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基于胶质瘤与免疫系统关系的免疫治疗可行性及应用探讨

张懿炜，刘 健*

贵州医科大学 临床学院，贵州 贵阳 550025

摘 要： 胶质瘤是原发性中枢神经系统肿瘤最常见的组织学类型，其起源于星形细胞、少突胶质细胞和室管膜来源的胶质

细胞，生长多呈广泛浸润性，是最具侵袭性的原发性脑肿瘤。世界卫生组织（WHO）按肿瘤细胞的恶性程度将脑胶质瘤分

为Ⅰ～Ⅳ级，其中 I级恶性程度最低、预后最好，IV级恶性程度最高、预后最差。胶质瘤目前的标准治疗方法包括手术切除

和放化疗，但这些手段并不能带来满意的治疗效果，这与胶质瘤在脑内的侵袭性生长、血脑屏障限制和肿瘤耐药相关。近

年来，随着肿瘤基因组和免疫微环境等研究的深入，胶质瘤与宿主免疫系统间的关系逐渐被阐明，免疫治疗等新技术逐步

发展，为进一步改善胶质瘤临床预后带来希望。从胶质瘤与宿主免疫系统间的关系入手，对目前胶质瘤免疫疗法的可行性

进行探讨和综述，为胶质瘤的有效治疗提供参考。
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Feasibility and application of immunotherapy based on relationship between

glioma and immune system
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Abstract: Glioma is the most common histological type of primary central nervous system tumors, which originates from astrocytes,

oligodendrocytes and glial cells of ependymal origin, grows mostly widely infiltrative, and is an aggressive primary brain tumor. The

World Health Organization (WHO) classifies gliomas into grades I to IV according to the malignancy of tumor cells, with grade I

having the lowest malignancy and the best prognosis, and grade IV having the highest malignancy and the worst prognosis. The

current standard treatment for gliomas, including surgical resection and chemoradiotherapy, does not result in satisfactory

therapeutic outcomes, which are associated with aggressive growth of gliomas, blood-brain barrier restriction, and tumor resistance.

In recent years, with the deepening of the study of tumor genome and immune microenvironment, the relationship between glioma

and host immune system has been gradually elucidated, and new technologies such as immunotherapy have been gradually

developed, which brings hope for further improving the clinical prognosis of glioma. This article discusses and reviews the

feasibility of current glioma immunotherapy starting from the relationship between glioma and host immune system, providing a

reference for the effective treatment of glioma.
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胶质瘤是成人最常见和最具侵袭性的颅内肿

瘤，根据组织学特征可分为Ⅰ～Ⅳ级［1-2］。多形性胶

质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM），也称

胶质母细胞瘤，是胶质瘤中恶性程度最高的 1种病

理类型，即Ⅳ级胶质瘤。GBM 一般可分为 2 个亚

型［3］：原发性 GBM 和继发性 GBM［4］。中国人口的

胶质瘤标准化发病率为每 10万人中约 4.11人发病，

其中大约50%的患者为WHO IV级即GBM，是最常

见的恶性脑部肿瘤。患有高级别胶质瘤（WHO

Ⅲ～Ⅳ级）的患者预后不良，在确诊后中位生存期
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为 12～16个月。目前，新诊断的 GBM患者的标准

