
中国现代神经疾病杂志 2016年 2月第 16卷第 2期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2016, Vol. 16, No. 2

·综述·

细胞过继免疫疗法治疗恶性胶质瘤研究进展

李盟

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2016.02.008
作者单位：150001 哈尔滨医科大学附属第二医院神经外科，

Email：alastor8711@sina.com

【摘要】 概述细胞过继免疫疗法治疗恶性胶质瘤过程中淋巴因子激活的杀伤细胞、自然杀伤细胞、

γδT细胞、肿瘤浸润淋巴细胞、抗原特异性细胞毒性 T细胞、CD4+T细胞等效应细胞的作用，以及各种效

应细胞特性、优缺点，以及目前研究趋势和进展。
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【Abstract】 Malignant glioma is the most common malignant tumor of central nervous system (CNS).
Surgery is the main treatment method, supplemented by radiation and chemotherapy. But the problems of
too much trauma, easy recurrence and poor prognosis cannot be avoided. Because of strong anti ⁃ tumor
specificity, mild adverse reaction and long ⁃ term memory etc, immune therapy may be the best auxiliary
treatment, and even can replace the surgical treatment. This article focused on the role of engineering
cells, including lymphokine⁃activated killer cell (LAK), natural killer cell (NK), γδ T cell, tumor infiltrating
lymphocyte cell (TIL), cytotoxic T lymphocyte cell (CTL) and CD4 + T cell, in the process of treating
malignant glioma by adoptive cell therapy (ACT) and reviewed the characteristics, advantage and
disadvantages, research trends and progress of these cells.
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胶质瘤是中枢神经系统常见恶性肿瘤，治疗原

则以外科手术切除并辅助放射治疗或药物化疗为

基本方案［1］，但仍无法避免手术创伤大、易复发、预

后不良等问题。近年来，随着细胞工程和基因工程

技术的不断进步，免疫疗法逐渐受到临床关注，尤

其是该疗法在治疗其他肿瘤中所取得的研究进展，

以及其抗肿瘤特异性强、不良反应轻微、可长期记

忆等特点，有望成为外科手术后的最佳辅助治疗方

法，甚至替代治疗。笔者拟以恶性胶质瘤细胞过继

免 疫 疗 法（ACT）中 淋 巴 因 子 激 活 的 杀 伤 细 胞

（LAK）、自然杀伤细胞（NK）、γδT 细胞、肿瘤浸润淋

巴细胞（TIL）、抗原特异性细胞毒性 T 细胞（CTL）、

CD4+T 细胞等各种效应细胞为重点，分别阐述各种

效应细胞的特性、优缺点，以及目前研究现状与进

展，以飨读者。

一、淋巴因子激活的杀伤细胞

淋巴因子激活的杀伤细胞是受白细胞介素 ⁃2
（IL⁃2）激活的 T 细胞和自然杀伤细胞的混合细胞

群 ，通 过 培 养 暴 露 于 IL ⁃ 2 的 外 周 血 单 核 细 胞

（PBMC）而获得。尽管该细胞细胞分解能力强，但

并非特异性针对肿瘤细胞，这成为其应用于肿瘤治

疗的主要障碍。鉴于此，细胞过继免疫疗法主要以

肿瘤细胞作为抗原源，尽可能提高淋巴因子激活的

杀伤细胞治疗恶性胶质瘤的特异性。

然而，临床研究显示，于胶质母细胞瘤患者肿

瘤内联合注射体内淋巴因子激活的杀伤细胞和 IL⁃2
并未使生存率有所提高，而且与单纯 IL⁃2 相比，亦

未显示出明显优势［2⁃3］。其原因可能与体内淋巴因

子激活的杀伤细胞在杀伤肿瘤细胞的同时对机体

正常细胞亦有一定破坏作用有关，故不能延长患者

生存期，使得淋巴因子激活的杀伤细胞的开发与临

床应用限于瓶颈。

二、自然杀伤细胞

1. 自然杀伤细胞的免疫优势 相对于适应性免
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疫应答而言，自然杀伤细胞和γδT 细胞等淋巴细胞

