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脑肿瘤免疫治疗及转化研究进展

【摘要】 脑肿瘤预后差且治疗困难，为患者和医疗系统带来巨大负担。目前的标准治疗方案是最

大范围手术切除辅助放化疗，尽管免疫治疗已广泛应用于肿瘤的治疗，但是由于中枢神经系统的独立性

和肿瘤微环境的特殊性，脑肿瘤免疫治疗仍是亟待研究的重要课题。通过对近期出版并翻译的《脑肿瘤

免疫治疗及转化研究》进行概述，全面展示近年该领域的重要成果，在吸取研究经验的同时总结发展趋

势，为进一步探索脑肿瘤的免疫治疗提供支持。
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【Abstract】 Brain tumors present poor prognosis and high resistance to treatment, bringing
devastating burden to patients and the health system. The current standard of care includes surgery with
assistant chemoradiotherapy. Due to the independence of the central nervous system as well as the
uniqueness of tumor microenvironment (TME), it still warrants further studies in immunotherapy of brain
tumors, despite its broad use in other tumors. This article reviewed the recently published and translated
Translational Immunotherapy of Brain Tumors and listed the near fundamental results in this field
generally. While learning from the experiences from these researches, we also analyzed the current trends
in brain immunotherapy, promoting successive explorations in immunotherapy of brain tumors.
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脑肿瘤是严重影响患者生存时间和生活质量

且极难治疗的一类中枢神经系统疾病，其免疫治疗

是方兴未艾的一门学科。美国杜克大学医学中心

神经外科主任、脑肿瘤学专家 John H. Sampson 教授

团队领衔国际知名脑肿瘤学及免疫学专家编写了

Translational Immunotherapy of Brain Tumors，并 于

2017 年初由 Elsevier 出版集团发行［1］；随后由马文

斌教授和杨学军教授组织国内众多神经肿瘤学专

家对该书进行编译——《脑肿瘤免疫治疗及转化研

究》，并于 2019 年由人民卫生出版社发行［2］。该书

深入浅出，从脑肿瘤免疫学特征起始，详细讲解脑

肿瘤发生发展过程中与免疫系统的相互作用机制，

重点突出脑肿瘤在免疫学层面包括组成、迁移、屏

障、提呈等结构和功能的独特性，这些独特性既对

传统治疗方案造成阻碍，又极大地推动脑肿瘤免疫

治疗的发展；继之是截至 2017 年的脑肿瘤免疫治疗

进展，包括临床前研究和临床试验，具体介绍该领

域的老药和新药发展。脑肿瘤免疫治疗的学术突

破日新月异，但该书中大部分研究当时尚处于早期

阶段，结果存在极大的不确定性和不可预知性。本

文纵观近两年脑肿瘤免疫治疗研究进展，立足现今

视角再次审视该书，追踪重点研究结果的同时，预

测和指引脑肿瘤免疫治疗领域的研究趋势。

一、脑肿瘤免疫治疗的原理

《脑肿瘤免疫治疗及转化研究》开篇从脑肿瘤
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基础免疫学特性着手，探讨脑肿瘤免疫治疗时代开

启的背景。在现今个体化治疗和精准治疗的大背

景下，面对标准治疗（最大范围手术切除辅助放化

疗）的非选择性杀伤，以及分子生物学和遗传学领

域的发展，学者们开始更多关注中枢神经系统的特

殊性，尤其是中枢性免疫结构的特殊性。中枢免疫

系统的特异性主要归因于血⁃脑屏障、淋巴系统和抗

原提呈等过程。长久以来，肿瘤的形成一直以机体

呈免疫抑制状态为主要原因，既体现在全身淋巴细

胞数目和功能降低，也反映在局部组织肿瘤细胞通

过调节信号传导与转录激活因子 3（STAT3）和吲哚

胺 ⁃2，3⁃双加氧酶 1（IDO1）等信号转导通路而影响

免疫细胞的分布，促成肿瘤微环境（TME）的重塑。

该书重点关注免疫抑制中 IDO1 通路、调节性 T 细胞

（Treg）和骨髓来源抑制细胞（MDSC）的作用，尝试通

过靶向上述通路以激发机体对脑肿瘤的免疫活性

并杀伤肿瘤细胞。

Treg 细胞的主要靶点包括 CD25 和 FoxP3，其

中，CD25 在人体内呈广泛表达，因此 FoxP3 成为

Treg 细胞的首选靶点：（1）FoxP3 mRNA 转染树突状

细胞（DC）。（2）合成多肽 P60 抑制 FoxP3 进入胞核。

（3）抑制细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA⁃4）
的表达。临床前研究已显示出抗 CTLA⁃4 单克隆抗

