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脑胶质瘤是最常见的颅内原发恶性肿瘤。在

标准的手术切除联合放化疗的干预下，恶性度最高

的原发性胶质母细胞瘤（WHO 4级）（glioblastoma， 
GBM）的中位生存期仅为14个月［1］，几乎所有GBM
的患者接受肿瘤切除标准的放疗和化疗后依然会复

发［2］，这严重影响患者的生活质量和生存期。因此，

新的脑胶质瘤治疗模式亟待开发。免疫疗法是一种

在恶性肿瘤中很有前景的治疗策略，近年来，恶性

肿瘤的免疫疗法取得了一系列突破。如程序性死亡

受体 1（programmed-death-receptor-1， PD-1）单克隆
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【摘要】 脑胶质瘤是成人最常见的颅内原发恶性肿瘤。其中的胶质母细胞瘤（GBM）恶性程度高，

预后极差。目前 GBM 的标准治疗方案是最大范围安全切除，术后辅以替莫唑胺化疗及同步放射治疗，

但远期疗效不佳。近年来，免疫治疗在多种非脑胶质瘤的肿瘤治疗领域已彰显出显著的应用潜力，其

中细胞过继免疫治疗更是取得了较为可观的临床疗效。在脑胶质瘤的细胞过继免疫治疗领域，目前已

有大量临床前研究及临床试验取得阶段性进展。然而，相较于其他类型肿瘤，脑胶质瘤因其独特的生

物学特性，仍为细胞过继免疫治疗的临床应用带来了一系列技术瓶颈与疗效限制。尽管如此，细胞过

继免疫治疗仍为脑胶质瘤的治疗策略开辟了新的研究方向，并为改善患者预后提供了潜在希望。
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【Abstract】 Gliomas are the most common intracranial primary malignant tumors in adults. Among these， 
glioblastoma （GBM） is highly malignant and carries an extremely poor prognosis. The current standard treatment 
for GBM involves maximal safe resection followed by adjuvant temozolomide chemotherapy and synchronous 
radiotherapy， but long-term outcomes remain poor. In recent years， immunotherapy has demonstrated significant 
potential in treating various non-glioblastoma tumors， with adoptive cellar immunotherapy achieving particularly 
promising clinical efficacy. In the field of adoptive cellar immunotherapy for gliomas， significant progress has 
been achieved in numerous preclinical studies and clinical trials. However， compared to other tumors， gliomas 
present a series of technical bottlenecks and efficacy limitations for the clinical application of adoptive cellar 
immunotherapy due to their unique biological characteristics. Nevertheless， adoptive cellar immunotherapy has 
opened new directions for research into treatment strategies for gliomas and offers potential hope for improving 
patient prognosis.
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抗体，在针对转移性黑色素瘤和非小细胞肺癌的

治疗中取得了较好的结果并获得了美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration， FDA）的

批准［3-5］，但针对GBM的PD-1单抗治疗临床试验以

失败告终［6］。以上结果是否归因于GBM的特性，或

者除了血脑屏障还存在其他药物递送障碍［7-8］等均

成为研究的重点。综上所述，抑制特定分子的功能

似乎并不是胶质瘤治疗的理想策略。随着医学的

发展，细胞免疫疗法特别是细胞过继免疫疗法取得

了较为可观的临床疗效［9］。在细胞过继免疫疗法中，

嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen receptor T-cell，  
CAR-T）疗法在治疗急性B淋巴细胞白血病取得巨

