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脑胶质瘤是最常见的原发性CNS恶性肿瘤，WHO
将其分为Ⅰ～Ⅳ级，其中恶性程度最高的Ⅳ级胶质

母细胞瘤（glioblastoma，GBM）占原发性恶性脑肿瘤

的48.6%。近些年来，学者们对GBM进行了大量研

究，发现其预后仍然不容乐观，经传统治疗后中位

生存期约为15个月［1］。脑胶质瘤在进展过程中编

码基因的突变较少，属于冷肿瘤，而瘤内遗传学变

异的异质性较强，这一特征导致脑胶质瘤容易产生

对放化疗的抵抗与免疫逃逸［2］。目前，通过对脑胶

质瘤基因组学的深入研究，对脑胶质瘤起源和进展

中的关键驱动型基因变异进行探索，在传统的手术

联合放化疗的基础上，靶向治疗、免疫治疗［3］和电

场治疗（tumor-treating fields，TTF）［4］已逐渐成为脑

胶质瘤的新型疗法。免疫治疗是目前新兴的一种肿

瘤治疗思路，在多种恶性肿瘤中取得了显著的临床

疗效，如肺癌［5］、乳腺癌［6］等。同时，免疫治疗在

脑胶质瘤的研究领域中也备受关注，在多项临床试

验中初见成效。然而，目前免疫治疗仍存在困难与

挑战，比如脑胶质瘤的微环境存在免疫抑制性，药物

无法有效激活免疫反应，另外免疫药物的血脑屏障

透过率低也是需要解决的问题［7-8］。近年来，基因组

学测序技术的革新加深了学者们对脑胶质瘤免疫调

节机制的了解，为免疫治疗的进展带来了新的机遇，

由此诞生了众多免疫治疗的新思路。TTF是一种针

对肿瘤的无创物理疗法，其使用低中频率的电场非

侵袭性地干扰肿瘤细胞的有丝分裂过程，从而抑制
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肿瘤细胞存活。随着学者们对脑胶质瘤生长机制的

不断研究，进一步认识了TTF的抑癌原理，为癌症

疗法的改进提供了理论基础。同时，有临床试验表

明，TTF可作为治疗脑胶质瘤的有效措施，并具有极

大的临床潜力［9］。故本文对近年来脑胶质瘤治疗的

新发现和新进展进行概述，以期为未来临床治疗脑

胶质瘤提供参考。

一、脑胶质瘤的免疫治疗

脑胶质瘤具有免疫抑制性质，肿瘤细胞中表达

的免疫调节因子通过限制抗原呈递、降低免疫细胞

活性破坏微环境稳态，促使肿瘤产生免疫逃逸。因

此，研究脑胶质瘤形成免疫抑制与逃逸的机制可以

为免疫治疗提供生物学理论基础，并有助于开辟新

的思路。

1.免疫检查点程序性死亡配体 1（programmed 
death ligand-1， PD-L1）抑制剂：PD-L1是一个与程序

性死亡相关的免疫检查点分子，其激活能够抑制T
细胞活性，并参与介导癌细胞的免疫逃逸。免疫治

疗的策略之一是阻止肿瘤细胞上的PD-L1与T细胞

上的程序性死亡受体 1（programmed death-1， PD-1）
相互作用［10-11］。近年来，PD-L1抑制剂在黑色素瘤

与非小细胞肺癌的临床治疗中效果十分显著［12-13］，

并在脑胶质瘤中也进行了研究和尝试。在脑胶质瘤

干细胞（glioma stem cells，GSCs）原位移植小鼠模型

中，相较于单纯使用自然杀伤（natural killer，NK）细

胞治疗肿瘤，敲除PD-1联合NK细胞治疗组的小鼠

中位生存期显著延长，表明抑制PD-1可以加强NK
细胞对肿瘤的毒性作用［14］。另外，PD-L1抑制剂与

放疗联用较单独应用时可明显延长小鼠生存期［15］。

然而，当对PD-L1进行临床试验时，结果却不尽

如人意。在一项涉及369例复发GBM患者的Ⅲ期 
临床试验中，使用抗PD-1 单克隆抗体纳武单抗

（nivolumab）与贝伐珠单抗的患者的中位生存期无显

著区别，均为10个月左右，而前者的无进展生存期

更短［16］。另一项包含40例复发GBM患者的Ⅰ期临

床试验中，单独应用纳武单抗组仅有3例患者达到

部分缓解，纳武单抗联合细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4， 
CTLA-4）免疫检查点抑制剂伊匹单抗（ipilimumab）
进行治疗的患者耐受性更差［17］。在另一种抗PD-1
单克隆抗体派姆单抗（pembrolizumab）治疗复发性高

