
 

科技评论

“冷”肿瘤如何“热”起来？
—破局胶质母细胞瘤免疫治疗困境

程兴，杨海峰

摘要　以免疫检查点抑制剂和嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法 （chimeric  antigen  receptor  T−Cell
immunotherapy，CAR−T）为代表的免疫疗法，彻底改变了肿瘤治疗格局，但在最凶险的脑瘤——胶质母

细胞瘤（glioblastoma, GBM）面前却屡屡受挫。为何这股席卷肿瘤界的“免疫风暴”独独在脑内“熄

火”？从一个核心科学问题出发：面对 GBM 固若金汤的免疫抑制肿瘤微环境（tumor microenvironment,
TME），当前的免疫治疗策略是否正陷入“打地鼠”式的困境，缺乏整体性的作战蓝图？通过对现有疗

法失败根源的批判性思辨，指出当前策略在药物递送、靶点选择和微环境重塑 3 个层面存在的根本性

局限。提出未来的破局点必须从“单一靶向”转向“多步、有序的 TME 整体重塑”。这需要开发更智能

的递送系统以“攻破城墙”，通过代谢干预和靶向抑制细胞来“净化战场”，最终为免疫效应细胞“创造

胜机”。同时探讨了利用新型临床前模型和动态生物标志物来指导这一复杂战略的实施，以期为点燃

GBM 这片“免疫荒漠”提供新的思路与启示。
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1    希望之光为何在脑内频频

暗淡？

近年来，以程序性细胞死亡蛋

白−1（programmed  death−1，PD−1）

抑制剂与嵌合抗原受体 T细胞免

疫疗法（chimeric  antigen  receptor

T−Cell  immunotherapy， CAR−T）

为代表的免疫治疗在众多实体瘤

中取得了突破性成功，为无数晚期

癌症患者带来了长期生存的曙

光。然而，这道曙光却未能照亮胶

质母细胞瘤（glioblastoma,  GBM）

的阴霾。作为成人中最具侵袭性

的颅内恶性肿瘤，GBM的预后极

其严峻，患者中位总生存期（median

overall  survival，mOS）徘徊于 15~

20个月，5年生存率不足 10%[1−2]。

在此背景下，被寄予厚望的免疫疗

法，无论是以免疫检查点抑制剂还

是 CAR−T为基础的临床试验，几

乎无一例外地宣告失败。

这一系列结果迫使我们直面

一个核心问题：对于 GBM，究竟是

免疫疗法这一“武器”本身无效，

还是采用的“战术”从根本上就存在

缺陷？学界普遍将症结指向 GBM

独特的免疫抑制性肿瘤微环境

（tumor  microenvironment， TME）。

这个微环境如同一座壁垒森严的

“要塞”，综合运用物理屏障（血脑

屏障）、免疫抑制细胞军团、可溶

性抑制分子网络以及恶劣的代谢

条件，构建起一套强大、立体的防

御体系，能轻易地将免疫攻击化解

于无形（图 1）。但更深层次的问

题在于，是否一直在用一种过于简

化的视角看待这座“要塞”？当前

逐个击破 TME组成部分的策略，

无异于“头痛医头，脚痛医脚”。

这种战术是否从根本上低估了其

防御体系的复杂性、动态适应性

与内部协同性？是否已陷入一场
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“按下葫芦浮起瓢”的徒劳消耗

战，而从未真正瞄准其防御体系的

“阿喀琉斯之踵”？ 

2    思辨：当前免疫策略为何

陷入“打地鼠”式的困境？

将 GBM的 TME比作一个多

层次的防御堡垒，目前的策略似乎

在每个层面都遇到了难以逾越的

障碍。这些障碍并非孤立存在，而

是相互关联、协同作用，形成了一

个动态的、具有强大适应性的防

御体系。 

2.1    困境一：药物递送的物理屏

障与“尼沃利尤单抗悖论”

