/TET2 复合物介
导的 DNA 去甲基化而上调，ATRX 通过抑制 FADD
启动子区域 H3K27me3 的富集而下调 FADD，从而
促进 PARP1 的稳定。进一步证明 PARP 抑制剂可能
是克服 ATRX 介导的 TMZ 耐药脑胶质瘤的潜在佐
剂［7］。FADD 是调节 PARP1 裂解的肿瘤坏死因子。
FADD 与受体的死亡结构域相互作用，导致半胱氨
酸 - 天 冬 氨 酸 特 异 性 蛋 白 酶 -8（cysteinyl aspartate 
specific proteinase-8，CASP8）活化，随后激活下游几
种级联反应，最终诱导细胞凋亡［7］。

Higuchi 等［70］研究发现，分别用 veliparib、TMZ
以 及 TMZ 联 合 veliparib 治 疗 LN229-shNS 和 LN229-
shMSH6 侧腹肿瘤的裸小鼠，TMZ 联合 veliparib 对
LN229-shNS 肿瘤生长抑制效果明显，但与单独用药
的治疗效果没有显著改变，TMZ 联合 veliparib 治疗
LN229-shMSH6 肿瘤优于单药治疗，并与体外试验
一致，因此得出结论 veliparib 联合 TMZ 可抑制 MSH6
缺陷胶质母细胞瘤的肿瘤生长，并且该团队继续证
实了 PARP 抑制剂可恢复 MSH6 缺乏、MMR 缺乏的
TMZ 耐药的脑胶质瘤对 TMZ 的敏感性。

4. 拓扑异构酶（topoisomerases，TOPs）抑制剂治

疗脑胶质瘤：TOPs 是一种切割 DNA 链，会将 DNA

超螺旋结构解螺旋，接着再连接松弛 DNA 超螺旋结
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构的蛋白质，TOPs 抑制剂通过阻断其中的再连接步

