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摘要 脑转移瘤是常见的颅内肿瘤，脑转移瘤的微环境形成是一个复杂的过程，存在着多种细胞的作用，小

胶质细胞作为中枢神经系统的先天免疫细胞，在脑转移中起着重要的作用。本文将对小胶质细胞在常见肿

瘤脑转移中的变化和作用，以及小胶质细胞为靶点的肿瘤脑转移治疗的最新研究进展予以综述。
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实体恶性肿瘤中，转移性传播和全身性疾病导

致大约 90%的癌症相关死亡。脑转移瘤是最常见

的颅内肿瘤，发病率明显高于脑部原发肿瘤，最常

转移到脑的原发癌是肺癌、乳腺癌、黑色素瘤 [1-3]。

肿瘤细胞首先从原发部位脱离，通过血液循环运

输，穿越血-脑屏障，到脑中定植生长[4]。小胶质细胞

作为中枢神经系统的免疫细胞，具有脑内的肿瘤相

关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAM）

的作用：小胶质细胞可移动到肿瘤转移前位点，诱

导局部和全身免疫抑制，促进肿瘤血管形成，重组

周围组织，促进基质的重塑和肿瘤的侵袭，在肿瘤

脑转移中起着重要的作用[5]。

1 小胶质细胞在肿瘤脑转移过程中的变化

和作用

1.1 小胶质细胞的活化

在正常大脑中，静息的小胶质细胞分布于整个

脑组织，受到刺激后小胶质细胞细胞突起数目减

少，由高度分枝状态向变形虫样的细胞状态转变，

细胞移动能力增强，能迅速向损伤部位移动，并表

现出不同基因表达和功能上的变化[6,7]。

研究显示脑转移瘤相关的小胶质细胞既有典型

星状外观的小胶质细胞，也有变形虫细胞形态的反

应性小胶质细胞[8]。在肺癌的中枢神经系统转移灶

中 Iba1+细胞靠近癌细胞，呈变形虫样活化形态 [9]。

在乳腺癌脑转移瘤模型中发现小胶质细胞能在肿

瘤边界直接与肿瘤细胞接触甚至是浸入转移灶内；

不同于远处分枝型细胞，肿瘤周围或者内部的小胶

质细胞表现出变形虫样外观[10]。在脑转移瘤诱导的

各阶段都发现有小胶质细胞的促炎标志物和抗炎

标志物的表达。当选择性地消除抗炎型小胶质细

胞后，肿瘤体积显著减小[11]。现有研究提示在肿瘤

脑转移中，小胶质细胞可以分化为经典的促炎表

型：促炎因子表达增加，诱导诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）合成，促进 T

细胞免疫反应对抗肿瘤细胞；或是分化为抗炎表型

促进血管形成和肿瘤生长[11]。然而现在人们逐渐认

识到巨噬细胞/小胶质细胞功能表型多样，用双极表

型划分脑转移瘤中小胶质细胞细胞功能可能过于

简单。

小胶质细胞表型变化是一个动态变化的过程，

与肿瘤脑转移的阶段、肿瘤的负荷及肿瘤细胞分泌

的信号因子密切相关。脑转移瘤的占位生长很可

能会导致神经元的变性甚至死亡进而激活小胶质

细胞[9]。黑素瘤细胞培养上清使小胶质细胞形态产

生改变，细胞增殖增强，基质金属蛋白酶-2（matrix

metalloproteinases-2，MMPs-2），细胞迁移增加 [12]。

乳腺癌细胞外泌体中miR-503能增加小胶质细胞信

号转导子与转录活化子 3（signal transducer and

activator of transcription，STAT3）的磷酸化，对小胶

质细胞活化通路进行系统的重新编程[13]。同时乳腺

癌 细 胞 也 能 通 过 分 泌 神 经 营 养 因 子 -3

（neurotrophin-3，NT-3）来抑制小胶质细胞激活，促

进颅内转移性乳腺癌的生长[14]。肿瘤细胞分泌的多

种因子如骨桥蛋白、多功能蛋白聚糖和骨膜蛋白是

影响小胶质细胞功能状态、创造肿瘤生长微环境的

神经胶质细胞，是神经组织中除神经元以外的另一大类细胞，神经胶质细胞

与神经元的细胞数量比例约为10∶1。在中枢神经系统中的胶质细胞主要有星形

胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞等。近来研究发现，胶质细胞不仅仅起着

连接和支持等辅助作用，其还具有营养、、调节细胞外离子浓度、修复、协助神经

元代谢吞噬、免疫、信息传导等多种功能，是神经系统的重要组成细胞。本期特

推荐有关小胶质细胞和星形胶质细胞最新研究进展的综述3篇。

胶质细胞专题
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重要因素；此外，肿瘤细胞分泌的转化生长因子（transforming

