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新时代胶质瘤免疫治疗研究进展

赵炳昊 王雅宁 周李周 代从新 王裕 马文斌

【摘要】 胶质瘤为临床常见的原发性中枢神经系统恶性肿瘤，约 50%为恶性程度极高的胶质母细

胞瘤。传统治疗方法包括外科手术、放射治疗和以替莫唑胺为主的药物化疗，但这些方法均未获得显著

延长胶质母细胞瘤患者生存期的效果。目前针对胶质母细胞瘤的标准治疗方案缺乏特异性，肿瘤细胞

对放射治疗和烷化剂易产生抵抗，肿瘤复发不可避免，整体预后较差。随着免疫治疗的兴起，目前关于

胶质瘤免疫治疗的基础与临床试验方兴未艾，对迄今发表的胶质瘤免疫治疗进展进行综述，有助于了解

免疫治疗在胶质瘤综合治疗中的地位和免疫治疗的潜在靶点，以更新治疗策略及阐述免疫治疗耐药的

原因。
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【Abstract】 Glioma is the most common primary tumor of central nervous system (CNS), about 50%
of which is extremely malignant glioblastoma (GBM). GBM is the most common primary malignant brain
tumors in adults. Surgery, radiotherapy and chemotherapy (most with temozolomide) are regarded as the
conventional treatments, but they failed to significantly prolong the survival of GBM patients. The standard
treatment of GBM lacks of specificity, and tumor cells are resistant to radiotherapy or alkylating agents, thus
recurrence of GBM is inevitably and the overall prognosis is quite poor. Currently, tumor immunotherapy is
emerging and booming, which provides more treating options for GBM. This study, hence, reviews the
current status of immunotherapy among the comprehensive treatments of glioma, at the same time indicates
the potential targets of immunotherapy, further to update treatment strategies and explain the potential for
the resistance of immunotherapy.
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胶质瘤是临床最为常见的原发性中枢神经系

统恶性肿瘤，男性居多，美国发病率约为 6/10 万，其

中 50%为恶性程度极高的胶质母细胞瘤［1］。低级别

的毛细胞型星形细胞瘤、节细胞胶质瘤（WHOⅠ ~
Ⅱ级）等可以通过外科手术治愈，但大部分成人弥

漫性胶质瘤采用标准治疗方法（外科手术、放射治

疗、系统药物化疗）效果欠佳，尤以胶质母细胞瘤疗

效最差［2］。究其原因，主要是胶质瘤呈侵袭性生长，

限制局部治疗的有效性；血⁃脑屏障下调肿瘤对外界

凋亡信号的应答；胶质瘤特殊的微环境使其免疫应

答不同于其他实体肿瘤。晚近研究显示，大脑可以

通过脑膜淋巴管与外界免疫系统相通［3］，使人类重

新认识大脑免疫微环境与神经系统之间的关系，免

疫治疗作为一种新兴的治疗方式备受瞩目。

美国国立癌症研究所（NCI）将“免疫治疗”定义

为一种生物学治疗，利用物质刺激或抑制免疫系
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统，帮助机体与肿瘤、感染或其他疾病相斗争。免

