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摘　 要: 免疫治疗旨在提高机体对肿瘤的免疫应答ꎮ 如今所采用的主要手段包括提高机体部分的免疫应答或针对靶向

抗原刺激机体产生相应的免疫应答ꎮ 其中ꎬ后者通常将重新启动免疫应答的细胞引入体内使免疫系统直接作用于靶标

抗原ꎮ 临床上ꎬ主要将免疫治疗应用于黑素瘤和前列腺瘤等实体瘤的治疗中ꎮ 中枢神经系统曾被认为是免疫特免区ꎬ然
而近年来大量的研究表明脑部的免疫系统处于高水平活化状态并能够与脑部肿瘤相互作用ꎮ 因此ꎬ研究并利用这种免

疫作用对于恶性脑部肿瘤的治疗十分重要ꎮ 针对近年来恶性胶质母细胞瘤的免疫治疗进展进行了总结ꎬ并对中枢神经

系统和胶质母细胞瘤的免疫机制、免疫治疗疫苗及 Ｔ 细胞疗法在肿瘤治疗中的研究进行了详细的介绍ꎬ以期为发展出更

为有效的靶向治疗手段进而大幅提高 ＧＢＭ 患者的生存时间带来新的思路ꎮ
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　 　 根据脑胶质瘤细胞与正常神经胶质细胞形态

