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靶向胶质瘤干细胞及其微环境的免疫治疗进展

王海洋 董军

【摘要】 胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，胶质瘤干细胞及其微环境是支持胶质

瘤发生、恶性进展的根本原因，将其作为包括免疫治疗在内的各项治疗策略的靶点有望提高疗效。单克

隆抗体可通过特异性识别胶质瘤干细胞标志物，靶向并抑制其生物学活性；胶质瘤干细胞中肿瘤相关基

因变异，使溶瘤病毒选择性复制，裂解胶质瘤干细胞，抑制肿瘤生长；过继转移的嵌合抗原受体 T 细胞经

体外激活、回输后可直接靶向胶质瘤干细胞相关抗原，发挥抗肿瘤作用；树突状细胞疫苗通过胶质瘤干

细胞 mRNA 致敏，发挥靶向激活抗胶质瘤干细胞免疫反应的作用。胶质瘤干细胞活化性配体表达水平

升高且低表达主要组织相容性复合物Ⅰ类分子，针对此特点，自然杀伤细胞可以较好地发挥抗肿瘤作

用。胶质瘤干细胞微环境中免疫检查点抑制在免疫逃逸过程中起关键作用，对这些免疫检查点进行干

预成为肿瘤免疫治疗的重要靶点。靶向胶质瘤干细胞的免疫治疗策略虽在不同程度上显示出一定疗

效，但远未成熟，尚待持续深入探究。
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【Abstract】 Glioma is the most prevailing primary malignant tumor in the central nervous system.
Given that glioma stem cells (GSCs) and its microenvironment are pivotal for the occurrence and progression
of glioma, various targeted therapy including immunotherapy is promising to improve prognosis of glioma.
Monoclonal antibodies could inhibit GSCs biological activity through specifically recognizing GSCs markers.
GSCs tumor⁃related gene mutations lead to selective replication of oncolytic viruses in GSCs, which inhibits
proliferation of GSCs. The chimeric antigen receptor T cells (CAR ⁃ T) are activated in vitro, transferred
back, and set off targeted immune cascade towards GSCs. Because of the high expression of activated
ligand and low expression of major histocompatibility complexⅠ (MHC ⁃Ⅰ） in GSCs, Natural killer (NK)
cells have a promising anti⁃tumor performance. Furthermore, the inhibition of immune checkpoints in GSCs
microenvironment plays a vital role in process of immune escape. So intervention of these immune
checkpoints has be a heated topic in tumor immunotherapy. Although the immunotherapy strategy targeting
GSCs shows a certain effect to varying degrees, it is far from mature and needs to be further explored.
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高级别胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发 性肿瘤，具有广泛性浸润生长、强大的新生血管形

成能力和对现有治疗方法高耐受等生物学特点，患

者生存期短、预后不良［1⁃2］。目前，针对胶质瘤的规

范化治疗方案（手术最大限度安全切除肿瘤辅以术

后同步放化疗或辅助化疗），以及在体部恶性肿瘤

治疗中已取得显著疗效的的分子靶向治疗、免疫治

疗、肿瘤治疗电场（TTF）等方法仅能在有限程度上
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缓解病情，对总生存率并无明显改善。对于高度异

