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小胶质细胞／巨噬细胞在胶质母细胞瘤中
作用的研究进展
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摘　要：胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）是成人最常见的颅内恶性肿瘤，具有极强的侵袭性。此外，由于化疗药物难以通过血脑屏
障和胶质母细胞瘤的耐药性，及对放疗敏感性较差等特点，故预后极差。其中肿瘤微环境的改变起到了至关重要的作

用，在微环境中胶质瘤相关的小胶质细胞／巨噬细胞（ＧＡＭｓ）的作用正逐渐被重视。ＧＡＭｓ不仅有中枢系统的常驻小胶质

细胞，还有来自外周的巨噬细胞。ＧＡＭｓ还有截然不同的两种极化类型，即抑制肿瘤生长的 Ｍ１表型和促进肿瘤生长的

Ｍ２表型。并且 ＧＡＭｓ不单单和肿瘤细胞具有联系，还与微环境中其他非癌性脑细胞也有互动。该文将从 ＧＡＭｓ的来源、

极化、与肿瘤微环境中各种细胞间的相互影响阐述其在 ＧＢＭ中的作用，并且从靶向治疗的角度探讨其最新的研究进展。
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　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是最常见的
原发性颅内恶性肿瘤，占所有原发性中枢神经系统

肿瘤的 １６％，５年生存率仅为 ３．３％。在可行有效
切除、放疗和化疗的情况下，ＧＢＭ患者的平均生存

期只有 １４．６个月［１］。即使经有效切除后，依旧会

出现瘤体复发。一方面是由于 ＧＢＭ对正常脑实质
的高度浸润，另一方面则是产生了对放化疗耐药的

ＧＢＭ干细胞，这正是肿瘤细胞与肿瘤微环境相互
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作用的结果。肿瘤微环境在其中的重要性不言而

喻，而在神经系统的肿瘤微环境中，拥有着一些特

有的细胞，包括神经元、小胶质细胞，以及作为血

脑屏障一部分的血管内皮细胞等［２］。血脑屏障作

为中枢系统的天然屏障至关重要，然而 ＧＢＭ会破
坏血脑屏障，并且诱导来自外周骨髓的巨噬细胞浸

润，激活常驻小胶质细胞极化。在瘤体中，这些细

胞多达 ３０％，激活的胶质瘤相关的小胶质细胞／巨
噬细胞（ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，
ＧＡＭｓ）大部分起到促进肿瘤形成和产生免疫抑制
的作用［３］。少部分能够对肿瘤产生抑制作用，所以

我们把目标放在这些细胞上来，即通过靶向治疗诱

导 ＧＡＭｓ产生抑制肿瘤生长的作用，来增加 ＧＢＭ
患者的生存期。本文将回顾小胶质细胞／巨噬细胞
的生理和病理功能，特别强调它们在 ＧＢＭ进展中
的作用以及靶向治疗的可能。

１　小胶质细胞／巨噬细胞的来源及功能
小胶质细胞是胚胎发育过程中直接来源于卵

黄囊红髓样前体细胞［４］。其具有调节神经元的存

活和凋亡，帮助轴突的生长，神经元的迁移等功能

外［５］，还主要充当着大脑的常驻免疫细胞。通过不

断延长和收缩它们的细胞突起来扫描中枢神经系

统，检测介导免疫反应，并与星形胶质细胞合作，

维持血脑屏障的完整性。

在正常生理条件下中枢神经系统由于血脑屏

障的存在，外周的巨噬细胞难以通过［３］。但在病理

条件下，血脑屏障被破坏，ＧＢＭ诱导外周的巨噬细
胞簇集，而这类外周的巨噬细胞来源于骨髓的造血

干细胞［６］。簇集的巨噬细胞群体和驻留的小胶质

细胞群体互相混杂在一起，虽然它们起源不同，但

它们具有共同的组织学特征，使得区分 ＧＢＭ中驻
留的小胶质细胞和血源性巨噬细胞变得十分不易。

部分研究人员通过利用基因工程小鼠模型，证明了

ＧＡＭｓ中主要由外周巨噬细胞构成，而常驻的小胶
质细胞则占少数［７］。数量的不同可能带来的影响

也不同，针对 ＧＡＭｓ中来源，还有待进一步研究了
解，但其为之后针对来源不同的靶向目标提供了一

个新的思路。

２　ＧＡＭｓ与 ＧＢＭ 之间的影响
瘤体内 ＧＡＭｓ占据了三成以上，ＧＢＭ分泌的趋

化因子促进 ＧＡＭｓ在肿瘤部位簇集，包括巨噬细胞
集 落 刺 激 因 子 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｍ
ＣＳＦ）、粒细胞／巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、趋化因
子 ＣＣＬ２（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２）、和基质细胞
衍生因子（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＳＤＦ１）、肝细
胞生长因子和巨噬细胞移动抑制因子［４］。