治疗包括切除，6周的体外射线放射治疗周期，同时

服用替莫唑胺（TMZ），然后继续辅以 TMZ治疗［5］。

与单纯切除和放疗相比，手术切除、放疗和化疗联

合治疗具有统计学意义的生存益处，且附加毒性最

小。尽管如此，目前接受放射加TMZ治疗的患者的

生存时间比单独接受放射治疗的患者生存时间仅

多 2.5个月［6］。尽管在过去几十年中使用各种技术

在该领域进行了大量研究，但低分级胶质瘤（LGG）

和其他肿瘤的复发似乎是不可避免的，目前正在研

究不同的方法来应对这一恶性的肿瘤，其中免疫疗

法是最有前景的治疗方法之一，包括免疫检查点抑

制剂、多肽疫苗的免疫治疗、树突状细胞（DC）疫苗

的免疫治疗、过继 T细胞转移&嵌合抗原受体 T细

胞的免疫治疗、溶瘤病毒治疗、导入调节免疫调节

基因治疗。免疫疗法的目的是增强患者的免疫系

统识别能力，使其可以识别和攻击肿瘤细胞。本文

主要分析胶质瘤与免疫系统的关系，进而讨论基于

胶质瘤与免疫相关性的几种胶质瘤的免疫治疗方

法的可行性及应用现状，为临床胶质瘤的免疫治疗

及免疫治疗在其他肿瘤疾病中的应用提供借鉴与

参考。

1 胶质瘤与免疫系统的关系

1.1 胶质瘤中存在的免疫现象及免疫抑制现象

早在 20 世纪 60 年代，考虑了淋巴细胞浸润与

肿瘤预后之间的可能关系。研究表明，浸润肿瘤的

大多数细胞是T细胞，原发肿瘤的淋巴细胞浸润程

度与肿瘤的转移呈正相关。1960 年，Bertrand 和

Mannen首先报告了胶质瘤微环境中淋巴细胞的浸

润，然后 Sokratous等［7］发现有明确淋巴细胞浸润的

胶质母细胞瘤患者术后生存期明显延长。长期以

来“免疫特权”的概念一直被归因于免疫反应性表

面上钝化或改变的组织。早期的实验观察表明，大

脑缺乏传统的淋巴系统，几乎没有专业抗原呈递细

胞（APC），并且对外来抗原产生了免疫反应，这支持

了大脑是一个“免疫特权”组织的理论。但现在认

为，中枢神经系统实际上能够协调强健的免疫反应

与固有免疫系统和获得性免疫系统，由于炎症或癌

症期间血脑屏障完整性的紊乱以及淋巴流出通道

的存在，免疫系统能够与中枢神经系统内的细胞相

互作用［8］。免疫细胞浸润已在恶性胶质瘤患者中得

到证实，Yang等［9］证明肿瘤内炎性浸润的特征可以

区分高级别胶质母细胞瘤和低级别毛细胞性星形

细胞瘤，他们对 91例胶质瘤标本进行分析，应用免

疫 组 织 化 学 方 法 检 测 浸 润 的 细 胞 毒 性 T 细

胞（CD8）、自 然 杀 伤 细 胞（CD56）和 巨 噬 细

胞（CD68）的标记物，最终表明高级别胶质母细胞瘤

与低级别毛细胞性星形细胞瘤的微环境中存在明

显不同的免疫学特征。然而，内源性免疫反应无法

控制这种疾病。

高级别胶质瘤介导免疫抑制的途径包括中枢

神经系统的机械和功能障碍、免疫抑制细胞因子和

分解代谢、免疫检查点分子、肿瘤浸润的免疫细胞、

抑制性免疫细胞。然而，克服肿瘤诱导的免疫抑制

的挑战并不是大脑独有的，对于中枢神经系统以外

的原发性肿瘤也存在几种其他类似的免疫抑制机

制。最终，中枢神经系统的免疫反应与外周的免疫

过程联系在一起并相互补充，因此，外周部位肿瘤

免疫治疗的进展可能为脑肿瘤免疫治疗提供新的

途径。在 GBM 患者中，免疫刺激性主要组织相容

性复合体-Ⅰ（MHC-Ⅰ）类分子表达不足，抑制性表面

蛋白［程序性细胞死亡蛋白配体-1（PD-L1，CD274）、

肿瘤坏死因子基因超家族成员-6（FasL）和细胞因子

［转化生长因子-β（TGF-β）和白细胞介素-10（IL-10）、肉桂

酰氯辅酶A还原酶样蛋白（CCL）］的过度表达可刺

激T调节细胞和髓系源性抑制细胞的积累，这会导

致细胞毒性淋巴细胞的增殖和活化受损。同时，

GBM 患者外周血中自然杀伤 T（NKT）细胞和调节

性T细胞（Tregs）的积聚使其免疫功能受损，白细胞

减少［10］。因此，NKT细胞和 Tregs细胞的积聚最终

会导致白细胞减少和免疫损害。

胶质瘤介导的免疫抑制依赖于局部细胞因子

和趋化因子的产生以及调节性免疫抑制细胞的招

募。TGF-β和 IL-10是维持胶质瘤免疫抑制微环境

的核心，这些细胞因子不仅由肿瘤浸润的免疫细胞

分泌，也由胶质瘤细胞自身分泌。IL-10可抑制DC、

巨噬细胞和T细胞的活化和效应功能，调节免疫细

胞的生长和分化，下调单核细胞上主要组织相容性

复合体-Ⅱ（MHC-II）类的表达，并抑制免疫细胞产生

γ干扰素（IFN-γ）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）。此

外，IL-10还可以上调外周血中胶质瘤相关巨噬细胞

和循环单核细胞上的检查点分子、PD-L。IL-10也

能刺激巨噬细胞产生抗血管生成细胞因子和促进

抗肿瘤NK细胞反应［11］。TGF-β是一种多效性细胞

因子，参与许多生物学功能，包括阻断T细胞活化和

增殖，以及诱导 T细胞调节因子。TGF-β最初是从

恶性胶质瘤患者的血清中分离出来的，它显著抑制

淋巴细胞功能并诱导全身性淋巴细胞减少，特别是
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在CD4+T辅助细胞群体中。TGF-β实际上抑制免疫

