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摘  要：脑胶质瘤是起源于脑胶质细胞的预后极差的恶性肿瘤，基因治疗药物凭借其精准的靶向性和免疫调节机制在脑胶

质瘤治疗上展现了一些新突破。基因治疗按产品形式可分为体外基因治疗和体内基因治疗，体外基因治疗主要涉及基因改造

的细胞治疗产品，肿瘤治疗药物中较成功的是嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法，而体内基因治疗主要包括以病毒载体为主的

基因治疗，在肿瘤治疗中进展比较快的是溶瘤病毒。总结了细胞治疗产品和基因治疗产品治疗脑胶质瘤的研究进展，为临床

应用提供参考。 
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Abstract: Gliomas are malignant tumors originating from glial cells with extremely poor prognosis. Gene therapy products have shown 

some new breakthroughs in the treatment of gliomas due to their precise targeting and immune regulatory mechanisms. Gene therapy 

can be mainly divided into in vitro gene therapy and in vivo gene therapy. In vitro gene therapy mainly involves genetically modified 

cell therapy products, while CAR-T is the most successful in tumor therapy. In vivo gene therapy mainly includes gene therapy based 

on viral vectors, with oncolytic virus being the most attractive tumor therapy. This article summarizes the research progress in cell 

therapy products and gene therapy products for treating gliomas, providing a reference for clinical applications.  
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脑胶质瘤是起源于脑胶质细胞的预后极差的

恶性肿瘤，我国脑胶质瘤年发病率（0.5～0.8）/万，

美国发病率 0.319/万，恶性脑胶质瘤 5 年病死率在

全身肿瘤中排名第 3 位，5 年生存率不足 5%[1-2]。

脑胶质瘤病因十分复杂，可能与遗传因素、环境因

素、生活习惯等相关。世界卫生组织中枢神经系统
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肿瘤分类中将脑胶质瘤分为Ⅰ～Ⅳ级，I、II 级为低

级别脑胶质瘤，III、IV 级为高级别胶质母细胞瘤[3]。

脑胶质瘤的标准治疗是手术切除，术后放疗联合替

莫唑胺辅助治疗，并额外维持替莫唑胺，标准治疗

的预后很差，只有 10%～15%的患者生存时间能达

到 5 年以上，并且几乎所有患者都会复发，复发后
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总生存期仅为 6.2 个月[4]。随着精准治疗的逐渐发

