
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(9): 2662 −2670

靶向EGFRvIII免疫疗法在胶质母细胞瘤治疗的研究进展
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摘要: 胶质母细胞瘤 (glioblastoma, GBM) 是最常见的原发性恶性脑肿瘤, 易复发转移, 预后差。放化疗等传统

治疗手段对于GBM的疗效不够理想, 近年来, 免疫治疗可使部分GBM患者的生存期延长, 为治疗GBM提供了一种

新的选择。对于免疫治疗而言, 靶点的选择至关重要。部分患者的GBM细胞表面异常高表达表皮生长因子受体变

异体Ⅲ (epidermal growth factor receptor variant Ⅲ, EGFRvⅢ), 且EGFRvⅢ在正常组织中不表达。EGFRvⅢ在GBM

的发生发展中起重要作用, 将其作为包括免疫治疗在内的各项治疗策略的靶点有望提高疗效。目前, 靶向EGFRvⅢ

的免疫疗法种类繁多, 包括人源化的单克隆抗体、过继性细胞疗法和治疗性疫苗。本文就靶向EGFRvⅢ的免疫治

疗新策略和新方法在GBM治疗的基础研究和临床应用等方面的前沿进展进行综述。
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Abstract: Glioblastoma (GBM) is the most common primary brain tumor, which is prone to recurrence and

metastasis with poor prognosis. In recent years, immunotherapy has prolonged the survival of patients with GBM,

providing a new option for the treatment of GBM. Target selection is very important for immunotherapy. Epidermal

growth factor receptor variant III (EGFRvIII) is highly expressed on the surface of GBM cells in some patients,

and EGFRvIII was not expressed in normal tissues. EGFRvIII are pivotal for the occurrence and progression of

GBM, various targeted therapy including immunotherapy is promising to improve the efficacy of GBM. Currently,

there are various approaches to target EGFRvIII, including humanized monoclonal antibodies, adoptive cell therapies
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and therapeutic vaccines. In this review, we focus on the preclinical and clinical findings of targeting EGFRvIII for

GBM.

Key words: epidermal growth factor receptor variant Ⅲ; glioblastoma; targeted antitumor; immunotherapy;

CAR-T cell; vaccine

胶质母细胞瘤 (glioblastoma, GBM) 是成人最常

见的、最具侵袭性的原发性恶性脑肿瘤。GBM的治疗

方法主要包括手术、放疗、化疗和电场疗法[1], 虽然目

前美国食品药品监督管理局 (US Food and Drug

Administration, FDA) 批准的标准治疗方法可提高部

分GBM患者的存活率, 但是GBM的治疗仍然存在许

多局限性 , 如手术完整切除难度高 , 胶质瘤干细胞

(glioma stem cells, GSCs) 的高度浸润可能导致疾病的

进展或复发, 肿瘤微环境增强了GBM患者对放疗的抵

抗和化疗的耐药性[2,3]。GBM患者的预后较差, 特别是

异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate dehydrogenase, IDH) 野生

型 GBM, 其生存期小于 15 个月 , 五年的生存率不到

10%[4]。综上所述, 基于目前的治疗手段, GBM患者难

以获得良好的治疗效果及预后, 因此有必要探索新的

有效的治疗方法, 来延长患者的生存期, 改善患者的生

活质量。

与放疗和化疗等传统癌症治疗手段不同, 免疫治

疗可以通过增强机体自身的免疫系统清除体内的肿瘤

细胞发挥疗效。1893年William Corley利用活性细菌作

为免疫刺激剂使肿瘤消退, 肿瘤免疫治疗的序幕由此

拉开。免疫疗法治疗黑色素瘤患者取得的最新进展引

发了研究人员对该领域的广泛兴趣[5], 同时开展了多个

研究探索针对GBM不同免疫治疗的应用效果, 与其他

肿瘤相比, GBM免疫原性较差, 且位于大脑这一类免疫

特权器官中, 属于“冷肿瘤”[6]。这些原因共同造成了

免疫疗法治疗GBM的困境。然而, 近期的研究结果表

明, 白细胞会跨过血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)