免疫治疗的首要挑战，在于如

何将大分子抗体或细胞药物有效

递送至肿瘤部位。血脑屏障（blood

brain barrier，BBB）与血肿瘤屏障

（blood–tumour  barrier，BTB）构成

了难以逾越的物理天堑[3−4]。尽管

通常认为肿瘤会导致屏障“渗

漏”，但这种渗漏极不均匀，尤其在

肿瘤复发的根源——浸润边缘区

域，屏障往往保持完好。此外，即

便在通透性增加的区域，肿瘤内部

的高压环境和药物外排机制也会

严重阻碍药物的有效累积[5]。

然而，单纯将失败归咎于递送

效率也面临挑战。一项“机会窗

口”研究揭示了颠覆性的“尼沃利

尤单抗悖论”：结果发现，全身给药

的 PD−1抑制剂尼沃利尤单抗，实

际上能够穿透屏障，并成功饱和肿

瘤内 T细胞上的 PD−1靶点。这

一发现极具颠覆性，表明药物递送

的“最后一公里”问题可能并非不

可逾越的鸿沟[6]。但问题是，如果

作为“武器”的尼沃利尤单抗已成

功到达“战场”上的靶点（T细胞上

的 PD−1），为何在大型临床试验

中却依然无法产生有效的抗肿瘤

效果？这“尼沃利尤单抗悖论”有

力地证明，药物递送固然是挑战，

但它远非失败的唯一解释[7−8]。 

2.2    困境二：单靶点疗法的局限

与肿瘤的适应性免疫逃逸

即便部分免疫“武器”突破了

物理屏障，它们面对的也是一个由

多种免疫抑制细胞（如同“叛军”

和“间谍”）和可溶性分子（如同弥

漫的“毒气”）构成的立体化、协同

化的防御网络。当前基于“一个

靶点、一种药物”的线性思维，在

这种复杂防御体系面前显得捉襟

见肘。

最具说服力的例证是 Check-

Mate 143临床试验。在该试验中，

用于复发性 GBM的 PD−1抑制

剂尼沃利尤单抗，其疗效未能优

于，甚至在某些指标上劣于抗血管

药物贝伐珠单抗，最终未能改善患

者的总生存期[9]。更令人担忧的

是，在次要终点上，尼沃利尤单抗

组的客观缓解率（objective  res-

ponse rate，ORR）和无进展生存期

（progress  free  survival，PFS）甚至

显著低于贝伐珠单抗组（表 1）。

为何会这样？其根本原因在

于肿瘤的适应性抵抗机制。研究

揭示，当 PD−1这一免疫检查点被

抑制后，TME会迅速、代偿性地

“唤醒”其他并行的抑制通路，如

 

外周免疫细胞尝试
进入中枢神经系统

“血脑屏障”阻碍
免疫细胞渗透

肿瘤微环境中的
免疫抑制机制

CD8+T细胞
NK细胞

细胞间紧密连接

Hypoxia & Acidosis

IL-10

IL-10

IL-10, TGF-β

MDSC
TAM

ARG1

Treg

左侧，免疫细胞的攻击被“血脑屏障”所阻挡；右侧，在由“缺氧”和“酸中毒”构成的“TME”内部，

免疫抑制细胞（Treg，MDSC，TAM）释放抑制信号，保护着肿瘤细胞，使免疫疗法难以生效

图 1　GBM免疫治疗的核心挑战 

 

表 1　CheckMate 143 关键临床数据总结

终点指标
中位总生存期
（mOS）/月

12个月
总生存率/%

中位无进展生存期
（mPFS）/月

客观缓解率
（ORR）/%

尼沃利尤单抗组
（Nivolumab） 9.8 42 1.5 7.80

贝伐珠单抗组
（Bevacizumab） 10 42 3.5 23.10

风险比（HR） 1.04 − 1.97 −
P值 0.76 − <0.001 −

注：HR>1.0表示尼沃利尤单抗组风险更高（结果更差）；P<0.001表示差异具有高度统计学意义；

尼沃利尤单抗显著劣于贝伐珠单抗的指标；−表示无数据。
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TIM−3、LAG−3、TIGIT和CTLA−4