级别脑胶质瘤患者的临床试验中，用药组患者的中

位生存期仅有4个月［18］。综合考虑上述临床失败

的案例，PD-L1相关药物的临床试验失败可能与患

者缺乏引导免疫检查点阻断的生物标志物（immune 
checkpoint blockade，ICB）有关［19］。在不同研究报

告中，脑胶质瘤患者的PD-L1表达水平具有很大的

个体差异性，差异为6.1%～88.0%［20］。另一原因可

能与肿瘤突变负荷（tumor mutational burden， TMB）
有关，TMB会增加新抗原的数量并诱导产生强大的

抗肿瘤反应。然而GBM患者的基因突变率较低，这

可能会导致肿瘤细胞对免疫检查点抑制剂的应答较

弱［21］。在一项包含66例GBM患者的临床试验中，

对使用PD-1抑制剂治疗的患者进行基因组学和转

录组学分析，在无应答患者中，与免疫抑制表达特

征相关的磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase 
and tensin homolog，PTEN）突变显著富集；而在应

答患者中，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）通路变化显著［10］，表明抗

PD-1免疫治疗在GBM中的临床反应与特异性基因

突变及免疫表达特征有关。这些基因突变反映了治

疗期间免疫治疗对肿瘤克隆进化的影响。另外，由

于GBM是易出现T细胞功能缺陷和T细胞耗竭的肿

瘤，耗竭T细胞表现出明显的表观遗传特征，这可能

导致出现对免疫治疗的不良反应。T细胞耗竭的发

生是一个复杂的过程，目前考虑主要是抑制性受体

如PD-1、CTLA-4、T细胞免疫球蛋白黏蛋白3（T cell 
immunoglobulin and mucin domain protein 3， TIM-3）
表达增加导致。细胞因子 IL-2、TNF-α和 IFN-γ的

生成下降也会导致T细胞的增殖能力下降。因此，

单一的免疫检查点抑制剂可能无法逆转T细胞耗竭

状态［22］。

2.树突状细胞（dendritic cell， DC）疫苗：DC疫

苗是由抗原呈递细胞组成的疫苗，能够引发人体

产生有效免疫应答［23］。自体DC可以在体外装

载特定肿瘤相关肽作为抗原，或使用肿瘤裂解物

（autologous tumor lysate，ATL），然后再植入患者体

内，能够更有效地激活细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic 
T lymphocytes， CTLs）并增强抗肿瘤反应。使用

ATL被证明具有更高的患者适应性［23-24］。一种多

抗原DC疫苗 ICT-107包含6个抗原表位，分别为黑

色素瘤相关抗原 1（melanoma-associated antigen 1， 
MAGE1）、黑色素瘤相关抗原 2（melanoma-associated 
antigen 2， MAGE2）、酪氨酸酶相关蛋白2（tyrosinase-
related protein 2， TRP-2）、gp100、人表皮生长因子受

体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）
和 IL-13Ra2。Ⅰ期临床试验证实了其对人体安全，

无明显不良反应，并可显著延长GBM患者的总生存
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期和无进展生存期（progression free survival，PFS），患
者中位生存期为38.4个月。其中，PFS和总生存期

