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双特异性抗体免疫疗法在胶质母细胞瘤治疗中的研究进展
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摘 要：胶质母细胞瘤（GBM）的治疗因免疫抑制微环境、血脑屏障（BBB）阻隔及高度异质性而面临严峻挑战，对免疫检查点抑制

剂（ICIs）等传统疗法反应不佳。双特异性抗体（BsAb）通过同时桥接 T 细胞与肿瘤抗原（如 EGFRvⅢ、HER2、B7-H3 等），在临床前

研究中展现出克服 GBM 治疗困境的潜力。该综述系统分析了 BsAb（包括双特异性 T 细胞衔接器 BiTE）在 GBM 治疗中的研究进展

与作用机制。如靶向上述抗原的 BsAb 能有效激活 T 细胞、促进其肿瘤浸润并特异性杀伤 GBM 细胞，提高多种临床前模型（如原

位异种移植模型、人源化模型）的生存率；以及 BiTE 疗法在诱导持久抗肿瘤效应方面亦显示出前景。
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Abstract： There are still significant challenges in the treatment of glioblastoma （GBM） due to the immunosuppressive 
microenvironment， the blood-brain barrier （BBB）， and high heterogeneity， and there is a poor responses to conventional 
therapies such as immune checkpoint inhibitors （ICIs）. Bispecific antibody （BsAb）， which can simultaneously bridge T 
cells and tumor antigens （such as EGFRv Ⅲ ， HER2， and B7-H3）， have shown certain potential in overcoming the 
therapeutic challenges of GBM in preclinical studies. This article systematically reviews the research advances and 
mechanisms of action of BsAb， including bispecific T-cell engager （BiTE）， in the treatment of GBM. Studies have shown 
that BsAb targeting the aforementioned antigens can effectively activate T cells， promote their tumor infiltration， and 
specifically kill GBM cells， thereby significantly improving survival rates in various preclinical models （such as orthotopic 
xenograft models and humanized models）， and BiTE therapy has also shown promise in inducing durable antitumor effects.
Keywords： glioblastoma； immunotherapy； drug resistance； tumor immune microenvironment； blood-brain barrier； 
immunosuppressant； bispecific antibody

胶质母细胞瘤（Glioblastoma， GBM）是常见的恶性脑

肿瘤，具有强侵袭性和治疗抵抗性，经典的 Stupp 方案（手

术、放疗、化疗）虽有效，但复发率高［1-2］。免疫治疗的出

现，特别是程序性死亡受体 1/程序性死亡受体-配体 1
（programmed cell death protein-1/programmed cell death 1-

ligand 1， PD-1/PD-L1）抑制剂，通过阻断肿瘤免疫逃逸，

增强免疫细胞识别癌细胞，是恶性肿瘤治疗的重大进

步［3］。其单独使用时往往存在耐药性和疗效限制［4］，而双

特异性抗体（bispecific antibody， BsAb）能同时靶向多种

免疫调节分子，与传统联合免疫治疗相比，BsAb 在降低
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副作用的同时，可以增强治疗效果，为 GBM 治疗提供新

思路。本文对 BsAb 在脑肿瘤免疫治疗中的应用做一综

述，以此为 GBM 的治疗提供新思路。

1　GBM治疗的障碍

GBM 被称为“免疫冷瘤”［5］，其治疗面临多个复杂障

碍。首先，GBM 的肿瘤微环境（tumor microenvironment， 
TME）具有免疫抑制特性，表现为免疫抑制蛋白过度表达

以及 T 细胞功能衰竭，这有效抑制了免疫系统的抗肿瘤

反应［6］。其次，血脑屏障 （blood-brain barrier， BBB）的存

在大大限制了抗肿瘤药物的渗透，进而削弱了治疗效果。

再者，GBM 具有较强的肿瘤异质性，包括亚克隆群体对治

疗的不同反应以及 TME 对肿瘤干细胞状态的调节，这增

加了治疗的复杂性［7］。此外，GBM 的异常血管系统和缺

氧的微环境为肿瘤细胞提供了逃避治疗的有利条件，进

一步导致了 GBM 对传统治疗方法的耐药性［8］。这些因素

相互作用，使得 GBM 的治疗变得更加艰巨，亟需新的治

疗策略［9］。

2　GBM免疫治疗及其局限性

2. 1　免疫治疗的分类

目前，癌症免疫治疗主要依赖于系统性抗体输送，主

要包括免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors， 
ICIs）和 BsAb。ICIs 作为单克隆抗体，主要通过抑制免疫

