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【摘要】 脑胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，其中胶质母细胞瘤（GBM）作为侵袭性最强的

原发性脑肿瘤，表现出高度的异质性和异常迅速的增殖能力。由于血脑屏障的存在，传统的手术、放疗

和化疗在治疗 GBM 时效果有限。近年来，免疫疗法作为肿瘤治疗领域的前沿策略，展现了巨大的应用

潜力。然而，GBM所处的免疫抑制微环境及其复杂的免疫逃逸机制，为免疫治疗的实施带来了诸多挑战。

因此，深入研究 GBM 的微环境特征及其与肿瘤细胞的相互作用，成为提升治疗效果的关键。本文综述

了 GBM 微环境中的主要细胞成分，包括肿瘤细胞、免疫细胞及其相互作用以及关键细胞因子在肿瘤进

展中的作用。同时，进一步探讨了新型免疫治疗策略，如嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）疗法、免疫检查

点抑制剂和其他免疫调节方法，并分析了其在临床应用中面临的挑战与潜在优势。此外，针对微环境

中非肿瘤细胞成分的靶向治疗，如肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）和 T 细胞调控，提供了新的研究方向和治

疗思路。全面理解 GBM 免疫微环境的复杂性和动态变化，有助于发现更多有效的治疗靶点，推动个性

化治疗的发展，从而显著提高患者的生存率和生活质量。未来的研究应进一步聚焦于微环境中不同细

胞类型的协同作用及其调控机制，以期开发出更精准、更高效的治疗策略。
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【Abstract】 Gliomas are the most common primary malignant tumors in the intracranial region， 
among which glioblastoma （GBM）， as the most aggressive primary brain tumor， is characterized by high 
heterogeneity and an abnormally rapid proliferation capacity. Due to the presence of the blood-brain barrier 

（BBB）， traditional treatments such as surgery， radiotherapy， and chemotherapy have limited efficacy in 
treating GBM. In recent years， immunotherapy has emerged as a cutting-edge strategy in cancer treatment， 
showing tremendous potential. However， the immunosuppressive microenvironment of GBM and its complex 
immune evasion mechanisms present significant challenges to the application of immunotherapy. Therefore，  
in-depth research into the characteristics of the GBM microenvironment and its interactions with tumor cells 
has become critical for improving therapeutic outcomes.This review focuses on the major cellular components of 
the GBM microenvironment， including tumor cells， immune cells， and their interactions， as well as the roles 
of key cytokines in tumor progression. Furthermore， it explores novel immunotherapeutic strategies， such as 
chimeric antigen receptor T cell （CAR-T） therapy， immune checkpoint inhibitors， and other immunomodulatory 
approaches， analyzing their challenges and potential advantages in clinical applications. Additionally， it 
highlights new research directions and therapeutic concepts targeting non-tumor cellular components in the 
microenvironment， such as the regulation of tumor-associated macrophages （TAMs） and T cells. A comprehensive 
understanding of the complexity and dynamic changes within the GBM immune microenvironment will facilitate 
the identification of more effective therapeutic targets， driving the development of personalized treatments 
and significantly improving patient survival and quality of life. Future research should focus on the synergistic 
interactions among different cell types within the microenvironment and their regulatory mechanisms to develop 
more precise and efficient therapeutic strategies.
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脑胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤，约