疫治疗分为主动免疫治疗（active immunotherapy）和

被动免疫治疗（passive immunotherapy），主动免疫治

疗通过注射外源性抗原引起机体对肿瘤的特异性

免疫反应，以疫苗注射为主，包括多肽疫苗和以细

胞为载体的疫苗；被动免疫治疗并不直接激活机体

免疫系统，而是通过注射外源性免疫物质（如抗体）

以达到杀伤肿瘤细胞的目的，包括抗体治疗和过继

免疫治疗等［4］。肿瘤免疫治疗主要从靶向杀伤肿瘤

细胞和逆转肿瘤免疫逃逸两方面进行。早期研究

曾将经射线处理的自体肿瘤细胞制备成疫苗，但疗

效短暂；之后将可激活肿瘤组织中浸润淋巴细胞的

蛋白制备成疫苗，虽可引起明显的肿瘤应答，但同

时也可导致自身免疫反应，安全性较低；随着第二

代测序技术（NGS）的广泛应用，目前的研究方向主

要是寻找新突变和新抗原；另外，对免疫相关通路

和免疫抑制机制的研究也是肿瘤免疫治疗的新方

向。胶质瘤免疫治疗的临床试验经历了抗原肽疫

苗、树突状细胞（DC）疫苗、过继免疫治疗、抗体耦联

药物治疗、免疫检查点抑制剂治疗、个体化多肽疫

苗，以及病毒治疗等阶段［5⁃8］。

一、抗原肽疫苗

抗原肽疫苗属于主动免疫治疗，根据肿瘤细胞

的特殊抗原序列构建 8 ~ 25 个氨基酸多肽，激活机

体免疫反应，达到杀伤肿瘤细胞的目的［9］。抗原呈

递细胞 1（APC⁃1）通过细胞表面的主要组织相容性

复合物（MHC）提呈抗原肽，激活细胞免疫应答，而

对体液免疫影响较小。与其他免疫治疗方法相比，

抗原肽疫苗具有针对预先确定的抗原产生免疫应

答的优势，其不良反应由肿瘤抗原和正常组织细胞

表面抗原交叉反应所引起，但反应程度较低。胶质

瘤疫苗免疫治疗领域已完成的临床试验参见表 1。
1. 表皮生长因子受体变异体Ⅲ抗原肽疫苗 表

皮生长因子受体变异体Ⅲ（EGFRvⅢ）是表皮生长因

子受体（EGFR）保持持续激活状态的一种突变形

式，有 25% ~ 30%的胶质母细胞瘤患者存在该基因

突变［10］。Ⅱ期单臂研究 ACTⅢ针对新诊断的 EGFR
基因阳性胶质母细胞瘤患者联合应用抗原肽疫苗

Rindopepimut（CDX ⁃ 110/PEP ⁃ Ⅷ）和 替 莫 唑 胺

（TMZ），65 例患者中位总生存期（mOS）为 21.8 个

月，3 年生存率为 26%，初步奠定了 Rindopepimut 在
Ⅱ期临床试验中的地位［11］。2010 和 2011 年，美国

杜克大学医学中心和 MD 安德森癌症中心分别报道

两项小规模Ⅱ期单臂研究 ACTIVATE 试验和 ACTⅡ

试 验 ，结 果 显 示 ，Rindopepimut 在 行 手 术 切 除 的

EGFR 基因阳性胶质母细胞瘤患者中具有优异疗效

和安全性［12⁃13］；但Ⅲ期临床试验 ACTⅣ结果显示，与

单纯替莫唑胺化疗相比，Rindopepimut 与替莫唑胺

联合应用并未使新诊断的胶质母细胞瘤患者获得

额外的生存获益（中位总生存期 20.1 个月对 20 个

月）［14］，该试验未能达到临床研究终点的原因可能

与胶质母细胞瘤的广泛异质性，以及 Rindopepimut
对 EGFRvⅢ阴性的胶质母细胞瘤无效有关。贝伐

单抗（BEV）作为血管内皮生长因子受体（VEGFR）
抑制剂可在一定程度上增强以 EGFRvⅢ为靶点疫

苗的抗肿瘤作用，一项Ⅱ期临床试验对 70 例未经贝

伐单抗治疗的胶质母细胞瘤复发患者随机予以贝

伐单抗联合 Rindopepimut 或单纯贝伐单抗治疗，结

果显示，联合治疗组和单纯贝伐单抗组患者客观缓

解率（ORR）分别为 23%和 20%，因此推测贝伐单抗

与 Rindopepimut 联合应用有可能增强 Rindopepimut
的抗肿瘤作用，其对患者无进展生存期（PFS）和总

生存期（OS）的影响尚待后续研究进一步验证［15］。

2. IDH1 基因突变疫苗 IDH1 基因突变疫苗主

要为 IDH 突变型胶质瘤所设计，可诱导 CD8+T 细胞

浸润、上调干扰素⁃γ（IFN⁃γ）和 IDH 突变抗体表达、

下调转化生长因子⁃β2（TGF⁃β2）和 IL⁃10 等免疫抑

制因子的表达［2］。目前已在转基因小鼠体内观察到

IDH1 R132H 疫苗的良好疗效［16］，但其临床研究尚

停留在Ⅰ期试验阶段：NOA ⁃16 试验（试验编号：

NCT02454634）在 胶 质 瘤 患 者 中 联 合 应 用 IDH1
R132H 疫苗和咪喹莫特，用于探究 IDH1 R132H 疫

苗的安全性和免疫原性，初步证实该疫苗疗效和安

全性良好；RESIST 试验（试验编号：NCT02193347）
在胶质瘤患者中联合应用 IDH1 R132H 疫苗、粒细

胞⁃巨噬细胞集落刺激因子（GM⁃CSF）和 ISA⁃51，同
样验证了疫苗疗法的安全性。上述两项试验仍在

进行中，部分结果已在 2018 年美国神经肿瘤学会

（SNO）年会上宣读。

3. 热休克蛋白疫苗 热休克蛋白（HSP）在体内

发挥分子伴侣作用，与新生蛋白相结合，可广泛激

活机体固有免疫系统和获得性免疫系统，从而增强

肿瘤免疫原性，调节机体免疫应答［17］。其中，与胶

质瘤关系最为密切者为热休克蛋白 96（HSP96），其

与 EGFRvⅢ、黏着斑激酶（FAK）、丝氨酸/苏氨酸激

酶（AKT）、端粒酶逆转录酶（TERT）、P53、细胞周期
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蛋白依赖性激酶 4（CDK4）、丝裂原激活蛋白激酶

（MAPK）、磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）等分子和信号

转导通路有关［18］。Crane 等［19］应用 HSP96 疫苗治疗

12 例术后复发的胶质母细胞瘤患者，无一例发生严

重 不 良 反 应 ，肿 瘤 微 环 境 可 观 察 到 CD4、CD8、
CD56、IFN⁃γ等细胞因子表达；与无免疫应答的患者

表 1 疫苗免疫治疗在胶质瘤领域的主要临床试验*
Table 1. Summarization of currently finished clinical trials of tumor vaccine on glioma*
临床试验或试验编号

Ⅲ期临床试验

ACTⅣ
（NCT01480479）

Ⅱ期临床试验

NCT00323115
NCT01006044
NCT00576537
ACTIVATe
（NCT00643097）
HeatShock
（NCT00905060）

