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脑胶质瘤干细胞靶向免疫治疗研究进展
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摘 要 : 胶质瘤干细胞 ( glioma stem cells，GSCs ) 因其具有过度增殖、自我更新以及多向分化潜能、成瘤性以及放、化疗抗

性等特点，被认为是胶质瘤容易复发和难以根治的原因，因此如何有效清除 GSCs 成为神经外科领域的研究热点。针对

GSCs 的免疫治疗因其具有靶向杀伤性和记忆性，比普通胶质瘤细胞的免疫治疗更能抑制肿瘤的发生、发展。本文对近年

来关于 GSCs 靶向免疫治疗研究进行综述。

关键词 : 胶质瘤干细胞 ; 免疫治疗 ; 肿瘤疫苗 ; 树突状细胞

脑胶质瘤是人类侵袭性最强、治疗难度最大
的肿瘤之一，由于呈浸润性生长且与周围正常脑组

织之间无明显界限，故手术难以将脑胶质瘤全切

除。尽管传统的手术、放疗、化疗等方法不断改进
和提高，但是治疗效果依然很差，治愈率低，复发

率高，恶性胶质瘤脑胶质瘤患者中位生存期仍然少

于 15 个月［1］。GSCs 具有神经干细胞样特性的细
胞，目前越来越多的研究均表明 GSCs 是胶质瘤治
疗后复发的根源。针对 GSCs 的治疗措施很有可能

成为根治胶质瘤的重要方法，而靶向清除 GSCs 的
免疫治疗研究众多，并且取得了很大的进展。本文
就近年来有关 GSCs 免疫治疗的研究进展进行综述。
1 GSCs 的发现和生物学特性

Singh 等［2］最早在人脑肿瘤组织中分离出具有
神经干细胞样特性的细胞，并将之命名为胶质瘤干

细胞 ( glioma stem cells，GSCs ) 。随后众多学者对
GSCs 进行了大量的研究并发现其不仅具有神经干
细胞的特性如自我更新、持续增殖能力、多向分化
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能力 ( 分化为神经元细胞、少突胶质细胞、星形胶质
细胞和血管内皮细胞［3］ ) 、悬浮球状生长等，还具有
成瘤能力和放、化疗抗性。GSCs 有一部分处在休眠
期，这部分细胞对化疗药物和放射治疗均不敏感。

近年来研究发现，GSCs 在放、化疗后能够快速修复
受损的 DNA，保持其致瘤能力，更加验证了 GSCs 是
胶质瘤起始细胞治疗后肿瘤复发根源的设想［4-6］。
2 胶质瘤免疫治疗现状
胶质瘤免疫治疗是研究者们一直探索的除手

术和放、化疗之外的胶质瘤重要治疗策略。目前关
于胶质瘤免疫研究主要包括免疫细胞治疗、免疫分
子治疗、胶质瘤抗原靶向治疗和免疫基因治疗
等［7］。随着胶质瘤分子生物学基因工程、细胞工程
技术的发展，免疫治疗能够很好的发挥其特异性和

记忆性的优点来靶向消灭肿瘤细胞，在胶质瘤治疗

学展现出广阔的运用前景。虽然这些免疫治疗有
些已经运用于临床，在安全性上有保障，但是由于

无法有效清除 GSCs，加上存在免疫抑制和免疫逃逸
的情况，胶质瘤免疫治疗长期效果仍不令人满意。
3 GSCs 靶向免疫治疗研究进展
人体的免疫系统不能主动攻击肿瘤的主要原

因是肿瘤相关抗原 ( tumor-associated antigens，TAAs )

不能被有效提呈给淋巴细胞。目前 GSCs 靶向免疫
治疗的治疗策略主要是用抗原肽致敏树突状细胞、

人工制备特异性抗体、抗原基因转染到淋巴细胞、

人工制备特异性抗体等。
3 ． 1 树突状细胞疫苗免疫治疗
树突状细胞 ( dendritic cell，DCs ) 是功能最强的

专职抗原提呈细胞，将各类型的肿瘤抗原在体外冲

击致敏 DCs，然后再回输到体内，就能够启动 T 细
胞介导的主动免疫应答。

Pellegatta 等［8］推测 GSCs 会比普通的肿瘤细胞
表达更多的抗原，利用这些抗原制备的 DC 疫苗就
能有效的清除 GSCs 和普通肿瘤细胞，从而达到根
治肿瘤的目的。为了验证该猜想，他们用 GL261

肿瘤球和普通肿瘤细胞的裂解物分别致敏 DCs，结
果发现 GL261 肿瘤球裂解物致敏的 DCs 能更好地
诱导特异性效应 T 细胞产生从而抑制肿瘤进展。
Xu 等［9］用辐射凋亡的 GSCs 致敏 DCs，发现该 DC

疫苗能够诱发很强的特异性 T 细胞免疫反应。随
后的动物实验中他们分别用 9 L 胶质瘤细胞和 9 L
GSCs 及其子代细胞致敏 DCs，结果发现接受 DC-9 L
GSCs 治疗的荷瘤鼠生存期 ( 中位生存期 50 天 ) 明