质性胶质瘤，针对何种治疗靶点才能真正提高疗

效，是当前临床治疗所关注的焦点问题。近年对胶

质瘤起源的研究显示，胶质瘤干细胞（GSCs）在胶质

瘤发生、恶性进展、治疗抵抗和复发过程中发挥关

键作用［3⁃4］，但此类细胞是起源于室管膜下区恶性转

化的神经干细胞（NSCs）还是由脑胶质瘤细胞分化

而来，尚无定论。在胶质瘤微环境中，胶质瘤干细

胞不仅可使微环境中相关细胞发生有利于其组织

重构的重编程，而且具有高度抑制免疫细胞的抗肿

瘤活性作用。近年来，肿瘤免疫治疗方法和临床疗

效已取得巨大进步［5］，但有关靶向胶质瘤干细胞免

疫治疗的研究鲜有文献报道。胶质瘤干细胞不仅

可以作为靶向治疗的理想靶点，而且有望成为免疫

治疗的首选靶点，有可能从根本上改善胶质瘤的治

疗前景。

一、胶质瘤干细胞概述

早在 20 世纪 70 年代，Hamburger 等学者即已提

出导致肿瘤发生、发展、复发的肿瘤干细胞理论，迄

今已获得大量研究证据的支持［6］。肿瘤干细胞占肿

瘤细胞的比例较小，具有自我更新、多系分化潜能

和耐受常规治疗的生物学特性。胶质瘤干细胞是

胶质瘤中具有肿瘤起始作用的细胞［3，7］，存在异质

性，即使起源于同一肿瘤，其生物学特性亦不完全

相同［8⁃9］。胶质瘤干细胞具有诱导肿瘤血管生成、促

进肿瘤侵袭播散和对放化疗高度耐受等特性，并可

在常规治疗压力下迅速重建肿瘤，导致胶质瘤快速

复发［10］。越来越多的研究聚焦于与上述生物学特

征相关的重要分子调控通路，以期获取高效、可靠

的治疗靶点。

胶质瘤干细胞表面可表达不同的蛋白质，与维

持其自身稳态息息相关，这些细胞表面蛋白质是筛

选 和 靶 向 胶 质 瘤 干 细 胞 的 理 想 标 志 物，其 中 以

CD133 最为经典。体外实验显示，胶质瘤细胞中的

CD133+细胞亚群具有较强的自我更新和增殖能力，

且可在脑组织内启动肿瘤细胞之生物学活性［3］。与

此同时，CD15、CD36、CD44、SOX2、巢蛋白（Nes）和

ATP 结合盒转运子 G2（ABCG2）等亚群也为较受关

注的胶质瘤干细胞标志物，早期研究多通过制备针

对上述标志物的特异性单克隆抗体靶向胶质瘤干

细胞。然而，正常神经干细胞也可表达上述标志

物，而且某些胶质瘤细胞亚群存在类胶质瘤干细胞

样生物学行为，但并不表达胶质瘤干细胞标志物，

例如，CD133-胶质瘤细胞也可表现出较强的组织重

构等胶质瘤干细胞表型［11⁃12］。有多条关键信号转导

通路与胶质瘤干细胞生物学特性相关，其中研究最

多的通路是 Notch、Sonic Hedgehog、Wnt/β⁃连环蛋白

（β⁃catenin）、磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）/丝氨酸/苏氨

酸激酶（AKT）、信号传导与转录激活因子 3（STAT3）
通路。然而，通过上述信号转导通路靶向胶质瘤干

细胞仍面临较大困难，这是由于上述通路并非胶质

瘤干细胞所特有，亦同时存在于正常神经干细胞和

部分肿瘤细胞中。体外研究显示，胶质瘤细胞过表

达 POU3F2、SOX2、OLIG2、SALL2 基因，可使胶质瘤

细胞去分化为胶质瘤干细胞样细胞［13］，提示关键促

瘤基因可决定胶质瘤干细胞分化与否，并进一步调

控胶质瘤之进展。胚胎发育中的功能转录因子，如

双螺旋丝蛋白 20（PHF20）、SOX2、SOX9 和鸟氨酸氨

基甲酰转移酶 4（OCT4）等兼具促肿瘤效应，其中

PHF20 被鉴定为胶质瘤特异性抗原，但临床研究显

示，接受抗 PHF20 抗体治疗的胶质瘤患者并未获得

优于对照组的疗效［14］。PHF20 高表达于神经源性

肿瘤，通过显著上调 SOX2 和 OCT4 表达水平以增强

神经母细胞瘤自我更新和肿瘤启动能力，在肿瘤发

生中具有重要作用［15］；SOX2 和 SOX9 则高表达于胶

质瘤干细胞，发挥维持胶质瘤干细胞功能稳态的重

要作用［16 ⁃17］；SOX2、SOX9 和 OCT4 表达缺失可抑制

胶质瘤干细胞活性并延缓肿瘤启动［18⁃19］。上述研究

均提示，PHF20⁃SOX2⁃SOX9⁃OCT4 轴对维持胶质瘤

干细胞生物学表型具有重要作用，探究上述特定肿

瘤干细胞相关基因之间的相互作用，有助于明确胶

质瘤起源，从而为靶向胶质瘤干细胞的免疫治疗提

供新的靶点。

二、靶向胶质瘤干细胞的免疫治疗

目前一直在探寻疗效确切的胶质瘤免疫治疗

方案，主要包括被动免疫治疗、过继免疫治疗和主

动免疫治疗。被动免疫治疗是利用抗体或毒素等

免疫效应分子，在不直接激活免疫系统的情况下靶

向杀伤肿瘤细胞；过继免疫治疗是通过过继性 T 细

胞转移和应用嵌合抗原受体 T 细胞（CAR⁃T），在体

外以肿瘤抗原激活 T 细胞，然后再将这种可特异性

识别肿瘤的活化 T 细胞输入患者体内，达到免疫治

疗目的。主动免疫治疗通常称为疫苗接种，通过各

种来源的肿瘤相关抗原（TAA），如肿瘤裂解物、肿瘤

细胞、mRNA 或多肽，直接激活患者免疫系统，实现

抗肿瘤之目的。
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1. 靶向胶质瘤干细胞的单克隆抗体 由单克隆

