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摘　要：胶质母细胞瘤是一种恶性程度较高的胶质瘤。迄今使用常规方法治疗胶质母细胞瘤很难得到让人满意的效果。
许多研究显示，胶质瘤干细胞和其所处的免疫微环境的抑制状态是胶质母细胞瘤难以治疗的根源。本文通过探讨胶质瘤

干细胞所处免疫微环境中相关免疫细胞的作用，重点分析胶质瘤干细胞的免疫逃逸的机制，并描述现今主要的免疫治疗

的临床策略，希望有助于为临床治疗找到新途径。
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　　迄今胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ；世界卫
生组织 ＩＶ级胶质瘤）的临床治疗策略仍然是最大
范围化地手术切除后给予替莫唑胺化疗及放射治

疗等辅助治疗为主。这种常规治疗策略能一定程

度上延长患者的生存时间和改善其生活质量，但中

位生存时间仍然不足 １５个月［１］，而彻底治愈更是

很难实现。最近许多研究显示胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏ
ｍａｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＧＳＣ）和其所处的免疫微环境的抑制
状态是胶质母细胞瘤难以治疗的根源。一方面，研

究胶质瘤干细胞所处肿瘤微环境中免疫细胞的相

互作用，通过控制微环境中相关的小胶质细胞、巨

噬细胞、调节性 Ｔ细胞等的重要成分或许能够打破
其微环境中的免疫抑制状态。另一方面，探讨胶质

瘤干细胞的免疫逃逸机制，选择更加针对胶质瘤干

细胞的治疗策略或许可以很大程度上减少肿瘤复

发的几率。机体自身的免疫系统本身就是一把双

刃剑，虽然在抑制状态下的免疫系统可以促进肿瘤

的发展，但我们如果能合理应用，它也是我们治疗

肿瘤的一把利器。本文从颅内特殊的免疫环境出

发，分析胶质瘤干细胞所处的免疫微环境和免疫逃

逸机制，并探讨现今主要的免疫治疗方法，希望有

助于为临床治疗找到新的途径。

１　胶质瘤干细胞所处的免疫微环境
免疫抑制是大多数癌症的共同特征，但脑胶质

瘤在发生发展过程中具有一系列独特的免疫状态。

胶质瘤所处的免疫微环境中存在多种细胞成分，如

小胶质细胞、巨噬细胞、调节性 Ｔ细胞等，胶质瘤

细胞侵袭生长及免疫逃逸的特性也与这些细胞成

分密切相关。

肿瘤相关的单核巨噬细胞细胞／小胶质细胞
（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）是恶性神经胶
质瘤主要的浸润细胞，占所有免疫细胞 ３０％ ～
５０％［２］。巨噬细胞、小胶质细胞和肿瘤细胞之间的

相互作用是胶质瘤微环境中最普遍存在的免疫细

胞与肿瘤细胞的相互作用。它们通常被认为是肿

瘤侵袭、增殖的启动因素。小胶质细胞能增强胶质

瘤细胞的迁移。与其它类型的神经细胞相比较，小

胶质细胞在促进胶质瘤细胞迁移方面的能力更加

强大。最近有研究显示胶质瘤和小胶质细胞参与

肿瘤微环境中，它们的相互作用能促进肿瘤进展和

侵袭，在这个过程中小胶质细胞释放可溶性因子激

活神经胶质瘤细胞内的 Ｐｙｋ２信号，从而促进胶质
瘤细胞的迁移［３］。ＴＡＭｓ可以分泌免疫抑制因子，

如细胞因子 ＩＬ１０、ＴＧＦβ和细胞表面抗原的表达
Ｂ７Ｈ１、ＦａｓＬ［４］，抑制机体的免疫系统，创造出有利

于肿瘤生长的微环境。ＴＡＭｓ固有的细胞吞噬能力
也能帮助肿瘤生长［５］。由于肿瘤生长速度快于血

管生长速度，局部肿瘤细胞处于缺氧的状态，导致

这些局部肿瘤细胞的生存期缩短，而 ＴＡＭｓ可以吞
噬这些局部的肿瘤细胞。

肿瘤细胞可以诱导调节性 Ｔ细胞创造一个有
利于肿瘤生存的免疫环境。多种类型的肿瘤实际

上是高度免疫原性，可以通过效应 Ｔ细胞渗透引发
免疫反应，然而调节性 Ｔ细胞抑制这种针对肿瘤免
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疫排斥反应。在肿瘤生长早期调节性 Ｔ细胞就可
以抑制 ＣＤ８（＋）Ｔ细胞积聚，同时分泌细胞炎症
因子，例如干扰素，肿瘤坏死因子等［６］。有研究指