展，目前也有一些靶向治疗可供选择，如美国食品

药品管理局（FDA）2009 年批准的贝伐珠单抗、2012

年批准的瑞戈非尼、2024 年批准的托沃拉非尼，但

是无论化疗或靶向治疗对复发后的脑胶质瘤均不

能延长患者总生存期[4-6]，目前仍迫切需求新的治疗

脑胶质瘤的药物。近年来，基因治疗药物凭借其精

准的靶向性和免疫调节机制在脑胶质瘤治疗上展

现了一些新突破。基因治疗按产品形式可分为体外

基因治疗和体内基因治疗，体外基因治疗主要涉及

基因改造的细胞治疗产品，肿瘤治疗药物中较成功

的是嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法（CAR-T），而

体内基因治疗主要包括以病毒载体为主的基因治

疗[7]，在肿瘤治疗中进展比较快的是溶瘤病毒。本

文总结了靶向 EFRvIII、双唾液酸神经节苷脂 2

（GD2）、B7H3、白细胞介素 13 受体 α2（IL13Rα2）

等抗原的细胞治疗产品，以及靶向疱疹病毒、腺病

毒、脊髓灰质炎病毒载体的基因治疗产品治疗脑胶

质瘤的研究进展，为临床应用提供参考。 

1  细胞治疗产品 

CAR-T 细胞治疗是指将患者的 T 细胞经基因

工程技术装载靶向特定抗原的 CAR 后回输到患者

体内的一种治疗方法[8-9]，CAR-T 通常包括以单链

抗体片段（scFv）为主的外部识别域、增强 T 细胞

活化和增殖的共刺激分子、负责启动 T 细胞信号转

导的 T 细胞活化区[10-11]。CAR-T 细胞通过外部识别

域结合到特定肿瘤细胞上的抗原，经共刺激分子增

强 CAT-T 细胞的活化和增殖，最终 T 细胞活化区启

动 T 细胞信号杀死肿瘤细胞[12-13]。目前全球共有 12

个 CAR-T 细胞药物获批上市，均为治疗血液瘤的

产品，CAR-T 细胞疗法在血液瘤治疗中取得了颠覆

性的疗效，但是 CAR-T 在实体瘤上的疗效仍待验

证[14]。近几年，除 CAR-T 细胞外，临床前和临床逐

渐出现通用型 CART（UCAR-T）、CAR-NK 等细

胞疗法作为 CAR-T 疗法的一种补充。UCAR-T 能

克服 CAR-T 细胞生长周期长、生产价格昂贵、来源

受限等缺点[15]，CAR-NK 不需要考虑人类白细胞抗

原的相容性，因此毒性有限，而且来源广泛，有可

能成为货架药品[16]。一些在脑胶质瘤上特异性表达

的抗原使 CAR-T 细胞治疗脑胶质瘤成为可能。 

1.1  靶向 EFRvIII 的细胞治疗产品 

表皮生长因子受体（EGFR）在多种实体瘤中过

表达[17]，EGFRvIII 是 EGFR 最常见的突变体，胶质

母细胞瘤中 30%～40%的患者 EGFRvIII 突变[18]，

使 EGFRvIII 成为 CAR-T 细胞疗法的一个重要靶

点。靶向 EGFRvIII 的 CAR-T 细胞治疗已经逐渐进

入到临床研究中[19]。1 项单次静脉输注的自体 CAR-

T 细胞治疗的 I期临床研究共纳入 10例复发脑胶质

瘤患者，结果显示耐受性良好，无明显的脱靶或细

胞因子释放综合征的毒性，所有患者外周血均可检

测到 CAR-T 细胞的扩增，但未见明显的抗肿瘤作

用，可能与复发的肿瘤组织中发现大量野生型

EGFR 表达有关 [20]。为了克服这一问题，靶向

EGFRvIII 和野生型 EGFR 的双靶细胞治疗药物

CARv3-TEAM-E 被开发用于脑胶质瘤治疗，在 1 项

研究者发起的临床（NCT05660369）研究中，3 名患

者单次脑室内输注 CARv3-TEAM-E 可使肿瘤快速缩

小，其中 1 名患者在单次输注后 150 d 疗效仍持续[21]。 

1.2  靶向 GD2 的细胞治疗产品 

GD2 在有限的组织和肿瘤中表达，主要局限在

神经系统肿瘤[22]，使其成为脑胶质瘤药物的一个重