等检查点分子的表达会急剧上

调[10]。这形成了一种“打地鼠”的

困境：敲下一个抑制靶点，更多的

靶点会立刻涌现，持续抑制 T细

胞功能，使其陷入耗竭。这种适应

性逃逸，再加上 TGF−β、IDO等其

他抑制因素，共同编织了一张免疫

抑制的天罗地网，使得基于线性思

维的单靶点阻断策略在 GBM这

类高度复杂的肿瘤面前，几乎注定

失败（表 2）。 

2.3    困境三：“士兵”的“焦土”战

场——被忽视的代谢攻防

免疫治疗的最终执行者是

T细胞等免疫“士兵”，但 GBM的

TME不仅布满了“敌人”，更是一

片让他们无法生存的代谢“焦土”。

这片“焦土”的特征是重度缺

氧（氧分压低至 5~9 mmHg）与严

重酸中毒（pH低至 6.8）[11]。其根

源在于 GBM细胞发动的“代谢

战”：它们通过“瓦博格效应”，以

高达正常细胞 200倍的速率进行

糖酵解。这种疯狂的代谢模式对

免疫“士兵”造成了双重打击。

1） 剥夺“口粮”：效应 T细胞

的活化、增殖和执行杀伤功能，同

样高度依赖糖酵解来快速供能。

GBM细胞对葡萄糖的疯狂掠夺，

直接导致微环境中的葡萄糖枯竭，

使得进入战场的 T细胞因缺乏

“燃料”而无法有效工作。

2） 释放“毒气”：糖酵解产生

的大量副产品——乳酸，不仅造成

了环境的酸中毒，其本身也是一种

强效的免疫抑制分子。高浓度的

乳酸能够直接抑制 T细胞和 NK

细胞的细胞毒性功能，诱导 T细

胞“无能”，并阻碍其增殖和细胞

因子的分泌[12]。

极具讽刺的是，这个扼杀抗癌

“士兵”的环境，却为调节性 T细胞

（Tregs）和 M2型巨噬细胞（TAMs）

等免疫抑制细胞提供了“沃土”。

这些细胞不依赖葡萄糖，甚至能利

用乳酸作为能量，并在其刺激下增

强抑制功能[13]。因此，GBM的代

谢微环境构成了一个精妙的筛选

系统：它系统性地削弱和淘汰了具

有抗肿瘤能力的效应细胞，同时滋

养和壮大了有助于肿瘤生长的抑

制性细胞群体（表 3）。这就提出

了一个尖锐的问题：在一个让“士

兵”饥寒交迫，甚至中毒身亡的战

场上，输送再多、再精良的免疫

“武器”或“士兵”，是否都注定是

徒劳？ 

3    启示与展望：从“单点爆破”

到“体系作战”的战略转移

对当前困境的思辨，并非要否

定免疫治疗在 GBM领域的潜力，

而是呼唤一种战略上的根本性转

变：我们必须摒弃过去那种试图通

过单一武器或简单组合进行“单

点爆破”的线性思维，转向一种有

序、多步、整体性的“体系作战”模

 

表 2　GBM 中 PD−1/PD−L1 抑制后的主要代偿性免疫抑制通路

检查点/通路 主要表达细胞 主要配体/作用机制 在GBM抵抗中的作用

TIM−3

耗竭的CD8+细胞 Galectin−9

　介导T细胞耗竭和功能障碍，其表达在PD−1抑制后上调，是主要的适
应性抵抗机制之一

Tregs CEACAM−1

NK细胞
HMGB1

巨噬细胞

LAG−3

活化的T细胞 MHC−II
　负向调控T细胞活化与增殖，与PD−1协同作用加剧T细胞耗竭。
Relatlimab（抗LAG−3）与Nivolumab联用已获批用于黑色素瘤

Tregs LSECtin

NK细胞 FGL1

TIGIT
T细胞 PVR（CD155） 　与CD226竞争配体，传递抑制信号，限制T细胞和NK细胞的效应功

能。在PD−1抑制后表达上调NK细胞 Nectin−2（CD112）

TGF−β通路

肿瘤细胞

TGF−β受体I/II 　强效、多效性抑制因子。抑制多种免疫细胞（T细胞、NK细胞）功能，
诱导Tregs分化，促进肿瘤侵袭和血管生成

Tregs

巨噬细胞

星形胶质细胞

注：代偿性上调：当PD−1被阻断后，TIM−3、LAG−3、TIGIT等检查点分子表达显著上调；冗余机制：多个并行的抑制通路确保即使一个被阻断，其他

仍能维持免疫抑制；适应性抵抗：TME动态调整，形成"天罗地网"式的免疫逃逸网络；治疗启示：需要联合阻断多个通路，而非单靶点线性思维。
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式。这一新战略的核心思想是，治

