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摘要   脑肿瘤包括原发性脑肿瘤和转移性脑肿瘤，是中枢神经系统领域中最具挑战性的疾病之一。作为人体免疫系

统的重要组成部分，T 细胞免疫稳态与脑肿瘤之间的联系越来越受到关注。本综述简要介绍了不同种类 T 细胞的特征

及免疫机制，并重点总结了脑内 T 细胞免疫稳态与原发性脑肿瘤如胶质母细胞瘤、脑膜瘤、髓母细胞瘤、垂体腺瘤、

前庭神经鞘瘤、原发性中枢神经系统淋巴瘤，以及肺癌转移性脑肿瘤、乳腺癌转移性脑肿瘤的相关研究，旨在揭示 T

细胞免疫稳态与脑肿瘤疾病进展之间的相互作用机制，推动脑肿瘤病机阐释、临床治疗策略更新及相关药物开发。  

关键词   脑肿瘤；T 细胞；免疫；原发性脑肿瘤；转移性脑肿瘤 

Research progress on T-cell immune homeostasis in brain tumors 

WU Yabo1 , 2 , XU Yumin1 , 2 , 3 , LIU Yuan1,2, YAN Huayu1 , 2 , YANG Xin1 , 2 , LIU Shiyu1 , 2 , LIU Chang1 , 2  

(1. Department of Encephalopathy, the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China.; 2. the First Clinical Medical College, Henan 

University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046; 3. Henan Province Collaborative Innovation Center of Prevention and Treatment of Major Diseases by Chinese and Western 

Medicine, Zhengzhou 450046) 

Abstract   Brain tumors, including primary brain tumors and metastatic brain tumors, are one of the most challenging 

diseases in the field of central nervous system. As an important component of the human immune system, the connection 

between T-cell immune homeostasis and brain tumors has been attracting increasing attention. This review briefly introduces 

the characteristics and immune mechanisms of different types of T cells, and focuses on summarizing the related research on 

T cell immune homeostasis in the brain and primary brain tumors such as glioblastoma, meningioma, medulloblastoma, 

pituitary adenoma, vestibular schwannoma, primary central nervous system lymphoma, as well as lung cancer metastatic brain 

tumors and breast cancer metastatic brain tumors. The aim is to reveal the interaction mechanism between T cell immune 

homeostasis and brain tumor disease progression, promote the elucidation of brain tumor pathogenesis, update clinical 

treatment strategies, and develop related drugs. 

Key words   brain tumors; T cells; immunity; primary brain tumor; metastatic brain tumor  

脑肿瘤是中枢神经系统难治性疾病之一，约占全部肿瘤发病率的 1.6%和死亡率的 2.5%，且患者

的中位生存期仅约 20 个月[1]。尽管与其它常见肿瘤疾病相比，脑肿瘤的发病率并不算高，但一方面

随着当前肿瘤患病人数持续攀升，脑肿瘤的发病人数也不断升高；另一方面由于脑肿瘤特别是脑恶性

肿瘤的病理机制尚未完全揭示、治疗靶点仍不清晰、脑内存在血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）

和肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）免疫抑制等特殊解剖与免疫学特征，其临床干预疗效

多不理想[2,3]。因此，深入研究脑肿瘤病理机制并寻找新的治疗靶点值得重视。 

T 淋巴细胞（简称 T 细胞）主要负责识别、杀伤异常细胞（如病毒感染细胞、肿瘤细胞等）并调
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控整体免疫反应，是人体适应性免疫系统的核心细胞类型[4]。近年来，研究发现 T 细胞的免疫稳态失

衡在肿瘤发病机制中起重要作用，越来越多的研究开始聚焦肿瘤领域 T 细胞免疫稳态的干预治

疗[5,6]。因此，本文综述了 T 细胞免疫稳态的相关作用机制及其免疫稳态在原发性或转移性脑肿瘤中

的研究进展，以期推动脑肿瘤病机阐释、临床治疗策略更新及药物开发。  

1  脑肿瘤概述 

脑肿瘤又称颅内肿瘤，是指发生于颅腔内的神经系统肿瘤，可起源于脑组织、脑膜、神经、血管

等颅内组织，或由身体其他部位的肿瘤转移而来。根据来源不同，脑肿瘤可分为原发性脑肿瘤和转移

性脑肿瘤，其中原发性脑肿瘤包括胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）、脑膜瘤、髓母

细胞瘤（medulloblastoma，MB）、垂体腺瘤（pituitary adenoma，PA）、前庭神经鞘瘤（vestibular 

schwannoma，VS）、原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma，

PCNSL）等多种良性、恶性肿瘤，转移性脑肿瘤则多发于肺癌、乳腺癌[7]。目前脑肿瘤多以手术切除

为主要治疗手段，或配合放射、化学治疗，但由于肿瘤生长常浸润正常脑组织，完全切除难度大，且

颅内手术易损伤脑内复杂的神经网络结构，导致神经功能障碍，加之放化疗的疗效有限、副作用较

多，因而临床对行之有效的新型脑肿瘤疗法较为迫切。 

2  脑内 T 细胞免疫机制 

2.1  T 细胞分类及功能 

T 细胞起源于骨髓淋巴样干细胞，在胸腺中发育成熟，是适应性免疫系统的核心组成部分，其主

要介导细胞免疫，在抗感染、抗肿瘤免疫、移植排斥及自身免疫调控中发挥关键作用。成熟 T 细胞的

细胞膜表面分化抗原（CD 分子）不同，如 CD3、CD4、CD8、CD28、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白

