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神经胶质瘤的免疫治疗

Immunotherapy for glioma
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[摘  要]  神经胶质瘤是人中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，肿瘤呈浸润性生长，难以彻底切除，且患者易出现放化疗耐

药，复发率和病死率均较高，预后较差。近年来，免疫疗法的有效性在多种肿瘤中得到证实。目前，胶质母细胞瘤（GBM）的免疫

疗法主要包括CAR-T细胞治疗、溶瘤病毒治疗、疫苗接种和免疫检查点抑制剂治疗等。这标志着新兴的免疫疗法在神经胶质瘤

治疗领域取得了显著进步。但仍然存在一些问题限制了免疫疗法的进一步应用，如给药途径存在障碍等问题，同时，科研工作者

们也给出了相应的对策，如免疫疗法与纳米生物相结合扩宽给药途径等。为此，本文就免疫疗法在神经胶质瘤中发挥的作用及

其治疗效果的相关进展进行了介绍，并总结了当前免疫治疗存在的问题及解决对策，为临床治疗神经胶质瘤提供参考。
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原发性中枢神经系统肿瘤是全球第13位最常见

的癌症类型，每年导致超过 250 000人死亡[1]。胶质

母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是最常见和恶性程度

最高的胶质瘤，它占美国所有原发性脑肿瘤的 50%

以上，年发病率约为0.03‰[2]。目前，胶质瘤的标准治

疗是在保证功能完整的前提下，最大限度地切除肿

瘤，并联合放疗和替莫唑胺化疗 [3]。但由于恶性胶质

瘤呈浸润性生长，肿瘤难以彻底切除，且易出现放化

疗耐药，故其复发率和病死率均较高，患者预后较

差[4]。免疫疗法通过调节患者免疫系统来重新引导

免疫细胞对抗肿瘤。其中，免疫检查点抑制剂（ICI）

和嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）疗法，在治疗其他侵

袭性肿瘤中取得了巨大成功，目前正作为GBM的潜

在疗法进行研究。因此，对神经胶质瘤免疫治疗的

现状和未来前景进行全面系统综述，可为临床治疗

神经胶质瘤提供有益的参考。

1  神经胶质瘤的免疫特点

由于缺乏淋巴管的参与以及血脑屏障（blood–

brain barrier，BBB）对免疫细胞的选择性，中枢神经系

统被认为是一个“免疫特权”器官[5]。然而，大脑中的

抗原仍然可以通过硬脑膜和软脑膜中的淋巴管流入

颈部淋巴结[6]。此外，小胶质细胞作为大脑的常驻免

疫细胞，可以充当潜在的抗原提呈细胞，而T细胞在

颈部淋巴结中被激活，可通过脑脊液进入脑实质[7]。

这些观察结果均表明，大脑在一定程度上享有免疫

特权，但血液来源的免疫细胞并未完全排除在大脑

之外。同时，GBM细胞可以通过多种方式发挥局部

免疫抑制作用。一方面，GBM细胞本身可以分泌各

种促肿瘤细胞因子和/或趋化因子，这些因子可以影

响巨噬细胞极化，促进调节性T细胞（Treg细胞）募

集，并抑制树突状细胞（DC）成熟和自然杀伤细胞功

能；另一方面，GBM细胞可以表达免疫抑制分子，如

程序性细胞死亡蛋白 1 配体（programmed cell death 

protein 1 ligand，PD-L1），它可以阻止T细胞增殖和激

活[5]。因此，基于上述GBM的免疫特性，可通过增强

局部和全身抗肿瘤免疫手段来治疗GBM。

2  神经胶质瘤免疫治疗情况

目前，免疫疗法在肿瘤治疗领域取得了巨大的

成功[8]，且已在多种实体瘤中得到证实，如黑色素瘤、

前列腺癌、非小细胞肺癌和肾细胞癌等。免疫疗法

可以操纵免疫系统攻击肿瘤细胞，不良反应小，且可

防止肿瘤复发[9]。目前，GBM的免疫疗法主要包括

CAR-T 细胞治疗、溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）治

疗、疫苗接种和 ICI等。

2.1  CAR-T细胞治疗

CAR-T细胞治疗是一种高度个性化的过继T细

胞治疗方法。它利用患者自身的T细胞，战略性地设

计它们来表达靶向癌细胞的 CAR-T 细胞。一项研

究[10]表明，CAR-T 细胞联合 IL-12 治疗不仅增强了

CAR-T细胞的细胞毒性，而且可以重塑肿瘤微环境，

促进促炎性CD4+ T细胞浸润，并减少Treg细胞数量。

嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor, CAR）已经

从第 1代基本的抗原识别结构域迅速发展到第 2 代

和第 3 代合并，如CD28、4-1BB、OX40和 ICOS的共
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刺激结构域；随后，在第 4代CAR中增加了细胞因