NCT00846456
NCT01920191
GBM⁃Vax
（NCT01213407）
NCT01290692
NCT01081223
NCT01280552
ReACT
（NCT01498328）

ACTⅢ
（NCT00458601）
NCT00293423
NCT00004024

Ⅰ期临床试验

NCT01222221
NCT00576641
NCT00890032
NCT01250470
NCT01171469
NCT00612001
NCT00068510
NCT01621542

例数

745

11
26
50
40
46

20
19
87
86
14

124
127

82
41
60

45
22
50

9
8
8

35
64

实验组治疗措施

Rindopepimut（EGFRvⅢ多肽疫苗）
联合 GM⁃CSF 和 TMZ 化疗

DC 疫苗联合放射治疗和 TMZ 化疗

DC 疫苗联合标准治疗（外科手术、
放射治疗、药物化疗）

DC 疫苗

Rindopepimut 联合 GM⁃CSF 和 TMZ
化疗

HSP96 多肽疫苗联合 TMZ 化疗

DC 疫苗

IMA950 多肽疫苗联合放射治疗和TMZ 化疗

DC 疫苗联合标准治疗

TVI 疫苗

TVI 疫苗联合 GM⁃CSF
ICT⁃107 混合多肽疫苗

Rindopepimut 联合 GM⁃CSF 和 BEV

Rindopepimut 联合 GM⁃CSF 和 BEV
HSP96 多肽疫苗联合 TMZ 化疗

肿瘤自体疫苗联合 GM⁃CSF 和
过继免疫治疗

IMA950 多肽疫苗联合 GM⁃CSF
DC 疫苗

DC 疫苗

存活素多肽疫苗联合 ISA⁃51 多肽
疫苗和 GM⁃CSF
DC 疫苗联合 Imiquimod（Toll 样受
体激动剂）

胶质瘤抗原对 DC 疫苗的激活情况

TERT 抗原肽疫苗联合 GM⁃CSF
WT⁃2725 寡肽疫苗

对照组治疗措施

KLH 和 TMZ

无

标准治疗（外科手术、
放射治疗、药物化疗）

无

TMZ
无

无

无

标准治疗

无

无

DC 疫苗

KLH 联合 BEV

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

主要结局指标

总生存期

CTL 应答

无进展生存期

安全性和不良反应

无进展生存期

总生存期和无进展生
存期，安全性和不良反
应

安全性和不良反应

安全性和不良反应

无进展生存期

无进展生存期

总生存期，安全性和
不良反应

总生存期

总生存期，无进展
生存率，客观应答率

无进展生存期

无进展生存期，安全性
和不良反应

总生存期，客观应答率

对胶质瘤抗原的应答，
安全性和不良反应

安全性和不良反应

可行性，安全性和
不良反应

安全性和不良反应

最大耐受剂量

最大耐受剂量，剂量
限制性毒性

未报道

剂量限制性毒性，最大
耐受剂量

主要试验结果

中位总生存期 20.1 个月对 20.0 个月（HR =1.010，95%CI：0.790 ~ 1.300；P = 0.930）

CD4+T 细胞数目明显增加（P = 0.004）
无进展生存期 12.7 个月对未达结局终点

未观察到 3 ~ 4 级不良反应

中位无进展生存期 15.2 个月对 6.3 个月（HR =0.350，95%CI：0.140 ~ 0.870；P = 0.024）
中位总生存期 23.8 个月（95%CI：19.800 ~30.200），中位无进展生存期 18.0 个月（95%CI：12.400 ~ 21.800）；34 例为 1 ~ 2 级不良反应，无3 ~ 4 级不良反应

1 ~ 3 级不良反应与放射治疗和药物化疗相似

轻度脑水肿，注射部位有轻微炎症反应，
但均可控

未报道

未报道

中位总生存期 7.7 个月，仅观察到 1 ~ 2 级
不良反应

中位总生存期 18.3 个月对 16.7 个月（P > 0.05）
中位总生存期 12.0 个月对 8.8 个月（HR =0.470，95%CI：0.250 ~ 0.910；P = 0.021），6 个月
无进展生存率 27%对 11%（P = 0.048），客观应
答率 24%对 17%
中位无进展生存期 9.2 个月（95%CI：7.400 ~11.300）
中位无进展生存期 19.1 个月（95%CI：14.100 ~24.100），多为注射部位轻微炎症反应

初步数据：17/19 例呈高反应性，总生存期与高
反应性有关

30/40 例对胶质瘤抗原有应答，多为注射部位
轻微炎症反应

无 3 ~ 4 级不良反应

DC 细胞活化率为 80%，无剂量限制性毒性反应

不良反应多为 1 级，无 3 ~ 4 级不良反应

均未观察到剂量限制性毒性反应

多为注射部位轻微炎症反应，未观察到 3 ~ 4 级
不良反应

未报道

无剂量限制性毒性反应，多为注射部位轻微
炎症反应

*Date was obtained from ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov), and advise reactions were evaluated according to the Naitonal Cancer Institute
(NCI) standard of adverse reactions therminology，数据来源于 ClinicalTrials（www.clinicaltrials.gov），不良反应评价统一参照美国国立癌症研究
所（NCI）不良反应术语标准。EGFRvⅢ，epidermal growth factor receptor variant Ⅲ，表皮生长因子受体变异体Ⅲ；GM ⁃CSF，granulocyte ⁃
macrophage colony⁃stimulating factor，粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子；TMZ，temozolomide，替莫唑胺；KLH，keyhole limpet hemocyanin，钥孔
血蓝蛋白；DC，dendritic cells，树突状细胞；CTL，cytotoxic T lymphocyte，细胞毒性 T 细胞；HSP96，heat shock protein 96，热休克蛋白 96；BEV，
bevacizumab，贝伐单抗；TERT，telomerase reverse transcriptase，端粒酶逆转录酶
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相比，有免疫应答的患者应答时间可持续 47 周。在

