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嵌合抗原受体 T 细胞治疗胶质母细胞瘤研究进展

曹军 程也 巴特尔 凌锋 林庆堂

【摘要】 嵌合抗原受体 T 细胞（CAR⁃T）是经基因工程改造的 T 细胞，能够表达肿瘤相关抗原特异性

受体，特异性识别并结合肿瘤细胞。CAR⁃T 细胞激活后可通过其细胞毒性杀灭肿瘤细胞，已在多种血液

系统恶性肿瘤的治疗中获得成功，临床研究也初步显示该疗法对胶质母细胞瘤同样具有一定疗效且安

全性良好，但可影响胶质母细胞瘤中 T 细胞的富集和功能。本文拟就 CAR⁃T 细胞疗法在胶质母细胞瘤

免疫治疗中的作用机制、研究现状、挑战与展望进行综述。
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【Abstract】 Chimeric antigen receptor T cell (CAR⁃T) is a kind of genetically engineered T cells that
can express tumor⁃associated antigen (TAA) specific receptors on its surface. The modified T cells can be
used for cancer therapy by targeting its specific receptor and killing tumor cells with its cytotoxicity. CAR⁃
T has been successfully applied to treat many kind of hematological malignancies. Recent clinical studies
have reported CAR⁃T cell therapy to glioblastoma. However, it can affect the enrichment and function of T
cells in glioblastoma. In this review, we discuss the mechanism, research status, challenges and prospects
of CAR⁃T cell immunotherapy for glioblastoma.
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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶

性肿瘤，即使经最大程度手术切除辅以放化疗等标

准方案治疗，高级别胶质瘤仍无法治愈，其中恶性

程度最高的胶质母细胞瘤患者的中位生存期仅有

14.6 个月［1］。脑胶质瘤的综合治疗包括传统手术治

疗、放射治疗、药物化疗、分子靶向治疗、肿瘤治疗

电场（TTF）、免疫治疗等。尽管长久以来针对胶质

瘤分子分型及突变靶点进行了大量研究，但迄今仍

未发现具有特异性的靶向治疗药物。肿瘤免疫治

疗始于 19 世纪末，最初只是尝试用于治疗骨肉瘤，

随着研究的不断深入逐渐筛选出大量具有特异性

的不同类型的免疫标志物，尤其是近年嵌合抗原受

体 T 细胞（CAR⁃T）构建成功，可通过免疫检查点封

锁或构建免疫细胞而实现靶向免疫治疗，使得该项

治疗方法有望成为今后针对脑胶质瘤的新的研究

方向［2⁃4］。免疫疗法主要包括免疫检查点抑制剂、针

对肿瘤相关抗原（TAA）和肿瘤特异性抗原疫苗、

CAR⁃T 细胞等，但与血液系统恶性肿瘤的显著疗效

相比，CAR⁃T 细胞疗法对脑胶质瘤等实体肿瘤的疗

效十分有限［5］。然而，2015 年 Brown 等［5］通过对胶

质母细胞瘤患者 CAR⁃T 细胞治疗的有效性和安全

性进行观察，证实其对脑胶质瘤等实体肿瘤具有巨

大的应用前景［6］，使得免疫疗法在此领域的临床研

究获得突破性进展，本文拟就 CAR⁃T 细胞疗法在胶

质母细胞瘤免疫治疗中的作用机制、研究现状、挑

战与展望进行概述。
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一、CAR⁃T 细胞及其作用机制

1. CAR⁃T 细胞构建 通过基因工程将 T 淋巴细

胞（以下简称 T 细胞）与特定抗原的嵌合抗原受体

（CAR）相结合，构建 CAR⁃T 细胞。CAR 为人工融合

蛋白，包含细胞外抗原识别结构域、跨膜结构域和

细胞内 T 细胞信号转导结构域［7］。采用基因工程技

术在体外将识别肿瘤相关抗原的单链抗体片段

（scFv）与 T 细 胞 的 免 疫 受 体 酪 氨 酸 活 化 基 序

（ITAM）进行基因重组，以逆转录病毒或慢病毒为载

体感染患者外周血被扩增、激活的 T 细胞，然后再回

输至患者体内［8］。CAR⁃T 细胞的发展可分为四代：

第一代 CAR⁃T 细胞由单链抗体片段经跨膜区与免

疫受体酪氨酸活化基序相连，仅可引起较短时间的

T 细胞增殖和较低水平的细胞因子分泌，抗肿瘤效

果欠佳［9］；因淋巴细胞活化时呈双信号模型，且 T 细

胞增殖不可缺少第二信号即共刺激信号的参与，故

在第二代 CAR⁃T 细胞的免疫受体酪氨酸活化基序

中引入共刺激分子 1（CM1）；第三代 CAR⁃T 细胞引

入双共刺激分子 CM1 和 CM2，从而提高细胞毒性、

加快增殖、延长存活时间、促进细胞因子释放［10］；第

四代 CAR⁃T 细胞在第三代基础上添加编码 CAR 基

因和启动子的载体，以提高其表达效率，进一步增

强对肿瘤细胞的杀伤能力。因此，一旦确定了适宜

的靶点即肿瘤相关抗原，则可针对该抗原的特异性

CAR ⁃ T 细 胞，即 能 够 以 不 依 赖 人 类 白 细 胞 抗 原

（HLA）的方式诱导产生持久性抗肿瘤免疫反应［11］。

2. CAR⁃T 细胞疗法在胶质母细胞瘤免疫治疗中

的作用机制 CAR⁃T 细胞疗法治疗实体肿瘤的基

本原理是免疫介导。肿瘤细胞坏死后释放的细胞

碎片和肿瘤相关抗原激活一系列抗肿瘤免疫反应，

由释放促炎性因子介导肿瘤细胞坏死的先天性免

疫细胞启动，树突状细胞（DC）通过捕获肿瘤相关抗

原，在促炎性因子的作用下逐渐成熟，并在淋巴组