聚集此处的 ＧＡＭｓ根据诱导因子的不同而分化
成不同的类型，即 Ｍ１／Ｍ２表型，Ｍ１表型的诱导因
子有干扰素 γ、脂多糖、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 ＧＭＣＳＦ，其通过产生一氧
化氮类、干扰素类因子对肿瘤细胞拥有杀伤能力，

还可以分泌趋化因子 ＣＸＣＬ９（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏ
ｋｉｎｅ９），ＣＸＣＬ１０，白细胞介素 １２激活 Ｔｈ辅助细胞
来介导肿瘤中的 Ｔｈ１反应，最后通过 ＴＮＦα和白
细胞介素 １β激活细胞毒性 Ｔ细胞而显示出抗肿
瘤活性［８］。

Ｍ２表型的诱导因子主要有白细胞介素 ４、白
细胞介素 １３、ＭＣＳＦ；而 Ｍ２表型的 ＧＡＭｓ通过分
泌基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）、
酪氨酸激酶 ２、白细胞介素 ６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、
白细胞介素 １０（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０），增强 ＧＢＭ
的侵袭和增殖能力。还可以通过 ＩＬ６、巨噬细胞抑
制性因子的表达介导免疫抑制环境。最后与内皮

细胞的相互作用通过转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和整合素 ａｖｂ３的表达导致
肿瘤周围血管生成［９］。其特性是由 ＣＥＣＲ１蛋白介
导的。该蛋白激活血小板源性生长因子通路，也可

以促进外周细胞的募集和迁移［１０］。

然而 Ｍ１表型的功能在 ＧＢＭ中似乎受到抑制，
通过将小胶质细胞植于胶质瘤细胞培养基后的结

果可知，几个 Ｍ２极化标志物的表达显著增加，包
括 ＩＬ１０、ＣＤ１６３和 ＣＤ２０４等［１１］。在胶质瘤的影

响下，ＧＡＭｓ有效的 Ｍ１抗肿瘤功能大多被几种免
疫抑制分子和 Ｍ２极化因子如 ＴＧＦβ、ＩＬ１０和各
种前列腺素的产生所抑制。ＧＢＭ则通过大量产生
可溶 性 因 子 如 趋 化 因 子 ７、ＳＤＦ１、趋 化 因 子
ＣＸ３ＣＬ１、血 管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、人骨膜蛋白（Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ＰＯＳＴＮ）
和微泡性因子如表皮生长因子受体 ＩＩＩ型突变体
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｖａｒｉａｎｔＩＩＩ，ＥＧＦＲｖＩ
ＩＩ）、微小 ＲＮＡ４５１、微小 ＲＮＡ２１控制 ＧＡＭｓ向 Ｍ２
方向极化［１２］。

ＧＢＭ通过调控肿瘤内环境的趋化因子首先引
起 ＧＡＭｓ的募集。虽然微环境中含有 Ｍ１／Ｍ２导向
的 ２种趋化因子，但 Ｍ２的趋化因子要多于 Ｍ１的
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趋化因子。并且抑制了 Ｍ１表型对肿瘤细胞的清
除作用，促进了 Ｍ２表型的极化，为其提供一个免
疫抑制的环境，Ｍ２表型也会促进 ＧＢＭ的生长及发
育，形成一个正反馈调节系统。从目前的相关实验