Bloch 等［20］的Ⅱ期单臂研究中，采用 HSP96 疫苗治

疗 41 例胶质母细胞瘤复发患者，中位总生存期增至

42.6 周，且未发生严重不良反应。

二、树突状细胞疫苗

树突状细胞是一种抗原呈递细胞，来源于骨髓

并在各组织器官中存活发育。树突状细胞通过

MHC 分子复合物将所捕获的肿瘤抗原提呈给未致

敏的 T 淋巴细胞，激活天然免疫应答；同时可促使

CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞分化为不同的效应阶段细

胞如辅助性 T 细胞（Th）或细胞毒性 T 细胞（CTL），调

控体液免疫和细胞免疫；还可以与自然杀伤 T 细胞

（NKT）、巨噬细胞、肥大细胞等相互作用，进一步参

与机体的免疫应答［21］。由于树突状细胞既参与非

特异性免疫应答也参与特异性免疫应答，故具有成

为专职抗原呈递细胞和用于制备抗肿瘤疫苗的潜

能。目前常用的树突状细胞疫苗均采用体外生成

和抗原荷载方法制备，经源于肿瘤小分子肽或 RNA
致敏处理后再将成熟的树突状细胞经皮下注射至

机体。2018 年，在 Liau 等［22］公布的树突状细胞疫苗

（DCVax）Ⅲ 期 临 床 试 验 结 果（ 试 验 编 号 ：

NCT00045968）中，共纳入 331 例新诊断的胶质母细

胞瘤患者，其中 232 例联合应用树突状细胞疫苗和

替莫唑胺、99 例单纯服用替莫唑胺，意向治疗（ITT）
显示，30.04%（67/223）患者生存期 > 30 个月且中位

总生存期为 46.5 个月，24.18%（44/182）患者生存

期 > 36 个月、中位总生存期达 88.2 个月；联合治疗

组患者中位生存期达 40.5 个月，其中 O6⁃甲基鸟嘌

呤 ⁃DNA 甲基转移酶（MGMT）启动子区甲基化患者

中位生存期为 46.5 个月。目前正在开展多项树突

状 细 胞 疫 苗 的 Ⅱ 期 临 床 试 验（ 试 验 编 号 ：

NCT01204684， NCT01635283， NCT02772094，
NCT03018288，NCT02709616，NCT02808364）。

三、过继免疫治疗

将致敏淋巴细胞或淋巴细胞产物回输给免疫

功能低下者如肿瘤患者，从而提升其抗肿瘤免疫

力，称为肿瘤的过继免疫治疗。业已证实，经自实

体肿瘤组织提纯扩增获得的肿瘤浸润淋巴细胞

（TIL）的过继免疫治疗在转移性黑色素瘤中可以引

起完全持久且全面的免疫反应［23］。随着对 T 淋巴

细胞的识别和 T 淋巴细胞受体信号转导通路了解的

加深，目前已发现一种通过基因工程技术构建的表

达嵌合抗原受体（CAR）的 T 淋巴细胞（CAR⁃T）可高

度特异性靶向杀伤肿瘤细胞［24 ⁃ 25］。O'Rourke 等［26］

对 10 例 EGFRvⅢ阳性的胶质母细胞瘤复发患者经

静脉注射以 EGFRvⅢ为靶点的 CAR⁃T（试验编号：

NCT02209376），尽管患者总生存期无明显延长，但

治疗过程安全性较好，未出现细胞因子释放和神经

毒性作用等相关并发症。CAR⁃T 疗法在血液系统

恶性肿瘤中的疗效极好，但对实体肿瘤疗效欠佳，

其原因主要包括［27］：（1）实体肿瘤呈团块状，CAR⁃T
疗法难以浸润至肿瘤内部。（2）免疫抑制细胞和抑

制信号转导通路的存在，下调实体肿瘤对 CAR⁃T 疗

法的免疫应答。（3）T 淋巴细胞的耗竭。因此，脑肿

瘤 T 淋巴细胞免疫治疗仍受到限制，尚缺乏安全靶

点，目前常用的靶点主要包括表皮生长因子受体、

肿瘤特异性 EGFRvⅢ、IL⁃13 受体α2（IL⁃13Rα2）、受

体酪氨酸激酶 ErbB⁃2［亦称人表皮生长因子受体 2
（HER2）/Neu］、促红细胞生成素人肝细胞受体酪氨

酸激酶 A2（EphA2）等。与 CD8+T 细胞组成嵌合抗原

受体的一代 IL⁃13Rα2 具有短暂性抗胶质瘤作用并

且其安全性良好；为改善 IL⁃13Rα2 的脱靶效应，在

IL⁃13Rα2 中加入 CD137 的协同共刺激靶点和 IgG4
的 Fc 片段靶点，可以募集更多靶向性更强的记忆性

T 细胞以提高整个抗肿瘤过程的精确性［28］。关于上

述靶点的研究，目前大多尚局限于Ⅰ期临床试验，

有待大样本临床试验结果的验证［29］。

四、抗体耦联药物治疗

抗体耦联药物包括特异性抗体、蛋白酶体、对

细胞有杀伤作用的化合物等，该疗法主要通过耦联

细菌毒素/植物毒素杀伤肿瘤细胞，亦可通过耦联细

胞毒性药物/放射性药物杀伤肿瘤细胞。常用的细

胞毒素包括铜绿假单胞杆菌外毒素 A（PE）和白喉

毒素（DT），改良的 PE⁃38 和 DT 目前广泛应用于临床

试验；常用的抗体和配体包括 IL⁃4R、IL⁃13R、EGFR
和 EGFRvⅢ等［30］。ABT⁃414 是抗 EGFR 单克隆抗体

耦联物，在体外对高表达 EGFR 的细胞具有细胞毒

性作用，对 EGFR 野生型和突变型细胞有不同治疗

效果。该药物的Ⅱ期临床试验目前正在 EGFRvⅢ
阳性的胶质母细胞瘤复发患者中进行，ABT⁃414 治

疗效果与替莫唑胺单药治疗相似，与替莫唑胺单药

治疗相比，ABT⁃414 与替莫唑胺联合应用可以显著

延长患者总生存期；然而，该药Ⅲ期临床试验的中

期结果显示，ABT⁃414 与胶质母细胞瘤标准治疗方

案（Stupp 方案）联合应用并未延长新诊断的胶质母

细胞瘤患者的中位总生存期，目前该研究已经终
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止，其中部分结果已在 2019 年美国临床肿瘤协会

（ASCO）年会上公布［31］。另一种新的抗体耦联药物

D2C7 目前正处于Ⅰ期临床试验阶段。

五、免疫检查点抑制剂

免疫调控依赖于激活信号与抑制信号之间的

平衡。当免疫检查点处于异常或持续激活状态时，

肿瘤免疫应答受到抑制，针对免疫检查点的单克隆

抗体可以释放“免疫刹车”，从而增强免疫治疗效

果。目前关注的检查点主要集中于细胞程序性死

亡蛋白 1（PD1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4
（CTLA⁃4）等，相关临床试验已在多种实体肿瘤中开

