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【摘要】 　 胶质母细胞瘤(GBM)是胶质瘤中预后最差的类型,具有恶性程度高和病死率高的特点,严重威胁人类生命。
替莫唑胺(TMZ)是 GBM 的一线治疗药物,但在治疗过程中,多数患者最终均对 TMZ 产生耐药。 研究表明,TMZ 耐药主要涉及

O6-甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶(MGMT)、DNA 损伤修复系统、肿瘤干细胞、GBM 细胞自噬、肿瘤免疫微环境以及基因和细胞

信号通路异常等多个方面。 本文就 GBM 对 TMZ 耐药机制进行综述,同时探讨了克服 TMZ 耐药的应对策略,旨在为 GBM 的

基础研究和新药开发提供新的思路。
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　 　 胶质瘤是成人中枢神经系统最常见的颅内原

发性恶性肿瘤,约占成人原发性脑肿瘤的 60% [1, 2]。
WHO 根据胶质细胞分化程度、组织病理学特点和分

子病理学特征, 将胶质母细胞瘤 ( glioblastoma,
GBM)划分到 IV 级[3]。 GBM 具有分化程度低,侵袭

性强,易复发等特点[4],是最难进行有效治疗的肿

瘤之一,预后极差。 GBM 具有接近 100% 的复发

率[5],且复发后的 GBM 侵袭性更强,同时表现出耐

药和化疗抵抗。 目前可用的常规治疗方法主要是

手术切除 GBM 肿瘤,之后进行放疗和化疗[6]。
替莫唑胺(temozolomide,TMZ)是一种用于治疗

GBM 的口服烷化剂,可通过诱导 DNA 损伤引起肿

瘤细胞凋亡,常与放疗联合用于 GBM 的治疗且在治

疗早期效果显著。 尽管 TMZ 对 GBM 表现出一定的

治疗潜力,但超过 40%的 GBM 患者对 TMZ 逐渐产

生耐药[7]。 因此,克服 TMZ 耐药性仍是 GBM 治疗

的一大挑战。 O6-甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶

( O6-methylguanine-DNA-methyltransferase, MGMT )
可修复 TMZ 诱导的细胞毒性损伤,是引起 TMZ 耐

药的主要因素之一。 除此之外,异常的分子信号通

路被激活、癌症干细胞样细胞亚群的分化和自我更

新、DNA 错配修复系统的变异等都被认为与 TMZ
的耐药性相关。 本文就 TMZ 在 GBM 化疗时产生耐

药性的相关机制及可能存在的应对策略,结合国内

外最新研究进展做一综述,旨在未来能够解决 TMZ

的化疗耐药性问题,为更多的 GBM 患者带来良好

预后。
1　 TMZ 的化疗机制

TMZ 具有分子量小和亲脂性强等特点,在脑肿

瘤治疗中被广泛应用。 TMZ 能够使肿瘤细胞鸟嘌

呤的 O6 位烷基化,导致 DNA 损伤进而诱发肿瘤细

胞凋亡,该途径被认为是 TMZ 抗肿瘤活性的主要机

制。 具体过程为 TMZ 在生理 pH 下自发活化并转化

成活性化合物 5-3-甲基三氮烯-1-咪唑-4-酰胺(temo-
zolomide metabolite, MTIC),MTIC 与 DNA 相互作

用,通过甲基转移酶将自身甲基转移至 DNA 从而引

起鸟嘌呤甲基化,DNA 错配修复(mismatch repair,
MMR)随后启动,DNA 双链发生断裂,细胞周期阻

滞,从而发挥抗肿瘤效果。 有研究指出,TMZ 还可

通过促使 WNT7B / Wnt / β-catenin 信号通路失活或

抑制 MEK / ERK 信号通路来抑制 GBM 的发生发

展[8, 9] 。 虽然 TMZ 可以通过多种途径抑制 GBM
的发生发展,并且通过联合治疗可以进一步改善

治疗效果与患者预后;但是这些手段仍无法治愈

GBM,重要原因是 GBM 对 TMZ 耐药会导致化疗

失败。
2　 GBM 中替莫唑胺产生耐药性的相关机制

GBM 通过多种途径对 TMZ 产生耐药性。 目

前,研究的 GBM 对 TMZ 产生耐药的机制主要包括

MGMT、DNA 损伤修复系统、肿瘤干细胞、GBM 细胞

自噬、肿瘤免疫微环境和基因或细胞通路异常等多

个方面。
2． 1　 MGMT 　 MGMT 介导的 TMZ 耐药在既往有

关的 TMZ 耐药机制中研究最为广泛。 MGMT 是一
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种 DNA 甲基转移酶,可从鸟嘌呤的 O6 位置去除烷

