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靶向胶质瘤微环境的研究进展*
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(新疆医科大学第一附属医院神经外科,乌鲁木齐
 

830000)

  [摘要] 胶质瘤作为一种高度复杂和致命的脑肿瘤,其治疗一直是神经外科和肿瘤学领域的重大挑战。
近年来,对胶质瘤微环境的深入研究为理解其发病机制和开发新的治疗策略提供了新的视角。该文介绍了胶

质瘤微环境的主要组成、调控的信号通路和可能的治疗靶点,旨在提供一个全面的视角来理解和治疗这种复杂

的肿瘤,强调了胶质瘤微环境在胶质瘤研究和治疗中的重要性。
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  [Abstract] Glioma

 

serves
 

as
 

a
 

highly
 

complex
 

and
 

lethal
 

brain
 

tumor,its
 

treatment
 

has
 

been
 

a
 

major
 

challenge
 

in
 

neurosurgery
 

and
 

oncology.In
 

recent
 

years,the
 

in-depth
 

studies
 

of
 

glioma
 

microenvironment
 

have
 

provided
 

new
 

perspectives
 

for
 

understanding
 

its
 

pathogenesis
 

and
 

developing
 

new
 

therapeutic
 

strategies.This
 

article
 

introduces
 

the
 

major
 

components
 

of
 

glioma
 

microenvironment,regulation
 

signaling
 

pathways
 

and
 

possi-
ble

 

therapeutic
 

targets,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

comprehensive
 

perspective
 

to
 

understand
 

and
 

treat
 

this
 

complex
 

tumor
 

and
 

emphasizing
 

the
 

importance
 

of
 

the
 

glioma
 

microenvironment
 

in
 

glioma
 

research
 

and
 

treatment.
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  胶质瘤作为中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤,
其发展和进展受到肿瘤微环境的影响,虽然近年来治

疗方法有所进步,但患者的生存率和生活质量仍然不

尽人意。胶质瘤微环境的复杂性是影响治疗效果的

关键因素之一,因此深入理解其调控机制对于开发新

的治疗策略至关重要。胶质瘤微环境是一个复杂的

生物系统,不仅为肿瘤细胞提供必要的生长条件,还
通过多种机制影响肿瘤的免疫逃逸、代谢调节和治疗

抵抗。在胶质瘤微环境中,肿瘤细胞与周围的非肿瘤

细胞相互作用,通过重塑其微环境形成一个促进肿瘤

生长和转移的网络。因此,研究胶质瘤微环境对于理

解肿瘤的生物学特性、改善治疗效果和提高患者生存

率具有重要意义。
1 胶质瘤微环境的组成

肿瘤微环境是一个复杂且动态的生物系统,涵盖

肿瘤中的非肿瘤细胞及其分泌的分子,如免疫细胞、
血管内皮细胞、胶质细胞、细胞外基质及多种细胞因

子等,共同构成肿瘤的生长环境。这些组分不仅支持

和营养肿瘤细胞,还影响其增殖、侵袭、免疫逃逸和治

疗抵抗[1]。近年来,随着研究的深入出现了多种新颖

概念,如肿瘤免疫微环境和肿瘤微生物微环境等,这
些因素在胶质瘤发展中占有重要地位,并与患者预后

紧密相关[2]。
1.1 肿瘤细胞与微环境的相互作用

胶质瘤细胞与微环境中的其他细胞相互作用,构
成促进肿瘤生长和转移的网络。DEPALMA等[3]指

出,这些相互作用不仅涵盖细胞间的直接接触,还包

括通过细胞外基质(ECM)的相互作用及细胞因子和

化学信号的交流。NICHOLSON等[4]进一步强调了

这些复杂的相互作用在胶质瘤微环境中的重要性,特
别是对细胞遗传和异质性的影响。这些研究共同突

显了胶质瘤微环境中的细胞间相互作用对肿瘤发展

和转移的关键作用。
1.2 胶质瘤微环境中的主要细胞类型

胶质瘤微环境中包含多种细胞类型,每种细胞都

在肿瘤的发展和治疗反应中发挥着独特的作用,小胶

质细胞、星形胶质细胞、周细胞、成纤维细胞和内皮细

胞都是其重要组成部分[5]。
1.2.1 星形胶质细胞

星形胶质细胞是中枢神经系统的主要组成部分,
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占所有脑细胞的40%,在胶质瘤微环境中与胶质瘤细

