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脑胶质瘤中 miRNA与肿瘤相关巨噬细胞关系的研究进展
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【摘要】 脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAMs）作为肿瘤免疫微环境中的重要组成部分，最初在肿

瘤组织中发挥抗肿瘤的作用，而随着肿瘤进展，巨噬细胞逐渐从抗肿瘤作用的 M1 型向促肿

瘤作用的 M2 型转化，M2 型巨噬细胞进一步促进肿瘤进展，形成正反馈调节系统。近年来

微小 RNA（microRNA，miRNA）被证实在胶质瘤的发生发展及免疫调节中扮演重要角色。

然而，miRNA 与 TAMs 之间复杂的双向调控关系尚未完全阐明。一方面，胶质瘤细胞通过

分泌 miRNA 调控 TAMs 的极化，可能与缺氧、信号转导及转录激活因子 3（signal 

transducer and ativator of transcription 3，STAT3）、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）等相关；另一方面，TAMs 来源的 miRNA 亦可以

反向调控胶质瘤细胞的生物学行为。本文系统综述了胶质瘤微环境中 miRNA 与 TAMs 相互

作用的分子机制与研究进展，为开发靶向 TAMs 或 miRNA 的新型治疗策略提供了理论依

据。

【关键词】 脑胶质瘤；miRNA；肿瘤相关巨噬细胞

【中图分类号】 R739.41   【文献标识码】A

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤之一，我国每年每 10 万人中约有 5~8 例

新发脑胶质瘤病例，死率仅次于胰腺癌和肺癌[1]。世界卫生组织（world health 

organization，WHO）将脑胶质瘤划分为 4 级[2]，2 级胶质瘤、3 级胶质瘤和胶质母细胞瘤

（glioblastoma,GBM）（WHO 4 级）患者的中位生存期分别约为 78.1、37.6 和 14.4 个月[3]，

级别越高，患者的生存预后越差。最大范围安全切除肿瘤，术后辅以放疗、化疗仍是目前主

要的治疗方案。新兴疗法如：肿瘤电场治疗、分子靶向治疗、免疫治疗、中医药治疗等不断

涌现[4]，但无论是从临床反应率还是长期生存获益来看，治疗效果均无明显改善。值得关注

的是，免疫疗法已经在黑色素瘤、肺癌和肾细胞癌的治疗中取得了突破性进展[5]，但其在脑

胶质瘤的治疗中尚未有效果确切的方案，其根源在于肿瘤免疫微环境的复杂性。因此探究肿

瘤免疫微环境的构成特点及免疫逃逸机制对于探索新型治疗策略具有指导意义。

1 肿瘤相关巨噬细胞

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）是一个由肿瘤细胞、基质细胞、免疫细

胞、血管和细胞外基质等多种成分组成的动态网络，随着疾病进展各组分之间相互作用促进

肿瘤进展及治疗耐药。在 TME 中的各种免疫细胞中，肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 

macrophages，TAMs）数量最为丰富，约占脑胶质瘤组织的 25%~45%[6]。在脑胶质瘤中，局
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部的小胶质细胞和外周来源的单核细胞衍生巨噬细胞先后被募集至 TME 中共同构成胶质瘤

相关巨噬细胞，通过分泌多种细胞因子增强肿瘤的侵袭能力、促进血管生成并诱导免疫逃逸
[7]。TAMs具有高度可塑性，依据其活化状态通常分为经典活化的巨噬细胞（M1 型）和替代

性活化的巨噬细胞（M2 型）。M1 型巨噬细胞通常由脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和

干扰素（interferon，IFN）诱导活化，产生大量炎症因子，如白细胞介素（interleukin，IL）

家族的 IL-6、IL-12 以及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等发挥抗肿瘤作

用，并高表达 CD68、CD80 和 CD86 等[8]。M2 型巨噬细胞通常被 IL-4、IL-10、IL-13、集落

刺激因子-1（colony-stimulating factor-1，CSF-1）等激活，以分泌 IL-10 和转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）及表达 CD163、CD206 和精氨酸酶 1（arginase 