要靶点，全球已经有 3 款 GD2 靶点的抗体上市，靶

向 GD2 的细胞治疗产品逐渐在临床中展现出令人

欣喜治疗效果。弥漫性内生性脑桥胶质瘤和

H3K27M 基因突变型弥漫性中线胶质瘤是青少年致

死性肿瘤，GD2 在 H3K27M 基因突变的弥漫性中线

胶质瘤中高表达[23]。1 项靶向 GD2-CART 的 I 期临

床（NCT02761915）入组 12 例复发/难治的脑胶质

瘤儿童受试者，通过静脉注射给药，整体耐受性良

好，未见脱靶效应，但是治疗效果未达预期[24]。另

一项 GD2-CART（NCT04196413）I 期临床研究共

入组 13 例 H3K27M 基因突变的弥漫性内生性脑桥

胶质瘤和脊髓弥漫性中线胶质瘤受试者，先静脉注

射给药，出现缓解受试者进行脑室注射给药，结果

显示，受试者的不良反应包括细胞因子释放综合

征、肿瘤炎症相关视神经毒性，不良反应均可通过

药物控制，4 例受试者出现大幅度肿瘤缩小（52%、

54%、91%、100%），3 名受试者出现小幅减小，1

名受试者出现持续＞30 个月的完全缓解，弥漫性内

生性脑桥胶质瘤受试者的总生存期为 17.6 个月，脊

髓弥漫性中线胶质瘤的总生存期为 31.96 个月[25]。 

GD2-CART01 是一种自体 CAR-T 药物，在一

项 I/II 的临床研究（NCT03373097）中入组 27 例重

度经治的脑胶质瘤儿童受试者，通过静脉注射给药

展现了良好的治疗效果：17 例受试者达到客观缓

解，其中 9 例完全缓解，8 例部分缓解[26]。受限于
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自体 CART 生产成本高、生产耗时长、质量控制困

难、部分患者无法提供良好的 T 细胞等缺陷，GD2-

CART01 的研究单位基于 GD2-CART01 开发了异

体的 ALLO_GD2-CART01，1 项临床研究报道了 5

例接受 ALLO_GD2-CART01 治疗的受试者，这些

受试者接受过至少 3 种不同药物的治疗，结果显示，

所有受试者均有 2～3 级的细胞因子释放综合征，

其中 1 例有 2 级的神经毒性，4 例受试者发生中度

急性移植物抗宿主病。疗效方面 2 例出现完全缓解，

1例部分缓解，1例疾病稳定，整体评估ALLO_GD2-

CART01 疗效十分惊喜，毒性可接受[27]。 

靶向 GD2 的 CAR NK 细胞疗法在临床前研究

中显示出治疗脑胶质瘤的可行性[28-29]，但是仍需要

临床的有效性验证。 

1.3  靶向 B7H3 的细胞治疗产品 

B7H3 是免疫检查点蛋白，广泛分布于免疫细

胞、实体瘤以及包括弥漫性内生性脑桥胶质瘤、弥

漫性中线胶质瘤和高级别脑胶质瘤肿瘤表面[14]。 

1 项名为 BrainChild-03（NCT04185038）的临

床试验使用自体 B7H3 靶向的 CAR-T 细胞脑室注

射治疗复发/难治的脑胶质瘤，目前报道 3 例受试者

的数据，结果显示耐受性良好，其中 2 例受试者 2

次输注后存活 494、328 d，机制研究证明靶向 B7H3

的 CAR-T 细胞可在脑积液中增殖[30]。 

MT027 是苏州茂行生物科技有限公司研发的

靶向 B7H3 的 UCAR-T 药物，1 项探索性临床共入

组 50 例 B7H3 阳性的成年复发高级别胶质瘤患者，

通过鞘内或脑室注射给药，未发生细胞因子释放综

合征、免疫效应细胞相关神经毒性综合征和移植物

抗宿主病，1 年生存率 84.6%，单次给药后持续时

间＞60 d，多次给药后 CAR-T 维持在较高水平，脑

脊液中白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）、γ-干扰素（IFN-γ）显著升高和持续表达[31]。 