占所有原发性恶性脑肿瘤的80%，其表现出高度的

侵袭性和显著的异质性，不仅体现在不同患者之间，

也存在于同一患者的不同肿瘤区域［1］。近年来，分

子生物学技术的显著进步推动胶质瘤研究领域取

得了重大突破，尤其在发病机制阐释、分类体系完善

及治疗策略优化方面［2-3］。然而，治疗脑胶质瘤仍面

临诸多挑战，尤其是血脑屏障的存在进一步限制了

传统手术、放疗和化疗在治疗中的效果。这些因素

使得脑胶质瘤，尤其是胶质母细胞瘤（glioblastoma， 
GBM），成为预后极差的恶性肿瘤之一。GBM患者

的中位生存期仅为 14～18个月，5年生存率不足

10% ［4］。尽管近年来在手术技术、放疗剂量优化以

及靶向治疗方面取得了一定进展，但其整体治疗效

果仍然不尽如人意。因此，临床上迫切需要研发针

对脑胶质瘤的有效治疗新策略和新型治疗药物。

免疫治疗，特别是针对免疫检查点抑制剂的治

疗策略，已经成为肿瘤治疗的一大革新，引领了新

的治疗时代。这种方法通过激活机体自身免疫系

统，实现对肿瘤细胞的持续识别与清除，对于多种

肿瘤类型均展现出广泛的治疗潜力［5］。在临床实

践中，针对程序性死亡受体 1（programmed death-1，
PD-1）/程序性死亡配体1（programmed death ligand-1，
PD-L1）和细胞毒T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T 
lymphocyte-associated antigen-4， CTLA-4）等免疫检

查点的靶向应用，已被证实在治疗黑色素瘤、非小

细胞肺癌和肾细胞癌等多种肿瘤类型中具有显著

效果。然而，针对高度复杂且侵袭性极强的GBM，

免疫治疗的效果则相对有限，这主要归因于GBM
独特的免疫微环境及其复杂的免疫逃逸机制。具

体而言，几项关键的Ⅲ期临床试验，如针对复发

性 脑GBM的CHECKMATE 143［6］、针 对O6-甲 基

鸟嘌呤-DNA甲基转移酶（O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase， MGMT）启动子未甲基化的原发性

脑GBM的CHECKMATE 498［7］，以及针对MGMT启

动子甲基化的原发性脑GBM的CHECKMATE 548［8］，

均未达到预期的治疗效果。

这些结果表明，单一的免疫检查点抑制策略在

GBM治疗中存在明显的局限性，可能与GBM微环境

中的免疫抑制细胞群体增多、细胞因子失衡以及抗

原呈递不足等因素有关。此外，GBM肿瘤细胞能够

通过多种机制逃避免疫系统的监视，如上调免疫抑

制分子的表达、招募调节性T细胞（regulatory T cells，
Tregs）和髓系抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，  
MDSCs），从而进一步削弱免疫治疗的效果。因此，

深入理解脑胶质瘤免疫微环境的异质性及其细胞间

互作机制，对于制订更加有效的新型免疫治疗策略

至关重要。

一、CBM微环境

CNS是人体最复杂的器官系统之一，其细胞组

成主要包括神经元和神经胶质细胞两大类群。神经

胶质细胞作为CNS的支持细胞，不仅发挥着为神经

元提供营养支持和保护的关键功能，同时也是神经

胶质瘤的起源细胞。神经胶质细胞包括星形胶质细

胞、少突胶质细胞、小胶质细胞和室管膜细胞4种主要

类型［9］。在胶质瘤的病理进程中，肿瘤微环境发生显

著重构［10］，其中血脑屏障功能改变和免疫微环境重塑

尤为关键。

血脑屏障是由内皮细胞、周细胞和星形胶质细

胞共同构建的特化屏障结构，其核心功能在于精确

调控血液与脑组织间的物质交换，保护CNS免受

潜在有害物质的侵袭［11］。在生理状态下，血脑屏

障通过严格控制物质跨膜转运来维持脑内微环境

稳态。然而，在GBM病程中，这种精密的平衡机制

被显著破坏。血脑屏障出现病理性改变，主要表现

为血管分布异常增多且结构非典型化，通透性明显

升高。这种病理性重构主要由肿瘤细胞分泌的多

种因子介导，其中最具代表性的是血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor， VEGF）和基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinases， MMPs）［12］。

VEGF作为关键的血管生成调控因子，不仅促进新生

血管形成，还通过下调紧密连接蛋白表达增加血脑

屏障的通透性。同时，MMPs通过降解细胞外基质和

基底膜成分，导致血脑屏障结构完整性受损［12-13］。

CNS的免疫防御网络由固有免疫细胞和外周免

疫细胞协同构建。其中，小胶质细胞作为CNS的主

要固有免疫细胞，与边界相关巨噬细胞（包括脑膜、

脉络丛和脑室周围巨噬细胞）一起构建免疫防御的

首道屏障［14］。在特定病理条件下，外周免疫细胞（包

括巨噬细胞、淋巴细胞和树突状细胞等）可穿过受
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损血脑屏障进入CNS，通过复杂的细胞间信号网络

