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免疫治疗在胶质瘤的研究进展
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摘 要：胶质瘤是中枢神经系统常见的肿瘤之一，其治疗方法（手术、放疗和药物化疗）缺乏特异性，预后较差。随着免疫学、细胞生物学

和基因组学的发展，肿瘤免疫治疗开创了肿瘤治疗的新时代，在其他侵袭性癌症如晚期黑色素瘤和晚期非小细胞肺癌中的取得了显著

效果，目前免疫治疗在胶质瘤方面的基础及临床试验研究也进展得如火如荼。在此，该综述总结近年来有前景的免疫治疗方法，回顾临

床前和临床试验的现状，并讨论胶质瘤免疫治疗的挑战和未来的前景。             [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(3): 73-77]
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Abstract： Glioma is one of the common tumors in the central nervous system. Its treatment methods， which include 
surgery， radiotherapy， and drug chemotherapy， lack specificity， and the prognosis of patients is poor after treatment. With 
the development of immunology， cell biology， and genomics， tumor immunotherapy has ushered in a new era of tumor 
therapy. It has achieved significant results in other invasive cancers， such as advanced melanoma and advanced non-small 
cell lung cancer. At present， the basic and clinical trials of immunotherapy in glioma are also progressing rapidly. This 
article summarizes the promising methods of immunotherapy in recent years， and it reviews the current status of preclinical 
and clinical trials and discusses the challenges and future prospects of glioma immunotherapy.
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胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤。

其常规治疗主要是手术切除、放疗和替莫唑胺药物化疗。

但是，大多数胶质瘤患者，特别是胶质母细胞瘤患者常规

治疗后复发率高。其原因包括胶质瘤的高度异质性、胶质

瘤的特殊微环境、胶质瘤的高度侵袭性、胶质瘤的获得耐

药性及固有的血脑屏障［1］。因此，急需寻找一种更有效的

治疗方法。随着肿瘤免疫微环境的研究深入与基因组学、

靶向分子学发展，胶质瘤的免疫治疗成为新的热门治疗方

法，并取得了一些进展。下面将对这些进展进行讨论。

免疫治疗是一种通过抗体作用相应受体来达到抗肿

瘤作用的治疗方法，其机制（见图 1）主要包括：直接杀死

细胞（例如诱导凋亡），模拟基本生物功能（如抗体依赖性

细胞吞噬作用），通过阻断或激活各种免疫受体进行 T 细

胞的免疫调节［2］。已经在多种肿瘤中被证明是有效的治

疗 方 法 ，例 如 免 疫 检 查 点 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 1
（programmed death ligand-1， PD-L1）/程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1， PD-1）抑制剂在淋巴瘤及 B 细胞白

血病中治疗中效果显著［3］。目前胶质瘤的免疫治疗研究

主要包括疫苗治疗、免疫检查点治疗、嵌合抗原受体 T 细

胞 免 疫 治 疗 （chimeric antigen receptor T cell 
immunotherapy， CAR-T）、自然杀伤（natural killer， NK）细