抗体介导的靶向肿瘤抗原的免疫治疗已逾 30 年，由

于单克隆抗体的直接细胞杀伤和免疫调节作用而

在肿瘤免疫治疗中曾占据重要地位［20］，随着各种胶

质瘤干细胞标志物陆续得到鉴定，各类人源化小分

子多功能单克隆抗体被寄予厚望。表皮生长因子

受体（EGFR）基因扩增和突变是胶质瘤干细胞的重

要遗传学特征［21］，直接靶向 EGFR 的单克隆抗体已

用于胶质瘤的治疗，其中研究最多、应用最广泛的

是西妥昔单抗，通过干扰配体结合和 EGFR 细胞外

二聚体形成，阻断 EGFR 介导的信号转导通路而发

挥功能［22］。转化生长因子⁃β（TGF⁃β）信号转导通路

参与胶质瘤发生和恶性进展的多个环节，恶性胶质

瘤患者血清 TGF⁃β表达变化与肿瘤分级和预后呈正

相关［23］，TGF⁃β信号转导通路主要通过调控干细胞

相关基因如 SOX4、SOX2、LIF，实现胶质瘤干细胞的

自我更新并抑制其分化［23⁃24］。临床研究显示，靶向

TGF⁃β的免疫治疗无明显不良反应，复发胶质瘤患

者的肿瘤细胞可被抗 TGF⁃β抗体 GC1008 靶向结合，

并在治疗早期即显示出良好的肿瘤抑制作用，但并

不能阻止治疗后期临床和影像学出现的肿瘤进展，

故而未能实现长期临床获益［25］。贝伐单抗是另一

用于治疗胶质瘤的单克隆抗体，是美国食品与药品

管理局（FDA）批准用于治疗高级别胶质瘤的人源血

管内皮生成因子（VEGF）单克隆抗体，具有显著的

抗肿瘤血管生成作用，且可干扰胶质瘤干细胞小生

境中的血管状态，导致胶质瘤干细胞易受其他治疗

方法的损伤［26⁃27］，但在多项临床试验中并未观察到

明显的生存获益，仅可在一定时间内控制瘤周水肿

以改善临床症状，以及在放射治疗所致假性进展方

面有确切疗效［28］。

2. 靶向胶质瘤干细胞的溶瘤病毒 溶瘤病毒

（OVs）是经过设计的具有选择性在肿瘤细胞中繁殖

并杀伤肿瘤细胞的治疗药物。其重要设计原则是

减弱或删除病毒毒力因子，使溶瘤病毒无法在正常

组织中复制，但仍保留在肿瘤细胞内复制并杀伤肿

瘤细胞的能力［29］。目前已证实肿瘤特异性基因，如

RAS、TP53、RB1、同源性磷酸酶⁃张力蛋白（PTEN）和

Wnt 信号转导通路中的编码基因及其他肿瘤相关基

因，可增加肿瘤细胞对病毒的易感性［30］，这是由于

促肿瘤与抗病毒的信号转导通路之间形成干扰，从

而为病毒复制提供适宜的环境。此外，哺乳动物细

胞抗病毒过程中的关键环节是由干扰素（IFN）介导

的，而肿瘤细胞中 IFN 信号转导通路缺陷，不具有较

强的抗病毒能力［31］。肿瘤干细胞同样具有肿瘤特

异性基因突变和 IFN 信号转导通路缺陷的特点，故

溶瘤病毒可以有效杀伤肿瘤干细胞，该疗法已在荷

瘤小鼠体内显示出一定的抗肿瘤疗效［32］。动物实

验显示，携带白细胞介素 ⁃12（IL⁃12）的溶瘤性单纯

疱疹病毒（HSV）可使荷瘤小鼠脑肿瘤消退［33］。溶

瘤病毒治疗胶质瘤进展较快，由于胶质瘤干细胞高

度富集整合素如αvβ3或αvβ5，通过基因工程技术设计

的溶瘤病毒可以通过这些整合素进入胶质瘤干细

胞而发挥抗肿瘤作用，其中 DNX⁃2401 是一种具有

肿瘤特异性和强感染能力的溶瘤病毒，已用于Ⅰ期

临床试验且安全性良好、肿瘤体积明显缩小、患者

生存期延长［34⁃35］。除直接的溶瘤作用外，趋化性增

强的免疫细胞和细胞毒性 T 细胞也参与抗肿瘤过

程，从而产生明显的临床疗效［35］。除脑胶质瘤外，

溶瘤病毒对多种体部恶性肿瘤的肿瘤干细胞亦具

有杀伤效应。在乳腺癌模型中，溶瘤病毒 GLV⁃1h68
可在肿瘤干细胞内选择性复制并杀伤高表达乙醛

脱氢酶 1（ALDH1）的肿瘤干细胞［36］；在卵巢癌模型

中，拮抗趋化因子受体 4（CXCR4）的溶瘤病毒对

CD44+CD117+肿瘤干细胞具有明显杀伤作用［37］；在

结肠癌模型中，靶向肿瘤干细胞标志物 CD133 的溶

瘤腺病毒可以选择性感染 CD133+肿瘤干细胞［38］，溶

瘤病毒与氟尿嘧啶（5 ⁃FU）联合应用对 CD133 + 和

CD44+肿瘤干细胞具有明显治疗效果［39］；在肝癌模

型中，溶瘤性麻疹病毒可靶向并裂解 CD133+肿瘤干

细胞［40］。此外，溶瘤病毒还具有调节荷瘤宿主机体

免疫力的作用，使免疫系统可以更好地适应病毒抗

肿瘤活性［41］。

3. 靶向胶质瘤干细胞的嵌合抗原受体 T 细胞

过继性 T 细胞治疗（ACT）是一种个性化治疗，这

种免疫细胞具有直接抗肿瘤活性。过继性 T 细胞治

疗需首先从患者体内分离出浸润肿瘤的 T 细胞，在

IL⁃2 的刺激下，经体外培养使其具备特异性识别肿

瘤的能力，然后再将其回输至患者体内［42］。与通过

肿瘤相关抗原刺激固有免疫系统的主动免疫不同，

过继转移的 CAR⁃T 细胞可以直接靶向肿瘤相关抗

原而不依赖抗原提呈过程。嵌合抗原受体（CAR）可

以靶向肿瘤表面抗原并激活 T 细胞，从而达到抗肿

瘤作用［43］。相对于体内固有的数目少且功能低下

的肿瘤特异性 T 细胞，CAR⁃T 细胞可以在体外扩增

至较高水平，从而诱导较强的细胞毒性免疫反应。
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CAR⁃T 细胞目前已成功用于血液系统恶性肿瘤的