4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，CTLA-4）、程序性死亡受体 1（programmed cell death 

protein 1，PD-1）、肿瘤坏死因子受体超家族成员 9（tumor necrosis factor receptor superfamily member 

9，4-1BB）、CD25、CD45 等，且根据 T 细胞分化方向与生物学功能不同，可分为细胞毒性 T 细胞

（cytotoxic T lymphocyte，CTL）、辅助性 T 细胞（T helper cell，Th）、调节性 T 细胞（regulatory T 

cell，Treg）和记忆 T 细胞（memory T cell，Tm）。 

2.1.1  CTL 

CTL 绝大多数为 CD8+ T 细胞，能识别靶细胞表面主要组织相容性复合体 Ⅰ类分子（major 

histocompatibility complex class Ⅰ，MHC-Ⅰ）提呈的内源性抗原肽，精准杀伤病毒感染细胞及肿瘤细胞

等异常细胞。其作用机制主要通过释放穿孔素在靶细胞膜形成孔道，进而使颗粒酶进入胞内启动半胱

天冬氨酸蛋白酶（ cysteine-aspartic protease，Caspase）凋亡通路，或借助凋亡相关因子（ factor-

associated suicide，Fas） /Fas 配体（ fas ligand，FasL）途径诱导靶细胞凋亡，且单个 CTL 通过

Fas/FasL 途径可在自身不受损伤的情况下连续杀伤多个靶细胞[8]。此外，活化后的 CTL 不仅能分泌干

扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α 等细胞因子发挥抑制

病原体增殖、增强局部免疫应答的作用，而且部分活化细胞还可分化为记忆性 CD8+ T 细胞，提供长

期免疫保护。在 TME 中，CTL 还是发挥核心抗肿瘤效应的关键细胞，但其易受 TME 免疫抑制的影

响而耗竭，丧失或减弱抗肿瘤免疫应答效应，从而导致肿瘤细胞逃避免疫攻击并迅速生长。 

2.1.2  Th 

Th 几乎均为 CD4⁺ T 细胞，能在 MHC-Ⅱ提呈的外源性抗原肽刺激下分化为 1 型辅助性 T 细胞（T 

helper cell 1，Th1）、Th2、Th17、滤泡辅助性 T 细胞（follicular helper T cell，Tfh）等功能亚群参与

调控 CD8⁺ T 细胞、巨噬细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞等的免疫应答。其中，Th1 细胞以

分泌 IFN-γ、白细胞介素（interleukin，IL）-2、TNF 为特征，主导细胞免疫并增强 CD8⁺ CTL 功能，

在抗肿瘤免疫中发挥关键作用；Th2 细胞可分泌 IL-4、IL-5 等细胞因子，主要介导体液免疫与过敏反

应，还可抑制 Th1/CTL 的抗肿瘤效应，常与肿瘤免疫抑制相关；Th17 细胞主要通过产生 IL-17 家族
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细胞因子驱动炎症反应，在肿瘤中呈现促炎与促瘤的双重效应；Tfh 细胞定位于淋巴滤泡，能通过分