体的显著优势，采用人源 CD25 单克隆抗体达利珠

单抗（daclizumab）联合表皮生长因子受体变异体Ⅲ

（EGFRvⅢ）肽疫苗和替莫唑胺（TMZ）治疗胶质母细

胞瘤，可显著减少 Treg 细胞数目，增强由疫苗诱导

的体液免疫反应［3］，但尚未在临床试验中证实这一

疗效。除靶向 Treg 细胞外，其他具有减少 Treg 细胞

数目的治疗方法亦对脑肿瘤患者的预后有明显影

响［4］。DiDomenico 等［5］对新发胶质母细胞瘤患者外

周血淋巴细胞数目的变化进行观察，发现细胞程序

性死亡蛋白配体 1（PDL1）可以维持并促进 Treg 细胞

的增殖，而 PDL1 抑制剂则可以抑制 Treg 细胞的增

殖，此与患者生存期密切相关，提示联合细胞程序

性死亡蛋白 1（PD1）/PDL1 抑制剂靶向调节 Treg 细

胞治疗脑肿瘤具有潜在的临床价值。

IDO 是胶质瘤免疫治疗领域的另一重要靶点，

主要参与肿瘤发生发展过程中的色氨酸代谢途径，

并以下游代谢产物形式调节免疫系统。IDO 除自身

对肿瘤发展、运动、存活和抗肿瘤 T 细胞应答反应

外，还可募集 Treg 细胞使其聚集于脑肿瘤部位，并

构建免疫抑制的肿瘤微环境，其表达变化与 Treg 细

胞丰度显著相关［6⁃7］。1⁃MT 是抑制 IDO 活性的化学

抑制剂，临床前研究显示，单纯 L⁃1⁃MT 治疗胶质母

细胞瘤虽效果低微，但可有效增敏肿瘤细胞的放化

疗效果［8］。靶向色氨酸代谢途径包括 IDO1、IDO2
和色氨酸⁃2，3⁃双加氧酶（TDO），相关临床试验层出

不穷，包括正在招募的联合 IDO 抑制剂 Indoximod 和

替莫唑胺治疗儿童胶质瘤的Ⅰ期临床试验（试验编

号：NCT02502708），及联合 Indoximod、替莫唑胺和

贝伐单抗治疗成人原发性恶性脑肿瘤的Ⅰ期/Ⅱ期

临床试验（试验编号：NCT02052648），目前后者业已

完 成，但 尚 无 临 床 结 果 报 道 。 尽 管 近 期 公 布 的

ECHO ⁃ 301 Ⅲ 期 临 床 试 验（ 试 验 编 号 ：

NCT02752074）结果显示，免疫检查点抑制剂联合

IDO 抑制剂并不能改善转移性黑色素瘤的免疫治疗

效果［9］，但随着 2019 年 Science 发表的有关代谢检查

点抑制剂 JHU083 的结果［10］，今后将会有更多的目

光聚焦于肿瘤代谢和免疫途径，IDO 无疑是其中最

具潜力的靶点之一。

未成熟的髓系细胞可由肿瘤产生的趋化因子

活化并招募，在原位形成骨髓来源抑制细胞，通过

活化、增殖、迁移、扩增等过程参与肿瘤免疫抑制微

环境的构建，抑制 T 细胞活性，影响对肿瘤细胞的杀

伤。靶向药物阻断骨髓来源抑制细胞的功效主要

作用于招募、分化、作用 3 个环节，此类药物已在临

床前研究中表现出相应疗效［11］。近期对骨髓来源

抑制细胞的免疫抑制机制进行深入探索，发现其参

与调控 PDL1 表达和调节性 B 细胞（Breg）通路等，并

揭示其在肺癌脑转移、胶质瘤发生发展中的促进作

用［12⁃13］。然而临床研究进展相对缓慢，尚无特异性

骨髓来源抑制细胞靶向药物的临床试验，更多集中

于探索传统化疗药物在脑肿瘤治疗方面与骨髓来

源抑制细胞相关的免疫调节作用。近期报道的一

项 0 期/Ⅰ期临床试验（试验编号：NCT02669173）共

纳入 11 例复发胶质母细胞瘤患者，采取手术切除联

合卡培他滨和贝伐单抗节律化疗，结果显示，患者

外周骨髓来源抑制细胞数目显著减少，肿瘤细胞毒

性免疫细胞浸润性明显增加［14⁃15］。

随着测序技术的日益成熟，脑肿瘤测序研究发

现诸多具有治疗潜力的突变位点，尤其是胶质瘤研

究领域中的 IDH1、EGFR 和 H3 基因，已经大量研究

证实与胶质瘤发生发展紧密相关，因此可以作为免

疫治疗的有效靶点。靶向设计的疫苗其疗效已经

临床前研究所证实，相关临床试验也在进行中，尽
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管研究结果不尽如预期，但并不妨碍其占据热点研