转运到中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 到

达GBM中, CNS的抗原也可以到达周围淋巴结[7]。因

此, 大脑会接受持续的免疫监视并保持与外周免疫系

统之间的交流, 从而使免疫疗法治疗 GBM 成为一种

可能。

目前针对肿瘤的免疫治疗包括细胞免疫疗法、双

特异性T细胞激动剂和疫苗[8-10], 细胞免疫疗法中嵌合

抗原受体 (chimeric antigen receptors, CAR) T 细胞疗

法在血液系统恶性肿瘤领域取得了显著的疗效, 但是

对实体瘤治疗仍面临巨大挑战。不能特异性识别抗原

是阻碍免疫治疗发挥疗效的重要因素之一, 为了提高

免疫疗法的安全性, 识别肿瘤特定的抗原对于治疗性

疫苗和过继性T细胞 (adoptive T cell therapy, ACT) 转

移的免疫治疗方法至关重要。在过去 10 年中 , 已在

GBM中鉴定出几种肿瘤相关抗原, 包括表皮生长因子

变体Ⅲ (epidermal growth factor receptor variant Ⅲ ,

EGFRvIII)、IL-13Rα2、人表皮生长因子受体 2 (human

epidermal growth factor 2, HER2) 等[11-14]。由于在30%～

40% 的 GBM 患者中可以检测到 EGFRvⅢ的表达 , 并

且 EGFRvⅢ在 GBM 中表达会增强细胞的致瘤性、侵

袭性及患者的耐药性, 因此它是治疗 GBM 的理想靶

点[15]。以EGFRvⅢ为靶点治疗GBM的免疫疗法有许

多种, 包括人源化的单克隆抗体、负载 EGFRvⅢ肽疫

苗、过继性细胞治疗和联合免疫治疗等。这些免疫制

剂在GBM治疗的临床前和临床研究中都取得了较成

功的疗效。本文就靶向 EGFRvⅢ的免疫治疗新策略

和新方法在GBM治疗的基础研究和临床应用等方面

的前沿进展进行综述。

1 胶质母细胞瘤的免疫微环境特点

GBM具有高度免疫抑制的肿瘤微环境、血脑屏障

及肿瘤抗原提呈少等特点[16,17]。在解剖学中, CNS是

免疫学上“独特”的部位, 因为它没有传统的淋巴结构

并且缺乏常驻的专职抗原呈递细胞[18]。在健康的脑组

织中, 内皮细胞之间连接紧密, 从而阻碍中枢神经系统

与全身循环的交流[19]。既往研究认为 CNS 具有免疫

特权, 然而, 新研究发现在包括肿瘤和炎症性疾病在内

的各种病理情况下, 血脑屏障的完整性受到损害[20]; 并

且硬脑膜静脉窦旁存在功能性淋巴管, 使免疫细胞穿

过脑膜与外周免疫系统联系[7], 即CNS并没有获得免

疫特权。免疫治疗的单独疗法或与传统治疗方案联合

疗法在临床前评估和Ⅰ期、Ⅱ期临床试验展现出一定的

效果。GBM患者对于免疫疗法总体上具有良好的耐

受性, 并且能够产生有效的抗肿瘤免疫反应。增强免

疫治疗疗效的另一策略是选择更合适的特异性肿瘤抗

原作为治疗靶标, 靶向此类抗原的免疫疗法理论上能

将脱靶效应的有害风险进一步降低。

2 EGFRvⅢ: 潜在的GBM免疫治疗靶点

表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor,

EGFR) 是分子量为 170 kDa的跨膜糖蛋白, EGFR能够

与表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF) 等配

体以等比的化学计量比结合后形成同二聚体或异二聚
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体, 并且在与配体结合后受体激酶结构域被变构激活,