检查点信号通路，解除免疫系统的刹车，增强 T 细胞对肿

瘤的免疫反应［10］。相较之下，BsAb 通过同时结合肿瘤细

胞和 T 细胞，促进细胞溶解并激活先天免疫反应，从而增

强抗肿瘤免疫效果［11］。ICIs 的疗效依赖于 T 细胞识别肿

瘤特异性新抗原，这些新抗原由癌细胞表面的主要组织

相容性复合体（MHC）分子呈递。尽管 ICIs 在多种癌症中

显示了疗效，但其响应率仅为 10%～30%［12］。因此，ICIs
的疗效有限，加之联合治疗策略在临床中的成功应用，激

发了创新的双重治疗策略的研究。这些策略通过同时阻

断 2 个免疫抑制检查点或结合两种细胞类型，以 BsAb 的

形式，为 GBM 的治疗带来了新的视角（见图 1，表 1）。

图1　关于GBM的BsAb免疫治疗机制
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表1　涉及主要文献中的 ICIs及BsAb在GBM中的研究进展

文章DOI及作者

DOI: 10. 1093/
neuonc/nox208.  
Antonio Omuro, 
et al[13]

DOI: 10. 1016/
S1470-2045(14)
71170-2.  Max S 
Topp, et al[14]

DOI: 10. 1200/
JCO. 23. 02329.  
Lihua E Budde, 
et al[15]

DOI: 10. 1158/
1078-0432.
CCR-17-0126.  
Patrick C.  Gede‑
on, et al[16]

DOI: 10. 1186/
s13045-017-
0522-z.  Sheng‑
nan Yu, et al[17]

DOI: 10. 1136/
jitc-2023-
008744.  Maxim 
Yankelevich, et 
al[18]

DOI: 10. 1021/ac‑
snano. 2c12217.  
Rangrang Fan, et 
al[19]

DOI: 10. 1016/j.
biopha. 2024.
116565.  Yuan
Yuan, et al[20]

发表时间

2017年（会
议展示）/

2018年（全
文发表）

2015年
1月

2024年
3月

2018年
8月

2017年

2024年

2023年

2024年

病例数量

40例

189例

229例

体外实验和
体内模型

体外实验和
体内模型（如
U87-MG, 
U118-MG, 
U251-MG）

9 例 可 评 估
患者（神经母
细胞瘤 5 例，
骨肉瘤 3 例，
纤 维 肉 瘤 1
例）

使 用 U87 细
胞系进行体
外实验和小
鼠模型进行
体内实验

体外实验和
体内模型

方法

尼伏利姆单抗（Nivolumab，
PD-1 抑制剂）单独或联合伊
匹 木 单 抗（Ipilimumab，CT‑
LA-4抑制剂）

Blinatumomab 治疗，连续静
脉注射，第 1 周期 9 μg/d，随
后 28 μg/d，每个周期 4周，共
5个周期

Mosunetuzumab 治疗，CD20×
CD3 BsAb，固定剂量，门诊给
药

生产全人源 BsAb（hEGFRv
Ⅲ -CD3 bi-scFv）。体外实
验评估 T 细胞激活、细胞因
子分泌和增殖。体内实验评
估肿瘤生长和生存率

1. 开发靶向 CD3 和 HER2 的
BsAb；2. 体外评估 T 细胞激
活、细胞因子分泌、增殖；3.
体内评估肿瘤生长与生存期

3+3 剂量递增的Ⅰ/Ⅱ期临床
试 验（NCT02173093），抗
-CD3×抗-GD2 的 BsAb（GD2
Bi）武 装 的 T 细 胞（GD2
BATs）。 结 合 IL-2 和 GM-
CSF治疗