的比较、在组织中的定位以及对各类脑部细胞的

鉴定ꎬ脑胶质瘤被认为是一种原生于神经胶质祖

细胞的颅内肿瘤[１~３]ꎮ 在中枢神经系统中ꎬ该肿

瘤包含了多种类型的癌细胞ꎬ如星形胶质细胞瘤、

少突状胶质细胞瘤和室管膜细胞瘤等[４ꎬ５]ꎮ 只有

很少一类的脑胶质瘤可以直接通过手术切除治

愈ꎬ而如成人弥散性胶质瘤等大多数脑胶质瘤均

对现今所有针对肿瘤的标准治疗手段表现出不同

程度的耐药性或抗性ꎮ 其中ꎬ胶质母细胞瘤(ｇｌｉｏ￣



ｂｌａｓｔｏｍａꎬＧＢＭ) 具有极高的致死率且侵袭性极

强ꎬ是最常见的原发性脑部肿瘤[６]ꎮ 在进行标准

的治疗后ꎬ ＧＢＭ 患者始终具有较差的预后ꎬ中位

生存期仅为 １０~１１ 个月[７]ꎮ 由于 ＧＢＭ 难以治愈

且极易复发ꎬ使新的治疗方法亟待研究ꎮ
恶性肿瘤患者的免疫系统普遍受到抑制ꎬ因

此对于具有较强侵袭能力的肿瘤来说ꎬ这一特点

使其成为治疗的靶标ꎮ 同时恶性肿瘤患者的免疫

系统在很大程度上也受到外部因素的影响ꎬ如化

学疗法、营养失调和类固醇的使用等ꎮ 肿瘤的免

疫治疗是一种作用于癌症患者免疫系统的组成部

分的治疗手段ꎮ 其中ꎬ一部分肿瘤免疫治疗由特

定抗体组成ꎬ这些抗体能够与癌细胞表达蛋白相

结合并抑制其功能ꎮ 其他肿瘤免疫治疗还包括了

疫苗及 Ｔ 细胞的接种ꎮ 对于神经系统肿瘤的免

疫治疗来说ꎬＧＢＭ 始终是该疗法的首要靶标ꎮ
最早发现的肿瘤与免疫治疗研究领域相关的

现象是观察到患者感染之后肿瘤可能会出现溶解

的现象ꎬ该现象在进展期胰腺癌的局部被首次发

现[８]ꎮ １８９１ 年 Ｗｉｌｌｉａｍ 等[９]根据这一现象展开治

疗ꎬ他们将失活的酿脓链球菌和粘质沙雷氏菌注

射在患者的肿瘤部位ꎬ通过诱导免疫系统活化ꎬ使
活性升高的免疫细胞攻击肿瘤ꎬ同时对患者使用

疫苗从而抑制肿瘤的生长ꎮ 另外ꎬ使用卡介苗

(Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｌｍｅｔｔｅ￣ｇｕéｒｉｎꎬＢＣＧ) 对膀胱癌患者进

行治疗也再次证明了免疫治疗在肿瘤临床治疗中

的价值[１０]ꎮ 虽然具有一定疗效ꎬ但是这些早期非

特异免疫治疗的使用常会带来无法预期的结果ꎮ
如今ꎬ仍有使用基因编辑的活性细菌ꎬ如沙门氏

菌ꎬ进行相关肿瘤治疗的研究[１１]ꎮ 在 ＧＢＭ 中ꎬ将
活性菌应用于手术创口处以诱导局部炎症反应的

治疗仍然存有极大地争议ꎮ 许多特异针对肿瘤的

免疫治疗不断发展ꎬ这些治疗方法不仅依赖于广

义的免疫反应ꎬ还能够针对靶标抗原产生特异性

免疫作用ꎬ该类手段在一些免疫原性较恶性的肿

瘤如黑素瘤中的应用ꎬ已被证明具有一定效

果[１２]ꎮ 另外ꎬ早期研究发现从 ＧＢＭ 肿瘤中能够

分离出淋巴细胞ꎬ以此为基础ꎬ针对淋巴细胞对

ＧＢＭ 患者治疗作用的研究产生了大量具有争议

性的结果[１３]ꎮ 尽管没有得到明确的研究结果ꎬ肿
瘤浸润淋巴细胞的活性和特异性使淋巴细胞仍然

成为重要的肿瘤免疫治疗的研究靶点ꎮ
随着免疫学、肿瘤学和分子生物学等相关学

科的不断发展和多学科交叉分析研究使得肿瘤免

疫治疗在基础和临床研究中均取得了快速的发

展ꎮ Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 是首个由美国 ＦＤＡ 批准的针对

恶性肿瘤的免疫治疗疫苗ꎮ 与易普利姆玛抗体相

似ꎬＳｉｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 是一类树突细胞肿瘤疫苗ꎬ通过

Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 人源多克隆抗体抑制细胞毒性 Ｔ 淋

巴细胞相关抗原 ４ 分子 ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ￣４ꎬ ＣＴＬＡ￣４)ꎮ 另外ꎬ其他基于免疫的治疗

方法还包括抑制程序性死亡蛋白 １( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＰＤ￣１)及其配体 ＰＤ￣Ｌ１ꎬ以及

生物工程嵌合抗原受体 Ｔ 细胞ꎬ这些方法在针对

实体瘤和白血病患者的治疗中获得了巨大的抗肿

瘤疗效[１４ꎬ１５]ꎮ 同时ꎬ这些结果也促进了神经肿瘤

治疗领域的研究和发展ꎮ 本文将对 ＧＢＭ 的免疫

治疗现状进行系统的综述ꎬ详细阐述免疫治疗方

法在临床测试中的进展ꎬ并针对该领域的治疗前

景进行讨论ꎬ以期为 ＧＢＭ 的免疫治疗研究提供

参考ꎮ

１　 中枢神经系统免疫学概述

由于血脑屏障的存在ꎬ中枢神经系统曾经被

认为是“免疫赦免”区ꎮ 然而如今大量的研究证

实了中枢神经系统具有活跃的免疫系统并受到严

格的调控ꎮ 已有研究表明室周器官能够对外周血

液的感染情况进行监察ꎻ另外通过受到血管中病

原体相关分子的刺激ꎬ软脑膜和脉络丛等多血管

区也能够引起小胶质细胞的活化从而活化免疫系

统ꎮ 这些小胶质细胞集中分布在脑灰质中ꎬ较少

部分分布在白质中ꎮ 在受到感染后ꎬ小胶质细胞

能够产生促炎症分子ꎬ不仅如此ꎬ在消除神经毒性

碎片中小胶质细胞也具有重要作用ꎮ 由于中枢神

经系统缺少淋巴管ꎬ普遍认为免疫系统在其中的

作用十分有限ꎬ而脑部的类淋巴系统能够通过组

织液将细胞废物运输至脑脊髓液将其从脑部移

除ꎮ 同时在中枢神经系统中也能够检测到处于活

化形式的循环淋巴球ꎬ但无法检测到 Ｔ 细胞[１６]ꎮ
对于肿瘤患者ꎬ由于其血脑屏障被破坏ꎬ渗透的淋

巴球ꎬ特别是 Ｔ 细胞ꎬ在 ＧＢＭ 患者中的数目显著

增加ꎬ这一现象表明免疫系统与肿瘤存在着重要

的相互作用ꎮ 肿瘤细胞具有多种策略以应对免疫

系统的攻击ꎬ如下调主要组织相容性复合物的表

达、增加 ＣＴＬＡ￣４、 ＰＤ￣１、ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣ｂ 的表达以
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及通过招募参与调控的 Ｔ 细胞进入骨髓而使机

