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【摘要】  胶质母细胞瘤治疗效果不佳，以肿瘤细胞为中心的治疗策略难以遏制胶质母细胞瘤的恶性进展。除肿瘤细

胞之外，胶质瘤微环境中存在大量非肿瘤细胞以及可溶性细胞因子。非肿瘤细胞包括内皮细胞、周细胞、小胶质细胞/巨
噬细胞、间充质细胞、星形胶质细胞、神经元等；上述非肿瘤细胞成分与胶质瘤细胞形成一个有机体并调控胶质瘤的恶性

进展。胶质瘤微环境的研究已取得一定进展，有助于开发全新的以非肿瘤细胞为靶点的治疗方法并改善胶质瘤患者预

后。本文总结了研究较为广泛的内皮细胞、周细胞、小胶质细胞/巨噬细胞、星形胶质细胞、神经元和间充质细胞与胶质

瘤细胞之间的关系以及相应的转化研究，展望了未来基于肿瘤微环境治疗胶质瘤的挑战与机遇。
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【Abstract】  As  the  tumor  cell-centered  treatment  strategies  cannot  curb  the  malignant  progression  of
glioblastoma effectively, the therapeutic effect of glioblastoma is still  not satisfactory. In addition to glioma cells,  glioma
microenvironment  (GME)  comprises  massive  numbers  of  non-tumor  cells  and  soluble  cytokines.  The  non-tumor  cells
include endothelial cells, pericytes, microglia/macrophages, mesenchymal cells, astrocytes, neurons, etc. These non-tumor
cell components, together with glioma cells, form one organism which regulates the progression of glioma. Considerable
progress  has  been  been  in  research  on  GME,  which  will  be  conducive  to  the  development  of  non-tumor  cell  targeted
therapies  and and improvements  in the prognosis  of  glioma patients.  Herein,  we summarized the interaction of  glioma
cells with endothelial cells, pericytes, microglia/macrophages, astrocytes, neurons and mesenchymal cells, a topic that has
been extensively researched, as well as the corresponding translational studies. We also discussed the potential challenges
and opportunities of developing glioma treatments based on tumor microenvironment.
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脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统恶性肿瘤[1]。

其病理类型和分子特征多种多样，其中胶质母细胞瘤

（glioblastoma, GBM）恶性程度最高，新诊断的GBM患者

中位生存期约为15个月[2]，继发性GBM患者中位生存期仅

5～7个月[3]。第五版中枢神经系统肿瘤病理诊断指南明

确将分子病理特征纳入胶质瘤的临床诊断中，有助于更

精准地进行胶质瘤分类，为胶质瘤患者的治疗、预后提供

依据[4]。肿瘤微环境与胶质瘤较差的预后密切相关，本文

以胶质瘤微环境中非肿瘤细胞为中心，总结非肿瘤细胞

在胶质瘤中发挥的作用、机制以及靶向非肿瘤细胞治疗

胶质瘤的转化应用研究。深入研究非肿瘤细胞与胶质瘤

的相互关系有助于开发新的以非肿瘤细胞为靶点的治疗

方法，改善胶质瘤患者的预后。 

1     胶质瘤微环境非肿瘤细胞

胶质瘤实体组织的细胞构成十分复杂，除了胶质瘤

细胞，还包括非肿瘤细胞，如内皮细胞、周细胞、小胶质

细胞、巨噬细胞、成纤维细胞，脑组织特有的神经元和星

形胶质细胞等；此外，还包括由各种细胞分泌的可溶性细

胞因子以及细胞外基质，以上成分相互影响并共同构成

胶质瘤微环境[5]。恶性肿瘤微环境在肿瘤进展中发挥关

键作用并且与预后密切相关，以肿瘤微环境为靶点的治

疗方法有望改善恶性肿瘤患者的预后[6]。本文主要回顾

并总结胶质瘤微环境中多种非肿瘤细胞的特点，分析其

与胶质瘤细胞之间的关系，阐述其对胶质瘤发生发展的

作用。 

1.1    内皮细胞 

1.1.1    胶质瘤微血管主要细胞—内皮细胞　胶质瘤血

管形成过程中的内皮细胞来源包括循环内皮（祖）细胞和

GBM干细胞分化形成的内皮细胞（glioblastoma-derived

endothelial cells, GDEC）[7-8]。在肿瘤血管形成过程中，肿

瘤组织释放大量趋化因子，例如，基质细胞源性因子

1（stromal cell-derived factor 1, SDF-1），血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor, VEGF），粒细胞-巨

噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor, GM-CSF）招募骨髓中的内皮（祖）细胞[9]。
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组织免疫荧光发现46.9%的GBM组织中存在共表达

CD34-GFAP或CD31-GFAP的GBM干细胞源性内皮细胞

（GDEC）；此外，VEGF能够诱导体外培养的胶质瘤干细胞

表达内皮细胞标记物，说明GDEC是胶质瘤微血管的组分

之一[8]。通过宫内电穿孔以及基因编辑技术CRISPR/Cas9

构建小鼠自发胶质瘤模型，对胶质瘤相关血管和肿瘤细

胞来源内皮细胞进行单细胞测序，发现二者的分子特征

存在异质性，说明胶质瘤血管内皮细胞的构成具有异质

性；该研究还发现GDEC在血管中的比例很低 [10 ]。因此

GDEC对于肿瘤进展的作用仍需进一步研究。通用的靶

向血管形成治疗方法可能无法覆盖所有类型的内皮细胞。 

1.1.2    内皮细胞与胶质瘤细胞互利共生　血管为肿瘤细

胞供给营养和氧气以维持肿瘤生长。肿瘤细胞亦能够借

助于血管内皮细胞进行迁移实现在脑实质中扩散。胶质

瘤细胞分裂增殖常发生在血管分支交叉点附近，提示血

管微结构可触发肿瘤细胞的迁移侵袭过程[11]。内皮细胞

释放可溶性的一氧化氮可激活周围肿瘤干细胞的Notch

信号通路以维持胶质瘤干细胞的表型[12]。胶质瘤干细胞

亦可分泌VEGF进而促进肿瘤血管形成 [1 3 ]；此外，携带

VEGF-C的GBM外泌体可通过Hippo-TAZ信号轴促进血

管内皮细胞活性、迁移和管腔形成[14]。黏附G蛋白偶联

受体家族成员（ELTD1）在胶质瘤血管中高表达，尽管

ELTD1－/－小鼠的肿瘤增长并未被显著抑制，但肿瘤血管

异常确明显好转，肿瘤组织炎性反应增强；对荷瘤小鼠给

予程序性死亡受体（PD-1）抑制剂后发现ELTD1敲除能促

进肿瘤组织T淋巴细胞浸润，说明ELTD1上调可介导肿瘤

的免疫抑制[15]。

明确循环内皮细胞与GDEC各自在肿瘤进展中的作

用与机制是当务之急；由此，靶向胶质瘤相关血管内皮细

胞对于胶质瘤的治疗具有潜在临床意义。 

1.2    周细胞 

1.2.1    胶质瘤微血管辅助细胞—周细胞　周细胞位于

血管周围，发挥支撑血管及促血管发育的作用[16]。周细

胞主要由骨髓来源的间充质干细胞和造血干细胞转化形

成[17]。周细胞起始细胞（PPCs）表达血小板源生长因子受

体β（PDGFRβ），能够被血管内皮所释放的PDGFβ募集至

血管周围 [ 1 8 ]。周细胞神经元胶原抗原2（neural/gl ia

antigen 2, NG2）的表达能够促使其被招募至肿瘤血管周

围，与内皮细胞相互作用促使血管成熟[19]。表皮生长因

子受体（EGFR）突变的胶质瘤细胞能够转变为肿瘤源性

周细胞，发挥稳定肿瘤血管的作用；靶向周细胞的药物依

鲁替尼可改善胶质瘤预后[20]。说明胶质瘤EGFR突变是

其治疗选择的判断依据之一。 

1.2.2    周细胞调节胶质瘤恶性生物学行为　转化生长因

子（TGFβ）能够诱导胶质瘤干细胞分化为周细胞并促进

