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ＰＴＰＲＺ１高表达胶质瘤干细胞诱导ＴＡＭ向Ｍ２免疫抑制表型极化的机制研究

安乐乐１，杨　莹１，刘　庆１，窦飞越２，王路静１，程　癑１，王　超１，阮潜瑛３，周　磊１，郭海涛１，孔维凯１，

李学刚４，兰　川４，李　飞４，时　雨１，２　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院：病理科１，输

血科３，神经外科４；４０００３９重庆，金凤实验室，渝粤病理科学研究中心２

　　［摘要］　目的　探究蛋白酪氨酸磷酸酶受体 Ｚ１型（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＺ１，
ＰＴＰＲＺ１）高表达胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）对肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）表型极化和吞噬能力的影响及其调控机制。方法　利用流式细胞术分选人胶质母细
胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）样本中ＧＳＣｓ和非干性肿瘤细胞（ｎｏｎｓｔｅｍｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＳＴＣｓ），并检测ＰＴＰＲＺ１
表达。用胶质瘤细胞条件培养基或趋化因子配体２０（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ２０，ＣＣＬ２０）诱导外周单
核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）来源的 ＣＤ１４阳性单核细胞向 ＴＡＭ极化。通过
ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术构建ＰＴＰＲＺ１稳定敲除的 ＧＳＣｓ细胞株（ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ）。利用流式细胞术检测
ＴＡＭ吞噬ＧＳＣｓ、ＮＳＴＣｓ、ＰＴＰＲＺ１ＣｏｎｔｒｏｌＧＳＣｓ（ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ）和 ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ的能力和 ＴＡＭ
免疫抑制（Ｍ２）表型极化标记物 ＣＤ１６３的表达。于基因表达综合数据库（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ）中配对ＧＳＣｓ和ＮＳＴＣｓ转录组测序数据（ＧＳＥ５４７９１）中获得差异表达基因；于癌症和肿瘤基因图
谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库ＧＢＭ队列中鉴定预后不良基因集。上述基因集与编码人膜
蛋白基因集取交集获得ＰＴＲＲＺ１，利用基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）比较 ＴＣＧＡ
数据库中高表达和低表达ＰＴＰＲＺ１的 ＧＢＭ样本的差异通路。利用转录组测序鉴定 ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ
和ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ组中差异表达基因并通过ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证。结果　与 ＮＳＴＣｓ比较，
ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞噬的能力较强（Ｐ＜０．０５）且特异性高表达 ＰＴＰＲＺ１。ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ抵抗 ＴＡＭ吞
噬的能力显著下降（Ｐ＜０．０１）。高表达ＰＴＰＲＺ１的ＧＢＭ样本中吞噬相关通路活化显著受抑（Ｐ＜０．０５）。
ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ显著下调Ｍ２型ＴＡＭ极化相关趋化因子ＣＣＬ２０的表达（Ｐ＜０．０５）。ＣＣＬ２０重组蛋白
诱导Ｍ２型ＴＡＭ标记物ＣＤ１６３表达升高。结论　ＰＴＰＲＺ１高表达ＧＳＣｓ介导ＴＡＭ向Ｍ２型极化并抑制
其吞噬能力，机制可能与ＰＴＰＲＺ１高表达ＧＳＣｓ上调ＣＣＬ２０表达有关。
　　［关键词］　胶质瘤干细胞；肿瘤相关巨噬细胞；细胞吞噬；ＰＴＰＲＺ１
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；ｃｅｌｌｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ；ＰＴＰＲＺ１

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｉｅｎｔｉｓｔｓｉｎＳｔｅｍＣｅｌｌｓｏｆＣｈｉｎａ（２０２１ＹＦＡ１１０３０００），ｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆ
ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒｅａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８２３７３１９１），ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒｅＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８２１０２８８９）ａｎｄｔｈｅ
ＰｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（ｃｓｔｃ２０２１ｊｃｙｊｂｓｈＸ００６３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＨＩＹｕ，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｙｕ＠ｔｍｍｕ．
ｅｄｕ．ｃｎ

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是常见的成人
中枢神经系统原发恶性肿瘤，起病隐匿，进展快，易复

发，患者中位生存期仅为１４～１６个月［１－２］。胶质瘤干

细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）是促进胶质瘤发生和演
进并导致肿瘤耐药及复发的关键因素［３－４］。业已证

实，与非干性肿瘤细胞（ｎｏｎｓｔｅｍｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＳＴＣｓ）
相比，ＧＳＣｓ高表达ＣＤ１３３和ＣＤ１５等干性标志物并具
有自我更新能力和多向分化潜能［５］。ＧＢＭ瘤内浸润
的肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，
ＴＡＭ）多由外周血单核细胞向瘤内募集而产生，其占
比为ＧＢＭ内全部免疫细胞的 １０％～５０％［６］。外周单
核细胞募集进入肿瘤后，会被肿瘤微环境中的各类因