织中刺激 T 细胞增殖，激活抗原特异性适应性免疫

应答，从而导致肿瘤细胞死亡；此时，肿瘤细胞通常

做出适应性改变以逃避机体免疫系统的识别和破

坏［12］。肿瘤细胞通过聚集异质性淋巴细胞和释放

免疫抑制性细胞因子，抑制进入肿瘤的免疫细胞的

功能，其中包括树突状细胞［12］。未完全成熟的树突

状细胞无法有效激活幼稚 T 细胞，反而诱导 T 细胞

丧失功能、凋亡或对肿瘤相关抗原产生免疫耐受；

肿瘤细胞通过减弱抗原提呈作用和形成新的失去

抗原性的变异体，以逃避被进入肿瘤的免疫细胞识

别［13］。而 CAR⁃T 细胞对肿瘤相关抗原的识别并不

依赖树突状细胞的抗原提呈，故不受主要组织相容

性复合物（MHC）表达下调的影响，因此，通过优化

CAR 结构和培养条件，制备具有超级细胞毒性且不

被肿瘤免疫抑制机制影响的 CAR⁃T 细胞［6］。

二、CAR⁃T 细胞治疗脑胶质瘤的临床研究

20 世纪 90 年代，T 细胞工程作为免疫疗法开始

逐渐受到关注，此后不断有实验室研究成果见诸文

献报道，至 21 世纪初，CAR⁃T 细胞疗法在临床试验

中取得重大突破［14］。根据临床前研究，用于治疗高

级别胶质瘤的 CAR⁃T 细胞表面标志物主要包括白

细胞介素⁃13 受体α2（IL⁃13Rα2）、人表皮生长因子

受 体 2（HER2）和 表 皮 生 长 因 子 受 体 变 异 体 Ⅲ

（EGFRvⅢ）［15⁃16］。

1. IL⁃13Rα2 特异性 CAR⁃T 细胞 IL⁃13Rα2 是

一种高亲和力的单体形式的 IL⁃13 受体，逾 75%的胶

质母细胞瘤过表达 IL⁃13Rα2［17］。在多种高级别胶

质瘤细胞表面生物学标志物中，以 IL⁃13Rα2 与间充

质信号基因的关系最为密切，表明其与间质细胞的

促炎症反应特性有关［18］，故推测可能与肿瘤侵袭性

增强和不良预后有关［19］。IL⁃13Rα2 在肿瘤干细胞

（TSCs）、分化程度较高的恶性肿瘤细胞、肿瘤相关

巨噬细胞（TAMs）和（或）骨髓来源抑制细胞（MDSC）
中均有表达，但在正常脑组织中的表达较低［20］，因

此被认为是 CAR⁃T 细胞疗法的重要靶点。对胶质

瘤小鼠模型的观察显示，CAR⁃T 细胞疗法可促进小

鼠体内产生有效的抗肿瘤免疫反应［20］，该结果尚未

经临床验证。早期临床试验证实靶向 IL⁃13Rα2 的

肿瘤疫苗治疗胶质母细胞瘤安全且耐受性良好：

2015 年，Brown 等［5］首次报告其针对复发胶质母细

胞瘤患者进行的第一代 IL⁃13Rα2 特异性 CAR⁃T 细

胞安全性和疗效观察结果，该项研究共纳入 3 例患

者，且均为生存期有望超过 3 个月的复发高级别胶

质瘤，KPS 评分均 > 70 分；于颅内接种相同剂量

［（10 ~ 100）× 10 6细胞/次］的靶向 IL⁃13Rα2 的 IL⁃13
（E13Y）⁃Zetakine CD8+细胞毒性 T 细胞（CTL），疗程

共 5 周，其中，第 1、2、4 和 5 周为接种治疗，第 3 周为

间歇期，每周第 1、3 和 5 天接种，第 3（间歇期）和 5 周

时进行疗效观察，结果显示，3 例患者平均生存期为

11 个月，生存期最长者约 14 个月，术后头痛、短暂

性神经功能缺损等不良反应轻微；治疗 5 周后，1 例

肿瘤组织内 IL⁃13Rα2 表达水平明显降低、1 例头部

MRI 显示注射部位肿瘤坏死体积增大［5］。该试验为
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首次制备靶向 IL⁃13Rα2 CAR⁃T 细胞获得成功，并通

