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免疫原性细胞死亡诱导剂在脑胶质瘤治疗中的新进展

孙志强 陈谦学

【摘要】脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，即使采用手术联合术后同步放化疗等综合治疗，疗效扔较

差。免疫原性细胞死亡（ICD）为一种新发现的调节性细胞死亡，可以被多种化学药物、物理刺激和生物制剂诱导，引起细胞释放

多类损害相关分子模式，从而募集与激活多种免疫细胞，产生针对特定抗原的适应性免疫应答。ICD也被广泛用于诱导脑胶质

瘤的抗肿瘤免疫治疗。本文简要概括 ICD及其相关诱导剂的最新进展。
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New progress of immunogenic cell death inducers in the treatment of glioma
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【Abstract】 Glioma is the most common primary malignant tumor in the central nervous system. Even with comprehensive
treatments such as surgery combined with postoperative concurrent chemoradiotherapy, the therapeutic efficacy is still poor.
Immunogenic cell death (ICD), a newly discovered form of regulated cell death, can be induced by various chemotherapeutic drugs,
physical stimuli, and biological agents, causing cells to release multiple types of damage- associated molecular patterns, thereby
recruiting and activating various immune cells and generating adaptive immune responses against specific antigens. ICD has also been
widely employed to induce anti-tumor immune therapy for glioma. This paper briefly summarizes the latest advancements in ICD and its
related inducers.
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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，占所有中枢神经系统原发恶性肿瘤的82.4%，

占中枢神经系统原发肿瘤的24.8%[1]。目前，针对脑

胶质瘤的治疗大多是手术联合术后传统放化疗[2]，但

这些治疗手段对脑胶质瘤的作用有限，其中胶质母

细胞瘤 5年生存率仅为 4%~5%[3]。作为一种新发现

的调节性细胞死亡（regulated cell death，RCD），免疫

原性细胞死亡（immunogenic cell death，ICD）可以被

多种化学药物、物理刺激和生物制剂诱导，引起细胞

释放多类损害相关分子模式（damage- associated
molecular patterns，DAMPs），从而募集与激活多种免

疫细胞，产生针对特定抗原的适应性免疫应答 [4]。

ICD也被广泛用于诱导脑胶质瘤的抗肿瘤免疫治

疗。研究显示，接受 ICD诱导剂和传统疗法联合治

疗病人的预后明显改善；ICD诱导剂有利于弥补传

统治疗手段的不足[5-7]。本文简要概括 ICD及其相关

诱导剂的最新进展。

1 ICD的概述

早在2005年，Casares等[8]就提出，不管是蒽环类

药物，还是丝裂霉素C，都能诱发caspase激活引起的

细胞凋亡，但只有蒽环类药物诱导的细胞死亡具有

免疫原性。2018年，细胞死亡命名委员会建议将

ICD定义为一种足以在具有免疫能力的同基因宿主

中激活适应性免疫反应的RCD形式[9]。这表明 ICD
不同于其他RCD形式，其通过激活个体的适应性免

疫反应来引起细胞死亡。在 ICD过程中，抗原、佐剂

与合适的免疫微环境三者缺一不可[10]。

抗原是引起适应性免疫反应所必需的，包括微

生物相关分子模式、细胞内源性逆转录病毒基因激

活或表达而合成的抗原蛋白、蛋白质翻译后修饰产

生的抗原蛋白以及肿瘤细胞基因突变后翻译产生的

肿瘤新抗原或其自身抗原基因表达产生的肿瘤相关

抗 原 等 [11]。 佐 剂 则 是 抗 原 呈 递 细 胞（antigen
presenting cells，APCs）募集和成熟所需的DAMPs，主
要包括钙网蛋白（calreticulin，CALR）、ATP、高迁移

率族蛋白 1（high mobility group protein 1，HMGB1）、

Ⅰ型干扰素、癌细胞源性核酸、膜联蛋白A1和热休

克蛋白（heat shock protein，HSP）70、HSP90[12]。当微
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环境内包含大量免疫抑制产物[如细胞毒性T淋巴细