以主要组织相容性复合物（MHC）限制方式广泛识

别并对一系列抗体产生快速反应［4］。CD3-CD56+自

然杀伤细胞在肿瘤免疫监视过程中通过细胞应激

或危险信号最先识别肿瘤细胞，而后被激活的自然

杀伤细胞不受MHC的限制直接消灭肿瘤细胞；与此

同时，由二者产生的干扰素⁃γ（IFN⁃γ）等细胞因子诱

导 CD8+T 细胞转变为细胞毒性 T 细胞，并与树突细

胞相互交换，以增强其对抗原的提呈和传递作用，

促进抗原特异性细胞毒性 T 细胞反应［5］。此外，由

自然杀伤细胞分泌的细胞因子尚可调节 B细胞产生

肿瘤抗体［6⁃7］，有研究显示，自体或异体 IL⁃2 均具有

激活自然杀伤细胞作用，并保持其识别和杀死呈干

细胞特性的人类胶质母细胞瘤特性［8］。

2. 自然杀伤细胞的动物实验和临床研究 晚近

公布的生物学研究和动物实验显示，自然杀伤细胞

可以直接进入荷瘤小鼠脑组织杀死胶质瘤细胞，因

此无论外周还是肿瘤内自然杀伤细胞均能发挥抗

恶性胶质瘤效应［9］。该项研究结果的公布使自然杀

伤细胞在细胞过继免疫疗法中的应用颇受关注。

动物实验显示，于荷瘤小鼠皮下单纯注射经多聚甲

醛溶液固定的肿瘤疫苗后并不产生抗肿瘤效应，若

同时于肿瘤内注射经 IL⁃2 激活的荷瘤小鼠自然杀

伤细胞，该疫苗的抗肿瘤效应则显著增强［10］。临床

研究显示，复发性恶性胶质瘤患者自然杀伤细胞经

体外扩增后再回注于体内，9例患者中 2例表现为部

分缓解，证实细胞过继免疫疗法安全、有效［11］。有

研究显示，接种肿瘤附载树突细胞疫苗的胶质瘤患

者长期生存率有所提高，干扰素⁃γ可能与自然杀伤

细胞反应性有关，如体内循环血干扰素⁃γ表达水平

升高和自然杀伤细胞疫苗基准比例（V/B）增高，而

该比值与免疫抑制因子转化生长因子⁃β2（TGF⁃β2）
基准比例呈负相关［12］。上述研究表明，应用体外激

活的自然杀伤细胞辅助肿瘤附载疫苗的细胞过继

免疫疗法是一种颇具潜力的抗恶性胶质瘤方案。

然而，由于肿瘤细胞免疫逃逸和免疫抑制微环境等

问题尚未寻找到有效解决方案，目前难以在临床推

广应用。

3. 针对免疫逃逸的基因编辑 肿瘤细胞可以通

过多种免疫逃避机制躲避自然杀伤细胞的识别，如

表达自然杀伤细胞抑制性受体的MHCⅠ类配体，从

而抑制自然杀伤细胞活性［13］。近年来，基因工程技

术的提高和广泛应用［14］，如对高表达细胞因子、Fc
段受体和嵌合抗原受体（CAR）的基因编辑，不仅克

服肿瘤对自然杀伤细胞介导的细胞毒性作用的耐

受，而且使自然杀伤细胞对肿瘤的识别能力明显增