的增加与MAGE1和AIM-2的表达量相关［25］。在另

外一项针对 ICT-107的Ⅱ期临床试验中，该药物的

人体耐受性良好，未出现明显不良事件。GBM患者

的PFS显著改善，生活质量得以维持，其中HLA-A2
阳性患者对 ICT-107具有更高的免疫应答，治疗效

果更佳［26］。DC疫苗目前仍处于早期的临床试验阶

段，较高的安全性是DC疫苗的一大优点。联合应

用其他疗法有望为脑胶质瘤的治疗带来希望，但仍

需对临床疗效进一步优化。

3.嵌合抗原受体T（chimeric antigen receptor T， 
CAR-T）细胞疗法：CAR-T细胞是由一种基因转导

的免疫球蛋白T细胞受体分子组成，特异性识别肿

瘤细胞抗原并激活T细胞，赋予T细胞肿瘤靶向性，

达到杀死癌细胞的效果［27］。CAR由胞外结构域和

胞内结构域两部分组成，胞外结构域起到识别肿瘤

表面抗原的作用；胞内结构域为CD3等共刺激分子

组成的细胞内T细胞信号域，用于在外结构域识别

并结合抗原后永久保存激活信号［28-29］。针对脑胶

质瘤的不同表型，已经开发出第多种靶向CAR，如

IL13Rα2、HER2 及EGFRvⅢ［19］。IL13Rα2CAR-T
细胞已经开发出第二代疗法，即使用CD137作为共刺

激分子。GBM小鼠模型验证实验表明，该第二代 
疗法相较于第一代疗法具有更好的抗肿瘤功效和

药效持久性［30］。在原位异种移植小鼠模型中注

射HER2 CAR-T细胞，可使肿瘤体积减小、IFN-γ
和 IL-2等炎性因子分泌增加。Ⅰ期临床试验表明，

HER2 CAR-T细胞具有良好的人体耐受性与临床疗

效［31］。在一项包含10例EGFRvⅢ阳性的复发GBM
患者的临床试验中，输注EGFRvⅢCAR-T细胞呈现

出良好的安全性。在细胞输注的前2周，CAR-T可

以有效地转运到脑肿瘤中，但在2周后，外周血液中

的EGFRvⅢCAR-T细胞水平下降，1个月后已完全

检测不到，反映该治疗效果缺乏持久性。另外，学

者认为CAR-T细胞可能激活了肿瘤的免疫抑制机

制，导致肿瘤微环境变得更具免疫抑制性，因此，多

种免疫抑制分子（如 IDO1、PD-L1）的表达量增加。

这可能是EGFRvⅢCAR-T细胞引发的一种代偿性

免疫反应，同时也表明CAR-T细胞与免疫检查点抑

制剂之间可能存在协同作用［32］。目前，CAR-T细胞

疗法仍然面临诸多考验，抗原逃逸所引发的肿瘤耐

药可能是主要的难题。各项试验在注射CAR-T细

胞后均出现不同程度的目标抗原丢失、免疫抑制因

子上调，这说明单分子靶点可能不足以应对肿瘤的

高度异质性。

4.溶瘤病毒：溶瘤病毒是一种利用感染病毒破

坏癌细胞的免疫疗法。溶瘤病毒既可以破坏癌细胞

的复制，也可以通过基因改造杀死肿瘤细胞，然后

激发适应性抗肿瘤免疫反应。当被感染的癌细胞破

坏溶解时，会释放出新的传染性的病毒颗粒，继而

破坏剩余的肿瘤细胞。这种治疗策略可以突破肿瘤

对微环境的束缚，引发强烈的免疫反应［3］。溶瘤病

毒的临床试验可最早追溯到2005年，H101溶瘤病毒

用于治疗头颈癌［33］。在2015年一种转基因单纯疱

疹病毒T-VEC被美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration， FDA）批准用于治疗转移性黑