大成功后，已成为一种通用的免疫疗法［10-11］。目前

CAR-T疗法正在进行广泛的临床前和临床研究，并

在一些实体瘤尤其是脑胶质瘤的治疗当中取得了一

定的进展［12-14］。现回顾治疗脑胶质瘤的几种细胞

过继免疫疗法并为脑胶质瘤的细胞过继免疫治疗的

临床前及临床研究提供潜在的未来研究方向。

一、CAR-T疗法

CAR是一种被用于在人类白细胞上表达的基

因工程分子。一般而言，CAR分子由细胞内、跨膜

和细胞外结构域组成。胞内结构域包含2个激活信

号序列，包括CD3ζ（提供共刺激信号 1），CD28（提

供共刺激信号2），4-1BB（提供共刺激信号2）或OX40
（提供共刺激信号2）。跨膜结构域来自T细胞受体

（T-cell receptor，TCR）的同一部分或CD28/CD8的相

应结构域。胞外结构域由1个或多个单链可变片段

（single chain variable fragments， scFv）组成，这一结

构可以结合肿瘤细胞上的特定靶点［15］。因此，CAR
分子提供了必要的刺激信号，可以拮抗肿瘤微环境

（tumor microenvironment， TME）中的免疫抑制效应，

使得经CAR分子改造的细胞发生免疫应答反应［16］。

CAR-T疗法目前在治疗急性B淋巴细胞白血病中取

得了巨大成功，并已获得FDA批准上市。在黑色素

瘤、肾癌、消化道肿瘤等实体瘤的治疗中，CAR-T疗

法也有着一些较好的临床试验结果［17-19］，以上结果使

改进CAR-T疗法并用于脑胶质瘤治疗的相关研究

成了当前一大热点。

目前CAR-T疗法的改进主要在于治疗靶点的

选择和功能元件改造2个方面。（1）靶点选择方面：

目前在脑胶质瘤相关研究中，CAR-T疗法常用的治

疗靶点有表皮生长因子受体Ⅲ型突变体（epidermal 
growth factor receptor variant type Ⅲ， EGFRvⅢ）、

人表皮生长因子受体-2（human epidermal growth 

factor receptor 2， HER2）、IL13Rα和双唾液酸神经

节苷脂（disialoganglioside， GD2）等。其中EGFRvⅢ
是治疗GBM的传统靶点，在2017年O'Rourke等［20］

发起的一项临床试验中，共有10例复发GBM患者

接受了EGFRvⅢ CAR-T的治疗。通过静脉注射单

次给药，2例患者在注射CAR-T 2周后接受了手术

治疗，在切除后的样本中EGFRvⅢ+肿瘤细胞显著

减少且与相应的血液样本比较，手术样本中检测到

的CAR-T浓度更高，这表明EGFRvⅢ CAR-T有着较

好的特异性和杀伤效果。但在另一项针对胶质母细

胞瘤的临床试验中EGFRvⅢ CAR-T疗法不理想［21］。

HER2靶点同样也被许多研究者关注，在Ahmed等［22］

发起的一项Ⅰ期临床试验中，17例复发性或进展性

HER2+ GBM患者在治疗期间接受了不同剂量和疗

程的治疗。治疗期间未报告出现不良反应，患者总

计中位总生存期（overall survival，OS）为 11.1个月，

其中3例病情稳定的患者在随访24～29个月没有任

何病情进展的迹象，这证明HER2 CAR-T疗法在脑

胶质瘤治疗相关研究中的价值。IL13Rα CAR-T同

样在脑胶质瘤临床试验中表现出了较好的疗效及

安全性［13］，且有临床研究将其与其他靶点联用构建

双靶点CAR-T疗法并取得了良好的疗效［23］。GD2
则是针对弥漫性中线胶质瘤（diffuse midline glioma， 
DMG）的靶点。Mackall等于 2022 年和 2024 年分

别在研究者发起的临床研究（Investigator-Initiated 
Trial， IIT）［12］和Ⅰ期临床试验［24］中证明了GD2 
CAR-T对H3K27M突变型DMG患者的有效性和安

全性，在Ⅰ期临床试验中甚至有1例患者达到了完

全缓解。以上这些现有的靶向脑胶质瘤CAR-T疗

法常用的治疗靶点虽已在部分临床前及临床研究中

初步验证了其有效性和安全性，但这些靶点仍存在

一些问题，特别是在部分临床试验中疗效表现不佳。

因此，靶向脑胶质瘤CAR-T疗法新靶点的筛选仍然

是目前的CAR-T相关研究领域的热点。（2）功能元

件改造方面：主要有CAR分子结构优化和加入新的

功能元件2个方向。自CAR-T疗法问世以来，针对

CAR分子结构的优化研究持续取得重要进展，目前

已有第四代CAR-T（第一代CAR-T只有胞外段 scFv
和胞内CD3ζ；第二代CAR-T引入了共刺激结构域

CD28/4-1BB；第三代CAR-T在二代的基础上增加

了另一个共刺激结构域，如OX40）。第四代CAR-T
即细胞因子释放CAR-T，又称TRUCKs［25］，可以在

TME中分泌重组促炎细胞因子，从而起到消除肿瘤

细胞、促进工程T细胞的增殖和增强持久性等功能。
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目前已有多种细胞因子结构基因被融合到T细胞