肿瘤血管功能，产生促肿瘤效应[21]。GBM细胞通过上调

周细胞自身分子伴侣介导的自噬（chaperone-mediated

autophagy, CMA）促进肿瘤生长；抑制周细胞CMA可促进

GBM细胞死亡并且释放高浓度的GM-CSF，导致肿瘤产

生免疫反应[22]。在低级别胶质瘤中倘若周细胞相关基因

表达明显升高则提示该肿瘤倾向于形成继发高级别胶质

瘤 [2 3 ]；说明胶质瘤中的周细胞能促进胶质瘤的恶性进

展。周细胞能够通过趋化因子配体5-趋化因子受体5

（CCL5-CCR5）旁分泌信号诱导GBM对替莫唑胺产生耐药

性，马拉韦罗选择性抑制CCR5能显著改善肿瘤的耐药[24]。

由此说明，胶质瘤微环境中周细胞与肿瘤细胞以及

其它细胞之间的相互作用关系有深入研究的价值，可能

成为胶质瘤治疗的有效新选择。 

1.3    小胶质细胞/巨噬细胞 

1.3.1    小胶质细胞和巨噬细胞在胶质瘤中的分类　骨髓

源性细胞能够浸润恶性脑肿瘤并调控肿瘤的生物学行

为。目前已知的细胞种类包括小胶质细胞、肿瘤相关巨

噬细胞（TAM）、骨髓源性抑制细胞（MDSC）、表达Tie2单

核细胞（TEM）以及CD11b+CD45+血管调节细胞。血管周

围巨噬细胞参与血脑屏障的抗原呈递。这些细胞会不断

地被血液循环中的单核细胞更换[25]。小胶质细胞是已经

分化的巨噬细胞，在大脑胚胎发育过程中由未成熟巨噬

细胞成为脑组织的驻留细胞[26]。单核细胞可以进入脑组

织并进一步在脑实质中分化为小胶质细胞[27]。巨噬细胞

分为M1/M2型两类，在Ⅰ型T辅助细胞IFNγ和脂多糖

（LPS）激活后形成促炎的M1型巨噬细胞（经典活化型）；

而被Ⅱ型T辅助细胞IL-4和IL-13激活后的M2型巨噬细胞

对肿瘤则不完全发挥促肿瘤活性[28]。 

1.3.2    小胶质细胞和巨噬细胞在胶质瘤中的作用　小

胶质细胞/巨噬细胞数目在较低级别（WHO-Ⅱ/Ⅲ级）原

发胶质瘤中低于GBM[29]。选择性活化的CD163+CD204+

的M2型小胶质细胞/巨噬细胞数目与胶质瘤的级别呈

正相关 [30 ]。小胶质细胞/巨噬细胞可分泌多种细胞因

子、生长因子、酶和活性氧，直接或间接导致脑胶质瘤

和脑转移瘤的血管形成、肿瘤增殖和肿瘤侵袭 [31]。更

昔洛韦能够被胸苷激酶转化为有细胞毒性的核苷酸类

似物，构建CD11b启动子作用下表达胸苷激酶转基因小

鼠，给予更昔洛韦可杀灭约70%的肿瘤相关小胶质细胞/

巨噬细胞，最终导致肿瘤体积减少约80%。以上研究结

果提示肿瘤相关小胶质细胞/巨噬细胞对胶质瘤的生长

有促进作用[32]。抗PD-L1的免疫治疗能够增强胶质瘤放
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疗后产生远端效应，改善胶质瘤的预后，这与T细胞以

及巨噬细胞活化密切相关[33]。

小胶质细胞/巨噬细胞能够导致胶质瘤产生免疫抑

制的微环境。胶质瘤分泌的细胞因子能够在体内或体外

抑制小胶质细胞/巨噬细胞的促炎细胞因子肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）和主要组织相容性复合体（MHCⅡ）的表