胞（cy-totoxic T lymphocyte，CTLs）相关蛋白 4 、甲型

肝炎病毒细胞受体2 、IL-10、TGF-β1、腺苷、犬尿氨

酸、乳酸）或免疫抑制细胞（如Treg细胞、M2型极化

肿瘤相关巨噬细胞、髓源性抑制细胞）时，它们会对

发生 ICD所需的CTLs或APCs的迁移与活化产生抑

制作用，使得细胞无法通过 ICD方式死亡[4]。这表明

一个合适的免疫微环境也是发生 ICD的基础。因

此，ICD过程可简述为：当濒死细胞处于非免疫抑制

微环境时，其分泌的DAMPs促进APCs招募与成熟，

使得APCs吞噬、加工并提呈濒死细胞特异性抗原给

CTLs，最终激活CTLs介导适应性免疫应答，从而引

起濒死细胞发生 ICD。

2 ICD诱导剂在脑低级别胶质瘤治疗中的应用

2.1 化学类 ICD诱导剂

2.1.1 化疗药物 目前，脑胶质瘤术后常规的辅助治

疗手段之一就是用化疗药物杀伤残存的肿瘤细胞。

化疗药物诱导肿瘤细胞死亡机制一直是研究的热

点。研究表明，多种化疗药物可以诱导肿瘤细胞发

生 ICD，从而达到杀灭肿瘤细胞的目的[13]。紫杉醇、

蒽环类与蒽环类衍生物等是常见的化疗药物，可诱

导多种肿瘤细胞发生 ICD，使病人的生存期延长[13]，

其中以博来霉素与阿霉素最为常见。然而，在脑胶

质瘤中，由于存在血脑屏障（blood-brain barrier，
BBB），这些药物杀灭胶质瘤细胞的作用受到限制。

但将阿霉素负载于纳米颗粒中可以显著提升阿霉素

穿透BBB的效率，而且体外试验表明此复合物可诱

导胶质瘤GL261细胞发生 ICD。全身使用阿霉素-
纳米颗粒复合物时，荷瘤小鼠模型生存期显著延长、

预后明显改善 [14]。另外，使用阿霉素与光动力疗法

（photodynamic therapy，PDT）联合处理的F98胶质瘤

细胞的上清液HGMB1、HSP70和HSP90等DAMPs的
含量显著升高，经过联合处理的荷瘤小鼠的预后也

得到显著改善 [15]。此外，环磷酰胺也可在胶质瘤荷

瘤小鼠中诱导 ICD，而且，胶质瘤细胞膜表面CALR
的转位量与奥沙利铂呈现时间依赖性[16]。替莫唑胺

（temozolomide, TMZ）是脑胶质瘤化疗的一线用药，

但由于BBB的限制，其颅内浓度最高仅能达到其血

浆浓度的 20%。然而，通过将TMZ包埋入寡核苷酸

纳米制剂Au@PP)/poly(I:C)，可以提升药物的BBB通

透率，并且诱导Ⅰ型干扰素的产生，从而诱导胶质瘤

发生 ICD。在GL261荷瘤小鼠模型中，这种方法也

可以显著地提高荷瘤小鼠的总生存率 [17]。遗憾地

是，这些结果都仅局限于细胞与动物实验，并未在人

类中进行进一步探讨。

2.1.2 靶向药物 靶向药物能够精准地针对某个致癌

基因或癌细胞内的特异蛋白分子结合，特异地阻止

肿瘤细胞的发生、增殖或扩散，从而达到特异性杀伤

肿瘤细胞的效果。在脑胶质瘤中，靶向药物也被广

泛应用，例如尼妥珠单抗、贝伐单抗、西妥昔单抗和