QH104 是一款靶向 B7H3 的 CAR-γδT 通用细

胞治疗药物，2024 年 ESMO 年会上报道了 7 例高

级别复发性胶质母细胞瘤患者的治疗效果，通过鞘

内注射给药，6.5 个月的随访发现，受试者有发烧、

头痛等轻微不良事件，并伴随脑脊液中 IL-6、IFN-

γ 水平的上升，但均未观察到 3 级或更高级别的细

胞因子释放综合征、免疫效应细胞相关神经毒性综

合征或移植物抗宿主病的发生，7 例患者中的客观

缓解达到 42.9%，疾病控制率达到了 100%，给药后

30 d，可在患者体内检测到 QH104[32]。 

TX103 是福州拓新天成生物科技有限公司开

发的靶向 B7-H3 的 CAR-T 细胞治疗药物，在中国

和美国正在开展对复发或进展性 4 级胶质瘤的临床

I 期研究（NCT06482905）。1 项研究者发起的临床

研究（NCT05241392）结果显示，13 例患者至少接

受 1 次 TX103 脑室注射，输注周期中位数为 4 次，

所有患者未出现剂量限制毒性或 CAR-T 治疗相关

死亡，主要相关不良反应包括细胞因子释放综合

征、颅内压升高、头痛、意识水平下降、呕吐和发

热。12 个月总生存率为 83.3%，中位总生存期为 20.3

个月，2 例分别达到部分缓解和完全缓解，表现出

良好的安全性和积极的疗效信号[33]。 

TAA06 注射液是博生吉医药科技（苏州）有限

公司研发的自体 B7-H3 靶向的 CAR-T 治疗药物，

2022 年在中国和美国批准开展临床试验，正在开展

治疗 B7-H3 阳性复发/难治性神经母细胞瘤患者的 I

期临床研究（NCT05562024）。 

1.4  靶向 IL13 Rα2 的细胞治疗产品 

IL13Rα2 是一种膜外蛋白，是多种肿瘤预后的

标志物，IL13Rα2 在超过 76%的脑胶质瘤中高表达，

而在正常脑组织未见表达，多种 IL13Rα2 的药物疗

法正在开发中，其中靶向 IL13Rα2 的 CAR-T 药物

是主流疗法[34]。 

MB-101 是美国希望之城公司临床试验的 1 项

靶向 IL13Rα2 的自体 CAR-T。1 项 I 期临床

（NCT02208362）试验共入组 92 例受试者，由于疾

病快速进展，共 65 例受试者完成了给药，该研究主

要目标是评价瘤内注射、脑室注射或瘤内注射/脑室

注射两种给药方式结合的安全性、可行性、最大耐

受剂量和 II 期推荐剂量。结果显示 3 种给药方式均

安全可行，所有组别无剂量限制性毒性发生，耐受

剂量是临床最大可行剂量，50%患者疾病稳定，2 例

部分缓解，1 例完全缓解，1 例同情用药后完全缓

解，复发性胶质母细胞瘤的中位生存期为 7.5 个月

（瘤内注射或脑室注射给药）和 10.2 个月（瘤内注

射和脑室注射 2 种给药方式结合）。中枢神经系统

IFN-γ、CXCL9 和 CXCL10 细胞因子增加，治疗前

CD3 水平和生存率呈正相关[35]。 

MT-206 是茂行生物研发的靶向 IL13Rα2 的

UCAR-T 治疗药物，由 CD8A 信号肽、IL13Rα2 特

异性 scFv、CD8 跨膜区、4-1BB 共刺激信号区与

CD3zeta 信号转导区共同构成，可识别 IL13Rα2 表

达的脑胶质瘤肿瘤细胞并激活 T 细胞，发挥杀死肿
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瘤细胞的作用。2022 年 ESMO 年会上展示了 MT-