使其他细胞底物的酪氨酸磷酸化并启动下游信号转

导, 对多种细胞过程产生影响, 其中包括增殖、代谢、凋

亡和细胞分化[21]。在GBM中, 大多数情况下EGFR扩

增伴随基因重排, 其中EGFRvⅢ是最常见的EGFR突

变体, 它的跨编码序列外显子 2～7的 801个碱基对框

内缺失, 从而在外显子1和8之间形成了一个新的带有

甘氨酸残基的连接位点[22], 结构如图1所示。EGFRvⅢ

的基因重排删除了配体结合域的大量部分, 使截断的

受体激活不依赖配体, 具有组成性活性[23]。EGFRvⅢ

是一种肿瘤特异性抗原, 仅在 GBM 和其他肿瘤的细

胞表面表达 , 而在正常组织中不表达[24]。研究表明

EGFRvⅢ在GBM细胞膜表面的分子簇提高了致瘤信

号的传导效率[25]。在接受肿瘤全切除并存活一年或更

长时间的患者中, EGFRvⅢ的表达被认为是一种不良

预后指标[24]。

EGFRvⅢ的上调表达会增强 GBM 的致癌性。

EGFRvⅢ的促癌作用由下游的几个关键信号通路介导,

包括磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol 3 kinase,

PI3K)/蛋白激酶B (protein kinase B/Akt)、Ras/Raf/促分

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase,

MAPK)、信号转导和转录激活因子 3 (signal transducer

and activator of transcription 3, STAT3) 和 核 因 子

(nucleus factor, NF) κB[26,27]。越来越多的研究证明 ,

GSCs具有显著的增殖和自我更新能力, GSCs在调节

肿瘤微环境、新生血管、肿瘤侵袭和免疫逃逸等方面发

挥着重要作用, 有助于GBM的进展[28,29]。EGFRvⅢ信

号通路通过调节 GSCs 的自我更新增强 GBM 的致瘤

性。Kim等[30]发现人帕金森病蛋白 (Parkinson disease

protein, PARK) 7 和 EGFRvⅢ共同作用对于维持 GSC

干细胞性至关重要。Li等[31]发现 p-Src和 Polo样激酶

(polo-like kinase, PLK) 1 通过驱动 Notch1-SOX2 信号

传导而促进 EGFRvⅢ+ GSC的癌变, 这些发现对于研

究 EGFRvⅢ+ GSC 的新治疗靶标具有重要的临床意

义。此外, EGFRvⅢ+ GBM细胞还具有额外的侵袭特

性, 可通过 IL-6家族细胞因子介导的旁分泌机制促进

周边 EGFRvⅢ- GBM 细胞生长[32], EGFRvⅢ的表达还

可以触发膜脂筏微泡的产生 , 并伴随含有完整的

EGFRvⅢ癌蛋白的微泡细胞外释放, 从而导致胶质瘤

细胞的侵袭性增加[33]。EGFRvⅢ在GBM中独特的生

物学特性 , 为利用 EGFRvIII 的免疫疗法靶向治疗

GBM提供了科学依据。

3 靶向EGFRvⅢ的GBM免疫治疗方法的发展现状

目前 , 靶向 EGFRvⅢ治疗 GBM 的免疫治疗策略

多种多样, 其中包括抗体治疗、治疗性疫苗和ACT, 这

些方法在临床上单独或与抗肿瘤药物、免疫检查点抑

制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICI) 联合使用。以

下将分别对不同的 EGFRvⅢ靶向免疫治疗方法的优

缺点和发展现状进行介绍。

3.1 靶向EGFRvⅢ的人源化单克隆抗体

靶向 EGFR/EGFRvⅢ的抗体药物是治疗 GBM 的

重要手段。西妥昔单抗 (cetuximab)、帕尼单抗 (panitu‐

mumab)、耐昔妥珠单抗 (necitumumab) 是 FDA批准的

通过靶向 EGFR 治疗 GBM 的 3 株单克隆抗体。这些

抗体旨在靶向EGFR的细胞外结构域, 阻断配体结合,

并抑制 PI3K、STAT3等下游信号转导通路的激活, 使

细胞表面EGFR下调[34]。然而, 由于EGFRvIII在细胞

外结构域上缺乏配体结合区, 因此大多数临床批准的

靶向EGFR的药物不能阻碍GBM中EGFRvⅢ的活化。

帕尼单抗是唯一一个同时靶向EGFR和EGFRvⅢ的抗

体, 与西妥昔单抗和耐昔妥珠单抗相比, 帕尼单抗具有

与 EGFRvⅢ更高的亲和力, 可以与 EGFRvⅢ结合, 从

而将EGFRvⅢ锁定在无活性的高分子簇中, 同时阻碍

EGFR和 EGFRvⅢ激活。在临床前模型中, 帕尼单抗

对表达 EGFRvIII 和 EGFR 的胶质母细胞瘤细胞系具

有细胞毒能力[23], 但目前尚未开展临床研究。

3.2 靶向EGFRvⅢ的双特异性T细胞衔接器 (BiTEs)

治疗

双特异性 T 细胞衔接器 (bispecific T-cell engager,

Figure 1 Structure of EGFR and EGFRvIII. EGFR is a trans‐

membrane tyrosine kinase receptor. The extracellular region

includes four domains, L1, CR1, L2 and CR2. L1 and L2 are

leucine-rich domains that directly bind ligands. EGFRvIII lacks

almost the entire L1 and two-thirds of CR1 domains, which results

in a truncated receptor unable to bind with any ligands. The trans‐

membrane and intracellular regions of EGFR and EGFRvIII are

identical. EGFR: Epidermal growth factor receptor; EGFRvIII:

Epidermal growth factor receptor variant Ⅲ
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BiTE) 是由两个单链抗体 (single chain antibody frag‐

ments, scFvs) 组成的重组可溶性蛋白 , 通过重定向 T

细胞靶向肿瘤实现抗肿瘤效果[35]。BiTE能够最大限

度地使靶细胞裂解并且无需主要组织相容性复合物

(major histocompatibility complex, MHC) 呈递, 提供了

一种通过MHC缺失或下调来克服肿瘤免疫逃逸的方

案[36]。Choi 等[37]设计了一种名为 bscEGFRvIII×CD3

的BiTE, 静脉注射 bscEGFRvⅢ×CD3治疗EGFRvⅢ阳

性的颅内异种移植瘤的NSG小鼠可以使约 75%的小

鼠获得完全、持久的治疗效果。细胞因子和BiTE疗法

联合使用可以有效调节肿瘤免疫微环境, Gardell等[38]

在一项研究中发现双分泌BiTE蛋白和单链 IL-12比单

独分泌BiTE蛋白的巨噬细胞具有更强的抗肿瘤活性。

Sternjak 等[39] 开发了一种代号为 AMG596 的靶向

EGFRvIII 的 BiTE, 能够有效提高 EGFRvIII+ GBM 荷

瘤小鼠的生存期, 超过 75% 的小鼠存活到研究结束。

正在进行的一项 I期临床研究 (NCT03296696) 用于评

估 AMG596 在 EGFRvⅢ阳性 GBM 患者中的安全性、

耐受性及药物在体内的代谢规律。除此之外, 已有靶

向 EGFRvⅢ的BiTE (hEGFRvIII-CD3-biscFv) 的Ⅰ期临

床研究 (NCT04903795) 准备开展, 用于评估hEGFRvIII-

CD3-biscFv 治疗 EGFRvⅢ阳性 GBM 患者的安全性。

虽然靶向EGFRvⅢ的BiTE已在临床前模型中显示出

有潜力的应用前景, 并且已经进入临床试验阶段, 但是

BiTE治疗GBM仍然面临许多挑战, 如CNS中存在的

BBB、药物半衰期短等。通过持续局部给药有利于改

善经BiTEs治疗的GBM患者的预后[40]。

3.3 靶向EGFRvIII的疫苗治疗

抗原的呈递方式是肿瘤疫苗成功的关键因素之

一。抗原可以直接以肽、mRNA或DNA疫苗的形式传

递 , 也可以在体外装载在树突状细胞 (dendritic cell,

DC) 上, 发挥抗肿瘤作用 (图2)。

Rindopepimut (又称 CDX-110) 是靶向 EGFRvIII

的肽类抗肿瘤疫苗。Rindopepimut由14-氨基酸低分子

肽PEPvⅢ结合于高分子载体蛋白钥孔血蓝素 (keyhole

limpet hemocyanin, KLH) 构成, PEPvⅢ来源于EGFRvⅢ

的新型甘氨酸残基, 将其输注体内后产生的抗体可以

特异性靶向EGFRvIII, 发挥肿瘤抗原的作用。KLH则

可以增强 PEPvⅢ的免疫原性 , 促进免疫反应的发

生[41]。多项临床试验相继开展以评估 rindopepimut与

替莫唑胺联合使用的临床应用价值。一项随机多中心

Ⅱ期试验 (NCT00458601) 证明 rindopepimut 对新诊断

的 EGFRvⅢ阳性 GBM 患者表现出有希望的结果, 与

历史对照相比 , 使用 rindopepimut 治疗的患者抗

EGFRvⅢ抗体滴度比基线水平增加了 4倍, 具有特异

且持久的免疫应答, 中位进展生存期 (mPFS) 和中位

总生存期 (median overall survival, mOS) 分别为14.2个

月和26个月[42]。但是, 基于Ⅱ期临床试验的良好结果开

展的大规模的临床Ⅲ期随机对照试验 (NCT01480479)

