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摘 要: 脑水肿作为一种脑肿瘤术后常见的临床病理表现，其发生发展机制与血浆中内皮素含量的动态变化形成时相一

致。内皮素作为一种强烈收缩血管物质，通过增加血管 内 皮 的 通 透 性，促 进 钙 离 子 内 流，抑 制 一 氧 化 氮 的 生 成 及 产 生 氧

自由基等途径加重脑水肿。本文主要介绍脑肿瘤术后脑水肿的发生发展机制及传统治疗方式，并对内皮素在神经系统中

的生物、化学性质与脑肿瘤术后脑水肿的相关性及目前国内外以内皮素的相关性治疗加以综述。
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脑水肿是一种脑体积增加及颅内压增高的临床

病理现 象。其 根 本 机 制 是 血 － 脑 屏 障 损 伤 及 脑 缺

血、缺氧而引起的水、电解质代谢紊乱及在脑细胞膜

内外的不平衡分布，而导致水分蓄积在细胞的内外。
近 年 来 ，利 用 神 经 化 学 和 分 子 生 物 学 技 术 ，对

脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 的 发 病 机 制 及 治 疗 进 行 更 深 入

的 研 究 ，涉 及 血 － 脑 屏 障 功 能、脑 微 循 环、钙 离 子

通 道、水 通 道 蛋 白 等 各 个 方 面。其 中 内 皮 素 ( Endo-
thelin，ET ) 作 为 一 种 血 管 活 性 物 质 ，其 明 显 的 血 管

收 缩 功 能 及 增 加 毛 细 血 管 壁 的 通 透 性 能 力 是 导 致

脑 水 肿 发 生 的 重 要 因 素。
1 脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 的 发 病 机 制 及 病 理 生 理

脑 肿 瘤 本 身 是 脑 组 织 的 一 种 异 物 刺 激 ，其 产 生

的 血 管 内 皮 生 长 因 子 ，血 小 板 活 化 因 子 及 肿 瘤 细 胞

分 泌 的 类 固 醇 激 素 及 受 体 等 都 为 致 肿 因 子。他 们

通 过 毛 细 血 管 内 皮 细 胞 进 入 肿 瘤 间 质 引 起 瘤 周 水

肿。并 增 强 血 管 通 透 性 ，导 致 血 浆 渗 漏 ，引 起 血 管

源 性 水 肿。此 外 ，手 术 操 作 过 程 中 的 牵 拉、电 烙 等

处理 会 直 接 造 成 术 区 毛 细 血 管 损 伤 ，血 脑 屏 障 破

坏 ，血 管 通 透 性 增 加 ，其 次 在 肿 瘤 切 除 过 程 中 对 周

围 的 引 流 静 脉 直 接 损 伤 ，导 致 静 脉 回 流 障 碍 ，该 区

域脑 组 织 缺 氧 ，组 织 胺 等 酸 性 代 谢 产 物 增 多 ，造 成

血 － 脑 屏 障 破 坏 引 起 毛 细 血 管 通 透 性 增 加 ，引 起 以

脑 蛋 白 质 为 主 的 血 管 源 性 脑 水 肿［1］。以 上 两 者 为

早 期 脑 水 肿 的 主 要 表 现 形 式。当 脑 组 织 细 胞 持 续

缺 血、缺 氧 ，就 会 改 变 颅 内 血 流 动 力 学 ，加 重 脑 内

血 管 反 应 性 降 低 ，使 ATP 减 少 ，使 兴 奋 性 氨 基 酸 大

量 释 放 ，加 剧 正 常 维 持 细 胞 内 外 离 子 平 衡 的 钠 － 钾

离 子 泵 迅 速 衰 竭 ，钠 离 子 顺 其 电 化 学 梯 度 由 细 胞 外

流入 细 胞 内 ，使 细 胞 内 渗 透 压 增 高 ，同 时 激 活 膜 磷

脂 A2 ( Membrane phospholipid A2 PLTA2 ) 受 体 耦 联 的

钙 离 子 ( Ca2 + ) 。大 量 Ca2 + 内 流 ，钙 泵 活 性 降 低 ，细

胞 内 Ca2 + 超 载 是 导 致 神 经 细 胞 死 亡 的 最 后 共 同 途

径。钙 超 载 加 重 脑 水 肿 的 形 成 ，形 成 恶 性 循 环。
2 脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 期 内 皮 素 变 化 及 相 关 研 究