体无法产生免疫应答[１７]ꎮ 同时ꎬ肿瘤与血管的屏

障也受到了抑制作用ꎬ由肿瘤形成的新生血管通

常呈无组织形态ꎬ并且这些具有异常流体动力学

以及未成熟周皮细胞的血管为淋巴细胞发挥免疫

作用增加了更多的阻碍ꎮ 另外ꎬ在小鼠实验及临

床的观察中发现纷乱的免疫系统使得针对肿瘤的

免疫治疗疗效受到限制ꎮ 这些发现均表明了大脑

是一个免疫异常区域ꎬ同时脑部免疫微环境为

ＧＢＭ 肿瘤免疫治疗带来了可能性ꎮ

２　 ＧＢＭ 的免疫抑制机制

多年来 ＧＢＭ 作为恶性肿瘤相关的免疫抑制

模型被深入研究ꎮ 虽然在 ＧＢＭ 患者的循环系统

中能够检测到肿瘤细胞ꎬ但是 ＧＢＭ 很少会转移至

颅外区ꎮ 许多理论认为产生该现象的原因是脑胶

质瘤细胞很难在脑外部生存ꎬ或者由于肿瘤发展

速度过快限制了肿瘤细胞在脑外部区域增殖的时

间ꎮ 尽管如此ꎬＧＢＭ 患者及 ＧＢＭ 啮齿动物模型

仍然表明其受损的细胞免疫使得体内的免疫系统

受到了抑制ꎮ 另外与其他肿瘤相比ꎬＧＢＭ 中存在

着渗透入脑部的 Ｔ 细胞且具有较少的体细胞突

变ꎬ虽然没有明确的证据表明 ＧＢＭ 患者中增加的

感染率与免疫抑制有直接关系ꎬ但是这些肿瘤的

生长的确受到局部和全身免疫系统的影响[１８]ꎮ
虽然 ＧＢＭ 中免疫作用机制尚未明确ꎬ但是由肿瘤

内在因素及宿主对来源于中枢神经系统的肿瘤抗

原产生的免疫应答起到重要的作用ꎮ 有研究发现

黑素瘤细胞能够表达一种新生的肿瘤抗原ꎬ将该

抗原植入小鼠脑部后ꎬ特异性免疫肿瘤抗原的 Ｔ
细胞被高度抑制ꎬ甚至当未被抑制的 Ｔ 细胞在外

周淋巴组织中再次遇到该种肿瘤抗原后ꎬＴ 细胞

也无法产生促炎性细胞因子以发挥免疫作用[１９]ꎮ
但该研究也发现在小鼠的皮下或肺部肿瘤中的大

部分免疫功能仍能够保存下来[１９]ꎮ 有理论认为

脑部肿瘤相关的免疫抑制受到转化生长因子 β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)的调控ꎮ 研

究发现在肿瘤微环境中ꎬ能够检测到小胶质细胞

分泌的 ＴＧＦ￣βꎮ 同时ꎬ与患有皮下肿瘤或非脑部

肿瘤的小鼠相比ꎬ患有脑部肿瘤小鼠的血清中能

够检测到较高水平的 ＴＧＦ￣βꎮ 虽然通过药物抑制

ＴＧＦ￣β 信号通路能够部分解除小鼠体内的免疫抑

制ꎬ但是仍然无法延长患有脑部肿瘤小鼠的生存

期[１９]ꎮ 同时对组织自身骨髓细胞的研究表明迁

移的骨髓细胞对 ＧＢＭ 相关产生的免疫抑制具有

重要作用ꎮ Ｂｌｏｃｈ 等[２０] 发现从 ＧＢＭ 患者外周血

分离的巨噬细胞中能够检测到高水平的 ＰＤ￣Ｌ１ꎬ
作为 ＰＤ￣１ 的配体ꎬＰＤ￣Ｌ１ 能够限制 Ｔ 细胞的免疫

活性ꎮ 相应的ꎬ将这些巨噬细胞与同一 ＧＢＭ 患者

来源的 Ｔ 细胞进行共培养后ꎬ这些 Ｔ 细胞的活性

也受到了抑制[２１]ꎮ 最新研究发现 ＧＢＭ 通过诱导

Ｔ 细胞中的鞘氨醇￣１￣磷酸盐受体 １(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ Ｓ１Ｐ１)表达的下调引起循环