出，ＣＤ４（＋）、ＣＤ２５（＋）和 Ｆｏｘｐ３（＋）的调节性 Ｔ
细胞可以抑制外周效应 Ｔ细胞［７］。调节性 Ｔ细胞
通过这些途径为肿瘤细胞提供了一个保护环境，使

肿瘤很难受到免疫系统的攻击。在 Ｍａｅｓ等人［８］通

过使用 ＣＤ２５单克隆抗体消耗调节性 Ｔ细胞，使
ＣＤ４（＋）和 ＣＤ８（＋）等效应器细胞增加，发挥其
对肿瘤细胞的细胞毒活性，从而延长模型小鼠的中

位生存期，起到治疗胶质瘤的作用。

２　胶质瘤肿瘤干细胞的免疫逃逸
有研究显示，普通放化疗很难杀伤胶质瘤干细

胞，是因为胶质瘤干细胞能迅速地修复受损 ＤＮＡ，
保持自身的致癌能力。这也是胶质瘤治疗后复发

的一个重要的原因［９］。

胶质瘤干细胞本身具有免疫逃逸的能力，可以

通过改变自身免疫原性，避免被免疫系统识别。有

研究指出，胶质瘤干细胞细胞膜表面存在许多微绒

毛，不仅可以防止肿瘤受到物理性损伤，还可以释放

细胞毒效应分子抵抗免疫细胞的杀伤［１０］。此外，胶

质瘤干细胞自身能分泌免疫抑制因子，通过趋化

ＴＡＭｓ抑制免疫应答。如精氨酸和骨膜素［１１］。胶质

瘤干细胞还可以通过 ＴＲＰＭ７激活 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３和
Ｎｏｔｃｈ信号通路，促进胶质瘤细胞的增殖和迁移［１２］。

血流不规则、贫血和细胞增殖迅速导致恶性胶

质瘤所处的环境高度缺氧。低氧对于胶质瘤干细胞

的侵袭和耐药也有促进作用，更是导致免疫耐受的

关键因素之一。有研究显示，肿瘤缺氧诱导的免疫

抑制可能与 ＳＴＡＴ３通路和缺氧诱导因子（ＨＩＦ１α）
有关［１３］。此外某些胶质瘤细胞所分泌的免疫抑制因

子也与低氧有关，如转化生长因子β（ＴＧＦβ）［１４］。
３　胶质瘤干细胞的免疫治疗

目前关于胶质瘤免疫治疗已经取得一定进展，

而选择针对胶质瘤干细胞的免疫疗法，则可以进一

步减少复发率，取得更佳的治疗效果。胶质瘤干细

胞的免疫疗法众多，下文将重点叙述几种具备代表

性的免疫疗法。

ＤＣ疫苗是一种具有代表性的免疫治疗方法。
传统的 ＤＣ疫苗作用靶点是肿瘤携带的抗原，但肿
瘤干细胞不携带这些抗原，可能逃过免疫攻击。所

以虽然这样治疗能使肿瘤体积缩小，但容易复发。

使用针对干细胞的 ＤＣ疫苗可以通过选择性靶向

胶质瘤干细胞，从而更好地减少肿瘤复发。还有研

究显示，通过使用破伤风类毒素作为佐剂，可以提

高 ＤＣ疫苗效率。在 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等人的实验中，以破
伤风类毒素为佐剂治疗的患者中位数生存时间延

长［１５］。程序性死亡配体 １（ＰＤＬ１）是一种负性协
同共刺激分子，它与受体结合后，参与肿瘤的免疫

逃逸。通过阻断这一分子信号通路治疗胶质瘤已

经成为近期研究的热点。ＰＤＬ１的作用机制目前
认为主要包括两方面，一是直接抑制参与肿瘤免疫

反应的 Ｔ细胞，诱导肿瘤特异性细胞毒性 Ｔ细胞凋
亡；二是通过抑制 ＤＣ细胞的激活来抑制免疫反
应。因此，以 ＰＤＬ１为靶点的治疗，可以促进 ＤＣ
细胞的激活和肿瘤特异性细胞毒性 Ｔ细胞的杀伤
活性，从整体上增强对肿瘤的免疫反应，其结果不