生 产 抗 -B7-H3×CD3 的
BsAb，结合 MMP-2敏感纳米
颗 粒（S-biAb/dEGCG@NPs）
治疗。评估 T 细胞活化、细
胞因子分泌、肿瘤细胞的铁
死亡

设计并表征了一种新的BsAb
（CE7-TCE），基于 IgG- (L) -
ScFv 格式，同时靶向 L1CAM
和 CD3。体外实验包括细胞
特异性杀伤实验，细胞-细胞
共轭分析，T细胞激活生物测
定等。体内实验包括人类外
周血单个核细胞/肿瘤模型

结果

尼伏利姆单抗单独治疗的中位 OS
为 9. 8 个月，联合治疗的 OS 为 10. 0
个月。响应率为 0%～11%，其中 3
例患者（7. 5%）出现部分缓解

CR/CRh 率：43%（81/189），其中 63
例（33%）达到 CR，18 例（9. 5%）达
到 CRh。中位 PFS 为 5. 9 个月，OS
为6. 1个月

惰性非霍奇金淋巴瘤（indolent non-
Hodgkin lymphoma, iNHL）患 者 中
65. 7%达到完全或部分反应；侵袭性
非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（aggressive non-
Hodgkin lymphoma, aNHL）患 者 中
36. 4%达到反应。iNHL:12. 2个月的
中位PFS；aNHL:1. 4个月的中位PFS
hEGFRvⅢ-CD3 bi-scFv 能够激活
T 细胞、诱导分泌促炎细胞因子和
增殖，并且在体内模型中减少肿瘤
负担和延长生存期

1. 体外实验中，BsAb 能激活 T 细
胞，促进细胞因子分泌；2. 体内模
型中，治疗组肿瘤生长被抑制，生
存期延长

1. 所有患者均出现轻度细胞因子
释放综合征（CRS）；2. I 期研究中，
9 例患者中无客观反应，2 年无事
件生存率为 66%；Ⅱ期研究中，1 例
患者部分缓解，5 例稳定，4 例进展；
3. I 期中位 OS 为 18. 0 个月，Ⅱ期为
31. 2个月

1. S-biAb/dEGCG@NPs 显示出增强
的靶向递送和肿瘤积累；2. 治疗组
小鼠生存期延长，表现出良好的抗
肿瘤效果；3. 观察到 T 细胞浸润和
细胞因子（如 IFN-γ、TNF-α、IL-2）
水平增加

体外实验中，CE7-TCE 能特异性识
别并杀伤 L1CAM 阳性肿瘤细胞，并
激活 T 细胞。在外周血单个核细胞
共培养实验中，CE7-TCE 增强 T 细
胞毒活性，并提升抗肿瘤反应。体
内实验中，CE7-TCE 治疗的小鼠模
型抑制肿瘤生长

结论

尼伏利姆单抗在 rGBM 中显示
出一定的生存益处，但整体响应
率较低，提示单一 ICIs可能不足
以克服GBM的免疫逃逸机制

单药 Blinatumomab 在成人复发
或难治性 B 细胞前体急性淋巴
细胞性白血病（ALL）患者中显
示出抗白血病活性，特别是对于
具有不良预后因素的患者

Mosunetuzumab 在复发/难治性
iNHL 和 aNHL 患者中显示出持
久的反应，且耐受性良好。该药
物可作为可用的治疗选择，并在
多条治疗线中显示出有效性

开发了一种临床上可转化的BsAb，
能够安全有效地治疗恶性胶质瘤。
基于这些结果，已开展针对EGFRv
Ⅲ阳性 GBM 患者的 hEGFRv Ⅲ
-CD3 bi-scFv临床研究

BsAb 在 GBM 治疗中显示出良
好的抗肿瘤活性，然而临床效果
未完全达到预期，未来应关注肿
瘤特异性抗原的筛选与应用

GD2BATs 的安全性和可行性得
到验证，显示出对 GBM 的临床
活性，支持进一步的Ⅱ期临床试
验

该治疗策略在 GBM 中具有良好
的安全性和有效性，支持进一步
的临床研究

CE7-TCE能有效激活T细胞，特
异性杀伤 L1CAM 阳性肿瘤细
胞，具有较强的抗肿瘤效果，且
在肿瘤免疫治疗中展示了潜力，
尤其是在 L1CAM 阳性肿瘤的靶
向治疗上