子诱导发生表型极化，呈现促炎活化（Ｍ１）表型或免疫
抑制（Ｍ２）表型。业已证明，ＧＢＭ内 ＧＳＣｓ与 ＴＡＭ空
间分布存在毗邻关系，提示 ＧＳＣｓ与 ＴＡＭ可能密切相
互作用。本课题组前期研究发现，阻断蛋白酪氨酸磷

酸酶受体 Ｚ１型（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｔｙｐｅＺ１，ＰＴＰＲＺ１）通路可显著抑制 ＧＳＣｓ干性表型和
肿瘤生长，提示ＰＴＰＲＺ１是介导ＧＳＣｓ恶性生物学表型
的重要分子［５，７］。

　　新近研究发现，ＧＳＣｓ主动塑造 ＧＢＭ免疫抑制性
微环境，抑制瘤内浸润免疫细胞的抗肿瘤活性［７］。

ＧＢＭ中大量浸润的ＴＡＭ多呈现Ｍ２表型，而 Ｍ１表型
受抑。Ｍ２表型 ＴＡＭ吞噬能力下降，抗原呈递功能减
弱，抑制Ｔ细胞活化并诱导细胞毒性 Ｔ细胞耗竭，促
进ＧＢＭ进展。但高表达 ＰＴＰＲＺ１的 ＧＳＣｓ如何调控
ＴＡＭ向Ｍ１或Ｍ２型极化及其对 ＴＡＭ吞噬能力的影
响和具体机制仍不清楚。鉴于此，本研究拟通过生物

信息学分析和细胞功能实验，阐明ＧＳＣｓ对诱导Ｍ２型
ＴＡＭ极化和ＴＡＭ吞噬的影响和调控机制。

１　材料与方法

１．１　细胞、质粒、菌株和ＧＢＭ组织样本
　　人ＧＢＭ组织样本来自陆军军医大学第一附属医

７９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）



院生物样本库。所有样本的使用通过患者和监护人知

情同意并经过伦理审查委员会批准（ＫＹ２０２２１３８）。新
鲜获得的ＧＢＭ样本解离后用流式细胞术分选富集获
取ＧＳＣｓ（ＣＤ１５＋／ＣＤ１３３＋）和ＮＳＴＣｓ（ＣＤ１５－／ＣＤ１３３－）。
人新鲜外周血白膜层来源于陆军军医大学第一附属医

院血库并经伦理审查委员会批准（ＫＹ２０２２１３８）。小向
导ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｇｕｉｄｅＲＮＡ，ｓｇＲＮＡ）原始质粒购自北京
全式金公司。

１．２　主要试剂和耗材
　　ＦｉｃｏｌｌＰａｑｕｅＴＭ ＰＬＵＳ淋巴细胞分离液购自英国
ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ公司；人 ＣＤ１４微珠（ＣＤ１４ＭｉｃｒｏＢｅａｄｓ）
购自德国 Ｍｉｌｔｅｎｙｉ公司；洛斯维·帕克纪念研究所
（ＲｏｓｗｅｌｌＰａｒｋＭｅｍｏｒｉａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＲＰＭＩ）１６４０培养基、
胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养基
和Ｂ２７补充剂购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；表皮生长因子和
碱性成纤维细胞生长因子购自美国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司；
木瓜蛋白酶解离试剂盒购自美国 Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ公司；异
硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）缀合的
抗人ＣＤ１５流式抗体购自美国ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司；藻
红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）缀合的抗人 ＣＤ１３３流式抗
体购自德国Ｍｉｌｔｅｎｙｉ公司；ＨｏｒｉｚｏｎＢｒｉｌｌｉａｎｔＶｉｏｌｅｔ４２１ＴＭ

缀合的抗人 ＣＤ１１ｂ流式抗体、ＨｏｒｉｚｏｎＢｒｉｌｌｉａｎｔＶｉｏｌｅｔ
５１０ＴＭ缀合的抗人 ＣＤ１６３流式抗体和 ＦｉｘａｂｌｅＶｉａｂｉｌｉｔｙ
ＤｙｅｅＦｌｕｏｒ７８０流式抗体购自美国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司；抗
人ＣＣＬ２０抗体购自英国Ａｂｃａｍ公司；抗人趋化因子配
体２（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，ＣＸＣＬ２）抗体购
自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；抗人β肌动蛋白
（βａｃｔｉｎ）抗体购自德国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公
司；细胞膜红色荧光染色试剂盒（ＤｉＬｋｉｔ）购自上海碧
云天公司；Ｃｏｓｔａｒ超低黏附６孔板和９６孔板购自美国
Ｃｏｒｉｎｇ公司；ＦｌｙＣｕｔＮｏｔⅠ、ＦｌｙＣｕｔＸｂａⅠ ｓｅａｍｌｅｓｓ
ｃｌｏｎｉｎｇ试剂盒、ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔⅣ ＯｎｅＳｔｅｐｇＤＮＡＲｅｍｏｖａｌ
ａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ和ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔⅡ Ｇｒｅｅｎ
ＯｎｅｓｔｅｐＲＴｑＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ购自北京全式金生物公
司；ＰＣＲ引物序列设计来源于美国国家生物技术信息
中心 （ｎａｔｉｏｎａｌｃｅｎｔｅｒｆｏｒｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＮＣＢＩ）网站；引物由北京擎科生物公司合成；人ＣＸＣＬ２
重组蛋白和ＣＣＬ２０重组蛋白购自美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ
公司。