growth factor，TGF）-β能抑制小胶质细胞增殖，白细胞介素

（interleukin，IL）-6、IL-8和 IL-10可促进小胶质细胞向抗炎表型

分化[15,16]。

活化小胶质细胞能通过迁移，吞噬及分泌细胞因子等来维

护内环境的稳态，这个过程有多种信号通路、细胞因子及其受体

参与，如 TLR 通路，NF-κB 通路，趋化因子配体 2（C-C motif

ligand 2，CCL2），C-X-C 趋化因子受体 4（C-X-C chemokine

receptor 4，CXCR4）等[7,17]。现有研究显示这些信号通路的抑制

会影响小胶质细胞的活化进而影响脑转移进程。将小胶质细胞

与肿瘤细胞共培养发现TLR和Wnt信号是小胶质细胞中受影

响最大的通路，TLR4通路的刺激能够使小胶质细胞向促炎和

抗侵袭表型转变，而 DKK-2（一种分泌的Wnt蛋白的拮抗剂）能

够完全消除小胶质细胞在体外共培养和活体脑切片中诱导的侵

袭[18]。另一项研究显示编码CXCR4基因是小胶质细胞中上调

最多的基因之一，而CXCR4抑制阻止了转移形成[19]。将人乳腺

癌MCF-7细胞在脑切片培养发现小胶质细胞支持乳腺癌细胞

的侵袭，DKK-2 和 CXCR4 抑制剂 AMD3100，降低 MCF-7 对全

脑切片的侵袭程度相似[20]。

1.2 小胶质细胞在肿瘤脑转移中的作用

肿瘤脑转移灶周围的小胶质细胞能够直接与肿瘤细胞接

触，在肿瘤周围形成一个致密的包膜，作为屏障对肿瘤起保护作

用[9,10]。活化的小胶质细胞能分泌多种细胞因子，是脑转移微环

境和脑转移瘤细胞生长增殖的重要调控者。小胶质细胞培养基

能诱导黑色素瘤细胞表型改变增加其恶性表型，增加黑素瘤细胞

增殖和活性、MMP-2活性、细胞迁移及对血脑屏障的穿透力[12]。

小胶质细胞能够分泌免疫抑制细胞因子PD-L1，抑制局部免疫，

促进乳腺癌脑转移瘤细胞生长[13]。激活的小胶质细胞也可通过

释放TGFβ、IL-10参与局部免疫抑制和促进转移瘤发展，特别是

增强肿瘤细胞的增殖及其向周围正常脑组织的浸润[9]。此外还

有活化小胶质细胞分泌的细胞因子如肿瘤坏死因子（tumor

necrosis factor，TNF）α ，iNOS，IL-1 β ，IL-12，干 扰 素 -γ

（interferon-γ，IFN-γ）对肿瘤细胞生长起抑制作用[21]。

消除或者抑制小胶质细胞功能可抑制肿瘤脑转移，进一步

验证小胶质细胞对肿瘤脑转移的重要作用。在使用甘露糖化氯

膦酸二钠脂质体消除极化的小胶质细胞后，在小鼠脑内注射肿

瘤细胞，与对照组相比这些小鼠的颅内肿瘤负担明显减轻[11]。

体外研究发现小胶质细胞与乳腺癌细胞共培养可促进癌细胞对

脑组织的侵袭和定植，使用氯膦酸二钠阻断小胶质细胞功能可

减少癌细胞侵袭[18]。在黑色素瘤脑转移模型中，使用集落刺激

因子1受体的抑制剂PLX3397来消除小胶质细胞和巨噬细胞作

用，能够降低脑转移的肿瘤数目和大小[22]。

现有研究提示，小胶质细胞可对脑转移进程起重要作用，

但还有很多亟待解决的问题：小胶质细胞对肿瘤的作用是否跟

脑转移的阶段和肿瘤类型有关，小胶质细胞对肿瘤作用更系统

和确切的机制是什么，脑转移微环境中不同细胞分泌的因子是

否起着相同的作用。

2 调控小胶质细胞对脑转移肿瘤进行治疗的方法探

究
2.1 靶向激活小胶质细胞减少肿瘤脑转移

TLR-9表达在神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞上，在健

康脑功能和神经免疫调节中起关键作用 [23]。TLR-9 的激动剂

CpG-oligodeoxynucleotides（ODNs）在脑内和眶周使用会阻碍胶

质瘤和黑色素瘤的生长[24,25]。在几次 I/II期复发性和新生胶质母

细胞瘤的临床试验中，将CpG-ODNs注射到肿瘤切除病变，获

得了有希望的初步结果 [26]。一项研究运用多种模型评估了

CpG-C（一种TLR-9激动剂）作为预防脑转移的疗效，发现外周

给予的CpG-C可以穿过脑实质而不影响血脑屏障的通透性，并