展 并 取 得 显 著 疗 效 ［32］。 一 项 Ⅲ 期 临 床 试 验

CheckMate 143 显示，与贝伐单抗相比，PD1 检查点

抑制剂 Nivolumab 并不能使胶质母细胞瘤复发患者

总生存期获益；该项研究还对相关生物学标志物做

了进一步评估，包括 PDL1 表达水平、EGFR 和 KRAS
基因突变及各系统 T 淋巴细胞免疫监测，但是由于

未能有效延长患者总生存期而于 2017 年正式宣告

失败［33］。另一项Ⅲ期临床试验 CheckMate 498（试

验编号：NCT02617589）显示，Nivolumab 联合 Stupp
方案亦未能有效延长新诊断的 MGMT 基因阴性的

胶质母细胞瘤患者的生存期，也于 2019 年宣告失

败。美国哈佛大学医学院 Dana⁃Farber 癌症研究院

目前正在开展一项开放标签的Ⅱ期临床试验（试验

编号：NCT02337491），比较 Pembrolizumab 联合或不

联合贝伐单抗对复发性胶质母细胞瘤患者的疗效；

另一项 Ipilumumab 联合 Nivolumab 的Ⅲ期临床试验

（试验编号：NCT02017717）也在进行中。

尽管，有关胶质瘤免疫检查点抑制剂的临床试

验获得成功者寥寥可数，但研究者从未放弃努力，

淋巴细胞活化基因 3（LAG⁃3）、T 细胞免疫球蛋白黏

蛋白分子 ⁃3（TIM⁃3）、B7⁃H3、杀伤细胞抑制性受体

（KIRs）、吲哚胺⁃2，3⁃双加氧酶（IDO）、CD47、CD137
等新的潜在免疫检查点不断在基础研究中被发现，

均为将来成功的免疫治疗提供了可能［34］。晚近公

布的一项Ⅰ期多臂研究（试验编号：NCT02658981）
共纳入 44 例胶质母细胞瘤患者，分别予以 LAG⁃3 抑

制剂、CD137 抑制剂，以及与 PD1 检查点抑制剂联合

应用，拟探究针对新的潜在靶点的治疗策略，目前

仍在进行中。

六、个体化多肽疫苗

胶质瘤偏“冷”的微环境，在一定程度上可以解

释免疫检查点抑制剂疗效较差的原因，这是由于肿

瘤突变负荷较低、外周浸润性 T 淋巴细胞在总体免

疫细胞中比例较低、CD8+T 细胞数目较少等［35］。研

究者希望可以改良现有的多肽疫苗，研发包含非突

变抗原和有潜在突变抗原的个体化疫苗，这可能较

主流多肽疫苗和免疫检查点抑制剂具有更好的疗

效。2018 年，Keskin 研究团队开展个体化多肽疫苗

Ⅰb 期临床试验，10 例 MGMT 启动子区非甲基化的

胶质母细胞瘤患者被统一注射新研发的个体化多

肽疫苗，经全外显子组测序（WES）和 RNA 测序共测

得 116 种单核苷酸多态性（SNP）、59 种点突变，以及

常见的 PTEN、RB、EGFR 基因突变等，以确保受试者

整体处于低肿瘤突变负荷状态，其中 2 例患者因无

法耐受放射治疗而退出，其余 8 例无进展生存期为

7.6 个月、总生存期为 16.8 个月，不良反应程度轻

微，无因严重不良反应而退出者；随访 12 个月，5 例

患者因病情进展而退出，最终 8 例患者均死亡［36］。

该项研究证实，个体化多肽疫苗可以增加 T 淋巴细

胞的免疫浸润，募集更多的外周抗原特异性 T 淋巴

细胞进入脑肿瘤，从而产生有效免疫应答，该项研

究所设计的多表位、个体化多肽疫苗对低突变负

荷、冷微环境的胶质瘤是一种有效策略。2019 年，

Hilf 等［37］也开展关于个体化多肽疫苗的Ⅰ期临床试

验，纳入 16 例胶质母细胞瘤患者，统一注射经改良

的 APVAC1 和序贯性 APVAC2 多肽疫苗，其中 1 例

因无法耐受药物不良反应而退出，其余 15 例患者中

位总生存期为 29 个月、中位无进展生存期 14.2 个

月；长期随访和分子生物学监测证实 APVAC1 个体

化疫苗可以募集更多的外周 CD8+T 细胞，从而提高

肿瘤微环境中 CD8+T 细胞比例，APVAC2 多肽疫苗

可以诱导 CD4+T 细胞的免疫应答，从而增强免疫系

统抗肿瘤作用。该项研究将两种个体化多肽疫苗

混合，使 T 淋巴细胞浸润性提高、多肽疫苗介导的肿

瘤免疫疗效增强，为个体化多肽疫苗带来了曙光。

目前，个体化多肽疫苗的研发受到抗原筛选异质性

和技术难度的限制，所以大多局限于小规模Ⅰ期临

床试验，未来尚待进一步探索。

七、病毒基因⁃免疫疗法

病毒可以通过病原通路和模式识别受体唤起

机体的免疫应答反应，同时还可以激活巨噬细胞以

增强机体主动免疫能力，因此病毒基因 ⁃免疫疗法

（viro⁃immunotherapy）具有相对较好的生物学活性和

安全性。有研究显示，溶瘤腺病毒 Delta ⁃24 ⁃RGD
（DNX⁃2401）、脊髓灰质炎 ⁃鼻病毒 PVS⁃RIPO、减毒
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腺病毒 VB⁃111、单纯疱疹病毒（HSV）及其亚型均对