胞疗法和溶瘤病毒治疗。
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1　疫苗治疗

肿瘤疫苗主要是通过肿瘤特异性抗原引发特异性 T
细胞和 B 细胞表达，这些 T 细胞和 B 细胞能够进入肿瘤并

通过杀死肿瘤细胞、释放促炎细胞因子产生肿瘤特异性抗

体来发挥抗肿瘤活性的作用［4］。与其他免疫治疗方法相

比，肿瘤疫苗治疗过程比较方便，并能提前产生对应抗原

引起免疫应答，其缺点是疫苗的单一靶点特性增加了免疫

逃逸的可能性，也意味着疫苗对未发生靶点突变的患者无

效，应用范围有限。目前研究的胶质瘤肿瘤疫苗主要包括

异柠檬酸脱氢酶 1（isocitrate dehydrogenase 1， IDH1）基因

突变疫苗，树突状细胞疫苗，热休克蛋白疫苗等 。
1. 1　IDH1 基因突变疫苗

IDH 突变是胶质瘤中最重要的分子标志物，其中最

常见的是 IDH1 中的 R132H 突变。Schumacher［5］等动物实

验报道：在缺乏小鼠 MHC 和转基因人类 MHC I 类和 MHC 
II 类的小鼠肉瘤模型中，接种 IDH1 R132H 疫苗可产生强

大的干扰素-γ 引起特异性 T 细胞应答，能有效抑制同源

表达 IDH1（R132H）的肿瘤的增殖；并与对照组相比，小鼠

的存活率提高。随后德国国家癌症中心开展了首次个体

试验结果显示［6］：在 33 例确诊 IDH1 突变的 3 或 4 级星形

细 胞 瘤 中 使 用 IDH1 R132H 疫 苗 治 疗 ，大 多 数 患 者

（93.3%）产生 IDH 疫苗诱导的免疫反应：30 例患者中有

26 例产生 T 细胞反应，有 28 例产生 B 细胞反应；中位随访

时间为 46.9 个月；该试验显著证明疫苗疗效性。此外

2021 年 Platten［7］等的临床试验（NCT02454634）：在 33 名

胶质瘤患者中使用 IDH1 R132H 疫苗结合放疗和替莫唑

胺辅助治疗方案。虽然患者的生存期无明显改变，但没

有严重的治疗相关不良事件，并证实 IDH1 R132H 肽疫苗

会引起 WHO Ⅲ级和Ⅳ级 IDH1 R132H 阳性胶质瘤的特异

性免疫应答。尽管临床前、Ⅰ期、Ⅱ期临床试验取得了令

人鼓舞的结果，但是迄今为止还没有关于 IDH1 疫苗治疗

胶质瘤的大规模Ⅲ期临床试验成功的报道。

1. 2　树突状细胞（dendritic cell, DC）疫苗

DC 是专业的抗原提呈细胞，是激活 T 细胞介导的免

疫反应所必需的。这些细胞在 MHC Ⅰ和Ⅱ复合体上作

为抗原激活 CD8+和 CD4+T 淋巴细胞，引起下游活化增强

和淋巴细胞的增殖，能够靶向肿瘤特异性抗原，抑制肿瘤

生长［8］。树突状细胞疫苗（dendritic cell vaccine， DCV）是

利用 DC 的这一特性进行抗肿瘤治疗。美国 FDA 批准唯

一全细胞 DC 疫苗 Sipuleucel-T 用于治疗转移性前列腺

癌［9］。近期一项Ⅲ期临床试验（NCT00045968）［10］显示：在

标准治疗中加入自体肿瘤裂解物脉冲树突状细胞疫苗

（DCVax-L）治疗胶质母细胞瘤患者，结果显示对于意向

治 疗（ITT）人 群（n=331），加 安 慰 剂 组（n=98）平 均 OS
（mOS）为 23.1 个月，加 DCVax-L 组（n=233）手术后 mOS
为 34.7 个月，3 年生存率为 46.4%，未出现明显副反应，患

者无进展生存期延长。另外一项使用自体 DC 疫苗（ICT-
107）治疗胶质母细胞瘤患者的随机、双盲、对照的Ⅱ期临

床试验［11］也显示相同的结果。尽管树突状细胞疫苗的安

全性和疗效已经证实，但仍有许多障碍需要克服，如 DC
成熟和 DC 迁移效率的限制，对高度专业化的设施和人员

的需要，体外培养所需的时间和筛选单个新抗原的复杂

过程，以及在实际临床实践中使用的高成本［12］。

1. 3　热激蛋白（heat shock protein, HSP）疫苗

HSP 是一个高度保守的细胞内伴侣蛋白家族，是细

胞内最丰富的家族蛋白。HSP 疫苗通过刺激抗原提呈细

胞摄取抗原，诱导 T 淋巴细胞活化，增强对肿瘤的获得性

免疫和固有免疫［13］。目前一项小鼠试验中观察到 HSP 蛋

ADCC：抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用，CAR：嵌合抗原受体，EGFR：表皮生长因子受体，IL：白细胞介素。

图 1　胶质瘤目前免疫治疗机制
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白 疫 苗 联 合 X 射 线 照 射 能 有 效 抑 制 胶 质 瘤 细 胞 的 增