治疗，由于实体肿瘤表面缺乏特异性抗原，该疗法

在实体肿瘤中的应用尚待深入探索［44］。晚近靶向

肿瘤干细胞的 CAR⁃T 细胞疗法，已在各种类型肿瘤

模型中进行观察研究，以评价其抗肿瘤活性：在前

列腺癌模型中，针对 EpCAM 抗原的 CAR⁃T 细胞可

以根除 PC3M 和 PC3 肿瘤模型中的肿瘤干细胞［45］；

膜嵌合 IL⁃15 构建的 CAR⁃T 细胞在 CD19+白血病中

可诱导生成靶向肿瘤干细胞的记忆性 T 细胞［46］；在

结肠癌模型中，过继转移的 CD8+细胞毒性 T 细胞可

特异性识别肿瘤干细胞抗原 ASB4，进而选择性消灭

肿瘤干细胞［47］。但是考虑到 CAR⁃T 细胞疗法对中

枢神经系统的不良反应，如认知功能障碍、脑积水

等，其治疗胶质瘤的报道尚不多见［48⁃49］。胶质母细

胞瘤和胶质瘤干细胞中最常见的 EGFR 基因特异性

突变——表皮生长因子受体变异体Ⅲ（EGFRvⅢ）目

前 已 成 为 CAR ⁃ T 细 胞 疗 法 的 重 要 靶 点 。 靶 向

EGFRvⅢ的 CAR⁃T 细胞疗法在荷瘤小鼠模型以及

Ⅰ期临床试验（试验编号：NCT02209376）中可清除

表达 EGFRvⅢ的肿瘤细胞［50］，经逆转录载体转导，

可使 CAR⁃T 细胞表达特异性 IL⁃13Rα2 或人表皮生

长因子受体 2（HER2），进而靶向杀伤胶质瘤干细

胞；由于 CD133+胶质瘤干细胞高表达 IL⁃13Rα2 和

HER2，故可被 CAR⁃T 细胞识别并杀伤［51⁃52］。上述研

究表明，胶质瘤干细胞可能成为 CAR⁃T 细胞疗法的

潜在靶点。

4. 靶向胶质瘤干细胞的肿瘤疫苗 肿瘤疫苗可

以激活宿主免疫系统，识别并杀伤肿瘤细胞，属主

动免疫治疗。激活免疫系统的最佳途径是刺激多

功能抗原呈递细胞（APC），如树突状细胞（DC）、巨

噬细胞、B 淋巴细胞（以下简称 B 细胞），其中以树突

状细胞为最佳选择。树突状细胞自外周血单个核

细胞（PBMC）中分离纯化，先由 IL⁃4 和粒细胞⁃巨噬

细胞集落刺激因子（GM⁃CSF）刺激生成未成熟的树

突状细胞，再以 IL⁃1b、IL⁃6、前列腺素 E2（PGE2）和

肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）混合物成分刺激，获得成

熟的树突状细胞［53］。树突状细胞疫苗治疗肿瘤的

主要目的是产生特异性辅助性 T 细胞（Th），从而激

活细胞毒性 T 细胞的抗肿瘤作用［54］。肿瘤细胞中

可被树突状细胞识别的各种成分称为肿瘤相关抗

原，激活的树突状细胞回输至患者体内后，通过向

肿瘤特异性 T 细胞提呈肿瘤相关抗原以增强抗肿瘤

免疫反应［55］。恶性实体肿瘤动物模型的观察结果

业已显示，靶向肿瘤干细胞相关抗原的树突状细胞

疫苗具有明确的疗效：在恶性黑色素瘤模型中，由

肿瘤干细胞裂解物致敏的树突状细胞可使荷瘤小

鼠分泌更多的 INF⁃γ和 IL⁃4，抑制肿瘤生长并延长小

鼠存活期［56］；在卵巢癌模型中，包含 NANOG 肽的树

突状细胞可以识别肿瘤干细胞并诱导高度特异性

抗肿瘤 T 细胞免疫反应［57］；有研究显示，树突状细

胞可通过共同提呈肿瘤特异性抗原和 Toll 样受体

（TLR）激活宿主对黑色素瘤的免疫反应［58］，肿瘤细

胞崩解后部分成分又可增强树突状细胞对主动免

疫的刺激；临床研究显示，胶质瘤患者术后接受树

突状细胞疫苗治疗安全、有效［59］。由此可见，肿瘤

疫苗通过将肿瘤相关抗原更多地暴露给免疫细胞，

激活免疫系统，产生抗肿瘤作用，因此，能否制备出

有效识别肿瘤干细胞并激活免疫反应的树突状细

胞疫苗是提高免疫治疗效果的关键。Jachetti 等［60］

的研究显示，与经分化肿瘤细胞致敏的树突状细胞

相比，以耐受放射治疗的肿瘤干细胞致敏的树突状

细胞可促使机体产生更强的 T 细胞毒性并分泌更多

的 IFN⁃γ。Dashti 等［56］分别通过小鼠黑色素瘤细胞

系 B16F10 和肿瘤干细胞裂解物致敏树突状细胞，发

现经后者致敏的树突状细胞可明显延长荷瘤小鼠

存活期。Ning 等［61］发现，通过肿瘤干细胞裂解物致

敏的树突状细胞可使接受免疫治疗的荷瘤小鼠产

生较高水平的 IgG，从而在补体存在的情况下增强

其细胞毒性；此外，在黑色素瘤和鳞状细胞癌模型

中，通过肿瘤干细胞致敏的树突状细胞可以使荷瘤

小鼠体内产生更强的细胞毒性作用。胶质瘤干细

胞具有相同的树突状细胞致敏能力，因此直接靶向

这一肿瘤细胞亚群，进而建立针对胶质瘤的肿瘤疫

苗有望成为有效的治疗方案［62］。临床试验显示，胶

质母细胞瘤患者通过移植转染自体胶质瘤干细胞

mRNA 的树突状细胞，激发适应性免疫反应，使肿瘤

消 退 ，延 长 总 生 存 期（OS）［63］。 Finocchiaro 和

Pellegatta［62］经对一系列临床前研究结果的总结，得

出以富含胶质瘤干细胞的细胞群致敏树突状细胞

可以增强胶质瘤免疫治疗效果的结论，进而提出胶

质瘤干细胞高表达的 FABP7、GLAST、CD133、SOX2
等是肿瘤疫苗免疫治疗的良好靶点，有利于提高胶

质瘤患者整体生存率。制备胶质瘤干细胞肿瘤疫

苗，需先将手术切除的肿瘤标本制备为单细胞悬

液，然后在干细胞培养条件下分离单个胶质瘤干细

胞并增殖为干细胞球，再提取胶质瘤干细胞 mRNA
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并转染至单个核细胞来源的树突状细胞。ICT⁃107
疫苗是由 6 种合成多肽致敏自体外周血单个核细胞

