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胶质瘤免疫治疗与血脑屏障

何永跃　综述　　陈礼刚　校审
西南医科大学附属医院神经外科，四川 泸州　６４６０００

摘　要：神经胶质瘤约占神经系统原发恶性肿瘤的４０％，单纯手术治疗后复发率高，患者生存质量差，远期生存率低等
问题亟待解决，随着胶质瘤治疗研究发展，除外术后放化疗，免疫疗法可能为胶质瘤治疗提供新的思路，由于免疫物质分

子量大、血脑屏障（ＢｌｏｏｄｂｒａｉｎＢａｒｒｉｅｒＢＢＢ）无相应载体蛋白等，可能导致免疫介导的治疗物质难以跨越血脑屏障达到脑

内进一步杀灭肿瘤细胞。目前，免疫治疗在颅外模型取得了良好的效果，若相关免疫物质透过 ＢＢＢ进入脑内较容易，使

脑内浓度也达到较满意水平，胶质瘤细胞可能被免疫应答物质消灭，从而被治愈。为此，本文搜集相关国内外关于胶质

瘤免疫治疗和 ＢＢＢ通透性的相关报道，对二者的研究现状及二者相关性研究做一个简单的综述。
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　　胶质瘤是颅内最常见恶性肿瘤。目前胶质瘤
主要治疗方式是手术后辅以放化疗，经过几十年的

研究发展，脑胶质瘤治疗取得的效果并不乐观，中位

生存期短［１］，五年生存率低［２，３］，经过数代人研究，胶

质瘤的免疫治疗研究已取得一定的成果，但大脑免

疫信号通路特异表达冗余，免疫应答物质通过血脑

屏障困难导致胶质瘤免疫治疗进展缓慢［４］。由于肿

瘤免疫治疗只杀伤肿瘤细胞而不伤及正常组织，是

一个较理想的思路，但是颅内结构、特殊免疫环境、

血脑屏障的存在等使得治疗较外周复杂。

１　胶质瘤免疫治疗
肿瘤的免疫治疗已进入临 床 研 发 阶 段，在

２０１３年度 Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志评选十大科技突破中居于
首位［５］。胶质瘤免疫治疗主要包括主动免疫治

疗、被动免疫治疗。主动免疫治疗指宿主在免疫系

统受到有效的免疫原刺激后产生针对肿瘤抗原的

抗肿瘤免疫应答；被动免疫治疗是给肿瘤患者输注

抗体、细胞因子、免疫效应细胞等正常机体产生的

免疫应答物质，上述免疫因子通过肿瘤细胞的抗原

特异性识别并进一步杀灭肿瘤细胞。

１．１　胶质瘤主动免疫治疗
主要指用免疫原性疫苗刺激机体产生针对胶

质瘤特异性抗原的免疫应答，作为胶质瘤患者手术

后一种新的辅助治疗方式，目的是克服胶质瘤患者

免疫抑制状态，增强胶质瘤相关抗原的免疫原性，

以刺激特异性免疫来攻击胶质瘤细胞。主动免疫

治疗方法主要有荷瘤宿主注射具有免疫原性的瘤

苗模型、全胶质瘤细胞疫苗等。

１．１．１　树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）疫苗研究
　ＤＣ是机体免疫系统中专职且功能最强的抗原呈
递细胞，能直接激活体内初始型 Ｔ细胞生成辅助性
Ｔ细胞（ＨｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）和细胞毒性 Ｔ细胞（Ｃｙ
ｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ），也能使 Ｂ细胞生成抗
体。将 ＤＣ疫苗注射到患者体内，可以刺激患者的
免疫系统对肿瘤细胞产生免疫反应。国内外动物

实验研究已证实，ＤＣ肿瘤疫苗能够在动物体内诱
导产生抗肿瘤特异性免疫，明显延长动物肿瘤模型

的存活期，显示了良好的应用前景。但现有各种

ＤＣ疫苗仍存在缺点：①ＤＣ抗凋亡能力差：ＤＣ凋亡
程度可能参与免疫治疗中耐受和免疫强度的调节，

并且与免疫抑制相关。疫苗中负载有抗原的 ＤＣ
进入淋巴结很少，绝大多数的 ＤＣ于淋巴结内凋
亡，无法继续发挥抗原提呈作用。②肿瘤特异性抗
原的缺失：导致 ＤＣ疫苗输入体内后无法完全有效
识别肿瘤细胞。③制取程序复杂：特别是 ＤＣ的提
取和培养以及抗原刺激 ＤＣ成熟的过程难以稳定
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控制，ＤＣ疫苗产业化仍存在困难。
１．１．２　全胶质瘤细胞疫苗研究　Ｓｔａｔｈｏｐｏｕｌｏｓ等［６］