基加合物以对抗 TMZ 的化疗作用,从而引起 TMZ
耐药。 因此,抑制 MGMT 的表达,是解决 TMZ 耐药

性的思路之一。 编码 MGMT 区域的启动子含有大

量的 CpG 二核苷酸,在正常组织中,CpG 二核苷酸

处于非甲基化状态,但在大约 40% 的原发性 GBM
和超过 70%的继发性 GBM 中,CpG 二核苷酸会发

生甲基化,导致 MGMT 表达减少,DNA 修复受阻,这
一特殊的反应称为 MGMT 启动子甲基化。 研究表

明,接受放疗和 TMZ 治疗的患者在MGMT 启动子甲

基化时存活时间明显延长[10]。 综上,MGMT 启动子

甲基化与 GBM 患者预后及对放化疗的敏感性相关。
2． 2　 DNA 损伤修复系统 　 TMZ 诱导 DNA 发生损

伤,激活特定的 DNA 损伤修复途径,并引发 TMZ 耐

药。 DNA 损伤修复的基本策略包括碱基切除修复

(Base-excision repair,BER)、MMR 等。
2． 2． 1　 BER　 大多数 TMZ 诱导的 N-甲基化 DNA
损伤是通过 BER 途径识别和修复的。 在这个过程

中,N 甲基嘌呤 DNA 糖基化酶、高迁移率蛋白和聚

合酶 B 赋予肿瘤细胞对 TMZ 的抗药性,并且与

GBM 患者的不良预后相关[11]。 脱嘌呤嘧啶核苷酸

内切酶 1(apurinic / apyrimidinic endonuclease,Ape1)
是 BER 过程中的一个限速酶,具有 DNA 损伤修复

和氧化还原等多种功能。 研究发现,Ape1 的过表达

与 GBM 患者的耐药性和预后不良相关,Ape1 过表

达导致 DNA 双链断裂修复途径选择性增加,这增加

了 GBM 细胞对 DNA 损伤药物的耐受性[12]。 因此,
Ape1 可作为一个潜在的治疗靶点,通过抑制 Ape1
的功能可能增加 GBM 细胞对 DNA 损伤药物的敏感

性。 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1( poly ADP-ribose
polymerase-1,PARP-1)是一种多方面的 DNA 修复

酶,可识别单链和双链断裂 DNA,并合成聚腺苷二

磷酸核糖链以招募 DNA 修复蛋白。 PARP-1 可通

过与 MGMT 相互作用并对其进行多聚核糖基化修

饰,从而调节 MGMT 的活性。 抑制 PARP-1 能增强

BER 正常修复的基底病变的细胞毒性,并且在体外

和体内增强了 TMZ 的细胞毒性[13]。 因此,通过

PARP 抑制剂破坏 BER 为克服 TMZ 耐药性提供了

一种方法。
2． 2． 2　 MMR　 MMR 是一种能够修复在 DNA 复制

过程中出现碱基错配的系统。 TMZ 诱导的 O6-甲基

鸟嘌呤(O6-methyl guanine,O6-meG)与胸腺嘧啶配

对,得到的 O6-meG / T 可以被 MMR 识别,并在新合

成的子链中移除错配的胸腺嘧啶。 当缺乏 MGMT
时,O6-meG 将持续存在,并将继续和其他胸腺嘧啶

进行错配,引起 MMR 进入无效的修复循环导致细

胞周期停滞和凋亡。 因此,O6-meG 的持续存在会

以 MMR 依赖的方式引起细胞凋亡。 当缺乏 MMR
时,细胞周期不会停滞,因此不会引发细胞凋亡。
在 MMR 错配修复系统中,涉及多个错配修复蛋白,
如 MutS(MSH2、MSH3 和 MSH6 等)和 MutL(MLH1、
MLH3、PMS1 和 PMS2)两大家族。 陈晓丹等[14] 研