且可被小胶质细胞吸收。CPG-C激活初级小胶质细胞细胞与

小胶质细胞系，增加了小胶质细胞的细胞毒性和吞噬潜能，在体

外能通过直接接触清除肿瘤细胞。同时体内证明，在侵入大脑

的早期阶段，经过系统的CpG-C治疗后，小胶质细胞能接触、杀

死和吞噬肿瘤细胞。阻断或耗竭小胶质细胞，可使CpG-C的有

益作用消失。CpG-C是一种重要的通过直接激活小胶质细胞

来预防脑转移的治疗方法[27]。

现在还有很多靶向激活小胶质细胞调控小胶质细胞功能

的研究，比如：腺苷酸能通过激活小胶质细胞上的A1腺苷酸受

体（A1 adenosine receptor，A1AR）促进肿瘤发展[28]；髓样细胞触

发 受 体 2（triggering receptor expressed on myeloid cells-2，

TREM2）的激活能增强小胶质细胞的吞噬能力；米伐木肽

（Mifamurtide）能增强巨噬细胞细胞毒性作用；神经酰胺

（ceremid）促进小胶质细胞产生脑源性神经营养因子（brain

derived neurophic factor，BDNF）；神经节苷脂（Ganglioside）能够

通过蛋白激酶C（protein kinase C，PKC）和NADPH氧化酶激活

小胶质细胞，调节NF-κB通路[16]。目前这些研究大多仍处于基

础研究阶段，但是为靶向激活小胶质细胞治疗肿瘤脑转移的临

床运用提供了重要实验基础。

2.2 阻断小胶质细胞信号通路抑制脑转移

Wnt/β-连环蛋白、CXCR4-SDF1、CCL2-CCR2、STAT3 等信

号通路是脑转移中小胶质细胞发挥功能的重要信号通路，信号

通路阻断也是现在脑转移治疗的一个重要突破点[15]。如前所

说使用 Wnt 和 CXCR4 抑制剂能阻碍肿瘤细胞侵袭，抑制脑转

移 [18-20]。腹腔注射抗 CCL2 单克隆抗体降低了携带肿瘤的

BALB/c小鼠的CD11b+细胞百分比和S100A8、S100A9和SAA3

的表达[29]。CCL2-CCR2信号通路的抑制可阻断活化单核细胞

的募集，抑制体内转移，延长小鼠的生存期 [30]。WP1066 阻滞

STAT3 信号通路能够减少小胶质细胞分泌免疫抑制因子如

IL-10和 IL-6，促进促炎因子TNFα的产生[15]。CSF-1R的抑制剂

能够减少小胶质细胞/巨噬细胞向促肿瘤表型转化，进而阻断肿

瘤细胞增殖促进其凋亡[31]。在肿瘤在脑内定植的过程中，PI3K

信号通路是巨噬细胞/小胶质细胞功能的重要调控者，当使用

BKM120（a pan-PI3K Class I inhibitor）抑制PI3K通路，能减少小

胶质细胞/巨噬细胞对转移的促进能力[32]。

目前脑转移的发展仍然是晚期癌症患者整体癌症死亡率
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高的一个重要因素，现在有多种治疗方式和系统治疗的进展，包

括手术、放疗、化疗、免疫治疗和靶向治疗的组合[2]，但患者的预

后依然很差[33,34]。小胶质细胞作为中枢神经系统的免疫细胞，从

小胶质细胞的角度入手调控其功能表达，促进小胶质细胞的抗

肿瘤作用抑制其对肿瘤的促进作用，可能有希望找出肿瘤脑转

移治疗的突破。

3 问题与展望

小胶质细胞在脑转移的发生中有重要的作用，是肿瘤在脑

中定植生长的重要因素。小胶质细胞的作用与小胶质细胞化状

态有关，当前迫切需要阐明几个问题：小胶质细胞的状态是由什

么因素所决定，这种因素是如何到达脑中并且作用到小胶质细

胞上？脑转移的不同阶段小胶质细胞所起的作用是否会有变

化？同时对于不同原发肿瘤的脑转移，小胶质细胞在其中所起

的作用是否一致，是否存在肿瘤特异性？小胶质细胞及其信号

分子与转移瘤细胞之间更具体的作用机制是什么？这些问题的

解决是我们从小胶质细胞角度寻求脑转移治疗的一个突破点，

对小胶质细胞进行特异调控是否能够影响肿瘤脑转移的发生发

展需要进一步研究。
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