泌 IL-21 等细胞因子调控 B 淋巴细胞活化与抗体产生，参与适应性体液免疫应答[9]。 

2.1.3 Treg 

叉头框蛋白 P3（forkhead box protein P3，Foxp3）被公认为是 Treg 的谱系特异性主控转录因子，

其表达与否是鉴定 Treg 的“金标准”。经典 Treg 主要为 CD4⁺ CD25⁺ Foxp3⁺ T 细胞，具有免疫抑制

功能，能维持免疫耐受、防止自身免疫，但其又在 TME 中强烈抑制抗肿瘤免疫反应，是肿瘤免疫逃

逸的关键。生理情况下，Treg 的免疫抑制机制主要通过分泌 IL-10、转化生长因子-β、IL-35 等抑制性

细胞因子、细胞直接接触抑制以及与效应 T 细胞竞争性耗竭 IL-2 等方式，广泛抑制 CD4+或 CD8+效

应 T 细胞、NK 细胞及抗原提呈细胞的活化与功能，从而控制过度炎症反应、维持自身免疫耐

受[10,11]。然而，在 TME 中，Treg 大量浸润并形成显著的免疫抑制网络，可显著削弱 CD8⁺ CTL 与

Th1 细胞介导的抗肿瘤免疫应答，促进肿瘤免疫逃逸，进而降低免疫治疗疗效，并与患者不良预后密

切相关。 

2.1.4  Tm 

Tm 可由 CD4⁺或 CD8⁺效应 T 细胞活化后进一步分化形成，是一类长寿命、强应答的 T 细胞亚

群，正常处于静息状态，直到再次遇到相同抗原入侵时会产生快速而强烈的免疫应答，是介导长期免

疫记忆与快速免疫应答的重要细胞。根据表型与定位，Tm 可分为中枢记忆 T 细胞、效应记忆 T 细胞

及组织驻留记忆 T 细胞（tissue-resident memory T cell，TRM），参与全身免疫应答、快速效应反应

与局部免疫防御，也是疫苗发挥长效保护作用的重要细胞学基础。 

2.2  脑内 T 细胞免疫稳态 

大脑历来被认为是一个“免疫豁免”区域，在生理状态下，脑内 T 细胞是以 CD8⁺ TRM 为主，

CD4⁺ TRM 及 Treg 数量相对较少，且脑内 T 细胞多位于脑膜、脉络丛与脑脊液等部位，脑实质内罕

见[12,13]。值得注意的是，YOSHIDA 等[14]在小鼠和人类模型研究中证实脑实质内特定核团—穹窿下器

官（subfornical organ，SFO）是经典 CD4+ T 细胞的驻留部位，且这些驻留 T 细胞不仅在解剖分布上

集中于脑实质内 SFO 区域，它们的转录组与功能特征也显著区别于脑膜 T 细胞，还能高表达组织驻

留标志物（如 CXC 趋化因子受体 6），并稳定分泌 IFN-γ，在维持中枢神经系统稳态、调节摄食/饮

水相关行为及适应性生理反应中发挥关键作用。进一步研究表明，SFO 中的驻留 T 细胞主要来源于胃

肠道与脂肪组织，通过循环系统迁移定植于脑内，并参与构建“肠-脂肪-脑”免疫轴，这一发现否定

了“健康脑实质基本不存在 T 细胞”的传统认知，明确特定 CD4⁺ T 细胞亚群可在无炎症或病理状态

下生理性驻留于脑实质特定区域[14,15]。由此可知，长期以来被认为与外周免疫系统相互隔绝的大脑，

其在全身免疫网络中承担的作用被显著低估。 

由于脑内 T 细胞的重要性与特殊性，其在中枢神经系统稳态与疾病中扮演着复杂而关键的角色。

一方面，脑内 T 细胞参与免疫监视，负责维持中枢神经系统的稳态，还通过分泌 IFN-γ等细胞因子

参与神经胶质调控、神经保护及行为适应等。另一方面，脑内 T 细胞通过塑造抑制性免疫微环境以维

持脑内免疫低反应性，进而限制自身对健康细胞的损伤并预防自身免疫性疾病发生[16]。而当脑肿瘤发

生时，患者脑内 T 细胞免疫稳态往往处于失衡状态，表现为 TME 免疫抑制过度，导致 T 细胞抗肿瘤

免疫反应减弱，从而加速脑肿瘤进展。脑膜淋巴系统的主要功能结构为脑膜淋巴管（meningeal 

lymphatic vessels，MLVs），是存在于中枢神经系统内由淋巴管内皮细胞构成的管道网络，能通过大

脑硬脑膜-颈淋巴结（cervical lymph nodes，CLNs）产生交互作用，主要负责脑脊液引流、废物清除

与中枢免疫监视等[17]。值得注意的是，T 细胞可通过 MLVs 完成脑内与外周免疫系统的物质交换与免

疫循环，且在肿瘤应激刺激下，MLVs 还能调节 T 细胞的免疫应答，是维持脑内 T 细胞免疫稳态的重

要作用机制之一。T 细胞耗竭指在慢性抗原持续刺激（如慢性病毒感染、TME 形成）下，以 CD8⁺ 

CTL 为主的 T 细胞发生效应子功能受损、增殖潜力降低、抑制性受体（inhibitory receptors，IRs）如

CTLA-4、PD-1、4-1BB 等表达增加及细胞编程改变等变化，逐渐丧失免疫效应的过程 [18]。尽管 T 细

胞耗竭有助于抑制自身免疫性疾病中异常 T 细胞造成的损伤，但它也会限制细胞对持续感染和肿瘤的
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反应能力，从而导致肿瘤等疾病进展。此外，Treg 在维持脑内免疫抑制及与 T 细胞各亚群之间相互

作用中发挥重要作用，其稳态失衡更容易促进肿瘤细胞的增殖和迁移，显著加速肿瘤恶化进展[19,20]。

综上可知，T 细胞各亚群间的免疫稳态深刻影响着脑肿瘤 TME 的免疫格局及抗肿瘤免疫效应，对维

持正常脑功能至关重要（图 1）。 

 

图 1 T 细胞免疫与脑肿瘤的关系 

Figure 1 Relationship between T-cell immunity and brain tumors 

3  T 细胞免疫稳态与脑肿瘤 

3.1  原发性脑肿瘤 

3.1.1  GBM 

GBM 是恶性程度最高的胶质瘤，属于 WHO 中枢神经系统肿瘤分类中的Ⅳ级肿瘤，死亡率极

高，且目前尚无根治手段。研究表明，GBM 的 TME 中 T 细胞免疫稳态出现异常，具体可能是通过

GBM 衍生因子、上调 IRs（亦称免疫检查点分子）等途径介导 T 细胞抑制所导致的，且 GBM 微环境

中不同的 T 细胞亚群均受到了影响，如 CD8+ T 细胞抑制且耗竭、Th1/Th2 比例失衡、大量 Tregs 浸

润等，共同提示 GBM 中 T 细胞稳态失调 [21,22]。T 细胞免疫球蛋白黏蛋白结构域蛋白 3（T cell 

immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3，TIM-3）是 T 细胞表面的一种免疫检查点分