较高级别胶质瘤有一定优势［38 ⁃39］。Toca511 是一种

试验性逆转录病毒载体，在肿瘤细胞侵袭过程中具

有选择性，这是由于逆转录病毒复制和形成融合基

因的过程可被乳腺癌、肺癌、胶质瘤等抑制，Toca511
感染肿瘤细胞后使 5⁃氟胞嘧啶（TocaFC/5⁃FC）转化

为 5⁃氟尿嘧啶（5⁃FU），后者在脑肿瘤的治疗中更加

高效且更易透过血⁃脑屏障［40］。5⁃FU 可以直接杀伤

胶质瘤免疫微环境中的骨髓来源抑制细胞（MDSC）
以解除免疫抑制［41］，且 5⁃FU 与 5⁃FC 均可干扰肿瘤

细胞的代谢过程，促使其凋亡［42］。Cloughesy 等［43］

对 43 例复发性高级别胶质瘤患者联合应用 Toca511
和 TocaFC，发现高剂量 Toca511 可使患者获得更好

的生存获益；Toca511 和 TocaFC 联合应用较标准洛

莫司汀方案能更有效延长患者生存期（试验编号：

NCT02414165）。目前，Toca511 Ⅲ期临床试验仍在

进行中。Desjardins 等［44］开展的一项高质量Ⅰ期临

床试验（试验编号：NCT01491893）纳入 61 例胶质母

细胞瘤复发患者，采用重组 PVS⁃RIPO 病毒治疗，结

果显示，患者中位总生存期为 12.5 个月，2 和 3 年生

存率均为 21%，远高于既往研究的 14%（2 年生存

率）和 4%（3 年生存率），结果提示重组 PVS⁃RIPO 病

毒治疗胶质母细胞瘤可获得极大的生存获益。

2019 年美国临床肿瘤协会（ASCO）年会初步报告新

诊断的胶质瘤患者联合应用由腺病毒载体构建的

Ⅰ型单纯疱疹病毒胸苷激酶（HSV1⁃tk）和 FMS 样酪

氨酸激酶（FLT3）抑制剂的Ⅰ期临床试验结果（试验

编号：NCT01811992），病毒联合治疗无严重不良反

应，目前该试验仍在进行中。孤儿药 Ad⁃RTS⁃hIL⁃12
作为一种腺病毒载体表达 IL ⁃ 12，可以通过口服

Veledimex 进行调控和抑制，正在进行的Ⅰ期临床试

验 初 步 证 实 Ad ⁃ RTS ⁃ hIL ⁃ 12 和 Veledimex 与

Nivolumab 联合应用对胶质母细胞瘤复发患者具有

潜在的治疗优势（试验编号：NCT03636477）。胶质

瘤病毒基因⁃免疫疗法目前仍处于起步阶段，相关临

床试验大多正在进行中（试验编号：NCT02798406，
NCT02197169， NCT00390299， NCT00028158，
NCT00157703， NCT02457845， NCT02031965，
NCT02062827；表 2）［45］。

溶瘤病毒可使病毒表达自身免疫检查点、肿瘤

抗原、细胞因子和肿瘤浸润淋巴细胞衔接器；通过

协同机制克服 T 淋巴细胞的肿瘤免疫屏障以介导免

疫修饰［46⁃47］，分为 T 淋巴细胞装填、T 淋巴细胞运输

和浸润、规避免疫机制、杀伤肿瘤细胞共 4 个步骤。

溶瘤病毒可直接杀伤肿瘤细胞，也可促进抗原呈递

细胞功能成熟，从而诱发 IFN⁃α特异性免疫应答反

表 2 溶瘤病毒在胶质瘤领域的主要临床试验*
Table 2. Summarization of currently finished clinical trials of oncolytic virus on glioma*
临床试验或试验编号

Ⅱ期临床试验

ParvOryx01（NCT01301430）
BrTK02（NCT00589875）

HGG⁃01（NCT00870181）
Ⅰ期临床试验

D24GBM（NCT01956734）
NCT00028158
NCT00528684
NCT00751270
NCT00002824

NCT00157703

例数

18
52

47

31
21
18
15
18

9

实验组治疗措施

H⁃1 脊髓灰质炎病毒

AdV⁃tk（腺病毒表达的 HSV⁃tk）联
合伐昔洛韦和标准治疗（外科手
术、放射治疗、药物化疗）

术后脑血管注射 AdV⁃tk 和
更昔洛韦

DNX⁃2401（腺病毒）联合 TMZ 化疗

瘤腔注射 G207（单纯疱疹病毒）

瘤腔注射 REOLYSIN（呼吸道
肠病毒）

AdV⁃tk 联合伐昔洛韦

H5.010RSVTK（重组腺病毒表达
的 HSV⁃tk）联合外科手术和更昔
洛韦

G207 联合放射治疗

对照组治疗措施

无

标准治疗（外科手
术、放射治疗、药物
化疗）

外科手术和系统性
药物化疗

无

无

无

无

无

无

主要结局指标

安全性和不良反应

总生存期，安全性和
不良反应

6 个月无进展生存率

安全性和不良反应

安全性和不良反应

安全性和不良反应，6 个月客观反应率

安全性和不良反应

最大耐受剂量

安全性和不良反应

主要试验结果

整体安全，未见剂量限制性毒性反应

中位总生存期 17.1 个月对 13.5 个月（HR =0.720，95%CI：0.520 ~ 0.990；P = 0.042）
6 个月无进展生存率 54.5%对 13.6%，中位无
进展生存期 29.6 周对 8.4 周

未观察到不良反应

5 例干预后接受组织活检术或住院

未达最大耐受剂量，无剂量限制性毒性反
应；1 例 6 个月时无进展

部分患者发生 3 ~ 4 级不良反应，但持续时间
较短

未报道

3 例出现较严重的不良反应（癫 发作）

*Date was obtained from ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov), and advise reactions were evaluated according to the Naitonal Cancer Institute
(NCI) standard of adverse reactions therminology，数据来源于 ClinicalTrials（www.clinicaltrials.gov），不良反应评价统一参照美国国立癌症研究
所（NCI）不良反应术语标准。HSV⁃tk，herpes simplex virus⁃thymidine kinase，单纯疱疹病毒胸苷激酶；TMZ，temozolomide，替莫唑胺

·· 812



中国现代神经疾病杂志 2019 年 11 月第 19 卷第 11 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, November 2019, Vol. 19, No. 11