显示 rindopepimut组的 OS (20.4个月) 与对照组的 OS

(21.1个月) 相当, rindopepimut联合替莫唑胺治疗未显

示OS获益[43]。尽管Ⅲ期临床试验的结果不甚理想, 但

是关于 rindopepimut 的研究仍在继续 , 针对复发性

GBM 患者的 II 期临床试验 (NCT01498328) 显示

rindopepimut联合贝伐单抗在复发性GBM患者中观察

到更多的客观缓解率 (ORR: 30% vs 18%) 和更长的中

位缓解持续时间 (7.80 vs 5.60 个月) [44]。尽管 rindo‐

pepimut已被证明可以延长胶质母细胞瘤患者的生存

期, 但是这些观察结果均具有一定的局限性, 如: ① 样

本量小, 靶向 EGFRvⅢ仅对部分患者有效, 在考虑接

种疫苗之前, 必须对患者行EGFRvⅢ筛查; ② 在GBM

患者中使用 rindopepimut后, 82%的复发性GBM患者

发生EGFRvⅢ抗原逃逸[45]。

由于EGFRvⅢ抗原肽缺乏免疫原性, 研究人员将

DC用于抗原呈递, 刺激T细胞发生免疫反应。负载肿

瘤裂解物的自体 DC疫苗的研究正在稳步推进, 如治

疗GBM的DCVax®-L疫苗, 它在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验均

表现出了较为成功的结果, 美国纽约科学院在 2022年

5月公布了DCVax®-L临床Ⅲ期试验 (NCT00045968) 结

果, 该项结果显示DCVax®-L疫苗能够显著延长GBM

患者的生存期, 表现出卓越的临床应用价值[46]。此外,

DC负载PEPvⅢ构建形成的EGFRvⅢ-DC疫苗也是精

准靶向EGFRvⅢ+ GBM细胞的有效措施之一[47]。

3.4 靶向EGFRvIII的过继细胞免疫疗法

过继细胞疗法通过体外改造、扩增免疫细胞, 提高

免疫细胞的功能, 再将其回输患者体内以发挥抗肿瘤

效应。目前, 靶向EGFRvIII治疗GBM的ACT引起越

来越多的国际关注。

3.4.1 靶向 EGFRvIII 的 CAR-T 细胞疗法 CAR-T

细胞表面的胞外抗原识别区可靶向性地识别细胞表面

抗原, 绕过了传统的MHC免疫激活途径, 直接杀伤靶

细胞, 具有MHC非限制性特点 (图3)。缺乏理想的靶点

是CAR-T细胞治疗实体瘤的主要障碍之一。EGFRvⅢ

是GBM中最常见的一种致癌基因突变, 由于其在GBM

中特异性高表达, 近年来逐渐成为CAR-T细胞疗法在

GBM免疫治疗的研究中最热门的靶标之一。宾夕法

尼亚大学的研究人员[48]构建了一种靶向人 EGFRvⅢ

的CAR-T细胞 (2173 CART-EGFRvⅢ), 临床前实验显

示 2173 CART-EGFRvⅢ细胞具有有效的抗肿瘤活性,

并在 2014年进行的Ⅰ期临床试验 (NCT02209376) 结果
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显示 2173 CART-EGFRvⅢ细胞具有良好的安全性, 作

