
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(10), 2053-2059 
Published Online October 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102982   

文章引用: 闫亚军, 左旗旗, 王文星, 吴航. 免疫疗法: 关于神经胶质瘤的新兴治疗方法[J]. 临床医学进展, 2025, 
15(10): 2053-2059. DOI: 10.12677/acm.2025.15102982 

 
 

免疫疗法：关于神经胶质瘤的新兴治疗方法 
闫亚军，左旗旗，王文星，吴  航* 

西安医学院研究生工作部，陕西 西安 
 
收稿日期：2025年9月21日；录用日期：2025年10月14日；发布日期：2025年10月21日 

 
 

 
摘  要 

胶质瘤作为全球发病率最高的原发性恶性脑肿瘤，其中胶质母细胞瘤(GBM)是其最为常见且恶性程度最

高的亚型。尽管过去二十年间针对GBM的新型治疗策略一直在持续研发，但在延长患者生存期方面仍未

取得显著突破。许多障碍阻碍了GBM的有效治疗，包括免疫抑制肿瘤微环境(TME)、血脑屏障和广泛的

异质性。尽管面临上述挑战，但免疫治疗已成为一种颇具前景的研究方向，并有望为这类肿瘤的治疗开

辟新的途径。目前针对神经胶质瘤的免疫干预策略主要包括以下四类：免疫检查点抑制剂、嵌合抗原受

体T细胞疗法(CAR-T)、肿瘤疫苗以及溶瘤病毒。此外，本文还简要介绍了基因治疗、双特异性抗体治疗

和联合治疗。许多研究都强调了TME在免疫治疗过程中的重要作用。尽管免疫疗法是一种很有前途的神

经胶质瘤治疗方法，但需要付出巨大的努力来克服其成功的现有障碍。鉴于胶质瘤免疫疗法的快速发展

日益受到关注，本文旨在综述胶质瘤免疫疗法的最新进展。 
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Abstract 
Glioma is the most common primary malignant brain tumor worldwide, and glioblastoma (GBM) is 
the most prevalent and aggressive subtype. Despite continuous development of novel treatment strat-
egies for GBM over the past two decades, no significant breakthrough has been made in extending 
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patient survival. Several obstacles hinder the effective treatment of GBM, including the immunosup-
pressive tumor microenvironment (TME), the blood-brain barrier, and extensive heterogeneity. De-
spite these challenges, immunotherapy has become a promising research direction and holds poten-
tial for opening new avenues for the treatment of such tumors. Currently, immunotherapeutic strate-
gies for gliomas mainly include four types: immune checkpoint inhibitors, chimeric antigen receptor 
T cell therapy (CAR-T), tumor vaccines, and oncolytic viruses. Additionally, this article briefly dis-
cusses gene therapy, bispecific antibody therapy, and combination treatments. Many studies empha-
size the crucial role of TME in the immunotherapy process. Although immunotherapy is a promising 
approach for treating gliomas, substantial efforts are required to overcome the existing barriers to its 
success. Given the rapid development and growing attention to glioma immunotherapy, this article 
aims to review the latest progress in glioma immunotherapy. 
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1. 简介 

神经胶质瘤是全球最常见的原发性恶性脑肿瘤。神经胶质瘤通常在大脑中生长并来自神经胶质组织，

但它们可能在中枢神经系统(CNS)的其他部位形成[1]。依据世界卫生组织(WHO)最新中枢神经系统(CNS)
肿瘤分类标准，成人弥漫性神经胶质瘤现已被划分为三大类别：IDH 突变型星形细胞瘤(包括 2、3 和 4
级)，IDH 突变伴 1p/19q 共缺失型少突胶质细胞瘤(涵盖 2 级与 3 级)，以及 IDH 野生型胶质母细胞瘤