克唑替尼等 [18]。有报道指出，西妥昔单抗与克唑替

尼分别能够在结直肠癌与非小细胞肺癌中发挥 ICD
诱导作用[19，20]，但目前尚无学者对二者能否诱导脑胶

质瘤细胞发生 ICD 进行研究。值得注意的是，在

2022年，Alghamri等 [21]发现在胶质瘤细胞体外实验

与小鼠体内模型中，CXCR4拮抗剂（AMD3100）联合

蛋白纳米颗粒（soy protein nanoparticles，SPNPs）所形

成的AMD3100-SPNPs复合物，可通过靶向阻断CX⁃
CL2/CXCR4信号通路，抑制胶质瘤细胞增殖，诱导细

胞发生 ICD，使荷瘤小鼠生存期显著提高。然而相

关结果尚未获得临床验证。

2.2 物理类 ICD诱导剂

2.2.1 放射治疗（radiotherapy，RT）作为肿瘤术后的

常规辅助治疗方法，RT能够通过电离辐射使得辐照

肿瘤细胞内的活性氧（reactive oxygen species，ROS）
增多，进而引发内质网应激反应并导致细胞分泌

CALR、ATP、HGMB1 等多种 DAMPs，从而诱导 ICD
的发生[22]。然而，在多种肿瘤的临床试验中，很少单

独将RT作为 ICD诱导剂进行研究，更多的是进行

RT与其他药物的联合试验，在脑胶质瘤中也是如

此。Xiu等[23]发现姜黄素在经过RT处理后的胶质瘤

细胞中能够通过激活 PERK-eIF2α和 IRE1α-XBP1
信号通路，使CALR、HSP70和ATP等DAMPs释放增

加，从而诱导细胞发生 ICD。

2.2.2 PDT PDT依赖于光敏剂、适当波长的光源以

及氧气之间的相互作用。光敏剂可以选择性地蓄积

在肿瘤细胞内，然后通过波长适当的光源（如红光、

蓝光）照射，引起细胞内ROS增多，诱发内质网应激

反应并刺激细胞分泌多种DAMPs，从而诱导细胞死

亡[24]。2019年，Turubanova等[25]发现经过光敏剂处理

的胶质瘤 GL261 细胞上清液中 CALR、HMGB1 及

ATP含量增加，证明了 PDT具有 ICD诱导作用。目

前，PDT已被试验用于包括脑胶质瘤在内的多种肿

瘤的治疗 [26]。在多项观察性研究中，PDT展现出良

好的肿瘤抑制效果，并明显改善病人预后、延长生存

期 [27]。此外，Nguyen等 [15]发现与单独阿霉素处理后

的胶质瘤荷瘤小鼠相比，经过阿霉素与PDT联合处
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理后小鼠肿瘤进展受抑、生存期明显延长。这提示

PDT与其他治疗方案联合应用对脑胶质瘤具有巨大

的潜在预后价值。

2.2.3 近红外光免疫疗法（Near-Infrared Photoimmu⁃
notherapy，NIR-PIT）NIR-PIT是一种针对肿瘤细胞

的靶向光疗法。它通过将单克隆抗体（monoclonal
antibody，mAb）与 光 激 活 化 学 物 IRDye700DX
（IR700）结合构成的复合物注入体内，利用mAb的特