1，Arg1）为特征，主要发挥促进组织修复、血管生成和转移的作用，促进免疫抑制性 TME

形成[9]。大量研究表明，在脑胶质瘤不同时期 TME 中，M1 型和 M2 型巨噬细胞存在动态转

化，M2 型巨噬细胞在逐渐成为主要细胞群，并进一步促进脑胶质瘤的进展及耐药。因此，

诱导 TAMs 从促肿瘤表型向抗肿瘤表型转化为脑胶质瘤的免疫治疗提供了新方向。

2 微小 RNA

微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类调节性非编码双链小分子 RNA，其功能主要

是通过与 mRNA 分子上的互补序列结合，从而在转录后水平调控基因表达[10]。近 60%的蛋

白质编码基因由miRNA 调控，单个 miRNA 通常能够与多个 mRNA 相结合，同时协调多条

信号通路，构成复杂的调控网络[11]。在脑胶质瘤中，miRNA 可以大致被分为致癌型和抑癌

型[12]。当致癌型 miRNA 过表达时，可以促进肿瘤增殖，而抑癌型 miRNA表达下调时，其对

肿瘤的抑制作用被削弱。因此，通过 miRNA抑制剂来抑制致癌型 miRNA 或通过 miRNA模

拟物来恢复抑癌型 miRNA 的表达水平有望成为胶质瘤治疗的潜在靶点。但其仍面临诸多挑

战，难点之一在于选择理想miRNA。miR-124 主要在小胶质细胞中表达，但不受 IL-4 和

IL-13 的刺激进一步上调表达；相反，外周血单核细胞及巨噬细胞中几乎不表达miR-124，

同样刺激却可显著上调 miR-124 的表达[13]。这一差异提示不同巨噬细胞对同一 miRNA 的调

控应答截然不同，因此目前基于单一来源巨噬细胞筛选miRNA 靶向药物可能使治疗效应产

生偏差。此外，单个 miRNA 或许很难逆转整体的免疫抑制微环境，但多个 miRNA 的协同网

络会更加稳定。有研究发现可以通过联合多种miRNA 来提升抗肿瘤效果，例如：联合转染

miR-135a-2、miR-124-2 和 let-7i 与转染单个 miRNA 相比，可使细胞存活率进一步下降约

40%，且三种miRNA联合治疗的小鼠中位生存期最长[14]。另一难点是 miRNA 的体内稳定性

差，且难以穿过血脑屏障，存在脱靶效应。近年来，化学修饰、病毒载体、脂质载体、聚合

物载体、无机载体、工程化外泌体等技术的快速发展[15]，在一定程度上为 miRNA更好的靶

向肿瘤细胞提供了可行路径。然而，这些载体本身存在局限性，外源性载体引起的机体免疫

反应、在靶组织内维持合适的 miRNA浓度、大规模生产与长期稳定储存等问题仍需进一步

系统研究。将 miRNA 药物直接注入肿瘤组织或术后残腔是目前绕过血脑屏障，提高局部生

物利用度并降低全身毒性的有效策略[16]。
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TAMs 与 miRNA 之间存在复杂的双向调控网络。一方面，miRNA 可调控 TAMs 的极化

状态和功能表达；另一方面，TAMs 可通过分泌特定miRNA影响肿瘤细胞的生物学行为，

促进肿瘤的免疫逃逸。因此，探究 TAMs 与 miRNA 之间的调控机制，可以为胶质瘤的

miRNA 疗法与免疫疗法联合治疗提供新的思路。

3 外泌体

外泌体广泛分布在血液、脑脊液和尿液中，是一类直径约为 30~100纳米的细胞外囊泡

（extracellular vesicles，EVs），可以将蛋白质、脂质、DNA、miRNA、mRNA 等多种物质

运送到受体细胞进行细胞间通讯[17]，从而在肿瘤的生长和转移、血管生成、炎症反应、免疫

抑制、治疗耐药等方面发挥关键作用[18]。外泌体作为 miRNA 的天然载体，是 TAMs 和肿瘤

细胞的重要通讯工具。

4 miRNA对 TAMs的调控

4.1 缺氧重塑外泌体miRNA谱调控 TAMs

胶质瘤的快速增殖导致代谢亢进，从而诱发局部缺氧微环境，TAMs 通常优先聚集在缺

氧区域。大量研究表明，低氧胶质瘤源性外泌体（hypoxic glioma-derived 

exosomes，H-GDEs）通过高表达特定miRNA，诱导巨噬细胞 M2 型极化，抑制 M1 型极

化，形成免疫抑制性 TME。miR-1246 是 H-GDEs 中最丰富的 miRNA 之一，其通过抑制

TERF2IP 的表达，进一步激活信号转导及转录激活因子 3（signal transducer and ativator of 

transcription 3，STAT3）并抑制核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路，促进