色素瘤［34］。DNX-2401是一种溶瘤腺病毒，联合放疗

治疗恶性脑胶质瘤的动物模型效果良好［35］。在一项 
包含37例复发恶性脑胶质瘤患者的Ⅰ期临床试验

中，瘤内注射DNX-2401可显著延长生存期，并诱导

肿瘤细胞中的免疫原性细胞死亡，表明DNX-2401可

能具有免疫介导的抗肿瘤作用［36］。PSVRIPO是一种

改良的脊髓灰质炎病毒，具有CD155趋向性。这

种溶瘤病毒可以破坏先天抗病毒干扰素反应，导致

病毒在细胞中的广泛繁殖，进而有效唤醒抗肿瘤免

疫系统［37］。2012—2017 年的一项包含 61 例复发

WHO Ⅳ级脑胶质瘤患者的临床试验中，瘤内注射

PVSRIPO组的复发GBM （rGBM）患者在 24 个月和 
36个月的总生存率为 21%，而对照组的 24个月和

36个月生存率分别为14%和4%［38］。虽然已有研究

证实了溶瘤病毒在脑胶质瘤治疗中的安全性和有效

性，然而对溶瘤病毒的治疗方案进行标准化仍需要

大量前期研究。

5. CAR-NK细胞疗法：NK细胞来源于CD34+淋

巴细胞，是一种先天免疫效应细胞，具有细胞毒性

和免疫调节双重功能。NK细胞表面有众多激活性

受体，能够精准攻击和清除异常细胞，并调节机体

免疫状态。因此，NK细胞已经成为对抗恶性肿瘤

的同种异体候选细胞。与CAR-T细胞相比，CAR-NK
具备多种优点。研究表明，CAR-NK不会引起移植物

抗宿主病或细胞因子再释放综合征，并且降低了因

CAR靶向抗原丢失而引发耐药的风险［38］。在一项

临床研究中，NK-92细胞系特异性表达erbb2CAR细

胞具有强大的抗肿瘤活性，并有助于显著延长GBM
小鼠的生存期［39］。然而，由于NK-92具有诱导出现

染色体异常和恶性转化的风险，在输注患者之前需

要辐照处理，作为防止细胞永久植入的安全措施。
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另外，由于原代NK细胞难以分离、纯化和转染，有