参与免疫调控。

1.肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages， 
TAMs）：TAMs是GBM微环境中最主要的浸润性免

疫细胞之一［15］。研究表明，TAMs具有促进或抑制

肿瘤生长的双向调控作用，其功能表型取决于其极

化状态和局部微环境因素。在C-C基序趋化因子配

体 2（C-C motif chemokine ligand 2，CCL2）等趋化因

子的作用下，TAMs定向迁移至肿瘤区域，通过分泌

IL-6、转化生长因子β（transforming growth factor-β，

TGF-β）和VEGF等多种细胞因子和生长因子促进

肿瘤进展和侵袭［16］。同时，TAMs能够抑制机体的

抗肿瘤免疫应答并促进血管生成，加速肿瘤生长。

这些TAMs主要呈现M2样极化特征，表达CD206和

ARG1等特征性分子标志物。

2. T淋巴细胞：CD4+和CD8+ T细胞是胶质瘤肿

瘤微环境中的主要适应性免疫细胞，约占浸润性白

细胞（CD45+细胞）总数的5%［17］。与异柠檬酸脱氢

酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）突变型胶质瘤相

比，IDH野生型GBM中的T细胞浸润更为显著［18］。

然而，这些浸润的T细胞常处于功能耗竭状态，主要

归因于持续的肿瘤抗原刺激。耗竭的T细胞表现出

显著的功能障碍，包括增殖能力受限、效应功能下降，

以及多种免疫抑制性受体（如PD-1、CTLA-4）的表达上

调［19］。此外，免疫抑制性CD4+CD25+FoxP3+ Tregs的存

在进一步加剧了GBM中的免疫抑制状态［20］。效应T
细胞虽具有识别和清除肿瘤细胞的潜能，但由于免

疫检查点分子上调和免疫抑制细胞积累等因素，其

功能在GBM微环境中常受到显著抑制［21］。

3.中性粒细胞：中性粒细胞作为重要的先天性

免疫细胞，约占循环白细胞总数的70%，在GBM进

展中发挥双向调控作用［22］。在早期阶段，中性粒细

胞通过释放抗菌物质和细胞因子抑制肿瘤细胞生

长，增强免疫应答；但随着肿瘤进展，其功能可能受

微环境信号调控而改变，转而促进肿瘤细胞增殖和

转移［23］。在肿瘤微环境中，中性粒细胞与其他免疫

细胞形成互作网络，通过释放多种因子促进肿瘤生

长、血管生成，并重塑免疫微环境［24］。

4. B细胞：B细胞在GBM的免疫细胞群中占比

较小，但在肿瘤进展和治疗反应中具有重要作用［25］。

GBM中的B细胞主要包括具有免疫抑制功能的调

节性B细胞和能够促进T细胞增殖的抗原呈递B细

胞［26-27］。B细胞通过分泌 IL-10 和TGF-β诱导免

疫抑制和血管生成，抑制T细胞和自然杀伤（natural 

killer， NK）细胞活性，促进脑部发育和肿瘤侵袭［18］。

同时，B细胞还分泌VEGF、CXCL12和CXCL13等促

血管生成因子，刺激新生血管形成，为肿瘤提供营

养和氧气支持［28］。

5. NK细胞：NK细胞是重要的先天性免疫细胞，

广泛存在于GBM的微环境中，但其功能常受到显著

抑制［29］。肿瘤细胞通过多重机制诱导NK细胞功能

障碍，包括激活配体下调和抑制配体过表达，导致

NK细胞无法有效识别和清除肿瘤细胞［30］。此外，

肿瘤微环境中的免疫抑制因子（如TGF-β和 IL-10）
进一步限制NK细胞活性，促进肿瘤免疫逃逸。尽

管面临这些挑战，NK细胞仍具有重要的抗肿瘤潜

能，能够识别并清除对治疗具有抵抗性的GBM干细

胞样细胞，并通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒性

