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摘 要 : 随着人们对胶质瘤免疫学认识的深入，胶质瘤 的 免 疫 治 疗 愈 加 倍 受 关 注。新 近 针 对 胶 质 瘤 研 究 最 多 的 免 疫 治

疗包括胶质瘤疫苗、过继性细胞免疫治疗、放射免疫 治 疗、细 胞 因 子 治 疗 以 及 免 疫 检 查 点 阻 断 剂 治 疗 等。免 疫 治 疗 凭 借

其独特的优势被越来越广泛地应用于胶质瘤的基础和临床研究，并进行了大量的临床试验。本文就新近胶质瘤免疫治疗

的研究进展作一综述。
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人脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶

性肿瘤，约占所有 颅 内 肿 瘤 的 40%［1］。传 统 的 以 手

术切除辅助放 化 疗 的 治 疗 方 法，疗 效 差，治 愈 率 低，

复发率高，预后极差，其中高级别胶质瘤平均生存期

只有 16 ～ 19 个 月，2 年 生 存 率 仅 25% ～ 30% ，5 年

生存率不足 5%［2］。这 就 迫 切 需 要 寻 求 一 种 新 的 治

疗策略，近年来，随 着 肿 瘤 免 疫 学、分 子 生 物 学 基 因

及细胞工程技 术 的 迅 速 发 展，研 究 者 针 对 胶 质 瘤 提

出了一种新 的 治 疗 方 法，即 免 疫 疗 法。本 文 就 胶 质

瘤免疫治疗的最新进展作一综述。
1 胶 质 瘤 的 免 疫 学 特 点

由 于 人 们 观 察 到 移 植 于 实 验 动 物 脑 内 的 移 植

物 排 斥 反 应 明 显 滞 弱 于 其 它 部 位 ，所 以 很 多 学 者 认

为 脑 组 织 是 一 个 免 疫 特 免 器 官 ，并 将 其 归 因 于 脑 组

织 存 在 血 脑 屏 障 ，缺 乏 抗 原 提 呈 细 胞 ( antigen pres-
enting cells，APC ) ，以 及 神 经 元 和 胶 质 细 胞 不 表 达

主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 ( major histocompatibility com-
plex，MHC ) 等［3］。

但 是 ，自 20 世 纪 90 年 代 初 ，有 研 究 证 实 小 胶

质 细 胞 和 星 形 胶 质 细 胞 在 中 枢 神 经 系 统 中 可 能 起

免 疫 监 视 作 用 ，其 中 小 胶 质 细 胞 可 以 表 达 一 些 巨 噬

细 胞 相 关 的 表 面 标 志 物 ，包 括 MHC 抗 原 等［4］。越

来 越 多 的 临 床 资 料 和 试 验 表 明 T 细 胞 和 抗 体 可 以

进 入 中 枢 神 经 系 统 与 相 应 的 抗 原 结 合 ，并 可 启 动 针

对胶 质 瘤 细 胞 的 免 疫 应 答［5］。甚 至 有 研 究 表 明 ，血

管 内 皮 细 胞、星 形 胶 质 细 胞、血 管 周 围 的 巨 噬 细

胞、平 滑 肌 细 胞 均 可 递 呈 抗 原［6］。 T 细 胞、自 然 杀

伤 细 胞 ( natural killer cell，NK ) 和 巨 噬 细 胞 等 免 疫 细

胞可 在 病 理 条 件 下 突 破 血 脑 屏 障 而 向 脑 内 浸 润［7］。
这 提 示 中 枢 神 经 系 统 存 在 免 疫 反 应 的 物 质 基 础。
胶 质 瘤 的 发 生 和 演 进 与 机 体 的 免 疫 反 应 密 不 可 分。
机 体 对 胶 质 瘤 免 疫 反 应 表 现 不 足 的 部 分 原 因 已 被

证实 ，例 如 胶 质 瘤 细 胞 能 够 合 成、分 泌 多 种 抑 制 免

疫 细 胞 活 性 的 分 子 ，如 转 化 生 长 因 子-β ( transfor-
ming growth factor -β，TGF-β ) 、白 介 素-10 ( interleu-
kin-10，IL-10 ) 、前 列 腺 素 E2 ( prostaglandin E2 ，