子，而 HLA-B 相关转录本 3（HLA-B-associated transcript 3，BAT3）能结合 TIM-3，从而阻止过度免

疫抑制。研究显示，与来自健康供体相比，GBM 患者体内活化 CD4+和 CD8+ T 细胞表面 TIM-3 显著

升高，但 BAT3 表达降低[23]，这表明 GBM 介导 CD4+和 CD8+ T 细胞的免疫抑制至少部分是由于

TIM-3 和 BAT3 表达稳态失调所引起的。同样，淋巴细胞激活基因 3（lymphocyte-activation gene 3，

LAG3）也是一种免疫检查点分子，能促进 T 细胞耗竭并帮助肿瘤逃避免疫监视。HUANG 等[24]研究

发现，在复发 GBM 患者中，肿瘤浸润 T 细胞耗竭程度更高，进一步研究显示，LAG3 是复发性 GBM

中 T 细胞耗竭的关键驱动因子，并可能在 GBM 复发过程中发挥重要作用。 

此外，肿瘤细胞能利用免疫逃逸机制上调程序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-
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L1）的表达并通过与 PD-1 结合以抑制效应 T 细胞，这使得 PD-L1 成为实体瘤的可靠、通用靶点。研

究人员以人源化抗 PD-L1 单克隆抗体为靶向基础，构建了一种新型 PD-L1 嵌合抗原受体（chimeric 

antigen receptor，CAR），命名为 MC9999，并基于该 CAR 开发了抗 PD-1/PD-L1 的 CAR-T 细胞疗

法。进一步实验表明，经静脉输注 MC9999 CAR-T 细胞可跨越 BBB 并通过同时靶向肿瘤细胞和免疫

抑制细胞有效清除实验小鼠脑内异种移植的 LN229 细胞系 GBM，且实验还使用 GBM 患者来源的

MC9999 CAR-T 细胞验证了 MC9999 的抗肿瘤作用[25]，这些发现证实 MC9999 CAR-T 细胞免疫疗法

在针对 GBM 等实体瘤中的潜力。值得关注的是，MEI 等[26]发现了一种独特的单核细胞来源的肿瘤相

关巨噬细胞亚群，该亚群能高表达免疫抑制基因 SIGLEC9 编码蛋白唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 9

（sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 9，Siglec-9），并优先在抗 PD-1/PD-L1 治疗无应答者中

积累。随后，动物实验证实敲除小鼠同源基因 Siglece 能通过抗原呈递、分泌趋化因子和共刺激因子

相互作用直接激活 CD4+和 CD8+ T 细胞以增强 T 细胞免疫应答，且与抗 PD-1/PD-L1 疗法产生协同作

用，显著抑制 GBM 模型小鼠肿瘤生长并延长其生存期[26]。进一步研究显示，Siglec-9 可能是巨噬细

胞上的一种免疫检查点分子，且靶向 Siglec-9 能协同 PD-1/PD-L1 免疫疗法增强抗 GBM 的疗效。这

些研究结果表明 GBM 能通过破环脑内 T 细胞稳态平衡来介导抑制性 TME，这可能是 GBM 恶化进展

的重要原因之一，同时靶向 T 细胞的免疫策略初显疗效。 

3.1.2  脑膜瘤 

脑膜瘤起源于蛛网膜帽状细胞，大部分病理学表现为良性，是成人最常见脑肿瘤之一，按 WHO

中枢神经系统肿瘤分类可分为Ⅰ~Ⅲ级。脑膜瘤 TME 中免疫浸润以髓系细胞（如肿瘤相关巨噬细胞）

为主导，而 T 细胞相对稀少，单细胞分析结果进一步显示，脑膜瘤中 T 细胞比例显著低于外周血，

而脑膜组织 T 细胞则呈现出介于两者之间的免疫谱[27]。这一现象表明脑膜瘤 T 细胞的免疫稳态可能

处于失衡状态，并影响 TME 异常。神经纤维瘤病 2 型（neurofibromatosis type 2，NF2）基因失活会

驱动脑膜瘤发生，WANG 等[28]在敲低 NF2 相关脑膜瘤细胞中 PD-L1 基因后，观察到肿瘤细胞增殖被

显著抑制，凋亡率也升高。且当 T 细胞与小分子干扰 RNA 靶向程序性死亡配体 1（small interfering 

RNA targeting programmed death-ligand 1，siPD-L1）转染的 NF2 相关脑膜瘤细胞共培养时，CD4+和

CD8+ T 细胞表面活化标志物 CD69 的表达部分被逆转升高，CD8+ T 细胞杀死 siPD-L1 转染肿瘤细胞

的能力部分恢复。此外，该研究还发现磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路参与调控 PD-L1 表达，抗 PD-L1 抗体联合 mTOR 抑制