2. 2　免疫抑制剂

免疫治疗已成为针对特定肿瘤类型的重要治疗策

略，其中 ICIs 的研究与应用取得了显著进展。这些抑制

剂为靶向单克隆抗体，作用于调节 T 细胞激活的分子，如

PD-1/PD-L1、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic 
T-lymphocyte associated protein 4， CTLA-4）、T 细胞免疫

球蛋白黏蛋白 3（T cell immunoglobulin and mucin domain-
containing protein 3， TIM-3）等经典免疫检查点（见图 2）。

在临床前和临床试验中，这些抑制剂通过阻断 PD-1 与其

配体 PD-L1 之间的相互作用（见图 3），有效增强了 T 细胞

对肿瘤的免疫应答［15，21］。
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然而，在某些肿瘤类型，如 GBM，单独使用 ICIs 的疗

效并不理想。例如，在 GBM 的 Checkmate 143 I 期研究

中，40 例接受 Nivolumab±Ipilimumab 治疗的患者显示出有

限 的 疗 效 ，中 位 生 存 期 为 7～10 个 月 ，缓 解 率 仅 0%～

11%。此外，与贝伐单抗（靶向血管内皮生长因子 的抗血

管生成药物）相比，Nivolumab 未表现出显著的改善效果。

作为单一疗法，ICIs 未能在 GBM 患者中达到预期的治疗

效果，这可能是由于肿瘤通过多种冗余且重叠的免疫抑

制机制逃逸免疫攻击［13］。

值得注意的是，在该研究中，Nivolumab 单药治疗的

患者中位总生存期（overall survival， OS）为 10.4 个月，而

接受联合治疗（Nivo l+Ipi 3 或 Nivo 3+Ipi 1 方案）的患者中

位生存期分别为 9.2 和 7.3 个月，显示单药治疗组的生存

期相对较长。此外，只有联合治疗组出现了 3 级或以上的

不良事件，这提示研究者在今后的临床研究中，应对联合

ICIs 策略进行更深入的探索［22］。

鉴于 TME 的复杂性以及免疫反应的精细调控，联合

治疗策略被提出并认为具有潜在的协同效应。特别是，

图2　关于各种 ICIs在GBM中的应用

图3　关于GBM中 ICIs免疫治疗机制
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抗 PD-1 和抗 CTLA-4 的联合治疗在 GBM 治疗中显示出