子表达结构域；最近，在第5代CAR中增加了细胞因

子受体表达结构域。目前，有几种治疗GBM的候选

CAR-T 细胞，包括以人类表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）、白

细胞介素 13α2 受体（interleukin-13 receptor alpha 2, 

IL-13Rα2）、表皮生长因子受体变体Ⅲ（epidermal 

growth factor receptor variant Ⅲ，EGFRvⅢ）和B7-H3

为靶点构建的CAR-T细胞[2, 11]。

2.1.1  HER2

它是一种穿膜糖蛋白，具有细胞外配体结合结

构域和细胞内酪氨酸激酶结构域，已经被发现在包

括GBM在内的多种肿瘤中过表达，并且在GBM的

临床前模型中使用HER2特异性CAR-T细胞显示出

抗肿瘤活性[12-13]。一项单独完成的 HER2 CAR-T 细

胞在GBM中的临床试验[14]（NCT01109095）中显示，

病毒特异性CD8+ T细胞被HER2特异性第 2代CAR

修饰，静脉注射给17例无淋巴衰竭的患者，虽然大多

数患者在部分缓解或一段时间的疾病稳定期后死

亡；但值得注意的是，在数据公布时，有3例患者的疾

病稳定，从诊断时起有36~41个月的生存期。对这些

特殊幸存者的详细分析可能会产生可验证的假设，

为后续试验提供信息。更重要的是，CAR-T细胞在

治疗 12个月后的血液中仍被检测到，提示CAR-T细

胞疗法具有持久性以及非侵入性给药的潜力。

2.1.2  IL-13Rα2

IL-13Rα2在超过 50% GBM样本中选择性过表

达，并与患者较差预后相关[2]。BROWN等[15]在一项

针对CAR-CD8+ 细胞毒性淋巴细胞的第1代 IL-13Rα

2的一期试验中，对 3例复发或难治性高级别胶质瘤

切除术后患者给予 11~12 个腔内剂量治疗，尽管

CAR-T细胞耐受性良好，但观察到不良事件，包括 3

级头痛和短暂的 3级神经系统事件。肿瘤组织分析

显示，IL-13Rα2的表达整体下降；MRI分析显示，肿

瘤坏死体积持续增加，复发后平均总生存期（overall 

survival，OS）为11个月。这项试验之后，该团队开发

了第 2 代 IL-13-zetakine CAR-T 细胞，具有 4-1BB 共

刺激域和突变的 IgG4-Fc连接子，以减少靶外相互作

用，同时提高抗肿瘤潜能。1例患者接受该治疗，结

果提示显著抑制了局部肿瘤进展， 但新的颅内肿瘤

和脊柱病变出现。随后，第 5次脑室内注射后，所有

颅内和脊柱的肿瘤均显著减少，肿瘤大小减少77%~

100%。然而，所有肿瘤的消退只持续了 7.5个月，在

新的位置观察到复发，其特征是 IL-13Rα2 表达减

少[16]。一项近期的临床研究[17]发现，天麻素协同治疗

可提高 IL-13Rα2 CAR-T细胞的迁移率，并增强其识

别GBM抗原的能力，这有利于CAR-T细胞在实体瘤

治疗中的应用。这些结果提示，多种药物协同治疗

是有前景的治疗方向。

2.1.3  EGFRvⅢ

EGFRvⅢ是由 EGFR基因 2~7外显子的框内缺

失引起，是该受体最常见的突变，在多达30%的GBM

标本中发生异质性突变[18-20]。首次在人体内进行的

研究是对 10 例复发性 GBM 患者进行单剂量自体

EGFRvⅢ引导的CAR-T细胞治疗。该研究表明，输

注是安全可行的，未出现非肿瘤毒性或细胞因子释

放综合征，且外周血中EGFRvⅢ导向的CAR-T细胞

水平明显。10例患者中，有 7例在CAR-T细胞治疗

后进行了手术干预，肿瘤组织分析显示，其中 5例患

者EGFRvⅢ表达下降。对肿瘤微环境的进一步研究

发现，Treg细胞以及免疫抑制分子（特别是 IDO1和

FoxP3）的表达增加，提示存在免疫编辑[21]。2019年，

学者研发了一种方法，即通过将EGFRvⅢ单链抗体

与双特异性 T细胞接合器（bispecific T-cell engager，

BiTE）相结合，来治疗 EGFRvⅢ阴性、EGFR阳性的

GBM。BiTE是一种双特异性合成抗体，可结合两种

合适的目标抗原，作为增强免疫相互作用和提高抗

体特异性的桥梁[22]。最近，双受体回路在一项研究中

被用于整合对多种抗原的识别，通过靶向非完全肿

瘤特异性的抗原，可以控制肿瘤细胞的死亡[23]。与传

统的T细胞治疗相比，这些CAR-T细胞治疗提高了

对GBM的特异性、完整性和持久性。

2.1.4  B7-H3

B7-H3又称为CD276，是一种I型穿膜蛋白，在T

细胞功能的激活或抑制中起着关键作用。它被认为

是一个重要的共刺激分子，属于B7和CD28家族[24]。

B7-H3在包括高级别神经胶质瘤的多种人类癌细胞

中过表达，并与阴性临床结果和患者不良预后相关，

故它成为一个有价值的免疫治疗靶点[25-26]。在TANG

等[27]的研究中，构建了第 3代B7-H3 CAR，其具有 4-

1BB和CD28共刺激结构域，并通过慢病毒将其转导

到T细胞中。该研究对GBM样本进行了评估，并分

析CAR-T细胞的抗肿瘤作用。结果显示，B7-H3在

临床标本、原代肿瘤细胞和细胞系中阳性率为 58%，

B7-H3的表达水平与胶质瘤的恶性程度和较差的生

存率有关。在临床前模型中，B7-H3 CAR-T细胞对

GBM有效抗肿瘤的作用得到了证实。这提示，B7-

H3 CAR-T细胞疗法可能是GBM治疗的未来热点研

究方向。

2.2  OV治疗

近年来，OV治疗成为针对GBM在内的各种实

体瘤的一类新型疗法。OV具有双重抗肿瘤机制，既
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能杀死肿瘤特异性细胞，又能诱导全身抗肿瘤免疫