胞建立直接接触,通过分泌生长因子和炎症因子等细

胞因子和化学信号物质,影响肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭[6]。研究表明,星形胶质细胞通过特定的基因

表达模式影响胶质瘤的生长和患者预后。如它们能

分泌白细胞介素(IL)-6,促进肿瘤的迁移和侵袭,涉及

细胞膜基质金属蛋白酶14(MMP14)的诱导[7]。有文

献报道星形胶质细胞还可在放疗后创造一个支持肿

瘤的微环境,其中星形胶质细胞衍生的组织型转谷氨

酰胺酶可能成为减少胶质瘤干细胞性的潜在靶点[8]。
除形成保护作用外,它们还能通过分泌胶质源性神经

营养因子(GDNF)激活RET酪氨酸激酶受体/GDNF
家族受体α1复合体(RET/GFRα1),促进肿瘤细胞的

侵袭[9]。PANTAZOPOULOU 等[10]指出在缺氧条

件下,星形胶质细胞通过重塑肿瘤微环境影响胶质瘤

细胞的特性,促进肿瘤生长。星形胶质细胞的连接蛋

白43在胶质瘤侵袭中也起着关键作用,它可能通过

调节微环境来控制胶质瘤的进展[11]。这些发现突显

了星形胶质细胞在胶质瘤微环境中的重要作用,为治

疗提供了新视角和潜在靶点。
1.2.2 小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫细胞,它
们在胶质瘤微环境中发挥着重要的调节作用。小胶

质细胞可以通过分泌细胞因子和促炎症因子如肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)和IL等,调节肿瘤细胞的免疫反