2 ． 1 内 皮 素 的 存 在 形 式

内 皮 素 是 体 内 重 要 的 代 谢 及 内 分 泌 器 官—血

管 内 皮 细 胞 分 泌 的 一 种 具 有 强 大 的 收 缩 血 管 和 加

强 心 肌 收 缩 力 的 物 质。他 们 不 仅 存 在 于 神 经 组 织

中 的 血 管 内 皮 细 胞 中 ，更 有 一 部 分 分 布 于 神 经 细 胞

里 ，其 在 血 脑 屏 障 中 有 重 要 意 义［2］。据 实 验 研 究 表

明［3］ ，神 经 系 统 本 身 可 合 成 并 释 放 ET，内 皮 素 已 经

不 仅 是 血 管 内 皮 细 胞 所 产 生 的 一 种 激 素 ，更 是 一 种

新 型 神 经 递 质。
2 ． 2 内 皮 素 在 脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 中 的 病 理 生 理

意 义

脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 发 病 原 因 类 似 于 创 伤 性 脑

水 肿。大 体 上 分 两 种 ; 一 是 血 管 源 性 水 肿 ，机 制 为

肿瘤 具 有 占 位 效 应 ，对 瘤 周 脑 组 织 具 有 压 迫 作 用 ，

并 引 起 血 脑 屏 障 的 破 坏 ; 二 是 由 于 脑 组 织 受 压 导 致

血、氧 供 应 差 而 引 起 的 细 胞 性 水 肿。两 种 形 式 共 存

并 相 互 演 变 ，形 成 恶 性 循 环 ，加 重 脑 水 肿 ，造 成 神

经 功 能 缺 损 ，严 重 影 响 患 者 生 存 质 量。ET 水 平 与

脑 损 伤 的 严 重 程 度 密 切 相 关 ，在 脑 组 织 的 各 种 细 胞

中 星 形 胶 质 细 胞 最 为 敏 感 ，故 细 胞 性 脑 水 肿 主 要 是
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脑内 星 形 胶 质 细 胞 的 水 肿［4］。在 脑 组 织 缺 血、缺 氧

