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摘　要：胶质瘤相关巨噬细胞（ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＧＡＭｓ）在胶质瘤的发生和发展中扮演重要角色。
ＧＡＭｓ既可以参与胶质瘤免疫抑制微环境的形成，也可以促进胶质瘤细胞的增殖及侵袭。本文就 ＧＡＭｓ与胶质瘤的关系

做一综述，以期为胶质瘤治疗提供新的策略。
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　　胶质瘤是发生于神经外胚层的肿瘤，是中枢
神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）最常见的肿
瘤。恶性胶质瘤具有侵袭性强、复发率高、复发时

间短、预后差等特点，特别是多形性胶质母细胞瘤

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ），未经治疗的患者生
存期不超过半年，即使经过手术及放化疗等综合治

疗，其生存期也不超过 １４．２个月［１］。尽管外科手

术技术、放化疗及其它辅助治疗手段正在不断改

进，但患者的生存预后依然未得到显著提高。研究

表明，胶质瘤组织中浸润有大量的 ＧＡＭｓ，近年来
越来越多的证据已经表明，ＧＡＭｓ在免疫抑制微环
境的形成中扮演重要角色，并且能释放刺激因子促

进肿瘤增殖和扩散。本文就 ＧＡＭｓ与胶质瘤的相
互作用关系以及以 ＧＡＭｓ为靶点的胶质瘤治疗策
略的研究进展进行了总结。

１　ＧＡＭｓ的概述
ＧＡＭｓ包括小胶质细胞和脑巨噬细胞。小胶质

细胞是大脑的常驻免疫细胞，广泛分布于脑和脊

髓，约占胶质细胞 １０％ ～２０％［２］，具有抗原提呈及

免疫监视等作用，是 ＣＮＳ免疫防御反应的第一道
防线。研究指出，健康小鼠大 脑的小胶质细胞起

源于胚胎时期卵黄囊，并在胚胎发育的第 ９天左右
进入 ＣＮＳ，发育为脑固有小胶质细胞。小胶质细胞
处于静息状态时，呈分枝状，通过突触对脑进行监

控。当脑发生病变时，小胶质细胞被激活，呈现变

形虫样，活化的小胶质细胞表达 ＭＨＣＩＩ类分子，
分泌趋化因子和促炎因子，发挥保护作用，然而浸

润在胶质瘤组织中的小胶质细胞，其免疫功能受到

抑制，表现为促进肿瘤生长。

巨噬细胞是体内重要的吞噬细胞。在生理条件

下，巨噬细胞无法穿过血脑屏障，然而胶质瘤形成过

程中，血脑屏障被破坏，巨噬细胞在胶质瘤分泌的趋

化因子作用下进入脑实质。ＣＤ４５抗体常用于小胶
质细胞和脑巨噬细胞的鉴别。Ｐａｒｎｅｙ［３］使用 ＣＤ４５
抗体检测人胶质瘤标本中上述两种细胞的比例，结

果表明含有更多的脑巨噬细胞，然而 Ｍｕｌｌｅｒ［４］采用嵌
合体动物模型发现胶质瘤中浸润的小胶质细胞比脑

巨噬细胞多，并指出胶质瘤细胞上调小胶质细胞

ＣＤ４５的表达，影响依赖于 ＣＤ４５的鉴别方法。
２　胶质瘤与 ＧＡＭｓ的相互作用
２．１　胶质瘤趋化 ＧＡＭｓ浸润

胶质瘤细胞能诱导 ＧＡＭｓ向肿瘤趋化，并促使
其表型变化。发现的第一个趋化因子是单核细胞

趋化蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ
１）。在鼠星形细胞瘤模型中，基质细胞衍生因子 １
（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）能够趋化 ＧＡＭｓ
向缺氧区域移动。最新的研究还表明，ＳＤＦ１能够
介导放疗后胶质瘤新生血管形成［５］。此外，有研究

表明，胶质瘤干细胞可以释放集落刺激因子 １（ｃｏｌ
ｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＣＳＦ１）和 ＣＣ趋化因子配体
２（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２）趋化 ＧＡＭｓ，
并且比其它肿瘤细胞具有更强的趋化功能［６］。除

此之外，粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、肿
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瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、神经营养
因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、肝
细胞 生 长 因 子 （ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）对
ＧＡＭｓ也有趋化作用。活化的巨噬细胞可分为经典
活化的巨噬细胞（Ｍ１型巨噬细胞）和替代性活化
的巨噬细胞（Ｍ２型巨噬细胞）。研究表明 ＧＡＭｓ中
主要是 Ｍ２型巨噬细胞。胶质瘤细胞能够分泌细
胞因子促进巨噬细胞表达 Ｍ２型标记物。已报道
的相关因子包括 ＧＭＣＳＦ，ＣＳＦ１以及 Ｓ１００Ｂ蛋
白，白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４，ＩＬ６，ＩＬ１０，转化因
子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）和前
列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄＥ２，ＰＧＥ２）。除了肿瘤细
胞，在体外实验中还发现了间充质干细胞［７］和 Ｂ细
胞［８］也可以促进 Ｍ２型巨噬细胞产生。值得注意
的是，已有研究表明，Ｍ２型巨噬细胞的 Ｍ１型巨噬
细胞均处于肿瘤微环境中，二者之间的比例影响免