系统内 Ｔ 细胞进入骨髓而导致免疫功能受到

抑制[２２ꎬ２３]ꎮ
ＧＢＭ 免疫抑制相关的肿瘤内在因素主要包

括能够抑制免疫应答的信号通路产物ꎮ 研究发现

ＧＢＭ 肿瘤细胞能够通过表达吲哚胺 ２ꎬ３￣脱氧酶

催化色氨酸分解代谢成犬尿素ꎬ该代谢通路与 Ｔ
细胞的免疫耐受以及免疫抑制相关[２４]ꎮ 也有研

究发现在 ＧＢＭ 肿瘤细胞中ꎬ信号转导及转录激活

因子 ３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)参与抑制了免疫细胞的活性[２５]ꎬ
并发现人 ＧＢＭ 样品中 ＳＴＡＴ３ 的表达会受到所有

肿瘤细胞和免疫细胞中 ＩＬ￣１０ 的调控[２５]ꎮ 另外ꎬ
研究发现可溶性因子如 ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１０ 以及前列腺

素等ꎬ在 ＧＢＭ 患者体内具有调控免疫抑制的作

用[２６]ꎮ 值得注意的是ꎬＧＢＭ 中的小胶质细胞与

巨噬细胞的数量远远大于浸润到脑部的 Ｔ 细胞ꎬ
同时这些肿瘤微环境中少量的 Ｔ 细胞与其他类

型肿瘤中的 Ｔ 细胞也具有显著的区别ꎬ如黑素瘤

和肺癌等[２７]ꎮ 也有部分研究结果表明ꎬＧＢＭ 相

关的骨髓细胞呈 Ｍ２ 型免疫表型ꎬ该表型的骨髓

细胞处于免疫抑制状态ꎬ同时其他动物模型结果

发现外周血中的髓系细胞是引起免疫应答的必要

条件[２２]ꎮ 因此ꎬ在未来的 ＧＢＭ 免疫治疗中骨髓

细胞成为重要的靶点ꎮ
肿瘤的免疫治疗中ꎬ在利用骨髓细胞等产生

抗肿瘤的免疫应答的同时ꎬ需要减少或中和免疫

抑制分子的生物活性并且辅以佐剂治疗ꎮ 如今ꎬ
促进 ＧＢＭ 患者产生抗肿瘤免疫应答治疗的关键

在于免疫检查点抑制剂的研究ꎬ并且针对骨髓相

关治疗使用免疫检查点抑制剂的同时ꎬ仍需要联

合其他治疗手段ꎮ 由于 ＧＢＭ 患者在接收手术切

除肿瘤之后使用皮质固醇类及化学药物进行治疗
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后产生免疫抑制ꎬ且 ＧＢＭ 具有独特的免疫抑制特

性ꎬ因此针对 ＧＢＭ 患者所采取的大多数免疫治疗

均需要考虑这些特点从而增加了治疗的难度ꎮ 虽

然现行的免疫治疗手段针对肿瘤抗原的作用十分

有限ꎬ但是对于诱导个体产生抗肿瘤的免疫应答

是有效的ꎮ

３　 ＧＢＭ 疫苗的研究现状

免疫治疗方法可以分为主动治疗和被动治

疗[２８]ꎮ 被动治疗涉及肿瘤抗原的抗体或针对靶

向药的免疫偶联物ꎮ 主动治疗主要包括使用疫苗

以刺激患者自身的免疫系统ꎮ 同时ꎬ这些免疫治

疗还包括基于细胞或以非细胞为基础的疫苗ꎮ 下

文对 ＧＢＭ 免疫治疗中出现的相关疫苗研究进展

进行介绍ꎮ

３.１　 肽段疫苗

免疫治疗中ꎬ 通常通过人类白细胞抗原

(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＬＡ)Ａ２ 分型结合肽段

来促使蛋白质短序列对免疫系统产生作用ꎮ
ＨＬＡ￣Ａ２ 是最常见的人类白细胞抗原分型ꎬ同时

为了使其作用的范围更广ꎬ将 ＨＬＡ￣Ａ２ 抗原与其

他 Ｉ 类 ＨＬＡ 结合ꎬ使能够接受肽段作用的人口覆

盖率达到 ７０％[２９]ꎮ 如今肽段疫苗的靶点蛋白主

要包括受体型酪氨酸蛋白磷酸酶 Ｚ１ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｔｙｐｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｚｅｔａꎬＰＴＰＲＺ１)、蛋
白转运蛋白 Ｓｅｃ６１ 亚基 Ｇ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓｅｃ６１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｇａｍｍａꎬＳＥＣ６１Ｇ)、腱生蛋白 Ｃ(ｔｅｎａ￣
ｓｃｉｎ ＣꎬＴＮＣ)以及表皮生长因子受体( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ) [３０]ꎮ 研究发现近