下 ，星 形 胶 质 细 胞 保 护 性 合 成 大 量 ET，ET 对 星 形

胶 质 细 胞 延 长 生 存 时 间 有 重 要 意 义。ET 能 够 改 变

星形 胶 质 细 胞 的 功 能 ，并 从 受 损 的 血 管 内 皮 细 胞、

胶 质 细 胞 中 渗 出 ，血 脑 屏 障 的 破 坏 也 可 使 大 量 合 成

的 ET 进 入 外 周［5］。
Mihara［6］ 等 人 研 究 发 现 ET 受 体 拮 抗 剂 S-0139

能 明 显 降 低 大 鼠 缺 血 再 灌 注 后 脑 组 织 的 含 水 量 ，并

且 脑 组 织 含 水 量 与 血 浆 ET 呈 正 相 关 ，表 明 ET 参

与 了 脑 水 肿 的 形 成 过 程。其 中 可 能 机 制 为 : ET 强

烈 收 缩 血 管 ，脑 内 ET 过 度 释 放 ，激 活 磷 酶 A2 ，增 加

血 管 内 皮 通 透 性。其 次 ，ET 导 致 Ca2 + 通 道 开 放 ，引

发 钙 超 载 ，钙 泵 活 性 减 退 ，导 致 脑 水 肿 加 剧。自 由

基对细胞膜损害产生细胞毒性水肿，ET 导 致 大 量 氧

自由基产生，导 致 细 胞 膜 通 透 性、流 动 性 增 加，发 生

细胞性脑水肿。此外，内皮素与一氧化氮( Nitric Ox-
ide，NO ) 两者在脑内保持动态平衡，作为血管、生物

活性物质可调 节 血 流 动 力 学 反 应 和 血 管 张 力，一 旦

平衡打破，则血管自动调节功能紊乱，加重血管源性

脑水肿［7］。另 一 方 面，谷 氨 酸 ( Glutamate，Glu ) 的 兴

奋性毒性也是造成细胞膜损伤的原因之一。内皮素

能抑制兴奋性氨基酸，尤其是谷氨酸的转运，使其神

经毒性增强，增强 Ca2 + 超载，加剧细胞凋亡。

此 外 ，内 皮 素 与 脑 肿 瘤 本 身 的 发 生 发 展 也 有 密

切 关 系。在 胶 质 瘤 中 内 皮 素 受 体 的 靶 点 高 于 正 常

脑 组 织 的 靶 点［8］ ; 而 在 脑 膜 瘤 中 ，内 皮 素 可 诱 导

DNA 合 成 增 加 ，与 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 密 切 相 关。
3 脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 的 相 关 治 疗 研 究

适 时、合 理 治 疗 脑 水 肿 是 减 轻 脑 组 织 损 害、改

善 预 后、提 高 生 活 质 量 的 关 键 因 素［9］。
3 ． 1 传 统 脑 水 肿 的 治 疗 方 法

目 前 ，临 床 最 常 用 的 治 疗 脑 水 肿 的 方 法 为 静 脉

滴注 20% 甘 露 醇。这 种 治 疗 方 法 通 过 建 立 血 浆 和

神 经 细 胞 内 的 浓 度 梯 度 来 降 低 颅 脑 组 织 的 含 水 量 ，

并 减 少 脑 脊 液 的 分 泌 和 加 强 其 再 吸 收 ，从 而 使 脑 脊

液 容 量 减 少 以 达 到 降 低 颅 内 压 的 目 的。脱 水 降 压

奏 效 快。当 然 ，这 种 方 法 也 是 有 它 的 缺 陷 的。当 多

次 使 用 甘 露 醇 会 使 渗 透 压 梯 度 反 向 移 位 造 成 脑 组

织 含 水 量 增 加 以 致 脑 水 肿 加 重 继 而 升 高 颅 内

压［10］。此外，当体内甘 露 醇 百 分 之 九 十 以 上 都 要 经

肾脏排至体外时就会影响到肾功能。长期如此将会

导致水盐代谢失衡、急性肾功能衰竭、急性肾损伤等

症［11］。速尿作为脱水 剂，其 在 减 轻 脑 水 肿 方 面 的 主

要作用是降低血管源性水肿和抑制脉络中脑脊液的

分泌。但临床单 独 使 用 速 尿 降 颅 压 脱 水 效 果 微 弱。

速尿主要副作 用 是 易 造 成 低 血 容 量，并 有 可 能 引 起

电解质紊乱。应注意补充钾，防止发生低钾血症。

糖 皮 质 激 素 通 过 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子 表 达 ，

减少 组 胺 和 缓 激 肽 等 致 炎 因 子 的 分 泌 ，对 抗 自 由

基 ，稳 定 细 胞 膜 内 的 钙 离 子 通 道 ，从 而 稳 定 血 脑 屏

障、降 低 毛 细 血 管 通 透 性 ，减 轻 脑 水 肿［12］。目 前 ，

糖 皮 质 激 素 已 被 临 床 广 泛 应 用 于 防 止 脑 肿 瘤 术 后

脑 水 肿 的 形 成 和 促 进 脑 水 肿 的 消 散 ，尤 其 适 用 于 血

管 源 性 水 肿。但 长 期 大 量 应 用 糖 皮 质 激 素 可 降 低

抗 感 染 及 抗 肿 瘤 的 免 疫 功 能 ，升 高 血 糖 ，诱 发 上 消

化 道 出 血 ，还 可 导 致 水 钠 潴 留 从 而 升 高 血 压。
4 新 型 治 疗 脑 水 肿 方 法

4 ． 1 内 皮 素 受 体 拮 抗 剂 对 脑 水 肿 的 治 疗 研 究

目前分子生物学研究 证 实 所 确 认 的 内 皮 索 受 体

至少存在 3 种: ET-A 受 体 ( Endothelin receptor A ET-
AＲ ) ，ET-B 受体( Endothelin receptor B ET-BＲ ) 及 ET-
C 受 体 ( Endothelin receptor C ET-CＲ ) 。他 们 广 泛 分