较好的疗效前景。2016 年的一项病例系列研究［13］显示，

20 例复发性 GBM（recurrent Glioblastoma， rGBM）患者接

受 Ipilimumab 与贝伐单抗联合治疗后，约 31% 的患者实

现了部分缓解。此外，一项Ⅱ期试验（NCT02794883）评

估了抗 CTLA-4 单克隆抗体与抗 PD-L1 抗体在 rGBM 患

者中的单一疗法与联合疗法效果。结果显示，单独使用

抗 CTLA-4 单克隆抗体治疗的患者中，41.7% 出现了 5 级

疾病进展，而在联合治疗组中，该比例降至 18.2%。表 1
汇总了 ICIs 及 BsAb 相关研究进展，综合分析可见，ICIs 单

药治疗 GBM 响应率低、生存获益有限，疗效不佳。相比

之下，BsAb 在血液瘤（如 ALL、NHL）中疗效显著，提示其

强大潜力；在实体瘤（含 GBM）的临床前及早期临床研究

中也显示积极信号（如激活 T 细胞、抑制肿瘤）。然而，

BsAb 用于 GBM 仍面临毒性、实体瘤疗效验证及 BBB 穿透

等挑战。这些结果凸显了 GBM 免疫治疗的复杂性，强调

了探索新策略（如 BsAb）及优化联合治疗的必要性。在

此背景下，Ipilimumab 与 Nivolumab 的脑内注射联合治疗

在 NCT03233152 试验中也被证实是安全且可行的，并对

GBM 展现出一定的疗效。动物模型研究进一步证实了

CTLA-4/PD-1 联合治疗的有效性，为联合免疫治疗策略

的持续发展和优化提供了坚实的科学依据［23］。

2. 3　免疫抑制剂的耐药性

GBM 的 TME 表现出免疫抑制特性，形成了一个自我

维持的抑制网络，从而为其耐药性提供了基础。GBM 的

耐药性可分为内源性和外源性两大类：内源性耐药与肿

瘤细胞内部的多种变异相关，这些变异涉及免疫识别、细

胞信号传导、基因表达调控以及 DNA 损伤修复等关键机

制；而外源性耐药则与影响 T 细胞激活过程的外部因素

密切相关［24］。

尽管 GBM 通常表现为低突变负荷，限制了免疫治疗

的效果，但替莫唑胺（Temozolomide， TMZ）治疗可能会诱

发具有高突变负荷的抗药性克隆［14，25］。这些突变丰富的

克隆虽能改变肿瘤的免疫特征，但由于其突变类型的特

殊性，可能不足以有效激发免疫反应，特别是在错配修复

缺陷型 GBM 中。这类肿瘤通常表现为 T 细胞浸润较少、

肿瘤异质性较高且生存率较低，对 ICIs 的反应也较差。

这些发现突显了深入理解 TME 复杂性的必要性，并强调

了开发新策略以克服耐药性并提高免疫治疗敏感性的重

要性［15］。

3　BsAb：血液肿瘤治疗的突破

BsAb 在血液病治疗领域取得了突破性进展，特别是

在 急 性 淋 巴 细 胞 性 白 血 病（ALL）和 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤

（NHL）的 治 疗 中 表 现 突 出［14］。 例 如 ，CD19/CD3 双 抗

Blinatumomab 在复发/难治性 ALL 治疗中实现 43%～69%
的完全血液学反应率，80% 患者达到最小残留病阴性；而

CD20/CD3 双抗 Mosunetuzumab 在惰性 NHL 患者中缓解

率达 65.7%，中位无进展生存期（progression free survival， 
PFS）达 12.2 个月。这些临床数据证实 BsAb 显著提升治

疗响应率和生存期，为个性化及联合治疗策略奠定基

础［15-16，26］。尽管如此，将 BsAb 应用于其他类型的癌症，特

别是实体瘤，仍面临一些挑战。一个主要难题是肿瘤特

异性抗原的稀缺性，尤其是在 GBM 中。尽管如此，针对

过 度 表 达 的 蛋 白 质 ，如 野 生 型 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）、B7 同源物 3 蛋

白（B7 homolog 3 protein， B7-H3）和人类表皮生长因子受

体 2（human epidermal growth factor receptor 2， HER2）等，

仍然为 T 细胞 BsAb 的开发提供了潜在靶点（见表 2）。因

此，尽管面临挑战，BsAb 的广泛研究不仅提高了免疫治

疗的敏感性和有效性，还深化了研究者对 TME 复杂相互

作用的理解，并推动了新策略的开发，以克服肿瘤的耐药

性问题［27］。

表2　GBM治疗中靶向双分子的BsAb关键研究

靶点

EGFRvⅢ/
CD3

CD3/HER2

B7-H3/CD3

CD3/L1CAM

BsAb名称

EGFRvⅢ-TCB 
(bi-scFv)

HER2Bi, EGFRBi

Anti-B7-H3×
CD3

CE7-TCE

靶向免疫分子

EGFRvⅢ, CD3

CD3, HER2,

B7-H3, CD3

CD3,L1CAM

研究进展

抑制肿瘤负荷和延长生存期；在小鼠模型
中显示出积极的治疗反应，增强T细胞浸润

激活 T 细胞并产生显著的杀伤效应；3 种
Th1型细胞因子分泌增加

针对 B7-H3 的 BsAb 显示出抗肿瘤效果；提
高T细胞浸润并促进关键细胞因子分泌

抗肿瘤活性，在体外和小鼠模型中有效抑
制肿瘤生长；与 Pembrolizumab 联合使用时
增强抗肿瘤效果

治疗效果

体外表现出剂量依赖性
的裂解效应；小鼠模型中
的肿瘤生长抑制

显著增强免疫细胞的攻
击能力；T 细胞在体外和
体内展现抗肿瘤活性

增加肿瘤组织中 CD8+ T
细胞数量；抑制肿瘤生长
和延长生存期

结合免疫治疗策略，进一
步增强抗肿瘤效果

潜在应用

首次人体临床试验
（NCT05187624）中的
应用潜力

临床研究中评估 EG‑
FRminicellsPac 的 安
全性

结合纳米技术提升
治疗效果

为 L1CAM 阳性 GBM
提供新的治疗策略
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4　靶向不同免疫分子的BsAb在GBM治疗中的应用