３３％的 ＧＢＭ 患者中出现 ＥＧＦＲ 的活性变体 ＥＧ￣
ＦＲｖＩＩＩ[３１]ꎬ该变体也是 ＧＢＭ 患者的不良预后指

标ꎮ 该 类 疫 苗 的 二 期 临 床 试 验 中ꎬ 对 具 有

ＥＧＦＲｖＩＩＩ 变体的 ＧＢＭ 患者注射靶向肽段疫苗ꎬ
随后对接受治疗 的 ＧＢＭ 患者的免疫原性、无进

展生存期和总生存期进行监测ꎮ １８ 位患者的检

测结果显示ꎬ注射疫苗患者的中位无进展生存期

和总生存期分别为 １４.２ 个月和 ２６ 个月ꎬ而作为

对照组的患者ꎬ其中位无进展生存期和总生存期

分别为 ６.３ 个月和 １５ 个月ꎬ注射疫苗后能够显著

增加 ＧＢＭ 患者的无进展生存期及总生存期ꎬ该结

果表明该类疫苗具有良好的发展前景[３２]ꎮ
根据 ２０１６ 年 ＷＨＯ 的分类ꎬ具有 ＩＤＨ 突变的

脑胶质瘤为主要的脑胶质瘤亚型ꎬ而以 ＩＤＨ１ 为

靶点 的 肽 段 疫 苗 已 进 入 临 床 试 验 阶 段ꎮ
Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ 等[３３] 使用具有转基因人源主要组织

相容性复合体 (ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＭＨＣ)Ｉ 类和 ＩＩ 类分子的小鼠模型进行研究ꎬ该类

小鼠中能够表达 ＩＤＨ１￣Ｒ１３２Ｈ 来源的突变ꎬ实验

中 Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ 等阐述了 ＣＤ４ 阳性的辅助性 Ｔ 细

胞调控该类小鼠的免疫应答机制ꎮ 随后的研究使

用 ＩＤＨ￣Ｒ１３２Ｈ 突变肽段疫苗开展了两项一期临

床试验ꎮ 其中ꎬＮＯＡ￣１６ 临床实验中将该肽段疫

苗进行皮下注射并局部联合咪喹莫特使用ꎮ 咪喹

莫特为 ＴＬＲ７ 激动剂ꎬ能够活化骨髓细胞ꎮ 而另

一临床试验将肽段疫苗与佐剂 ＧＭ￣ＣＳＦ 和油佐剂

Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ ＩＳＡ￣５１ 结合使用ꎮ 虽然结果尚待分析ꎬ
但是这些实验为 ＩＤＨ 突变的脑胶质瘤患者提供

了新的治疗手段ꎮ
在多种恶性肿瘤包括脑胶质瘤中均能检测到

端粒酶逆转录酶( ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅꎬ
ＴＥＲＴ)表达水平的增加ꎮ 同时在 ＧＢＭ 中 ＴＥＲＴ
启动子具有极高的突变发生率[３４]ꎮ 基于这些发