究发现结直肠癌患者中 MLH1、MSH2、PMS2 的表达

水平与肿瘤的分期程度有明显相关性。 在 GBM 患

者中,以上错配修复蛋白表达水平也有不同程度上

调,但是更多的相关性有待进一步研究。
2． 3　 肿瘤干细胞　 肿瘤干细胞属于未分化细胞,能
够进行自我更新和分化,并产生专门的功能细胞。
它对器官和组织发育、体内平衡以及损伤和疾病修

复至关重要。 胶质瘤干细胞 ( glioma stem cells,
GSCs)在部分 GBM 中被发现,它存在于与脑内皮细

胞密切接触的特殊血管壁龛中,具有多能性和自我

更新的能力,并保护这些细胞免受化疗和放疗的影

响。 经手术切除后,若脑组织中仍有少量 GSCs 残

留,可导致肿瘤快速再生,并对放疗和 TMZ 治疗产

生耐药性,最终引起肿瘤复发、侵袭,促进疾病进

展。 虽然 MGMT 在神经干细胞( neural stem cells,
NSCs)和 GSCs 中高表达,但 TMZ 会优先杀死 NSCs,
而对 GSCs 的影响几乎可以忽略,这可能是由于

GSCs 排出化疗药物的能力更强[15]。 GSCs 可能受

到癌基因 SOX9 的调节,SOX9 的沉默可下调大量干

细胞标志物的表达,并抑制 GSCs 集落的形成,其靶

基因丙酮酸脱氢酶激酶 1 的失活同样可抑制 GBM
细胞集落的形成,并使 GBM 对 TMZ 毒性敏感度

增加[16]。
2． 4　 GBM 细胞自噬 　 自噬是一种程序性细胞死

亡,指细胞为了应对缺氧、病原体、饥饿、辐射毒性

物质和 DNA 损伤等刺激破坏自身细胞器和细胞质

的一种自我调控过程。 有研究表明,在面对抗肿瘤

药物或者其他治疗手段如放疗时,肿瘤细胞会发生

自噬使自身增殖进而产生耐药性[17]。 与单独使用

TMZ 或巴菲霉素 A1(抑制自噬体和溶酶体融合)相
比,联合巴菲霉素 A1 和 TMZ 会显著促进 GBM 细胞

凋亡。 造成这种情况的可能原因是巴菲霉素 A1 激

活 caspase-3,增大线粒体和溶酶体膜通透性,在晚

期阻断 TMZ 诱导的细胞保护性自噬。 DAB2IP
(DOC2 / DAB2 相互作用蛋白)可通过 Wnt / β-catenin
通路负调控自噬相关基因 ATG9B,抑制 TMZ 诱导的

自噬,增强 TMZ 敏感性[18]。 综上,GBM 细胞自噬在

TMZ 耐药过程中发挥了重要作用,也为解决 GBM
的 TMZ 耐药性提供了新的思路。
2． 5　 肿瘤免疫微环境( tumor microenvironment,
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TME) 　 TME 也是 GBM 恶性进展及治疗抵抗的重

要因素。 在 GBM 中,存在大量不同类型的细胞浸

润,这些细胞共同构成了 GBM 细胞生存和增殖的特

殊微环境。 肿瘤与 TME 之间的关系已经成为目前

的研究热点,二者相互作用对肿瘤的迁移、侵袭和

耐药均有一定的影响。 TME 不仅为 GBM 细胞提供

营养物质,还具有抑制局部免疫的能力。 在 TME
中,缺氧诱导因子-1α 和缺氧诱导因子-2α 的表达水

平升高,从而调节表皮生长因子的表达来影响 GBM
的恶性进展、化疗效果和耐药性等。 因此,靶向缺

氧诱导因子的药物与 TMZ 联用可以增加 GBM 对于

化疗的敏感性[19]。 上皮间充质转化(epithelial-mes-
enchymal transition,EMT)在肿瘤免疫抑制和免疫逃

逸中发挥着重要功能。 在 TME 内,免疫细胞可以分

泌多种因子,如细胞因子、趋化因子等,通过多种途

径影响 EMT 过程。 反过来,肿瘤细胞可以与免疫细

胞沟通,增强细胞可塑性并释放免疫抑制物质,导
致肿瘤微环境中的免疫细胞数量减少和活性降低,
从而形成耐药性[20]。
2． 6　 基因或细胞信号通路异常　 研究表明,肿瘤抑