１．３　方法
１．３．１　ＴＡＭ诱导分化　　将新鲜获得人外周血白膜
层用蔗糖密度梯度离心，获得外周血单个核细胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）。用人ＣＤ１４
微珠富集ＣＤ１４阳性单核细胞，计数后以３×１０６／孔均
匀铺于超低黏附６孔板中，使用含１％双抗、１０％ＦＢＳ

的ＲＰＭＩ１６４０为基础培养基并加入巨噬细胞集落刺
激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）
（２０ｎｇ／ｍＬ）诱导分化。分化至第４天换液，将培养基
换为胶质瘤细胞培养上清与巨噬细胞培养基按照体积

比１∶１混合的条件培养基，４８ｈ后收集 ＴＡＭ，用 ＲＴ
ｑＰＣＲ和流式细胞术检测 Ｍ２表型 ＴＡＭ相关标记物
ＣＤ１６３的表达。经上述方法培养分化的 ＴＡＭ用于后
续实验。

１．３．２　ＧＳＣｓ分离和培养　　用木瓜蛋白酶系统将新
鲜人 ＧＢＭ组织标本解离为单个细胞，置于神经干细
胞培养基［Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养基中加入 Ｂ２７补充剂、表
皮生长因子（１０ｎｇ／ｍＬ）和碱性成纤维细胞生长因子
（１０ｎｇ／ｍＬ）］中，使用 ＦＩＴＣＣＤ１５流式抗体和 ＰＥ
ＣＤ１３３流式抗体在 ４℃孵育细胞 ４０ｍｉｎ，经 ＢＤ
ＦＡＣＳＡｒｉａⅡ流式细胞仪分离富集获得 ＧＳＣｓ（ＣＤ１５＋／
ＣＤ１３３＋）和 ＮＳＴＣｓ（ＣＤ１５－／ＣＤ１３３－），在 ３７℃和 ５％
ＣＯ２的培养箱里培养并鉴定ＧＳＣｓ干性特征

［５］。

１．３．３　稳定敲除ＰＴＰＲＺ１（ＰＴＰＲＺ１ＫＯ）的ＧＳＣｓ细胞
株构建　　利用 ＮＣＢＩ数据库中查找人 ＰＴＰＲＺ１基因
组序列并利用 ｚｌａｂ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｚｌａｂ．ｂｉｏ／ｇｕｉｄｅ
ｄｅｓｉｇｎｒｅｓｏｕｒｃｅｓ）设计打靶序列（ＡＣＴＡＡＴＧＡＣＴＡＣＣＧ
ＴＧＴＣＡＧ），选择综合评分较高者作为后续合成验证序
列。通过酶切连接构建ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ＰＴＰＲＺ１慢病毒
载体，并包装为慢病毒。ＧＳＣｓ加入ＰＴＰＲＺ１ｓｇＲＮＡ慢
病毒感染细胞４８ｈ，通过流式细胞仪分选ＰＴＰＲＺ１ＫＯ
ＧＳＣｓ并检测基因敲除效率。未转染慢病毒的ＧＳＣｓ作
为ＰＴＰＲＺ１Ｃｏｎｔｒｏｌ（ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ）。
１．３．４　转录组测序　　收集 ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ组和
ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ组细胞沉淀，使用 ＲＮＡ提取试剂盒
提取ＲＮＡ。使用多聚胸腺嘧啶、Ｔ重复寡核苷酸［ｏｌｉｇｏ
（ｄＴ）］微珠纯化信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ），
利用离子化方式打断为３００ｂｐ左右的片段，反转录合
成双链互补ＤＮＡ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ），双链末
端修复及３′末端加ｐｏｌｙ（Ａ）尾。使用特定测序接头连
接ＤＮＡ片段两端，高保真聚合酶扩增构建测序文库。
基于Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序平台测序，得到ｆａｓｔｑ数据。
１．３．５　吞噬实验　　ＴＡＭ诱导分化至第 ６天，消化
细胞以１×１０５／孔铺于超低黏附 ９６孔板中培养 １６ｈ，
将 ＧＳＣｓ、ＮＳＴＣｓ、ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ和 ＰＴＰＲＺ１ＫＯ
ＧＳＣｓ用ＤｉＬｋｉｔ染色５ｍｉｎ。按照ＴＡＭ与肿瘤细胞比
例为１∶１共培养４ｈ，使用ＢＶ４２１ＣＤ１１ｂ流式抗体４℃
染色３０ｍｉｎ，使用 ＢＤＬＳＲＦｏｒｔｅｓｓａＴＭ流式细胞仪检测
ＴＡＭ吞噬比例。
１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　　收集 ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ
组与ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ组细胞沉淀并提取总蛋白。用