在大鼠腹股沟区域注射胶质瘤细胞建立颅外胶质

瘤模型，采用同种异体胶质瘤细胞与同系胶质瘤细

胞裂解产物混合进行皮下接种，激发全身性免疫反

应，取得相当满意效果，考虑到该实验肿瘤并非接

种于颅内，血脑屏障等影响未得到进一步证实，但

是给后来研究者进一步建立大脑模型进行研究提

供理论依据，由于这种治疗方式以激发全身免疫系

统产生全身性免疫反应，故理论上杀伤胶质瘤细胞

更加彻底，不易产生免疫逃逸，但这方面研究尚缺

乏，还有待于进一步证实。

１．２　胶质瘤被动免疫治疗
是一种获得性免疫治疗，包括过继性细胞免疫

治疗与体液免疫治疗。过继性细胞治疗指体外大

量扩增自身肿瘤特异激活的，能够直接杀伤或激发

机体免疫反应杀伤肿瘤的免疫细胞（如自然杀伤 Ｔ
细胞、淋巴因子激活的杀伤细胞等），并回输体内；

体液免疫治疗主要针对肿瘤细胞抗原（如胶质瘤

表皮生长因子受体的单克隆抗体治疗）或肿瘤微

环境（如酪氨酸激酶受体以及热休克蛋白为靶点

的抗体治疗）。嵌合抗原受体技术（ＣｈｉｍｅｒｉｃＡｎｔｉ
ｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）修饰的 Ｔ淋巴细胞（ＣＡＲＴ）综
合了过继性细胞免疫治疗与体液免疫治疗的优势，

能促进胶质瘤特异性 Ｔ淋巴细胞活化，提高了 Ｔ
细胞抵抗力及生物活性，产生强大的免疫治疗作

用。我国学者成功验证了 ＣＡＲＴ对胶质瘤细胞系
的杀伤效果［７］。由于血脑屏障的过滤作用，相应

的免疫效应物质应该具有分子量较低、脂溶性等

特点，否则无法通过血脑屏障进入脑实质，加上

肿瘤占位效应，瘤周脑组织压力较正常脑组织

高，药物达到肿瘤组织较困难等仍可能引起肿瘤

组织药物浓度极低，影响疗效，这两方面的作用

给 Ｔ淋巴细胞修饰带来了更高的要求，既要能顺
利透过血脑屏障，也要能够让药物早期达到肿瘤

新浸润区域。所以可配合促使血脑屏障开放药

物，瘤内注射、切除肿瘤后给药等方式来改善药

物疗效。

２　血脑屏障通透性与胶质瘤
动物实验和临床初期胶质瘤免疫治疗取得了

一定效果，考虑到肿瘤微环境与免疫系统之间的相

互作用相当复杂，在免疫细胞对肿瘤细胞进行杀伤

之前，其能否透过血脑屏障决定治疗效果。

２．１　血脑屏障的结构和生理特点
血脑屏障（ＢｌｏｏｄｂｒａｉｎＢａｒｒｉｅｒＢＢＢ）存在于脑组

织与毛细血管之间一层特殊的保护屏障，主要由毛

细血管内皮细胞、基膜、内皮细胞之间的紧密连接

构成，对于维持中枢神经系统的稳定起着重要作

用。在正常生理情况下，气体分子和分子量较小

（约 ４００～６００）的脂溶性物质可自由通过，一方面
ＢＢＢ可阻止对脑细胞有害物质进入脑组织，另一方
面，当颅内发生病变时治疗性药物、免疫物质等通

过血脑屏障较困难。

２．２　血脑屏障在颅内肿瘤治疗方面研究
由于肿瘤的存在，肿瘤细胞分泌某些物质可使

微环境发生较大的变化，如胶质瘤细胞可分泌血管

内皮生长因子，其能破坏紧密连接，导致毛细血管

通透性增加［８］，最终导致 ＢＢＢ的严重破坏，使机体
内水、电解质和血浆蛋白等大量渗出，形成组织水

肿，并能顺着浓度梯度不断向围间隙扩散，使瘤周

组织水肿不断扩大，引起颅内高压［９］。还有研究

表明，胶质瘤脑水肿的发生发展与水通道蛋白 ４
（ＡＱＰ４）的 高 表 达，与 ＢＢＢ缝 隙 连 接 蛋 白 ４３
（Ｃｘ４３）的低表达相关［１０］。从某种意义上说，患者