4. 1　靶向EGFRvⅢ和CD3
表 皮 生 长 因 子 受 体 变 体 Ⅲ（epidermal growth factor 

receptor variant Ⅲ， EGFRvⅢ）是一种在 GBM 等肿瘤中特

异性表达的酪氨酸激酶受体，因此成为免疫治疗的理想

靶点。研究表明，抗体重定向 T 细胞疗法比 EGFRvⅢ靶

向疫苗更能产生持久的免疫反应［28］。靶向 EGFRvⅢ和

CD3 的 EGFRvⅢ-TCB（BsAb）在小鼠皮下和原位肿瘤模

型中，即使 EGFRvⅢ的表达存在异质性，患者来源的恶性

胶质瘤细胞仍能表现出积极的治疗反应。通过静脉注射

hEGFRvⅢ-CD3 双单链可变片段（bi-scFv）后，研究显示

这一方法降低肿瘤负荷，并延长生存期。这一效果在高

度浸润性的同基因 GBM 模型中也得到了验证［16］。

体 外 实 验 进 一 步 证 实 ，hEGFRvⅢ -CD3 bi-scFv 对

EGFRvⅢ阳性 U87-MG-EGFRvⅢ胶质瘤细胞具有剂量依

赖性的裂解效应，而对 EGFRvⅢ阴性细胞无效。在患者

来源的 GBM 样本中，hEGFRvⅢ-CD3 bi-scFv 诱导了肿瘤

细胞裂解，延长了生存期，减少了肿瘤负担，并促进了 T
细胞向肿瘤组织的浸润。此外，hEGFRvⅢ-CD3 bi-scFv
联合一种表儿茶素二聚体的衍生物（dEGCG）能够通过降

低谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）和增加脂质过氧化物

（LPO），增强干扰素-γ（IFN-γ）诱导的肿瘤细胞铁死亡，

从 而 提 高 治 疗 效 果［29］。 在 Hu-CD34 阳 性 NOD scid 
gamma 小鼠的颅内 GBM 异种移植模型中，接受 EGFRvⅢ
-TCB 治疗的小鼠显示出显著的肿瘤生长抑制，并展现出

明显的抗肿瘤效果。静脉注射 BsAb 在胶质瘤小鼠模型

中成功诱导了一致的抗肿瘤反应，且无明显毒性，完全缓

解率高达 75%［30］。综上所述，EGFRvⅢ-TCB 在原位人源

化模型、U87MG-EGFRvⅢ细胞系以及小鼠 PDX 模型中均

展现出较强的抗肿瘤活性，支持其在 EGFRvⅢ阳性 GBM
中 的 临 床 评 估 ，特 别 是 在 首 次 人 体 临 床 试 验

（NCT05187624）中的应用潜力［17］。

4. 2　靶向CD3和HER2
野生型 EGFR 和 HER2 在 GBM 中的过度表达同样使

其成为免疫治疗的理想靶点［31］。研究人员通过化学异偶

联技术制备的抗 CD3×抗 HER2（HER2Bi）和抗 CD3×抗

EGFR（EGFRBi）的 BsAb，能够激活 T 细胞并对恶性胶质

瘤 细 胞 系（如 U87MG、U118MG 和 U251MG）及 原 发 性

GBM 细胞系产生杀伤效应。研究还记录了 3 种 Th1 型细

胞因子即 IFN-γ、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子和肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-alpha， TNF-α）及 1 种