系统所有细胞的细胞毒功能，促进免疫逃避和胶质

瘤生长［12］。例如，TGF-β可以显著抑制胶质瘤细胞、

巨噬细胞和小胶质细胞的MHC-Ⅱ类表达。以上表

明 TGF-β对恶性胶质瘤具有主要的免疫抑制和侵

袭优势，阻断TGF-β信号可以逆转其恶性效应。

1.2 脑胶质瘤中免疫细胞的变化

初始T细胞对急性感染的反应往往伴随着快速

的增殖、转录、代谢和表观遗传重编程。记忆性T细

胞在感染消退后由这些活化的T细胞的一小部分产

生，而大多数T细胞死亡。然而在慢性感染或炎症

过程中如癌症，T 细胞会呈现出一种衰竭的状态。

衰竭T细胞的特征包括效应器功能的丧失、代谢和

转录紊乱、各种抑制受体的表达，常见的有CTLA-4、

PD-1、带有免疫球蛋白和 ITIM结构域的T细胞免疫

受体、LAG-3、T淋巴细胞衰减［13］。据报道，GBM患

者的肿瘤和循环中的 CD4 和 CD8 T 细胞减少［14］。

Nduom 等［15］应用免疫组织化学和流式细胞术检测

94例 GBM 患者 PD-L1的表达，60.6%的 GBM 患者

肿瘤中PD-L1阳性细胞至少为 1%以上，5.32%的患

者 PD-L1阳性细胞数为 50%或以上，而 PD-L1的高

表达也被认为与不良的预后相关。

GBM中浸润B细胞在肿瘤微环境（TME）构建

中的主要作用不是通过分化为浆细胞产生肿瘤特

异性抗体，而是作为APC来增强肿瘤抗原特异性细

胞毒性T淋巴细胞（CTL）增殖和T细胞依赖性颅内

肿瘤细胞清除，此外，对于GBM浸润性B细胞表型

和功能的研究表明，这些B细胞具有免疫抑制表型，

其特征是存在抑制分子 PD-L1和CD155，并产生免

疫调节细胞因子 TGF-β和 IL-10，这些细胞被称为

GBM 调节性 B 细胞（Bregs）。表达 MHC-Ⅰ的 Bregs

对活化的CTL产生免疫抑制作用，如抑制CD8+T细

胞增殖。GBM 相关 Bregs 的一个特点是与活化的

CTL 相互作用时 TGF-β和 IL-10 的过度表达，这一

现象可能反映了 Bregs试图维持免疫抑制环境，以

防止初次抑制性接触后CD8+T细胞进一步激活。

以上这些研究表明胶质瘤可以被免疫系统识

别并且被免疫细胞浸润，但是在大多数情况下，这

些免疫相互作用被胶质瘤细胞有效地抑制。因此，

对抗胶质瘤介导的免疫抑制是开发新的和更有效

的免疫治疗的先决条件。

2 胶质瘤的免疫学治疗方案

2.1 免疫检查点

近年来，对免疫系统的共刺激和共抑制受

体（通常被称为“免疫检查点分子”）的治疗随着抑

制细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）的成功而

不断增多。CTLA-4 是一种表达在活化 T 细胞和

Treg细胞上的共同抑制分子。Ipililumab，1种针对

CTLA-4的单克隆抗体，是第 1种对转移性黑色素瘤

患者产生生存益处的疗法［16］，提供了仅破坏检查点

分子就可以逆转肿瘤免疫耐药并导致免疫介导的

肿瘤根除的新的治疗理念。

PD-L1（CD274）是共刺激分子B7家族中的 1种

跨膜糖蛋白，具有很强的免疫调节特性。在正常生

理状态下，PD-L1主要局限于髓系细胞，包括DC和

巨噬细胞，并与其受体程序性细胞死亡蛋白-1（PD-1，

CD279）结合，后者主要表达在活化的 T 细胞上。

PD-1的激活在扩增免疫抑制Treg细胞的同时抑制

效应 T 细胞的增殖和裂解功能。在炎症状态下，

PD-L1/PD-1 信号对 T 细胞的激活和自身免疫具有

保护作用。然而，大脑和身体中的许多肿瘤也表达

PD-L1，包括肾细胞癌、肺癌、乳腺癌和胶质母细胞

瘤［11］，与较高的肿瘤分级和较差的预后相关。因

此，PD-1/PD-L1轴已成为胶质瘤免疫治疗中的一个

重要的靶点。在临床前模型中，用单抗联合放射治

疗阻断胶质瘤细胞上的 PD-L1 可以明显地延长生

存时间［17］。

2.2 多肽疫苗的免疫治疗

疫苗是一种主动免疫疗法，能刺激免疫系统获

得长期免疫力以对抗目的抗原。从根本上说，这种

活性是由免疫原和免疫刺激剂共同作用，从而引导

抗原特异性淋巴细胞的激活。疫苗传统上是用来

预防的；然而，它们在治疗中介导抗肿瘤免疫的能

力正受到重视。研究中的癌症疫苗有多种形式，包

括自体/异体肿瘤细胞、肿瘤裂解物、合成肽、蛋白

质、负载抗原的树突状细胞、“裸”DNA和重组病毒

载体［18］。GBM 表现出巨大的基因组、转录组和蛋

白质组的改变，可应用免疫治疗。在 GBM 中频繁

突 变 或 非 典 型 表 达 的 蛋 白 包 括 EGFR、NF1、

PDGFRA、PTEN、TERT、RB1、TP53、IDH1、PIK3CA

和 PIK3R1［19］。例如肿瘤特异性新抗原如表皮生长

因子受体Ⅲ型突变体（EGFRvⅢ），正被用于特异性

靶向肿瘤细胞的治疗研究［20］。EGFRvⅢ存在于

10%～64%的GBM成人患者中，它是EGFR的一种

不依赖配体、结构活性的剪接变体，已被证明可以

增强肿瘤生长和化疗耐药性。鉴于 EGFRvⅢ的致

癌功能、肿瘤特异性表达以及与野生型EGFR的不

同，EGFRvⅢ很快被认为是理想的免疫治疗靶点。
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Rindopepimut是 1 种肽疫苗，由跨越 EGFRvⅢ特异

