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小胶质细胞与恶性胶质瘤相互关系的研究进展
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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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chemoattractant protein-1，MCP-1 ) ，血管内皮生长因
子( vascular endothelial growth factor，VEGF ) 以及小胶
质细胞表面相应的受体所介导［8］。 Pong 等［9］的研
究将小胶质细胞上的趋化因子受体 CX3CＲ1 敲出
后观察到胶质瘤中浸润的小胶质数目明显减少，而

且肿瘤的生长也受到明显抑制。此外，胶质瘤细胞
分泌的胶质细胞来源神经营养因子 ( glial cell -de-
rived neurotrophic factor，GDNF ) 对小胶质细胞也有明
显的趋化作用。Ku 等［10］的研究利用 ＲNA 干涉技
术下调胶质细胞中的 GDNF，能够明显减少小胶质
细胞向胶质瘤细胞中浸润，抑制胶质瘤在体内的生

长。而在成纤维细胞而非胶质瘤细胞中过表达
GDNF 则能促小胶质细胞的趋化。胶质瘤干细胞在
胶质瘤的生长、侵袭、血管生成中起着关键性，但
其在小胶质细胞向肿瘤趋化中的作用尚不清楚。

有研究发现小胶质细胞浸润在恶性胶质瘤的周边

及中心坏死区域，并且与胶质瘤干细胞的数目成正

相关。进一步的研究在利用胶质瘤干细胞的条件
培养基处理后发现小胶质细胞在胶质肿瘤中浸润

的数目明显增加，VEGF-A 及神经降压素 neurotensin

可能参与了这一过程［11］。
2 ． 2 恶性胶质瘤细胞诱导小胶质细胞免疫表型
转变

恶性胶质瘤细胞逃脱小胶质细胞的免疫监视，

是胶质瘤生长演进的一个重要促进因素。小胶质
细胞能够在恶性胶质肿瘤及周围微环境的作用下

产生两种作用截然不同的免疫表型: M1 型和 M2

型。M1 型小胶质细胞能够吞噬胶质瘤细胞，发挥
着抗胶质瘤生长的作用［12］。而 M2 型小胶质细胞
则参与了恶性胶质瘤免疫抑制微环境的构建，使小

胶质细胞从胶质瘤的“杀伤者”转变为“肿瘤细胞
的支持者”。Komohara 等［13］ 的研究发现胶质瘤中
浸润的 M2 型小胶质细胞的比例与胶质瘤的生长
及患者的预后呈显著负相关。但浸润在胶质瘤中
的小胶质细胞免疫表型发生改变的机制仍不清楚。
Ellert 等［14］的研究发现胶质细胞细胞分泌的各种因
子能够激活小胶质细胞中的 DNA 激活抑制蛋白
inhibitors of DNA binding protein 1 / 3，ID1 / 3 ) ，从而
上调 M2 型的标记物 Arg1 ( arginase-1 ) ，CXCL14 及
多种细胞因子的表达。另有研究发现胶质瘤干细
胞也参与了小胶质细胞 M2 型转变的调控，其可通
过分泌可溶性集落刺激因子( soluble form of macro-
phage colony-stimulating factor，sCSF ) 、转化生长因子

β1 ( transformation growth factor -β1，TGF-β1 ) 激 活
Stat3 ( signal transducer and activator of transcription ) 信
号通路，诱导小胶质细胞向免疫抑制表型 M2 转
变，抑制小胶质细胞的吞噬功能［15］。此外，研究还
发现直接混合共培养的小胶质细胞较利用 Tran-
swell 方法培养的小胶质细胞 Stat3 的激活程度以及
M2 型比例增高，并且能够 Stat3 的抑制剂及 CSFＲ
( receptor of CSF ) 的拮抗剂所拮抗［16-17］。这就提示
小胶质细胞与胶质细胞间也存在着直接的信息传

递，并且在其向 M2 型极化可能起着更重要的作
用。但 Sielska 等［18］的研究却观察到 CSF 并无促进
小胶质细胞向 M2 型转变的作用。小胶质细胞在
接受胶质瘤细胞的驯化后不仅自身可向免疫抑制

的 M2 型转变，其还能够与周围的免疫细胞发生相
互作用，共同参与胶质瘤免疫抑制微环境的构建。
Parsa 的研究团队［19］发现小胶质细胞在胶质瘤细胞
的作用后能够上调程序性死亡配体 B7 -H1 的表
达，从而诱导 T 淋巴细胞发生凋亡。
3 驯化后小胶质细胞对肿瘤恶性生物学行为的调控
小胶质细胞一旦接受恶性胶质瘤细胞驯化后，

就充分发挥其促进恶性胶质瘤细胞增殖、迁移和
放、化疗耐受等恶性生物学行为的效应。
3 ． 1 小胶质细胞促进胶质瘤的增殖迁移
侵袭性生长是恶性胶质瘤的一个显著特征，也

是其治疗效果不佳的主要原因之一。小胶质细胞
能够分泌多种生长因子或细胞因子，直接影响恶性

胶质瘤的增殖与迁移。小胶质细胞分泌的应激诱
导蛋白( Stress-inducible phosphoprotein-1，STI1 ) 不但
能够促进胶质瘤细胞的增殖，还能够通过产生金属

蛋白酶-9 ( matrix metalloproteinase-9，MMP-9 ) 促进胶
质瘤的侵袭。利用 STI1 的抗体则能够明显抑制胶
质瘤的增殖及侵袭［20］。此外，小胶质细胞所分泌
的 IL-18、CSF-1 和表皮生长因子 ( epidermal growth
factor，EGF ) 能够通过与胶质肿瘤细胞表面的相应
受体结合，促进胶质瘤细胞向周围浸润［21-22］。同
样，胶质瘤干细胞也能够促进胶质瘤的增殖及侵袭，