者随后对GBM患者残余的肿瘤组织中EGFRvⅢ的表

达量进行分析, 发现静脉注射EGFRvIII特异性CAR-T

细胞后复发性GBM患者出现抗原丢失和适应性抵抗

的情况, 表明GBM具有抗原异质性。13928BBz-CAR

是一种包含 4-1BB 和 CD28 共刺激结构域的靶向

EGFRvⅢ的三代CAR, 在Ⅰ期临床试验中评估了多剂量

13928BBz-CART细胞的安全性和耐受性, 然而临床试

验结果并不理想, 两名接受CAR-T细胞治疗的患者出

现严重的不良反应[49]。肿瘤异质性、抗原丢失和免疫检

查点抑制性肿瘤微环境是限制CAR-T细胞治疗GBM

的关键因素。通过优化CAR结构的设计、CAR-T细胞

疗法联合免疫检查点抑制剂等方法可以提高 CAR-T

细胞的抗肿瘤疗效。CAR胞外结构域中的单链抗体是

CAR-T细胞特异性识别抗原的重要组成部分。Abbott

等[50]构建了一种新型靶向 EGFRvⅢ的 CAR-T 细胞

(GCT02 CAR-T), GCT02 CAR-T 细胞与 2173 CART-

EGFRvⅢ细胞相比 scFv的亲和力更高, 临床前实验结

果显示GCT02 CAR-T细胞与 2173 CART-EGFRvⅢ细

胞均能够缓解小鼠体内 EGFRvⅢ+ GBM 的生长。但

是相较于2173 CART-EGFRvⅢ细胞, GCT02 CAR-T细

胞具有更高的持久性。纳米抗体 (nanobody, Nb) 具有

体积小 (～15 kDa)、稳定性好、组织穿透性高及高亲和

力等特点[51]。使用Nb替代传统CAR靶向结构域中的

scFv, 可以提高CAR-T细胞的抗肿瘤疗效。本课题组

在前期研究中, 构建了一种CD105纳米抗体CAR-T细

胞, 在体内外抗肿瘤实验中获得了良好的治疗效果[52]。

靶向 EGFRvⅢ的纳米抗体 CAR-T 细胞将有望提高

GBM的疗效。目前仍有 2项靶向 EGFRvⅢ的 CAR-T

细胞治疗GBM的Ⅰ期临床试验正在进行, 用于证实靶

向EGFRvⅢ的CAR-T细胞疗法的可行性和安全性。

虽然新研究发现外周免疫细胞可以有效地穿过

BBB, 但是BBB仍然在一定程度上限制了T细胞进入

CNS。为了调节CNS中T细胞募集的速率, 可以将CAR-

T 细胞直接作用于肿瘤组织 , 消除 CAR-T 细胞跨越

BBB障碍[53]。尽管 CAR-T细胞脑室内输注是一种高

效的递送方式, 神经毒性作为主要的毒副作用仍然令

人担忧[54]。因此, 抑制细胞因子过度释放的策略应该

是未来主要的研究方向, 靶向EGFRvⅢ的CAR-T细胞

疗法用于临床任重而道远。

3.4.2 靶向EGFRvIII的CAR-NK细胞疗法 CAR-T

细胞技术在血液瘤的临床治疗中获得了显著的疗效, 但

对于实体瘤的治疗效果欠佳。自然杀伤细胞 (natural

killer cells, NKs) 作为抗肿瘤免疫的第一道防线, 在控

制肿瘤的生长和转移中发挥关键作用[55,56]。研究人员

将CAR技术应用于固有免疫细胞NK细胞, 构建CAR-

NK细胞。相较于T细胞而言, 异基因NK细胞引起移

植物抗宿主反应 (graft versus host reaction, GVHD) 的

风险更低。靶向EGFRvⅢ的CAR-NK技术在GBM的

临床前研究中获得了良好的效果[57]。Genßler等[58]发现

通过使用靶向 EGFRvⅢ和野生型 EGFR 的双特异性

CAR 构建体转导的 CAR-NK 细胞疗法可以预防治疗

GBM后可能产生的抗原丢失的问题。在颅内GBM异

种移植小鼠模型中施用双特异性 EGFR 和 EGFRvIII

定向 CAR-NK 细胞 , 与单特异性靶向 EGFRvIII 的

CAR-NK相比, 双特异性结构在没有抗原逃逸的情况

下荷瘤小鼠的生存期延长。目前该技术治疗GBM的

临床研究尚未开展, 与 CAR-T 细胞相比, CAR-NK 细

胞具有独特的优点, 但仍面临着一些挑战, 解决NK细

胞在体内的低持久性等问题, CAR-NK技术也将是肿

Figure 2 Peptide vaccines and dendritic cell (DC)-vaccines educate T cells to target EGFRvⅢ. DCs loaded with EGFRvIII antigenic pep‐

tides can directly induce the activation of CD8+ T cells and can synergistically activate CD8+ T cells through CD4+ T cells
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瘤免疫治疗领域发展的新方向。

3.5 联合免疫疗法

在临床试验的初步结果中 , 免疫疗法用于治疗

GBM患者具有一定的疗效, 然而部分患者没有表现出

临床获益。因此, 研究人员将目光聚焦在开发合理的

联合免疫疗法之上, 通过联合免疫的协同作用, 克服原

发性和获得性耐药提高GBM患者的疗效。

3.5.1 CAR-T 细胞疗法联合免疫检查点阻断 免疫

检查点阻断 (immune checkpoint blockade, ICB) 疗法

通过阻断免疫检查点引发抗肿瘤效应, 免疫检查点包

括细胞程序性死亡蛋白 -1 (programmed cell death 1,

PD-1)、细胞程序性死亡配体-1 (programmed cell death

1 ligand 1, PD-L1) 和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4

(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4)