８９７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定各组蛋白浓度，将浓度
调平后加入等量体积样品进行十二烷基硫酸钠聚丙
烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ），后转移至聚偏二氟乙
烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜上。５％脱脂奶
粉封闭膜 １ｈ，加入抗体稀释液配制好的抗人 ＣＣＬ２０
抗体、ＣＸＣＬ２抗体和 βａｃｔｉｎ抗体，４℃孵育 １６ｈ。次
日加入辣根过氧化物酶标记二抗，３７℃孵育１ｈ后，使
用 ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌＴＭ ＷｅｓｔＰｉｃｏＰＬＵＳ化学发光底物在
ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭＭＰ成像系统（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）显影
观察。利用 ＩｍａｇｅＪ软件定量灰度值，根据内参蛋白
βａｃｔｉｎ计算ＣＣＬ２０和ＣＸＣＬ２蛋白的相对表达量。
１．３．７　ＲＴｑＰＣＲ　　收集细胞沉淀使用 ＲＮＡ提取试
剂盒按步骤提取后测浓度，使用反转录试剂盒按照说

明书反转录获得ｃＤＮＡ。按照ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔⅡＧｒｅｅｎＯｎｅ
ＳｔｅｐｑＲＴＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ配置反应体系 ２０μＬ，每组设
置４个复孔，采用 ＶｅｒｉｔｉＴＭ ９６孔快速热循环仪（美国
ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司）完成反应，测定基因 ｍＲＮＡ
的表达水平。以βａｃｔｉｎ为内参，用２－ΔΔＣｔ方法计算基
因的相对表达量。

表１　基因引物序列

基因 引物序列（５′３′）
ＣＸＣＬ２ 正向：ＧＧＣＡＧＡＡＡＧＣＴＴＧＴＣＴＣＡＡＣＣＣ

反向：ＣＴＣＣＴＴＣＡＧＧＡＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡ
ＣＣＬ２０ 正向：ＴＧＣＴＧＴＡＣＣＡＡＧＡＧＴＴＴＧＣＴＣ

反向：ＣＧＣＡＣＡＣＡＧＡＣＡＡＣＴＴＴＴＴＣＴＴＴ
ＡＣＴＢ 正向：ＣＴＣＣＴＣＣＧＡＧＴＣＡＡＣＡＧＡＴＴＣＡ

反向：ＣＡＡＣＡＧＣＴＴＣＴＧＡＧＧＴＡＧＧＧＡ

１．３．８　流式细胞术检测 ＴＡＭ中 ＣＤ１６３表达情况　
　将诱导分化至第４天的ＴＡＭ加入人ＣＸＣＬ２重组蛋
白（１０ｎｇ／ｍＬ）、ＣＣＬ２０重组蛋白（１０ｎｇ／ｍＬ）或相同体
积含 ５％海藻糖的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）培养７２ｈ。加入 ＢＶ５１０ＣＤ１６３抗体孵育
３０ｍｉｎ后，利用 ＢＤＬＳＲＦｏｒｔｅｓｓａＴＭ 流式细胞仪检测
ＣＤ１６３表达水平。
１．３．９　生物信息学分析　　使用 Ｒ４．３．２软件中的
ｌｉｍｍａ包对基因表达综合数据库（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）数据库中 ＧＳＥ５４７９１数据集分析差异
表达基因，筛选阈值参数设置为：Ｐ＜０．０５且｜ｌｏｇ２ＦＣ｜
＞２。癌症和肿瘤基因图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）ＧＢＭ数据来自在线数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．
ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ），利用 Ｒ软件 ｓｕｒ．ｃｕｔ函数获得最佳
ｃｕｔｏｆｆ值后，将ＧＢＭ样本分为靶基因高表达和低表达
２组，利用 ｔｉｎｙａｒｒａｙ和 ｐａｔｃｈｗｏｒｋ包批量分析生存时