剂可能在抗肿瘤免疫中发挥协同作用，从而抑制肿瘤细胞增殖。 

值得注意的是，间皮素是一种包括脑膜瘤在内的多种中胚层来源实体瘤中过表达的糖蛋白，

RAMAPRIYAN 等[29]研究表明间皮素特异性 CAR-T 细胞在体外实验中表现出强大的细胞毒性、T 细

胞活化和细胞因子分泌，有效清除了患者源性类器官型肿瘤球状体；且在人源异种移植的脑膜瘤小鼠

模型中，间皮素 CAR-T 细胞治疗产生了显著的肿瘤消退和生存期延长。这一研究表明间皮素作为脑

膜瘤的潜在 CAR-T 细胞治疗靶点，显示出确切的临床前疗效。与此类似，纽约食管鳞状细胞癌抗原

1（New York esophageal squamous cell carcinoma 1，NY-ESO-1）在恶性脑膜瘤中高度表达，研究表

明，靶向 NY-ESO-1 的 T 细胞受体转导 T 细胞（TCR-T）在体外实验中可诱导恶性脑膜瘤细胞溶解，

其疗效与 NY-ESO-1 表达相关，这显示出靶向 NY-ESO-1 的 T 细胞免疫疗法在治疗恶性脑膜瘤中的优

势[30]。POLE 基因是编码 DNA 聚合酶ε催化亚基的核心基因，直接决定 DNA 复制的高保真性与基因

组稳定性。研究显示，突变型 POLE 与脑膜瘤患者 CD8+ T 细胞浸润增加和生存期延长存在关联，这

表明 POLE 基因突变可能通过介导新抗原呈现增加，从而增强 CD8+ T 细胞诱导的肿瘤细胞凋亡[31]。

另外，有研究证实 MDK 是脑膜瘤复发相关亚群的关键基因，高 MDK 表达的脑膜瘤患者表现出 CD4+

和 CD8+ T 细胞浸润减少，导致 T 细胞免疫稳态破环、免疫抑制增强，进而加速脑膜瘤进展[32]，表明

靶向 MDK 可能是脑膜瘤的潜在治疗手段。以上研究表明脑膜瘤中存在 T 细胞稳态失衡，且靶向脑膜

瘤 T 细胞的疗法在动物实验中得到初步验证。 
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3.1.3  MB 