效应增强抗肿瘤免疫应答［31-33］。

6. MDSCs：MDSCs是一类多样化的未成熟髓

系细胞群体，能够通过多重机制抑制免疫效应细胞

功能。研究表明，GBM患者的血液和肿瘤组织中

MDSCs含量显著升高［34-35］。MDSCs通过多种机制

促进肿瘤生长和侵袭，包括分泌细胞因子和生长因

子、抑制免疫效应细胞活性以及促进血管生成等。

具体而言，MDSCs可通过激活信号转导和转录激活

因子3（signal transducer and activator of transcription， 
STAT3）信号通路分泌 IL-6，促进肿瘤细胞增殖和侵

袭［36］。此外，MDSCs通过上调PD-L1表达抑制NK细

胞和T细胞活性，进一步加剧肿瘤微环境中的免疫

抑制状态［37］。

7.小胶质细胞：小胶质细胞作为CNS中的主要

固有免疫细胞，在生理状态下维持静息状态并呈现

典型的分枝状形态。当接受病理性刺激时，小胶质

细胞迅速活化并发生形态学重塑，从而执行免疫监

视和防御功能［38］。在肿瘤微环境中，小胶质细胞

在CCL2等趋化因子的趋化作用下定向迁移至肿瘤

部位，通过分泌多种细胞因子和生长因子（如 IL-6、
TGF-β和VEGF）促进肿瘤的扩散和侵袭进程［39］。

在胶质瘤的免疫微环境中，各种免疫细胞之间

的相互作用构成了调控肿瘤进程的关键因素。例如， 
TAMs通过分泌细胞因子（如TGF-β和 IL-10），不仅

抑制效应性T细胞的激活，还促进Tregs的增殖，从

而塑造了一个显著的免疫抑制环境［40］。与此同时，

TAMs通过表达免疫检查点分子（如PD-L1），直接抑

制T细胞的功能活性。此外，TAMs和肿瘤细胞分泌

的免疫抑制信号加剧了T细胞的耗竭状态，进一步

削弱了抗肿瘤免疫反应［41］。在胶质瘤的免疫逃逸
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机制中，PD-1/PD-L1轴被认为是一个核心途径。通

常情况下，肿瘤细胞通过高表达PD-L1，与效应性T
细胞表面的PD-1结合，从而抑制T细胞的活化与功

能。这种结合不仅导致T细胞进入耗竭状态，还显

著削弱了免疫系统对肿瘤细胞的监视能力。此外，

肿瘤微环境中的免疫抑制因子（如TGF-β、IL-10）以

及免疫抑制细胞（如TAMs和Tregs）进一步增强了

PD-1/PD-L1轴的作用，形成了一个复杂而高效的免

疫逃逸网络［42］。

二、GBM微环境相关的生物学过程

GBM微环境是一个高度复杂的生态系统，由多

种细胞类型和分子组分构成，这些成分通过复杂的

相互作用网络共同调控肿瘤的生长、侵袭以及治疗

反应。

1.血管生成：GBM以其显著的血管化特征而著

称。肿瘤细胞通过分泌VEGF等促血管生成因子，

诱导新生血管形成，以满足快速增殖所需的氧气和

营养供应。在GBM进展过程中，关键的血管生成调

节因子包括VEGF、碱性成纤维细胞生长因子、肝细

胞生长因子、血小板衍生生长因子、TGF-β、MMPs
和血管生成素。这些因子的表达水平通过致癌基因

激活、抑癌基因功能缺失和 /或缺氧微环境的调控

而上调［43-44］。成纤维细胞生长因子受体（fibroblast 
growth factor receptor， FGFR）通过调控内皮细胞迁

移和增殖在血管生成中发挥关键作用。FGFR主要

通过磷脂酰肌醇-3-激酶 /蛋白激酶B/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白信号（PI3K/AKT/mTOR）信号通路调控