疫抑制微环境的形成。在这些研究的基础上，把

Ｍ２型巨噬细胞转换为 Ｍ１型巨噬细胞的方法可以
作为一种新的免疫治疗策略。

２．２　ＧＡＭｓ促进胶质瘤生长
ＧＡＭｓ在胶质瘤免疫抑制微环境形成中起着重

要作用。ＨＬＡＧ和 ＨＬＡＥ具有抑制 ＮＫ细胞和 Ｔ
细胞作用，ＧＡＭｓ可以通过下调人类白细胞抗原 ＤＲ
（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＤＲ，ＨＬＡＤＲ），以及上调
ＨＬＡＧ和 ＨＬＡＥ的表达介导胶质瘤免疫抑制微环
境的形成［９］。同时有研究发现 ＧＡＭｓ还能表达 ＦＡＳ
配体和 Ｂ７同源物 １（Ｂ７ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ１，Ｂ７Ｈ１），实
验表明，Ｂ７Ｈ１与 Ｔ细胞结合将导致 Ｔ细胞抗原
受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）的下调和 Ｔ细胞的凋
亡［１０］；下调胶质瘤 ＦＡＳ配体的表达能增强 Ｔ细胞
在肿瘤中的浸润并抑制肿瘤生长。此外，ＧＡＭｓ还
可以通过降低 ＬＡＫ细胞，ＮＫ细胞和 ＣＴＬ活性，抑
制 Ｔ细胞增殖和诱导调节性 Ｔ细胞反应以促进免
疫抑制形成［１１］。最近有报道，ＧＡＭｓ诱导调节性 Ｔ
细胞取决于干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）水平，在
ＩＦＮγ高水平表达时，有效的抗肿瘤反应将产生，
然而在低水平的 ＩＦＮγ时，将诱导产生调节性 Ｔ细
胞［１２］。另外 ＧＡＭｓ还可以产生免疫抑制因子 ＩＬ６、
ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１，并且低表达共刺激分子 ＣＤ４０、
ＣＤ８０、ＣＤ８６，介导免疫抑制微环境形成。

众多研究已经证明，ＧＡＭｓ能够促进胶质瘤增
殖及侵袭。ＧＡＭｓ接受来自胶质瘤细胞的刺激，通
过多种信号通路，产生不同的细胞因子，促进胶质

瘤生长。代表性的细胞因子是基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＭＰ），主要包括 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９。研究表明，胶质瘤能够激活 ＧＡＭｓ上的
Ｔｏｌｌ样受体 ２（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ２）通路，通过
ＭｙＤ８８和 ｐ３８ＭＡＲＫ途径使膜型基质金属蛋白酶
１（ｍｅｍｂｒａｎｅｔｙｐｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＭＴ１
ＭＭＰ）表达上调，产生的 ＭＴＩＭＭＰ激活 ＭＭＰ２前
体，被激活的 ＭＭＰ２能够降解胞外基质，促进肿瘤
扩散和迁移［１３］。最近的研究［１４］指出多功能蛋白聚

糖为触发 ＴＬＲ２通路的关键分子。实验发现，下调
胶质瘤中多功能蛋白聚糖的表达，可以减少 ＭＴ１
ＭＭＰ；与接种正常同源胶质瘤细胞的小鼠相比较，
接种聚糖沉默的胶质瘤细胞的小鼠具有更长的生

存期。此外，ＧＡＭｓ分泌的应力诱导蛋白 １（ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｄｕｃｉｂｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＴＩ１）不仅可以促进胶质瘤增殖，
还可以增加 ＭＭＰ９的活性［１５］。同样有研究报道

ＴＧＦβ可以促进胶质瘤生长，如，Ｃｏｎｉｇｌｉｏ等［１６］研究

发现 ＴＧＦβ１不仅能够提高胶质瘤干细胞样细胞
上 ＭＭＰ９的表达，还可以诱导血管内皮生长因子
在胶质 瘤 细 胞 的 表 达；且 ＴＧＦβ２也 可 以 上 调
ＭＭＰ２的表达，促进胶质瘤的侵袭。值得一提的
是，胶质瘤干细胞被认为是胶质瘤治疗后复发的根

源［１７］，新近研究指出［１８］胶质瘤干细胞通过 ＭｙＤ８８
ＴＬＲ４信号通路刺激 ＧＡＭｓ分泌 ＩＬ６，而 ＧＡＭｓ分泌
的 ＩＬ６通过作用于胶质瘤干细胞最终促进肿瘤生
长。另外，ＧＡＭｓ还能分泌 ＩＬ１８、ＩＬ１０、ＣＳＦ１和
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）等具有
促进肿瘤生长和侵袭能力的细胞因子。

