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脑胶质瘤的微环境

李欣龙，曾山　综述　　彭里磊，陈礼刚　审校
西南医科大学附属医院神经外科，四川 泸州　６４６０００

摘　要：胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，因中枢神经系统存在血脑屏障、不同的组织构成等，造成了不同于其他器
官的组织环境，而这些环境似与胶质瘤的发生、发展密不可分。为了改善胶质瘤治疗前景，了解胶质瘤与其所处环境的

关系是十分重要的。本文旨在通过介绍胶质瘤与常见的免疫细胞、血脑屏障等的关系以及部分机制，阐明胶质瘤所在环

境对胶质瘤生长具有促进作用，为临床提供更多针对抑制胶质瘤发展的靶点，为胶质瘤的治疗提供更多的方向。
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　　胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，
尤以胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）发
病率及恶性程度最高［１］。不做任何干预的 ＧＢＭ患
者，中位生存期低于 ６个月，经过规范化综合治疗
（手术联合放化疗）后，也仅延长了 ８．６个月的中
位生存期［２］。尽管有关胶质瘤的研究已获得很多

进展，但治疗效果仍不理想。本文就胶质瘤所处的

微环境做一综述，通过描述微环境构成，进而扩大

对这致命性疾病的治疗范围，而不仅仅是针对于肿

瘤细胞的本身。

１　脑胶质瘤微环境中常见的免疫细胞
１．１　肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）

脑微环境中的 ＴＡＭｓ包括组织内小胶质细胞和
骨髓巨噬细胞，他们可占到肿瘤组织体积的 ３０％
左右［３］，且细胞数与肿瘤分级呈正相关，与患者复

发生存率呈负相关［４］。同为 ＴＡＭｓ，他们的功能是
否相同仍存在争议。目前可以通过两种细胞表面

标记物 （Ｔｍｅｍ１１９、Ｃｘ３ｃｒ１、ＳｉｇｌｃＨ、嘌呤能受体
Ｐ２ｒｙ１２是小胶质细胞特异性标记物，ＣＤ４９Ｄ／ＩＴ
ＧＡ４被认为是骨髓巨噬细胞标记物）对两种细胞
进行区分，进一步了解其在胶质瘤发生、发展中的

作用是否一致［５］。尽管肿瘤内 ＴＡＭｓ数量与胶质瘤
恶性程度呈正相关，但这些细胞是否具有抗瘤活性

或成瘤性仍存在争议。例如，ＴＡＭｓ的缺失可使胶
质瘤体积增加 ３３％，提示这些细胞可能参与抗肿

瘤反应。相反，ＴＡＭｓ的药理学激活导致胶质瘤体
积增大，表明这些细胞可能促进肿瘤生长和侵袭。

就目前而言，更倾向于 ＴＡＭｓ促进肿瘤发生、发
展［６］。靶向减少 ＣＤ１１ｂ小胶质细胞和巨噬细胞可
抑制胶质瘤的生长。小胶质细胞合成和释放的应

激诱导蛋白 １，它是细胞朊蛋白配体，这个配体可
以促进胶质母细胞瘤在体内外的增殖和迁移；小胶

质细胞释放的 ＴＧＦβ，也可增加胶质瘤细胞的迁
移［７］。

１．２　树突状细胞（ＤＣ）
ＤＣ从事抗原提呈，它可将肿瘤抗原提呈给主

要组织相容性复合物，形成 ＭＨＣ抗原复合物而被
Ｔ细胞识别，进而形成肿瘤免疫。但脑实质中缺少
ＤＣ。针对 ＤＣ的研究多是研究 ＤＣ疫苗主动免疫治
疗胶质瘤。ＤＣ疫苗在治疗 ＧＢＭ的 Ｉ／ＩＩ期临床实
验中，其可行性和有效性都得到了证实，大量以 ＤＣ
为基础的临床实验仍在开展中［８］。关于 ＤＣ疫苗
研究主要集中在如何提高 ＤＣ疫苗的免疫效力上，
例如通过不同的抗原修饰、炎症刺激预处理、联合