GBM细胞存活和血管生成。此外，FGF1、FGF2和

FGFR还可激活 c-JUN/p38-MAPK和STAT3/NF-κB
信号通路，这些分子事件与GBM的肿瘤发生、细胞

增殖、迁移和血管生成密切相关［45-46］。

2.细胞外基质（extracellular matrix， ECM）重塑：

ECM作为一个复杂的大分子网络，构成了GBM微环

境的重要组分。与正常脑组织相比，GBM的ECM呈

现独特的组成特征，这种特性促进了肿瘤的血管生

成、侵袭和治疗耐药性［47］。GBM的ECM主要包括以

下关键成分：细胞黏合素（特别是纤维连接蛋白-C）
通过促进细胞迁移、血管生成和增殖增强胶质瘤细

胞的侵袭能力［48］；纤连蛋白通过增强细胞附着和化

疗耐药性支持肿瘤细胞存活和扩散［49］；Fibulin-3高

表达激活Notch和NF-κB信号通路促进肿瘤进展［50］；

透明质酸作为重要的结构成分影响胶质瘤细胞迁移

和侵袭，其表达水平与肿瘤恶性程度呈正相关［49］。

3.代谢重编程：GBM的代谢重编程与其免疫微

环境之间存在密切的相互作用网络。肿瘤细胞代谢

重编程产生的代谢产物（如乳酸）可显著改变微环境

pH值。乳酸在肿瘤微环境中的积累导致局部酸化，

这种酸性环境抑制效应T细胞和NK细胞功能，同

时促进免疫抑制性细胞（如Tregs和MDSCs）的活性，

有利于肿瘤免疫逃逸［51］。TAMs通过分泌 IL-10和

TGF-β等因子影响GBM细胞的代谢途径，激活糖酵

解和脂质代谢，增强肿瘤生存和侵袭能力［52］。研究

发现，降低肿瘤细胞内乳酸浓度不仅可以改善免疫

微环境，还能通过减少X射线修复交叉互补蛋白1
（X-ray repair cross-complementing protein 1， XRCC1）
乳酰化修饰水平来抑制DNA修复功能，从而提高

GBM对放化疗的敏感性［53］。此外，代谢酶（如吲哚

胺-2，3-双加氧酶，IDO）的表达与免疫检查点分子

（如PD-L1）表达密切相关，构成肿瘤免疫逃逸的重

要机制［54］。

4.细胞通讯：细胞通讯是GBM细胞与微环境中

的免疫细胞通过分泌细胞因子和趋化因子建立复杂

的通讯网络。IL-6和 IL-10促进肿瘤细胞增殖和存

活，而TGF-β和 IL-10通过抑制效应T细胞活性增

强Tregs功能［55］。细胞外囊泡和外泌体作为重要的

信息传递载体，携带蛋白质、脂质和RNA分子远程

调控其他细胞行为。外泌体携带的PD-L1等免疫抑

制分子直接影响T细胞活化状态，同时通过传递蛋

白水解酶重塑肿瘤微环境，促进肿瘤扩散［56］。

5.缺氧反应：缺氧反应是GBM免疫微环境的重

要特征。在缺氧条件下，缺氧诱导因子被激活并调

控多种基因表达，这些基因与肿瘤生长、血管生成

和代谢适应密切相关［57］。缺氧环境抑制效应T细

胞和NK细胞活性，同时促进Tregs和MDSCs积累，

进一步加剧免疫抑制状态［58-59］。

三、GBM中靶向肿瘤微环境的治疗方法

1.免疫检查点抑制剂：免疫检查点是某些免疫

细胞（特别是T细胞）表面表达的调节分子，负责维

持免疫系统的平衡并防止自身免疫。在正常生理条

件下，这些分子确保自我耐受，保护组织免受免疫

相关损伤。然而，在癌症中，肿瘤细胞利用这些检

查点逃避免疫监视，从而抑制抗肿瘤免疫反应［60］。

免疫检查点抑制剂是一类用于癌症治疗的药物，通

过阻断肿瘤细胞利用免疫检查点逃避免疫监视的机

制，重新激活T细胞的抗肿瘤能力。这些分子在免

疫系统中通常负责维持免疫平衡。在多种癌症中，

免疫检查点抑制剂显示出显著疗效，尤其是在黑色

素瘤、非小细胞肺癌、结直肠癌、胃癌的治疗中。
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CTLA-4 （CD152）是第 1个被确定为能够阻碍