殖［14］，但其临床研究仍处于Ⅱ期临床试验阶段。Bloch［15］

等的 II 期临床试验报道，在手术切除的胶质母细胞瘤患

者中加入自体 HSP 疫苗，结果显示自体肿瘤来源的 HSP
疫苗联合标准治疗可提高胶质母细胞瘤患者的生存率，

且未发生严重副作用。2018 年 Ji 等［16］的 I 期临床试验

（NCT02122822）报道，在新诊断胶质母细胞瘤患者中接

种 HSPPC-96 疫苗接种并联合标准治疗，结果显示疫苗接

种的患者生存期较对照组延长，同样验证了 HSP 疫苗的安

全有效性。而最近的一项临床试验［17］结果显示，在 HSP 疫

苗联合放疗、化疗胶质母细胞瘤患者过程中，其治疗诱导

的病变与患者的预后不良有关，具体原因尚不明确。因

此，为了更好地明确 HSP 疫苗在胶质瘤治疗的疗效必须开

展更大规模、更高质量的基础及临床试验，明确 HSP 肿瘤

疫苗的作用机制，寻找 HSP肿瘤疫苗的预测标志物。

2　检查点抑制剂治疗

免疫检查点是指能够调节免疫活动存在免疫系统中

的一系列分子，对防止发生自身免疫和维持自我耐受起

到重要的作用。但是，肿瘤经常利用其来逃避免疫监视；

许多免疫检查点的配体在 T 细胞上，相应受体在肿瘤细

胞上，配体与相应受体结合使 T 细胞衰竭，从而无法杀伤

肿瘤细胞［18］。免疫检查点抑制剂是通过抑制配体与受体

的结合，诱导 T 细胞的表达增加从而增强抗肿瘤的效果。

免疫检查点抑制剂已经彻底改变了几种实体瘤的癌症治

疗方法［1］。以 PD-1 和 PD-L1 为代表的免疫检查点抑制

剂成为近年来肿瘤免疫治疗的研究热点，并已经在多种

的恶性肿瘤如淋巴瘤获得了显著效果［3］。目前，共有 6 项

针对胶质瘤患者 PD-1 或 PD-L1 的临床试验［19］正在进行，

其中 4 个试验目前正在招募，1 个正在进行，1 个已经完

成；已经完成的Ⅱ期临床试验（实验号：NCT02968940）显

示，PD-L1 抑制剂联合放疗对复发的Ⅳ级 IDH 突变型胶

质瘤效果良好。此外，最近的一项临床试验［20］表明，在复

发 性 胶 质 母 细 胞 瘤 患 者 使 用 抗 PD-1 药 物 派 姆 单 抗

（Pembrolizumab）单药治疗，其结果显示，患者的中位生存

期延长至 417 d，对照组单用派姆单抗辅助治疗的患者的

中位生存期为 228.5 d。该试验也显示 PD-1 对胶质母细

胞瘤患者的疗效。根据目前已报道的临床试验，免疫检

查点抑制剂联合标准治疗对胶质母细胞瘤有一定的疗

效，这可能成为胶质瘤潜在的免疫治疗方案。

然而，2017 年的 Filley 等［21］的Ⅲ期临床试验结果显

示，在复发性胶质母细胞瘤中用抗 PD-1 疗法纳武单抗治

疗，与用贝伐珠单抗（anti-VEGFA）治疗的对照组相比，纳

武单抗并不能使复发胶质母细胞瘤患者的总生存期（OS）
显著获益。另外，最近的Ⅲ期临床研究（NCT02617589）
也报道同样结果；其可能原因是胶质瘤免疫抑制的微环

境或胶质瘤自身的障碍。另外，目前尚不明确中枢神经

系统对药物获取或免疫细胞获取的限制是否会成为有效

免疫检查点抑制的障碍；例如，阻断 PD-1 和细胞毒性 T
淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4， CTLA-4）抗体的活性是在肿瘤内进行还是在