间，筛选获得与ＧＢＭ患者不良预后相关基因集。利用
ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包对ＴＣＧＡ数据库中 ＰＴＰＲＺ１高表达组
和低表达组的差异基因进行 ＧＳＥＡ富集分析，筛选阈
值参数设置为：Ｐ＜０．０５，获得吞噬功能相关信号通路
的差异，利用 ＧｓｅａＶｉｓ包对基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）富集结果进行可视化展示。
人膜蛋白编码基因集来自在线数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ．ｏｒｇ）。使用Ｖｅｎｎ包将三者取交集。
１．４　统计学分析
　　使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进行数据统计。使
用 珋ｘ±ｓ表示计量资料，使用两独立样本 ｔ检验进行两
样本间统计学差异分析。若Ｐ＜０．０５则认为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞噬的能力强
　　为比较ＧＳＣｓ和ＮＳＴＣｓ抵抗 ＴＡＭ吞噬的差异，分
别从 ２例人 ＧＢＭ样本中分选富集得到 ＧＳＣｓ和
ＮＳＴＣｓ，并检测 ＧＳＣｓ和 ＮＳＴＣｓ抵抗人 ＰＢＭＣ来源
ＴＡＭ吞噬的能力。流式细胞术检测结果表明，ＧＢＭ１
和ＧＢＭ２这２例原代 ＧＢＭ样本中 ＧＳＣｓ抵抗 ＴＡＭ吞
噬能力显著高于 ＮＳＴＣｓ组（ＧＢＭ１：Ｐ＜０．０５，图１Ａ、Ｂ；
ＧＢＭ２：Ｐ＜０．０１，图１Ｃ、Ｄ）。以上结果提示，ＧＳＣｓ抵抗
ＴＡＭ吞噬能力显著高于ＮＳＴＣｓ。
２．２　ＧＳＣｓ特异性高表达ＰＴＰＲＺ１且抑制吞噬通路
　　为进一步探究 ＧＳＣｓ抵抗 ＴＡＭ吞噬的机制，本研
究分析了ＧＳＣｓ与ＮＳＴＣｓ的差异表达基因。ＧＳＥ５４７９１
数据集分析结果显示，与 ＮＳＴＣｓ比较，ＧＳＣｓ高表达
６１１个基因；其中ＰＴＰＲＺ１在ＧＳＣｓ中上调表达最明显
（图２Ａ）。鉴于肿瘤细胞抵抗ＴＡＭ吞噬提示肿瘤患者
预后差且上述行为多与肿瘤细胞表达的膜蛋白有关，

本研究将ＧＳＣｓ上调表达基因与ＴＣＧＡＧＢＭ数据库中
预后不良基因集和编码人膜蛋白的基因数据集

（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ．ｏｒｇ／ｈｕｍａｎｐｒｏｔｅｏｍｅ／ｔｉｓｓｕｅ／
ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ）取交集，证实膜蛋白 ＰＴＰＲＺ１在 ＧＳＣｓ高表
达提示ＧＢＭ患者预后不良（图２Ｂ）。流式细胞术检测
结果也证实，与ＮＳＴＣｓ相比，２例原代 ＧＳＣｓ特异性高
表达 ＰＴＰＲＺ１（图 ２Ｃ）。ＧＳＥＡ通路富集分析 ＴＣＧＡ
ＧＢＭ数据库结果提示，与ＰＴＰＲＺ１低表达（ＰＴＰＲＺ１Ｌｏｗ）的
ＧＢＭ样本比较，ＰＴＰＲＺ１高表达（ＰＴＰＲＺ１Ｈｉｇｈ）的 ＧＢＭ
样本中与ＴＡＭ吞噬功能相关的通路（细胞吞噬、吞噬
小泡形成、Ｔｏｌｌ样受体信号、抗原加工呈递）显著抑制
（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ）。以上结果提示，ＰＴＰＲＺ１高表达于
ＧＳＣｓ且ＰＴＰＲＺ１高表达的ＧＢＭ样本中吞噬功能相关
通路受抑。

９９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）
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１：ＧＢＭ１ＮＳＴＣｓ组；２：ＧＢＭ１ＧＳＣｓ组；３：ＧＢＭ２ＮＳＴＣｓ组；４：ＧＢＭ２ＧＳＣｓ组
Ａ、Ｂ：流式细胞术检测ＴＡＭ吞噬ＧＢＭ１ＧＳＣｓ与ＧＢＭ１ＮＳＴＣｓ的能力与比例统计　ａ：Ｐ＜０．０５，与ＧＢＭ１ＮＳＴＣｓ组比较；Ｃ、Ｄ：流
式细胞术检测ＴＡＭ吞噬ＧＢＭ２ＧＳＣｓ与ＧＢＭ２ＮＳＴＣｓ的能力与比例统计　ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＧＢＭ２ＮＳＴＣｓ组比较

图１　ＴＡＭ吞噬ＧＳＣｓ与ＮＳＴＣｓ能力检测　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

! " #

!