现ꎬ在胰腺癌患者中ꎬ通过转染树突状细胞过表达

ＴＥＲＴ 生产疫苗并作用于 ＴＥＲＴ 抗原的治疗已进

行了临床测试ꎬ其中已有一位患者展现了良好的

治疗效果[３５]ꎮ 而针对 ＧＢＭ 患者使用基于 ＴＥＲＴ
肽段疫苗的免疫治疗临床应用仍尚待研究ꎮ

近年来ꎬ使用多种肽段的疫苗治疗研究已逐

渐开始进行ꎬ与单一肽段肿瘤疫苗相比ꎬ多肽疫苗

的使用更加复杂ꎬ因此临床研究进展较为缓慢ꎮ
其中ꎬＩＭＡ￣９５０ 是一种含有 １１ 种肿瘤相关肽段和

合成型乙型肝炎病毒标记肽 ＩＭＡＨＢＶ￣００１ 的多肽

疫苗ꎮ 一期临床实验结果表明ꎬ虽然只有两例病

例报道了剂量限制的毒性作用与疫苗有潜在的关

系ꎬ但生存曲线数据并无显著性变化[３６]ꎮ

３.２　 热休克蛋白疫苗

热休克蛋白(ｈｅａｔ￣ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＳＰ)是一类

分子伴侣ꎬ能够通过帮助蛋白折叠和细胞内定位

来提高蛋白质的稳定性[３７]ꎮ 如缺氧、炎症及氧化

应激等不良的环境ꎬ能够诱导 ＨＳＰ 的活化[３８]ꎮ
而持续暴露在这样不良环境中的新生肿瘤细胞可

以依靠活化的 ＨＳＰ 来保持细胞活性ꎮ 针对 １２ 名

复发的 ＧＢＭ 患者开展了 ＨＳＰ 疫苗的一期研究ꎬ
结果证实了疫苗的安全性ꎬ并通过对患者活检进

行淋巴细胞浸润表达的 ＩＦＮ￣ｇ 检测和鉴定ꎬ结果
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表明注射疫苗之后干扰素￣ｇ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇꎬＩＦＮ￣ｇ)
产物的测定结果说明了外周白细胞对 ＨＳＰ￣９６ 肽

产生了免疫应答ꎮ 同时ꎬ通过疫苗产生了免疫应

答患者的中位总生存期提高至 ４７ 周ꎬ而无免疫应

答患者的中位生存期仅为 １６ 周[３９]ꎮ 在随后的二

期临床试验中ꎬ对 ４１ 名经过了手术切除再复发的

ＧＢＭ 患者注射了 ＨＳＰＰＰＣ￣９６ 疫苗ꎮ 该群患者无

进展生存期的中位生存时间为 １９.１ 周ꎬ总生存期

的中位生存时间为 ４２.６ 周ꎬ结果表明注射疫苗患

者的无进展生存期及总生存期均得到了显著性的

延长ꎬ同时二期临床试验也再次验证了疫苗的安

全性[４０]ꎮ

３.３　 自体疫苗

自体疫苗技术依赖于患者自身的免疫系统ꎬ
该技术以将患者自身的肿瘤细胞经过编辑再引入

的方式进行间接的体外修饰ꎮ 从而使患者的免疫

系统ꎬ特别是其中的 Ｔ 淋巴细胞ꎬ受到这些修饰

后肿瘤细胞相关抗原的刺激ꎮ 同时ꎬ肿瘤细胞也

能通过辐照或者病毒编辑而增加细胞自身的免疫

原性或者降低其逃避免疫系统的能力[１８ꎬ４１ꎬ４２]ꎮ
有研究将新城鸡瘟病毒(ｎｅｗｃａｓｔｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓꎬ
ＮＤＶ)与自体肿瘤联合作为疫苗使用ꎬ该病毒能

够在肿瘤细胞中选择性复制并使肿瘤细胞具有免

疫原性[４３]ꎮ 研究中 ２３ 名 ＧＢＭ 患者手术切除肿

瘤后使用无毒的 ＮＤＶ 进行治疗ꎮ 同时设立未使

用 ＮＤＶ 治疗的患者作为对照组ꎮ 与对照组相比ꎬ
接受 ＮＤＶ 治疗的 ＧＢＭ 患者无进展生存期和总生

存期的中位时间均得到提高[４４]ꎮ 也有研究使用

自体同源福尔马林固定肿瘤疫苗( ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｆｏｒ￣
ｍａｌｉｎ￣ｆｉｘｅｄ ｔｕｍｏｒ ｖａｃｃｉｎｅｓꎬＡＦＴＶ)对 ＧＢＭ 患者进

行治疗ꎬ该疫苗使用固定的肿瘤组织刺激机体以

增加 Ｔ 细胞对肿瘤抗原的敏感性ꎮ 在一期 /二期

临床实验中ꎬ２２ 名新被诊断的 ＧＢＭ 患者经过手

术切除后接受 ＡＦＴＶ 联合放射治疗ꎬ其无进展生

存期及总生存期均得到延长[４５]ꎮ

３.４　 树突状细胞疫苗

近年来肿瘤免疫治疗的大量研究表明ꎬ树突

状细胞在起始免疫应答、诱导免疫以及破坏免疫

耐受等方面发挥着重要的作用ꎬ因而成为了重要

的肿瘤免疫治疗细胞工具ꎮ 树突状疫苗也越来越

受到关注ꎮ 树突细胞疫苗通常在获取 ＧＢＭ 患者

自身的树突状细胞后ꎬ使用手术切除分离得到的

脑胶质瘤抗原进行刺激ꎬ从而获得树突细胞疫苗ꎮ
并且由于 ＧＢＭ 肿瘤内部具有高度异质性ꎬ树突状

细胞疫苗可能受到多重抗原刺激从而针对 ＧＢＭ
发挥更强的免疫效果[４６]ꎮ 树突状细胞疫苗

Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 通过树突状细胞与融合蛋白 ＰＡ２０２４
在体外共孵化获得ꎬ并已开始在转移性前列腺癌