究地位，本文拟进行详细阐述。

二、脑肿瘤免疫治疗研究方法

《脑肿瘤免疫治疗及转化研究》从脑肿瘤动物

模型构建、影像学反应评价、试验设计三方面进行

阐释，并集中列举部分设计完善且探索深入的免疫

治疗临床试验。动物模型的构建是临床前研究的

基础，选择适宜的模型也是生物系统试验成功的基

石。既往的脑肿瘤模型大多采用免疫缺陷动物原

位或异位注射肿瘤细胞的方式构建模型，但是免疫

治疗研究由于缺乏免疫系统的参与不能完全模拟

人体肿瘤情况。该书详细介绍了经自发与实验诱

导、同基因移植、基因工程、异种移植、人源化模型

等方式获得的具有免疫活性的动物模型，有助于研

制治疗药物、筛选治疗靶点、调控特定基因或细胞

条件、发掘免疫学生物标志物等临床前研究。

影像学是最便于开展脑肿瘤临床研究的无创

性检查方法，随着临床试验规模的扩大和深入，建

立统一评价标准的需求也越发迫切，在目前公布的

WHO 标 准 、实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准（RECIST）、

Macdonald 标准等主流标准中，均以肿瘤强化灶体积

变化百分比作为治疗效果的反应参数。然而，在免

疫治疗和靶向抗血管治疗过程中均可出现假性进

展和假性反应现象，传统评价标准无法获得客观疗

效，因此及时制定神经肿瘤反应评价（RANO）标准、

免疫相关反应标准（irRC）和神经肿瘤免疫治疗反应

评价（iRANO）标准，以指导临床研究的疗效评价。

与 RANO 标准和 irRC 标准相比，iRANO 标准重新定

义了“疾病进展标准”、“进展期时间窗”和“治疗时

间”［16］，随着影像学检查技术的进展，可进一步量化

脑肿瘤影像学的表现，如 PWI、DWI、MRS 和 PET 等

方法，从而构建不同的中枢神经系统疾病模型，且

广泛应用于占位性病变性质和种类的鉴别、肿瘤进

展与假性进展的辨别、血⁃脑屏障通透性的评价、肿

瘤分级分型预测，以及疗效和预后预测等［17⁃19］。我

们课题组最近采用 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET 量

化方式对中枢神经系统淋巴瘤与胶质母细胞瘤进

行鉴别，纳入 77 例患者（淋巴瘤 24 例、胶质母细胞

瘤 53 例）通过标准化摄取值（SUV）图共提取 107 个

影像组学标志（特征值），95 个特征值在两组患者中

差异均有显著性，其中 31 个（31/95）特征值的鉴别

效果明显优于传统 SUVmax 值［20］。影像学是评价脑

肿瘤免疫治疗的有力且必要的工具，影像学分析方

法的革新可以带动临床研究的进展，随着经验和数

据的累积，影像学评价标准将更加详细和完善。

三、脑肿瘤免疫治疗临床研究进展

基于上述研究方法，脑肿瘤领域涌现出大量针

对免疫治疗的重要研究，其中热点仍属免疫检查点

抑制剂，主要包括 CTLA⁃4 抑制剂 Ipilimumab，以及

PD1 抑制剂 Nivolumab 和 Pembrolizumab 等，此类药

物目前已广泛用于中枢神经系统以外的肿瘤，尤其

在肾细胞癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌中显示出显

著疗效。鉴于中枢神经系统在免疫应答反应中的

特殊性，上述药物尚未获得用于脑肿瘤治疗的临床

批准，从而使更多的研究人员投入其中。早期临床

研究如 CheckMate⁃143 试验（Ⅲ期）在复发胶质母细

胞瘤病例中比较了 Nivolumab 与贝伐单抗的疗效，

CheckMate⁃498 试验（Ⅲ期）在非 MGMT 启动子区甲

基化的新发胶质母细胞瘤病例中比较了 Nivolumab
联合放射治疗与标准治疗（最大范围手术切除辅助

放化疗）的效果，但结果均不及预期［21］。Nivolumab
联合放射治疗和替莫唑胺治疗 MGMT 启动子区甲

基化胶质母细胞瘤的 CheckMate⁃548 试验（试验编

号：NCT02667587）目前正在进行中。就肿瘤性质而

言，胶质母细胞瘤具有异质性，肿瘤负荷较低，且肿

瘤微环境存在免疫抑制效应，尤其是 T 细胞功能障

碍，导致肿瘤细胞对药物不敏感；从药物作用而言，

其传递和起效受到中枢神经系统的极大限制［22］。

晚 近 一 项 临 床 试 验 显 示，相 较 于 常 规 术 后 辅 助

Pembrolizumab，术前即施以 Pembrolizumab 治疗可

明显增强肿瘤微环境中的 T 细胞反应，延长复发胶

质母细胞瘤患者的平均生存期（417 天对 228.5 天），

其研究结果尚待进一步扩大样本量加以验证［23］。

目前，新药的研发进展较为缓慢，难以短期内获得

突破，临床研究的重心一方面仍致力于探索联合治

疗方案，另一方面总结前期临床试验失败经验并细

化亚组分析，以探寻药物疗效的预测因子［21⁃22］。

肿瘤疫苗是免疫靶向治疗的广义含义，其核心

在于靶点的发现和选择。胶质瘤最常见的基因突

变是 IDH1 突变，不仅对肿瘤分型和预后分析具有重

要意义，亦可作为免疫治疗靶点，针对其设计的多

肽疫苗在临床前试验中即已显示出肿瘤抑制作用

和免疫激活反应［24⁃25］，但在 NOA⁃16 试验（试验编号：

NCT02454634） 、RESIST 试 验（ 试 验 编 号 ：

NCT02193347）和 AMPLIFY⁃NEOVAC 试验（试验编

号：NCT03893903）这 3 项Ⅰ期临床试验中尚无结果
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报道。但是鉴于 IDH1 突变在胶质瘤中表达的普遍