外周 T 细胞进入中枢神经系统之前进行。虽然这些问题

可能推迟了胶质瘤真正可行的免疫抑制剂治疗方法的出

现，但对进一步研究与探索提供了可行的方向。

尽管 PD-1 免疫抑制剂是目前基础研究和临床关注

的热点，但对额外检查点的持续探索可能发现更有效治

疗方案，来改善胶质瘤患者的生活质量及延长生存期。

3　CAR-T
嵌合抗原受体（CARs）是一种重组受体，能够引导免

疫细胞识别和靶向肿瘤细胞表面分子。CAR-T 通过表达

一种 T细胞受体来识别肿瘤相关抗原（TAA）来发挥抗肿瘤

作用［22］。已经在一些癌症治疗中取得了显著效果，美国食

品和药物管理局批准靶向 CD19的 CAR-T用于 B细胞白血

病和淋巴瘤［23］，然而，因为各种原因，CAR-T对胶质瘤的成

功率远低于 B 细胞恶性肿瘤。随着对 CAR-T 的进一步研

究与探索，CAR-T在胶质瘤治疗中有了一定研究进展。

Ahmed 等［24］的 I 期试验报道，在 17 例 HER2+胶质母细

胞瘤患者使用二代 CAR-T 后，只有 2 例患者出现 2 级癫痫

和头痛，但未观察到剂量毒性及肿瘤生长受限；该试验证

明外周注入特异性 CAR-T 的可行性和安全性。另外 2017
年，O’Rourke 等［25］首次发表 CAR-T-EGFRvIII 的人类临床

试验（NCT02209376）显示，10 名复发性胶质母细胞瘤患者

接受单剂量外周输注靶向 EGFRvIII 的 CAR-T 后，虽然患

者没有出现肿瘤消退，但发现输注的 CAR-T-EGFRvIII 细

胞可进入脑肿瘤内，此外 EGFRvIII 的表达降低了，肿瘤微

环 境 受 到 抑 制 。 而 早 期 的 一 项 研 究 表 明 ，绝 大 多 数

EGFRvIII 阳性的胶质母细胞瘤在复发时仍保持 EGFRvIII
阳性［26］，结合 2个试验可以推断出 CAR-T 可能成功靶向了

EGFRvIII+肿瘤细胞从而导致了 EGFRvIII 降低来抗肿瘤。

这 2 个试验间接地表明 EGFRvIII 定向 CAR-T 对复发性胶

质母细胞瘤有一定的效果。并且 2018 的一项临床试验

（NCT02208362，NCT03389230）得出相同的结论［27］。

虽然早期的结果已经证明这种方法在胶质瘤中的可

行性，安全性，疗效性，但是仍有一些困难与挑战需要克

服，如抗原逃逸（肿瘤的耐药性影响 CAR-T 的靶向抗原

结构，导致部分或完全的靶向抗原表达缺失），免疫抑制

环 境（T 细 胞 增 殖 能 力 差 和 短 期 T 细 胞 持 久 性 差 导 致

CAR-T 细胞治疗没有反应或反应微弱），CAR-T 细胞高

毒副作用（如神经毒性）［28］。最近的一项临床试验［29］报

道，一种新的由白细胞介素-13（IL-13）（4MS）和 EphA2 
scFv 串联排列的 TanCAR 的治疗方法在胶质母细胞瘤取

得了显著效果，新的 TanCAR 疗法比单一 IL-13 CAR 疗法

或 EphA2 scFv CAR 疗法更有效和选择性地杀死胶质瘤，
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具有防止抗原逃逸和降低脱靶细胞毒性的潜力。这可能

成为 CAR-T 细胞治疗在胶质瘤更有效治疗的新方向。

4　NK细胞疗法

NK 细胞是先天免疫系统的一部分，可以识别并直接

清除肿瘤细胞。NK 细胞被激活后可以释放干扰素、穿孔

素和颗粒酶，并上调死亡配体，如 Fas 配体和肿瘤坏死因

子相关的凋亡诱导配体（TRAIL）；NK 细胞也可以通过

caspase 途 径 启 动 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 ；它 们 还 可 以 通 过