Th2 型细胞因子为白细胞介素-13 的分泌增加，进一步增

强 了 免 疫 细 胞 的 激 活 能 力 和 对 肿 瘤 的 攻 击［32］。 尤 其

EGFRBi 装载的 T 细胞无论是在体外实验还是体内模型

中，都展现出很强的抗肿瘤活性。在一项临床研究中，评

估 了 靶 向 EGFR 并 装 载 紫 杉 醇 微 型 细 胞 制 剂

（EGFRminicellsPac）的安全性。研究结果显示，在 22 例

完成第 1 周期治疗的患者中，10 例病情稳定，12 例病情进

展。总体而言，该研究表明 EGFRminicellsPac 能安全地

应用于晚期实体瘤患者。上述研究结果强调了 BsAb 在

GBM 治疗中的潜力，它们不仅能激活免疫细胞，还能增强

对肿瘤的攻击，并可能改善患者的预后［17］。

4. 3　靶向B7-H3和CD3
B7-H3 和 GD2 是神经母细胞瘤（Neuroblastoma， NB）

BsAb 治 疗 的 有 效 靶 点 。 尽 管 靶 向 GD2 的 单 抗（如

ch14.18、3F8）提高了高危 NB 生存率，但复发率高且对大

肿瘤效果有限［33］。为克服此局限，GD2 靶向×CD3 的双抗

（GD2BATs）用于难治/复发 NB 的Ⅰ/Ⅱ期试验：虽客观缓

解率低，但延长了中位 OS，且超 50% 患者治疗后免疫反

应增强。GD2BATs 被证明安全、可激活免疫，提示其在

GBM 等瘤种也有潜在价值［18， 34］。而 B7-H3 作为 B7 超家

族成员之一，在 70% 以上的 GBM 病例中过度表达，并与

不良预后密切相关。由于 B7-H3 在正常脑组织中的表达

较低，因此它不仅是潜在的生物标志物，也成为 GBM 免

疫治疗中的一个重要靶点［35-36］。有研究者开发了靶向 T
细胞的 CD3 受体和肿瘤细胞 B7-H3 抗原的 BsAb（Anti-
B7-H3×CD3），并结合 MMP-2 响应型纳米颗粒（S-biAb/
dEGCG@NPs）精准递送 dEGCG，可提高治疗效果［20］。在

使用 U87-Luc GBM 细胞株建立的 NCG 小鼠模型中，接受

S-biAb/dEGCG@NPs 治疗的小鼠表现出强的肿瘤生长抑

制和生存期延长，验证了该治疗策略的有效性。此外，该

治疗增加了肿瘤组织中浸润性 T 细胞，尤其是 CD8+ T 细

胞的数量，并促进了 IFN-γ、TNF-α 和 IL-2 等关键细胞因

子的分泌，从而改善了肿瘤免疫微环境［37］。通过结合纳

米技术与免疫治疗策略，靶向 B7-H3 的 BsAb 治疗在 GBM
治 疗 中 展 现 出 良 好 的 效 果 ，有 效 提 升 了 治 疗 的 整 体

疗效［38］。

4. 4　靶向CD3和L1CAM
L1CAM 因其在 GBM 的发生、发展及侵袭性中的关键

作用，成为 GBM 潜在的治疗靶点。作为免疫球蛋白超家

族的跨膜糖蛋白，L1CAM 广泛参与神经系统的发育和再

生。研究表明，L1CAM 通过与自身及其他细胞黏附分子

（如 2-氨基-6-甲氧基嘌呤）的相互作用，促进 GBM 细胞

的迁移、侵袭和转移。特别是在高恶性度的 GBM 中，

L1CAM 的表达升高，进一步激活内外部信号通路，增强肿

瘤细胞的增殖与抗凋亡能力［39］。此外，L1CAM 与其他细

胞表面标志物（如 CD24）的相互作用也推动了肿瘤的侵

袭和转移。免疫共沉淀和下拉实验表明，L1CAM 与 CD24
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形 成 复 合 体 ，协 同 促 进 肿 瘤 进 展［40］。 针 对 L1CAM 和