206 中期数据，入组了 6 例 IL13Rα2 抗原表达率＞

50%的复发或难治的高级别脑胶质瘤患者，给药方

式为瘤内注射或脑室注射，未发生任何典型或严重

的细胞因子释放综合征或免疫效应细胞相关神经

毒性综合征，主要不良事件为集落刺激因子、IL-6

升高，治疗后均得到缓解，未见移植物抗宿主病，疾

病控制率高达 100%，其中 4 例部分缓解、1 例完全缓

解、1 例疾病稳定，中位生存期为 9.8 个月[36]。 

1.5  其他靶点的细胞治疗产品 

除上述靶点外，治疗脑胶质瘤的新靶点被不断

发现，也逐渐进入临床研究中，人表皮生长因子受

体-2（HER2）在弥漫性内生性脑桥胶质瘤等脑胶质

瘤中高表达，目前已经有 4 个靶向 HER2 的 CAR-

T 药物在 I 临床研究中。NKG2D 是在 NK 和 T 细

胞中表达的免疫激活性受体，可作为 CAR-T 或

CAR-NK 的靶点[37]，1 个靶向 NKG2D 靶点的 CAR-

NK 已进入 I 期临床研究中[38]。靶向 CD70、EphA2、

CLTX、CD44&CD133 双靶点等抗原的细胞治疗产

品治疗脑胶质瘤均已进入 I 期临床研究中[39-42]。 

2  基因治疗产品 

基因治疗产品中溶瘤病毒是肿瘤治疗的热门

疗法，溶瘤病毒是指可以选择性地在肿瘤组织内复

制进而裂解肿瘤细胞，但不影响正常细胞的一类病

毒[43]。20 世纪 90 年代以前应用的溶瘤病毒主要以

野生型为主，目前临床研究以基因修饰型的溶瘤病

毒为主[44]。病毒有多种分类方式，根据 Baltimore 病

毒分类系统可以将病毒分为 7 类，病毒根据基因类

型不同，可以分为 DNA 病毒和 RNA 病毒[45]。 

脑胶质瘤处于相对肿瘤生长局限且免疫抑制

的环境中，肿瘤细胞迅速生长，因此能促进病毒快

速复制，直接杀伤肿瘤[46]，同时触发抗肿瘤免疫反

应，将“冷肿瘤”变“热”[47]，溶瘤病毒插入基因

进一步加强肿瘤靶向性或免疫原性，因此多重作用

机制使溶瘤病毒成为治疗脑胶质瘤的热门疗法之一。 

2.1  单纯疱疹病毒载体治疗脑胶质瘤 

单纯疱疹病毒是包膜双链 DNA 病毒，野生型

具有嗜神经毒性[48]，单纯疱疹病毒载体可插入大于

3.0×104 的外源基因，工程化改造的单纯疱疹病毒

可以扩增到 1.5×105[49-50]。 

Delytact（Teserpaturev，代号 G47∆）是第一个

获批上市的治疗脑胶质瘤的溶瘤病毒，是由日本第

一三共公司和东京大学团队研发的，2021 年在日本

获得瘤内注射治疗恶性胶质瘤的附条件上市。

Delytact的骨架是单纯疱疹病毒-1 型病毒（HSV-1），

通过删除在正常细胞内复制的 ICP 34.5和 ICP 47基

因消除神经毒性，减少在正常组织复制的风险，插

入 lacZ 基因使 ICP6 失活，增强肿瘤特异性[51]。

Delytact 的上市批准是基于 1 项研究者发起的 II 期

临床试验数据，此研究对比了术后标准治疗和

Delytact 治疗，结果显示 Delytact 组的 1 年存活率

高达 92.3%（13 例中有 12 例在治疗后存活达 1 年

或以上），与标准疗法的 15%相比，显著提高了胶

质瘤患者的存活率[52]。 

G207 是 HSV-1 病毒骨架，通过删除了 γ34.5 基

因减少神经毒性，通过在 UL39 基因插入 LacZ 基因

使 G207 在体内可被检测到[53]。1 项治疗恶性胶质

瘤的 I 期临床共纳入 21 例受试者，结果显示，G207

安全性良好，病理学和影像学结果证明 G207 具有

抗肿瘤活性[54]。1 项治疗儿童高级别脑胶质瘤的临

床试验（NCT02457845）纳入 12 例受试者，结果显

示中位生存期为 12.2 个月，36%的受试者生存期大

于 18 个月，G207 的治疗显著减少了肿瘤浸润淋巴

细胞的数量[55]。 

MB-108（C134）是美国野马生物的新一代

HSV-1 溶瘤病毒，MB-108 删除了 γ34.5 基因，插入

IRS1 基因改善其在肿瘤中的复制活性[56]。MB-108

的 I 期临床研究（NCT03657576）通过瘤内注射给

药，结果证明 MB-108 瘤内注射后增加了免疫浸润。

使用细胞疗法之前使用溶瘤病毒可以使“冷”肿

瘤变热，增加细胞疗法的穿透率，溶瘤病毒插入的

细胞因子或以T细胞作为效应细胞的双特异性单链

抗体进一步增加了细胞疗法的疗效[57]，MB109 是野

马生物的溶瘤病毒MB108和美国希望之城的CAR-

T 细胞的联合治疗，单药的安全性均已经完成初步

评估。2024 年该疗法获得 FDA 治疗恶性胶质瘤的

孤儿药认定[58]。 

2.2  腺病毒载体 

腺病毒是非包膜的双链 DNA 病毒，能够插入

7.5×103 的外源 DNA，经工程化改造的腺病毒可以

插入 1.4×104 的外源 DNA，腺病毒的改造一般包括

删除野生型病毒的 E1 基因减弱其在正常组织的复

制能力，删除 E3 基因增加可插入基因的位置[59]。 

DNX-2401 是由德州大学安德森癌症中心研发

的溶瘤腺病毒，限制性敲除 E1A 基因使其在肿瘤细

胞中选择性复制，同时插入 RGD 基因直接靶向整
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合素改善其感染活性[60]，DNX-2401 进行了多项临