分化的树突状细胞，可靶向胶质瘤干细胞相关抗

原 ，例 如 HER2、黑 色 素 瘤 缺 乏 因 子 2（AIM2）、

gp100、IL⁃13Rα2、酪氨酸相关蛋白⁃2（TRP⁃2）、黑色

素瘤抗原基因 ⁃1（MAGE1）等。Phuphanich 等［64］在

针对新发胶质母细胞瘤的标准治疗方案中增加了

ICT⁃107 疫苗治疗，结果显示，患者中位无进展生存

期（PFS）为 16.9 个月、中位总生存期为 38.4 个月，部

分患者接种该疫苗后经历再次手术切除，切除标本

中胶质瘤干细胞数目明显减少，提示该疫苗可以诱

导机体抗肿瘤免疫靶向杀伤胶质瘤干细胞。Wen
等［65］的Ⅱ期临床试验是首个针对胶质瘤干细胞并

获得阳性结果的免疫治疗的随机对照试验，观察新

发胶质母细胞瘤患者手术和放化疗后加用树突状

细胞疫苗对患者无进展生存期或总生存期的影响，

其结果显示，ICT⁃107 组患者中位无进展生存期延

长 2 个月且差异具有统计学意义，总生存期也有所

延长但未达到统计学意义。Vik⁃Mo 等［63］研究发现，

胶质瘤患者接受规范化综合治疗后于皮下注射胶

质瘤干细胞疫苗，可成功诱导出增强的抗肿瘤免疫

反应（7/10 例）；接种疫苗的患者无进展生存期较对

照者延长 2.9 倍且无严重不良反应。在生理状态

下，中枢神经系统在主动免疫治疗过程中激活的树

突状细胞较少，需补充造血干/祖细胞以提供树突状

细胞并持续诱导有效的 T 细胞反应，造血干/祖细胞

进入中枢神经系统后分化为 CD86+CD11c+ MHCⅡ +

细胞，呈现出活化树突状细胞表型和功能，从而激

发细胞毒性免疫反应。造血干/祖细胞来源的细胞

因高表达 CD86 等共刺激分子而表现出较强的抗肿

瘤免疫作用［66］。近年来，SOX2 作为一种维持胶质

瘤干细胞的重要转录因子，被认为是主动免疫治疗

的新靶点，SOX2 肽疫苗可以显著增强全身和局部

免疫反应，并在肿瘤模型中延长荷瘤动物存活期，

无论是否联合化疗均可观察到确切的疗效［67］。因

此，靶向 SOX2 等胶质瘤干细胞相关基因的疫苗可

以为主动免疫治疗提供新的方案。

5. 针对胶质瘤干细胞的自然杀伤细胞 以自然

杀伤（NK）细胞为基础的过继免疫治疗无论对血液

系统肿瘤还是实体肿瘤均是一种有前景的免疫治

疗策略［68］。NK 细胞抗肿瘤的基础依赖 NK 细胞及

其 活 化 性 受 体［如 NK 细 胞 活 化 性 受 体 NKG2D、

DNAX 辅助分子 1（DNAM⁃1）等］对肿瘤细胞表达的

对应配体［如主要组织相容性复合物Ⅰ类链相关分

子 A 和 B（MICA 和 MICB）、人类巨细胞病毒糖蛋白

UL ⁃ 16 结 合 蛋 白（ULBP）、脊 髓 灰 质 炎 病 毒 受 体

（PVR）、黏连蛋白 2 等］的识别，识别并激活后的 NK
细胞产生细胞毒性，进而杀伤肿瘤细胞。正常细胞

可表达较高水平的被 NK 细胞抑制性受体识别的主

要组织相容性复合物Ⅰ（MHCⅠ）类分子，从而免受

NK 细胞的攻击［69］。体外研究显示，胶质瘤干细胞

可表达高水平的 PVR 和黏连蛋白 2，NK 细胞活化性

受体 DNAM⁃1 可以特异性识别上述两种配体，进而