性外显子连接位点的 14肽与载体蛋白KLH结合而

成。被证明能够介导对 EGFRvⅢ阳性肿瘤细胞的

有效抗肿瘤反应［21］。接种Rindopepimut的小鼠，在

用 EGFRvⅢ阳性的肿瘤细胞脑内攻击后，产生了

EGFRvⅢ特异的体液反应，能够抑制肿瘤生长，并

从统计学上提高中位生存期［22］。此外，对EGFRvⅢ

特异性肽（PEP-3，rindopepimut）锁孔帽状血蓝蛋白

结合疫苗加 联合标准放疗和化疗的 18 例表达

EGFRvⅢ的胶质瘤患者进行的评估显示，中位生存

期为26个月（Ⅱ期多中心研究，NCT00643097）［23］。

2.3 DC疫苗的免疫治疗

DC 是最强大的抗原提呈细胞，能够激活幼稚

免疫反应和记忆免疫反应。在以DC为基础的肿瘤

免疫治疗中，未成熟细胞是通过白细胞分离法从患

者体内分离出来的，加入促炎细胞因子可诱导其成

熟，DC还可以负载多肽、肿瘤细胞裂解物、肿瘤来

源的 mRNA、病毒抗原和癌症干细胞，这些都可以

根据肿瘤的个体构成而量身定做［13］。一旦复合物

成熟，它就被注射回患者体内，在那里 DC 通过

MHCⅠ类和Ⅱ类将抗原呈递给CD8和CD4 T细胞，诱

导肿瘤特异性反应［24］。28例患者接受自体肿瘤裂

解液（ATL）脉冲DC疫苗接种治疗，而 6例患者接受

胶质瘤相关抗原（GAA）肽脉冲DC治疗。与ATL-DC患

者相比，在GAA-DC患者外周血中观察到活化自然

杀伤（NK）细胞频率升高，在患者中均观察到 Treg

比值降低（接种后/接种前）与总生存期之间存在显

著相关性［25］。这些结果表明，与GAA-DC疫苗接种

相比，ATL-DC疫苗接种与更广泛的患者合格性相

关。此外，免疫检查点阻断可以提高抗肿瘤 DC疫

苗在胶质瘤患者中的疗效，临床前研究已经证

明［13］。Antonios等［26］发现，在已建立GL261胶质瘤

的小鼠中，进行了体内 PD-1抗体阻断联合DC疫苗

接种，当 PD-1 mAb 阻断与 DC 疫苗接种同时给药

时，产生了高度显著的生存获益。

2.4 过继T细胞转移&嵌合抗原受体T细胞的免疫

治疗

过继T细胞转移（ACT）机制为在体外产生自体

肿瘤反应性 T 细胞，并将其直接转移回患者体内。

使用ACT治疗胶质瘤的初步研究，包括通过与肿瘤

细胞培养诱导T细胞的体外扩增，及在经过照射的

肿 瘤 细 胞 和 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因

子（GM-CSF）免疫，再从引流淋巴结（DLNs）中分离

T 细 胞［27］。 在 对 复 发 性 胶 质 瘤 和 巨 细 胞 病

毒（CMV）阳性血清学患者进行的 I期研究中，10名

接受至少 3次T细胞输注的患者中有 4名在数据汇

编时出现了无进展生存期（PFS），当输注体外扩增

的CMV特异性自体T细胞时，总体生存期（OS）中位

数为 403 d（澳大利亚 -新西兰临床试验登记处，

ACTRN12609000338268）。

2.5 溶瘤病毒治疗

溶瘤病毒（oncolytic viruses）的特点在于病毒能

够特异性地感染肿瘤细胞，并通过释放病毒后代诱