布于各器 官 组 织，其 中 ET-BＲ 在 体 内 分 布 最 广，尤

其是在中 枢 神 经 系 统 中。Bosentan ( 波 生 坦 ) 是 目 前

所知作用 最 强 的 ET 受 体 拮 抗 剂［13］。他 与 ET 受 体

的结合具有特异性，对其它肽类如前列腺素、神经介

质与 其 受 体 的 结 合 无 作 用，经 静 脉 或 口 服 应 用

Bosentan 拮 抗 了 血 管 对 ET 的 加 压 反 应，其 作 用 持

久，此外 Bosentan 亦可拮抗 ET 的降压及升压作用［14］。

研 究 表 明 ，内 皮 素 受 体 拮 抗 剂 对 全 脑 缺 血 再 灌

注 引 起 海 马 区 神 经 元 损 伤 有 部 分 保 护 作 用 ; 内 皮 素

通 过 其 受 体 的 调 节 在 颅 脑 损 伤 后 脑 缺 血 的 形 成 中

有 重 要 作 用。应 用 ET 受 体 拮 抗 剂 可 以 防 治 颅 脑 创

伤 后 脑 缺 血 ，减 轻 脑 水 肿［15］。
4 ． 2 臭 氧 对 脑 水 肿 的 治 疗 研 究

臭 氧 即 三 氧 ( Ozone O3 ) ，是 由 3 个 氧 原 子 构 成

的 强 氧 化 物 质。臭 氧 技 术 在 医 学 界 的 应 用 历 史 悠

久 ，以 往 主 要 集 中 于 三 氧 的 物 理 治 疗。临 床 多 用 于

烧、烫 伤 ，腰 椎 间 盘 突 出 及 妇 科 子 宫、附 件 等 炎 症

性 疾 病。近 年 来 ，随 着 生 物 医 学、临 床 医 学 以 及 设

备制 造 新 技 术 的 发 展 ，医 用 三 氧 化 学 治 疗 作 用 凸

显 ，目 前 已 是 临 床 研 究 与 应 用 的 热 点［16-17］。

医 用 三 氧 是 医 用 纯 臭 氧 和 医 用 纯 氧 气 的 混 合

气 体。医 用 三 氧 自 体 血 回 输 技 术 ，是 采 用 患 者 外 周

静 脉 抗 凝 全 血 50 ～ 100 ml，于 常 压 下 ，在 体 外 通 过

与 精 确 定 量 的 三 氧 气 体 反 应 ，经 静 脉 回 输。臭 氧 在
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体 内 增 强 血 红 蛋 白 的 携 氧 能 力 ，提 高 组 织 供 氧 ，激