杀伤胶质瘤干细胞［70］。大多数恶性肿瘤的肿瘤干

细胞 MHCⅠ类分子表达水平较低，刺激 NK 细胞抑

制性受体的作用较弱，从另一方面活化 NK 细胞多

条信号转导通路参与肿瘤干细胞中 NK 细胞配体的

调节［71⁃72］，其中 MICA、MICB 和 ULBP 在肿瘤上皮间

质转化（EMT）过程中上调，RAS/PI3K 信号转导通路

激活可促进 NKG2D 对应的配体在胶质瘤干细胞中

的表达［73］。NK 细胞可对病毒感染和肿瘤形成产生

快速反应，在活化性受体阳性且抑制性受体阴性的

情况下，NK 细胞可直接裂解 MHCⅠ缺失的肿瘤细

胞或其他病原体［74］。有多项研究支持肿瘤干细胞

是 NK 细胞免疫杀伤作用的易感靶点：Tseng 等［75］的

研究显示，与分化肿瘤细胞相比，NK 细胞与口腔鳞

癌干细胞、人胚胎干细胞、间充质干细胞、牙髓干细

胞和人诱导型多能干细胞（iPSCs）进行共同孵育时，

NK 细胞毒性增强，IFN⁃γ分泌增加；Castriconi 等［70］

发现，源于胶质母细胞瘤的胶质瘤干细胞对经 IL⁃2
或 IL⁃15 激活的 NK 细胞介导的裂解物高度敏感；新

鲜纯化的同种异体 NK 细胞可识别并杀伤结直肠癌

来源的肿瘤干细胞，而分化的肿瘤细胞对 NK 细胞

的敏感性较低，这种 NK 细胞对肿瘤干细胞和普通

肿瘤细胞易感性的差异与肿瘤干细胞表面活化性

受体对应配体的表达水平相关，肿瘤干细胞中特异

性结合激活性受体 NKp30 和 NKp44 的配体表达水

平明显高于非肿瘤干细胞［76］。上述研究表明，NK
细胞过继免疫治疗有可能在根除残留肿瘤干细胞

方面发挥积极作用，NK 细胞除直接杀伤肿瘤干细

胞外，还可诱导其分化。在肿瘤干细胞和 IL⁃2 同时

存在的情况下，CD16 可抑制 NK 细胞毒性并促进其

细 胞 因 子 分 泌，NK 细 胞 这 种 状 态 称 为“ 分 裂 无

力”。NK 细胞可分泌大量 IFN⁃γ，诱导肿瘤干细胞

中的 MHCⅠ、分化受体和细胞程序性死亡蛋白配体

1（PDL1）表达水平升高，并降低肿瘤干细胞标志物
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CD44 表达水平，这种诱导分化肿瘤干细胞的作用可

使肿瘤细胞的生长和转移受到抑制［77］。由此可见，

NK 细胞通过两步机制抑制肿瘤进展，先杀伤一部

分肿瘤干细胞，然后在 NK 细胞分裂停滞的状态下，

诱导剩余肿瘤干细胞群体细胞分化［78］。

三、针对胶质瘤干细胞微环境免疫抑制的治疗

策略

通过增强肿瘤特异性抗原表达促进抗肿瘤免

疫反应以达到治疗效果的研究一直备受关注。晚

近研究显示，肿瘤干细胞免疫微环境中存在一种抑

制免疫反应的机制，干扰免疫系统的监视作用，免

疫检查点在免疫抑制的肿瘤干细胞微环境中发挥

关键作用，对这些免疫检查点进行干预已成为肿瘤

免疫治疗的重要靶点［79⁃80］，其中细胞毒性 T 淋巴细

胞相关抗原 4（CTLA⁃4）和细胞程序性死亡蛋白 1
（PD1）是重要治疗靶点。CTLA⁃4 亦称为 CD152，是
T 细胞负性调节因子，与 T 细胞具有高度亲和性，从