PGE2 ) 等［8］。而 且 ，胶 质 瘤 微 环 境 中 的 一 些 免 疫 细

胞 ，比 如 髓 源 性 抑 制 细 胞 ( myeloid-derived suppressor
cell，MDSC ) 、调 节 性 T 细 胞 ( regulatory T cell，
Treg ) ，以 及 肿 瘤 相 关 性 巨 噬 细 胞 ( tumor-associated
macrophage，TAM ) 等 可 以 通 过 表 达 多 种 蛋 白 质 ，促

进 抑 制 性 T 细 胞 活 化、增 殖 和 发 挥 效 应 等［8］。
在上述胶质 瘤 免 疫 学 特 征 的 作 用 下，机 体 的 免

疫细胞、分子等免疫效应物质与胶质瘤的发生、发展

之间存在复 杂 的 相 互 影 响 和 联 系。因 此，通 过 各 种

手段来增强或调节机体免疫系统对胶质瘤的靶向作

用，不失为一种极具前景的治疗策略。总的来说，新

近胶质瘤的免疫治疗主要包括以下五种类型。
2 胶 质 瘤 疫 苗

2 ． 1 树 突 状 细 胞 疫 苗

作 为 功 能 最 强 的 专 职 APC，树 突 状 细 胞 ( den-
dritic cells，DC ) 受 抗 原 激 活 后 胞 膜 上 MHC 分 子、协

同 刺 激 分 子 及 黏 附 分 子 的 表 达 大 大 增 加。DC 疫 苗

即 是 通 过 使 用 肿 瘤 抗 原、肿 瘤 提 取 物 或 肿 瘤 细 胞 致
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敏 DC，以 启 动 抗 肿 瘤 的 T 细 胞 免 疫 反 应［9］。 Cho

等［10］ 利 用 自 体 胶 质 瘤 裂 解 产 物 制 备 DC 疫 苗 实 施

了 一 项 临 床Ⅱ期 试 验 ，18 例 患 者 接 受 了 传 统 治 疗

( 手 术 及 放 化 疗 ) ，并 接 种 DC 疫 苗 ，16 位 患 者 只 接

受 传 统 治 疗 ，结 果 疫 苗 组 中 位 生 存 期 达 31 ． 9 个

月 ，而 对 照 组 仅 15 个 月 ( p ＜ 0 ． 002 ) 。

近 年 来 ，肿 瘤 干 细 胞 ( tumor stem cell，TSC ) 理

论 的 提 出 和 胶 质 瘤 干 细 胞 ( glioma stem cells，GSC )

的 成 功 分 离 使 GSC 的 DC 疫 苗 成 为 新 的 研 究 热

点［11，12］。胶 质 瘤 的 发 生、发 展 和 复 发 很 大 程 度 上

可能 取 决 于 这 种 为 数 不 多 的 GSC，它 们 具 有 强 大 的

DNA 修 复 能 力 ，表 达 抗 凋 亡 蛋 白 ，能 够 自 我 更 新、

多 向 分 化 并 具 有 对 放、化 疗 抵 抗 等 特 性［12，13］。因

此 ，胶 质 瘤 远 期 疗 效 的 提 高 可 能 有 赖 于 GSC 的 彻

底 清 除 ，而 传 统 的 治 疗 模 式 似 乎 很 难 达 到 此 种 目

的。研 究 表 明 GSC 能 够 表 达 种 类 繁 多 的 抗 原 表

位 ，而 通 过 免 疫 治 疗 的 方 式 试 图 清 除 GSC 可 能 为

胶 质 瘤 的 根 治 提 供 诱 人 的 前 景［12］。动 物 试 验 发

现 ，接 受 GSC 裂 解 物 制 备 的 DC 疫 苗 荷 瘤 鼠 的 中 位

生 存 期 较 对 照 组 明 显 延 长 ，并 能 引 发 更 强 的 T 细 胞

反 应［14］。 ICT-107 就 是 利 用 GSC 中 高 表 达 的 6 种

HLA-A1 / 2 限 制 性 多 肽 制 备 的 DC 疫 苗 ，其 I 期 试

验 示 中 位 生 存 期 达 38 ． 4 个 月［8］。Einar 等［15］ 通 过

提 取 GSC 的 mＲNA 制 备 DC 疫 苗 ，为 7 例 接 受 传 统

治 疗 后 的 患 者 皮 下 注 射 ，试 验 组 的 无 进 展 生 存 期 达

对 照 组 的 2 ． 9 倍。
2 ． 2 肽 类 疫 苗

肽 类 疫 苗 是 通 过 从 肿 瘤 溶 解 物 中 提 取 特 异 性

多肽 ，选 择 合 适 的 靶 点 经 人 工 合 成 制 备 而 成［8］。研

究 发 现 30% ～ 40% 的 胶 质 瘤 患 者 存 在 表 皮 生 长 因

子 受 体 突 变 体Ⅲ ( epidermal growth factor receptor vari-
antⅢ，EGFＲvⅢ ) 的 异 常 表 达 ，而 它 只 表 达 于 胶 质