研究使用人类诱导多能干细胞（induced pluripotent 
stem cells，iPSCs）分化NK细胞，并经过CAR修饰后

也显示出体内抗肿瘤活性［40］。因此，iPSCs-NK细胞有

望为新型CAR-NK提供有效细胞来源。

6.巨噬细胞：脑胶质瘤中的肿瘤相关巨噬细胞

（tumour-associated macrophages， TAMs）浸润主要以

免疫抑制性M2巨噬细胞为主，形成免疫抑制微环

境，促进脑胶质瘤的进展。与肿瘤细胞不同，脑胶

质瘤微环境中的TAMs在基因方面保持稳定，这为

靶向TAMs的治疗策略提供了机会［41］。在小鼠脑

胶质瘤模型中，局部消融TAMs可减小肿瘤大小并

延长生存期。此外，通过诱导TAMs表型转化，增

加TAMs向抗肿瘤的M1型极化可能会消除免疫抑

制，削弱其促肿瘤功能并引发细胞毒性T淋巴细胞

免疫［42］。由于TAMs依赖于集落刺激因子（colony-
stimulating factor，CSF）进行分化和存活，在小鼠

GBM模型中应用CSF-1抑制剂BLZ945可显著减少

M2型极化，并显著抑制肿瘤生长［43］。在复发性肿

瘤中，CSF-1抑制剂与PI3K抑制剂联用可显著延长

生存期［44］。PLX3397是另一种CSF-1抑制剂，具有

良好的血脑屏障透过率。在一项包含37例 rGBM患

者的Ⅱ期临床试验中，PLX3397的人体耐受性良好，

但是治疗效果并不显著，将来还需探索与其他药物

联用时的疗效［45］。TAMs在脑胶质瘤微环境中扮演

重要的角色，与肿瘤免疫抑制和细胞迁移相关，并

且在脑胶质瘤中促进血管生成。目前，TAMs抑制

治疗策略仅在小鼠模型中进行评估，还未进行大规

模临床试验。但是，以TAMs为靶点的免疫治疗策略

具有一定的潜力，还需深入了解脑胶质瘤与TAMs
的相关性，为临床试验提供切实证据。

二、脑胶质瘤的TTF
TTF是一种新型非侵入性的肿瘤治疗方式，

采用一种便携式的治疗设备在皮肤上粘贴电场贴

片产生电场，使用低强度（1～3 V/cm）、中频（100～ 
300 kHz）的交流电场对肿瘤细胞的生长起到抑制作

用。目前，已有临床试验表明，TTF的疗效与治疗

时间有关，每天应用不少于18 h可显著提高脑胶质

瘤患者的生存率［46］。同时，疗效也受电场强度和

电场频率的影响，提升强度可显著抑制肿瘤细胞增

殖。不同肿瘤适用的电场频率不同，在脑胶质瘤患

者的临床试验中发现，200 kHz可作为治疗的最佳

频率［47］。不同的电场频率具有不同的生物学效应，

低频电场（＜ 1 kHz）会影响细胞膜极化，使神经元细

胞的动作电位放电，出现对神经、心脏和肌肉的电

刺激；高频电场（＞ 500 kHz）会使细胞内的带电分子

或极性分子震动，分子间摩擦的动能转化为热量使

组织温度升高。射频肿瘤消融术就是基于这种作用

原理，使肿瘤及周围组织出现凝固坏死，但是为了

防止对正常脑组织损伤需要更精准的定位。中频电

场（100～500 kHz）的分子交替速度快，不会刺激神

经肌肉放电，相较于高频电场更加安全，不足以产

生足够的热能影响组织的温度，对正常脑组织有较

好的保护作用［48］。TTF可明显抑制多种肿瘤细胞

的生长，如肺癌、乳腺癌、前列腺癌和脑胶质瘤［49］。

早期的研究发现，TTF通过抑制纺锤体形成、减少

微管聚合干扰肿瘤细胞的有丝分裂进程。姐妹染

色单体在纺锤体纤维上的附着和微管蛋白异源二聚

体的稳定性都受电场强度的影响，TTF降低了微管

蛋白和总微管蛋白之间的比例，阻碍纺锤体的正常

组装［50-51］。另一种说法是，TTF会使细胞膜电位和

离子通道出现异常，导致Ca2+流入细胞内，从而减

少微管聚合［52］。对TTF抗肿瘤机制的长期研究揭示，

除了抗有丝分裂作用之外，TTF还对许多其他生物

学过程有影响，如DNA损伤、细胞自噬、细胞迁移、

细胞膜渗透性和免疫反应［53］。

1. TTF对DNA损伤的影响：TTF已被证实可以

增加脑胶质瘤细胞系对放疗的敏感性，在放疗前使

用TTF可减缓放射诱导DNA损伤的修复，降低脑

胶质瘤细胞系的存活率。TTF会引起染色单体类

型畸变和DNA损伤标志物γH2AX的聚集，并减缓

电离辐射诱导的DNA双链断裂的修复［54］。在非小

细胞肺癌患者的治疗中，放疗前后使用TTF均可以

降低细胞存活率。放疗前使用TTF的细胞毒性更

大，并且多种编码DNA修复的蛋白BRCA1、MLH1、
MRE11A、FANCM、ATRIP和FANCD2都显著下调。

与单独应用TTF相比，TTF联合放疗组中脑胶质

瘤细胞的γH2AX表达显著升高。以上结果表明，

TTF通过减弱肿瘤的DNA损伤修复能力增加肿瘤对

放疗的敏感性［55］。这项发现可能对TTF在临床中的

应用时机产生影响，在放疗前应用可能会优化整体

疗效。在小鼠模型中，顺铂联合TTF后出现γH2AX
的聚集，表明TTF可以增强顺铂的DNA损伤效果［56］，

这表明TTF可以增强DNA损伤和复制应激相关药物

的疗效。TTF可以诱导DNA形成DNAR环，这是一种 
复制应激的标志，可能起到抑癌作用，但也会出现

基因组的不稳定，导致肿瘤易出现耐药性［57］。经过

TTF长期治疗的脑胶质瘤患者会出现mTOR突变或

CDKN2A缺失，从而出现肿瘤对替莫唑胺耐药［58］。
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2. TTF对细胞自噬的影响：自噬在肿瘤的起源

和生长过程的不同阶段扮演不同的角色，在癌症的

早期阶段，自噬的上调通常表现出抑癌作用；在癌症

的晚期，自噬激活与肿瘤的生长和治疗抵抗相关［59］。

使用TTF处理后的肿瘤细胞出现自噬相关基因的表

达上调，并出现如细胞体积增加、形成双膜自噬体、

内质网扩张等自噬相关特性［60-61］。当细胞发生自

噬时，微管相关蛋白轻链3胞浆型（LC3-Ⅰ）通过自

噬相关蛋白 7（autophagy-related protein 7，ATG7）脂

化后变为自噬体膜型（LC3-Ⅱ），并形成自噬囊泡。

经TTF处理后的子细胞相较于有丝分裂前，LC3-Ⅱ
的表达显著升高，这表明TTF诱发的自噬与有丝分

裂异常相关［62］。在生物学机制方面，TTF可能通过

多种途径诱导自噬。腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase， AMPK）是一种自噬的正调