(GBM，属于 4 级) [2]。此外，GBM 患者的临床预后普遍较差，其中位总生存期(mOS)通常不足两年，五

年生存率仅约为 10% [3]。该疾病当前的标准治疗方案为 Stupp 方案，要求在最大范围内实现肿瘤的手术

切除，并后续辅以联合放化疗[4]。然而，几乎所有患者在接受标准治疗后都会出现复发。因此，有必要

探索针对 GBM 的新型有效疗法。近年来，免疫治疗策略彻底改变了黑色素瘤和肺癌等多种癌症的治疗，

也为 GBM 治疗带来了新的希望[5]。 

2. 神经胶质瘤的免疫疗法 

在癌症治疗领域，免疫治疗指的是一类利用患者自身免疫系统识别和清除恶性肿瘤细胞的策略。目

前应用于临床的免疫干预手段多样，主要包括免疫检查点阻断剂(ICB)、过继性 T 细胞疗法、治疗性疫苗

以及溶瘤病毒(OV)疗法等[6]。不同类型的免疫治疗方法适用于不同种类的癌症。针对神经胶质瘤，目前

主要采用四类免疫治疗策略：ICB、嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)疗法、疫苗以及溶瘤病毒[7]。其中，ICB
能够有效阻断如 PD-1/PD-L1 等免疫检查点，从而减轻肿瘤微环境中的免疫抑制效应。而肽与树突状疫苗

则可靶向肿瘤相关抗原(TAA)及肿瘤特异性抗原(TSA)，诱导特异性免疫应答。靶向肿瘤表面分子的 CAR-
T 细胞疗法，如 EGFR 变体 III (EGFRvIII)、IL13Rα2 和 HER2，也已在 GBM 治疗中进行了探索。OV 疗

法是近年来受到广泛关注的 GBM 新兴治疗方法，G47Δ 在日本被有条件批准为治疗选择，为免疫疗法的

进一步发展开辟了道路[8]。接下来，我们想分析这些主要免疫治疗策略的最新进展。 

2.1. ICB 

免疫检查点是一类表达于免疫细胞表面的分子，它们通过与肿瘤细胞或其他细胞上相应的配体或受
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体结合，参与调控宿主的免疫应答[9]。肿瘤细胞常利用此类机制，逃避免疫细胞(尤其是 T 细胞)的攻击，

从而维持其生存与增殖[10]。免疫检查点阻断(ICB)疗法旨在抑制如 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 等免疫抑制性

信号通路，减轻其介导的免疫抑制效应，进而恢复机体抗肿瘤免疫反应。ICB 已在多种癌症治疗中表现

出显著的可行性与疗效[11]。目前，该领域的研究仍在不断深入和拓展。然而在全球尚未有成功的 ICB 治

疗 GBM 的 III 期临床试验或上市许可。随着对 TME 的深入了解，还研究了一些共刺激检查点及其特异

性激动剂。与黑色素瘤和肺癌等其他癌症不同，ICB 的应用似乎不利于治疗神经胶质瘤[12]。但是，ICB
和其他治疗(例如标准放化疗、靶向治疗或其他不同类型的免疫疗法)的联合治疗可能会找到成功的方法

[9]。PD-1 是 CD2 家族的共阻遏分子，在活化的免疫细胞上组成型表达[13]。PD-1 与肿瘤细胞或抗原呈

递细胞(APC)上的配体(主要是 PD-L1)结合后，可以诱导 T 细胞阳痿、衰竭甚至细胞凋亡[14]。此外，PD-
1 还可以刺激调节性 T 细胞(Treg)的增殖，降低自然杀伤细胞和 B 细胞的免疫反应[15]。 

尽管免疫检查点阻断(ICB)在多种癌症治疗中已取得显著成效，其在胶质母细胞瘤(GBM)中的应用却

并未展现出相当的疗效，这突显了深入理解该类脑肿瘤免疫应答影响机制的重要性。遗憾的是，目前所

有经过测试的免疫治疗策略，在未经筛选的 GBM 患者群体中均未能显著改善临床预后。例如，三项评估

抗程序性细胞死亡蛋白 1 (抗 PD-1)疗法——纳武单抗的 III 期对照试验均未能证实该药物可为 GBM 患者

带来生存获益。在 CheckMate 143 临床试验中，接受纳武单抗治疗的患者与接受贝伐珠单抗治疗的对照

组相比，其中位总生存期并未呈现显著差异[16]。在 CheckMate 498 临床研究中，PD-1 抑制剂联合放疗

用于治疗新诊断的 MGMT 启动子未甲基化 GBM 患者，未能达到改善生存率的主要终点。与该联合方案

相比，接受烷化剂替莫唑胺(TMZ)联合放疗的对照组患者总生存期更长[17]。此外，在新诊断的 MGMT
启动子甲基化 GBM 患者中，nivolumab 联合 TMZ 及放疗的治疗策略，并未显示出优于 TMZ 联合放疗加