（先天性和适应性）[2,28]。2015年，美国食品药品监督

管理局批准了一种转基因单纯疱疹病毒（herpes 

simplex virus，HSV）溶瘤病毒免疫疗法（talimogene 

laherparepvec，T-VEC）用于转移性黑色素瘤的治

疗[29]。其他溶瘤病毒如逆转录病毒、麻疹病毒和脊髓

灰质炎病毒在肿瘤治疗中也显示出抗肿瘤活性[30]。

腺病毒、HSV、麻疹病毒、细小病毒、脊髓灰质炎病毒

和寨卡病毒等对GBM的疗效已在临床前研究中得

到证实[31-35]。

2.2.1  HSV-1

HSV-1是一种双链线性DNA病毒，已被广泛研

究和应用于包括 GBM 在内的各种实体肿瘤的治

疗[36-38]。HSV-1的基因组大小为 152 kb，大部分片段

是不必要的。因此，HSV-1可以将多个大型转基因合

并到其基因组中[39]。G207是一种经基因工程处理的

HSV-1突变体，含有二倍体 γ1 34.5神经毒力基因的

缺失，并通过插入大肠杆菌 lacZ使病毒核糖核苷酸

还原酶（UL39）失效[40]。一项I期临床试验单独使用

G207结合放疗治疗复发或进行性高级别神经胶质瘤

的儿童和青少年，结果显示无剂量限制毒性及严重

不良反应。该结果提示，G207将有望改变GBM的治

疗现状[41]。

2.2.2  G47 delta（DELYTACT）

DELYTACT是另一种溶瘤性HSV-1变种，它引

入 了 另 一 种 基 于 G207 的 缺 失 突 变 。 因 此 ，

DELYTACT在HSV-1基因组内具有三重突变，可以

选择性地杀死来自GBM的肿瘤干细胞[42-43]。最近，

在日本完成了一项单臂Ⅱ期开放的非随机临床试

验，以评估DELYTACT治疗残留或复发性GBM成人

患者的安全性和有效性。研究结果表明，其不良反

应非常小，16例患者中只有2例患者观察到发热。值

得注意的是，13名患者 1年后的生存率达到 92.3%，

而普通药物的生存率仅为 15%[44]。基于这项Ⅱ期临

床试验的结果，DELYTACT已经获得了日本厚生劳

动省的条件性限时批准，作为一种治疗日本恶性胶

质瘤患者的OV；且DELYTACT是世界上首款获得批

准治疗原发性脑瘤的溶瘤病毒疗法[45]。

使用OV作为复发性高级别神经胶质瘤患者治

疗剂的一些其他临床试验正在进行。尽管前景广

阔，但仍需要更多的临床试验来证明OV作为GBM

疗法的安全性和有效性。

2.3  疫苗接种

疫苗是另一种针对肿瘤的治疗剂，由肿瘤抗原

组成。疫苗接种可以诱导针对GBM的主动免疫监

视并增强适应性免疫系统。目前，基于GBM的疫苗

主要包括肽疫苗、DNA疫苗、细胞疫苗和mRNA疫苗

4 种。肽或 DNA 疫苗涉及注射肿瘤特异性抗原或

DNA以诱导适应性免疫反应。细胞疫苗指基于源自

外周血单核细胞并用肿瘤抗原激活DC的DC疫苗。

mRNA疫苗是一些载有编码肿瘤抗原的mRNA的病

