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胶质瘤免疫抑制与治疗的研究进展
赵炜熠 初 明

胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）具

有明显的免疫抑制特性，因此，以恢复胶质瘤相关的

免疫作用和促进肿瘤定向免疫的治疗方法在理论上

具有可行性，并在啮齿类动物模型和肿瘤免疫治疗

的大型临床试验中得到广泛研究。胶质瘤有明显的

局部免疫反应，而免疫对中枢神经系统肿瘤的作用

及其机制尚不明确。本文讨论胶质瘤的分子和细胞

途径介导的免疫系统的抑制作用对胶质瘤免疫治疗

的影响，并从中探寻胶质瘤最有效的免疫调节治疗

靶点与方法。

1 免疫治疗现状

目前针对胶质瘤的免疫治疗方法主要分为三

种：主动免疫治疗、被动免疫治疗和免疫调节治疗。

主动免疫治疗指向体内输入具有免疫原性的物质，

诱导机体主动产生特异性免疫应答，从而达到治疗

目的的方法。这种胶质瘤的免疫治疗方法主要是以

肿瘤树突细胞（dendritic cells，DC）疫苗为代表。DC
高表达主要组织相容性复合体分子、协同刺激分子

和多种黏附分子，是唯一能够有效激活初始T细胞

的专职抗原提呈细胞，并诱导抗肿瘤特异性免疫反

应[1]。被动性免疫治疗指向体内回输修饰、改造或扩

增的致敏淋巴细胞、抗体等，使机体获得特异性免疫

能力。这些回输的物质可直接杀伤肿瘤细胞，如过

继免疫治疗、抗体导向治疗。与主动性免疫不同，被

动性免疫作用迅速，但维持时间短。胶质瘤的免疫

调节治疗指在细胞因子水平上降低抑制性因素，促

进包括淋巴细胞在内的全身免疫系统活化。虽然胶

质瘤免疫治疗已经运用于临床，由于存在明显的免

疫抑制和免疫逃逸的情况，胶质瘤免疫治疗长期效

果仍不令人满意。免疫细胞治疗、免疫分子治疗、免

疫靶向治疗和免疫基因治疗是目前重要的胶质瘤免

疫调节研究主要方向，针对胶质瘤免疫抑制和逃避

机制的免疫调节治疗成为新的研究热点。

2 脑部免疫环境

血脑屏障（blood brain barrier，BBB）由脑部的微

血管内皮细胞和周围星形细胞组成，具有屏障、营养

物质运输、受体介导、淋巴细胞侵入和调节渗透压功

能。BBB也能调控免疫细胞进入中枢神经系统。生

理条件下，只有少数免疫细胞存在于脑实质，而各种

病理条件导致BBB被破坏，使免疫细胞更易渗入[2]。

中枢神经系统的许多免疫特权归因于BBB的存在，

这不是绝对的保护机制，而是限制分子的转运。虽

然大脑缺乏典型的淋巴组织，但依然可以通过淋巴

管从硬脑膜窦向颈部淋巴结链排放抗原，此外，不同

抗原提呈细胞（antigen presenting cells，APCs）的抗原

呈递功能在中枢神经系统具有差异性，星形胶质细

胞、小胶质细胞、巨噬细胞和DC都可以作为潜在的

APCs。
GBM免疫抑制途径包括免疫微环境抑制和系

统性免疫抑制。小胶质细胞或巨噬细胞占据GBM
免疫细胞的很大比例，长期暴露在胶质瘤细胞中会

降低这些免疫细胞正常的抗肿瘤反应。在GBM发

生时，小胶质细胞以及神经胶质瘤细胞分泌免疫抑

制因子，抑制T细胞活化，下调免疫提呈细胞和调节

性T细胞（regulatory T cell，Treg）的表达[3]。除了改变

微环境，GBM也可以通过保留B细胞活性而降低 T
细胞应答能力来诱导全身性免疫抑制。

3 胶质瘤的促肿瘤性免疫微环境

肿瘤微环境分为抗肿瘤免疫性微环境和促肿瘤

免疫性微环境，胶质瘤中也存在这两种免疫微环境，

并且促肿瘤微环境更符合胶质瘤微环境。免疫微环
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境包括免疫细胞、免疫相关因子和基质细胞。免疫