活 循 环 系 统 及 免 疫 系 统 等 组 织 器 官 的 代 谢 和 功 能 ，

来 治 疗 各 种 疾 病 和 改 善 机 体 功 能 状 态。在 神 经 系

统方 面 ，臭 氧 治 疗 对 脑 血 流 有 明 显 改 善 作 用 ，提 高

脑 细 胞 氧 供 ，从 而 促 进 神 经 功 能 的 恢 复［18］。

颅 脑 手 术 后 的 脑 水 肿 是 细 胞 的 损 伤 ，Ca2 + 浓 度

的 明 显 增 高 ，微 小 血 管 的 强 烈 收 缩 及 血 管 通 透 性 改

变 等 一 系 列 化 学 变 化 的 综 合 体 现。而 这 些 正 是 臭

氧 能 够 作 用 的 靶 点。医 用 三 氧 自 体 血 回 输 技 术 可

让 通 过 血 液 循 环 到 达 缺 血 缺 氧 的 脑 组 织 的 ATP 含

量 显 著 提 高 ，从 而 恢 复 钠 钾 的 活 性 并 均 衡 细 胞 外 离

子［19］。同时，三氧自体 血 回 输 技 术 的 运 用 还 能 增 加

血氧在血浆中的含量，使缺血组织微循环得到改善，

还有助于恢 复 细 胞 功 能。不 仅 如 此，臭 氧 疗 法 还 可

活化纤维蛋白 溶 解 系 统，能 够 防 止 血 流 迟 缓 区 域 形

成血栓，使微血栓更容易溶解，促进血流流动。

脑 肿 瘤 术 后 为 预 防 肿 瘤 复 发 最 主 要 的 治 疗 方

法 是 放 疗 或 化 疗。由 于 放、化 疗 对 机 体 免 疫 功 能 具

有 较 强 的 破 坏 作 用 ，因 此 ，肿 瘤 术 后 放 疗 或 化 疗

时 ，把 提 高 免 疫 功 能 作 为 肿 瘤 治 疗 与 辅 助 治 疗 的 重

要 手 段［20］。三 氧 可 激 活 免 疫 活 性 细 胞 ，生 成 多 种

免 疫 活 性 因 子 ，有 利 于 患 者 细 胞 免 疫 功 能 的 恢 复。

并 可 清 除 肿 瘤 放、化 疗 过 程 中 形 成 的 自 由 基 ，消 灭

残 留 的 肿 瘤 细 胞 ，增 加 局 部 的 氧 饱 和 度 ，增 加 肿 瘤

对 放、化 疗 的 敏 感 性 ，减 少 复 发。

内 皮 素 参 与 脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 病 理 生 理 过 程 ，

并 与 脑 肿 瘤 细 胞 增 殖 相 关。臭 氧 作 为 目 前 国 内 外

一 种 新 型 的 治 疗 颅 脑 手 术 后 脑 水 肿 的 重 要 手 段 ，越

来 越 得 到 重 视 和 关 注。所 以 关 于 臭 氧 疗 法 对 肿 瘤

术 后 脑 水 肿 中 内 皮 素 的 动 态 变 化 影 响 的 研 究 具 有

重 要 意 义 ，也 是 我 们 今 后 要 研 究 的 课 题。
5 临 床 研 究 与 展 望

综 上 所 述 ，ET 与 脑 肿 瘤 术 后 脑 水 肿 的 发 生、发

展 密 切 相 关 ，在 脑 水 肿 的 病 理 生 理 过 程 中 起 到 重 要

作 用。目 前 除 上 已 概 述 的 治 疗 方 法 ，还 有 ET 转 化

酶 抑 制 剂、内 皮 素 基 因 治 疗［21］、高 压 氧 及 中 药 等 相

关 治 疗 对 脑 水 肿 的 治 疗 在 国 内 外 也 有 进 行 广 泛 研

究。ET 及 其 相 关 治 疗 在 对 患 者 术 后 脑 水 肿 导 致 神

经 功 能 障 碍 并 改 善 患 者 预 后 生 存 质 量 方 面 具 有 良

好 的 研 究 发 展 前 景。
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小胶质细胞与恶性胶质瘤相互关系的研究进展