毒载体，可引发有效的免疫反应。然而，目前只有

3 种疫苗药物进入Ⅲ期临床试验，即 Rindopepimut、

DC 疫苗和个性化蛋白疫苗（personalized protein 

vaccine，PPV）[46-48]。

2.3.1  Rindopepimut

Rindopepimut 也称为 CDX-110 或 PEPvⅢ，是一

种基于肽的疫苗，靶向 EGFRvⅢ中的 EGFR缺失突

变，该突变仅在GBM中表达[49]。靶向不在正常细胞

上表达的EGFRvⅢ新抗原，可限制“靶上、瘤外”性的

风险。然而，异质性是实体瘤尤其是GBM的常见特

征，EGFRvⅢ在体内的GBM细胞上异质性表达。因

此，由于缺乏这种抗原存在肿瘤复发的风险[50]。

EGFRvⅢ首先在Ⅱ期临床试验ACTIVATE中进行测

试，随后又进行了另外两项Ⅱ期试验（ACTⅡ和

ACT Ⅲ）。这三项非对照Ⅱ期试验的重点是在选定

的全切除且辅助治疗后无证据表明病情恶化的患者

中接种Rindopepimut疫苗。上述研究[50-52]结果表明，

这些患者的无进展生存期为 15个月，中位生存期为

24个月。ACT Ⅳ是一项跨国家的随机、双盲Ⅲ期临

床试验，该研究旨在检验Rindopepimut联合标准治疗

是否可延长具有微小残留病灶（minimal residual 

disease, MRD）的 GBM 患者的 OS。MRD 的定义为

手术和放化疗后肿瘤组织体积增长<2 cm3。大约

370 例 患 者 被 随 机 分 配 到 每 个 组 ，分 别 接 受

Rindopepimut或钥孔血蓝蛋白（Rindopepimut的载体

蛋白）治疗。在最终分析中，对于 MRD 患者，

Rindopepimut 组和对照组的 OS 没有显著差异

（Rindopepimut组的中位生存期为 20.1个月，对照组

为20.0个月）[46]。ACT Ⅳ研究结果初步显示，与接受

对照的患者相比，接受Rindopepimut 联合替莫唑胺

治疗的EGFRvⅢ阳性GBM合并MRD的患者没有明

显生存获益。迄今为止，ACT Ⅳ是对表达EGFRvⅢ

的GBM患者进行的最全面的研究，但仍然存在一定

的局限性，可能需要包括Rindopepimut在内的其他联

合疗法来探索免疫疗法对GBM的疗效。

2.3.2  DC疫苗

DC是抗原提呈细胞，可以通过大脑的肿瘤引流

淋巴结运输至颈深淋巴结，并促进适应性抗肿瘤免

疫反应[53]。因此，DC是开发针对肿瘤的细胞疫苗接

种的理想细胞类型。一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验[54]招募了

24例（6例 3级和 18例 4级）复发性恶性神经胶质瘤
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患者。该试验使用粒细胞巨噬细胞集落刺激因子和