免疫反应的主要效应物的免疫检查点分子，因此

成为治疗目标。T细胞表面的CTLA-4通常与抗原

呈递细胞表达的配体CD80或CD86结合，从而抑

制T细胞相关途径中的共刺激信号。在GBM中，抗

CTLA-4抗体伊匹单抗的Ⅱ期临床试验显示，伊匹单

抗联合替莫唑胺（Temozolomide，TMZ）治疗未能比单

独TMZ治疗带来临床获益［61］。PD-1在T细胞表面

表达，PD-1和PD-L1的结合能够抑制早期细胞毒性

T淋巴细胞的活化，消除其对癌细胞的细胞毒活性，

并减少炎性细胞因子的产生［62］。GBM细胞表面

PD-L1的高表达与患者的不良预后相关［63-64］。免疫

球蛋白超家族成员CD47在GBM中通过与SIRPα
结合抑制巨噬细胞活化，促进肿瘤复发［65］。因此，

靶向CD47的抗体被用于阻断CD47/SIRPα轴，以增

强GBM的抗肿瘤反应。尽管单一抗CD47疗法的疗

效有限，但与免疫检查点抑制剂联合使用可能显著

提高其在GBM治疗中的效果，促进免疫刺激性环境

的建立［66］。T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白3在GBM
中由CD4+和CD8+ T细胞表达，其过表达与肿瘤恶

性程度相关，成为GBM患者的不良预后指标［67-68］。

同时，IDO的过表达也与GBM预后不良有关，尽管

IDO不是标准免疫检查点分子，但其抑制细胞毒性

T淋巴细胞和NK细胞功能［69］。针对 IDO的靶向治

疗，如使用艾卡哚司他和吲哚莫德已显示出良好效

果，目前正在进行多项临床研究，以评估其与放疗、

化疗及PD-1抑制剂联合使用的潜力［70］。基于以上

研究发现，针对这些免疫检查点的临床试验正在积

极开展，相关研究结果总结见表1。
然而，大部分免疫检查点抑制剂在GBM中的疗

效有限，主要原因包括以下几个方面。首先，GBM
的肿瘤微环境高度免疫抑制，存在大量免疫抑制性

髓样细胞（如髓样抑制细胞和M2型巨噬细胞），这些

细胞通过分泌 IL-10和TGF-β等免疫抑制因子削

弱T细胞的活性，从而抑制有效的免疫反应。其次，

GBM的突变负荷较低，导致肿瘤特异性抗原数量不

足，难以激活强有力的抗肿瘤免疫反应。此外，血

脑屏障的存在进一步限制了免疫检查点抑制剂进入

肿瘤微环境，从而降低了药物的治疗效果。

2.嵌合抗原受体T （chimeric antigen receptor T， 
CAR-T）细胞治疗：CAR-T细胞疗法作为一种创新的

免疫治疗方式，通过将患者自身T细胞进行基因工

程改造，使其表达特异性识别肿瘤抗原的嵌合抗原

受体。这种独特的设计使CAR-T细胞能够突破组织

相容性复合体限制，直接识别并杀伤肿瘤细胞。在

GBM的治疗中，研究人员针对多个潜在的肿瘤抗原

靶点开展了一系列临床试验，现将主要研究总结如

下，见表2。
从试验结果来看，CAR-T细胞疗法在GBM中的

治疗效果仍然受限。尽管部分患者实现了部分缓解

（partial remission，PR）或完全缓解（complete remission， 
CR），但中位总生存期（median overall survival，mOS）普