巨噬细胞向 M2 型极化[19]。另有研究发现，巨噬细胞内化 H-GDEs 中高表达的 miR-25-3p

后，通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein

kinase B，AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通

路，促进小胶质细胞和巨噬细胞呈现M2样极化[20]。通过递送miR-155 可将小胶质细胞和巨

噬细胞从 M2表型重编程为 M1表型[21]。然而，一项相反的研究指出H-GDEs 中的

miR-155-3p 通过诱导自噬激活 STAT3 通路促进 M2 型巨噬细胞的极化[22]。因此在更贴近临床

的模型中系统分析miRNA 的功能异质性是未来走向临床转化的重要一步。另外，Tankov[23]

等提出缺氧环境可以促进 GBM 细胞的外泌体释放，其中 miR-25 和 miR-93 的表达明显上

调，诱导巨噬细胞下调 IFN 的表达来抑制 M1表型极化。神经元的活动是胶质瘤发生、进展

的一个强力驱动因素，缺氧使胶质瘤干细胞（glioma stem cells，GSCs）分泌大量的谷氨

酸，被激活的神经元分泌含miR-200c-3p 的外泌体促进小胶质细胞向 M2 型极化[24]。

4.2 TME 中 miRNA网络对 TAMs 的双向调控 

miRNA 通过程序性死亡配体（programmed death-ligand，PD-L）/程序性死亡配体

1（programmed death-ligand 1，PD-L1）、STAT3、PI3K/AKT/mTOR 等多条信号通路形成调

控 TAMs 的复杂网络，部分 miRNA甚至展现出将 M2 型 TAMs 重塑为 M1 型的潜力。
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TME 中的多种miRNA 可诱导巨噬细胞极化为促肿瘤的 M2 型。PD-L1 的高表达与巨噬

细胞的 M2 极化密切相关，PD-L1不仅可以在肿瘤细胞膜上表达，还可以分泌至 TME 中。

胶质瘤细胞分泌大量 PD-L1 与小胶质细胞上 PD-1结合促进小胶质细胞极化为 M2 型

[25]。miR-182-5p 通过抑制Rab27B增加胶质瘤细胞源性 EV 中 PD-L1 的表达，进而促进小

胶质细胞的 M2 极化[26]。STAT3 和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路在 TAMs 的极化中起着中枢调

节的作用，可促进 TAMs 向 M2 型极化，抑制效应 T 细胞浸润、增殖和活化，形成免疫抑制

性 TME。研究发现，在胶质瘤中过表达miR-3591-3p 能促进细胞肿瘤凋亡，发挥抑癌作用。

然而胶质瘤细胞会主动分泌 miR-3591-3p并靶向巨噬细胞，通过激活 PI3K/Akt/mTOR 和

STAT3 信号通路诱导 TAMs 向 M2样极化，加速肿瘤的恶性进展[27]。同一 miRNA 靶向不同

细胞时产生相反的生物学结局，为理解免疫逃逸提供了全新视角。另有研究表明，GSCs外

泌体中的 miR-6733-5p 通过靶向 IGF2BP3/AKT 信号通路促进巨噬细胞向 M2 型极化，而极化

后的巨噬细胞可以反向促进 GSCs 的自我更新，形成正反馈，进一步促进胶质瘤进展[28]。此

外，磷酸酶和张力蛋白同源物（Phosphatase and tensin homolog，PTEN）作为肿瘤抑制基

因，可以通过拮抗 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制巨噬细胞从 M1 型向 M2 型极化。GSCs外

泌体分泌的 miR-374b-3p 通过下调 PTEN表达诱导巨噬细胞向 M2 型极化并促进肿瘤血管生

成，促进脑胶质瘤的恶性进展[29]。上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）与 TAMs 的 M2 型极化相互促进形成正反馈，进一步促进肿瘤的持续恶