周济，易良 综述 许民辉 审校

第三军医大学大坪医院神经外科，重庆 400042

摘 要: 近年来，大量研究显示小胶质细胞与胶质瘤的发生及发展有着密切的关系。恶性胶质瘤细胞不但能通过分泌细

胞因子，作用于小胶质细胞表面相应的受体促进其向胶质瘤中浸润，还能够诱导其向 M2 型极化，参与胶质瘤免疫抑制微

环境的形成。同样，小胶质细胞也能够促进胶质瘤细 胞 的 增 殖、迁 移、药 物 耐 受 等 恶 性 生 物 学 行 为。本 文 就 小 胶 质 细 胞

与恶性胶质瘤之间相互关系的研究做一综述，以期为恶性胶质瘤的研究及治疗提供新的思路。

关键词: 小胶质细胞; 胶质瘤; 肿瘤微环境

尽 管 我 们 在 恶 性 胶 质 瘤 的 综 合 治 疗 上 取 得 了

不少 进 展 ，但 其 治 疗 效 果 仍 不 理 想 ，患 者 的 平 均 生

存 时 间 为 12 ～ 14 个 月［1］。采 取 新 的 治 疗 策 略 ，提

高 恶 性 胶 质 瘤 的 临 床 治 疗 效 果 成 为 了 目 前 神 经 外

科 领 域 亟 需 解 决 的 问 题 之 一。恶 性 胶 质 瘤 细 胞 需

要 与 其 所 在 的 微 环 境 进 行 双 向 信 息 交 换 ，从 而 维 持

和 促 进 肿 瘤 细 胞 的 生 长 ，侵 袭 ，放、化 疗 耐 受 等 恶

性 生 物 学 行 为。其 中 ，恶 性 胶 质 瘤 微 环 境 中 的 关 键

细 胞—小 胶 质 细 胞 与 胶 质 瘤 的 关 系 尤 为 密 切 ，在 恶

性 胶 质 瘤 发 生、发 展 中 有 着 十 分 重 要 的 作 用。本 文

就 小 胶 质 细 胞 与 恶 性 胶 质 瘤 之 间 相 互 作 用 及 其 在

胶 质 瘤 发 生、发 展 中 作 用 的 研 究 进 展 进 行 综 述。
1 恶 性 胶 质 瘤 中 的 小 胶 质 细 胞 来 源 仍 存 在 争 议

小 胶 质 细 胞 约 占 中 枢 神 经 系 统 细 胞 总 数 的

10% ，其 在 免 疫 监 视、突 触 完 整 性 的 维 持、神 经 病

理 性 疼 痛 及 神 经 退 行 性 疾 病 的 发 展 过 程 中 扮 演 着

重 要 的 角 色［2-3］。早 在 1925 年 ，Wilder 博 士［4］ 首 先

描 述 了 小 胶 质 细 胞 在 恶 性 胶 质 瘤 中 浸 润 这 一 现 象。

然 而 ，恶 性 胶 质 瘤 中 小 胶 质 细 胞 的 来 源 目 前 仍 存 在

争 议。Ginhoux 等［5］ 的 研 究 发 现 成 年 大 鼠 脑 中 的 小

胶 质 细 胞 主 要 来 源 于 胚 胎 前 8 天 以 前 原 始 卵 黄 囊

的 髓 系 前 体 细 胞 ，而 出 生 后 的 血 液 循 环 中 造 血 前 体

细 胞 如 单 核 细 胞 并 不 是 其 来 源。相 反 ，有 研 究 者 则

认 为 骨 髓 来 源 的 巨 噬 细 胞 至 少 也 是 胶 质 瘤 中 小 胶

质细 胞 的 一 个 重 要 的 组 成 部 分［6］。据 上 所 述 ，浸 润

在 胶 质 瘤 中 的 小 胶 质 细 胞 至 少 具 有 以 下 两 个 来 源 :

大 脑 中 固 有 的 小 胶 质 细 胞 和 骨 髓 来 源 的 单 核 细 胞。

已 有 的 研 究 多 将 小 胶 质 细 胞 与 浸 润 的 巨 噬 细 胞 视

为 一 个 整 体 进 行 研 究。但 有 研 究 表 明 ，小 胶 质 细 胞

和 浸 润 的 巨 噬 细 胞 在 发 育 上 的 来 源 不 同 ，就 可 能 导

致其 在 疾 病 中 的 作 用 不 同［7］。因 此 ，有 效 鉴 别 小 胶

质 细 胞 和 巨 噬 细 胞 ，并 探 讨 各 自 在 胶 质 瘤 恶 性 生 物

学 调 控 中 的 作 用 ，对 进 一 步 理 解 小 胶 质 细 胞 与 胶 质

瘤 之 间 的 关 系 具 有 十 分 重 要 的 意 义。
2 恶 性 胶 质 瘤 细 胞 对 小 胶 质 细 胞 的 驯 化 作 用

小 胶 质 细 胞 具 有 高 度 的 可 塑 性 ，可 根 据 所 处 微

环 境 发 生 形 态 与 功 能 改 变。接 收 恶 性 胶 质 瘤 细 胞

的 驯 化 是 小 胶 质 细 胞 从 抗 肿 瘤 作 用 向 促 肿 瘤 恶 性

生 物 学 行 为 转 变 的 关 键 环 节。
2 ． 1 恶性胶质瘤细胞促进小胶质细胞向肿瘤趋化

小 胶 质 细 胞 向 恶 性 胶 质 瘤 中 发 生 趋 化 浸 润 ，是

其 接 受 胶 质 瘤 细 胞 进 一 步 驯 化 的 前 提。小 胶 质 细

胞 的 浸 润 过 程 主 要 由 恶 性 胶 质 瘤 细 胞 分 泌 的 趋 化

因 子 和 生 长 因 子 如 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1 ( monocyte
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