性和一致性，其作为免疫治疗靶点仍具有极大的优

势。目前对 EGFRvⅢ疫苗的临床研究也较为深入，

针 对 其 设 计 的 14 肽 疫 苗 PEPv Ⅲ ⁃ KLH
（Rindopepimut）的Ⅰ期试验（VICTORI）和Ⅱ期试验

（ACTIVATE、ACTⅡ、ACTⅢ）均表现出令人鼓舞的

结果，可以显著延长患者的总生存期（OS）和无进展

生存期（PFS）［26⁃27］。在随后的Ⅱ期试验中，联合应用

Rindopepimut 和贝伐单抗治疗非手术复发胶质母细

胞瘤患者同样获得了喜人的结果［28⁃29］。但是，Ⅲ期

试验（ACTⅣ）针对新发胶质瘤患者，对照组皮下注

射 钥 孔 血 蓝 蛋 白 100 μ g/月 ，试 验 组 皮 下 注 射

Rindopepimut 500 μg/月和粒细胞⁃巨噬细胞集落刺

激因子（GM⁃CSF）150 μg/月，结果显示，对照组患者

总生存期反而优于试验组，导致该项试验终止［30］。

值得注意的是，该项试验前期研究的样本量受限，

并不能完全代表大样本量研究的结果，同时也强调

样本选择中随机的重要性；此外，与历史数据比较

时需格外谨慎，同样的标准治疗方案可能受到仪

器、术者和医院等多方面因素的影响，这些经验均

是我们在后续的试验设计中需特别考虑的因素。

树突状细胞疫苗也是一种新兴的肿瘤疫苗模

式，既往 10 年发展迅速，已应用于包括转移性黑色

素瘤、肝细胞癌、肺癌、乳腺癌等肿瘤，2010 年被美

国食品与药品管理局（FDA）批准用于进展期前列腺

癌的治疗，对于胶质母细胞瘤患者主要用于改善免

疫抑制微环境。2018 年，J Transl Med 报道在新发

胶质母细胞瘤患者中应用自体树突状细胞疫苗

（DCVax⁃L）联合替莫唑胺的Ⅲ期临床试验结果，由

于交叉研究设计，近 90%的患者接受 DCVax⁃L 治疗，

术后平均总生存期为 23.1 个月，其中近 2/3 的患者

总生存期 > 30 个月，具有良好的有效性、安全性和

可行性［31］。ICT⁃107 是针对肿瘤异质性而设计的，

是一类靶向 6 个胶质母细胞瘤特异性靶点的自体树

突状细胞疫苗，其Ⅰ期临床试验显示出较好的耐受

性，部分患者免疫水平和生存优势显著提高［32］；近

期公布的Ⅱ期临床试验结果显示，ICT⁃107 可以显

著延长新发胶质母细胞瘤患者的无进展生存期，提

高其生活质量，增强免疫应答，与此同时，对亚组病

例的分析发现，ICT⁃107 可以显著延长人类白细胞

抗原 A1（HLA⁃A1）阳性伴 MGMT 启动子区甲基化患

者的总生存期［33］。

其他免疫治疗研究相对局限，目前受关注较多

的有嵌合抗原受体 T 细胞（CAR⁃T）和病毒疗法等。

CAR⁃T 细胞疗法在血液系统肿瘤中已取得重大成