应[12]。最近的一项研究显示,低密度脂蛋白受体相关

蛋白1限制小胶质细胞释放TNF-α,以形成支持神经

胶质瘤的大脑微环境[13]。此外,小胶质细胞还可以被

外界因素“改造”,ABELS等[14]研究显示,胶质瘤细胞

通过释放细胞外 miR-21重新编程小胶质细胞,为肿

瘤进展创造了有利的微环境。总之,小胶质细胞在胶

质瘤微环境中发挥着关键作用,包括促进肿瘤生长和

影响免疫反应,并可能成为改善胶质瘤治疗方法的

目标。
1.2.3 血管内皮细胞

血管内皮细胞在胶质瘤微环境中的血管生成中

扮演关键角色,它可以响应肿瘤细胞分泌的血管生成

因子,如血管内皮生长因子(VEGF),它们形成新的血

管网络,为肿瘤提供必要的营养和氧气。研究显示,
在VEGF和成纤维细胞生长因子受体(FGFR)的影

响下,胶质瘤细胞可展现出内皮细胞表型,表现出血

管生成反应[15],加之胶质母细胞瘤(GBM)肿瘤内皮

细胞显示出明显的分子异质性,有助于血管生成和肿

瘤血管化过程[16]。最近一项使用靶向血管内皮生长

因子受体(VEGFR)和FGFR抑制剂安罗替尼单独或

与贝伐珠单抗(Bev)联合治疗复发性高级别胶质瘤的

Ⅱ
 

期临床试验(NCT04822805)发布了研究结果,单
独使用安罗替尼及其与Bev联合治疗复发性高级别

胶质瘤均显示出良好的疗效和安全性[17]。此外,

HUO等[18]研究显示,脑内皮细胞来源的细胞外囊泡

过表达食管癌相关基因4通过抑制炎症和血管生成

来抑制神经胶质瘤细胞增殖,进一步佐证了血管内皮

细胞在肿瘤微环境中的重要性。
1.2.4 少突胶质细胞

少突胶质细胞在胶质瘤微环境中起着重要作用,
特别是在形成胶质瘤干细胞生态位方面。研究表明,
少突胶质细胞前体和巨噬细胞/微胶质细胞共同在肿

瘤边缘形成胶质瘤干细胞生态位[19],这为改善GBM
患者复发情况提供了潜在的治疗靶点。胶质瘤衍生

的血小板衍生生长因子-BB(PDGF-BB)通过招募少突

胶质细胞前体和促进血流来推动肿瘤生长和血管重

塑,但这些效应在血小板衍生生长因子受体(PDG-
FR)敲除小鼠中被抑制[20],表明其在维持胶质瘤细胞

中的作用。有研究通过多步再激活过程将静止的成

人少突胶质细胞前体细胞转化为恶性胶质瘤细胞,说
明少突胶质细胞及其祖细胞可能是GBM 的来源,进
一步强调了少突胶质细胞在形成胶质瘤干细胞生态

位方面的重要性[21]。还有报道指出原始少突胶质细

胞前体细胞极易发生胶质瘤转化,VERMA等[22]通过

动物实验提出,中间祖细胞群比神经干细胞或少突胶

质细胞前体细胞具有更高的致瘤潜力。总之,少突胶

质细胞在胶质瘤微环境中的作用超出其传统神经支

持功能,与肿瘤生长、胶质瘤干细胞生态位的形成及

血管生成密切相关,为胶质瘤治疗提供了新视角和潜

在的靶点。
1.3 ECM的作用

ECM是胶质瘤微环境中的关键组成部分,提供

结构支持并调节细胞行为。ECM 通过与细胞表面受

体的相互作用,影响细胞迁移、增殖和存活。此外,
ECM的改变与肿瘤侵袭性和治疗抵抗性相关。它在

胶质瘤微环境中的作用涉及肿瘤生长、侵袭、血管生

成和细胞间交流。
细胞外囊泡(EVs)从细胞中释放,自然也从肿瘤

细胞中释放,其携带功能蛋白、小RNA和来自供体细

胞的DNA[23],在调节胶质瘤微环境中起着至关重要

的作用。有报道CD142介导的局灶性高凝状态导致

肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的激活和ECM 重塑,研
究者使用一种新开发的CD142靶向药物可有效抑制

上述致癌事件并阻止体内肿瘤复发,这 些 发 现 为

CD142作为GBM治疗耐药性和致癌衰老的关键调节

因子开辟了潜在的治疗途径[24]。此外,在恶性胶质瘤

中,肿瘤重编程的间质细胞在肿瘤生长和进展中发挥

关键作用,影响肿瘤微环境和免疫反应[25]。类间充质

样细胞可能通过改变ECM 的组成和功能,促进血管

生成和肿瘤细胞的侵袭。ADNANI等[26]研究显示,
血管分泌EVs对神经胶质瘤前干细胞施加了间充质

重编程,说明EVs介导的血管分泌相互作用会影响

GBM细胞干性的性质,从而对疾病生物学和治疗产
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生影响。脑外基质蛋白/短小蛋白是ECM 的一个组