制因子 p53 非常容易发生突变。 TP53 基因的错义

突变会产生失去肿瘤抑制活性的突变 p53 蛋白,而
癌细胞通过保留蛋白质的突变形式获得选择性优

势,从而促进癌细胞侵袭、转移并提高其化疗耐药

性[21]。 致癌基因 FAM289 高表达与 GBM 不良预后

相关,FAM289 与半乳糖凝集素-1 相互作用后激活

ERK 通路和上调 DNA 甲基转移酶的表达并诱导干

细胞样特性基因表达,影响 GBM 细胞对 TMZ 的耐

药性[22]。 除此之外,活性氧、内质网应激和自噬、
Ras-Raf-MEK-ERK、RTK-PI3K-Akt-mTOR、酪氨酸激

酶 Janus 激酶-转录激活因子、TGF-β、Wnt / β-Catenin
等信号通路也在 TMZ 的耐药性中发挥作用[23]。
3　 GBM 中 TMZ 耐药性的相关治疗策略

3． 1　 抑制 MGMT 活性 　 MGMT 通过从鸟嘌呤的

O6 位置去除烷基加合物来对抗烷化剂的化疗毒性,
抑制 MGMT 的表达,是解决 TMZ 耐药性的思路之

一。 有研究者使用 CRISPRoff 基因组编辑工具介导

MGMT 启动子区域内的靶向 DNA 甲基化。 携带

CRISPR 失 活 的 Cas9 ( dCas9 ) 与 甲 基 转 移 酶

(Dnmt3A / 3L)结构域融合的系统,通过靶向 DNA 甲

基化下调了 TMZ 耐药的 GBM 细胞系中的 MGMT 表

达。 实验结果显示,MGMT 表达水平的降低逆转了

GBM 细胞的 TMZ 耐药性[24]。 利鲁唑作为一种代谢

性谷氨酸受体 1 抑制剂,可抑制 GBM 的生长。 体外

和体内实验均验证了利鲁唑在 MGMT 阳性的 GBM
细胞株中协同增强 TMZ 的抗肿瘤作用,而对 MGMT

阴性的 GBM 细胞株则无协同作用。 利鲁唑可减轻

TMZ 诱导的 MGMT 表达上调,增强 TMZ 对 MGMT
阳性小鼠的抗肿瘤作用, TMZ /利鲁唑联合治疗

MGMT 阳性的 GBM 是一种有潜力的新治疗方

案[25]。 此外 NBM-BMX 可通过下调 β-catenin / C-
myc / SOX2 通路和上调 p53 的表达来抑制 MGMT 的

活性,进而克服 GBM 中的 TMZ 耐药性[26]。 总之,
抑制 MGMT 的表达及其上游的多种信号通路的激

活,可以为 GBM 的耐药提供新的治疗思路。
3． 2　 抑制 PARP 的活性　 在发生 DNA 错配的肿瘤

中,抑制 PARP-1 可增强 TMZ 对 GBM 的治疗效果。
PARP-1 抑制剂 Niraparib 与 TMZ 联合使用可以显

著抑制 DNA 修复蛋白 RAD51 的表达[27]。 对 GBM
有效的 PARP-1 抑制剂还有 Olaparib、Rucaparib 和

Talazoparib 等,这些 PARP-1 抑制剂均有其相应的

临床意义。 因此,PARP-1 抑制剂与 TMZ 的组合被

认为是逆转 GBM 中化疗耐药性的有益治疗策略。
但 PARP-1 抑制剂药物在临床应用中仍存在挑战,
例如血脑屏障的有限穿透、产生耐药性(药物外排

泵的过表达、靶向耐药等机制)与 GBM 标准治疗联

合使用时的重叠血液学毒性等问题[28]。
3． 3　 突破血脑屏障(blood-brain barrier,BBB) 　
BBB 是治疗脑恶性肿瘤的药物在脑内扩散的主要