Ａ：胶质瘤干细胞与非干性肿瘤细胞差异基因热图；Ｂ：胶质瘤干细胞高表达基因集、ＧＢＭ预后不良基因集与人膜蛋白基因集交
集韦恩图；Ｃ：流式细胞术检测ＧＢＭ１ＧＳＣｓ与ＧＢＭ１ＮＳＴＣｓ和ＧＢＭ２ＧＳＣｓ与ＧＢＭ２ＮＳＴＣｓ细胞ＰＴＰＲＺ１表达；Ｄ：ＰＴＰＲＺ１高表
达与ＰＴＰＲＺ１低表达ＧＢＭ样本ＧＳＥＡ通路富集分析

图２　ＧＳＣｓ和ＮＳＴＣｓ中ＰＴＰＲＺ１表达检测及ＴＣＧＡＧＢＭ样本吞噬功能相关通路分析

００８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　敲除ＰＴＰＲＺ１后ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞噬能力下降
　　为进一步探究ＰＴＰＲＺ１是否为ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞
噬能力中的关键分子，本研究成功构建了 ＰＴＰＲＺ１ＫＯ
的ＧＳＣｓ并验证其抵抗ＴＡＭ吞噬的能力。流式细胞术
证实２株原代ＧＳＣｓ中ＰＴＰＲＺ１敲除效果（图３Ａ）。流
式细胞术检测结果显示，与 ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ１和
ＧＳＣｓ２比较，对应ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ１和ＧＳＣｓ２组抵抗
ＴＡＭ吞噬能力显著下降（Ｐ＜０．０１，图３Ｂ、Ｃ）。以上结
果提示，ＰＴＰＲＺ１高表达促进ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞噬。
２．４　ＰＴＰＲＺ１介导 ＴＡＭ向 Ｍ２型极化，维持 ＧＳＣｓ抗

吞噬能力

　　为进一步探索ＰＴＰＲＺ１维持ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞噬
能力的机制，将 ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ与 ＰＴＰＲＺ１Ｃｔｒｌ
ＧＳＣｓ进行转录组测序。数据分析显示：与 ＰＴＰＲＺ１
ＣｔｒｌＧＳＣｓ比较，ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ下调表达 ２５２个基
因，依据统计学差异显著性排序展示前１７位差异表达
基因（图４Ａ）。为了进一步验证上述结果，选取与 Ｍ２
型ＴＡＭ表型极化相关的趋化因子ＣＸＣＬ２和ＣＣＬ２０作
为候选验证分子进行验证。ＲＴｑＰＣＲ结果提示，与
ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ比较，ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ的 ＣＸＣＬ２
和ＣＣＬ２０的转录水平显著下降（Ｐ＜０．０５，图 ４Ｂ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果提示：与 ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ比较，
ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ中 ＣＸＣＬ２和 ＣＣＬ２０蛋白表达水平

明显下降（Ｐ＜０．０５，图４Ｃ、Ｄ）。流式细胞检测结果显
示：与对照组比较，ＣＣＬ２０重组蛋白处理 ＴＡＭ，可促进
Ｍ２型标记物 ＣＤ１６３表达水平升高，提示 ＣＣＬ２０可促
进ＴＡＭ向Ｍ２型极化。然而，ＣＸＣＬ２重组蛋白处理并
未观察到 ＣＤ１６３表达升高（图 ４Ｅ）。以上结果提示
ＰＴＰＲＺ１高表达ＧＳＣｓ可能通过分泌 ＣＣＬ２０诱导 ＴＡＭ
向Ｍ２型极化，进而抑制ＴＡＭ吞噬能力。

３　讨论

　　ＴＡＭ是 ＧＢＭ微环境中浸润数量最多的免疫细
胞［９－１０］。既往研究提示，ＧＳＣｓ与 ＴＡＭ存在密切相互
作用并促进肿瘤发生发展。ＧＳＣｓ及其微环境产生多
种细胞因子和趋化因子促进骨髓来源单核细胞向

ＧＢＭ募集，并进一步将单核细胞诱导为 Ｍ２型 ＴＡＭ。
例如，ＧＳＣｓ旁分泌的骨膜素（ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ＰＯＳＴＮ）、Ｗｎｔ
诱导信号蛋白 １（Ｗｎｔ１ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＷＩＳＰ１）与ＴＡＭ表面对应的整合素受体结合，
募集ＴＡＭ并诱导其向 Ｍ２型极化，有效抑制其吞噬活
性［１１－１２］。ＧＳＣｓ还可通过膜蛋白直接与ＴＡＭ相互作用，
诱导 ＴＡＭ表型塑造。此外，ＧＳＣｓ还可通过产生乳酸
等代谢产物或释放外泌体，诱导 ＴＡＭ极化为 Ｍ２型。
本研究发现，ＰＴＰＲＺ１高表达ＧＳＣｓ诱导ＴＡＭ向Ｍ２型
极化的机制可能与其高表达趋化因子ＣＣＬ２０有关。
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１：ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ１组；２：ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ１组；３：ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ２组；４：ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ２组
Ａ：流式细胞术检测ＰＴＰＲＺ１表达；Ｂ、Ｃ：流式细胞术检测２株 ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ组与对应２株 ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ组细胞抵抗
ＴＡＭ吞噬的能力与比例统计　ａ：Ｐ＜０．０１，与ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ１组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ２组比较