MB 起源于小脑早期神经祖细胞，是儿童期最常见的恶性原发性脑肿瘤，属于 WHO Ⅳ级胚胎性

肿瘤。MB 具有低突变负荷、免疫细胞浸润有限及免疫微环境抑制等特点[33]，研究人员采用组织微阵

列多重免疫荧光染色技术评估了 249 例原发性 MB 患儿肿瘤样本中 T 细胞、B 细胞、NK 细胞、巨噬

细胞和免疫检查点的密度，并探讨了免疫细胞密度与生存结局之间的潜在关系。结果显示 CD4+ T 细

胞高度浸润提示预后良好；而 M2 型巨噬细胞、NK 细胞、B 细胞高度浸润且 CTLA-4 高表达则与预

后不良相关[34]。与此相同，另一项纳入 72 例 MB 患者的研究也证实 CD4+ T 细胞数量增加与 MB 患

者的良好预后表现成正相关[35]。值得关注的是，ABDELFATTAH 等[36]研究发现 YAP1 缺失显著延长

了雄性而非雌性音猬因子（sonic hedgehog, SHH）信号激活型 MB 模型的生存期，机制上可能与

YAP1 激活免疫检查点分子 CD276 表达以介导雄性 CD8+ T 细胞抑制有关。这项研究提供了 YAP1 和

CD276 在 MB 免疫抑制中具有性别偏向功能的证据，并强调了生物性别在癌症免疫稳态调节中重要作

用。 

近年来，越来越多的研究表明，CAR-T 细胞疗法在 MB 治疗领域具有很大应用潜力[33]。丝氨酸-

亮氨酸 -亮氨酸（ serine-leucine-leucine，SLL）是黑色素瘤优先表达抗原（preferentially expressed 

antigen in melanoma，PRAME）蛋白上的人类白细胞抗原- A*02（human leukocyte antigen-A*02，

HLA-A*02）限制性抗原肽，能被 HLA-A*02 分子呈递在肿瘤细胞表面。研究表明，PRAME 在 MB 患

者活检组织中广泛表达，且其高表达与较差的总生存期相关，而靶向 PRAME 抗原 SLL 表位的 TCR-

T 细胞（SLL TCR-T 细胞）能够有效杀伤 HLA-A*02+ DAOY 人 MB 细胞系细胞以及原代 HLA-A*02+ 

MB 细胞，并在 MB 原位小鼠模型中控制了肿瘤的生长[37]。此外，为防止意外的 T 细胞相关毒性，研

究人员将诱导型 Caspase-9 基因与 SLL TCR 融合，这种安全开关能够迅速清除基因修饰的 T 细胞，

显示出更好的 MB 治疗潜力[37]。与此同时，CICCONE 等[38]使用包含 iC9 的 CAR-GD2.CD28.4-1BBζ

（CAR.GD2）-T 细胞靶向二唾液酸神经节苷脂 GD2 阳性 MB 细胞，结果显示，在 MB 原位小鼠模型

中，静脉注射 CAR-GD2-T 细胞可显著控制肿瘤生长，延长治疗小鼠的总体生存期。这些研究结果显

示出 T 细胞对 MB 疾病进展的重要影响，以及靶向干预 T 细胞治疗 MB 的有益性。 

3.1.4  PA 

PA 是起源于腺垂体的良性神经内分泌肿瘤，为鞍区最常见的肿瘤，多为 WHOⅠ级，可分为功能

性（如泌乳素型、生长激素型）和无功能性垂体腺瘤。前者可异常分泌激素，引发闭经泌乳、肢端肥

大、库欣综合征等内分泌紊乱症状；后者常因体积增大压迫视神经、正常垂体组织，导致视力下降、

视野缺损及垂体功能减退。依据 WHO 2022 分类标准，新的命名体系将垂体腺瘤更新为垂体神经内分

泌肿瘤（pituitary neuroendocrine tumors，PitNETs），以更准确反映其神经内分泌细胞起源及从惰性

生长至侵袭性、转移性病变的广谱异质性生物学行为。 

研究表明，功能性 PitNETs 富含 T 细胞，并高表达免疫抑制分子 CD38、PD-1 和 PD-L1，且在基

于功能性 PitNETs 患者来源的原代培养细胞中，PD-1 阻断疗法与肿瘤靶向治疗相结合，可诱导肿瘤

细胞周期阻滞、促进肿瘤细胞凋亡[39]。此外，基于 117 例 PitNETs 样本基因表达谱的无监督分层聚类

分析结果，研究人员成功鉴定出 3 种不同的 PitNETs 分子亚型。进一步的免疫谱分析揭示了每种亚型

的独特模式：Ⅰ组树突状细胞数量较高，CD8+ T 细胞数量较少；Ⅱ组单核细胞和巨噬细胞数量较

多；Ⅲ组 T 细胞水平升高，表明 PitNETs 不同亚型间存在明显免疫浸润差异 [40]。与此同时，MEI

等[41]采用免疫组织化学方法评估了 72 例 PitNETs 中免疫调节标志物表达及淋巴细胞浸润、巨噬细胞

浸润和血管生成情况，结果表明，免疫细胞浸润水平和免疫抑制检查点分子表达水平与 PitNETs 的功

能状态有关，且功能性肿瘤可能具有特别强的免疫抑制性微环境。这些研究表明 PA 中存在着复杂的

T 细胞免疫微环境，可能与其发病或进展有关。 

3.1.5  VS 

VS 又称听神经瘤，是起源于前庭神经施万细胞的良性颅内肿瘤，早期表现多以单侧听力下降、

耳鸣及平衡障碍为主。NF2 相关神经鞘瘤病（NF2-related schwannomatosis，NF2-SWN）是一种遗传

易感性综合征，其特征为双侧 VS 的发生。然而，尽管单侧 VS 多散发于非 NF2-SWN 患者，但现有
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研究发现 NF2-SWN 和单侧散发性 VS 在信号通路、基因表达、细胞类型丰度等方面均无显著差异，