中，主要包括 IL-7、IL-15［26］、IL-18［27］和 IL-12［28-29］

等，并在临床前研究中取得了较好的成果。目前应

用于脑胶质瘤治疗临床研究的多为技术成熟的二代

CAR-T，但第四代CAR-T疗法在脑胶质瘤治疗中的

疗效是值得期待的。另一方面，新功能元件的加入

也是目前CAR-T相关研究的热点，其中合成Notch
（synthetic Notch receptor， SynNotch）受体是最具代表

性的。Notch受体是一种膜蛋白受体，其结构分为

胞外区、跨膜区、胞内区3个部分。SynNotch受体是

对其进行了基因工程改造，SynNotch受体含有Notch
受体的核心调节结构域，但具有合成的胞外识别结

构域（如单链抗体）和合成的胞内转录结构域［30-31］。

当胞外识别结构域与同源抗原结合时，突触受体会

发生诱导跨膜裂解，类似于原生的Notch激活，从

而释放胞内转录结构域进入细胞核，激活由同源上

游顺式激活启动子调控的靶基因的表达。2016年

Morsut等［31］报道了通过SynNotch受体控制T细胞

自分泌 IL-2从而改善其对于小鼠肿瘤模型的治疗

效果。此后，有多项 SynNotch受体应用于CAR-T
的临床前研究结果证实了其在脑胶质瘤等实体瘤

的动物模型中的疗效及在脑胶质瘤治疗中的应用

前景［32-34］。除此之外，血脑屏障的存在一直是脑

胶质瘤免疫治疗的一大难题，一项研究表明通过在

CAR-T中加入SynNotch受体结合CNS特定抗原，将

CAR-T的治疗功能限制在CNS内部，并有效改善了

小鼠脑胶质瘤和神经炎症模型的病理症状［34］。以

上结果表明，在CAR-T中加入SynNotch受体有望提

高传统CAR-T疗法的有效性和安全性。在CAR-T
治疗领域，CAR-T功能元件改造以及筛选更具潜力

的新型治疗靶点对于最终提升治疗效果具有协同增

效作用，尤其在脑胶质瘤的治疗方面，目前尚缺乏

在临床广泛应用的CAR-T疗法，因此，上述2个研

究方向均展现出良好的应用前景。

除治疗靶点的选择和功能元件改造2个主流研

究方向外，同种异体CAR-T即“通用型CAR-T”也

是一个研究热点。目前传统的CAR-T疗法均使用患

者自体外周血T细胞，在体外进行CAR-T的构建及

扩展，再回输到患者体内进行治疗，但是这个疗法

有较大的患者个体差异，即患者自身T细胞的状态、

数量、活性等均会影响最终的治疗效果。如果使用

来自健康捐献者的T细胞，构建同种异体CAR-T，就
能解决因患者T细胞情况对疗效带来的影响。目前

已有相关的研究在进行中，如使用胎盘来源T细胞

（placental circulating T cells， P-T cells）［35］作为同种

异体CAR-T的细胞来源。同样，一项Ⅰ期临床试验

结果，证明了异体来源的CD5 CAR-T在治疗难治或

复发急性T淋巴细胞白血病中有着良好的安全性及

疗效［36］。这一成功经验也为脑胶质瘤的CAR-T疗

法提供了借鉴，因此，同种异体CAR-T疗法未来也

可能在脑胶质瘤的治疗中得到应用。

二、淋巴因子激活的杀伤（lymphokine-activated 
killer， LAK）细胞及自然杀伤（natural killer， NK）细

胞疗法

LAK细胞是指体外用 IL-2刺激的自体外周血淋

巴细胞。NK细胞是LAK细胞的主要效应细胞群［37］。

它们能以非MHC限制的方式识别肿瘤细胞。目前

LAK细胞及NK细胞疗法已经广泛应用于血液肿瘤

及一些实体瘤的治疗中［38］。

在脑胶质瘤治疗领域，也已经有一些临床研究

采用局部注射NK细胞的方法治疗GBM或高级别胶

质瘤患者。这些研究结果表明，将自体NK细胞注

入肿瘤切除腔是安全的，其中一些研究还显示了延

长患者无病生存期的良好效果［39］。但是在一些其

他研究者的报道中，NK细胞疗法的有效性和安全

性则遭到了一些质疑。如Law等［40］研究发现在肾

细胞癌患者的治疗中，LAK细胞疗法联用 IL-2与单

纯应用 IL-2比较结果显示，两者的临床效果没有明

显差异。此外，有研究表明大剂量 IL-2与NK细胞

疗法联用时可能导致毛细血管渗漏综合征［41］，这

会导致包括低血压、少尿、肺水肿和呼吸困难在内