异性与肿瘤细胞膜表面的抗原特异性结合。之后，

在 690 nm波长的近红外光刺激下，IR700释放出亲

水侧链，使剩余分子疏水性显著增强。在疏水作用

的拖曳下，与mAb连接的膜抗原被脱离细胞膜，破坏

细胞膜完整性并引发肿瘤特异抗原与多种DAMPs
快速释放，从而诱发肿瘤细胞发生 ICD[28]。值得注意

的是，2017，靶向EGFR的NIR-PIT就已在头颈部肿

瘤中成功完成1期和2期临床试验，并且3期临床试

验正在多个国家进行。由于mAb对肿瘤抗原具有高

度特异性，NIR-PIT对正常组织损害极小，并已在 1
期和 2期临床试验中得到验证 [29]。此外，在胶质瘤

中，Burley等[30]通过构建胶质瘤U87细胞荷瘤小鼠模

型发现经过靶向EGFR的NIR-PIT处理后小鼠体内

肿瘤生长明显受到抑制。

2.2.4 纳米脉冲刺激（Nano-Pulse Stimulation, NPS）
疗法 纳米颗粒发挥作用的原理是将其作为化学药

物的载体，通过提升药物跨越BBB的能力，与化学药

物共同抑制胶质瘤细胞增殖，发挥显著的 ICD诱导

作用。不同于纳米颗粒，NPS发挥作用的方式不依

赖于其他药物，它通过极短的高振幅电能脉冲反复

施加于肿瘤细胞，增加靶细胞细胞膜与细胞器膜表

面纳米级微孔的数量，使得胞膜与器膜的瞬时渗透

显著增强[31]，这样可以破坏细胞器的机能，造成细胞

的死亡。有研究指出，在3种肿瘤细胞系（MCA205、
McA-RH7777、Jurkat E6-1）中，NPS能够使细胞分泌

CALR、ATP和 HMGB1等增加，并从而诱导 ICD[32]。

这提示 ICD可能是NPS发挥抗肿瘤疗效的机制之

一。

2.2.5 肿瘤治疗场（tumor-treating filed，TTF）TTF是

一种肿瘤治疗方法，通过在肿瘤区域内施加极低强

度的中频交变电场，引起大量CALR蛋白从内质网

迁移至胞膜表面以及HMGB1与ATP的释放增加。

这些变化能够招募和激活 APCs 并诱导细胞发生

ICD[33]。2012年，TTF就已在胶质瘤病人中进行了 3
期临床试验，虽然病人总体生存率未得到明显改善，

但试验证明其疗效与术后化疗组相当，并且在毒性

和生活质量方面明显优于辅助化疗[34]。值得注意的

是，Stupp等 [35]在一项胶质瘤 3期临床试验中发现，

TMZ加用TTF组病人的无进展生存期和整体生存率

较单纯进行 TMZ辅助化疗组有明显改善。因此，

TTF是治疗胶质瘤的良好选择，并且通过与辅助化

疗等其他治疗方式结合使用，能够显著改善胶质瘤

预后。

2.3 生物类 ICD诱导剂

2.3.1 溶瘤病毒（oncolyticvirus，OVs）OVs是一种新

兴的抗癌药物，能够特异性地在癌细胞中复制、诱导

ICD并促进抗肿瘤免疫。另外，OVs具有安全性高、

交叉耐药可能性低等优势[36]。静脉注射和原位注射

是应用OVs治疗脑胶质瘤的两种方法，其中原位注

射可分为三类：①胶质瘤切除手术后的瘤周注射；②
经立体定向引导行导管瘤内注射；③经对流增强给

药[37]。值得注意的是，在一些国家，临床上已经开始

使用OVs治疗复发的胶质母细胞瘤，例如，Teserpa⁃
turev是一种第三代 I型单纯疱疹病毒类的OV，在日

本已被批准用于复发或残留胶质母细胞瘤病人的治

疗[38]。除了DNA 病毒外，一些RNA 病毒也能用于构

建OVs，并且已有数种RNA 病毒在胶质瘤病人中进

行临床测试，其中包括重组减毒脊髓灰质炎病毒

（PPS-RIPO）。在胶质瘤中，PPS-RIPO 被发现可以

通过CD155受体进入胶质瘤细胞并诱导 ICD，从而

杀灭胶质瘤细胞 [39]。目前已有两项临床试验证明

PPS-RIPO能够显著改善胶质瘤病人预后并延长总

体生存期[40，41]。

2.3.2 树突状细胞（dendriticcell，DC）疫苗 DC疫苗

是目前应用最广泛的抗肿瘤免疫治疗肿瘤疫苗之

一。在胶质瘤治疗中，其制备过程通常包括从病人

颅内切除的新鲜胶质瘤样本中提取胶质瘤细胞，并

施加 ICD 诱导剂刺激，诱发其发生 ICD 并分泌

DAMPs。随后，将自体DC暴露于发生 ICD的胶质瘤

细胞中，即可制备个体化的DC疫苗。由于该疫苗中

含有大量的DAMPs，能促进DCs的成熟和抗原提呈

过程。注射入体内后，该疫苗能够激活针对胶质瘤

细胞的CTLs，从而达到靶向抑制残留胶质瘤细胞的

目的[42]。Garg等[43]发现，与单纯使用DC疫苗相比，在

高级别胶质瘤小鼠模型中，联合使用TMZ处理可提

高小鼠整体生存率约300%。

3 总结与展望

ICD是抗肿瘤免疫治疗的关键策略。多种化

学、物理或生物物质能够诱导脑胶质瘤细胞发生

--758



中国临床神经外科杂志2024年12月第29卷第12期 Chin J Clin Neurosurg, December 2024, Vol. 29, No. 12

ICD，从而极大地改善胶质瘤预后。然而，大部分相

关研究仅停留在细胞和动物研究层面，仍需通过相

关临床试验来验证其对人体的有效性和安全性。未

来的研究方向应重点围绕 ICD诱导剂的机制探索以

及临床转化等方面展开。我们认为，随着技术的不

断发展和研究的不断深入，ICD将为脑胶质瘤治疗

带来更多机会和突破。
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