图３　敲除ＰＴＰＲＺ１的ＧＳＣｓ抵抗ＴＡＭ吞噬能力的检测　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

１０８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ组比较；１：ＰＴＰＲＺ１ＣｔｒｌＧＳＣｓ组；２：ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ组
Ａ：２组差异基因热图　↑：示候选分子；Ｂ：ＰＣＲ检测ＣＸＣＬ２和ＣＣＬ２０ｍＲＮＡ表达；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＸＣＬ２蛋白表达并定量
分析；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＣＬ２０蛋白表达并定量分析；Ｅ：流式细胞术检测ＣＸＣＬ２和ＣＣＬ２０重组蛋白处理ＴＡＭ后ＣＤ１６３表达

图４　ＣＣＬ２０和ＣＸＣＬ２表达检测及其对ＴＡＭ向Ｍ２型极化的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

ＰＴＰＲＺ１ＫＯＧＳＣｓ中显著下调 ＣＣＬ２０，且经 ＣＣＬ２０重
组蛋白刺激后的 ＴＡＭ呈现 Ｍ２型极化。已有研究证
实，多种实体肿瘤中的肿瘤干细胞大量分泌 ＣＣＬ２０促
进肿瘤进展［１３］。肿瘤源性 ＣＣＬ２０与免疫细胞表面受
体 ＣＣ基序趋化因子受体 ６（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ６，ＣＣＲ６）结合促进肿瘤免疫抑制性微环境的
形成［１４－１５］。此外，肿瘤细胞源性 ＣＣＬ２０可诱导 ＴＡＭ
向Ｍ２型极化，进而促进结直肠癌肺转移［１６］，与本研

究发现一致。

　　鉴于ＧＳＣｓ和Ｍ２型ＴＡＭ相互作用能促进肿瘤生
长，阻断ＧＳＣｓ与 Ｍ２型 ＴＡＭ的相互作用或可抑制肿
瘤演进。既往研究发现，靶向阻断 ＣＣ基序趋化因子
配体２（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２）通路能抑
制ＴＡＭ募集［１７］。利用特异性靶向ＣＤ２０６表达的纳米
脂质体载体可有效杀伤 Ｍ２型 ＴＡＭ［１８］。靶向干预
ＩＬ６和ＩＬ１０等炎症因子可抑制 Ｍ２型 ＴＡＭ极化，能
抑制肿瘤生长并与化疗和放疗等常规治疗联合，提高

抗肿瘤治疗效果。鉴于本研究发现 ＣＣＬ２０能促进
ＴＡＭ向Ｍ２型极化且靶向 ＣＣＬ２０的阻断抗体或抑制
剂已被临床前研究证实可有效抑制结直肠癌内免疫抑

制性细胞浸润［１９］，上述 ＣＣＬ２０靶向药或可作为抑制
胶质瘤内ＴＡＭ向Ｍ２型极化的潜在免疫治疗药物。
　　ＧＳＣｓ主动逃逸ＴＡＭ杀伤是肿瘤细胞存活和肿瘤
演进的重要机制。既往研究提示，ＧＳＣｓ通过下调信号
转导和转录激活因子 １（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒ

ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）的表达，抵抗Ⅰ型干扰素诱导
的肿瘤杀伤效应。此外，ＧＳＣｓ高表达 ＣＤ４７等吞噬检
查点抑制分子，其与ＴＡＭ细胞上对应的受体信号调控
蛋白 α（ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａ，ＳＩＲＰα）等结合
能抑制ＴＡＭ吞噬，进而促进肿瘤细胞逃避 ＴＡＭ吞噬
杀伤。阻断ＧＳＣｓ与ＴＡＭ上的吞噬检查点分子可增强
ＴＡＭ吞噬能力［２０］。本研究发现高表达 ＰＴＰＲＺ１的
ＧＳＣｓ抵抗 ＴＡＭ 吞噬能力显著高于 ＮＳＴＣｓ，敲除
ＰＴＰＲＺ１的 ＧＳＣｓ抵抗 ＴＡＭ的吞噬能力显著下降，提
示ＰＴＰＲＺ１或可作为吞噬免疫检查点分子。本课题组
前期研发的ＰＴＰＲＺ１单克隆抗体能有效抑制 ＧＳＣｓ自
我更新和侵袭［６］，但其能否用于靶向阻断 ＧＳＣｓ抵抗
ＴＡＭ吞噬，效果和机制尚不明确。未来进一步研发靶
向ＰＴＰＲＺ１的单克隆抗体或其他针对ＰＴＰＲＺ１的小分
子抑制剂，或具有潜在的ＧＳＣｓ靶向免疫治疗价值。