治疗等。

１．３　中性粒细胞
在人脑胶质瘤中，循环和浸润中性粒细胞的数

量与胶质瘤分级有关。在临床前胶质瘤模型中，中

性粒细胞促进肿瘤生长，浸润中性粒细胞数与获得

性抗血管内皮生长因子治疗耐药有关。在循环中，
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中性粒细胞产生精氨酸酶 Ｉ诱导免疫抑制而促进
肿瘤生长；在肿瘤部位中，中性粒细胞分泌弹性蛋

白酶，协助胶质瘤浸润，并可产生 Ｓ１００ａ４直接诱
导 ＧＢＭ起始细胞的增殖。然而，最近的实验表明，
在其他肿瘤中，中性粒细胞可以被激活直接杀死肿

瘤细胞或协调抗肿瘤反应，提高目前抗肿瘤抗体和

检查点抑制剂等治疗的效率，笔者认为如何将此作

用发挥至胶质瘤中，将会是很好的研究方向［９，１０］。

１．４　淋巴细胞
由于中枢神经系统存在血脑屏障使抗原难以

提呈，Ｔ细胞、抗体等进入受限，限制了免疫功能。
目前通过疫苗的方式，人为帮助 Ｔ细胞获取抗原，
增加克隆程度，针对胶质瘤的疫苗策略取得了可喜

的成绩，但也存在明显的局限性，尤其是它们不能

重复和有效地扩增肿瘤抗原特异性 Ｔ细胞。个体
化改良的疫苗仍是很有前途的治疗方法。在胶质

瘤中，尚存在一种免疫抑制亚群 Ｔｒｅｇｓ细胞，阻断
Ｔｒｅｇｓ细胞具有良好的前景，例如用 ＣＤ２５中和抗体
治疗小鼠，消除 Ｔｒｅｇｓ的抑制作用，从而增强 Ｔ细胞
的抗肿瘤作用［７］。肿瘤浸润淋巴细胞（Ｔｉｌｓ）是被
认为能够识别和响应特定肿瘤抗原的效应细胞，但

近期的研究表明体外扩张 ＴＩＬＳ治疗恶性胶质瘤的
临床益处可能有限。另外，过继 Ｔ细胞转移治疗也
被认为是胶质瘤治疗的希望。对于胶质瘤来说，肿

瘤已经进化出许多机制来逃避先天免疫和适应性

免疫，如 ＭＨＣ抗原和共刺激分子的调控，调控 Ｆａｓ
配体和其他凋亡分子在细胞表面的表达，抑制性分

子（ＴＧＦβ和 ＩＬ１０等）的产生，Ｔｒｅｇｓ细胞的募集
等［１１］。这对胶质瘤的治疗造成了很大的阻碍，但

以上的阻碍机制在理论上都可以成为潜在治疗的

靶点。

２　星形胶质细胞
星形胶质细胞是胶质瘤微环境中最丰富的胶

质细胞，对中枢神经系统的发育、动态平衡和防御

十分重要，但其在胶质瘤微环境中的作用尚不明

确［１２，１３］。Ｃｈｅｎ等将人脑星形胶质细胞与人脑胶质
瘤细胞株 Ｕ２５１和 Ａ１７２在体外传代系统中进行共
培养，发现星形胶质细胞显著增加 Ｕ２５１和 Ａ１７２
细胞的迁移和侵袭，分析认为星形胶质细胞分泌

ＩＬ６诱导 ＭＭＰ１４产生，从而促进胶质瘤细胞的侵
袭［１３］。另外，Ｈｏｎｇ等通过使用间隙连接抑制因子
ｓｉＲＮＡｓ和一个显性负连接蛋白突变体操纵间隙连
接，发现胶质瘤和星形胶质细胞间隙连接促进胶质