白细胞介素 4（与或不与OK-432）结合产生的DC疗

法，DC每 3周皮下注射一次，或瘤内和皮下注射一

次。该临床试验证明了DC疫苗的耐受性，且研究者

未观察到不良反应或自身免疫反应的影像学证据。

为了确定DC疫苗接种对患者的生存益处，对18例接

种疫苗的患者和 27例来自多形性GBM患者的非选

择对照患者的 OS 进行了评估，GBM 患者的 OS 为

480 d，明显长于对照组。此外，同时进行瘤内和皮下

给药的患者比仅皮下给药的患者有更长的生存时

间。此外，DC疫苗接种后T细胞反应性增加。在临

床前模型和早期临床试验中，DC疫苗接种已显示出

对抗神经胶质瘤的有效性[55-57]。

2.3.3  PPV

在一项早期Ⅰ期PPV免疫治疗试验[55]中，研究者

对 12例替莫唑胺难治性复发性GBM患者治疗时发

现，PPV单一疗法在抑制肿瘤进展方面是安全有效

的，并且可以通过增强免疫反应性来延长患者的生

存期。然而，在一项随机、双盲、Ⅲ期临床试验[48]中，

PPV治疗结果并不理想，其临床试验中位OS仅为

8.4个月，并未达到OS的主要终点。由于临床试验患

者例数有限，故难以评估PPV免疫治疗的临床效果，

仍需扩大临床试验范围以明确其治疗效果。

2.4  ICI

ICI是单克隆抗体，通过阻断免疫检查点与其配

体的结合，抑制负性免疫调节途径来激活抗肿瘤反

应[56-57]。在生理条件下，免疫检查点分子可以降低细

胞毒性T细胞的功能，而当免疫检查点被阻断时，肿

瘤免疫反应被抑制，T细胞功能恢复，从而增加免疫

治疗效果。本节主要介绍与GBM相关的程序性细

胞死亡蛋白 1（PD-1）和细胞毒性T淋巴细胞相关蛋

白4（CTLA-4）[58-59]。

2.4.1  PD-1

一项早期临床试验[60]评估了纳武利尤单抗（一种

PD-1抑制剂）联合或不联合伊匹木单抗（一种CTLA-4

抑制剂）在复发性GBM患者中的安全性/耐受性并描

述免疫介导的影响。该试验结果表明，纳武利尤单

抗单一疗法表现出更长的中位OS（10.4个月）。一项

涉及 369例复发性GBM患者的Ⅲ期临床试验[61]，患

者随机接受纳武利尤单抗或贝伐珠单抗治疗，结果

显示，接受纳武利尤单抗治疗和接受贝伐珠单抗治

疗的患者，在中位随访 9.5个月时，两组间的中位OS

具有可比性：纳武利尤单抗为 9.8个月[（95%CI（8.2，

11.8）]；贝伐珠单抗为 10.0个月[（95%CI（9.0，11.8）]；

HR=1.04，[95%CI，（0.83，1.30）]；P=0.76。两组 12 个

月生存率均为 42%。贝伐珠单抗组的客观缓解率更

高[23.1%；95%CI（16.7%，30.5%）] vs 纳武利尤单抗

[7.8%；95%CI（4.1%，13.3%）]。3/4 级神经相关不良

反应组间相似（纳武利尤单抗，33/182 [18.1%]；贝伐

珠单抗，25/165[15.2%]），没有出现意外的神经系统

毒性反应或死亡。纳武单抗最常见的安全性问题是

疲劳（103/182；56.6%），其次是腹泻（27/182，14.8%），

以及上述的 3/4级神经相关不良反应。纳武利尤单

抗在GBM患者中的安全性与其他肿瘤类型一致。

另一种PD-1检查点抑制剂帕博利珠单抗，目前

正在研究用于神经胶质瘤的治疗。有研究[62]显示，大

分割立体定向照射联合帕博利珠单抗和贝伐珠单抗

治疗复发性高级别胶质瘤患者通常是安全的，且耐

受性良好。这些发现提示，ICI在临床治疗方面具有

一定的潜力，应继续寻找增强其疗效的方法。

2.4.2  CTLA-4

CTLA-4 是一种免疫检查点，通过竞争性结合

CD80和CD86来抑制T细胞功能[2]。当T细胞被激活

时，CTLA-4 的表达明显上调，其与 CD28 共同享有

B7分子配体，且 CTLA-4与B7分子结合后诱导T细

胞无反应性。REARDON 等[63]通过抗 CTLA-4 和抗

PD-1的组合疗法治愈了75%的GBM小鼠，并激发肿

瘤特异性免疫反应，该结果表明，通过共同阻断PD-1

和CTLA-4检查点，可以消除对T淋巴细胞功能的抑