瘤 细 胞 ，且 CD133 + 的 GSC 中 EGFＲvIII 表 达 较 普 通

胶 质 瘤 细 胞 更 加 丰 富［16，17］ ，这 使 其 成 为 胶 质 瘤 肽

类 疫 苗 和 GSC 免 疫 治 疗 的 理 想 靶 点。Ｒindopepimut

是 一 种 包 含 EGFＲvIII 14 个 氨 基 酸 序 列 并 结 合 了 高

分 子 载 体 蛋 白 的 多 肽 疫 苗 ，Sampson 等［18］ 报 道 手 术

后 放 化 疗 联 合 应 用 rindopepimut 及 粒 细 胞 巨 噬 细 胞

刺 激 因 子 ( granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor，GM-CSF ) 治 疗 恶 性 胶 质 瘤 ，可 将 其 平 均 生 存

期 提 高 到 20 ． 5 个 月。其 他 一 些 针 对 胶 质 母 细 胞 瘤

( glioblastoma multiforme，GBM ) 的 靶 蛋 白 多 肽 疫 苗 正

处 于 积 极 研 发 之 中 ，如 靶 向 于 Wilms Tumor1 蛋 白 的

肽 类 疫 苗 等。
2 ． 3 肿 瘤 细 胞 疫 苗

早 期 的 肿 瘤 细 胞 疫 苗 是 通 过 理 化 手 段 将 肿 瘤

细 胞 灭 活 制 备 而 成 ，但 总 体 疗 效 不 理 想。热 休 克 蛋

白 ( heat shock proteins，HSP ) 家 族 如 HSP-70、HSP-
96，是 活 细 胞 内 的 一 类 分 子 伴 侣 ，它 能 够 上 调 肿 瘤

细 胞 的 MHC-I、II 及 协 同 刺 激 分 子 的 表 达 ，增 强 肿

瘤 细 胞 的 免 疫 原 性［19］。因 此 ，通 过 提 取 肿 瘤 细 胞

中 结 合 有 肿 瘤 抗 原 的 HSP，可 以 制 备 个 性 化 的 多 价

肿 瘤 细 胞 疫 苗。一 项 利 用 HSP-96 疫 苗 治 疗 复 发 胶

质 瘤 的 多 中 心 临 床Ⅱ期 试 验 ，结 果 示 该 肿 瘤 细 胞

疫 苗 将 二 次 手 术 后 6 个 月 的 存 活 率 提 高 到90． 2% ，

中 位 生 存 期 延 长 到 42 ． 6 周［20］。 Steiner 等［21］ 使 用

新 城 病 毒 修 饰 自 体 胶 质 瘤 细 胞 制 备 的 疫 苗 ，临 床Ⅰ
期 试 验 发 现 39% 的 试 验 组 患 者 生 存 期 超 过 2 年 ，

且 瘤 组 织 内 可 见 明 显 的 CD8 + 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 以

及 活 化 T 细 胞 的 浸 润。
3 效 应 细 胞 为 基 础 的 过 继 免 疫 治 疗

过 继 性 免 疫 治 疗 是 通 过 收 集 患 者 自 身 的 免 疫

细 胞 经 体 外 活 化、增 殖 后 再 转 输 患 者 体 内 ，或 取 对

肿 瘤 有 免 疫 力 的 供 者 淋 巴 细 胞 转 输 给 肿 瘤 患 者 ，从

而 达 到 增 强 抗 肿 瘤 效 应 的 免 疫 疗 法［9］。 Sasaki

等［22］ 发 现 利 用 晚 期 抗 原-4 ( very late antigen-4，VLA-
4 ) 活 化 的 过 继 性 T 细 胞 治 疗 ，可 以 通 过 VLA-4 / 血