来看，ＧＡＭｓ中的极化不是绝对的，是能够通过改
变肿瘤内环境而进行相应的转换，是处于一个动态

的过程，故而靶向促进上述 Ｍ１的极化以及抑制
Ｍ２的极化也可以成为靶向治疗的突破口。
３　ＧＡＭｓ与胶质瘤干细胞之间影响

胶质瘤干细胞是具有干细胞样属性（自我更新，

多向分化）的细胞亚群。其密度与 ＧＡＭｓ之间的正
相关也强调了胶质瘤干细胞在吸引小胶质细胞方面

的重要性，研究表明，胶质瘤干细胞通过分泌 ＰＯＳＴＮ
可以加强对外周巨噬细胞的募集［１３］。而 ＧＡＭｓ分泌
的 ＴＧＦβ１能够增进胶质瘤干细胞产生 ＭＭＰｓ，增加
其侵袭性［１４］。此外 ＧＡＭｓ还能分泌一种富营养蛋白
（Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＰＴＮ），能够刺激胶质瘤干细胞表面的
ＰＴＮ受体蛋白酪氨酸磷酸酶受体 Ｚ１型（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＺ１，ＰＴＰＲＺ１）。进而刺激
胶质瘤干细胞的生长和致瘤能力，达到促进 ＧＢＭ的
生长的目的［１５］。

４　ＧＡＭｓ与非癌性脑细胞之间影响
非癌性脑细胞不是肿瘤的一部分，但它们在肿

瘤微环境也有着一定的作用。目前研究表明，神经

元能够产生刺激 ＧＡＭｓ表面的 ＣＸ３ＣＬ１的趋化因
子 ＣＸ３ＣＬ１Ｒ（ＣＸ３Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１），
而 ＣＸ３ＣＬ１具有促进 ＧＡＭｓ募集，增加 ＭＭＰｓ的表
达的作用，从而增加了 ＧＢＭ的侵袭性。周围神经
系统中，施万细胞是负责髓鞘形成的细胞。施万细

胞被证明是通过与肿瘤细胞直接接触来促进癌症

的侵袭［１６］。而在颅内负责髓鞘形成的细胞是少突

胶质细胞，因此进一步研究少突胶质细胞在胶质瘤

中是否也起到相同的作用是很有意义的。

５　ＧＡＭｓ与放化疗之间的关系
关于 ＧＢＭ的放疗，目前研究表明 ＧＡＭｓ参与放

射抵抗。放射治疗本身会引起肿瘤微环境的改变，

可能会使肿瘤更具侵袭性。放射治疗会诱导快速

炎症反应，导致 ＧＡＭｓ募集。并且 Ｍ１表型比 Ｍ２
表型对放射更敏感［１７］，所以经过放疗后的区域 Ｍ２
表型的表达要高于 Ｍ１表型。

关于 ＧＢＭ 的 化 疗，替 莫 唑 胺 （Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，
ＴＭＺ）是最常用药物。目前有的研究表明 ＧＡＭｓ参
与了 ＴＭＺ耐药机制。研究表明 Ｍ２表型中 ＣＤ７４

表达上调后会诱导 ＧＢＭ细胞内的的蛋白激酶 Ｂ和
细胞外的调节蛋白激酶活化，进而参与 ＴＭＺ耐药。
６　ＧＡＭｓ与靶向治疗研究现状

目前临床应用广泛的靶向药贝伐单抗是一种

ＩｇＧ１人源化单克隆抗体，与 ＶＥＧＦ结合并阻断其生
物活性，进而抑制肿瘤血管生存的药物。其针对复

发胶质瘤具有一定的成效。而其他靶向药尚处于

研究阶段，经过上文描述，让我们知道 ＧＢＭ先对
ＧＡＭｓ进行募集，再诱导分化为 Ｍ２表型，来帮助自
身发育。那么首先把目标放在阻止 ＧＡＭｓ被招募
上。通过靶向趋化因子 ＣＣＬ２／趋化因子受体 ２
（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣＬ２／ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＣＬ２／ＣＣＲ２）
轴可以实现。ＣＣＬ２可以招募 ＧＡＭｓ聚集，而药物
Ｃａｒｌｕｍａｂ（ＣＮＴＯ８８８）是免疫球蛋白 Ｇ１ｋ单克隆抗
体，以高亲和力结合 ＣＣＬ２，与 ＣＣＲ２受体结合位点
直接竞争。当 Ｃａｒｌｕｍａｂ与其他四种化疗药物联合
使用时，治疗仍然耐受性良好 ［１８］。有关 Ｃａｒｌｕｍａｂ
的临床试验还有待进一步推进。