强［15 ⁃ 17］。其中，IL ⁃ 2、IL ⁃ 12、IL ⁃ 15 和干细胞因子

（SCF）的基因转移可以增强自然杀伤细胞的存活率

和增殖能力［18⁃20］、嵌合抗原受体能够以非MHC限制

方式识别肿瘤表面抗原，提供肿瘤特异性基因工程

细 胞 。 业 已 证 实 ，针 对 人 表 皮 生 长 因 子 受 体

（HER）、癌胚抗原（CEA）和 CD33的嵌合抗原受体经

基因转移后可保持极高的特异性［21⁃22］。表明经基因

编辑后的自然杀伤细胞过继免疫疗法对治疗包括

恶性胶质瘤在内的恶性肿瘤具有良好的临床应用

前景。

4. 肿瘤免疫抑制微环境 以自然杀伤细胞为基

础的免疫疗法尚存在一些潜在的局限性，如免疫抑

制微环境，尤其是骨髓来源抑制细胞（MDSC）的激

活和调节 T细胞（Treg）是目前已知的最主要的免疫

障碍。（1）骨髓来源抑制细胞：系不成熟骨髓来源的

CD11b+Gr⁃1+异构细胞群，由巨噬细胞、粒细胞和树

突细胞前体构成，对各类 T 细胞和自然杀伤细胞具

有极强的抑制作用［23］。骨髓来源抑制细胞具有调

节 Treg 细胞活性作用［24⁃25］，在荷瘤小鼠体内增殖能

够明显降低自然杀伤细胞介导的肿瘤抑制效应［9］，

同样，骨髓来源抑制细胞也可在恶性胶质瘤患者体

内增殖［25⁃26］。目前尚未开展针对人类胶质瘤浸润的

骨髓来源抑制细胞的临床研究，但大量动物实验业

已证实，减少体内骨髓来源抑制细胞数目可显著增

强抗肿瘤效应［27⁃28］。（2）Treg 细胞：Treg 细胞对治疗

恶性胶质瘤的自然杀伤细胞活性具有潜在抑制作

用，可直接降低由自然杀伤细胞活化受体（NKG2D）
介导的细胞毒性，并通过转化生长因子⁃β相关机制

和 IL⁃10的独立作用显著抑制自然杀伤细胞的抗肿

瘤效应［29］。动物实验证实，于自然杀伤细胞激活前

减少体内 Treg 细胞数目能够显著提高自然杀伤细

胞抑制肿瘤生长和转移的效应；另外，Treg细胞可以

通过依赖转化生长因子⁃β的方式降低自然杀伤细胞

毒性，并下调自然杀伤细胞受 IL⁃12 激活后所分泌

的干扰素⁃γ［30］。有效消除或减少上述免疫抑制细

胞，方能进一步提高自然杀伤细胞过继免疫疗法的

抗肿瘤效应。但亦有文献报道，Treg 细胞数目与患

者生存率呈正相关［31］，因此，单纯减少 Treg 细胞数
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目虽能提高自然杀伤细胞杀伤效应，但未必有益于