两者的肿瘤免疫微环境具有很强的相似性 [42]。神经鞘瘤中存在安东尼 A 型（antoni type A，Antoni 

A）和安东尼 B 型（antoni type B，Antoni B）两种典型组织区域，一项针对 NF2-SWN 患者临床标注

VS 样本的研究结果表明，在 Antoni A 区，T 细胞与肿瘤相关巨噬细胞的共定位似乎限制了 T 细胞与

致瘤性 Schwann 细胞的相互作用。而在 Antoni B 区，上述空间格局发生改变，T 细胞可与 PD-L1+ 

Schwann 细胞发生相互作用[43]。这显示出 NF2-SWN 中 T 细胞调控的微环境依赖性模式，表明 T 细胞

免疫疗法可能是 VS 的潜在治疗策略。 

与此同时，另一项研究发现，NF2-SWN 分为免疫富集型和免疫耗竭型两个亚组，且前者预后显

著优于后者，同样提示免疫治疗在 VS 中的潜力[44]。有趣的是，与脑膜瘤相比，VS 的 TME 中免疫细

胞的占比更大，并且包含更多的替代激活巨噬细胞。然而，这些替代激活巨噬细胞以及其他免疫细胞

亚型（如 CD8+ T 细胞和经典激活巨噬细胞）在 VS 中的活性可能低于脑膜瘤[45]。此外，由于不同 VS

的进展速度存在较大差异，研究人员采用多重免疫荧光技术对 17 例仅接受次全切除术治疗的散发性

VS 患者标本进行免疫微环境特征分析。转录组分析结果显示，与进展缓慢或无进展型 VS 相比，快

速进展型 VS 中 CD4+、CD8+、CD20+和 CD68+免疫细胞显著富集，但同时 RNA 数据显示出其抗病毒

先天免疫反应上调及 T 细胞衰老，这表明尽管存在丰富的适应性免疫反应，但 T 细胞免疫衰老可能

与 VS 的快速进展相关，病毒感染也可能是驱动因素[46]。综上可知，VS 的 TME 中 T 细胞稳态异常，

可能是治疗 VS 的潜在靶点。 

3.1.6  PCNSL 

PCNSL 是一种少见的高度恶性非霍奇金淋巴瘤，多为弥漫大 B 细胞淋巴瘤，其在人免疫缺陷病

毒感染人群中的发病率显著高于正常人群。研究表明，PCNSL 的 TME 中免疫细胞浸润数量明显较

低，且免疫检查点分子过度表达，进而形成免疫抑制性 TME[47]。在另一项研究中，研究人员发现

PCNSL 中恶性 B 细胞簇在转录水平与空间分布上存在肿瘤内异质性，同时还观察到 T 细胞耗竭相关

标志物显著表达，且这些标志物与高度恶性的 B 细胞簇共定位[48]，提示靶向 T 细胞耗竭的免疫疗法

可能是 PCNSL 的潜在治疗方案。CHOQUET 等[49]通过一项回顾性研究发现纳入的 CAR-T 细胞治疗组

的疗效终点显著优于对照组（中位无进展生存期：3 个月；中位总生存期：4.7 个月；P＜0.001），证

实 CAR-T 细胞在治疗复发性 PCNSL 方面的显著疗效，且具有一定耐受性。 

富马酸二甲氨基米舍利内酯（dimethylaminomicheliolide fumarate，ACT001）能够穿过 BBB 并作

用于中枢神经系统，体外实验表明，ACT001 能抑制 PCNSL 细胞增殖并诱导其凋亡，还能显著抑制

PD-1/PD-L1 的表达并恢复 T 细胞功能，从而阻止肿瘤细胞的免疫逃逸。非肥胖糖尿病重症联合免疫

缺陷 γ 链小鼠（NOD scid gamma mouse，NSG）是 PCNSL 体内研究的常用宿主，进一步的体内实验

证实，ACT001 与 T 细胞联合输注可有效抑制 NSG 小鼠中 PCNSL 肿瘤的生长[50]。值得注意的是，研

究发现较高的副拟杆菌水平与 PCNSL 患者脑脊液中 CD8+ T 细胞浸润增强相关，提示 PCNSL 患者肠

道菌群与免疫稳态之间可能存在联系[51]。此外，研究发现 PCNSL 模型小鼠中巨噬细胞和小胶质细胞

对于抗肿瘤免疫至关重要，能够通过显著增强 T 细胞 PD-1 免疫检查点阻断疗法抑制免疫逃避，尤其

是在肿瘤细胞保留 MHC-I 类分子表达的情况下[52]。这体现了巨噬细胞和 T 细胞在免疫治疗中的相互

作用，可能对 PCNSL 免疫治疗策略带来新启发。以上研究结果表明，PCNSL 中 T 细胞稳态失衡，会

形成免疫抑制性 TME，进一步加剧肿瘤恶化，而靶向 T 细胞的免疫疗法显示出一定治疗潜力。 

3.2 转移性脑肿瘤  

3.2.1 肺癌 

肺癌，全称原发性支气管肺癌，是起源于支气管黏膜或腺体的最常见肺部原发性恶性肿瘤，按组

织病理学分为非小细胞肺癌（non‑small cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung 

cancer，SCLC）两大类。其中，NSCLC 占肺癌患者的大多数，包括肺腺癌、肺鳞癌、大细胞癌等，

而 SCLC 占比虽不足 1/5，但生长快、转移早，恶性度极高。转移性脑肿瘤是 NSCLC 患者的常见并

发症，有研究表明，肺癌可以通过系统性诱导 T 细胞稳态失调，对抗潜在的肿瘤免疫应答[53]，这可
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能是肺癌进展及脑转移的重要原因之一。与此相关，研究人员通过研究分析 NSCLC 脑转移患者的生

物样本得出，与 NSCLC 原发肿瘤灶相比，转移性脑肿瘤中 CD8+ T 细胞浸润较少，表明脑转移瘤中

存在免疫抑制微环境。进一步研究发现反应性星形胶质细胞和肿瘤相关巨噬细胞在 NSCLC 脑转移中

至关重要，并在促进肿瘤进展和免疫逃逸中发挥一定作用[54]。 

与此同时，研究发现针对 PD-1/PD-L1 的免疫疗法在 NSCLC 脑转移的治疗中发挥积极作用，而

来源于原发肿瘤和深部 CLNs 的活化 CTL 向颅内迁移的环节对于该免疫疗法的疗效至关重要，且研

究人员还发现这种迁移是由 IFN-γ 驱动的 [55]。同样地，靶向免疫检查点分子 B7 同源蛋白 3

（B7-homolog 3，B7-H3）的 CAR（B7-H3.CAR）-T 细胞在体外对肿瘤细胞系和肺癌类器官均表现出

抗肿瘤活性，且在原位和转移性 NSCLC 异种移植模型中也观察到了类似的体内抗肿瘤活性。进一步

研究表明，B7-H3.CAR-T 细胞中 C-C 趋化因子受体 2b 型（C-C chemokine receptor type 2b，CCR2b）

的共表达显著提高了其穿过 BBB 的能力，从而增强了其对转移性脑肿瘤病灶的抗肿瘤活性。这些发

现表明，通过 CCR2b 共表达增强 T 细胞趋化性，有望提高脑转移实体瘤患者过继性 T 细胞疗法的疗

效[56]。此外，为了探究 T 细胞在大脑保护性免疫抑制与肿瘤导向性免疫激活之间可能产生的组织特

异性冲突中的潜在作用，研究人员对原发性或转移性脑肿瘤患者的 T 细胞进行多组学分析，结果表明

最显著的差异出现在转移性脑肿瘤患者亚组中，特征是 CD39⁺潜在肿瘤反应性 T（potentially tumor-

reactive T，pTRT）细胞的积累。而且在该亚组中，pTRT 细胞的丰度与原发性肺癌相当，而其他所有

脑肿瘤的 pTRT 细胞水平较低，与原发性乳腺癌相似[57]。这表明 T 细胞免疫应答在转移性脑肿瘤不同

亚组间的异质性，可能为免疫治疗的分层提供信息。以上研究结果表明肺癌转移性脑肿瘤的 T 细胞免

疫稳态环境存在异常，可能是肿瘤发生转移及进展的原因之一，而靶向 T 细胞的免疫疗法具有较大治

疗潜力。 

3.2.2 乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，起源于乳腺上皮细胞，具有高度异质性，易发生局部侵袭