FcgRIIIA/CD16A 介导的抗体依赖性细胞毒性（ADCC）杀

死癌细胞；此外 NK 通过维持 DC 的数量和增强肿瘤抗原

的提呈来调节 T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应，从而促进

肿瘤免疫监测［30］，Cózar 等［31］分析来自 TCGA 数据库的

RNA-seq 数据集，发现 NK 细胞在低级别胶质瘤和 GBM
中都有渗透，甚至比 T 细胞渗透的水平高。并且 NK 细胞

疗法已在 GBM 取得一定成效［30］。Lim［32］等一项Ⅰ/Ⅱa 期

临床试验报道，对 2013 年至 2017 年招募的 14 名在手术切

除或活检后 GBM 患者每隔 2 周通过静脉注射 24 次注射

活化的 NK 细胞，结果显示未观察到 4 级或 5 级严重不良

事件，患者中位总生存期（OS）为 22.5 个月，中位无进展生

存 率 为 10 个 月 ；表 明 NK 细 胞 治 疗 是 安 全 、有 效 的 。

Shaim 等［33］用 NK 细胞与整合素或 TGF-β 信号抑制剂联

合治疗胶质母细胞肿瘤干细胞（GSCs）移植小鼠，结果显

示肿瘤的生长被抑制。Wang 等［34］的研究已证明 NK 细胞

的联合其他方案疗法在 GBM 中取得不错疗效。

NK 细胞疗法在 GBM 治疗方面有很大的应用前景，

但要将其用于临床治疗仍需克服多个挑战，如 NK 细胞治

疗缺乏体内持续性，缺乏细胞因子的支持，可能限制了

NK 细胞免疫治疗的疗效［35］。随着对胶质瘤机制深入理

解及 NK 细胞疗法的更多临床试验研究探索，我们相信基

于 NK 细胞的免疫治疗在未来的胶质瘤治疗中将会有更

好的表现。

5　溶瘤病毒（oncolytic virus, OV）
OV 是一种免疫疗法，是一种弱致病性病毒，可以选择

性地感染、复制和杀死癌细胞，而不影响正常细胞。目前

正在研究的 OV 包括几种基于腺病毒的疗法和一种基于单

纯疱疹病毒的疗法，并且几种病毒临床前研究获得了令人

鼓舞的结果。日本已经批准 G47D（一种转基因的单纯疱

疹病毒 OV）用于治疗 GBM［36］。Gállego 等［37］一项临床试验

在 12 名新诊断的弥漫性固有脑桥胶质瘤患者中加入 OV
（DNX-2401 病毒颗粒）治疗，结果显示 9 名患者的肿瘤减

小，3 名患者部分缓解，8 名患者病情稳定，其中位生存期

为 17.8 个月。最近，Bernstock 等［38］一项 GBM 患者的病毒

治疗试验结果显示，与非病毒治疗临床试验相比，病毒治

疗将患者的 2 年生存率从 12% 提升至 15% 和 3 年生存率

从 6% 提升至 9%。尽管大量的临床前试验证实了 OV 治

疗胶质瘤的安全性和有效性，但是仍需要更多的研究来

确定溶瘤病毒是否可以作为胶质瘤的标准治疗方法。

综上，免疫治疗改善了一些肿瘤患者的生活质量和

延长有效生存期。大量的基础和临床试验已经验证免疫

治疗的前景，并在胶质瘤中取得了一定的进展与成效，但

障碍和挑战仍然存在，包括有限的应答率、无法预测临床

疗效和潜在的副作用，这些往往导致免疫治疗的失败。

鉴于胶质瘤微环境的复杂性和免疫应答调节的特殊性，

建议联合治疗，已有一项临床试验（NCT03233152）证实

抗 PD-1 抗 联 合 CTLA-4 治 疗 胶 质 母 细 胞 瘤 有 良 好 疗

效［39］。同样，将免疫治疗与其他靶向途径相结合也可能

是一种具有潜力的方法。总之，单靶点治疗会导致复发

并会对原有治疗产生耐药性，因此免疫治疗之间的相互

联合及免疫治疗与其他治疗方法联合治疗，可能会成为

胶质瘤更有效治疗方法。这需要更多的基础及临床试验

去研究与探索。
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