而导致其耗尽并抑制其活化［81⁃82］。PD1 表达于各种

免疫细胞中，如活化的 T 细胞、B 细胞、NK 细胞、树

突状细胞［83］。多项研究显示，各种恶性肿瘤组织中

均可检测到呈高表达的 PD1 及配体 PDL1，与 T 细胞

耗尽相关［84］，二者相互作用可明显抑制活化的 T 细

胞分泌 IFN⁃γ并使 T 细胞无功能化［85］。CTLA⁃4 抑制

抗肿瘤免疫反应的作用已被阐明，表明抗 CTLA⁃4
治疗可以解除 T 细胞的抑制作用，从而支持抗肿瘤

免疫反应［86］。外周淋巴细胞 CTLA⁃4 表达水平下调

可以改善胶质瘤患者预后［87］。胶质瘤进展期患者

调节性 T 细胞（Treg）中的 PD1 表达上调，胶质瘤微

环境中浸润的淋巴细胞中 PD1 表达亦上调［88］，PD1
轴在肿瘤进展和免疫逃逸过程中发挥关键促进作

用［89］。因此，在包括胶质瘤在内的恶性肿瘤中，阻

断 PD1 信号转导通路可能是挽救免疫抑制并维持

抗肿瘤免疫反应的有效方法。

针对胶质母细胞瘤微环境中免疫抑制的研究

一直是神经肿瘤学的热点。胶质瘤中肿瘤相关巨

噬细胞（TAMs）和小胶质细胞对肿瘤有明显促进作

用［90］，这两种细胞功能严重依赖集落刺激因子 1 受

体（CSF1R），阻断 CSF1R，无论是在胶质瘤动物模型

中还是胶质瘤患者中均显示出较好的疗效［91 ⁃ 92］。

M2 型 TAMs 在肿瘤微环境中可促进胶质瘤进展，当

以 CSF1R 抑制剂为靶点时，TAMs 可切换为抗肿瘤

作用的 M1 型。PLX3397 是一种可透过血⁃脑屏障的

CSF1R 抑制剂，可减少 TAMs 和小胶质细胞在肿瘤

微 环 境 中 的 募 集 ［93］。 另 一 种 CSF1R 抑 制 剂

BLZ945，可显著抑制肿瘤进程并提高肿瘤模型中荷

瘤动物的存活率，经 BLZ945 治疗后，M2 型 TAMs 标
志物表达水平减少，促肿瘤能力受到抑制［91］。虽然

抑制 CSF1R 提供了一种具有前景的治疗策略，但有

研究显示，PI3K、胰岛素样生长因子 ⁃ 1 及其受体

（IGF⁃1/IGF⁃1R）信号转导通路激活可能对 GSF1R 抑

制剂耐药，因此，联合应用 GSF1R 抑制剂与 PI3K、

IGF1R 抑制剂可延长胶质瘤患者总生存期［92］。

尽管在胶质瘤免疫治疗中各种免疫检查点的

研究一直受到高度关注，但 PD1 和 CTLA⁃4 始终是最

多被研究的分子，并经临床试验证实其对胶质瘤的

作用切实有效［94］。目前业已取得临床进展的免疫

治疗药物，以抗 PD1 抗体 Nivolumab 最受关注，但其

在胶质瘤治疗中的疗效十分有限，联合应用免疫检

查点抑制剂与标准治疗方案可以在一定程度上提

高部分胶质瘤患者的生存期［95］，改善预后，减少药

物不良反应［96］。此外，我们课题组的前期研究也显

示，TAMs 可被胶质瘤干细胞诱导并且发生恶性转

化［97］，成为胶质瘤干细胞组织重构进程中的重要组

成部分，此类恶性转化的免疫细胞亦构成胶质母细

胞瘤高度异质性的细胞学基础［98］。

四、结论

胶质瘤干细胞和胶质瘤微环境决定了胶质瘤

的发生进展。胶质瘤干细胞、各种免疫细胞与细胞

因子之间的复杂多向相互作用，最终形成对肿瘤有

支持作用的肿瘤免疫微环境，促进胶质瘤干细胞始

动的肿瘤发生、增殖和侵袭。针对胶质瘤干细胞和

胶质瘤微环境中免疫抑制机制的研究，有助于研发

免疫治疗药物，从而针对潜在的胶质瘤治疗靶点更

有效地杀伤肿瘤细胞。
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［98］

集落刺激因子 1 受体
colony stimulating factor 1 receptor（CSF1R）

脊髓灰质炎病毒 poliovirus（PV）
O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转移酶

O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase（MGMT）
碱性纤维母细胞生长因子

basic fibroblast growth factor（bFGF）
胶质瘤干细胞 glioma stem cells（GSCs）