就，但对实体肿瘤仍有待突破性进展。常用的 3 个

靶点包括 IL⁃13Rα2、EGFRvⅢ和人表皮生长因子受

体 2（HER2），均为胶质母细胞瘤特异性分子，从而

降低对外周正常组织的炎性不良反应［34］。脑脊液

CAR⁃T 细胞的大量募集是其在脑肿瘤治疗中发挥

作用的前提，早期临床研究业已证实 CAR⁃T 细胞疗

法的安全性［35］，但其临床有效性目前仅有少量病例

报告［35⁃37］。CAR⁃T 细胞疗法临床试验结果不理想的

原因可能包括以下几点：（1）肿瘤异质性导致单一

免疫靶向治疗无法根本性杀伤肿瘤细胞，仅起到筛

选进化作用，导致治疗后复发的脑肿瘤该靶点表达

量降低、免疫治疗效果减弱。（2）药物不良反应较明

显，存在脱靶效应，早期有肺水肿甚至死亡的病例

报告。（3）肿瘤自身发展过程中靶点的表达程度非

恒定，可增加肿瘤免疫逃逸的风险。（4）CAR⁃T 细胞

在体内的维持作用较弱，难以起到持续稳定的效

果。（5）CAR⁃T 细胞疗法可导致肿瘤微环境中其他

免疫抑制通路代偿激活，如 Treg 细胞、IDO、PDL1 通

路等［37⁃39］。总之，CAR⁃T 细胞疗法在脑肿瘤治疗方

面尚不成熟，尚需克服诸多发展障碍，同时需获得

更大样本量的数据支持，未来研究方向有望与免疫

检查点抑制剂等其他免疫治疗联合应用［34，37］。病毒

疗法主要分为两种模式，一种是利用其直接杀伤作

用，称为溶瘤病毒（OVs），另一种是作为载体携带肿

瘤自杀基因致细胞毒性反应［40］。近年研究热点主

要集中于病毒疗法的免疫效应和免疫联合治疗上，

病毒自身导致的抗病毒反应、肿瘤裂解释放的肿瘤

抗原效应、病毒感染肿瘤细胞产生的免疫调节作

用、病毒转入的基因编辑修饰等均是肿瘤免疫治疗

的有效途径［41］。目前研究最多的溶瘤病毒主要是

单纯疱疹病毒（代表药物：G207、G47Δ）、腺病毒（代

表药物：DNX⁃2401）和脊髓灰质炎病毒（代表药物：

PVS⁃RIPO）［41 ⁃43］，临床前研究已揭示其除直接溶瘤

和诱导自噬能力外的免疫促进效应［43 ⁃45］。研究显

示，溶瘤病毒联合其他免疫治疗（如 G47Δ⁃mIL⁃12、
抗 CTLA ⁃4 和 PD1 抗体）可以通过提高效应性 T 细

胞/Treg 细胞比例以抑制胶质瘤的生长［46⁃47］。此外，

对病毒载体中的逆转录病毒（代表药物：Toca 511）
和腺病毒（代表药物：Sitimagene ceradenovec）的研

究亦相对深入，尤其腺病毒在免疫治疗方面具有卓

越表现。Toca 511 可以转化 Toca FC 前体药物为肿
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瘤细胞毒性药物，在动物模型中具有诱导免疫反应