过储液/导管系统植入复发胶质母细胞瘤患者体内

的临床案例，治疗期间以及治疗后患者对 CAR⁃T 细

胞耐受良好，同时，可以观察到 CAR⁃T 细胞的抗胶

质瘤反应，该项研究成果为颅内接种 IL⁃13Rα2 特异

性 CAR⁃T 细胞治疗胶质母细胞瘤提供了临床经验

和可行性［5］。2016 年，Brown 等［21］继续进行第二代

IL⁃13Rα2 特异性 CAR⁃T 细胞的临床试验：首先于瘤

内注射 2 × 10 6 个细胞，再次注射则减至 1 × 10 6 个细

胞；然后，再以 1 × 10 6 细胞/次的剂量注入侧脑室系

统，共注射 10 次；治疗后 133 天 MRI 显示所有患者

颅内和脊柱肿瘤均消退，脑脊液检测细胞因子和免

疫细胞水平升高，这种临床反应平均持续约 7.5 个

月，且治疗期间患者未发生 3 级或以上不良事件。

此外，IL⁃13Rα2 特异性 CAR⁃T 细胞试验的另一突破

点，是通过 PET 显像监测到 CAR⁃T 细胞在脑组织中

的传递：Keu 等［22］采用 18F⁃FHBG PET 对表达Ⅰ型单

纯疱疹病毒 ⁃胸苷激酶（HSV1⁃tk）的 IL⁃13Rα2 特异

性 CAR⁃T 细胞在颅内增殖能力追踪观察，发现表达

HSV1⁃ tk 的 CTL 细胞摄取能力显著强于单纯 T 细

胞。虽然该项研究的样本量很小，但其结果仍提示

IL⁃13Rα2 特异性 CAR⁃T 细胞疗法安全、可行。

2. HER2 特异性 CAR⁃T 细胞 HER2 是一种在

多种肿瘤细胞中呈过表达的受体酪氨酸激酶，其被

认为是胶质母细胞瘤靶向 CAR 的理想肿瘤相关抗

原［23］。美国德克萨斯州贝勒医学院开展的第二代

HER2 特异性 CAR⁃T 细胞联合替莫唑胺等药物治疗

HER2 阳性胶质母细胞瘤的研究，并于 2017 年公布

了Ⅰ期临床试验结果：17 例患者予以静脉滴注第二

代 HER2 特异性 CAR⁃T 细胞，每次输注（1 ~ 100）×
10 6 个细胞，于 6 周后进行疗效评估，选择其中疗效

显著者再接受 6 周与前期方案相同的治疗；12 周后

所有患者的定量聚合酶链反应（qPCR）检测结果均

显示，其体内 HER2 特异性 CAR⁃T 细胞呈阳性，最长

者可于体内持续存在 12 个月，其中 15 例患者治疗

后 3 小时外周血细胞数目即达峰值水平，2 例分别于

治疗后 1 和 2 周达峰值，有 7 例患者治疗后 6 周仍可

在血液标本中检测到 HER2 特异性 CAR⁃T 细胞，此

后血药浓度逐渐下降，但有 2 例治疗后 12 个月仍可

检测到 CAR⁃T 阳性细胞，18 个月后所有患者外周血

检测均转阴，表明 HER2 特异性 CAR⁃T 细胞在患者

体内不产生扩增反应，但可以维持低水平存在 1 年；

17 例中 1 例死亡、16 例仍在随访中，后者有 1 例部分

缓解持续 9 个月以上、7 例病情稳定 8 周至 29 个月，

其余 8 例病情仍有所进展［24］。该项研究采用第二代

HER2 特异性 CAR⁃T 细胞治疗 HER2 阳性胶质母细

胞瘤患者的策略，是基于依赖病毒特异性 T 细胞中

CAR 的表达，即病毒特异性 T 细胞通过 CAR 能够提

供预期的抗肿瘤反应，但在天然 T 细胞受体与专业

抗原呈递细胞（APC）提呈的潜伏病毒抗原结合后也

可受到适当的共刺激［24⁃25］。此外，贝勒医学院Ⅰ期

临床试验所采用的 CAR⁃T 细胞以腺病毒、EB 病毒

（EBV）或巨细胞病毒（CMV）为载体，在经 CAR⁃T 细

胞治疗的 17 例患者中，血清中经检测均具有腺病

毒、EB 病毒的特异性 T 细胞，其安全性已经造血干

细胞（HSCs）移植试验证实［25］。尽管，贝勒医学院的

Ⅰ期临床试验报告仅为中期观察结果，但已经证实

病毒特异性 CAR⁃T 细胞治疗胶质母细胞瘤可行且

安全，尽管 CAR⁃T 细胞不能在患者体内扩增，但初

步结果仍令人鼓舞［24］。

3. EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T 细胞 EGFRvⅢ系外

显子 2 ~ 7 框内缺失所致，是人类肿瘤中最常见的

EGFR 基因变异体［25］，约 40％的新发胶质母细胞瘤

患者体内存在 EGFR 基因扩增，其中，约 50％含有组

成型活性和致癌性 EGFRvⅢ［26］。胶质母细胞瘤患

者的总生存期（OS）较短，尽管最近研究结果显示

EGFRvⅢ阳性患者预后与 EGFR 基因扩增患者无显

著差异［27］，但是 EGFRvⅢ突变产生的氨基酸序列在

外显子 1 和 8 交界处产生新的甘氨酸残基，可在

EGFR 胞外域产生肿瘤特异性和免疫原性表位。目

前已研制出针对 EGFRvⅢ的疫苗和 CAR⁃T 细胞，正

在进行的Ⅰ期临床试验首次对 EGFRv Ⅲ特异性

CAR⁃T 细胞的安全性进行人体试验：10 例复发胶质

母细胞瘤患者经静脉滴注治疗剂量的 EGFRvⅢ特

异性 CAR⁃T 细胞，平均剂量为 500 × 10 6 个细胞，平

均治疗 4 个周期，无一例发生肿瘤以外的毒性反应

或细胞因子释放综合征［28⁃29］。由于该试验观察终点

并非治疗有效性，因此未报告治疗后肿瘤消退与否

的相关信息；然而值得注意的是，由于该试验所纳

入的 10 例患者中 9 例为多灶性病例，且所有患者在

入组前均已接受过不同程度的药物化疗或放射治

疗，接种 CAR⁃T 细胞时 MGMT 启动子区也未发生甲

基化，故整体预后较差。虽然该试验入组病例治疗

后外周血均可检测到 EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T 细胞，

但植入程度明显低于包含相同 4⁃1BB 共刺激域的

CD19 特异性 CAR⁃T 细胞［29］，在 7 例接种 CAR⁃T 细
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胞后接受神经外科手术的患者中，2 例于 2 周内切除

颅内肿瘤，后者 CAR⁃T 细胞运输及其他药效学终点

特异性分析，提示脑组织中 EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T
细胞数目明显高于外周血，qPCR 分析显示，脑组织