显长于其他两组 ( 分别为 32 天和 29 天 ) 。在
U251 胶质瘤的体外实验中，但是上述实验并没有
设立对照组分析 DC-GSCs 疫苗诱导的特异性细胞
毒性 T 细胞免疫反应是否优于普通肿瘤细胞。Qin

等［10］分别用 CD133 + 和 CD133 － 细胞与 DCs 电融合
制备成疫苗后，在体外作用于患者的自体 T 细胞，

发现这两者均能显著诱导 T 细胞毒性反应，但是彼
此比较无显著性差异。尽管存在一些争议，但是由
于 DC 能够提呈 GSCs 相关抗原给 T 细胞，诱导的
效应 T 细胞能够靶向清除 GSCs，所以基于树突状
细胞的免疫治疗具有广阔的运用前景。
3 ． 2 GSCs 特异性抗原介导免疫治疗
3 ． 2 ． 1 EGFＲvIII 相关免疫治疗 表皮生长因子受
体突变体 III ( epidermal growth factor receptor variant
III，EGFＲvIII ) 是常见的肿瘤细胞基因突变体。Em-
let 等［11］认为 EGFＲvIII + 细胞是 GSCs 的一个亚群，

他们发现 EGFＲvIII 与 CD133 双阳性的肿瘤细胞在
实验鼠上具有很强的致瘤性和自我更新能力，且具

有放、化疗抗性等干细胞样特性。
3 ． 2 ． 1 ． 1 EGFＲvIII 人工疫苗介导免疫治疗
Sampson 等［12］将 EGFＲvIII 的多肽成分 PEPvIII 与血
蓝蛋白 ( keyhole limpet hemocyanin，KLH ) 结合制备成
PEPvIII -KLH 疫苗，并注射到 EGFＲvIII + 的多形性胶

质母细胞瘤 ( glioblastoma multiforme，GBM ) 患者皮
下，发现该疫苗能够诱发很强的免疫效应。注射疫
苗组患者的平均生存期为 26 个月，无进展生存期
14 ． 2 个月，且绝大部分 ( 9 / 11 ) EGFＲvIII + 胶质瘤患

者复发的瘤体中不再出现 EGFＲvIII + 细胞。相比之
下，替莫唑胺治疗组的平均生存期只有 15 个月。
3 ． 2 ． 1 ． 2 EGFＲvIII 单抗免疫治疗 Emlet 等［11］注
射抗 EGFＲvIII 和 CD133 的双特异性抗体 ( bi -specif-
ic antibody，BsAb ) 在荷载 EGFＲvIII + 和 CD133 + 胶质

瘤细胞的鼠体内，结果发现该抗体能够诱导自然杀

伤细胞攻击肿瘤细胞，并且肿瘤细胞的自我更新和

成瘤能力下降。Balyasnikova 等［13］成功对间质干细
胞进行基因修饰，使其能够持续表达 EGFＲvIII 单克
隆抗体。基因修饰后的间质干细胞被注射到荷瘤
鼠体内后能够显著延缓 U87 胶质瘤的生长，其抑
制作用是对照组 ( PBS 和普通间质干细胞 ) 的 1 ． 7

倍左右。
3 ． 2 ． 2 细胞信号通路抗体免疫治疗 细胞信号
通路在 GSCs 中异常表达，并且与肿瘤的发生、发
展、侵 袭 性 以 及 血 管 形 成 关 系 密 切。 PDGFＲ、
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OLIG2、Sonic Hedgehog ( SHH ) 、骨形成蛋白 ( bone
morphogenetic protein，BMP ) 、EGFＲ、Notch［14］、Wnt /

β-catenin［15］、EＲK1 / 2［16］等信号通路在维持 GSCs 的
干细胞特性和肿瘤发生过程中发挥重要作用。

白介素-6 ( interleukin-6，IL-6 ) 蛋白与 IL-6 mＲ-
NA 在恶性胶质瘤中表达增高，与 GBM 患者的预后
差正相关。Wang 等［17］将 IL-6 抗体注射到荷瘤鼠
腹腔抑制信号传导及转录激活因子 3 ( signal trans-
ducers and activators of transcription3，STAT3 ) 活性，导
致 GSCs 逐渐凋亡，使得 GSCs 源性移植瘤的生长受
到严重的限制。Turchi 等［18］认为 GSCs 的生物学功
能是通过多种细胞信号通路共同维持，同时抑制多

条细胞信号通路或许有更强的抑瘤作用，因此更多

抑制 GSCs 信号转导的抗体或者抑制剂仍有待进一
步的研究。
3 ． 2 ． 3 HEＲ2 特异性免疫治疗 Ahmed 等［19］用病
毒转染方法将 EGFＲ 2 型受体 ( HEＲ2 ) 基因转染到
GBM 患者的 T 细胞，获得 HEＲ2 特异性 T 细胞。体
外实验结果显示这部分 HEＲ2 T 特异性细胞能够
杀伤 HEＲ2 + GBM 患者包括 CD133 + 细胞在内的肿