但小胶质细胞与肿瘤干细胞之间的关系还不清楚。

国内卞修武教授的研究团队发现小胶质细胞能够通

过分泌 TGF-β1，增强胶质瘤干细胞侵袭能力［23］。
3 ． 2 小胶质细胞诱导胶质瘤放、化疗耐受
恶性胶质瘤对放、化疗的耐受是其复发及治疗

效果不理想的另一重要原因。以往对肿瘤放、化疗
耐受的研究主要集中于肿瘤细胞内在的抗药性，却
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忽视了肿瘤赖以生存的微环境的作用。目前的观
点则认为肿瘤微环境( 尤其是缺氧、炎症细胞和基
质细胞) 在恶性肿瘤放、化疗耐受中可能起着重
要，甚至是决定性的作用［24］。已有的研究发现不
但肿瘤微环境中的良性细胞自身能够促进肿瘤细

胞对化疗药物的耐受［25］。而且在化疗药物作用
后，还能进一步提高肿瘤的药物耐受［26］。然而，小
胶质细胞在胶质瘤放、化疗耐受中的作用，目前还
不十分明确。Sahm 等［27］的研究发现小胶质细胞分
泌的喹啉酸，可以被胶质细胞利用转化为 NAD + ，

从而增强了胶质瘤对 DNA 损伤修复能力，赋予胶
质瘤细胞对放、化疗的耐受。抑制小胶质细胞中喹
啉酸的分泌及阻止其在胶质细胞中向 NAD + 的转

变可能成为治疗胶质瘤的一个重要靶点。
4 展望
小胶质细胞与恶性胶质瘤的发生发展关系十

分密切。通过调控小胶质细胞之间与恶性胶质细
胞的双向信息传递，减少小胶质细胞向肿瘤浸润，

促进小胶质细胞向 M1 型转变，有望成为未来胶质
瘤治疗的重要策略。尽管目前已获得了不少的研
究成果，但同时也存在一些尚需解决的问题。首
先，已有的多数研究将中枢神经系统固有的小胶质

细胞与外周血来源的巨噬细胞作为一个整体来研

究，尚缺乏有效的分子标记来区分这两个不同的亚

群。而这两者可能在胶质瘤的发生及演进中扮演
着不同甚至完全相反的角色。因此，筛选一些特异
性的分子标记将有助于了解小胶质细胞在胶质瘤

发生中作用。其次，目前关于小胶质细胞对胶质瘤
细胞的恶性生物学的调控主要集中在增殖、迁移及
侵袭力上。而其在胶质瘤细胞耐药，胶质瘤干细胞
干性维持中的作用及确切机制，尚需进一步的研究

阐明。此外，肿瘤细胞的能量代谢异常是肿瘤最为
显著的特征之一。目前对胶质瘤能量代谢异常的
研究主要集中在胶质瘤细胞本身，而在胶质瘤中小

胶质细胞的能量代谢转变、其作用及调节机制尚不
清楚。总之，我们相信随着对小胶质细胞与恶性胶
质瘤之间相互作用及机制的进一步阐明，必将能为

临床胶质瘤的治疗提供新的思路及治疗靶点。
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miＲ-21 与 AP-1 构成的自我调节环路在脑胶质瘤中的研究进展

朱潇鹏，徐庆福 综述 吕胜青 审校

第三军医大学附属新桥医院神经外科，重庆 400037

摘 要: MicroＲNA-21 是内源性小分子非编码 ＲNA，在转录后水平对基因表达发挥调控作用。miＲ-21 的表达水平在脑胶

质瘤中明显升高，影响肿瘤细胞的增殖、侵袭。ＲAS 信号通路激活后，磷酸化作用使得 AP-1 ( activator protein-1，激活剂蛋

白-1 ) 表达增强，而活化的 AP-1 又可以诱导 miＲ-21 的转录。miＲ-21 可以通过抑制下游靶点最终影响 AP-1 的表达。

miＲ-21 与 AP-1 构成一个自我调节的环路，对肿瘤的增殖、侵袭进一步产生影响。本文就 miＲ-21 的生物学特性，与 AP-1

构成的自我调节环路的内在联系，以及在脑胶质瘤凋亡、侵袭中的作用等方面进行综述。

关键词: miＲ-21 ; AP-1 ; 自我调节环路; 脑胶质瘤

MicroＲNAs ( miＲNAs ) 是内源性小分子非编码
ＲNA ( 一般 19 － 24 个核苷酸大小) ，通过与蛋白质
编码 mＲNA 的 3’-非翻译区域( 3’-UTＲ ) 靶向性结
合，导致 mＲNA 降解或失活，从而在转录后水平调
控编码基因表达和蛋白质翻译过程［1］。成熟的
miＲNA 具有以下特点: ①在进化过程中呈现高度保
守。②miＲNA 基因呈簇集性出现，并且有 50% 左
右的 miＲNA 基因位于染色体的脆性位点，这些位

点也是肿瘤患者染色体常见的变异区域。③miＲ-
NA 在生物体呈现时间和空间特异性表达。MicroＲ-
NA-21 ( miＲ-21 ) 是普遍存在的致癌基因，在包括
肺癌、前列腺癌、肝癌、胶质瘤在内的许多肿瘤中
都呈现高表达［2，3］。miＲ-21 的异常表达影响肿瘤
增殖、凋亡、侵袭、转移等多种恶性转化过程［4，5］。

脑胶质瘤来源于神经上皮，是最常见的原发性

颅内肿瘤，约占颅内肿瘤的 40% ～ 50% 。该肿瘤
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