达，由此减弱其对T细胞呈递抗原的能力[34]。骨髓源性细

胞产生免疫抑制的另一个机制在于F a s和F A S配体

（FAS-L）之间的反应。小胶质细胞是胶质瘤中FAS-L的主

要来源，FAS-L的表达可导致浸润胶质瘤的淋巴细胞减

少，这可能与FAS-L诱导表达Fas的T细胞凋亡有关[35]。多

组学分析发现GBM的MET-STAT4-PD-L1信号轴激活与

巨噬细胞数目增加密切相关，这可能导致肿瘤产生免疫

逃逸，预后更差[36]。

综上，小胶质细胞/巨噬细胞对于胶质瘤的进展具有

重要调控作用。 

1.4    星形胶质细胞

星形胶质细胞是中枢神经系统的主要细胞成员。在

病理条件下能够被快速活化，活化的星形胶质细胞对脑

组织能产生双重作用[37]。星形胶质细胞表达MHC，可以

作为潜在的抗原递呈细胞[38]。星形胶质细胞分泌的许多

细胞因子能够支持原发性脑肿瘤细胞的增殖，如TGF-α、

CXCL12等[31]。通过产生可降解肿瘤细胞外基质中乙酰

硫酸肝素的乙酰肝素酶，星形胶质细胞能够促进脑肿瘤

细胞侵袭[39]。星形胶质细胞缝隙连接蛋白C43能够介导

肿瘤细胞从肿瘤中心向周围脑实质侵袭[40]。有研究表明

星形胶质细胞能够通过螯合细胞内的钙离子，增强脑肿

瘤细胞对化疗药物的耐受性[41]。

星形胶质细胞也参与中枢神经系统的免疫抑制。

LPS刺激后的单核细胞和小胶质细胞可致星形胶质细胞

促炎细胞因子TNF-α的产生减少[42]。在胶质瘤中，星形胶

质细胞与小胶质细胞相互作用可释放大量抗炎细胞因

子，TGF-β、IL-10和G-CSF，抑制JAK/STAT信号通路可使

肿瘤抗炎微环境向促炎微环境转变[43]。

总之，星形胶质细胞能够通过多种机制促进胶质瘤

恶性进展。例如释放促进胶质瘤细胞增殖和侵袭的物

质，通过抑制小胶质细胞的活化和诱导T细胞的凋亡进而

抑制适应性免疫反应，以及通过细胞与细胞之间的相互

作用抑制肿瘤细胞凋亡。 

1.5    神经元

神经元是中枢神经系统最重要的兴奋性细胞。

SCHERER最早发现在胶质瘤中存在神经元，胶质瘤细胞

倾向于围绕神经元生长—“神经细胞卫星现象”[44]。基

于光遗传学技术能够实现调控大脑皮层神经元活性，神

经元被激活后有助于促进少突胶质细胞前体细胞增殖、

自适应髓鞘变化等[45]。

利用光遗传学方法调控神经元的活性，借以研究神

经元与胶质瘤细胞之间的相互关系取得了重大进展。采

用光激活小鼠运动前区皮层神经元后会显著促进颅内胶

质瘤的生长[46]。激活后的神经元能够向肿瘤微环境中分

泌大量Neuroligin-3（NLGN3）与突触前膜的轴突蛋白结

合，促进突触发育成熟以及正常功能的维持[47]，进而与胶

质瘤细胞结合导致包括PI3K-mTOR在内的数条促肿瘤

信号通路激活，促进胶质瘤增殖[46]。那么NLGN3对于胶

质瘤的生长是否必要？在NLGN3基因敲除小鼠模型中，

儿童以及成人G B M移植瘤均无法继续增长。鉴于

ADAM10是NLGN3从突触剪切并释放至肿瘤微环境的关

键靶点，采用ADAM10抑制剂能够显著阻滞高级别胶质

瘤的生长[48]。这为以NLGN3为靶点治疗高级别胶质瘤的

临床研究提供了前期研究基础。

神经元突触能够与胶质瘤细胞的微管形成直接的物

理接触—神经元胶质瘤细胞突触，这种新发现的突触

能够通过谷氨酸受体传递兴奋性电流，导致胶质瘤细胞

一过性去极化以及钙离子内流，最终促进胶质瘤细胞的

增殖以及侵袭[49]。该研究也为我们提供了一个新的依赖

神经元活性进而调节胶质瘤进展的机制。神经元是否能

够与胶质瘤微环境中其它的非肿瘤细胞相互作用，共同

调节胶质瘤的进展尚不清楚。基于神经元的抗胶质瘤治

疗能否应用于临床治疗，需要后续研究进行深入探索。 

1.6    胶质瘤相关间充质细胞

肿瘤微环境中的另一个细胞成分是肿瘤相关间充质

细胞。这类细胞来源于骨髓，包括成纤维细胞及间充质

干细胞。在其他实体肿瘤中，成纤维细胞对肿瘤的促进

作用主要表现为促进肿瘤形成、增殖、侵袭、上皮间质转

变、转移以及改变肿瘤代谢等方法[50]。成纤维细胞可能

起源于间充质细胞，体外培养的间充质干细胞与活化的

成纤维细胞都具有多向分化的能力，如分化为脂肪细胞、

软骨细胞、内皮细胞[51]。活化的成纤维细胞与间充质干

细胞具有很大程度相似性[50]，有学者提出活化的成纤维

细胞也可称为间充质干细胞。

由于脑组织的独特性，关于间充质细胞与脑胶质瘤

的相互关系的研究尚不深入。间充质干细胞几乎存在于

包括脑组织在内的所有组织中，在脑组织中则主要位于

血管周围 [52 ]。在胶质瘤是否存在肿瘤相关成纤维细胞，

与间充质干细胞的关系目前并不清楚。骨髓源性间充质

干细胞能够通过下调PDGF及其受体PDGFR的表达从而
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抑制胶质瘤的生长[53]。胶质瘤相关间充质干细胞比例增