微环境可直接或间接地影响胶质瘤的发生发展，其

机制包括促进肿瘤血管生成和改变肿瘤生物学特性

等[4]。基于免疫微环境在肿瘤发生发展中的重要作

用，免疫治疗将成为一种重要的抗肿瘤治疗方式，而

探索促肿瘤微环境的免疫抑制和逃避机制可能是未

来肿瘤免疫治疗新方向。

3.1 促肿瘤性免疫细胞

3.1.1 小胶质细胞/巨噬细胞 小胶质细胞和巨噬细

胞是胶质瘤的主要免疫浸润细胞，因在肿瘤发生、发

展中的重要作用被广泛研究。小胶质细胞是脑内固

有的免疫效应细胞，被认为是中枢神经系统内的主

要免疫效应器，起免疫监视作用，能对中枢神经系统

损伤做出级联反应。然而，在恶性胶质瘤中，小胶质

细胞的M2极化具有免疫抑制和促肿瘤的特性。有

研究指出，在小胶质细胞存在的情况下，鼠胶质瘤细

胞体外运动程度增加了三倍，相反，少突胶质细胞和

内皮细胞只有微弱的促胶质瘤运动，证实了小胶质

细胞的促肿瘤特性。近来通过对体外CD14+单核细

胞和人急性单核细胞白血病细胞系的研究发现，猫

眼综合征染色体区候选基因 1（cat eye syndrome
chromosome region, candidate 1, CECR1）可以刺激巨

噬细胞（小胶质细胞）向M2表型分化，而且CECR1
激活MAPK信号促进胶质瘤细胞迁移和增殖[5]。小

胶质细胞释放表皮生长因子（epidermal growth
factor，EGF）能也刺激GBM细胞的侵袭。肿瘤细胞

释 放 集 落 刺 激 因 子（colony-stimulating factor，
CSF）-1可以激活小胶质细胞的促肿瘤活性，同时将

小胶质细胞向致瘤表型转化。趋化因子CCL2是另

一个重要因素，可以触发小胶质细胞释放白细胞介

素（interleukin，IL）-6，促进胶质瘤的侵袭[6]。在GBM
中，肿瘤相关巨噬细胞也显示出具有M2表型免疫抑

制的特性，其特征是分泌各种分子如转化生长抑制

因子-β、血管内皮生长因子、EGF、基质金属蛋白酶

（matrix metallaproteinases，MMP）-2、MMP-9等，从而

促进肿瘤细胞的侵袭、增殖和免疫逃避[7~9]。有目的

的调节CECR1、CSF-1和CCL2的产生，将会降低小

胶质细胞和巨噬细胞的促肿瘤活性。进一步探究相

关机制和肿瘤与非肿瘤细胞的相互作用，有可能产

生新的胶质瘤治疗策略。

3.1.2 Treg Treg可以保持自身和宿主抗原的耐受性

并抑制自身免疫反应，成为免疫系统的关键调节

器。这群细胞以核转录因子Foxp3、IL-2受体、细胞

毒性 T淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte

associated antigen 4，CTLA-4）和糖皮质激素诱导的

肿瘤坏死因子受体的表达为特征[10]。CTLA-4，又称

CD152，是一种抑制性分子，可以通过结合CD80和

CD86阻断 T细胞活化；在 Treg中高表达，对其抑制

作用至关重要。Treg可分为天然产生的自然调节性

Treg（natural Treg，n Treg）和诱导产生的适应性调节

性Treg。在胶质瘤病人外周血和肿瘤标本中，尽管

有明显的淋巴细胞减少，但T细胞百分数明显增加
[11]，这可能与胶质瘤的级别和预后差相关。有学者

通过切除小鼠胸腺发现胶质瘤Treg减少，证明胶质

瘤浸润Treg来源于胸腺。这表明通过CC趋化因子

22和 CC趋化因子受体4，胶质瘤微环境可以从外周

血有效地吸纳 nTreg[12]。所以，针对 CD25的单克隆

抗体可以有效地到达浸润性Treg，从而发挥良好的

作用。

3.2 促肿瘤性免疫因子

3.2.1 转化生长因子（transforming growth factor，TGF）
β TGF-β2是较早地被发现具有免疫抑制的因子。

胶质瘤细胞可以表达三种TGF-β相关配体。目前为

止，在肿瘤微环境中TGF-β1和TGF-β2均已被发现

具有免疫抑制功能。在 TGF-β影响下，T细胞表达

FoxP3增加，并向Treg方向分化。TGF-β抑制 Smad/
ATF1介导转录程序，导致CD8+效应T细胞损伤，减

少干扰素γ的表达，而干扰素γ可以刺激产生强烈的