障碍,它通过阻止治疗药物穿透脑屏障而降低了治

疗药物的疗效。 因此,提高 TMZ 对 BBB 的通透率

可增强其疗效。
3． 3． 1　 微泡造影剂增强超声技术的应用　 微泡造

影剂由于具有高度的回声以及微泡的一系列振动

会导致空化效应和微流,这些机械效应可以增加

BBB 的通透性,从而提高脑肿瘤治疗药物的疗效。
Dong 等[29]观察微泡造影剂介导的超声空化效应对

胶质瘤模型大鼠血脑屏障通透性的影响,发现微泡

造影剂联合超声可使血脑屏障内皮细胞间的连接

松弛;TMZ 化疗后,微泡造影剂声空效应组肿瘤体

积明显低于对照组,而血清中脑神经胶质瘤诊断标

志物神经胶质纤维酸蛋白浓度明显高于对照组,这
些结果表明微泡造影剂联合超声可提高胶质瘤大

鼠血脑屏障通透性并改善 TMZ 的疗效。
3． 3． 2　 中药提取物的应用　 目前有大量报道证明

中药提取物对 TMZ 耐药有一定的改善作用。 冰片

是一种天然结晶性化合物,具有止痛防腐、开窍醒

神、清热生肌等功效。 范成普等[30] 在大鼠脑胶质瘤

模型中使用冰片和 TMZ 联合治疗,发现冰片的使用

会造成大脑中的 TMZ 含量增多,促进 TMZ 抗大鼠

脑胶质瘤作用。 除上述研究以外,川芎挥发油与

TMZ 有协同作用,并与其剂量呈正相关,这同样与
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BBB 的通透性增加相关[31]。 Kumar 等[32] 发现二氢

丹参酮可以在增加 TMZ 疗效的同时减少副作用。
Wu 等[33]证明白藜芦醇可通过调节 PIAS3、SHP1、
SHP2 和 SOCS3 来抑制 STAT3 信号通路,从而抑制

肿瘤生长并增加肿瘤对 TMZ 的敏感性。 以上研究

结果表明,部分能通过血脑屏障的中药提取物可提

高 TMZ 治疗 GBM 的疗效。
3． 3． 3　 高分子材料的应用 　 苄基鸟嘌呤(Benzyl-
guanine,BG)作为一种增敏剂,常与化疗药物联用,
增强治疗效果。 然而 BG 在体内代谢后会产生较强

的毒性,这极大限制了 BG 的进一步应用。 纳米颗

粒具有良好的物理化学性质,能在肿瘤细胞内特异

性递送和控制 BG 释放,可将其作为一种具有巨大

潜力的治疗选择,改善 BG 临床效果。 Kumari 等[34]

采用溶胶-油法制备了以乳铁蛋白(Lactoferrin,Lf)
为基质的纳米粒子,增强了药物的药理特性;Lf 纳
米颗粒甚至可穿过 BBB 并过表达胶质瘤上的 Lf 受
体以增强 TMZ 递送的特异性能力,为治疗 GBM 提

供了一个有效的 TMZ 传递平台。
除了上述方法外,科研人员还研制出将化疗药

物直接局部输送到肿瘤肿块的方法来克服 BBB。
Adhikari 等[35] 将 TMZ 装载到一种以液体形式输送

的新型水凝胶基质中,在原位固化后随着基质的溶

解释放化疗药物。 水凝胶中低细胞毒性的 180-聚
赖氨酸和 20-聚亮氨酸两亲性二嵌段共肽水凝胶

(K180、L20) 具有载药控释和生物降解性,利用

GBM 模型验证其疗效,发现 K180、L20 在体外和体

内均能显著增强 TMZ 的疗效。 这提示在 GBM 术后

的瘤周(肿瘤边界) 局部应用此种水凝胶包裹的

TMZ,可能会提高疗效、延缓复发和提高 GBM 患者

的生存周期。
3． 4　 诱导铁死亡　 铁死亡是一种铁依赖性细胞死

亡方式,是当前肿瘤治疗的研究热点。 诱导铁死亡

破坏肿瘤细胞,可减少对中枢神经系统正常细胞的

损伤,而且铁死亡后周围细胞中扩散的物质可以增

加化疗药物的抗肿瘤作用和肿瘤细胞对放化疗的

敏感性。 铁死亡的抗肿瘤可通过抗氧化系统、磷脂

过氧化、铁代谢等途径来实现。 此外,铁死亡可激

活 GBM 中的细胞程序性死亡过程,提高免疫治疗的

疗效[36]。 可以通过促进铁死亡来提高 TMZ 的敏感

性。 白蛋白结合紫杉醇与 TMZ 联用,能够调节

HOXM1 和 GPX4 的表达来增强铁死亡,有效抑制

GBM 的进展,显著延长异种移植裸鼠的生存期[37]。
深入研究铁死亡在 GBM 中的相关机制,对于进一步

探明肿瘤细胞生命活动过程、开发新的治疗药物、
探索新层面治疗策略等有着积极的意义。

3． 5　 与抗肿瘤药联合治疗　 TMZ 联合其他抗肿瘤

药物 /疗法已成为治疗耐药 GBM 的主要策略。 这种

方法不仅有助于降低 GBM 对 TMZ 的耐药性,同时

提供治疗性抗癌益处。 在 GBM 中,阿帕替尼与

TMZ 联合治疗可延长复发性 GBM 患者的总生存

期,其可能是 GBM 患者的替代治疗选择,尤其对于

卡氏评分标准体能状态低的患者[38]。 李琳坤等[39]