节因子，肿瘤细胞经TTF处理后AMPK表达显著上

调［62］。AKT2是另一种自噬相关调节因子，TTF处理

后表达水平降低，可能的原因是TTF诱导肿瘤细胞表

达miR-29b，可以起到抑制AKT2表达的作用［60］。目

前尚不清楚自噬是TTF的细胞毒性作用的一部分，

还是TTF的一种耐药机制。有研究表明，抑制自噬

可以增强TTF对肿瘤细胞的杀伤作用，自噬相关信

号通路的表达上调可能会引起患者对TTF耐受［62］。 
因此，抑制自噬有可能成为提高TTF疗效的关键因

素，自噬影响TTF促细胞存活或死亡的调节机制值

得进一步研究。

3. TTF对细胞迁移能力的影响：GBM向健康脑

组织的侵袭和迁移能力很强，抑制这种特性可以减

缓肿瘤进展。目前，学者们已经在脑胶质瘤细胞系

中对TTF抑制迁移的能力进行了研究。细胞划痕实

验和Transwell实验可以证明，TTF能显著减少脑胶

质瘤细胞的迁移和侵袭［61，63］；同时，通过共聚焦显

微镜观察细胞的形态变化，发现细胞核内肌动蛋白

出现异常积累。有研究证实，TTF可以减少细胞分

散和降低细胞运动速度，进而影响细胞迁移和侵袭。

与对照组细胞相比，TTF后的GBM细胞系出现细胞

分散减少，迁移速度降低，较弱的细胞运动性会影

响细胞侵袭的强度［64］。另外，TTF处理后的细胞转

录组测序发现，TTF可能是通过下调脑胶质瘤细胞

中的NF-κb、MAPK和PI3K/AKT通路介导抗迁移

作用。在体外内皮细胞成管实验中，发现TTF可以

降低血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）和缺氧诱导因子（hypoxia inducible 
factor，HIF）-1α的表达，抑制血管内皮细胞生长，减

少新生血管的形成，以阻断脑胶质瘤的侵袭和迁移

进程［63］。

4. TTF增加细胞膜通透性：大分子通过膜蛋

白介导，以被动或主动运输的方式进行跨膜运输，

小分子和离子通过细胞膜表面的小孔直接扩散穿

过［65］。有研究通过扫描电镜观察TTF处理后的脑

胶质瘤细胞，发现细胞膜孔的数量增多，孔径显

著 增 大［TTF处 理 组：（240.6±91.7）nm2；对 照 组：

（129.8±31.9）nm2］；且这种现象仅出现于肿瘤细胞

中，未出现于在正常成纤维细胞系中。另外，细胞

膜特性的改变是可逆的，在停止TTF处理后24 h恢

复正常［66］。有学者通过小鼠体内实验表明TTF会

破坏紧密连接蛋白（claudin-5）和细胞质辅助蛋白

（ZO-1），从而干扰血脑屏障的完整性［67］。在另一项

研究中，大鼠的体内实验证明，TTF会增加血管中免

疫球蛋白 IgG的透过率，增加了造影剂在脑内的通

透性［68］。这些研究结果证实TTF对细胞膜的生理

特性存在影响，也提示TTF可能会增加药物的血脑

屏障通过率，增加药物对肿瘤细胞的渗透，这可能

是TTF增加化疗药物敏感性的作用机制。

5. TTF对免疫微环境的影响：在2009年的一项

对兔VX-2肿瘤模型（兔间变表皮鳞癌）进行TTF治

疗的研究中，首次提出TTF可刺激抗肿瘤免疫作

用。与对照组相比，TTF对腹部肿瘤有显著的治疗

效果，在转移性肿瘤中CD45+细胞的数量增多，并

表现出更多的CD4+和CD8+细胞浸润［69］，这可能表

明TTF具有改变肿瘤免疫微环境的生物学机制。经

TTF处理后，肿瘤细胞的钙网蛋白、ATP和免疫原性

细胞死亡标志物的表达升高，这可能是导致免疫原

性细胞有丝分裂异常的驱动因素［61］。TTF疗法使

诱导性一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，
iNOS）的mRNA和蛋白质水平均上调，iNOS是一种