导肿瘤溶解，从而感染附近的肿瘤细胞。病毒感染

胶质瘤后除了导致细胞死亡外，还可以使肿瘤细胞

对细胞因子敏感性增强，同时使肿瘤细胞表面的病

毒抗原与MHC-Ⅰ类抗原形成复合体后，易被CTL识

别，产生对肿瘤的杀伤作用，这些机制均有助于机

体抗肿瘤的免疫反应，因此成为潜在的免疫治疗

剂［28］。溶瘤病毒治疗经常与免疫检查点联合使用

以提高 2种方式治疗胶质瘤的效果，由于血脑屏障

的存在免疫检查点抑制剂例如抗 PD-1抗体纳武单

抗（nivolumab）不能进入胶质瘤内，Saha等［29］发现，

溶瘤病毒（OHSV）可以诱导抗肿瘤免疫应答，增强

免疫检查点抑制剂的活性。在 OHSV 与单个免疫

检查点抑制剂结合后，对携带胶质瘤的小鼠在第 12

天进行治疗，然后在第 15、18、21 天接受抗 PD-L1、

抗PD-1或同型对照抗体全身给药，溶瘤病毒的联合

治疗延长了荷瘤小鼠的生存期。

3 免疫治疗在胶质瘤治疗中的难点以及存在的

问题

胶质瘤的免疫治疗中的关键因素是改变肿瘤

微环境（TME），并且尽可能活化 T 细胞，以对抗胶

质瘤中存在的免疫逃逸机制，但TME是一个复杂的

系统，在肿瘤细胞的增殖和进展中起重要作用，其

也有助于化疗耐药，尤其是对于免疫治疗药物，因

此TME也是一个肿瘤的治疗靶点。考虑到治疗导

致的肿瘤异质性和免疫逃逸机制，单一的治疗方案

疗效是不足的，联合治疗取得的疗效更好，例如行

手术切 除尽可能大的肿瘤组织后将多个检查点抑

制剂与放疗相结合的疗法，检查点抑制剂与免疫刺

激基因治疗或疫苗接种策略联合使用。鉴于基因

表达、表观遗传和分子通路分析的可用性大幅增

加，针对肿瘤定制的个性化治疗方法将是理想的。

需要考虑胶质瘤的临床试验诊断、免疫治疗后的反

应和疗效的标准化，使解释结果和比较不同临床试

验的结局变得更容易。目前在这方面正在确立神

经肿瘤学标准中的免疫治疗反应评估。对于中枢
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神经系统肿瘤，重复多次采集颅内肿瘤标本在治疗

上非常困难，相关术后的水肿和假阳性进展也使治

疗疗效评估进一步复杂化。此外还需要确定作为

预测特定治疗反应的具有预后价值的生物标志物，

例如入选标准的独特生物标志物或使用脑脊液中

的肿瘤源性DNA等。

4 结语

到目前为止，尽管进行了许多年的研究，但胶

质瘤仍然是一种难治性的疾病，其预后仍然不良。

胶质瘤的广泛分子特征，加上 2016年WHO组织学

分类，有助于提高对胶质瘤进展和治疗反应的理

解。此外，胶质瘤细胞内遇到的基因病变，在免疫

TME的重编程中起着关键作用，但是还面临着诸多

挑战，其中最主要的是临床的免疫学分型、治疗反

应和疗效标准化的建立等。此外，很多证据显示免

疫治疗诱导淋巴细胞浸润至颅内肿瘤组织是可行

的，这表明免疫治疗对延长患者的生存提供了一个

非常有前景的方案。这也可能会对临床治疗产生

积极的影响。所以在进行胶质瘤的常规治疗后联

合免疫治疗也许可以在临床上取得更好的疗效和

结果。
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