３　以 ＧＡＭｓ为靶点的免疫治疗
ＣＮＳ被认为是免疫豁免部位，这一观点沿用了

几十年。然而，近些年的研究指出：①由于血脑屏
障的存在，正常生理条件下循环系统中的免疫细胞

几乎不能进入 ＣＮＳ，但是当肿瘤发生时，血脑屏障
受损，血液中免疫细胞可以进入脑实质产生免疫效

应；②在脑膜和脉络丛中存在一定量的 ＤＣ细胞和
Ｔ细胞；③ＣＮＳ中发现能够运输脑脊液及免疫细胞
至颈深淋巴结的管腔［１９］；④虽然胶质瘤患者脑内
存在免疫抑制微环境，但是这并不是绝对不可改变

的，以上这些都说明了 ＣＮＳ具备进行免疫治疗的
基础。ＧＡＭｓ在胶质瘤免疫微环境及肿瘤生长中具
备重要地位，以 ＧＡＭｓ为靶点的免疫治疗也是新近
的一大研究方向。

ＳＴＡＴ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ

·６５２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１６，４３（３）　



ｔｉｏｎ）是 Ｍ２型巨噬细胞诱导免疫抑制的关键因子。
研究发现［２０］，ＳＴＡＴ３可以导致免疫抑制因子 ＩＬ１０
和 ＩＬ６的过度表达，以及下调促炎因子 ＩＬ１β表
达，进一步研究发现使用 ＳＴＡＴ３抑制剂 ＣＰＡ７或
ｓｉＲＮＡ可以阻止胶质瘤生长，延长小鼠生存时间；
同样的，科罗索酸也可以阻止 Ｍ２型巨噬细胞激
活，抑制 ＳＡＴＡ３活化，从而抑制肿瘤生长。此外，
同时抑制 ＳＴＡＴ３和 Ｐ３８通路可以完全解除胶质瘤
对 ＤＣ细胞的抑制作用，从而发挥 ＤＣ细胞的抗肿
瘤效应［２１］。研究还发现，抑制 Ｍ２型巨噬细胞其它
表达产物，如 ＣＤ１６３、ＣＤ２０４、ＣＤ２０６同样能够阻
止肿瘤生长［２２］，且 Ｓａｌａｃｚ［２３］指出使用 ＭＣＰ１抑制
剂，如米诺环素、替米沙坦、唑来膦酸可以抑制或

逆转 ＧＡＭｓ引起的免疫抑制及肿瘤生长，并提出三
者联合使用作为常规放、化疗辅助治疗方案的假设。

但是值得注意的是并非所有的 ＧＡＭｓ表达产物均可
作为治疗靶点，例如当 ＴＧＦβ的功能被阻断时将会
引起全身性的急性炎症和免疫系统失衡［２４］。

此外，有研究报道两性霉素 Ｂ可以阻断胶质瘤
干细胞的趋化作用［２５］；多巴胺可以增加 Ｍ１型巨噬
细胞标记物的表达，降低 Ｍ２型巨噬细胞标记物的
表达；丙戊茶碱通过抑制 ＴＲＯＹ通路的表达，阻断
胶质瘤对 ＧＡＭｓ的趋化作用［２６］；ＣＳＦ１抑制剂可以

阻断 ＧＡＭｓ的募集，抑制胶质瘤的侵袭性［２７］。这些

都说明了，虽然浸润在胶质瘤组织中的 ＧＡＭｓ具有
肿瘤促进功能，但是这并非不可逆转的。

４　展望
多方面研究指出由胶质瘤细胞趋化形成的

ＧＡＭｓ在肿瘤生长和侵袭中扮演重要角色，不仅参
与免疫抑制微环境的形成，并且能够促进肿瘤增殖

和扩散。尽管我们对 ＧＡＭｓ有了一些了解，但是仍
有许多问题亟需研究，例如 ＧＡＭｓ与胶质瘤细胞相
互作用的具体机制尚不清楚，如何找到两者之间的

关键分子，进而寻找作用于关键靶点的有效干预物

质，对改善胶质瘤患者预后至关重要。其次目前对

于 ＧＡＭｓ的了解更多在于其促进肿瘤生长，对于其
是否参与胶质瘤复发及与肿瘤干细胞的相互作用

关系尚不清楚。因此，深入研究 ＧＡＭｓ与胶质瘤细
胞的关系有可能为胶质瘤患者的治疗带来诱人的

发展前景。
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急性颅脑损伤动物模型的研究进展

王荣美　综述　　李玲　审校
第二军医大学药理教研室，上海　２００４３３

摘　要：急性颅脑损伤是医学界的难点和热点之一。实验动物模型的制备是急性颅脑损伤相关研究的基础。加速性脑
损伤、减速性脑损伤、挥鞭样脑损伤、创伤性窒息以及爆炸伤模型是常见的颅脑损伤动物模型。本文主要对这五种急性

颅脑损伤动物模型的损伤机制和造模方法进行简要综述。

关键词：颅脑损伤；动物模型；造模方法；损伤机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０３．０１８

　　急性颅脑损伤（ａｃｕｔｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＡＢＩ）因其发
病率高、致死致残率高、医护费用高等特点，近几

十年已成为全球关注的严重的公共卫生问题之

一［１３］。因此，深入认识和了解 ＡＢＩ的发病机制，提
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