中 EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T DNA 序列分别高于外周

血 3 倍和 100 倍，提示 CAR⁃T 细胞接种后可有效转

运并在其活动区域内原位扩增［29］。在明确 EGFRv
Ⅲ特异性 CAR⁃T 细胞具有肿瘤组织运输功能的同

时，该试验还对 EGFRvⅢ表达水平和接种 CAR⁃T 细

胞后的肿瘤免疫微环境进行观察［25，30］，结果显示，除

外 1 例患者外周血 CAR⁃T 细胞扩增不良且肿瘤组织

中未检测到 CAR⁃T 细胞（患者经历早期肿瘤进展），

其余 9 例均于接种后出现特定的 EGFRvⅢ丢失或表

达下调，尽管目前尚无法排除 EGFRvⅢ水平降低可

能与 CAR⁃T 细胞疗法以外的因素有关，但既往研究

已证实 EGFRvⅢ表达变化呈时空变异性［30］。最新

研究结果认为，经 CAR⁃T 细胞治疗后，绝大多数

EGFRv Ⅲ 阳 性 胶 质 母 细 胞 瘤 患 者 外 周 血 中 的

EGFRvⅢ表达均有下降甚至消失，提示 EGFRvⅢ丢

失更可能与 CAR⁃T 细胞成功靶向 EGFRvⅢ阳性肿

瘤细胞有关［31⁃32］。上述研究表明，CAR⁃T 细胞靶向

EGFRvⅢ阳性肿瘤细胞可在肿瘤微环境（TME）中诱

导代偿性免疫抑制反应。尽管静脉滴注可导致脑

组织靶向活动，但克服局部肿瘤微环境的适应性变

化并解决抗原异质性，可能有助于改善 EGFRvⅢ特

异性 CAR⁃T 细胞在胶质母细胞瘤中的疗效。

三、挑战

CAR⁃T 细胞疗法在 B 细胞白血病和淋巴瘤患者

的治疗中已取得巨大成功，但对胶质瘤患者的疗效

差强人意，这主要是由于中枢神经系统独特的肿瘤

微环境、CAR⁃T 细胞难以到达肿瘤部位、靶抗原的

异质性等。

1. 肿瘤微环境 CAR⁃T 细胞疗法用于胶质母细

胞瘤首先需解决的问题之一，是免疫抑制微环境。

一旦 CAR⁃T 细胞到达肿瘤部位，肿瘤微环境即产生

诸多障碍，如由肿瘤细胞衍生的可溶性因子和细胞

因子、抑制性免疫细胞及物理或代谢障碍等［32 ⁃ 33］。

胶质母细胞瘤微环境中的细胞因子网络主要包括

前列腺素 E2（PGE2）、IL⁃6、IL⁃10 和转化生长因子⁃β
（TGF⁃β），这些细胞因子均可抑制 T 细胞增殖和效

应器反应［34］。与此同时，CAR⁃T 细胞的疗效还受肿

瘤应激代谢的影响，首先，低氧是胶质母细胞瘤的

主要特征，具有免疫抑制作用［35］；其次，营养缺乏是

胶质母细胞瘤微环境的典型特征［25］。由于神经元

和肿瘤细胞几乎完全依赖糖代谢，因此葡萄糖缺乏

的胶质母细胞瘤微环境中，饥饿的 T 细胞需增加糖

摄取和糖酵解以支持 T 细胞增殖和功能［33］。

2. 肿瘤异质性和抗原丢失 肿瘤异质性是胶质

母细胞瘤耐药的根本原因［36］，可能是影响 CAR⁃T 细

胞疗法远期疗效的最关键因素之一［37］。IL⁃13Rα2
和 EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T 细胞的表达变化，在胶质