疗的主要目标不应再仅是直接杀

死肿瘤细胞，而应是系统性地重塑

整个 TME，将其从一个促进肿瘤

生长、抑制免疫的“冷”状态，改造

为一个有利于免疫细胞发挥作用

的“热”状态。这一过程可以被设

想为一个逻辑清晰的 3步作战计

划：第 1步“破城 ” ，第 2步“清

场”，第 3步“总攻”。 

3.1    第 1 步：“破城”——革新递送

技术，实现高效精准直达

“体系作战”的首要前提，是

确保治疗药物能无障碍地进入整

个“战场”，尤其是受 BBB保护的

肿瘤浸润区。为此，必须将局部、

精准的药物递送技术提升到战略

核心地位。

聚焦超声（focused ultrasound，

FUS）技术代表了一种极具潜力的

非侵入性“破城”手段。它通过体

外超声与静脉注射的微泡协同作

用，利用微泡振荡产生的温和机械

力，暂时并可逆地打开血脑屏障。

这会形成一个持续数小时的“治

疗窗口”，让抗体、CAR−T细胞等

大分子药物得以进入肿瘤[6,10]。其

核心优势在于靶向精准，可通过磁

共振成像（magnetic resonance ima-

ging，MRI）实时监控，安全性高

（图 2）。

脑部毛细血管内皮细胞紧密

相连，形成血脑屏障。从体外发射

的聚焦超声波束，汇聚于该血管

段。血管内流动着治疗药物分子

（如抗体）和微泡。图 2中放大图

详细展示超声波作用下，微泡发生

振荡（扩张和收缩），其机械力推开

内皮细胞间的紧密连接，形成一个

暂时的缝隙，使得原本被阻挡在血

管内的药物分子得以穿过屏障，进

入脑组织。

对流增强递送（convection−

enhanced delivery，CED）与 FUS不

同，是一种侵入性但更为直接的递

送方式。它通过外科手术将细微

导管植入肿瘤区域，利用微量泵施

加正压，将高浓度药物溶液直接

“泵”入脑组织。该技术利用“对

流”原理而非“扩散”，能将药物均

匀覆盖到更广阔的组织区域，从根

本上绕过了血脑屏障，理论上可递

送任何类型的治疗药物（图 3）。

一根细长的导管从颅骨外穿

 

表 3　GBM TME 的代谢特征及其对免疫细胞的差异化影响

代谢特征 量化水平/机制
对抗肿瘤免疫细胞（T细胞，NK细

胞）的影响
对促肿瘤免疫细胞（Tregs,TAMs，

MDSCs）的影响

缺氧（hypoxia）　中位氧分压：5~9  mmHg（正常脑组
织：25~40 mmHg） 重度缺氧状态

　抑制T细胞活化和功能；诱导T细
胞耗竭；限制NK细胞的细胞毒性

　诱导HIF−1α，促进TAMs向M2型极
化；增强MDSCs的免疫抑制功能；促
进Tregs招募

酸中毒
（acidosis）

　细胞外pH：~6.8（正常脑组织pH：~7.1）
高乳酸环境

　直接抑制T细胞和NK细胞的细胞
毒功能；诱导T细胞无能状态（anergy）；
阻碍细胞因子分泌

　促进M2型TAMs极化；增强Tregs
的抑制功能；乳酸可作为能量来源

葡萄糖剥夺
　糖酵解速率为正常细胞约200倍，瓦
博格效应肿瘤细胞疯狂掠夺葡萄糖

　效应T细胞依赖糖酵解供能，葡萄
糖缺乏导致其能量衰竭，功能受损

　Tregs和M2型TAMs对糖酵解依赖
性较低，更能适应低糖环境

氨基酸耗竭
　IDO酶介导的色氨酸分解犬尿氨酸
pathway激活

　色氨酸耗竭导致T细胞周期停滞
和凋亡；犬尿氨酸等代谢物直接抑制
T细胞功能

　诱导耐受性树突状细胞 ；促进
Tregs的分化和功能

注：对抗肿瘤细胞：缺氧+酸中毒+营养剥夺=三重打击，导致功能衰竭；对促肿瘤细胞：适应性强+能量来源多样+功能增强=环境优势；核心问题：代

谢环境系统性地削弱“好人”、壮大“坏人”；治疗启示：不解决“后勤保障”问题，输送再多免疫“士兵”都可能徒劳。

 