遍较短（如EGFRvⅢ为 8个月，HER2为 11.1个月），

反映出GBM的高度侵袭性及其对治疗的耐受性仍

然是治疗的主要难题。此外，大多数试验的应答率

较低（如EGFRvⅢ仅1例PR，GD2仅2例PR），进一步 
表明CAR-T细胞疗法在GBM的免疫抑制微环境

中可能面临显著障碍。这一挑战的根源之一在于

GBM本身表现出高度的肿瘤异质性。首先，GBM表

现出高度的肿瘤异质性，多样化的基因特征和抗原

表达模式使针对单一抗原的CAR-T细胞疗法面临

挑战，肿瘤细胞可以通过下调或丢失靶抗原逃避免

疫识别。其次，GBM的免疫抑制微环境富含MDSCs
和Tregs，这些细胞通过抑制CAR-T细胞的活性显著

削弱其细胞毒性。此外，血脑屏障作为物理屏障阻

碍CAR-T细胞进入脑内肿瘤部位，即使CAR-T细胞

表1  原发 / 复发胶质母细胞瘤免疫检查点抑制剂治疗临床试验

试验编号 试验内容 临床试验阶段 肿瘤类型

NCT02658981 抗 LAG-3 单独使用及与 Nivolumab 联合使用治疗复发性胶质母细胞瘤 Ⅰ期 复发性胶质母细胞瘤

NCT03961971 抗 Tim-3 与抗 PD-1 和 SRS 联合治疗复发性胶质母细胞瘤 Ⅰ期 复发性胶质母细胞瘤

NCT03277638 激光间质热疗（LITT）联合检查点抑制剂治疗复发性胶质母细胞瘤 Ⅰ期 / Ⅱ期 复发性胶质母细胞瘤

NCT04145115 一项针对高突变负荷复发性胶质母细胞瘤的Ⅱ期临床试验，通过联合使用两种 Ⅱ期 复发性胶质母细胞瘤

  免疫检查点抑制剂（伊匹单抗和纳武单抗）来增强免疫系统对肿瘤的攻击能力。

NCT03661723 使用派姆单抗和再放疗治疗复发性胶质母细胞瘤的Ⅱ期临床试验 Ⅱ期 复发性胶质母细胞瘤

NCT04396860 研究比较了两种治疗策略：传统的放疗联合替莫唑胺方案，以及放疗联合免疫检查 Ⅱ期 / Ⅲ 期 原发性胶质母细胞瘤

  点抑制剂（伊匹单抗和纳武单抗）方案

    注：数据来源 ClinicalTrials.gov 数据库
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成功到达，脑实质复杂的结构也会限制其在肿瘤组