瘤细胞。动物实验中，注射 HEＲ2 特异性 T 细胞到
免疫缺陷的荷瘤鼠里能够引起瘤体的持续消亡。

这种用病毒转染基因获得特异性的 T 细胞的方式
为靶向清除 GSCs 的免疫治疗提供了新的思路。
3 ． 3 GSCs 相关抗原表达研究
所有 GSCs 靶向免疫治疗的一个重要前提都是

假设 GSCs 存在肿瘤相关抗原，而无论是细胞免疫
还是体液免疫，GSCs 相关抗原都是细胞或者抗体
需要识别的位点。Masahiro［7］认为癌 － 睾丸抗原
( cancer testis antigen，CTA ) ，组织特异性抗原 ( 如
gp100，TＲP-2 ) 、变异抗原 ( 如 EGFＲvIII ) 以及其他
抗原 ( 如 HEＲ-2 ) 等能够被细胞毒性 T 细胞识别的
胶质瘤相关抗原。癌 － 睾丸抗原 ( cancer testis anti-
gen，CTA ) 在很多肿瘤组织中有着不同频率的表
达，而在正常组织的表达仅限于睾丸及卵巢的生殖

细胞。Yawata 等［20］研究发现，U87 胶质瘤细胞系
中 GSCs 比其分化的子代细胞系表达更多的 CTA，

其中 LAGE-1 甚至只在肿瘤球中表达，极有可能是
胶质瘤干细胞的潜在特异性抗原。随着 GSCs 逐渐
分化，其子代肿瘤细胞中的 CTA 表达呈下降趋势。
Xu 等［21］亦发现肿瘤相关抗原和主要组织相容性复
合体在 GSCs 存在大量表达增高的情况。

但是肿瘤相关抗原增高只能表示这些抗原是

潜在的攻击靶点，并不能说明这些抗原能够有效诱

发 GSCs 免疫治疗［22］。前文提到的 EGFＲvIII 就是被
证明能够在胶质瘤中建立免疫治疗的少数几个抗原

之一。虽然众多学者已经发现 GSCs 能够表达更多
的特异性抗原，是其在免疫治疗中的运用价值还需

要进一步的求证。此外，作为 GSCs 和神经元干细胞
的标记性细胞表面分子，CD133、nestin 和 musashi -1

也被认为是 GSCs 靶向免疫治疗的潜在靶点［23］。

但是并不是所有的抗原在 GSCs 都出现表达增
多的情况。Fas / Fas-L 凋亡系统在脑胶质瘤中表达
增多，针对 Fas / Fas-L 的免疫治疗也有一定效果，

有学者发现其治疗效果与 Fas / Fas-L 表达水平呈
正相关。但是 Tao 等［24］人从 8 例胶质瘤患者的肿
瘤标本培养出 GSCs，并对其进行基因检测，发现
Fas / Fas-L mＲNA 表达比普通胶质瘤细胞低很多。
3 ． 4 GSCs 小生境与免疫治疗
近年来的研究认为 GSCs 定居于血管周围小生

境 ( niche ) 中。两者相互作用相互影响，niche 可以
促进 GSCs 的自我更新和增殖，GSCs 分泌血管内皮
生长因子 ( vascular endothelial growth factor，VEGF ) 维
持 niche 结构［25，14］。Ｒicci 等［3］研究发现 GSCs 能够
分化为血管内皮细胞，这一发现使得两者的关系更

加密切。

破坏血管 niche 就能够消灭定居在其周边的
GSCs。在免疫缺陷小鼠模型中应用抗 VEGF 单克
隆抗体贝伐单抗 ( bevacizumab ) 治疗后显示与血管
密切相关的 Nestin + 细胞和 CD133 + 细胞显著减少，

表明靶向破坏血管 niche 可以破坏 GSCs 赖以维持
生存的微环境［25］。另外一种破坏血管 niche 的免
疫治疗方式是将 VEGF 受体 ( VEGFＲ ) 的多肽成分
作为疫苗注射到体内，使机体产生 VEGFＲ 特异性
T 细胞，这些细胞便能攻击血管 niche 的内皮细胞。

这种方法虽刚开展，但是已经在结肠癌和前列腺癌

临床研究中获得很好的效果［14］。
3 展望
综上所述，免疫治疗有高度的选择性和长效的

记忆性，能够有效清除具有放、化疗抗性的 GSCs，

很有可能是继手术和放、化疗之后的第四种常规治
疗方法，大量的基础和临床研究也证明了其有效性

和安全性。虽然免疫治疗在临床运用上仍然存在
很多难题如治疗副作用、树突状细胞在体内寿命
短、存在免疫抑制和免疫逃逸的情况等，但是随着
人们对免疫学、胶质瘤免疫生物学、分子生物学研
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究的不断深入，GSCs 靶向免疫治疗的部分难题已
经得到解决。胶质瘤免疫治疗包括 GSCs 靶向治疗
目前还不成熟，其广阔的应用前景值得我们继续深

入研究。
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