与远处转移。其中，雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，

PR）、人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）表达与否是影响乳

腺癌恶性程度与多发转移的关键因素。已知乳腺癌脑转移高发于 ER 阴性（ER-）的患者，MUSTAFA

等[58]通过比较发生脑转移和脑外其它器官转移的 ER-原发乳腺癌患者基因表达谱之间的差异，发现 T

细胞可能促进乳腺癌脑转移的形成。进一步研究表明，T 细胞能通过诱导鸟苷酸结合蛋白 1

（guanylate-binding protein 1，GBP1）表达，从而提高乳腺癌细胞穿越 BBB 的能力，促使乳腺癌细胞

向脑内转移。与之相关的是，PEDROSA 等[59]研究证实，CD8+ T 细胞对乳腺癌细胞脑转移表现出最

强的相关作用，主要通过分泌 IFN-γ 激活肿瘤细胞 JAK 激酶‑信号转导与转录激活因子 1 通路并诱导

GBP1 高表达，进而显著增强肿瘤细胞跨 BBB 迁移与颅内定植能力，且研究人员利用乳腺癌患者的基

因表达数据验证了这些发现。WISCHNEWSKI 等[60]在研究乳腺癌-脑肿瘤转移时发现 CD8+ T 细胞在

乳腺原发癌灶中表现出杀伤肿瘤活性，但对同源乳腺癌细胞转移的脑肿瘤毒性却受到局部抑制，进一

步的转录组分析与功能研究证实，中性粒细胞及髓样细胞表达触发受体 2 介导脑内局部 T 细胞免疫抑

制是造成这一差异的关键因素。 

CT/荧光双模态成像显示，通过脑池内注射 α-磷脂纳米探针（alpha-phospholipid nanoparticles，α-

PLNPs）可有效标记并长距离追踪从 MLVs 到外周引流 CLNs 的脑膜淋巴通路。有趣的是，通过颈部

皮下注射 α-PLNPs 也可成功标记从 CLNs 到 MLVs 的反向通路，从而实现将免疫调节剂无创递送至脑

膜淋巴系统。基于此，研究人员用携带蜂毒肽的 α-M-PLNPs 来调控脑膜淋巴逆向通路，通过激活乳

腺癌脑转移模型小鼠 CLNs 中的抗原呈递细胞并促进 CD8+ T 细胞向转移性脑肿瘤的迁移，有效抑制

了乳腺癌脑转移进展，并延长了小鼠的生存期[61]。这项研究凸显了脑膜淋巴逆向通路在转移性脑肿瘤

免疫治疗中的潜力，该通路有望成为一种无需通过 BBB 递送药物的新型中枢神经系统疾病治疗策

略。同样地，表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）在 ER-、PR-、HER2-的三

阴性乳腺癌脑转移（triple-negative breast cancer brain metastasis，TNBC-BM）细胞模型中表达升高。
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为此，研究人员设计了 EGFR806 CAR-T 细胞构建体，该构建体是第二代抗 EGFR CAR-T 细胞，包含

临床相关的 806 号单克隆抗体肿瘤特异性单链可变区片段、胞内 4-1BB 共刺激结构域和白细胞分化抗

原 3ζ 链。实验证实，EGFR806 CAR-T 细胞治疗有效清除了 TNBC-BM 小鼠的转移性脑肿瘤，并延长

了实验小鼠的生存期，且在目前针对原发性脑肿瘤患者的临床试验中未观察到明显的毒性 [62]，提示

EGFR806 CAR-T 细胞在 TNBC-BM 治疗中的应用潜力。此外，有研究表明 BOC、SPOCK2 和 GJD3

基因的过表达可能与乳腺癌脑转移相关，但仍需进一步研究以确定它们的具体功能及其作为脑转移生

物标志物的潜在价值[63]。这些研究表明 T 细胞在乳腺癌脑转移中可能发挥重要作用，且针对 T 细胞

的靶向免疫治疗在动物模型中得到初步验证。 

4  总结 

本综述基于脑肿瘤的异常免疫微环境，聚焦脑内 T 细胞免疫机制，系统介绍了各类 T 细胞免疫

功能及脑内 T 细胞免疫稳态现状，并重点阐述了原发性脑肿瘤（GBM、脑膜瘤、MB、PA、VS、

PCNSL）和转移性脑肿瘤（肺癌、乳腺癌）中存在的 T 细胞免疫稳态失衡及靶向 T 细胞免疫疗法的

相关研究进展，旨在强调 T 细胞免疫稳态在脑肿瘤发病及进展中的重要作用、推动脑肿瘤相关免疫疗

法研究及临床药物开发。然而，本文仍存在一些不足之处：（1）T 细胞种类复杂、功能多样且具有

交叉性，因而其命名与分类尚不统一，阻碍了目前对 T 细胞效应机制的深入研究。（2）动物和细胞

实验并不能完全替代真实人体研究和临床试验，后续还需要更高级别的临床研究证据支持。（3）脑

肿瘤存在高度异质性，免疫治疗策略与实验结果仍需更多肿瘤样本及不同亚组进行验证与优化。

（4）由于大脑组织结构的特殊性及内部复杂性，脑内免疫作用机制及其与外周免疫环境之间的相互作

用关系还有待进一步阐释。（5）受限于当前实验仪器精度及技术水平，原发性或转移性脑肿瘤免疫

微环境的动态追踪及分析较为困难。（6）脑肿瘤的预后呈现两极分化，是否存在某些 T 细胞在免疫

微环境中的关键差异导致了良恶性脑肿瘤不同的预后结局尚需挖掘。  
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