其次就是通过抑制 ＧＡＭｓ向 Ｍ２表型转换。上
文提到 ＧＡＭｓ分泌两个大类的趋势因子来诱导其
极化为 Ｍ２表型。一类是可溶性因子，另外一类是
微泡性因子 ＥＧＦＲｖＩＩＩ等，微泡性因子通过内化
ＧＡＭｓ引起重新排列，向 Ｍ２表型极化，进而介导
ＧＢＭ的免疫抑制性。靶向 ＥＧＦＲｖＩＩＩ的方法有以下
四类方法，包括靶向 Ｔ细胞治疗、治疗性疫苗、抗
体和特异性 Ｔ细胞激活剂［１９］。靶向 Ｔ细胞是经基
因工程改造的 Ｔ细胞，在其表面产生特殊的受体，
识别并结合肿瘤细胞上的特定抗原，目前有运用于

临床的病例分析［２０］，仍在处于临床试验阶段。治

疗性疫苗则于第三期临床试验后未能证明其治疗

的用处被叫停［２１］。其次是抗体疗法，ＥＧＦＲｖＩＩＩ治疗
胶质瘤的抗生长体主要是单克隆抗体甲基澳瑞他
汀偶联物 ｄｅｐａｔｕｘｉｚｕｍａｂｍａｆｏｄｏｔｉｎ（ＡＢＴ４１４）。用抗
体 －药物结合物靶向肿瘤特异性抗原。ＡＢＴ４１４
是由可以靶向 ＥＧＦＲ的单克隆抗体 ＡＢＴ８０６和微
管蛋白聚合抑制剂产生的，ＡＢＴ４１４联合放射治疗
和替莫唑胺显著抑制了体内肿瘤的生长，取得了一

些临床效果，目前在甄别初发和复发之间的疗效区

别［２２］。最后是双特异性 Ｔ细胞疗法，双特异性 Ｔ
细 胞 结 合 蛋 白 （ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃＴ ｃｅｌｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＩＴＥ）由 ２种不同抗体的单链抗体组合而成的，其
中一种单链抗体通过 ＣＤ３与 Ｔ细胞结合，另一种
通过肿瘤细胞表面表达的特定片段与肿瘤细胞结

·２４５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（５）　



合。研究发现靶向 ＢＩＴＥ在体外对表达 ＥＧＦＲｖＩＩＩ的
胶质瘤具有抗原特异性的溶解作用。动物实验中靶

向 ＢＩＴＥ可提高表达 ＥＧＦＲｖＩＩＩ的具有胶质瘤小鼠的
存活率，并实现持久完全治愈，治愈率高达 ７５％［２３］。

但是目前还没有其关于临床试验的报道。

最后就是诱导 ＧＡＭｓ向 Ｍ１表型转换。Ｔｏｌｌ样
受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）通常由微生物部分
（包括核酸）激活，使 ＧＡＭｓ获得 Ｍ１表型，使用
ＴＬＲ激动剂能有诱导其向 Ｍ１表型转换。许多
ＴＬＲ７配体、ＴＬＲ９配体和一个 ＴＬＲ８配体已经在临
床试验中测试了它们的抗肿瘤特性。ＴＬＲ９激动剂
ＩＭＯ２０５５与厄洛替尼和贝伐单抗联合使用时在非
小细胞肺癌中显示出可能的抗肿瘤活性［２４］。但针

对 ＴＬＲ受体与颅内肿瘤的实验目前还未开展，有
待进一步的研究。

７　展望
ＧＡＭｓ是与 ＧＢＭ密切相关的细胞群体，它们通

过促进肿瘤生长和对正常脑实质的侵袭，在 ＧＢＭ
的发病机制中起着重要作用。目前的研究证明

ＧＡＭｓ是一个可行的靶向治疗的靶点，但是目前的
难点还是在于从实验应用到临床阶段。由于 ＧＡＭｓ
的多变性，其体外培养、体内培养的差异较大，加

之中枢系统的特殊性，具有血脑屏障使其变得更为

复杂。Ｍ１／Ｍ２极化是一个可逆的动态的过程，目
前还需要对其在 ＧＢＭ的耐药性、免疫抑制性中的
作用进行进一步的研究。关于针对 ＧＡＭｓ的靶向
药物，对于非中枢系统的肿瘤作用明显要强于对中

枢系统肿瘤的作用，故需要针对血脑屏障开发一些

特殊的靶向药物，而纳米载体就是一个新兴的方

向，通过研制与靶向药物相互结合的纳米载体来达

到目的，纳米载体的安全性以及拓展性还有待考

究。总之，我们相信随着对 ＧＡＭｓ对 ＧＢＭ的作用
进一步被揭示后，必然会为临床治疗提供一个崭新

的思路。
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