床试验探索。1 项治疗复发脑胶质瘤的 I 期临床试

验（NCT00805376）共纳入 37 名受试者，试验分为

2 组，A 组单次瘤内注射（n＝25）评估安全性和有

效性，B 组（n＝12）瘤内注射 14 d 手术后进行机

制研究。A 组研究结果显示 20%患者生存期大于 3

年，72%的患者观察到肿瘤减少，其中 3 名患者肿

瘤减少区域≥95%，中位生存期 9.5 个月，B 组机制

研究结果显示 DNX-2401 除在肿瘤部位复制发挥直

接溶瘤作用外还诱导了免疫原性细胞死亡[61]。1 项

治疗儿童弥漫性内生性脑桥胶质瘤的 I 期临床试验

（NCT03178032）共纳入 12 名受试者，结果显示中

位生存期为 17.8 个月，9 名患者肿瘤减少，其中 1

名患者疾病稳定持续达 38 个月[62-63]。1 项 DNX-

2401 与帕博利珠单抗联用治疗复发脑胶质瘤的 I/II

期临床试验（NCT02798406）共纳入 49 名受试者，

DNX-2401 通过瘤内注射给药，结果显示联用耐受

性良好，在接受治疗的受试者中客观缓解为 11.9%，

远高于 5%的历史设定值，但未达到统计学差异，接

受治疗患者的 1 年总缓解率为 53.1%，远高于预设

的 20%，生存期为 12.5 个月，其中 3 名受试者生存

期超过 45、48、60 个月[64]。 

北京锤特生物科技有限公司的溶瘤腺病毒

BioTTT001（Ad-TDnsIL12），使用敲除了 E1A、

E1B、E3 的载体 Ad-TD 作为骨架，插入非分泌型

的白细胞介素-12（IL-12），期望通过持续释放 IL-

12 发挥抗肿瘤作用，并减少因血液浓度过高而引起

的不良反应，1 项 I 期临床（ChiCTR2000032402）

入组 9 例复发脑胶质瘤受试者，通过 Ommaya 囊瘤

内注射给药，研究分为 3 个剂量组，耐受性良好，

未发生剂量限制性毒性。最常见的治疗相关不良事

件为 1～2 级，主要为短暂的腹痛、发热。3 级及以

上不良事件发生率 33%，疾病控制率达 100%，腹

水减少率达 80%，9 例患者中有 4 例患者观察到糖

类抗原 125（CA125）水平下降，其中 2 例下降超

过 40%，2 例盆腔腹膜转移患者观察到盆腔转移灶、

邻近肠道病灶显著缩小，II 期推荐剂量剂量为 1×

1010 病毒颗粒（vp） [65-66]， II 期临床已经启动

（NCT06763965）。 

NSC-CRAd-S-pk7 是神经胶质细胞荷载的溶瘤

腺病毒CRAd-S-pk7， I期临床研究（NCT03072134）

纳入 12 例受试者。结果治疗是安全的，中位无进展

生存期为 9.1 个月，中位生存期为 18.4 个月[67]。

NSC-CRAd-S-pk7 重复给药治疗复发高级别脑胶质

瘤（ NCT05139056 ）和治疗新诊断脑胶质瘤

（NCT06169280）的临床试验正在进行中。 

2.3  脊髓灰质炎病毒载体 

脊髓灰质炎病毒是一种正义 RNA 病毒，通过

CD155/PVR 受体感染哺乳动物细胞，野生的脊髓灰

质炎病毒有神经毒性[68-70]。PVSRIPO 是由美国杜克

大学研发，是将 IRES 替换为人 2 型鼻病毒（HRV2）

IRES 元件的脊髓灰质炎病毒降低神经毒性[71]。1 项