ＢＢＢ的破坏可能促进药物、免疫因子等进入肿瘤组
织，但是，往往达到这种程度时，肿瘤细胞已向远

处浸润，新进展区域 ＢＢＢ相对完好，药物同样难以
进入，所以这时 ＢＢＢ的通透对于肿瘤的治疗来说
意义并不大，所以使用某些手段使得肿瘤新进展区

域 ＢＢＢ开放显得更为重要。
血脑屏障的存在既对颅内组织有较强的保护作

用，也影响颅内疾病的治疗，药物进入颅内决定于血

脑屏障的选择性滤过作用，由于免疫制剂多为较大

分子物质，虽然颅内肿瘤可能使血脑屏障受到破坏，

一方面是肿瘤早期血脑屏障相对比较完整，此时予

以治疗药物很难透过血脑屏障，另一方面，随着肿瘤

发展可出现血脑屏障一定程度破坏，药物通透性可

能会增加，但此时肿瘤已发展至中晚期，肿瘤恶性程

度、浸润性也会相应增加，已经失去最佳治疗时机，

对于新的肿瘤浸润区和转移灶内的血脑屏障仍然较

为完整［１１］，如果达到肿瘤最新浸润区域药物浓度

低，对肿瘤治疗效果会大大减弱。由此可见，在患者

体内检查发现胶质瘤第一时间后，应尽早给予相应

治疗，如果能通过对血脑屏障进一步研究，选择性开

放血脑屏障使免疫制剂达到肿瘤区域，尽早杀灭瘤

细胞。不论在手术前还是手术之后，免疫治疗的使
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用都是理想的方式，因为它对肿瘤细胞进行杀伤同

时，不会杀伤正常脑细胞，能够让免疫治疗产生的免

疫效应物质早期顺利通过血脑。

目前研究表明，物质透过血脑屏障主要有两条

途径：跨细胞途径和细胞旁途径。细胞旁途径主要

由紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ）ｃｌａｕｄｉｎ５介导，跨细胞
途径主要是由细胞的胞吞作用（ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ）所介
导，胞吞作用主要包括 ｃａｖｅｏｌｉｎｓ和 ｃｌａｔｈｒｉｎ介导的
细胞内吞作用和巨胞饮（ｍａｃｒｏｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ）。国内外
学者积极找寻开放血脑屏障方法，以下几种方式取

得了较好成果：①聚焦超声（ＦＵＳ）能够诱导血脑屏
障的开放，并增强免疫制剂对大鼠脑胶质瘤治疗，

Ｃｈｅｎ等用 ＦＵＳ诱导大鼠 ＢＢＢ通透性增加，从而提
高 ＩＬ１２对大脑胶质瘤的免疫治疗效果［１２］；②使
用芳香开窍药冰片促进血脑屏障开放，促进化疗药

物顺铂透过血脑屏障［１３］；③有研究表明 ＩＬ１β可
增加血脑屏障的通透性，但其机制尚不明确［１４］；④
纳米载体递药跨血脑屏障治疗胶质瘤已取得一定

成效等［１５］。若上述方法运用于临床，将为胶质瘤

患者的免疫治疗创造更有利的条件，自身免疫物质

或免疫抑制剂可顺利通过血脑屏障，直接杀伤肿瘤

细胞，对于新发现的肿瘤、手术未完全切除的残余

肿瘤、复发肿瘤均可以起到较好的治疗作用，能够

提高患者生存率或降低复发的风险，从而更好改善

患者预后。

前景展望：胶质瘤免疫治疗是理想的辅助治疗

方式，但是由于药物本身能诱发自身免疫性疾病、

胶质瘤无特异性抗原等原因，胶质瘤的免疫治疗还

有待进一步的研究［１６］。如果再通过增加血脑屏障

的选择性通透使更多免疫制剂进入颅内，免疫治疗

在胶质瘤治疗上将更具潜力，使得胶质瘤的治疗手

段更加丰富，相信不久的将来，胶质瘤免疫治疗、

颅内免疫系统认识、免疫制剂透过血脑屏障三方面

会有更深层次的研究，胶质瘤的免疫治疗在综合治

疗中发挥更为重要的作用。
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