的治疗中使用ꎬ治疗结果表明经过该疫苗注射ꎬ患
者的平均存活时间能够延长超过 ４ 个月[４７]ꎮ
ＤＣＶａｘ￣Ｌ 是另一种针对 ＧＢＭ 的树突状细胞疫苗ꎬ
该疫苗的一期临床实验中ꎬ２３ 名 ＧＢＭ 患者手术

切除肿瘤后使用从外周血单核细胞分离的自体树

突状细胞免疫原性溶解产物进行治疗ꎮ 另外在制

备成溶解产物之前ꎬ还对这些 ＧＢＭ 患者使用了粒

细胞－巨噬细胞集落刺激因子和 ＩＬ￣４ 作为树突状

细胞的补充ꎮ 结果表明该疫苗的安全性较好、副
作用小且没有发现剂量限制毒性作用ꎬ进行治疗

后 ＧＢＭ 患者无进展生存期及总生存期的中位生

存时间分别为 １５.９ 个月和 ３１.４ 个月[４８]ꎮ 最新的

临床三期实验结果表明ꎬ使用 ＤＣＶａｘ￣Ｌ 疫苗进行

瘤内注射的 ＧＢＭ 患者的存活率显著增加ꎬ其中大

约 ２０％~３０％患者比接受标准治疗患者的生存期

延长了 ２~３ 倍[４９]ꎮ 除此之外ꎬＩＣＴ￣１０７ 树突状细

胞疫苗也被应用于脑胶质瘤肿瘤干细胞的靶标治

疗ꎮ 脑胶质瘤肿瘤干细胞是患者在放化疗中产生

治疗耐受的重要根源ꎮ 在该疫苗的临床一期试验

中ꎬ１７ 名新诊断的 ＧＢＭ 患者接受了 ＩＣＴ￣１０７ 树突

状疫苗联合肿瘤干细胞的抗原治疗ꎮ 结果表明治

疗后 ＧＢＭ 患者无进展生存期及总生存期的中位

时间分别为 １６.９ 个月及 ３８.４ 个月ꎬ其中 ５ 名患者

在二次切除后发现其肿瘤干细胞标志物 ＣＤ１３３
阳性细胞数显著减少[５０]ꎮ ＩＣＴ￣１０７ 疫苗随后的临

床二期试验结果表明使用疫苗治疗的患者总生存

时间得到一定提高[５１]ꎮ ＩＣＴ￣１０７ 疫苗的临床三期

试验正在进行中ꎮ 与 ＩＣＴ￣１０７ 疫苗相似ꎬ另一针

对脑胶质瘤肿瘤干细胞的树突状细胞疫苗 ＩＣＴ￣
１２１ 的靶点为 ＣＤ１３３ 阳性脑胶质瘤细胞ꎬ如今正

在针对该疫苗进行临床研究ꎮ

３.５　 以病毒蛋白为基础的疫苗

大量研究表明能够在 ９０％ ~１００％的 ＧＢＭ 中

发现人源巨细胞病毒(ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬＣＭＶ)及其

核酸[５２]ꎮ 虽然 ＣＭＶ 在 ＧＢＭ 的发病机理及进展

中的作用仍在研究ꎬ但由于该类抗原在肿瘤细胞

中广泛存在、而在正常组织周围无法被检测到的
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特点ꎬ使其在免疫治疗中的作用受到关注[５３]ꎮ 同