织中的迁移和浸润。最后，GBM细胞能够快速进化

并丢失靶抗原表达，导致CAR-T细胞失去作用。这

些因素共同限制了CAR-T细胞疗法在GBM患者中

的治疗潜力，需要进一步开发针对这些挑战的有效

策略以改善疗效。此外，最近的研究发现了一个关

键的耐药机制：肿瘤细胞通过吞噬作用获取CAR分

子，导致CAR-T细胞功能受损和抗原识别障碍。这

种细胞间相互作用主要受抗原密度和CAR敏感性

调控，并与肿瘤细胞胆固醇代谢密切相关［76］。针

对这一机制，研究人员开发了基于抗原密度的个性

化CAR敏感性调节策略，有效缓解了CAR分子转

移现象，为优化实体瘤CAR-T治疗提供了新思路。

CAR-T细胞疗法的个性化调节策略无疑是未来发展

的重要方向。通过综合运用抗原密度调节、代谢通

路干预以及靶点优化等多种创新策略，有望显著提

升CAR-T细胞在GBM治疗中的疗效。

3.溶瘤病毒疗法：溶瘤病毒疗法是一种针对

GBM的新型免疫疗法［77］，利用复制能力强的病毒选

择性感染和复制于癌细胞，导致肿瘤细胞裂解，并

释放病毒相关的分子模式和促炎细胞因子，从而激

发抗肿瘤免疫反应，将肿瘤微环境从“冷”转变为

“热”［78］。在研究中，单纯疱疹病毒（herpes simplex 
virus，HSV）是首个用于GBM治疗的工程化病毒。

经过基因工程改造的HSV变体（如HSV-1716、G207
和G47∆）显示出良好的安全性和肿瘤选择性［79-80］。

脊髓灰质炎病毒是一种正链单链RNA病毒，而

PVSRIPO则是一种无致病性的脊髓灰质炎病毒与

鼻病毒的嵌合病毒。脊髓灰质炎病毒通过靶向肿

瘤细胞受体CD155来发挥作用，而CD155在GBM肿

瘤中呈现过表达［81］。Ⅰ期临床试验（NCT01491893）
显示，复发性GBM患者接受瘤内输注PVSRIPO耐

受性良好，其mOS为12.5个月，显著高于历史对照

的 11.3个月；24个月和 36个月的生存率均为 21%
和 21%，也优于对照组的 14%和 4%［82］。目前，针

对GBM患者的多项临床试验正在进行，包括评估

PVSRIPO作为单一疗法的Ⅱ期试验（NCT02986178），
以及其与抗PD-L1抗体阿替利珠单抗或抗PD-1抗体

派姆单抗联合使用的Ⅰ /Ⅱ期（NCT03973879）和Ⅱ期

（NCT04479241）试验。此外，多个临床试验也在评估

PVSRIPO与免疫检查点抑制剂联合使用的效果。

4.癌症疫苗：癌症疫苗旨在激活患者针对特定

肿瘤抗原的适应性免疫系统，目前已应用于GBM治

疗［83］。肿瘤抗原可分为内源性抗原（来自肿瘤细胞

的蛋白质，包括肿瘤特异性抗原和肿瘤相关抗原）和

外源性抗原（源自外源性病原体感染，如CMV）［84-85］。

癌症疫苗可采用已知的特异性抗原或通过激活抗原

呈递细胞识别的未知抗原［86］。给药后，抗原由抗原

呈递细胞呈递给T细胞，激发的T细胞迁移至肿瘤

部位，启动肿瘤消退并建立持久的免疫记忆反应。

当前，针对GBM的多种疫苗接种策略正在研究中，

主要包括肽疫苗、树突状细胞疫苗、DNA/RNA疫苗

和病毒载体疫苗。

四、总结与展望

随着分子生物学技术的快速发展，临床对GBM
微环境的复杂性有了更深入的认识。GBM微环境

是一个由多种细胞类型和分子组分构成的高度异质

性系统，这些组分通过血管生成、ECM重塑和免疫

调控等生物学过程相互作用，共同塑造了独特的免

疫抑制微环境。针对这些复杂机制的治疗策略近

年来取得了突破性进展，包括免疫检查点抑制剂、

CAR-T细胞疗法、溶瘤病毒和癌症疫苗等。

未来的研究方向应更加注重多学科交叉和技

术结合的优势，通过深入解析GBM微环境的调控网

络，探索新的治疗靶点和机制。特别是细胞免疫治

疗与分子靶向治疗的联合应用，可能成为未来治疗

的关键趋势。此外，开发新型递药系统以突破血脑

屏障的限制，将是提高治疗效果的重要研究方向。

例如，利用纳米技术或生物工程手段设计靶向递送

系统，可以有效增强治疗药物或细胞治疗的肿瘤部

位积聚，提高疗效并降低不良反应。

随着对GBM微环境认识的不断深化以及治疗

技术的持续创新，个性化治疗策略的开发将变得更

加精准和高效。这些进展不仅为GBM患者带来了

新的治疗希望，也为攻克其他复杂实体瘤提供了重

要的理论基础和技术支持。

表2  嵌合抗原受体 T 细胞治疗胶质母细胞瘤临床试验

靶点
临床试验

阶段

患者

例数
给药方式 主要结果

EGFRv Ⅲ［71］ Ⅰ期 10 静脉输注 mOS：8 个月；1 例 PR

IL13Rα2［72］ Ⅰ期 3 脑室内给药 1 例 CR 持续 7.5 个月

HER2［73］ Ⅰ期 17 静脉输注 mOS：11.1 个月；1 例 PR

B7-H3［74］ Ⅰ期 12 局部给药 疾病控制率 41.7%

GD2［75］ Ⅰ期 11 静脉 + 鞘内 2 例 PR

    注：EGFR 表皮生长因子受体；IL13Rα2 白细胞介素 -13 受体

α2 亚基；HER2 人类表皮生长因子受体 2；B7-H3 B7 同源分子 3；

GD2 二羧基神经节苷脂2； mOS 中位总生存期；PR 部分缓解；CR 完全

缓解
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