炎性细胞刺激巨噬细胞产生的毒性反应标志物，具

有调节多种免疫细胞的功能［70］。经过TTF处理后，

小鼠巨噬细胞中的 IL-β和TNF-α表达水平显著升

高，表明TTF可能会诱导巨噬细胞向促炎表型转变。

此外，相较于对照组，对共培养的肿瘤与巨噬细胞

进行TTF处理后，肿瘤细胞活性显著降低，这证实

了TTF可以激活巨噬细胞的抗肿瘤免疫反应［71］。

6. TTF的临床试验进展：2004年TTF的临床试

验（EF-07）对20例原发或复发GBM患者进行治疗，确

认了应用TTF治疗GBM的安全性。随后在2006年

开展的包含237例复发性GBM患者的Ⅲ期临床试

验（EF-11）［72］中，单独应用TTF治疗的患者与单独



· 16 · 神经疾病与精神卫生 2025 年 1 月 20 日第 25 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2025，Vol.25，No.1

应用化疗的患者相比，总生存期和PFS均无明显区

别（6.6与 6.0个月、2.2与 2.1个月）。但TTF组不良

反应发生率明显降低，并且患者的生活质量明显改

善，这表明TTF与化疗在治疗复发性GBM方面的

疗效相近。随后在 2014年完成了一项包含 466例

原发性GBM患者的临床试验（EF-14）［68］，以TTF联

合替莫唑胺作为治疗方案，相较于229例单独应用

替莫唑胺的患者，TTF联合替莫唑胺组的PFS和总

生存期显著提高（6.7与4.0个月、20.9与16.0个月），

并且患者存活率明显提高（43%与29%）。在2023年

世界肺癌大会上，Novocure的一项会议报告公布了

TTF联合免疫治疗转移性非小细胞肺癌临床试验

的数据，即LUNAR试验（Novocure Highlights Use of 
tumor treating fields therapy in treatment of Non-small 
cell lung cancer，September 8，2023），该临床试验包

含276例铂类疗法失败的晚期非小细胞肺癌患者。

在PD-L1肿瘤细胞阳性表达率≥1%的患者中，应用

TTF+免疫治疗联合治疗的中位总生存期为23.6个月，

而单用免疫检查点抑制剂的患者仅有10.5个月。另

外，对于TTF+免疫治疗联合疗法，PD-L1的表达增加

与生存改善相关。这项研究的初步结果表明TTF与

免疫治疗的联合疗法具有很大的潜力，同时也为脑

胶质瘤提供了研究方向。TTF的临床试验表明这是

一种安全有效的疗法，不良反应少是其一大优点，

试验中仅有部分患者出现皮疹，这可能是皮肤对电

极片过敏所导致，在局部给予类固醇软膏后均可缓

解。另外，TTF也存在明显的局限性，高昂的费用是

不能达到广泛应用的关键原因。但随着市场的扩大，

技术的成熟，这项问题有可能会得到解决。TTF的另

一个缺点是，患者需要具有极高的依从性。临床一

般建议每天佩戴不少于18 h，并且要随身携带设备和

电源，将使患者的生活质量面临巨大挑战［68］。

三、总结与展望

免疫治疗与TTF均为新型肿瘤治疗方式，目前

被FDA批准用于多种肿瘤类型。临床前研究显示，

2种方法对肿瘤细胞的抑制作用具有多重下游机

制。TTF对血脑屏障和细胞膜通透性的影响可能会

增强免疫药物的疗效，因此联合应用可能取得更佳

的疗效。同时，TTF刺激抗肿瘤免疫作用，促进免疫

微环境变化，也会产生更多免疫治疗靶点。

随着对脑胶质瘤发病与进展的认识逐渐加深，

多种新型疗法的理念被广泛认同。然而，在临床试

验阶段，各种治疗的新方法或新方案没有达到预期效

果。在未来脑胶质瘤疗法的研发领域，针对脑胶质

瘤不同于其他肿瘤的特性，可能需要尝试多种治疗

方式的联合应用，解决血脑屏障对药物疗效的限制，

真正实现对不同分子表型脑胶质瘤的精准治疗［31］。
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