制。与低级别胶质瘤相比，CTLA-4的表达在高级别

胶质瘤中更高，表明CTLA-4的表达与肿瘤分级呈正

相关[64]。目前，有多项临床试验正研究抗CTLA-4对

GBM的治疗效果。例如，一项抗CTLA-4的Ⅱ期临

床试验比较单独替莫唑胺治疗与替莫唑胺联合伊匹

木单抗治疗放化疗后的 GBM 患者的疗效[65]。一项 

Ⅱ/Ⅲ期临床试验比较替莫唑胺联合伊匹木单抗与

替莫唑胺联合纳武利尤单抗治疗新诊断的甲基鸟嘌

呤甲基转移酶非甲基化GBM患者中的疗效[66]。这些

临床试验均有望为CTLA-4检查点抑制剂治疗GBM 

提供依据。

3  免疫疗法在神经胶质瘤治疗中存在的问题及解

决对策

尽管CAR-T细胞疗法是胶质瘤治疗的突破，可

以显著增强T细胞的细胞毒性，但仍然存在一些问题

限制了免疫疗法的应用，基于免疫疗法在神经胶质

瘤治疗中存在的这些问题，科研工作者们也研发出

初步的对策见表1。

4  展  望

目前，许多免疫治疗策略正在扩大靶向抗原的

种类，并调节肿瘤微环境，以避免或解决各种耐药机
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制。CAR-T 细胞疗法应该设计多个抗原特异性

CAR-T细胞以克服GBM的异质性。近年来，结合直

接涉及蛋白质表达机制的新基因结构的病毒疗法已

经看到了前景，未来需找到更具协同作用的联合疗

法，同时提高病毒载体的转导效率，以保护治疗性病

毒免受先天免疫系统的影响，从而有效促进病毒向

远处肿瘤区域的分布。此外，在进行疫苗的免疫疗

法研究时，需继续评估抗原组合的持久性。随着环

状RNA（circular RNA, circRNA）的功能、应用和大规

模生产的进一步探索，circRNA在未来几年将有望成

为包括GBM在内的癌症的免疫疗法[76]。近年来，人

们开发出了更复杂的生物标志物工具，可以更准确

地预测包括神经胶质瘤在内的多种癌症的治疗反

应。同时，研究者们还可以致力于与纳米生物技术

的交叉应用，以期识别最有可能从免疫疗法中受益

的神经胶质瘤患者，并确定最佳免疫-纳米联合治疗

方案，从而改善神经胶质瘤患者的预后。

表1    免疫疗法在脑胶质瘤治疗中存在的问题及解决对策

问  题

给药途径存在障碍，导致肿瘤细胞杀伤效率低下

神经胶质瘤的异质性呈现多个具有一组独特突变

的肿瘤细胞群的自然倾向，进而限制靶向单一抗原

的治疗效果[67]

胶质瘤的“冷表型”致使免疫疗法出现耐药性[68-69]

ICI 治疗可能出现的全身不良反应，如皮疹、结肠

炎、垂体炎、淋巴结肿大和神经病变等[67]，仍然是一

个需要考虑的问题

对  策

免疫疗法与纳米生物相结合扩宽给药途径。使用各种生物相容性纳

米载体联合免疫疗法，可以有效穿越血脑屏障及神经胶质瘤独特的

肿瘤微环境，并延长药物在肿瘤部位的释放，提升神经胶质瘤的治疗

效果[70-72]

与天然化合物联合应用提升治疗效果。天然化合物参与调控免疫系

统，通过重塑TAM、抑制MDSC和Treg细胞、重新激活免疫效应细胞

（包括T细胞和NK细胞）及调节神经胶质瘤细胞中的免疫相关信号

通路以发挥肿瘤免疫治疗作用。如绿原酸封装的脂质体具有诱导

TAM极化至M1表型的潜力，从而达到并改善神经胶质瘤的免疫治

疗效果[70]

筛选并鉴定生物标志物以抵抗肿瘤耐药性。如，CD73是一种细胞外

核苷酸酶，催化细胞外AMP产生腺苷，对GBM产生免疫抑制作用，

并可能通过调节多种药物相关蛋白诱导长春新碱耐药性[73]。有研

究[74]证实，在用抗 CTLA-4 和抗 PD-1 治疗的多形性 GBM 小鼠模型

中，敲除CD73的小鼠生存率更高，这提示鉴定预测生物标志物可以

优化免疫疗法的功效[73, 75]

纳米递送系统改善药物的副作用。采用先进的纳米递送系统控制免

疫药物剂量、释放时间，以避免给药后的“下沉效应”和炎症并发症，

同时可以减少对正常脑组织的毒副作用[72]。综上，免疫疗法与纳米

技术交叉联合应用可能是神经胶质瘤的免疫治疗的新思路
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