母 细 胞 瘤 患 者 之 间 、患 者 内 存 在 异 质 性 ［31，37］。

O'Rourke 等 ［29］通 过 对 1 例 接 种 EGFRv Ⅲ 特 异 性

CAR⁃T 细胞的胶质母细胞瘤患者不同注射部位的

反复组织活检证实，空间异质性对疗效具有重要影

响，且肿瘤不同区域 EGFRvⅢ表达水平亦存在较大

差异，提示 CAR⁃T 细胞在肿瘤的不同部位具有不同

程度的疗效。所有关于 EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T 细

胞的研究均提出一个重要问题，即对单个抗原的成

功免疫靶向能否转化为持久的临床获益或者抗原

逃逸能否导致最小的临床影响，这取决于 CAR⁃T 细

胞疗法在何种程度上诱导肿瘤细胞间接杀伤和

（或）触发抗原/表位扩散。由 CAR⁃T 细胞诱导的针

对肿瘤相关抗原的内源性 CD8+T 细胞反应，可能发

生在 CAR⁃T 细胞破坏其靶肿瘤细胞并分泌刺激性

细胞因子而导致免疫激活微环境释放肿瘤相关抗

原时［28，35］。尽管有临床前研究支持 EGFRvⅢ特异

性 CAR⁃T 细胞存在抗原扩散的可能［16］，但其在人类

免疫反应中的扩散程度尚不十分清楚，如果未发生

抗原扩散，则需要联合肿瘤相关抗原以靶向应对肿

瘤异质性。

3. T 细胞增殖与持久性 由于第二代 CAR⁃T 细

胞可在患者体内扩增，故其给药途径并不遵循经典

的药代动力学模式。例如，在血液系统恶性肿瘤

中，单剂量 CAR⁃T 细胞即可诱导持续的抗肿瘤免疫

反应［25，38］，但是用于实体肿瘤时，则需在外周血扩增

T 细胞，达到有效的 T 细胞/肿瘤细胞比例后方可能

产生预期临床疗效［6］。然而，实体肿瘤的外周血并

不宜作为治疗靶点，故有效的 CAR⁃T 细胞剂量，以

及给药频率和（或）时间尚难以确定。有研究显示，

接种 EGFRvⅢ特异性 CAR⁃T 细胞后 1 ~ 2 周在脑组

织所检测到的 EGFRvⅢ阳性 CAR⁃T 细胞峰值与外

周血的峰值吻合［30］，但仍有部分患者接种 EGFRvⅢ
特异性 CAR⁃T 细胞后 2 ~ 3 个月仍未在肿瘤组织中

检测到 EGFRvⅢ阳性 CAR⁃T 细胞，由此也提出一个

问题，即反复静脉滴注 CAR⁃T 细胞能否导致 T 细胞
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在肿瘤部位的持久扩增。

四、展望

尽管 CAR⁃T 细胞治疗胶质母细胞瘤的探索尚

处于起步阶段，但是早期研究结果已证实 CAR⁃T 细

胞疗法具有可行性和安全性，并且获得初步疗效。

未来面临挑战众多，例如增加 CAR⁃T 细胞的浸润程

度、优化给药剂量和频率、调节免疫抑制微环境，以

及可能最重要的解决胶质母细胞瘤的分子异质

性。 IL ⁃ 13Rα 2、EGFRv Ⅲ以及 HER2 是首次探索

CAR⁃T 细胞治疗胶质母细胞瘤的 CAR 靶标，目前仅

有少数的潜在抗原正用于探索 CAR 靶向疾病，尚待

进一步研究。
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神经肿瘤反应评价
Response Assessment in Neuro⁃Oncology（RANO）

神经肿瘤免疫治疗反应评价
Immunotherapy Response Assessment in Neuro⁃Oncology
（iRANO）

生长激素 growth hormone（GH）
实体瘤疗效评价标准

response evaluation criteria in solid tumors（RECIST）
视黄酸激活因子 13 stimulated by retinoic acid 13（STRA13）
噬菌斑形成单位 plaque⁃forming unit（PFU）
受感染细胞蛋白 infected cell protein（ICP）
受体酪氨酸激酶样孤儿受体 1

receptor tyrosine kinase⁃like orphan receptor 1（ROR1）
树突状细胞 dendritic cells（DC）
双螺旋丝蛋白 20 paired helical filament 20（PHF20）
损伤相关分子模式

damaged⁃associated molecular patterns（DAMP）
糖皮质激素诱发的肿瘤坏死因子受体

glucocorticoid⁃induced tumor necrosis factor receptor（GITR）

糖酵解酶磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 1
glycolytic enzyme phosphoenolpyruvate carboxykinase 1
（PCK1）

天冬氨酸转氨酶 aspartate aminotransferase（AST）
调节性 B 细胞 regulatory B cell（Breg）
调节性 T 细胞 regulatory T cell（Treg）
同源性磷酸酶⁃张力蛋白

phosphatase and tensin homologue（PTEN）
18F⁃脱氧葡萄糖 18F⁃fluoro⁃2⁃deoxy⁃D⁃glucose（18F⁃FDG）
外周血单个核细胞

peripheral blood mononuclear cell（PBMC）
无进展生存期 progression free survival（PFS）
细胞程序性死亡蛋白 1

programmed cell death protein 1（PD1）
细胞程序性死亡蛋白配体 1

programmed cell death protein ligand 1（PDL1）
细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4

cytotoxic T lymphocyte⁃associated antigen 4（CTLA⁃4）
细胞间黏附分子 intercellular adhesion molecular（ICAM）
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