的作用，但在临床试验中免疫效果不显著［48］。在基

因介导细胞毒性免疫治疗（GMCI）模式中，腺病毒合

并抗肿瘤前体药物可以通过干扰素基因刺激蛋白

（STING）通路，产生免疫刺激因子，引起并激活超抗

原介导的 T 细胞激活［49］。Speranza 研究团队尝试联

合抗 PD1 抗体与 GMCI 方案治疗胶质母细胞瘤小

鼠，结果显示，T 细胞浸润增加且治疗组小鼠具有显

著生存优势［49］。另一项正在招募的针对新发高级

别胶质瘤的临床试验（试验编号：NCT03576612）尝

试比较 GMCI 方案联合 Nivolumab 与标准治疗（最大

范围手术切除辅助放化疗）的效果，其结果值得期

待。目前脑肿瘤病毒疗法仍停留在早期临床试验

阶段，但其免疫诱导反应和联合免疫治疗的能力无

疑是未来研究的主要方向之一。

四、脑肿瘤免疫治疗探索和展望

《脑肿瘤免疫治疗及转化研究》还介绍了试验

性免疫治疗的初期探索。首先是现有特异性靶点

的合理选择，特异性多肽疫苗是以抗原肽为基础，

技术核心是靶点的选择，如前文介绍的 IDH1 和

EGFRvⅢ疫苗均是具有极大发展前景的研究方向。

然而，由于脑肿瘤的内在异质性和肿瘤微环境的免

疫抑制性，现有治疗方案更侧重于混合靶点方案，

以增加靶点的亲和力和疫苗免疫原性。其次是发

掘免疫检查点抑制剂的应用空间，绝大部分在于联

合免疫治疗，单一通路的免疫抑制剂可能造成其他

代偿性免疫通路的激活，而联合多靶点免疫治疗则

能在一定程度上解决该问题，目前已经在胶质瘤动

物模型中验证了其潜在的有效性［50⁃51］，更多相关临

床 研 究 正 在 进 行 中（试 验 编 号 ：NCT02658981，
NCT02817633）。除前两者外，未来的治疗探索也依

然包括新靶点的探寻，例如靶向 Treg 细胞的新靶

点、T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子（TIM）、淋巴细胞

活化基因（LAG）等［52］。尽管免疫检查点抑制剂在

中枢神经系统以外肿瘤中的地位不可撼动，但在脑

肿瘤的治疗中仍有一段很长的路要走。其他试验

性治疗方法如免疫毒素疗法、过继细胞疗法等仍有

待临床试验进一步探索。

五、总结

脑肿瘤对患者生存和生活的打击是不可估量

的，任何治疗的突破均令人振奋，免疫治疗无疑是

带给我们最多惊喜和有希望的方向。《脑肿瘤免疫

治疗及转化研究》从脑肿瘤免疫特征和研究方法撰

起，到临床前研究和临床试验进展，最后落笔于未

来脑肿瘤免疫治疗的探索，标志着脑肿瘤免疫治疗

领域的开端，也描绘了脑肿瘤免疫治疗的蓝图，随

着中文版的问世更是将之引入中国脑肿瘤学术界，

吸引更多有志之士投入其中。然而，该书所述的大

部分研究尚处于初期阶段，诸多治疗方案齐头并

进、切实能够在大样本临床试验中脱颖而出的仍是

未 知 数 。 目 前 Ⅲ 期 临 床 试 验（CheckMate ⁃ 143、
CheckMate ⁃498、ECHO ⁃301、ACTⅣ等）结果均不及

预期，不免让我们对免疫治疗的预期有一丝动摇，

但另一方面也说明脑肿瘤研究的困难和价值。因

此，需要更多研究人员在总结前人成功或失败经验

的基础上，设计更加完善的临床试验，在扩大样本

量的同时更加细化数据分析，在探寻新靶点和免疫

调控通路、重构和改善肿瘤免疫抑制微环境、多靶

点和联合免疫治疗等方向继续开展研究。
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