应 ［48］。 T 淋 巴 细 胞 一 旦 被 募 集，相 关 趋 化 因 子

CXCL9、CXCL10、CXCL11 等即可促进 T 淋巴细胞运

输和浸润至相关肿瘤位点，炎性趋化因子和肿瘤内

T 淋巴细胞数目均与患者生存期密切相关［49⁃50］。溶

瘤病毒还具有诱发炎性因子肿瘤坏死因子（TNF）、

IL⁃1β表达的作用，逆行性上调内皮细胞选择素的表

达，促进 T 淋巴细胞浸润［51 ⁃52］。经改良的溶瘤病毒

可在存在免疫抑制性信号转导通路的肿瘤微环境

中生长，逆转信号转导通路的免疫抑制并上调炎症

反应，例如，WNT⁃β⁃catenin 信号转导通路具有免疫

抑制效应，多种溶瘤病毒可激活β⁃catenin 通路、调

节转录过程，且不诱导抗病毒免疫反应［53］。此外，

溶瘤病毒还可募集中性粒细胞，后者通过炎性因子

和宿主激酶改变肿瘤微环境［54］。运输和浸润至肿

瘤的 T 淋巴细胞仍需与免疫抑制细胞及其他抑制因

子对抗，典型的免疫抑制细胞包括肿瘤相关巨噬细

胞（TAMs）和骨髓来源的抑制细胞，抑制因子主要包

括 IL⁃10、TNF⁃β、IDO 和精氨酸酶等［55⁃58］。溶瘤病毒

通过诱导 Th1 极化免疫应答而显著改变肿瘤微环

境，该过程伴随多种炎性因子的诱导活化［59⁃60］。溶

瘤病毒还可逆转免疫抑制细胞成为炎性细胞［60］，靶

向作用于免疫检查点抑制剂，限制炎症反应。因

此，应用溶瘤病毒过程中引入免疫检查点抑制剂

（PD1、PDL1、CTLA⁃4 等）可显著提高疗效，增加患者

生存获益［61⁃62］。既往研究显示，即使治疗前免疫浸

润水平低下且伴有阴性 IFN⁃γ信号，溶瘤病毒与免

疫检查点抑制剂联合应用仍能够获得良好疗效，且

其药物毒性作用与免疫检查点抑制剂单药治疗相

当［61］。肿瘤细胞可下调抗原形成和提呈通路，如抗

原肽转运蛋白 1（TAP1）、EB 病毒潜伏膜蛋白 2 和 7
（LMP2 和 LMP7）、肿瘤异常蛋白（TAP），尚可通过β2
微球蛋白或单个 MHC 等位基因缺失下调 MHC⁃1 表

达，但溶瘤病毒能够逆转这一效果［61⁃62］。溶瘤病毒

具有增加自然杀伤 T 细胞和中性粒细胞浸润的作

用，分别通过抗原肽 ⁃MHC 分子识别机制杀伤肿瘤

细胞［62］。临床和临床前研究显示，溶瘤病毒联合过

继免疫治疗仅需少量 T 淋巴细胞即可发挥较好的疗

效，进而引起更全面的细胞免疫应答［63⁃65］。因此，为

了更好地实现溶瘤病毒的潜在治疗策略，应提高当

前溶瘤病毒系统的传递能力，以及增加其在肿瘤微

环境中的传播性和持久性；同时，更好地理解自身

免疫系统与肿瘤反应机制有助于设计多种抗肿瘤

溶瘤病毒载体，以及评估实现不同免疫治疗效果的

最佳溶瘤病毒平台［66⁃67］。为了实现溶瘤病毒的潜在

功能，需设计去调节转录基因的时空表达，以进一

步提高溶瘤病毒的靶向性、特异性和安全性。

八、恶性胶质瘤免疫治疗的耐药机制

PD1、CTLA⁃4 等免疫检查点抑制剂业已在具有

微卫星不稳定的实体肿瘤（如晚期黑色素瘤、非小

细胞肺癌）的治疗中成为标准方案［68］，但对中枢神

经系统肿瘤的免疫治疗效果并不理想，主要是由于

脑肿瘤的免疫治疗耐药机制。

1. 血⁃脑屏障 血⁃脑屏障可以阻止亲水大分子

物质经血管进入脑组织［69］，同时维持脑组织所需的

氧气、营养物质等［70］。大部分免疫细胞均无法顺利

透过血⁃脑屏障，尽管有少量天然免疫细胞可以透过

血⁃脑屏障进入脑组织，但其与肿瘤抗原结合后介导

的免疫反应很快被机体耐受而无法引起“级联 ⁃放
大”式的免疫应答［71］。根据最新文献报道，中枢免

疫细胞可以识别脑组织炎症性免疫信号，并对肿瘤

抗原做出一定的特异性免疫应答［72］。

2. 调节性 T 细胞与微环境中的其他免疫抑制细

胞 胶质瘤微环境中存在 CD4 + T 细胞和 CD8 + T 细

胞。研究显示，CD4+T 细胞/CD8+T 细胞比例越高的

胶质瘤患者，总生存期越短［73］。胶质母细胞瘤微环

境中存在大量可以表达转录因子 FoxP3 的调节性 T
细胞（Treg），而低级别胶质瘤微环境中 Treg 细胞则

较少，表明 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞和 Treg 细胞数目

均可影响胶质瘤的免疫应答，而胶质瘤微环境中免

疫细胞也远非仅局限于上述几种。临床前试验显

示，胶质瘤对免疫检查点抑制剂、疫苗、CAR⁃T 疗法

等均有免疫反应，但肿瘤细胞又可以通过微环境中

免疫细胞介导的信号转导通路开启免疫逃逸［74⁃76］。

3. 克服固有免疫抑制 为区分胶质瘤亚型，肿

瘤基因组学图谱计划（TCGA）将胶质瘤划分为前神

经元型、神经元型、经典型和间质型，每种亚型的常

见基因突变类型均不同［77 ⁃78］，经典型表现为 EGFR
基因突变，前神经元型最常见 SOX2、OLIG2、PDGFA
基因突变，间质型为 NF1 基因突变［78］。与之相似，

肿瘤抗原在不同亚型中也存在较大异质性，因此难

以找到可以囊括大部分抗原的免疫治疗方案，这也

是当前免疫治疗效果欠佳的原因之一。

4. 改变免疫微环境 既往研究显示，接受放射

治疗或替莫唑胺化疗后，胶质瘤患者外周 CD4+T 细

胞计数降至 300/mm3 以下，可以引起继发性免疫抑

制［79］。特定组合的联合用药也存在抑制肿瘤免疫
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应答的不利因素，临床前试验显示，替莫唑胺与 PD1
检查点抑制剂联合应用可在一定程度上抑制记忆