骤导致 DNA 链断裂累积，使得细胞功能异常进而导

致细胞死亡。喜树碱和拓扑替康等拓扑异构酶Ⅰ

（TOPⅠ）抑制剂通过切割一条DNA链导致单链DNA

断裂（single-strand breaks，SSBs）累积，使得S期的复制

叉停滞，进而将SSBs转换为细胞致死性更强的DSB；

依托泊苷和蒽环类药物等拓扑异构酶Ⅱ（TOPⅡ）抑

制剂通过切割 2 条DNA链导致DSB累积［71］，因此，

TOPs 抑制剂可作为治疗脑胶质瘤的一种潜在策略。

已有研究表明，拓扑异构酶Ⅱ β（TOP2B）对人类脑

胶质瘤中的 PDGFRA 和 MYC 基因具有调控作用。

通过动物模型和细胞实验发现，对于TOP2B高表达或

活性较高的脑胶质瘤，TOP2B可能成为一种有效的

治疗靶点［72］。

TOPs 抑制剂在纳米载体方面的研究取得了重

要进展。一种基于铁蛋白的纳米载体 The-0504，由

于其高生物相容性和优异的水溶性，能够高效负载

TOPs 抑制剂 Genz-644282。通过与脑胶质瘤细胞表

面高表达的转铁蛋白受体（TfR1）结合，The-0504 实

现了对脑胶质瘤细胞的精准靶向，展现出显著的治

疗潜力，除了经典的静脉给药外，鼻脑途径是一种

特殊的给药方式，并在动物实验中证明了鼻脑给药

是安全且耐受性良好的给药途径［73］。Li 等［74］研究

发现直径＜ 5 nm 的超细氧化铁纳米粒子（ultra-small 

iron oxide nanoparticles， USIONPs）也可作为良好的

给药载体，它可通过 pH 敏感的方式将 TOP Ⅰ抑制

剂 SN38 在肿瘤微环境中释放，从而减少了对正常

组织的损伤。一种新型聚合物名为 PEAMOtecan，

Allen 等［75］发现该聚合物通过共轭喜树碱可在特定

情况下缓慢释放喜树碱，使得喜树碱在体内保持活

性的时间被延长，并在被释放后仍具有保护作用。

四、总结与展望

脑胶质瘤是 CNS 中最具侵袭性的恶性肿瘤之

一，既对患者的生理健康构成严重威胁，也显著影

响其心理。其治疗与研究面临重大挑战，这不仅源

于其特殊的生长部位，还因其生物学特性，如对治

疗的高度抵抗性和对患者生活质量的严重影响。肿

瘤细胞通过遗传变异和 DNA 修复缺陷，破坏正常的

基因组稳定性，显著增加脑胶质瘤的发生风险。

DNA 作为遗传信息的核心载体，其完整性对细

胞功能和生命体存续至关重要。然而，DNA 持续受

到内外部因素的损伤，包括 ROS、化学致癌物和紫

外线辐射等。为维持基因组稳定性，细胞演化出复

杂的 DNA 损伤反应机制，涵盖损伤检测、信号传导

及修复过程。这一机制不仅对预防遗传信息丢失和

突变至关重要，还与细胞周期调控、凋亡及信号传

导等关键生物学过程密切相关。这些机制在脑胶质

瘤的发生和进展中发挥核心作用，是深入研究和开

发新型治疗策略的重要基础。

目前，脑胶质瘤的治疗主要包括手术、放疗和

化疗。放疗通过诱导 DSB 来杀伤肿瘤细胞，而化疗

利用 DNA 甲基化试剂和 TOPs 抑制剂等手段增强肿

瘤细胞的 DNA 损伤［71，76］。然而，这些治疗策略的

疗效受到多种因素的限制，包括肿瘤细胞的治疗抵

抗性、治疗后的高复发率以及对正常细胞的毒性。

此外，血脑屏障的存在使许多潜在药物难以有效到

达肿瘤部位，从而进一步削弱了治疗效果。

此外，脑胶质瘤的治疗抵抗机制极为复杂，涉

及多个生物学过程，包括 DNA 修复途径的激活、细

胞周期调控的异常以及凋亡信号通路的抑制等。此

外，个体间的遗传背景、肿瘤特性及治疗敏感性差

异，也显著影响治疗效果。化疗药物靶向性不足导

致全身毒性增加，而治疗效果与不良反应的平衡仍

是当前治疗中的主要挑战。与此同时，预后评估的

不确定性和研究方法的局限性，进一步限制了对脑

胶质瘤病理机制的深入理解。

为了克服以上局限性，研究者正在积极探索新

型治疗策略，包括靶向治疗、免疫治疗和基因治疗

等。靶向治疗针对肿瘤细胞的特定分子标记或信号

通路，以减少对正常细胞的影响；免疫治疗通过激

活患者免疫系统来识别并清除肿瘤细胞；基因治疗

则试图通过修复或编辑肿瘤相关基因来抑制肿瘤

生长。此外，EZH2 抑制剂、HDAC 抑制剂、BCL-2 抑

制剂和 mTOR 抑制剂等新型药物正展现出潜在的治

疗价值［77］。在结构生物学领域，G4 结构可能为脑

胶质瘤治疗提供突破性方向［78］；细胞代谢研究中，

铁死亡机制的探索也引发了关注［79］；外泌体研究显

示，突变型 KRAS 和 EGFRvIII 表达的肿瘤细胞可分

泌含特定蛋白的外泌体［80］，这为靶向治疗提供了新

的思路。

综上所述，未来的研究需聚焦于脑胶质瘤的分

子机制，开发更为精准和高效的治疗方法，以改善

患者的治疗效果和生活质量。同时，跨学科协作与

国际合作将为攻克脑胶质瘤这一医学难题提供重要

支持。新兴治疗方法的探索与临床应用，正为脑胶

质瘤治疗带来前所未有的希望。
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