管 细 胞 黏 附 分 子-1 ( vascular cell adhesion molecule-
1，VCAM-1 ) 途 径 增 强 胶 质 瘤 原 位 模 型 小 鼠 的 抗 肿

瘤 免 疫。淋 巴 细 胞 因 子 激 活 的 杀 伤 细 胞 ( lympho-
cyte-activated killer cells，LAK ) 是 NK 细 胞 或 T 细 胞

经 体 外 培 养 ，经 高 剂 量 IL-2 等 细 胞 因 子 诱 导 而 形

成 ，它 能 够 杀 伤 耐 受 NK 的 肿 瘤 细 胞 ，目 前 过 继 性

LAK 治 疗 正 处 于 积 极 的 临 床 前 期 试 验 之 中。然 而

如 何 从 胶 质 瘤 中 获 取 足 够 的 细 胞 源 ，怎 样 更 好 地 透

过 血 脑 屏 障 等 问 题 还 有 待 进 一 步 的 研 究。
4 放 射 免 疫 疗 法

放射免疫疗法( radioimmunotherapy，ＲIT ) 是通过单

克隆抗体( monoclonal antibody，mAb ) 结 合 肿 瘤 表 面 的

特异性抗 原，以 放 射 性 核 素 为“武 器”，实 现 对 胶 质

瘤的近距 离 内 照 射。Zalutsky 等［23］ 应 用 抗 细 胞 外 基

质 mAb 耦连发射 a 射线的 211At 应用于复发胶质瘤

的治疗，使其平均 生 存 期 延 长 到 12 个 月，较 常 规 应

用替莫唑胺或抗血管内皮生长因子 mAb 大幅延长。
5 细 胞 因 子 疗 法

细 胞 因 子 ( cytokines ) 在 固 有 免 疫 和 适 应 性 免 疫
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反 应 中 均 发 挥 着 十 分 重 要 的 作 用 ，它 可 以 非 特 异 地

刺 激 T 细 胞 的 激 活、增 殖 和 分 化。 IL-2 可 以 加 促 T

细 胞 克 隆 的 扩 增 ，逆 转 由 TGF-β 介 导 的 细 胞 毒 性 T

淋 巴 细 胞 ( cytotoxic lymphocyte，CTL ) 抑 制 从 而 增 强

CTL 介 导 的 抗 肿 瘤 免 疫［9］。研 究 表 明 IL-2、IL-7、
IFN-γ 能 明 显 延 长 兔 胶 质 瘤 模 型 的 生 存 期［24，25］。
IL-21 因 具 有 诱 导 和 扩 增 细 胞 毒 性 CD8 + T 细 胞、
NK 细 胞 和 NKT 细 胞 ，下 调 叉 头 状 转 录 因 子 ( fork-
head box P3，FOXP3 ) 的 表 达 ，降 低 Tregs 增 殖 等 功

能 ，目 前 已 进 入 黑 色 素 瘤 的 临 床 II 期 试 验［26］。其

他 细 胞 因 子 如 IL-15，TNF-α，IFN-α2 a，IFN-α2 b，

GM-CSF 等 也 已 被 用 于 临 床 并 取 得 了 一 定 的 成

果［9］。然 而 ，除 了 这 些 能 够 刺 激 机 体 免 疫 系 统 的 细

胞因 子 之 外 ，还 存 在 一 些 免 疫 抑 制 性 细 胞 因 子 ，如

IL-10，TGF-β 等［8］。胶 质 瘤 组 织 常 伴 随 TGF-β2 的

异 常 升 高 ，而 TGF-β2 能 抑 制 CTL 的 增 殖 与 活 化 ，

抑 制 NK 细 胞 的 活 性［27］。一 项 临 床 II 期 试 验 示 靶

向 于 TGF-β2 mＲNA 的 药 物 可 以 延 缓 胶 质 瘤 的 进

展［28］。因 此 胶 质 瘤 的 细 胞 因 子 疗 法 ，应 该 是 通 过

增 强 前 者 的 功 能 抑 制 后 者 的 活 性 ，以 使 机 体 产 生 更

强 的 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 ，而 细 胞 因 子 的 具 体 作 用 机 制