延长患者生存期。

三、γδT细胞

γδT细胞属于 T细胞族群，其所表达的 T细胞受

体（TCR）由γ链和δ链共同构成。与 MHC 限制性识

别的αβT细胞不同，γδT细胞以非 MHC 限制性方式

对一系列抗体进行识别并快速反应，对恶性胶质瘤

细胞有极强的细胞毒性［32］。人类γδT细胞的抗胶质

瘤效应受 IL⁃12 调节并呈正相关。动物实验证实，

于肿瘤内注射激活的γδT细胞可消除部分异种种植

恶性胶质瘤，延缓肿瘤进展；而且，经体外扩增激活

的来自胶质母细胞瘤患者和健康志愿者的γδT细胞

能够识别并消除肿瘤细胞和经原代培养的肿瘤细

胞［33］。然而，临床研究发现，胶质母细胞瘤患者体

内γδT细胞数目和经有丝分裂原激活的γδT细胞增

殖反应显著减少，可能是由于 T 细胞消耗或功能受

损，提示此时同种异体γδT 细胞过继免疫疗法可以

成为合理、有效的方案［34］。尽管，γδT细胞过继免疫

疗法已具备理论基础，但有关该疗法治疗恶性胶质

瘤长期疗效和综合评价的临床研究尚未见诸报

道。据新近资料显示，经基因编辑后的γδT 细胞对

替莫唑胺（TMZ）耐受胶质母细胞瘤具有极强的细胞

毒性作用［35］，表明γδT 细胞过继免疫疗法联合大剂

量替莫唑胺化疗有可能成为今后治疗胶质母细胞

瘤的新方案。

四、肿瘤浸润淋巴细胞

由于肿瘤浸润淋巴细胞仅存在于肿瘤组织中，

因此其具有识别并应答特定肿瘤抗原的能力。但

内生性肿瘤浸润淋巴细胞的抗肿瘤活性不足以克

服肿瘤细胞的免疫抑制性，经体外扩增方能突破这

种免疫屏障，而且经体外扩增的肿瘤浸润淋巴细胞

可以在体内增殖并保持其功能活性和瘤内浸润能

力［36⁃37］。正是由于这一特性，使其成为一种新的细

胞过继免疫疗法。最近关于肿瘤浸润淋巴细胞治

疗黑色素瘤的临床试验表明，经体外扩增的肿瘤浸

润淋巴细胞具有较强的抗肿瘤效应，若与淋巴细胞

删除疗法联合，可显著增加疗效［36⁃37］。然而，除外黑

色素瘤，从其他肿瘤组织包括恶性胶质瘤组织中提

取并扩增肿瘤浸润淋巴细胞均十分困难。一项临

床研究显示，于 6 例复发性恶性胶质瘤患者肿瘤内

注射经体外扩增的自体肿瘤浸润淋巴细胞和 IL⁃2，
其中 1 例完全缓解、2 例部分缓解、3 例死于病情进

展［37］。体外研究显示，自患者体内提取的肿瘤浸润

淋巴细胞对自体黑色素瘤细胞所表现的细胞毒性

具有较大差异，而且细胞毒性与临床观察结果和肿

瘤转归无明显关联性［37］。总之，应用肿瘤浸润淋巴

细胞过继免疫疗法的胶质瘤应进行更加精确细致

的研究，包括肿瘤浸润淋巴细胞摄取的抗原特异

性、造成肿瘤浸润淋巴细胞体内外研究巨大差异的

原因等问题尚待解决。

五、抗原特异性细胞毒性 T细胞

抗原特异性细胞毒性 T细胞主要源于离体外周

血单核细胞受自体灭活肿瘤细胞抗原刺激后产生

的效应细胞。此类细胞受内源性刺激后可以呈现

较一般 T 细胞更强的抗肿瘤效应，植入肿瘤组织后

富集于显露相应抗原的肿瘤细胞内，具有持久的抗

肿瘤效应；而且经体外扩增的抗原特异性细胞毒性

T 细胞具有极强的抗原敏感性和快速生成效应 T 细

胞并大量增殖等特性，从而具备细胞过继免疫疗法

的条件［38］。

关于抗原特异性细胞毒性 T 细胞的临床疗效，

多数研究结果不甚乐观。相关研究显示，当体内

CD4+T 细胞缺乏时，CD8+抗原特异性细胞毒性 T 细

胞的抗肿瘤效应亦随之消失［39］，提示该细胞的抗肿

瘤效应与 CD4+T 细胞密切相关，同时患者出现晚期

恶液质、机体缺乏 CD4+T细胞可能也是造成 CD8+抗

原特异性细胞毒性 T细胞过继免疫疗法效果欠佳的

原因之一。鉴于此，CD4+和 CD8+抗原特异性细胞毒

性 T细胞组成的自体肿瘤特异性 T细胞的相关研究

备受关注。

六、CD4+T细胞

CD4+T细胞在肿瘤免疫过程中所发挥的作用主

要是独立破坏肿瘤细胞，以及经典的辅助 CD8+T 细

胞［40⁃41］。近年来，一些针对肿瘤相关抗原的研究从

黑色素瘤抗原和癌⁃睾丸抗原中均检测到 MHCⅡ类

限制性表位，从而使得扩增抗体特异性 CD4+T 细胞

并应用于细胞过继免疫疗法成为一种可能［42⁃43］。多

项研究显示，CD4+T细胞具有抗肿瘤效应，其细胞毒

性作用仅受肿瘤 MHCⅡ类因子的限制［44 ⁃45］。在一

项应用单克隆 CD4+T细胞治疗转移性黑色素瘤的临

床研究中，所有患者均表现为部分缓解，其中仅 1例

最终完全缓解［46］。表明 CD4+T 细胞过继免疫疗法

可在临床推广应用，并可能成为治疗恶性胶质瘤的

新途径。
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七、结语

目前，细胞过继免疫疗法相关研究业已取得一

定成果，动物实验、基因编辑和临床研究均证实其

具有良好前景。有待解决的问题包括提高细胞识

别特异性、对抗肿瘤免疫抑制，避免肿瘤免疫逃逸，

以及传统细胞提取扩增技术难度高、费用昂贵等；

此外，尚待进一步探索与放射治疗、药物化疗、细胞

因子、免疫细胞之间的联合应用，以发现更多的效

应细胞。
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