的一系列不良反应。这些问题阻碍了针对脑胶质

瘤NK细胞法的进一步临床研究，目前尚无理想的

Ⅱ期或Ⅲ期临床研究结果。然而，CAR-T疗法在血

液肿瘤的治疗中取得较好效果，且NK细胞生物学

领域也取得了一些新进展［42］，研究者们对基于NK
细胞的CAR-NK细胞疗法产生了兴趣［43］。目前已

有多个特定肿瘤抗原靶点的CAR-NK细胞疗法在

一系列实体瘤治疗临床试验中进行了测试，包括针

对前列腺癌的PSMA靶点CAR-NK（NCT03692663），
以及针对卵巢癌、睾丸癌和难治性子宫内膜癌的

MSLN靶点（NCT03692637）和Claudin6靶点CAR-NK
（NCT05410717）［43］，且一些被报道的临床研究结果

证明了CAR-NK细胞疗法在实体瘤治疗中的有效性

和安全性［44］。在脑胶质瘤方面，也有临床试验初

步证明了颅内注射HER2靶点CAR-NK细胞对复发

GBM患者有着一定的疗效和较好的安全性［45］。这
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些结果为CAR-NK细胞为代表的NK细胞疗法在脑

胶质瘤治疗中的进一步研究应用提供了基础，也证

明了其未来应用的可能性。

三、肿瘤浸润淋巴细胞移植疗法（tumor-infiltrating 
lymphocytes-adoptive cell therapy， TIL-ACT）

TIL-ACT是指从肿瘤组织或引流淋巴结、恶性

渗出液中分离出肿瘤浸润淋巴细胞，将其在体外进

行筛选和扩增，然后将这些细胞与高剂量的 IL-2一

起输注到患者体内，从而识别并杀伤肿瘤细胞［46］。

TIL-ACT在临床上最早被应用于黑色素瘤患者，并

于 1988年由Rosenberg等［47］报告了成功治疗黑色

素瘤的成果。目前，全球已有许多临床中心在进行

TIL-ACT的相关研究，这种疗法不但在黑色素瘤患

者中取得了良好疗效，使患者的病情得到持久、完

全的缓解［48-50］。也被同样被应用于乳腺癌、卵巢癌、

肺癌等其他实体瘤的治疗中，并在一些临床试验当

中取得了良好的治疗效果［51-55］。

然而，在脑肿瘤领域，目前TIL-ACT仅有较少

的尝试被报道［56］。这一定程度上是因为TIL-ACT
需要得到足够数量的TIL进行扩增并用于治疗，这

就需要肿瘤具有高度免疫原性、体积大且易于接近

取材［57］。对于脑胶质瘤而言，作为一种典型的“冷

肿瘤”［58］，其中的肿瘤浸润淋巴细胞显著少于其他

实体肿瘤，同时，脑胶质瘤的发生部位也给取材带

来了困难。除此之外，肿瘤中浸润的T细胞往往已

临近衰竭，这就限制了它们的增殖及杀伤能力。以

上这些原因使得从脑胶质瘤患者体内获得，扩增

TIL并用于治疗变得非常困难。为了克服这些困难，

在Plautz等［59-60］发起的一项临床试验中尝试首先

为患者接种经过辐照处理过的自体肿瘤细胞，然后

采集接种肿瘤细胞部位的引流淋巴结T细胞并在体

外进行扩增，之后将这些T细胞进行全身静脉输注。

在这一系列临床试验中，10例复发脑胶质瘤患者中

有3例［59］，10例新诊断的脑胶质瘤患者中有4例［60］

出现了影像学上的改善。然而，目前还没有研究证

明TIL-ACT可以延长脑胶质瘤患者的生存期。虽然

目前TIL-ACT在脑胶质瘤治疗领域的研究尚处于起

步阶段，且并未得到较理想的结果，但其在其他实

体肿瘤的免疫治疗中取得了良好的疗效，表明其在

脑胶质瘤的治疗中仍存在一定的潜力。

四、总结与展望

虽然新的细胞免疫疗法已在其他恶性肿瘤的治

疗中取得了显著的成功，但是脑胶质瘤由于其存在

血脑屏障和独特的免疫微环境等特殊性，该疗法在

脑胶质瘤中很可能并不适用。且现有的细胞过继免

疫疗法在脑胶质瘤中也大多处于临床前或临床试验

阶段，其中部分临床试验结果表现出了令人担忧的

安全性。故要实现细胞过继免疫疗法在脑胶质瘤临

床治疗中的实际应用并取得突破性进展，仍然面临

诸多挑战。尽管该疗法目前在应用中存在诸多问题，

但其治疗前景依然广阔。尤其值得关注的是，细胞

过继免疫治疗与现有其他治疗手段的联合应用，有

望成为未来脑胶质瘤治疗的重要方向。
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