瘤侵袭［１４］。阻断星形胶质细胞与胶质瘤细胞之间

联系是否有益，还需要就一步研究。

３　胶质瘤干细胞（ＧＳＣｓ）
ＧＳＣｓ被认为是具有自我更新、形成神经球、表

达干细胞标志物、多向分化、较高侵袭力、放化疗

抵抗等特性的一类胶质瘤细胞。目前越来越多的

研究者把胶质瘤干细胞作为胶质瘤治疗的重要标

靶。Ｍｅｈｔａ等人进一步深入了解星形胶质细胞和细
胞外基质因子在通过 Ｊａｋ／ＳＴＡＴ途径促进 ＧＳＣｓ侵
袭和迁移中的作用［１５］。我们认为了解 ＧＳＣｓ与其
所处的血管周围微环境以及缺氧、坏死性微环境的

关系以及如何促进胶质瘤干细胞分化，打破胶质瘤

干细胞干性，将会是 ＧＳＣｓ一个研究方向。
４　脑血管
４．１　血脑屏障（ＢＢＢ）

ＢＢＢ的功能主要有以下方面：①控制分子的交
通，使大脑免于感染和毒物的侵袭；②保证传导神
经信号的离子稳态；③维持中枢神经系统低蛋白环
境，限制增殖，保证神经连接；④将中枢和外周神
经递质池分开，减少相互影响；⑤允许免疫监测和
反应，将炎症和细胞损伤最小化［１６］。由于 ＢＢＢ的
存在，限制了很多药物进入脑组织，使治疗疗效欠

佳［７］。在低级别胶质瘤中，此时的 ＢＢＢ与正常 ＢＢＢ
相似，无太大变化，在高级别胶质瘤中，正如增强

ＭＲＩ时钆渗漏的那样，ＢＢＢ功能出现了改变，这被
认为是高级别胶质瘤的高代谢需求导致低氧区，引

起血管内皮生长因子和血管生成的增加，导致异常

血管的形成和功能失调的 ＢＢＢ出现［１７］。但是，这

种局部渗漏又不太可能使药物渗透达到有意义的

浓度。如何规避或克服 ＢＢＢ，研究者们在各方面都
做出了努力：①动脉内注入甘露醇高渗溶液，导致
内皮细胞暂时收缩，随后短暂打开紧密连接；②缓
激肽受体介导的 ＢＢＢ的开放；③抑制药物外排转
运蛋白的作用；④利用受体介导的转运系统；⑤绕
开 ＢＢＢ，直接进行瘤腔给药或脑室内给药［１８］。虽

然上述尝试取得了部分成果，但仍存在亟待解决的

问题，或是效果欠佳或是副作用明显。

４．２　血管生成
胶质母细胞瘤（ＧＢＭ），是高度血管生成的肿

瘤，增生的血管较正常血管大为不同，表现为血管

组织异常、结构完整性差。肿瘤的血供是维持发展

和侵袭的必要条件，鉴于 ＧＢＭ高度血管生成特性，
阻止血管生成为靶点的治疗应运而生，但却没能取
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得预期成功［１９］。Ｇｉｌｂｅｒｔ等［２０］对新诊断的 ＧＢＭ患者
进行贝伐单抗随机临床试验结果显示，与安慰剂对

照组相比，无进展生存率略有增加，总体存活率并

无差别，而使用贝伐单抗治疗的并发症却严重影响

了患者生活质量，包括高血压、血栓形成、中性粒

细胞减少等。通过使胶质瘤新生血管正常化，调节

肿瘤血管，减少缺氧，改善灌注和药物传递的实验

也在开展，例如对复发性 ＧＢＭ患者进行西地拉尼
单药实验，ＭＲＩ显示西地拉尼能迅速使血管大小和
通透性正常化，减轻脑水肿［２１］。上述两种治疗方

式似乎存在冲突，这都源于我们对肿瘤灌注机制了

解太少，它可能比我们认识到的要复杂得多。

５　淋巴系统
淋巴系统具有免疫防御、调节组织压力、维持

内环境稳定等重要功能。并在炎症反应、组织水

肿、肿瘤转移等多种病理过程中发挥关键作用［２２］。

既往认为大脑缺少淋巴系统。但是，最近的研究表

明，大脑有自己独特的淋巴系统，且由两部分构

成。一部分是经典的淋巴系统，即由真正的淋巴管

组成的结构，在小鼠身上进行的研究显示，存在着

与脑窦平行的淋巴管，表达经典的淋巴管内皮标记

物 ＰＲＯＸ１、趋化因子 ＣＣＬ２１、淋巴管内皮透明质酸
受体 １等，并且在脑池中注入的染料 ３０分钟后在
脑淋巴管中出现，随后又在颈深淋巴结中显示证明

了淋巴系统的存在；另一个被称为 Ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｙｓ
ｔｅｍ，它被认为是在星形胶质细胞水通道４基础
上，使间质液从动脉周围向静脉周围空间流动，动