性 T 细胞的重新激活，从而抑制新的免疫应答［80］。

胶质母细胞瘤影像学上常表现为瘤周水肿，糖皮质

激素具有抑制瘤周免疫细胞免疫应答的作用［81⁃82］。

因此，可尝试过继免疫疗法将体外培养的 CD8+T 细

胞回输患者体内以改变肿瘤免疫微环境。

5. 寻找更新、更高效的抗原靶点 存在 T 细胞

浸润的胶质瘤可表达多种免疫检查点，但治疗过程

中外周免疫细胞数目逐渐下降［83］，这就要求研究者

去发现更多、更高效的免疫检查点和抗原靶点。这

些靶点有足够的肿瘤特异性，不会因肿瘤微环境被

破坏而导致外周免疫细胞数目减少。目前常用的

抗原靶点已在上文详细阐述，此处不再赘述，具体

免疫治疗效果尚待大规模临床试验的验证。

事实上，胶质瘤在免疫治疗的不同阶段对抗免

疫治疗的机制不完全相同，但均与其生存微环境密

切相关。对免疫耐药机制研究应重点关注肿瘤细

胞与宿主微环境的相互作用，而对免疫耐药机制进

一步理解也势必推动更多有效治疗策略的开发。

九、展望与小结

免疫治疗在肿瘤领域取得了革命性突破，免疫

检查点抑制剂和 CAR⁃T 疗法在非小细胞肺癌、黑色

素瘤、肾癌和血液系统恶性肿瘤中的治疗效果显

著，但在胶质瘤领域尚处于起步阶段，整体治疗效

果尚未达到预期目标。由于胶质瘤具有特殊的微

环境，目前基础研究主要集中于破解“免疫逃逸”机

制以增强免疫治疗效果。临床试验的开展积累了

大量数据，也证实免疫治疗在胶质瘤中安全、可

行。随着免疫治疗的发展，研究者将侧重于寻找新

的免疫靶点，在靶向治疗的基础上提供更新、更有

效的治疗策略。单一治疗方案有其局限性，多种免

疫治疗方法及其与生物治疗方法组合的策略将成

为新的趋势。胶质瘤存在不同分子亚型，针对特定

分子亚群进行个体化治疗和综合治疗可以使特定

患者最大程度获益。总之，免疫治疗正在成为继外

科手术、放射治疗、药物化疗、靶向治疗后的又一具

有巨大潜在使患者获益的治疗方案，但其在胶质瘤

中的应用尚待进一步探索。
利益冲突 无
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

富亮氨酸重复序列激酶 2
leucine⁃rich repeat kinase 2（LRRK2）

改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
干扰素⁃γ interferon⁃γ（IFN⁃γ）
高级别胶质瘤 high grade glioma（HGG）
骨髓间充质干细胞

bone marrow⁃derived mesenchymal stem cells（BMSCs）
骨髓来源抑制细胞 myeloid⁃derived suppressor cell（MDSC）
灌注成像 perfusion⁃weighted imaging（PWI）
CT 灌注成像 CT perfusion imaging（CTP）
光密度 optical density（OD）
国际抗癫 联盟

International League Against Epilepsy（ILAE）
国际运动障碍学会 Movement Disorder Society（MDS）
核受体超家族 nuclear receptor superfamily（NRs）
环磷酰胺 cyclophosphamide（CTX）
回波时间 echo time（TE）
肌肉特异性受体酪氨酸激酶

muscle⁃specific receptor tyrosine kinase（MuSK）
基于纤维束示踪的空间统计学方法

tract⁃based spatial statistics（TBSS）
基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
基质金属蛋白酶⁃1 matrix metalloproteinase⁃1（MMP⁃1）
基质金属蛋白酶⁃9 matrix metalloproteinase⁃9（MMP⁃9）
激励次数 number of excitation（NEX）
急救医疗服务 emergency medical services（EMS）
计划靶体积 planning target volume（PTV）
加拿大蒙特利尔神经病学研究所

Montreal Neurological Institute（MNI）
O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转移酶

O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase（MGMT）
间质⁃变形虫运动转换

mesenchymal⁃amoeboid transition（MAT）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
碱性磷酸酶 alkaline phosphatase（ALP）
胶质瘤干细胞 glioma stem cells（GSCs）
胶质瘤相关癫 glioma⁃related epilepsy（GRE）
胶质母细胞瘤 glioblastoma（GBM）

胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）

结蛋白 desmin（Des）
金属蛋白酶组织抑制因子

tissue inhibitor of metalloproteinases（TIMPs）
径向扩散率 radial diffusivity（RD）
RNA 聚合酶 1 和转录释放因子

RNA polymerase Ⅰ and transcript release factor（PTRA）
抗原呈递细胞 antigen⁃presenting cell（APC）
抗原肽转运蛋白 1 antigen peptide transporter 1（TAP1）
客观缓解率 objective response rate（ORR）
扩散峰度成像 diffusional kurtosis imaging（DKI）
扩散加权成像 diffusion⁃weighted imaging（DWI）
扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
类风湿关节炎 rheumatoid arthritis（RA）
立体定向放射治疗 stereotactic radiotherapy（SRT）
励⁃协夫曼言语治疗 Lee Silverman Voice Treatment（LSVT）
粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子

granulocyte⁃macrophage colony⁃stimulating factor（GM⁃CSF）
临床靶体积 clinical target volume（CTV）
淋巴细胞活化基因 3 lymphocyte⁃activation gene 3（LAG⁃3）
磷酸化视网膜神经胶质瘤蛋白

phosphorylation of the retinoblastoma protein（pRb）
磷酸盐尿性间叶肿瘤

phosphaturic mesenchymal tumor（PMT）
磷脂酶 C phospholipase C（PLC）
磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
流涎严重程度和频率量表

Drooling Severity and Frequency Scale（DSFS）
路易体痴呆 dementia with Lewy bodies（DLB）
路易小体 Lewy body（LB）
绿色荧光蛋白 green fluorescent protein（GFP）
氯吡格雷联合阿司匹林治疗急性轻型脑卒中或

短暂性脑缺血发作试验
Clopidogrel with Aspirin in Acute Minor Stroke or
Transient Ischemic Attack（CHANCE）trial

螺旋断层放射治疗 helical tomotherapy（HT）
洛文斯顿作业疗法认知评价成套测验

Loewenstein Occupational Therapy Cognitive Assessment
（LOTCA）
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