免疫应答[13，14]。此外，TGF-β可以直接下调自然杀伤

细胞活化性受体的表达，从而抑制激活自然杀伤细

胞。这些途径都使恶性胶质瘤逃避了免疫监测和杀

伤。

3.2.2 巨噬细胞移动抑制因子（macrophage migration
inhibitory factor，MIF）MIF是一种多功能细胞因子，

具有促炎症、促肿瘤发生的作用。有研究发现，MIF
可以激活RhoA/ROCK通路来增强自噬、迁移和集落

形成，从而在胶质瘤发生过程中逃避树突细胞检测
[15]。从MIF参与肿瘤免疫逃逸表明，它可能是一种

很有前途的抗胶质母细胞瘤治疗靶点。此外，研究

发现CXC趋化因子受体2在结肠癌进展中于通过促

进MIF发挥重要作用，所以我们认为MIF可能是重

要的恶性胶质瘤间接启动因子之一。对于疗效有限

的靶向治疗，基于分子生物学的免疫疗法是一种很

有前途的替代治疗。

3.2.3 淋巴细胞活化基因 3（lymphocyte activation
genn 3，LAG-3）可以激活 T细胞和自然杀伤细胞，

是抑制性免疫检查点分子，同时可促进Tregs发挥免
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疫抑制功能以及诱导DC合成 IL-2和肿瘤坏死因子
[16]。在自身免疫性疾病研究中发现，LAG-3可以调

节CD4+和CD8+ T细胞功能，限制自身免疫疾病的发

展。同样的在骨髓移植中，也发现LAG-3调节CD8+

T细胞参与骨髓移植后 T细胞的增殖和活化 [17]。而

LAG-3抗体可以激活效应 T细胞，并影响 Treg功能
[18]。所以在治疗恶性肿瘤和自身免疫性疾病时，

LAG-3被看为是重要的免疫靶点。

4 免疫治疗的利弊

目前，抗胶质瘤免疫的治疗方案较多，包括DC
疫苗、抗体疫苗、杀伤细胞回输等。免疫治疗通过增

强免疫效应功能，促使宿主的免疫系统杀灭肿瘤细

胞。免疫治疗不仅纠正了肿瘤的免疫缺陷、免疫抑

制，启动并加强特异性抗肿瘤免疫应答反应，引起肿

瘤坏死，显著延长胶质瘤病人的生存时间。并且免

疫治疗和手术、放化疗综合应用会有很强的互补效

应，对病人受损的免疫系统能够起到恢复与重建的

独特疗效，从而防止肿瘤的复发和转移 [19]。但是免

疫治疗也会带来一些问题。免疫治疗面临的主要问

题是非特异性免疫活性的激活引起交叉免疫反应，

导致炎性毒性和自身免疫病风险增加。在接受黑素

瘤细胞免疫治疗的病人中，有效的抗肿瘤免疫治疗

常常引起黑色素细胞抗原的自身免疫反应，从而导

致白癜风的发生[20]。因此在诱导有效的免疫反应的

同时，也增加了自身免疫反应疾病的发生几率。大

量的Ⅲ期临床试验显示，DC疫苗具有较好的免疫耐

受性，成为目前最为安全的免疫治疗策略，也是研究

最多的一种疫苗。另一个非常关键的问题是免疫治

疗策略是否能克服多种免疫抑制和逃避机制，从而

产生肿瘤特异性免疫反应[21]。胶质瘤细胞往往通过

免疫抑制来逃避免疫系统的识别和监测。这些因素

导致DC疫苗治疗及其他免疫疗法达不到预期的临

床效果。临床研究已经证明由PD-1信号介导的免

疫检查点抑制剂用来克服肿瘤治疗的免疫抑制已经

取得了较为理想的治疗效果 [22]。DC疫苗和免疫检

查点抑制剂的联合运用可以显著提高免疫治疗的疗

效。所以，我们在使用免疫手段治疗时要尽量避免

自身免疫反应和炎性毒性反应的发生，同时要努力

克服肿瘤免疫抑制和逃避，提高免疫治疗的临床效

果。

就最近的研究来看，促肿瘤免疫更符合胶质瘤

免疫微环境，攻击这些促肿瘤免疫细胞和相关因子

可能更具有意义。胶质瘤的免疫调节治疗是指在细

胞因子水平上降低抑制性因素作用，促进包括淋巴

细胞在内的全身免疫系统活化。胶质瘤病人处于很

强的免疫抑制状态，其归因于胶质瘤病人体内髓系

来源的抑制性细胞及CD4+、Foxp3等调节性T细胞比

例增高，而且 TGF-β2、MIF等免疫抑制因子水平增

多。未来对于胶质瘤免疫治疗的研究，可以通过研

究调节骨髓源的抑制性细胞和Treg及其相关因子的

免疫检查点，来缓解胶质瘤免疫微环境的抑制状态，

使淋巴细胞能够更有效地杀伤肿瘤细胞，从而达到

治疗的目的。
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