还 需 进 一 步 阐 明。
6 免 疫 检 查 点 阻 断 剂 治 疗

新 近 研 究 发 现 免 疫 系 统 中 存 在 一 些 抑 制 性 信

号 通 路 称 为 免 疫 检 查 点 ( immune checkpoint ) ，肿 瘤

细胞 可 以 通 过 它 试 图 逃 避 免 疫 杀 伤［8］。因 此 ，进 一

步 研 究 如 何 通 过 免 疫 检 查 点 克 服 肿 瘤 的 免 疫 抑 制

同 样 具 有 十 分 重 要 的 意 义。目 前 研 究 最 多 的 当 属

细胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原-4 ( cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen-4，CTLA-4 ) 以 及 程 序 性 死

亡 蛋 白-1 ( programmed death protein-1，PD-1 ) 。
6 ． 1 CTLA-4

CTLA-4 是 表 达 于 活 性 T 细 胞 表 面 的 抑 制 分

子 ，与 CD28 同 源 ，与 配 体 CD80 及 CD86 结 合 后 ，

逆 转 TCＲ 活 化 导 致 的 信 号 分 子 磷 酸 化 ，从 而 抑 制

T 细 胞 活 化［29］。 Ipilimumab 是 针 对 CTLA-4 的 人 源

性 Ig G1 mAb，一 项 恶 性 黑 色 素 瘤 随 机 临 床 试 验 中 已

经 证 实 ，ipilimumab 治 疗 组 能 明 显 改 善 总 体 生 存 率 ，

另 外 在 伴 发 脑 转 移 的 恶 性 黑 色 素 瘤 患 者 中 ，ipili-
mumab 也 显 示 了 良 好 的 疗 效［30］。它 是 首 个 被 FDA

批 准 的 靶 向 于 免 疫 检 查 点 药 物。
6 ． 2 PD-1 / PD-L1

PD-1 常 表 达 于 包 括 T 细 胞、B 细 胞 和 NK 细 胞

在 内 的 多 种 免 疫 细 胞 表 面 ，其 表 达 上 调 会 减 弱 局 部

组 织 的 免 疫 能 力。Nivolumab 是 针 对 PD-1 的 人 源

性 Ig G4 mAb，可 以 阻 断 PD-1 通 路 逆 转 免 疫 抑 制 状

态［29］。PD-L1 是 PD-1 的 配 体 ，研 究 表 明 在 GBM 组

织、循 环 单 核 细 胞 以 及 肿 瘤 浸 润 的 巨 噬 细 胞 中 常 常

存 在 PD-L1 的 过 表 达 ，它 能 抑 制 IFN-γ，IL-2 和 IL-
10 的 生 成 ，诱 导 肿 瘤 特 异 性 T 细 胞 的 凋 亡［31］。

针 对 其 他 免 疫 检 查 点 比 如 T 细 胞 免 疫 球 蛋 白

粘 蛋 白-3 ( T-cell immunoglobulin and mucin-domain
containing-3，Tim-3 ) 、淋 巴 细 胞 活 化 基 因-3 分 子

( lymphocyte activation gene 3，LAG-3 ) 等 阻 滞 剂 的 临

床 前 期 试 验 在 多 种 肿 瘤 中 已 经 取 得 令 人 鼓 舞 的 结

果［32］。然 而 ，免 疫 检 查 点 治 疗 的 核 心 仍 在 于 胶 质

瘤 免 疫 学 特 性 的 进 一 步 揭 示 以 及 新 靶 点 的 探 索。
7 小 结 与 展 望

越 来 越 多 的 研 究 表 明 在 免 疫 反 应 的 多 种 层 次

上 联 合 治 疗 ，比 如 联 合 主 动 免 疫 以 及 免 疫 调 节 等 以

共 同 促 进 并 增 强 抗 胶 质 瘤 的 效 应 可 能 是 胶 质 瘤 免

疫 治 疗 的 最 佳 策 略。虽 然 很 多 I 期 甚 至Ⅱ期 临 床

试 验 均 显 示 了 令 人 激 动 的 临 床 潜 力 ，真 正 评 估 其 临

床 效 果 还 需Ⅲ期 及Ⅳ期 临 床 试 验 ，如 何 将 这 些 成 果

转 化 为 胶 质 瘤 的 临 床 治 疗 还 要 克 服 很 多 困 难。胶

质 瘤 的 免 疫 疗 法 仍 处 于 起 步 阶 段 ，相 信 随 着 肿 瘤 免

疫 生 物 学 及 相 关 学 科 的 发 展 ，免 疫 疗 法 将 为 胶 质 瘤

的 治 疗 带 来 策 略 性 的 变 革。
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