非侵入性·靶向性·可逆性

FUS

聚焦超声
放大图: 微泡振荡效应

药物穿越
缝隙

超声波聚焦作用 暂时性BBB开放

图 2　FUS介导的血脑屏障开放机制示意
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入，尖端置于肿瘤内部或边缘。导

管连接到一个外部的微量输注

泵。在输注泵产生的正压力驱动

下，药物溶液从导管尖端流出，通

过“对流”（bulk flow）的方式在脑

组织间隙中弥散开来，形成一个范

围远大于传统扩散的、均匀的药

物分布云团[8，12]。 

3.2    第二步：“清场”——重塑免

疫抑制网络与代谢环境

在确保“主力部队”能够顺利

进入战场后，第二步关键任务是

“净化战场”，即系统性地瓦解

TME中的免疫抑制网络，并改善

恶劣的代谢环境，为后续的免疫攻

击创造有利条件。值得强调的是，

许多用于“清场”的药物在作为单

药治疗 GBM时均已宣告失败，但

这恰恰反证了“体系作战”的必要

性——它们并非无效，而是需要被

整合到一个更大的战略框架中。

清除“叛军”与“间谍”——靶

向抑制性免疫细胞。肿瘤相关巨

噬 细 胞（tumor−associated  macro-

phages，TAMs）是 GBM微环境中

数量最多的免疫细胞，其 M2表型

具有强烈的免疫抑制和促血管生

成作用。集落刺激因子−1（CSF−1）

及其受体（CSF−1R）是调控 TAMs

生存、分化和功能的关键通路。

CSF−1R抑制剂 （如 PLX3397）的

Ⅱ期临床试验结果发人深省：尽管

该药物耐受性良好且能有效穿透

血脑屏障，但作为单药治疗复发

性 GBM时，并未显示出任何客观

缓解。这一“成功的失败”说明，

仅移除一种抑制性细胞，在缺少后

续有效攻击的情况下，不足以逆转

战局[14]。

中和“毒气”——阻断抑制性

信号分子。TGF−β是 GBM微环

境中最强大的免疫抑制细胞因子

之一，它能抑制几乎所有类型免疫

细胞的活性，并促进 Tregs的分

化。针对 TGF−β的抑制剂，如小

分子抑制剂 Galunisertib，也已在

GBM中进行了临床试验，但单药

或与标准放化疗联合时，均未能证

明显著的生存获益。IDO1酶通过

降解色氨酸，不仅剥夺了 T细胞

必需的氨基酸，其代谢产物犬尿氨

酸还具有直接的免疫抑制作用[5,13]。

这些单药治疗的失败案例共同指

向一个结论：在 GBM强大的、多

通路协同的免疫抑制网络中，单纯

“清场”而不进行“总攻”是远远不

够的。 

3.3    第三步 ：“总攻 ”——多路

并进，激活终末免疫效应

在通过创新的递送技术“破

城”并利用靶向药物初步“清场”

之后，TME的状态已经从“极度冰

冷”转变为“微冷”或“中性”。此

时，引入能够强力激发免疫系统、

将肿瘤转“热”的“主力部队”，其

效能将得到极大放大。

干扰素基因刺激因子（stimu-

lator  of  interferon gene，STING）通

路是连接先天免疫和适应性免疫

的关键桥梁。当细胞质中出现异

常 DNA时，STING通路被激活，

引发强烈的Ⅰ型干扰素（IFN−Ⅰ）

应答。直接向肿瘤内注射 STING

激动剂，相当于人为地模拟了一场

强烈的“病毒感染”，能够迅速将

免疫“冷”肿瘤转变为“热”肿瘤。

一项在患有自发性 GBM的犬类中

进行的临床试验，为这一策略提供

了令人振奋的证据。向犬的 GBM

肿瘤内立体定向注射 STING激动

剂 IACS−8779，不仅耐受性良好，

而且观察到了剂量依赖性的肿瘤

缩小，其中一只犬甚至达到了影像

学上的完全缓解[13−14]。

树突状细胞（dendritic cell，DC）

疫苗是一种高度个体化的主动免

疫疗法。从患者外周血中分离出

单核细胞，在体外诱导分化为树突

状细胞，然后用从患者自身肿瘤组

织中提取的抗原来“加载”这些

 