化，miR-192 通过抑制 EGR1-HOXB9轴来减少胶质瘤细胞的 EMT，进而减少 TAMs 的浸润

并抑制其M2 型极化[30]。

此外，有研究表明 miRNA 能逆转 M2 型巨噬细胞的免疫抑制表型，促使其向 M1 型极

化。miR-138模拟物转染M2 型巨噬细胞后，其表面 CD68、CD86 标志物表达显著增高，提

示miR-138 可以将 M2 型巨噬细胞重塑为 M1 型；且在动物实验中递送富含miR-138 的 EVs

可以使M2 型巨噬细胞明显减少[31]。在 GSCs 中过表达miR-504 后，研究发现共培养的小胶

质细胞中 M1 标志物 CD86 和 TNF-α 的相对表达量上调，进而消除了 GSCs诱导的 M2 型巨

噬细胞的极化[32]。另有研究发现，M2 型小胶质细胞摄入含miR-124 的 EV 后靶向抑制

STAT3 信号通路，促进 IL-6 的表达并下调 TGF-β 和 Arg1 的表达，完成小胶质细胞向 M1 型

的极化[33]。鞘氨醇激酶 2（sphingosine kinase 2，SPHK2）的高表达可能是驱动 TAMs募集并

促使其向 M2 型极化的关键因素，miR-137 靶向抑制 SPHK2 进而减少 IL-13 的释放并促进

TNF-α 和 IFN-γ 的产生，诱导 TAMs 向抗肿瘤的 M1 型转化[34]。

以上研究表明，TME 中的 miRNA谱不断变化，促进 M2 型极化的 miRNA 逐渐占据主

导地位，驱动巨噬细胞向 M2表型重编程，而人为调控某些miRNA 后，能够逆转这种趋

势。因此，通过干预 miRNA 来阻断M2 型极化或逆转 M2 型极化来重塑肿瘤的免疫抑制微环

境，为胶质瘤的治疗提供了一个可操作的干预靶点。

5 TAMs分泌 miRNA对肿瘤的作用
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研究发现，M2 型巨噬细胞通过释放含有 miR-27a-3p、miR-22-3p 和 miR-221-3p 的 EV

诱导 GSCs 的 EMT，促进肿瘤细胞的增殖及自我更新[35]。另有研究表明，miR-27b-3p 在 M2

型巨噬细胞外泌体中富集，抑制 miR-27b-3p 可以抑制 GSCs 的干细胞特性，延长GBM 小鼠

的生存期[36]。M2 型小胶质细胞外泌体中 miR-7239-3p 的表达显著上调，其作用于胶质瘤细

胞并抑制 Bmal1 的表达，进一步促进胶质瘤的增殖和迁移[37]。研究显示，在 M2 型巨噬细胞

外泌体中过表达miR-15a 和 miR-92a，可通过阻断 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，抑制胶质瘤

的进展[38]。这一发现与 M2 巨噬细胞具有促肿瘤作用的观点相悖，提示M2 巨噬细胞来源的

miRNA 亦可能发挥抑癌作用，说明同一细胞群体借助不同的 miRNA 分子可对肿瘤细胞产生

不同的调控作用。来自M1 型巨噬细胞的外泌体通常通过递送抑癌型 miRNA，例如，M1 型

巨噬细胞外泌体高表达miR-142-3p，在胶质瘤细胞中通过 HMGB1/STAT3 通路抑制

PD-1/PD-L1 以阻止免疫逃逸[39]。由此可见，不同表型的巨噬细胞通过表达差异化 miRNA影

响肿瘤的进展，靶向 miRNA打破动态平衡或将成为逆转免疫抑制微环境的关键。

6 小结与展望

近年来，胶质瘤治疗策略不断更新，但患者的预后并无明显改善。TAMs 的重要性逐渐

被认识到，深入研究调节巨噬细胞极化的机制有助于制定更有效的治疗策略。miRNA 作为

重要的信号分子，参与了肿瘤细胞与 TAMs 之间双向通讯，靶向 miRNA 来调控 TAMs 的极

化，并抑制肿瘤进展，为胶质瘤的治疗提供了新的可能。未来仍需系统解析miRNA 在不同

细胞类型和微环境条件下的功能异质性，在载体工程、药代动力学和个性化用药上协同突

破，将 miRNA 从不可控风险重塑为可编程的治疗窗口，实现miRNA 治疗的临床转化。
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