胶质母细胞瘤 glioblastoma（GBM）

ATP 结合盒转运子 G2
ATP⁃binding cassette transporter G2（ABCG2）

进行性多灶性白质脑病
progressive multifocal leukoencephalopathy（PML）

精氨酸酶 1 arginase 1（Arg1）
颈内动脉 internal carotid artery（ICA）
巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
抗原呈递细胞 antigen⁃presenting cell（APC）
立体定向放射外科 stereotactic radiosurgery（SRS）
粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子

granulocyte⁃macrophage colony⁃stimulating factor（GM⁃CSF）
淋巴细胞活化基因 lymphocyte⁃activation gene（LAG）
淋巴细胞活化基因 3 lymphocyte⁃activation gene 3（LAG⁃3）
淋巴细胞性垂体炎 lymphocytic hypophysitis（LYH）
1⁃磷酸鞘氨醇 sphingosine⁃1⁃phosphate（S1P）
磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
磷脂酰丝氨酸 phosphatidylserine（PS）
慢性淋巴细胞白血病 chronic lymphocytic leukemia（CLL）
美国国立癌症研究所 National Cancer Institute（NCI）

美国食品与药品管理局
Food and Drug Administration（FDA）

免疫相关反应标准 Immune⁃related Response Criteria（irRC）
鸟氨酸氨基甲酰转移酶 4

ornithine carbamyl transferase 4（OCT4）
前列腺素 E2 prostaglandin E2（PGE2）
嵌合抗原受体 chimeric antigen receptor（CAR）
嵌合抗原受体 T 细胞

chimeric antigen receptor T cell（CAR⁃T）
3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A

3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl coenzyme A（HMG⁃CoA）
CC 趋化因子配体 9 chemokine (C⁃C motif) ligand 9（CCL9）
全脑放射治疗 whole brain radiation therapy（WBRT）
缺氧诱导因子 hypoxia inducible factor（HIF）
热休克蛋白 heat shock protein（HSP）
人表皮生长因子受体

human epidermal growth factor receptor（HER）
人类白细胞抗原 A1 human leukocyte antigen⁃A1（HLA⁃A1）
人类免疫缺陷病毒 human immunodeficiency virus（HIV）
溶瘤病毒 oncolytic viruses（OVs）
溶血磷脂酰胆碱 lysophosphatidylcholine（LPC）
肉毒碱棕榈酰基转移酶 carnitine palmitoyltransferase（CPT）
色氨酸⁃2，3⁃双加氧酶 tryptophan⁃2, 3⁃dioxygenase（TDO）
上皮间质转化 epithelial mesenchymal transition（EMT）
神经干细胞 neural stem cells（NSCs）
神经肌肉接头 neuromuscular junction（NMJ）
神经系统副肿瘤综合征

paraneoplastic neurological syndrome（PNS）

·小词典·
中英文对照名词词汇（二）
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