侵入性但直接有效的“破城”方案

药物储库

泵

微量输注泵

正压力

颅骨钻孔

导管

肿瘤

CED对流分布区域

对比：传统扩散

肿瘤
高浓度 低浓度

有限的扩散区域

CED技术优势

绕过血脑屏障：直接脑内给药
均匀分布：对流覆盖大体积组织
高浓度递送：局部药物浓度高

低毒副作用：避免全身暴露
适用性广：可递送各种大分子
精准控制：实时调节流速和分布

图 3　CED技术原理示意
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DC。在众多失败的 GBM免疫治

疗试验中，DC疫苗 DCVax−L的

Ⅲ期临床试验是为数不多的亮点

之一。结果显示，与外部对照组

相比，DCVax−L联合标准治疗能

够显著延长新诊断 GBM患者

（mOS：19.3个月 vs  16.5个月）和

复发 GBM患者（mOS：13.2个月

vs 7.8个月）的总生存期[15]。 

4    结论

GBM免疫治疗的过往困境，

主要源于对肿瘤复杂微环境的认

知和干预策略过于线性化。然而，

临床试验的挫折并非终点，反而为

我们指明了未来的方向。未来的

出路，必然要求完成一场深刻的战

略思维转变。这包括 3大核心转

变：从“以肿瘤细胞为中心”向“以

TME为整体”的观念转变，认识到

重塑微环境是成功的前提；从“单

兵作战”向“多步协同的体系作

战”的战术转变，通过“破城”“清

场”“总攻”的有序组合，系统性瓦

解肿瘤防御；从“群体化治疗”向

“个体化动态施策”的模式转变，

利用生物标志物为每位患者定制

并优化治疗方案。

通过整合创新的药物递送技

术、TME重塑药物与强效免疫激

活疗法，有充分理由相信，GBM免

疫治疗的“坚冰”终将被打破，为

患者带来真正的生存希望。
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Heating up "cold" tumors: Breaking through the immunotherapy impasse
in glioblastoma

CHENG Xing, YANG Haifeng

Department of Neuro−oncology, Chongqing University Cancer Hospital, Chongqing 400030, China

Abstract　Immunotherapies represented by immune checkpoint inhibitors and CAR−T cell therapy have fundamentally transformed the

cancer  treatment  landscape,  yet  they  have  repeatedly  failed  against  the  most  lethal  brain  tumor,  glioblastoma  (GBM).  Why  does  this

"immunological  storm" that  has swept  through oncology suddenly "extinguish" within the brain This  review addresses a  core scientific

question:  Are  our  current  immunotherapy  strategies  trapped  in  a  "whack−a−mole"  predicament  when  confronting  GBM's  fortress−like

immunosuppressive tumor microenvironment (TME), lacking a comprehensive battle blueprint Through critical examination of the root

causes  underlying  current  therapeutic  failures,  we  identify  fundamental  limitations  in  drug  delivery,  target  selection,  and

microenvironment  remodeling  across  three  critical  dimensions.  We  propose  that  future  breakthroughs  must  pivot  from  "single−target

approaches"  toward  "multi−step,  sequential  TME  holistic  remodeling."  This  requires  developing  more  intelligent  delivery  systems  to

"breach the fortress walls," implementing metabolic interventions and targeted suppressive cell elimination to "purify the battlefield," and

ultimately "create winning opportunities" for immune effector cells. This review also explores how novel preclinical models and dynamic

biomarkers  can  guide  the  implementation  of  this  complex  strategy,  aiming  to  provide  new  insights  and  inspiration  for  igniting  this

"immunological desert" of GBM.

Keywords　glioblastoma; immunotherapy; tumor microenvironment; immunosuppression; therapeutic challenges ●
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