发现相比单独使用化疗药物,TMZ 与顺铂联合治疗

GBM 患者的治疗有效率更高,患者术后生活质量更

好。 李盈盈等[40]总结了标准 GBM 治疗联合多种免

疫治疗的协同抗肿瘤作用,这其中肿瘤疫苗、溶瘤

病毒有较好的应用前景。 一种基于脊髓灰质炎的

溶瘤病毒 PVSRIPO 应用于复发的 GBM 患者,3 年

生存率高于对照组。 基于人体血液中树突状细胞

而制备的肿瘤疫苗 DCVax-L 联合标准治疗可以增

加新发 GBM 和复发 GBM 患者的总生存期。 分子靶

向治疗是肿瘤治疗的热点,在胶质瘤的治疗中亦是

如此。 极光激酶 B(Aurora-B)是一种细胞周期调节

蛋白,与脑胶质瘤的发生、恶性程度及早期复发和

预后不良关系密切。 肖华等[41] 总结了几种 Aurora-
B 特 异 性 抑 制 剂, 处 于 Ⅰ 期 临 床 试 验 阶 段 的

ZM447439 可抑制 GBM 细胞的增殖,并促进 GBM 细

胞凋亡;ZM447439 与 TMZ 具有协同抑制作用,并且

能够增加 GBM 的放疗敏感性;处于 III 期临床试验

的 AZD1152 的肿瘤抑制效率与选择性均优于前者,
并能显著阻断 p53 基因突变的胶质瘤细胞的细胞分

裂,载瘤小鼠的中位生存期也显著延长。 这些特异

性抑制剂颇具研究前景,有望用于临床、改善 GBM
患者的预后。 综上所述,GBM 患者可从多种抗肿瘤

药物与 TMZ 联合使用的方案中获益。 但上述研究

方式存在不足之处,包括样本量不足、缺乏阳性对

照、缺乏临床试验等问题。 在未来的 GBM 药物研究

中,与肿瘤药物联合治疗仍然是一个需要重点关注

的方向,需要对 GBM 的治疗进行更深入的研究与协

作,以获得更稳定、更实用的综合治疗方案。
4　 小结与展望

TMZ 是目前用于治疗 GBM 的一线化疗药物,
TMZ 化疗能够显著延长 GBM 患者生存期。 部分

GBM 患者对 TMZ 耐药,包括一些原本对 TMZ 敏感

的 GBM 患者在经多次使用后会逐步对 TMZ 产生耐

药,明显影响 GBM 的治疗与患者的预后。 因此,我
们需要深入研究 TMZ 产生耐药的机制。 有关 TMZ
耐药机制除了以往研究的 MGMT 过表达、MMR 和

BER 外,还有 GSCs、GBM 细胞自噬和免疫微环境

等。 针对这些引起 TMZ 耐药的机制,近几年制定了

不少治疗策略用于提高患者对 TMZ 的敏感性,以改
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善 GBM 的治疗效果,如抑制 MGMT 和 PARP 的活

性、中药提取物或水凝胶等纳米技术突破 BBB 和使

用铁死亡诱导剂等。 这些策略为治疗 TMZ 耐药的

GBM 提供了更多的思路,并且让患者看到了降低

TMZ 耐药的希望。 然而,GBM 对 TMZ 产生耐药是

由多种复杂因素共同引起的,并且 TMZ 的耐药机制

尚未完全阐明,还需进一步研究以全面系统阐释

GBM 发病和 TMZ 耐药机制,以促进发现更多克服

TMZ 耐药的方法。 近年来,随着测序成本的降低促

进了生物信息学分析的飞速发展,相信能够利用生

信分析深入探索 GBM 对 TMZ 耐药的机制,利用多

种策略筛选并验证潜在靶位,为 GBM 的治疗带来新

的希望。
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