CD24 的单克隆抗体能够有效抑制这一复合体，显示了

L1CAM 作为靶向治疗标志物的潜力。尽管已有 L1CAM
单克隆抗体和 CAR-T 细胞疗法在临床中取得一定成果，

但其疗效仍有限。因此，BsAb 的研发为 L1CAM 阳性肿瘤

的治疗提供了新的机会。BsAb 能够同时识别 2 个不同的

抗原，T 细胞引导型 BsAb（TCE）通过重定向 CD3+ T 细胞

的细胞毒性活动来杀伤肿瘤细胞。研究人员设计并鉴定

了新型 BsAbCE7-TCE，采用 IgG-（L）-ScFv 格式，能够同

时靶向 L1CAM 和 CD3。在体外实验中，CE7-TCE 表现出

良好的抗肿瘤活性，且在肿瘤小鼠模型中有效抑制肿瘤

生长［20］。与 Pembrolizumab 联合使用时，CE7-TCE 进一步

增强了抗肿瘤效果。结合免疫治疗策略，CE7-TCE 为

L1CAM 阳性 GBM 的治疗提供了新的视角和可能性［41］。

综上所述，L1CAM 不仅通过促进 GBM 细胞的迁移、

侵袭和转移加剧肿瘤的恶性特征，还与 CD24 等分子协同

推动肿瘤进展。L1CAM 在 GBM 中的高表达和特异性，使

其成为理想的靶向治疗标志物。结合 BsAb 技术与 ICIs
的联合治疗，为 L1CAM 阳性 GBM 提供了新的治疗策略，

具有重要的临床应用潜力。

5　双特异性抗体结合剂

双 特 异 性 抗 体 结 合 剂（bispecific T-cell engager， 
BiTE）通过诱导 T 细胞调节性细胞表达颗粒酶和穿孔素，

从而提供了一种新的肿瘤细胞溶解机制。实验研究显

示，在接受 BiTE 治疗的颅内 GBM 小鼠模型中，75% 的小

鼠实现了持久治愈［42］。

目前，针对 EGFRvⅢ的 BiTE 疗法正在进入临床阶

段。例如，Amgen 公司开发的 AMG596 目前正在进行Ⅰ期

临 床 试 验 ，以 评 估 其 安 全 性 和 药 代 动 力 学 特 性

（NCT03296696）。另一个针对 EGFRvⅢ的 BiTE 疗法——

hEGFRvⅢ-CD3 BiTE，计划在不久的将来启动Ⅰ期临床

试验（NCT04903795）。该疗法结合了两种已证明安全有

效的单克隆抗体：分别针对 EGFRvⅢ和 CD3 的抗体，并将

探索其作为单一疗法的应用，尤其是与 T 细胞输注的联

合使用。晚期肿瘤通过 T 细胞耗竭和凋亡来逃避免疫反

应［43］。然而，GBM 患者肿瘤内 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞

数量的增加是良好预后的一个重要指标。这一发现表

明，BiTE 疗法通过增强 T 细胞的活性和数量，可能为 GBM
患者提供有效的治疗方案。

6　总结与展望

BsAb 和 BiTE 在 GBM 的治疗中展示了较强的潜力。

然而，这些治疗策略仍面临一些关键挑战，特别是在确保

药物能够有效穿透 BBB、降低潜在的免疫原性，以及管理

治疗相关的毒副作用（如细胞因子释放综合征）方面。首

先，确保 BsAb 具有高度的靶向特异性至关重要。为了避

免对靶抗原低表达的正常组织造成损伤，抗体亲和力和

空间构型的优化这一方法被提出，成为有效的解决方案。

这些调节有助于增强抗体在肿瘤部位的聚集，同时减少

对正常组织的影响。此外，将 BsAb 与其他治疗手段（如

ICIs 或放疗）联合使用可能显著提高治疗效果。这些联

合治疗策略可以更全面地调动免疫系统，克服肿瘤的免

疫逃逸机制。最新的自我组装和解组装平台技术，为优

化治疗效果并降低毒副作用提供了新的可能性。这一技

术可以精确控制抗体的释放，从而减少治疗过程中的不

良反应。

尽管面临挑战，随着研究的不断深入和技术的持续

创新，BsAb 和 BiTE 有望成为治疗 GBM 的重要工具。通过

不断优化这些治疗策略并进行临床试验，它们可能为患者提

供更有效的治疗选择，从而改善预后和提高生活质量。
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