脉搏动似乎是驱动脑脊液血管周围流动的一种重

要力量［２３，２４］。目前大脑淋巴系统被认为可能在许

多神经退行性疾病中起着重要作用，它与胶质瘤之

间关系，有待我们去揭示。

６　神经元
神经元作为高度分化的细胞，是大脑功能的承

载者。但神经元似乎对胶质瘤的生长和进展起到

了某些促进作用：①对大脑皮层神经元活动的光遗
传学操作导致儿童皮质 ＧＢＭ细胞移植到小鼠皮层
的增殖速度增加［２５］；②对皮质切片的光刺激导致
条件培养液中各种细胞因子出现活性依赖性分泌，

用该培养液培养胶质瘤细胞，大部分高级别胶质瘤

细胞表现出广泛的有丝分裂，神经连接素３被认
为是主要因素［２５］。③体外研究中脑源性神经营养
因子通过高亲和力 ＴｒｋＢ（ＮＴＲＫ２）受体促进高级别
胶质瘤细胞的增殖和迁移［２６］。④ＧＢＭ近端脑组织

中胞外谷氨酸含量增加，谷氨酸通过钙内流介导的

ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路通过 ＡＭＰＡ受体促进胶质母细
胞瘤细胞的生长和迁移［２７］。⑤胶质瘤的进展和肿
瘤细胞行为的发展导致皮质兴奋性提高，这种兴奋

性的提高与胶质瘤细胞的迁移行为增强有关［２７］。

关于神经元与胶质瘤的关系我们还需进一步研究。

７　细胞外基质（ＥＣＭ）
脑 ＥＣＭ与其他组织不同，仅占组织体积的

２０％左 右，脑 ＥＣＭ 主 要 由 糖 胺 聚 糖 透 明 质 酸
（ＨＡ）、蛋白多糖和一些连接蛋白构成的［２８］。这些

物质维持组织的稳态、结构、生物力学完整性。在

恶性肿瘤中，ＨＡ常增加，并向细胞质传递信号，从
而增强肿瘤细胞的增殖、运动和侵袭能力，并通过

开辟肿瘤迁移空间和与 ＨＡ结合分子相互作用来
促进肿瘤的生长、粘附、迁移［２９］。蛋白多糖是由含

糖胺聚糖侧链的蛋白质核心、硫酸乙酰肝素（Ｈｓ）、
硫酸软骨素或角蛋白／硫酸皮素组成的。Ｈｓ蛋白
多糖可介导胶质瘤细胞与血管之间的通讯。凝集

素家族是脑蛋白多糖的一个重要家族，在胶质瘤

中，该家族中 Ｂｒｅｖｉｃａｎ被上调，其表达与胶质瘤的
侵袭性相关［３０］。基质中细胞因子也通过复杂机制

促进胶质瘤的发生发展，例如 ＴＧＦβ、ＩＬ１０等。
细胞外基质与胶质瘤关系复杂，继续深入研究其各

种机制以及相互联系，可帮助我们更深入了解胶质

瘤，另外试图使用某些抑制剂和／或确定更精确的
靶点来阻止胶质瘤浸润的前景也十分丰富，但这俨

然是一个巨大的挑战。

８　展望
胶质瘤的微环境，与胶质瘤发生、发展密切相

关，目前针对胶质瘤微环境的治疗进展缓慢。因

此，在针对胶质瘤本身的同时，改善或打破它的温

床似乎是必要的。面对复杂的微环境内容，本文所

综述的内容，仅仅是一部分，我们仍需将研究深入

下去，相信会有更多有益的发现，为进一步干预胶

质瘤带来更好的方向与前景。
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