安慰剂的疗效[18]。尽管存在上述阴性结果，多项研究及病例报告仍表明，部分患者亚群在接受此类 ICB
治疗后，可表现出持续的影像学缓解与生存期延长[19]。若干临床试验评估了新辅助抗 PD-1 治疗后免疫

相关标志物的变化[20]。在这些研究中，与辅助免疫治疗相比，新辅助 PD-1 阻断在复发性胶质母细胞瘤

患者中显示出更强的临床效益和更显著的免疫激活[21]。基于这些发现，在将免疫疗法应用于 GBM 时，

一个核心议题是如何在治疗前准确识别潜在应答患者，以及哪些因素可能影响治疗效果。尽管在 ICB 作

为单一疗法的临床研究中，真正从中获益的 GBM 患者可能只占少数，但精确筛选这一人群对于为其提

供具有实质意义的临床改善至关重要。 

2.2. 疫苗治疗 

疫苗在癌症治疗中的使用历史悠久[22]。癌症治疗中使用了多种类型的疫苗，肽和树突状细胞(DC)疫
苗是神经胶质瘤治疗的主要策略[23]。对于 GBM，癌症疫苗旨在靶向肿瘤相关抗原，以诱导针对肿瘤的

免疫反应。鉴于 GBM 特异性抗原很少见，GBM 抗原靶点通常是肿瘤相关抗原，这限制了患者的纳入。

迄今为止，只有少数疫苗接种方法在 GBM 患者中达到了 III 期临床试验，还有许多其他方法处于临床开

发的早期阶段。研究最好的肿瘤特异性抗原是 EGFRvIII，它是 EGFR 的组成型活性突变体，仅在 25~30%
的 GBM 中表达[24]。EGFRvIII 被证明可以增强肿瘤生长和化疗耐药性。EGFRvIII 是 GBM 治疗疫苗的

重要靶点[25]。Rindopepimut (也称为 CDX-110)是一种靶向 EGFRvIII 的肽疫苗，已在多项临床试验中进

行了测试。在 3 项非对照 II 期研究中，与历史对照组相比，GBM 患者接受肉体全切除和放化疗的

rindopepimut 疫苗接种提供了 24 个月中位生存期改善的证据[26]。尽管患者产生了强烈的抗 EGFRvIII 免
疫应答，但主要研究分析显示，与单独接受 TMZ 治疗的 rindopepimut 患者相比，微小残留病患者并未获

益[27]。值得注意的是，治疗组和对照组均出现抗原自发丢失，这对靶向具有异质性肿瘤表达的单一肿瘤

抗原的免疫疗法的效用提出了质疑[27]。某项针对较小队列的复发性 EGFRvIII 阳性 GBM 患者的研究证
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据显示，与单独使用贝伐珠单抗相比，rindopepimut 联合标准贝伐珠单抗的结局更有利[28]。 

2.3. CAR-T 细胞疗法 

嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR) T 细胞疗法自 1993 年问世以来，癌症的开发取得了长

足的进步。CAR T 细胞疗法基于 T 细胞上 CAR 的表达，这些 CAR 被设计为靶向特定靶抗原并在结合时

触发 T 细胞激活途径。通过直接识别靶抗原，CAR T 细胞不需要传统的抗原呈递机制；因此，它们以独

立于人类白细胞抗原(HLA)的方式行事。这种识别是由 CAR 的细胞外抗原结合域介导的，该结构域激活

T 细胞中的细胞内信号结构域。最近的进展显示出 CAR T 细胞治疗实体脑肿瘤的巨大前景[29]。CAR T
细胞已证明可以穿过血脑屏障，并且在某些情况下，比其他治疗策略(如单克隆抗体或疫苗)更有效[30]。
CAR T 细胞疗法的另一个好处是能够直接杀死肿瘤细胞，而无需内源性免疫反应。目前，许多 CAR T 细