通过导管给药 I 期临床试验（NCT01491893）纳入

61 例复发脑胶质瘤的受试者，结果显示，安全性良

好，中位生存期为 12.5 个月，显著高于 11.3 个月

的历史对照，36 个月的总生存率为 21%[72]。1 项 Ib

期临床试验（NCT03043391）纳入 8 例 4～21 岁受

试者，通过导管的对流增强给药，结果显示给药方

式和剂量安全可控，未发生 4 级以上不良事件，3

级的不良反应包括 2 例受试者头痛，1 例受试者癫

痫，中位生存时间为 4.1 个月，1 名受试者 22 个月

仍存活[73]。PVSRIPO 与纳武利尤单抗联用治疗复发

脑胶质瘤的临床试验（NCT04479241）已经完成结

果，暂未公布。另外一项治疗复发脑胶质瘤的研究

正在进行（NCT06177964）。杰科（天津）生物医

药有限公司开发的溶瘤脊髓灰质炎病毒 JL15003 也

正在开展 I 期临床研究。 

2.4  其他 

Toca 511 是携带自杀基因胞嘧啶脱氨基酶的逆

转录病毒载体药物，受试者配合前药 5-氟胞嘧啶使

用，Toca 511 在体内将 5-氟胞嘧啶转化为 5-氟尿嘧

啶发挥抗肿瘤作用，减少临床中给药带来的毒性问

题[74]。1 项研究者发起的临床研究（NCT01470794）

中共纳入 56 例复发的脑胶质瘤受试者，手术切除

后腔内给药，伴随口服 5-氟胞嘧啶。结果显示良好

的疗效，客观缓解为 21.7%，中位持续缓解期大于

35.7 个月[75]。但在 1 项 II/III 期注册性临床中未能

提高患者总生存期[76]。痘苗病毒是双链 DNA 病毒，

杭州功楚生物科技有限公司溶瘤痘苗病毒 GC001

正在复发或进展性胶质瘤患者中进行肿瘤内注射

的 I 期临床研究（NCT06660056）。 

3  结语 

脑胶质瘤的治疗进展缓慢主要受限于血脑屏

障、脑胶质瘤的异质性问题。基因治疗产品通过尝

试多种给药方式，包括静脉注射、瘤内注射、脑室

注射和对流增强给药，甚至 2 种以上给药方式联合

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03072134
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治疗也已在临床研究中，目前的探索临床研究初步

证明了这些给药方式的可行性。基因治疗产品通过

靶向治疗脑胶质瘤中特异性表达的靶点、递送靶向

治疗的药物、直接溶瘤，或联合治疗的方式探索解

决肿瘤异质性的问题，目前在早期临床研究中基因

治疗产品报道的数据在改善患者的客观缓解甚至

总生存期方面均提交了相当优秀的数据，但目前仍

然缺乏大规模的临床研究数据。虽然基因治疗产品

在早期临床中展示了良好的安全性和有效性，但基

因治疗产品本身是病毒载体或在产品构建过程中

使用了 CRISPR/Cas9 等基因编辑技术，因此基因整

合的风险、脱靶的风险仍需长期的临床验证。综上，

基因治疗产品在治疗脑胶质瘤方面仍存在挑战，但

应用前景值得期待。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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