时也有研究发现ꎬ接受 ＤＣＶａｘ￣Ｌ 疫苗治疗的患者

体内产生了特异性抗 ＣＭＶ 细胞毒性 Ｔ 细胞免疫

应答[５４]ꎮ 已有研究在少数 ＧＢＭ 患者中开展了以

ＣＭＶ 为靶标的免疫治疗ꎮ 有研究表明复发的

ＧＢＭ 患者在接受 ＣＭＶ 特异性 Ｔ 细胞与 ＴＭＺ 联

合治疗后ꎬ无肿瘤进展期长达 １７ 个月[５５]ꎮ Ｒｅａｐ
等[５６]随后发现树突状细胞疫苗对增强 ＣＭＶ 特异

性 Ｔ 细胞的功能具有重要作用ꎮ 研究中 ２２ 名

ＧＢＭ 患者随机接受含有 ＣＭＶ ｐｐ６５ 特异性 Ｔ 细

胞的树突状细胞及 ＣＭＶ 疫苗或生理盐水注射ꎮ
与生理盐水注射的对照组相比ꎬ接受疫苗治疗的

患者其 ＣＭＶ 特异性 ＣＤ８ Ｔ 细胞均对 ＩＦＮ￣γ、ＴＮＦ￣
α 和 ＣＣＬ３ 抗原显示阳性反应ꎮ 同时ꎬ这些增加

的 ＣＤ８ Ｔ 细胞的患者的总生存期也得到了提高ꎮ
最近的研究中 Ｂａｔｉｃｈ 等[５７] 分析了 １１ 位 ＧＢＭ 患

者在进行标准量 ＴＭＺ 和放疗后继续接受加强剂

量的 ＴＭＺ 联合 ＣＭＶ ｐｐ６５ 和树突状细胞疫苗的

治疗ꎮ 结果发现接受疫苗注射后ꎬ患者体内 ＣＭＶ
ｐｐ６５ 的免疫应答显著提高ꎬ同时患者的无进展生

存期和总生存期均得到了提高ꎬ其中 ４ 名患者的

无进展生存期达到了 ５９~６４ 个月ꎮ

４　 Ｔ 细胞治疗

嵌合抗原受体 Ｔ 细胞疗法(ＣＡＲＴ 疗法)在治

疗血液肿瘤方面获得了快速的发展ꎬ近年来也有

研究将基因编辑改造的 Ｔ 细胞疗法应用于 ＧＢＭ
的免疫治疗中ꎮ ＣＡＲＴ 疗法通过融合胞外结合域

与 Ｔ 细胞受体的胞内信号结构域形成嵌合抗原

受体( ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＣＡＲ)ꎬ活化 Ｔ 淋

巴细胞使其能够特异性识别肿瘤相关抗原再经大

量扩增后输送到患者体内[５８]ꎮ ＣＡＲ Ｔ 细胞的活

化不依赖于 ＭＨＣꎬ因此可以不受 ＨＬＡⅠ类分子的

下调或肿瘤为逃避 Ｔ 细胞的识别而产生的抗原

缺乏的影响[５９]ꎮ 同时由于经过改造ꎬ该类细胞能

够通过血管壁迁移进入实体瘤并召集更多的免疫

应答组分而发挥更强大的作用[６０]ꎮ ＣＡＲ 作为脑

胶质瘤特异性抗原ꎬ包括了 ＨＥＲ２、ＩＬ￣１３Ｒａ２ 以及

ＥＧＦＲｖⅢ抗原ꎬ在体内模型中具有潜在的抗肿瘤

活性[６１]ꎮ 值得注意的是ꎬ研究发现在 ＧＢＭ 患者

中 ＣＡＲ 促进产生 ＨＥＲ２ 抗体的同时还能够识别

ＣＤ１３３ 阳性的肿瘤干细胞群ꎬ这一发现能够促进

针对肿瘤复发的治疗研究[６２]ꎮ 随着越来越多的

研究发现促使 ＣＡＲＴ 细胞疗法应用于更多的

ＧＢＭ 临床治疗中ꎮ

５　 展望

免疫治疗无疑是肿瘤治疗的一场革命ꎮ 在多

种类型的肿瘤中使用免疫治疗均发现了其具有良

好的疗效ꎬ特别是免疫检查点抑制剂以及 ＣＡＲＴ
细胞疗法的应用ꎮ 但是ꎬ免疫治疗并不适用于所

有的肿瘤治疗ꎬ甚至在已经通过免疫治疗产生免

疫应答的患者体内会发生无法产生持续效果的现

象ꎮ 但是已有大量研究证明了免疫治疗对 ＧＢＭ
的疗效ꎬ并且临床研究表明一些免疫治疗手段已

趋于成熟ꎮ 早期的研究发现大多数 ＧＢＭ 为免疫

抑制肿瘤ꎬ因此如今通过联合多种治疗手段旨在

激活 ＧＢＭ 肿瘤的免疫能力的相关研究已发展出

了多种免疫治疗手段ꎮ 现今ꎬ免疫治疗已成为

ＧＢＭ 患者的标准治疗手段之一ꎬ这些不断更新的

临床及实验结果也为未来治愈 ＧＢＭ 开拓了新的

研究思路并带来了希望ꎮ
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