胞正处于实体脑肿瘤的临床前开发阶段，旨在成功转化为临床试验[31]。最普遍和最致命的恶性脑肿瘤类

型是胶质母细胞瘤(GBM)。根据世界卫生组织(WHO)分级系统，它被归类为 4 级肿瘤，诊断为胶质母细

胞瘤的患者的中位生存期接近 15 个月。针对实体脑肿瘤的 CAR T 细胞的临床前和临床研究已经证明了

治疗获益的潜力。在用靶向 GD2 的 CART 细胞治疗弥漫性脑桥神经胶质瘤方面取得了可喜的结果[32]。
另一个靶点 B7-H3 在一项临床试验中显示出令人鼓舞的结果[33]。另一项利用 CAR T 细胞疗法治疗高级

别神经胶质瘤患者的研究靶向 EGFRvIII，这些 EGFRvIII 可分泌与野生型 EGFR 结合的 T 细胞结合抗体

[34]。接受这种疗法治疗的所有三名患者的肿瘤均消退。此前，这种独特的方法已经使用几种不同的异种

移植模型和临床前检测进行了测试，以评估安全性、有效性和毒性[35]。虽然 CART 细胞疗法非常有效，

但它可能会导致危及生命的毒性。这一点非常重要，因为临床前模型通常无法有效预测这些。毒性可出

现许多症状。细胞因子释放综合征(cytokine release syndrome, CRS)和免疫效应细胞相关神经毒性综合征

(immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)最常见于患者[36]。同基因小鼠模型尚未准

确概括，但在接受 CAR T 细胞治疗的患者中观察到的毒性，在各种研究中报告了 37%~93%的患者[37]。
CAR T 细胞治疗胶质瘤的临床前出版物中，尽管在临床环境中观察到了毒性，但很少有报道毒性[38]。 

2.4. 溶瘤病毒疗法 

GBM 特别适合溶瘤病毒(ONCOLYTIC virus, OV)治疗，因为肿瘤局限于脑部，没有远处转移，并且

生长主要被有丝分裂后细胞包围，这使得使用需要活跃细胞周期进行复制的病毒[39]。现在，溶瘤病毒疗

法代表了一种很有前途的 GBM 治疗免疫疗法，可分为两组：(1) 具有复制能力的 OVA，选择性地感染

和复制癌细胞以杀死肿瘤细胞；(2) 复制缺陷病毒载体用作治疗基因的递送载体。目前，特异性 OV 已被

基因工程改造，以靶向肿瘤细胞上存在的病原体相关受体，以实现高效和选择性的复制。病毒感染和扩

增最终引发宿主抗肿瘤免疫反应并消除癌细胞。溶瘤病毒是实验室培养的减毒病毒，具有靶向和根除肿

瘤细胞的能力，同时模仿自然生长过程。通过实施分子、细胞和克隆工程等现代策略与对病毒基因组成

的更深入理解，这使得人工减毒复制能力病毒成为可能[40]。随着疗效和安全性的不断提高，病毒可用于

治疗癌症。这些特制病毒被设计为非致病性，可以通过受体进入宿主环境并特异性靶向癌细胞。进入后，

抗癌免疫反应和肿瘤裂解被激活。这些病毒可以发出警告信号，促使人体的免疫系统启动抗肿瘤反应。

免疫调节的离体性质，加上具有趋神经性的合适载体的可用性，使神经胶质瘤成为 OVT 的一个有吸引力

的选择。此外，与目前的神经胶质瘤疗法相比，OVT 具有额外的优势，包括直接神经细胞侵袭、细胞凋

亡非依赖性细胞裂解、激活和将免疫细胞募集到大脑的能力。具有复制能力的病毒目前被用于抗神经胶

质瘤治疗。具有复制能力的病毒通过裂解肿瘤细胞的直接作用或通过调节神经胶质瘤相关细胞凋亡途径

的间接作用来发挥其治疗作用[41]。此外，具有复制能力的病毒经过基因工程改造，仅在肿瘤细胞中进行
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有条件复制和扩增，而不会对正常细胞进行生产性感染。并且，具有复制能力的 OV 具有很高的转导效