等。ICB作为单一疗法在治疗过程中的“脱靶”效应使

其仍然具有挑战性, 特异性靶向治疗联合 ICB疗法可能

成为一种潜在的解决方案。在GBM的临床前模型中,

靶向 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 通路的检查点抑制剂已

被证明可以增强 CAR-T 细胞的活性[59,60]。Nakazawa

等[61]使用CRISPR/Cas9基因编辑技术特异性敲除T细

胞中 PD-1 基因片段 , 研究证实 PD-1 基因敲除后的

EGFRvⅢ-CART细胞对表达EGFRvⅢ的GBM细胞具

有体外生长抑制作用。Song等[62]证明联合抗 PD-1抗

体可以显著提高EGFRvⅢ-CART细胞在临床前GBM

模型中的抗肿瘤作用。目前由宾夕法尼亚大学开展的

EGFRvIII-CART细胞联合 ICB疗法在新诊断的 O6-甲

基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶 (MGMT) 未甲基化 GBM

患者中的 I期临床研究 (NCT03726515) 已经完成[63]。

3.5.2 CAR-T 细胞联合双特异性 T 细胞疗法 基于

EGFRvⅢ-CART细胞在GBM治疗方面表现的巨大潜

力, 研究者正在设计新的方案克服CAR-T细胞疗法治

疗GBM的挑战, 包括GBM靶抗原异质表达、复杂的免

疫异质性肿瘤微环境等。靶向EGFRvⅢ的BiTE可以

重定向CAR-T细胞并招募未转导的旁观者T细胞杀伤

具有异质表达 EGFRvⅢ的肿瘤细胞。哈佛大学的研

究团队在EGFRvⅢ-CART中加入抗EGFR的BiTE, 构

建了一种分泌 BiTE 的 CAR-T 细胞 (CART-EGFRvⅢ.

BiTE-EGFR), CART-EGFRvⅢ.BiTE-EGFR 能够在体

外诱导 EGFR和 EGFRvⅢ阳性GBM细胞的特异性裂

解, 系统性输注CART-EGFRvⅢ.BiTE-EGFR可以提高

颅内EGFRvⅢ阳性GBM小鼠的存活率[64]。

4 展望

EGFR 和 EGFRvⅢ的过度表达是 GBM 进展的关

键因素。EGFRvⅢ特异性免疫靶向作用使其成为治疗

Figure 3 Schematic depicting regulatory CAR T therapy targeting EGFRvⅢ in GBM. EGFRvⅢ-CAR T cell can recognize EGFRvⅢ pos‐

itive glioblastoma cell surface antigens in an MHC-independent manner, thus inducing tumor cell death. The scFv represents a single vari‐

able region of antibody expression in T cells. CAR: Chimeric antigen receptors; GBM: Glioblastoma; MHC: Major histocompatibility com‐

plex; scFv: Single chain antibody fragment
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GBM有希望的工具, 并提高了 EGFRvⅢ+肿瘤的治疗

效果。尽管靶向EGFRvIII的免疫疗法在许多针对GBM

临床前研究取得了积极的疗效, 但在临床治疗仍未获

得令人满意的进展。肿瘤异质性、继发性突变等实体

肿瘤微环境的抑制因素均可导致耐药性的发生, 为靶

向 EGFRvIII免疫治疗的发展带来限制和挑战。基于

GBM具有弥散性和异质性等特点, 单一治疗的方法难

以阻止疾病的进展, 需要利用联合免疫的治疗方法克

服该病的复杂性, 未来双靶点和多靶点免疫疗法将成

为 GBM 免疫治疗的发展趋势。由于 GBM 病灶在脑

部, 对于GBM免疫疗法来说, 抗体的血脑屏障透过率

对于抗体是否可以在体内发生作用有着关键作用, 通

过改造抗体来增加血脑屏障透过率也将成为免疫疗法

未来的发展趋势之一。总体而言, 靶向EGFRvⅢ治疗

GBM的免疫疗法具有深远前景, 同时面临巨大挑战。

深入研究 EGFRvⅢ, 探索其作用机制和关键通路, 对

于临床新药的研发及治疗方案的选择至关重要, 未来

仍需继续展开探索。充分利用 EGFRvⅢ并将其转化

为有效的治疗策略, 实现个体化治疗以改善GBM患者

的预后迫在眉睫。
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