成部分,研究显示其在脑肿瘤微环境中促进胶质瘤细

胞的侵袭和运动性[27]。此外,基于11个ECM 相关

基因的新型风险评分模型预测了胶质瘤患者的总生

存率,高风险评分与较差的预后和恶性分子特征相

关[28],说明ECM 的变化可能影响胶质瘤患者的预

后,可能作为一个潜在的靶点。
1.4 细胞因子和化学信号的交流

胶质瘤微环境中的细胞通过分泌各种细胞因子

和化学信号物质进行交流。这些化学信号物质包括

细胞因子、化学趋化因子和其他信号分子,它们在调

节肿瘤细胞的生长、迁移和免疫反应中发挥着关键

作用。
细胞因子,如EVs在调节肿瘤微环境和促进肿瘤

生长方面起着至关重要的作用[29]。神经胶质瘤细胞

可以通过分泌外泌体来影响免疫细胞的过程,并促进

其恶性进展,神经胶质瘤通过外泌体消除肿瘤抑制因

子miR-1298-5p,促进髓源性抑制细胞(MDSCs)的免

疫抑制作用[30],此外肿瘤细胞还可以通过外泌体赋予

TAMs免疫抑制特性[31]。同样,免疫细胞也可以通

过外泌体将物质输送到神经胶质瘤细胞来影响神经

胶质瘤的进展,有研究者通过中性粒细胞外泌体递送

多柔比星(DOX)到胶质瘤细胞,从而抑制神经胶质瘤

的生长[32]。此外,LI等[33]使用外泌体传递的长链非

编码RNA-TALC可以重塑GBM微环境并降低肿瘤

对替莫唑胺(TMZ)化疗的敏感性。因此,确定EVs
和肿瘤微环境之间的相互作用对于通过EVs转移因

子在肿瘤微环境层面实施抗癌非常重要。另外,由于

EVs携带原始细胞的遗传特性,在液体活检的意义上

它也是一种有价值的诊断工具。
化学信号尤其是化学趋化因子及其受体,如趋化

因子受体(CXCR)4,通过激活蛋白激酶B(Akt)等途

径,调控肿瘤细胞生存[34],这些因子/受体系统的调控

为恶性胶质瘤和其他肿瘤的治疗提供了有前景的方

法。在大脑的稳态中,化学趋化因子扮演关键角色,
它们不仅调节炎症反应,也支持在多种神经病理条件

下的神经功能[35]。研究表明,小胶质细胞释放的细胞

因子在调节防御机制、免疫反应和组织修复中起作

用,但其过度激活可能导致神经病理学变化[36]。化学

趋化因子及其受体影响着肿瘤的多个过程,包括肿瘤

细胞的增殖、生存、干细胞性、转移潜力、血管生成和

免疫细胞浸润[37]。此外,化学趋化因子网络在脑肿瘤

的发展中也发挥着重要作用,其新药靶点的发现可能

改善治疗效果[38]。特别是CC类化学趋化因子,在肿

瘤进展、药物耐药、迁移、侵袭和转移方面起着重要作

用,趋化因子配体12(CXCL12)/CXCR4通路可能在

恶性脑肿瘤的发展中发挥重要作用,靶向这些分子有

助于抑制肿瘤生长和转移,成为治疗恶性脑肿瘤的潜

在靶点[39]。总体而言,细胞因子和化学信号在胶质瘤

微环境中的交互对肿瘤生长、进展和治疗反应影响深

远,为治疗提供了新的视角和潜在靶点。
2 胶质瘤微环境中的信号通路

肿瘤微环境中的信号通路对于肿瘤的生长、侵
袭、免疫逃逸和治疗抵抗具有重要影响。这些信号通

路涉及多种细胞类型和分子机制,它们共同构成了一

个复杂的网络,影响着肿瘤的行为和治疗反应。胶质

瘤微环境中的免疫逃逸机制使肿瘤能够逃避免疫系

统的监视和清除,包括改变抗原呈递、诱导免疫抑制

微环境和激活免疫检查点。
2.1 抗原呈递的改变

在胶质瘤微环境中,抗原呈递的变化是免疫逃逸

的关键机制,涉及众多细胞类型和分子机制。胶质瘤

细胞通过减少主要组织相容性复合体(MHC)分子表

达来降低抗原呈递,从而难以被免疫系统识别和攻

击。MHC分子的主要作用是在细胞表面展示肿瘤抗

原,这对免疫系统识别异常细胞至关重要。当胶质瘤

细胞降低这些分子的表达时,它们相对于免疫系统而

言变得“隐形”,进而逃避免疫监视[40]。此外,异柠檬

酸脱氢酶(IDH)基因突变在胶质瘤中常见,这些突变

会导致树突状细胞功能障碍,从而限制对肿瘤的特异

性T细胞反应。IDH突变引起的这种功能障碍可能

会干扰肿瘤微环境中的免疫反应,进一步促进免疫逃

逸[41]。最近研究发现,LINC01232被发现直接结合

E2F转录因子2并促进其进入细胞核,二者协同促进

自噬适配器蛋白(NBR1)的转录。NBR1结合与泛素

化 MHC-Ⅰ蛋白通过泛素结构域结合的增加导致自

噬溶酶体中 MHC-Ⅰ降解增加,肿瘤细胞表面 MHC-
Ⅰ表达降低,进而导致肿瘤细胞逃逸CD8

 