高的患者预后更差，这与癌症基因组图谱（the cancer

genome atlas, TCGA）数据相符，表明胶质瘤相关间充质

干细胞在高级别胶质瘤中发挥促肿瘤作用[54]。胶质瘤相

关间充质干细胞能够通过促进新血管形成以及维持肿瘤

干细胞干性进而增强肿瘤侵袭能力[55]。此外，胶质瘤相

关间充质干细胞能够促进胶质瘤干细胞的增殖以及保持

肿瘤干细胞成瘤能力，其机制为肿瘤相关间充质干细胞

释放IL-6并介导STAT3信号通路的活化[56]。

肿瘤微环境是抗肿瘤研究的热点方向，对肿瘤相关

间充质干细胞、肿瘤相关成纤维细胞在胶质瘤中的起

源、异质性以及与胶质瘤细胞之间的关系亟待深入研究，

这有助于开发基于肿瘤相关间充质细胞的抗肿瘤治疗新

途径。 

2     胶质瘤微环境在胶质瘤治疗中的应用

多数原发性高级别胶质瘤富含微血管并表达高水平

的VEGF[57]。因此以VEGF为靶点的抗血管形成研究获得

关注。对脑转移瘤以及胶质瘤动物模型给予西地尼布或

者贝伐单抗，可实现实验动物肿瘤血管的正常化并且抑

制肿瘤生长[58]。然而，胶质瘤患者经贝伐单抗治疗后常

出现多灶性复发，说明抗血管形成治疗能够导致胶质瘤

侵袭性增加[59]。由于血管内皮细胞种类存在异质性，通

用的抗血管形成靶向治疗可能无法作用于不同类别的内

皮细胞，更加精准的靶向内皮细胞是破解该难题的解决

途径。

脑肿瘤微环境的不同细胞也可能作为运送治疗药物

的工具。利用神经干细胞（neural stem cell, NSCs）运送治

疗药物被证明能够有效抑制动物模型的脑肿瘤增长[60]。

间充质干细胞同样能靶向脑肿瘤细胞。与神经干细胞相

似，携带治疗药物的间充质干细胞能够有效抑制动物模

型的肿瘤增长[61]。

在一项治疗复发GBM的临床实验中，采用以巨噬细

胞为靶点的CSF-1R抑制剂联合胶质瘤的标准治疗方案正

在进行 [ 6 2 ]。间充质型G B M中肿瘤相关巨噬细胞的

PROS1-AXL信号通路激活提示胶质瘤预后更差，AXL小

分子抑制药联合纳武单抗能够显著增加肿瘤中小胶质细

胞/巨噬细胞数量，改善荷瘤小鼠预后[63]。一项Ⅱ期临床

试验采用趋化因子受体4（CXCR4）抑制剂Plerixafor，该药

物可阻滞骨髓源性巨噬细胞被肿瘤招募，进而抑制放疗

后的肿瘤血管再生，研究结果发现患者对该药物耐受性

良好，并且可辅助控制肿瘤复发[64]。

神经元也是高度特异的细胞类型。研究发现神经元

分泌的可溶性的NLGN3可使肿瘤细胞的PI3K信号通路

激活，上调FOS并正反馈NLGN3的基因表达，促进肿瘤细

胞的增殖。靶向神经元ADAM10能够显著阻滞小鼠肿瘤

的生长[48]。基于神经元的靶向抗肿瘤临床治疗研究亟待

尝试。 

3     挑战与机遇

胶质瘤微环境的细胞构成十分复杂，尽管现在对胶

质瘤微环境与胶质瘤恶性进展的关系已有一定研究基

础，但是二者的复杂相互作用仍需要大量研究。从基础

研究到临床应用，实现实验室肿瘤治疗效果的等效临床

转化研究是目前亟须解决的新问题。肿瘤微环境的研究

为胶质瘤的治疗提供了多个潜在靶点，其中一些靶点已

处于临床评估阶段。

关于胶质瘤微环境的研究方向，将会从目前的阐释

一种细胞的作用提升到理解多种细胞组分在胶质瘤中的

共同作用。这对于现有的肿瘤实验模型提出了更高的要

求，要尽可能还原胶质瘤患者肿瘤的细胞类型以及结构，

还包括其中的非细胞成分，如细胞因子等。上述研究方

向将是胶质瘤微环境研究面临的巨大挑战。从应用角度

而言，深入研究胶质瘤微环境将有助于设计个性化的以

肿瘤微环境为靶点的药物，以获得更好的肿瘤治疗效果，

这也是未来基于肿瘤微环境治疗胶质瘤的机遇。

*　　　　*　　　　*
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