仅能直接抑制肿瘤生长，还能影响肿瘤免疫逃避的

过程［１６］。Ｄｕｒｇａｎ等［１７］的实验中，使用负载 ＰＤＬ１
抗原的小鼠树突状细胞能缩小肿瘤体积，这可能与

增加向肿瘤运输抗原提呈细胞及 ＣＤ８（＋）Ｔ细胞
有关，数据表明当使用 ＤＣ疫苗时中断 ＰＤＬ１／ＰＤ
１的联系会加剧抗肿瘤的免疫反应。

贝伐单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）是美国 ２００４年批准的
治疗胶质瘤的新药，是重组的人源化单克隆抗体，

其抗肿瘤机制是与 ＶＥＧＦ相结合并阻断其活性，从
而抑制胶质瘤内血管生长［１８］。贝伐单抗虽可以改

善患者疾病无进展生存（ＰＦＳ）并提高患者生存质
量，但不能延长患者的生存期，故临床上贝伐单抗

常与其它抗肿瘤药物联合使用［１９］。理论上推测胶

质瘤干细胞能分泌较多的 ＶＥＧＦ，贝伐单抗能阻滞
ＶＥＧＦ的分泌，从而抑制胶质瘤干细胞再生血管复
发。贝伐单抗抑制血管内皮祖细胞分化为血管内

皮细胞，但 ＣＤ１３３（＋）的胶质瘤干细胞并不出现
在这些内皮祖细胞里。最近有研究称早期积极地

使用贝伐单抗可能会激活促血管生成因子，反而会

增加肿瘤远处复发的风险［２０］。

细胞疗法即细胞过继免疫治疗，从患者体内获

取淋巴细胞进行体外培养活化，使之生成大量效应

细胞，再过继回输入患者体内，起到杀伤肿瘤细胞的

作用。近年来随着对颅内免疫环境认识的不断发

展，胶质瘤的过继免疫治疗取得了不小的进步，尤其

以细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）过
继免疫治疗最具有代表性。ＣＴＬ即通过肿瘤裂解物
作为抗原刺激体外培养的单核细胞，使其增殖活化。

在沈国良等人的体外实验中，通过使用 ＩＬ１３Ｒα２激
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活 Ｔ淋巴细胞，杀伤 Ｕ２５１胶质瘤干细胞，其对干细
胞杀伤效果优于普通胶质瘤细胞［２１］。但是目前许多

针对胶质瘤干细胞的 ＣＴＬ研究只停留在体外实验，
用于临床治疗还受到许多限制。

４　总结与展望
与传统胶质母细胞瘤的治疗方法相比较，免疫

疗法有其独特的优势，例如对患者创伤小。当传统

治疗方法治疗胶质母细胞瘤效果不佳，如放化疗耐

药时，免疫治疗是一个很好的选择。但是目前大多

免疫疗法主要是针对肿瘤细胞分化抗原，而不是胶

质瘤干细胞分化的抗原，所以总体疗效不够理想。

研究针对胶质瘤干细胞的免疫治疗刻不容缓。为

了取得最佳的治疗效果，不建议单独使用疗法，免

疫疗法还应该联合传统疗法一起使用。

虽然胶质瘤干细胞在免疫系统作用以及免疫

治疗中的机制已经取得一定进展，但还是存在很多

问题。例如，大多数涉及胶质瘤干细胞研究的实验

动物（如裸鼠），是免疫系统不完整的异种细胞种

植的动物模型，有可能忽视某些免疫成分之间的相

互作用。此外，特定细胞系种植的动物模型（如 Ｃ６
细胞系／ＳＤ大鼠模型），很难代表临床上的不同胶
质瘤类型。所以这些治疗策略还需要进一步临床

试验证实。虽然面对许多挑战，但免疫系统本身就

是一个非常强大的工具，随着我们对肿瘤生物学认

识深化和技术进步，免疫疗法有望走在现代临床肿

瘤治疗的前沿。
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