率[42]。溶瘤病毒(OV)具有某些固有特征，使其成为 GBM 中从头免疫疗法的有吸引力的选择。这些特征

包括：(1) 作为基因改造载体具有良好的安全性，具有非致病性。(2) 肿瘤细胞传染性广泛。(3) 患者耐

受性好，肿瘤内复制能力强。(4) 广泛适用于多种肿瘤类型。(5) 与常规和其他免疫治疗方法的协同和累

积效应，易于修改以改善治疗。(6) 肿瘤微环境(TME)的有利修饰。(7) 同时靶向多个肿瘤病灶作为局部

和全身治疗。 
OV 的抗癌机制包括直接溶瘤和间接溶瘤。通过直接溶瘤，溶瘤病毒选择性地在癌细胞中复制并引起

癌细胞的炎症甚至死亡，从而进一步导致宿主免疫反应，因为癌症相关抗原暴露[43]。间接抗肿瘤机制可

由导致血管破坏的旁观者效应或肿瘤内的免疫调节诱导[44]。溶瘤病毒已被用于治疗实体瘤，主要是胶质

母细胞瘤，初步结果令人鼓舞。用于 GBM 治疗的主要病毒类别包括腺病毒、单纯疱疹病毒(HSV)和脊髓

灰质炎病毒。针对腺病毒、HSV 和脊髓灰质炎病毒，它们在已完成和正在进行的许多溶瘤病毒治疗试验

被提及[45]。OV 既可以作为单一疗法实施，也作为与其他疗法的联合方法，以进一步增强疗效和抗肿瘤

活性。 

3. 结论 

本文分析了神经胶质瘤免疫疗法的现状，免疫疗法已经证明了对多种恶性肿瘤的安全性和可行性，

其在胶质母细胞瘤临床试验中的疗效仍有待研究。重点关注四种主要治疗方法：ICB、CAR-T 细胞疗法、

疫苗疗法和 OV 疗法。目前，标准治疗包括肿瘤切除后放疗和伴随的 TMZ 仍然是主要治疗。但鉴于免疫

疗法目前的地位和快速发展，并且免疫疗法和常规治疗作用于不同的靶点，协同或联合治疗可能会取得

更大的治疗效果。然而，必须克服重大挑战才能充分发挥其潜力。包括：(1) 治疗后微环境中的局部免疫

抑制，使得疗效适中且仅限于少数患者；(2) GBM 内特异性肿瘤抗原的缺乏和肿瘤异质性高；(3) 慢性免

疫毒性以及这些影响与免疫治疗相关的长期影响。尽管临床前和 I/II 期临床试验取得了令人鼓舞的结果，

即使在少数病例报告中取得了成功，但 II/III 期过渡仍然特别具有挑战性，迄今为止尚未报道针对大型患

者队列的 GBM 免疫治疗的成功 III 期临床试验。在最近的 NK 细胞疗法因可同种异体应用、对主要组织

相容性复合体(Major Histocompatibility Complex, MHC)低表达细胞具有天然杀伤而被视为重要补充；技术

路径包括 CAR-NK (常见靶点如 IL13Rα2/HER2 等)、细胞因子装甲(如内源 IL-15)与局部术腔/脑室给药，

以及以 CD16 为桥的双/三特异 NK 接合体(BiKE/TriKE)以增强致敏和持久性；早期转化与临床研究提示

在 GBM 中具有良好安全性并出现疾病稳定或客观缓解信号，但需通过多靶点与检查点抑制剂联用来对

冲免疫逃逸与微环境抑制。总之，虽然免疫疗法的快速发展带来了希望，但神经胶质瘤的复杂性需要同

样细致入微的治疗方法。我们热切希望，通过不断的研究和开发，免疫疗法将在可预见的未来成为对抗

GBM 的强大工具。 
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