细胞毒性T
淋巴细胞免疫攻击。然而,研究者用shRNA 破坏

E2F2/NBR1/MHC-Ⅰ信号道路或用相应的抗体阻断

在很大程度上消除了LINC01232的肿瘤支持作用,
并抑制了由 M2型巨噬细胞驱动的肿瘤生长,可能提

高抗原呈递效率,说明胶质瘤细胞降低免疫原性的策

略可以通过特定干预逆转[40]。因此,胶质瘤微环境中

的抗原呈递改变是通过多种细胞类型和分子机制相

互作用,使肿瘤能够逃避免疫系统的监视和清除。
2.2 免疫抑制微环境的诱导

胶质瘤微环境中免疫抑制微环境的形成是一个

复杂但关键的免疫逃逸机制,这一机制涉及多种细胞

类型和分子通路,它们共同作用以建立和维持肿瘤的

免疫逃逸状态。首先,TAMs和调节性T细胞在胶质

瘤微环境中分泌转化生长因子-β(TGF-β)和IL-10等

免疫抑制因子,建立免疫抑制微环境。这些因子通过

抑制免疫细胞的活性,阻止它们攻击肿瘤细胞,为肿

瘤提供保护性环境[42]。胶质瘤干细胞在免疫抑制微

环境形成中也扮演重要角色,其通过激活和招募如

M2型巨噬细胞等促肿瘤免疫细胞类型,并模仿免疫

抑制细胞类型的功能,调节与肿瘤免疫微环境的相互
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作用[43]。此外,缺氧亦促进胶质瘤相关巨噬细胞的浸

润和 M2极化,有助于创建肿瘤免疫抑制微环境[44]。
研究还指出,胶质瘤免疫微环境中的髓系细胞主要具

有免疫抑制功能,可能限制免疫治疗效果[45]。
2.3 免疫检查点的激活

胶质瘤微环境中免疫检查点的激活,尤其是通过

程序性死亡受体1/程序性死亡配体1(PD-1/PD-L1)
轴,构成了一种关键的免疫逃逸机制。PD-1是免疫

细胞表面的抑制性受体,而PD-L1是肿瘤细胞表面的

配体。当PD-L1与PD-1结合时,免疫细胞的活性受

到抑制,帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击。这种相

互作用阻止了免疫系统对肿瘤细胞的攻击,已成为肿

瘤免疫治疗的一个重要靶点[46]。针对免疫检查点的

治疗,如PD-1阻断剂在治疗复发性GBM中显示了潜

在的生存益处。这些治疗通过激活系统性免疫力和

增强T 细胞的活性,有助于减少恶性胶质瘤的发

生[47]。免疫反应的激活被视为胶质瘤治疗中的一种

替代治疗选项,免疫检查点调节剂在胶质瘤和自身免

疫疾病的研究中都显示出广阔前景。这表明免疫疗

法不仅是对传统治疗方法的补充,而且可能成为未来

胶质瘤治疗的主要方法。LI等[48]研究表明,在IDH
野生型胶质瘤中,高半胱氨酸和天冬氨酸富集蛋白1
评分与总生存率降低相关,但这些患者可能从免疫检

查点治疗中受益,说明特定分子标志物可以预测胶质

瘤患者对免疫检查点治疗的反应,为个性化治疗提供

依据。
因此,胶质瘤微环境中的信号通路在肿瘤的生

长、侵袭、免疫逃逸和治疗抵抗中发挥着关键作用,深
入理解这些信号通路的机制对于开发针对胶质瘤的

新治疗策略至关重要。
3 小  结

本文全面回顾了胶质瘤微环境的复杂性及其对

肿瘤生物学特性的影响,特别强调了不同细胞类型在

促进肿瘤生长、侵袭和治疗抵抗中的作用。同时,本
文还探讨了关键的信号通路和潜在的治疗靶点,未来

的研究需要更深入探讨这些相互作用和信号通路,以
开发针对胶质瘤的新治疗策略。通过多学科合作和

综合研究方法,可以更好地理解胶质瘤的复杂性,并
为改善患者的预后和生活质量提供新的希望。胶质

瘤微环境的复杂性不仅体现在其组成的多样性上,还
体现在其对肿瘤行为的深刻影响上。

随着胶质瘤微环境研究的深入,正在开发新的治

疗靶点和策略,包括靶向特定信号通路、调节免疫微

环境、抑制血管生成及干扰ECM相互作用。因此,免
疫疗法和个体化治疗策略的发展为患者提供了新希

望。由于胶质瘤细胞的强异质性和微环境的相对稳

定性,靶向微环境似乎是一个有效选择,未来研究需

更深入探索微环境异质性和免疫逃逸机制。多学科

合作和不同研究方法的综合应用将有助于更好理解

胶质瘤的复杂性,开发更有效的治疗方法。
胶质瘤微环境的研究为理解这种复杂肿瘤的生

物学特性和开发新的治疗策略提供了重要的视角。
通过综合运用分子生物学、免疫学和临床医学的方

法,未来有望开发出更有效的治疗策略,从而改善胶

质瘤患者的预后和生活质量。
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