参考文献：

［１］ＴＡＮＡＣ，ＡＳＨＬＥＹＤＭ，Ｌ?ＰＥＺＧＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣＡ
ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２０，７０（４）：２９９－３１２．ＤＯＩ：１０．３３２２／
ｃａａｃ．２１６１３．

［２］罗静远，杨静，李雪，等．２脱氧葡萄糖修饰共载ｓｉＰＤＬ１及
替莫唑胺脂质纳米粒的脑靶向性研究［Ｊ］．空军军医大学
学报，２０２４，４５（１）：７３－７９．ＤＯＩ：１０．１３２７６／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７
１６５６．２０２４．０１．０１５．
ＬＵＯＪＹ，ＹＡＮＧＪ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆ２

２０８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｃｏｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｉＰＤＬ１ａｎｄｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ［Ｊ］．ＪＡｉｒＦｏｒｃｅＭｅｄＵｎｉｖ，２０２４，
４５（１）：７３－７９．ＤＯＩ：１０．１３２７６／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９７１６５６．２０２４．
０１．０１５．

［３］ＧＩＳＩＮＡＡ，ＫＨＯＬＯＤＥＮＫＯＩ，ＫＩＭＹ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ：ｎｏｖｅｌｄａｔａｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＭｏｌＳｃｉ， ２０２２， ２３（２２）： １４２２４． ＤＯＩ： １０．３３９０／
ｉｊｍｓ２３２２１４２２４．

［４］ＢＯＹＤＮＨ，ＴＲＡＮＡＮ，ＢＥＲＮＳＴＯＣＫＪＤ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２１，１１（２）：６６５－
６８３．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．４１６９２．

［５］ＳＨＩＹ，ＰＩＮＧＹＦ，ＺＨＯＵＷ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｈｉｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ＰＴＰＲＺ１
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．
ＮａｔＣｏｍｍｕｎ， ２０１７， ８： １５０８０． ＤＯＩ： １０．１０３８／
ｎｃｏｍｍｓ１５０８０．

［６］ＹＩＮＷ，ＰＩＮＧＹＦ，ＬＩＦ，ｅｔａｌ．Ａｍａｐｏｆｔｈｅｓｐａｔｉａｌ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｔａｔｅｓｉｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄｇｒａｄｅ４ＩＤＨｍｕｔａｎｔａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ［Ｊ］．Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ，２０２２，２５８（２）：１２１－１３５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐａｔｈ．
５９８４．

［７］刘庆，杨莹，安乐乐，等．ＰＴＰＲＺ１单克隆抗体对胶质瘤干
细胞自我更新和侵袭的抑制作用［Ｊ］．陆军军医大学学
报，２０２３， ２８（１２）． ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．
２０２３０８０４２．
ＬＩＵＱ，ＹＡＮＧＹ，ＡＮＬＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｓｅｌｆ
ｒｅｎｅｗａｌｅｆｆｅｃｔｏｆＰＴＰＲＺ１ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２３，４５（２４）：２５３０－
２５３６．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２３０８０４２．

［８］ＧＡＮＧＯＳＯ Ｅ，ＳＯＵＴＨＧＡＴＥ Ｂ，ＢＲＡＤＬＥＹ Ｌ，ｅｔａｌ．
Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ａｃｑｕｉｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｇｒａｍｓｖｉａｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇｔｏｅｌｉｃｉｔｉｍｍｕｎｅ
ｅｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２１，１８４（９）：２４５４－２４７０．ｅ２６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０２１．０３．０２３．

［９］ＧＲＯＶＥＲＡ，ＳＡＮＳＥＶＩＥＲＯ Ｅ，ＴＩＭＯＳＥＮＫＯ Ｅ，ｅｔａｌ．
Ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ：ａｐｒｏｐｉｔｉｏｕｓｒｏａｄｔｏｃｌｉｎｉｃ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０２１，１１（１１）：２６９３－２７０６．ＤＯＩ：１０．
１１５８／２１５９８２９０．ＣＤ２１０７６４．

［１０］ＷＡＮＧＧＱ，ＺＨＯＮＧＫＨ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｆｒｏｍ
ｂａｓｉｃｉｎｓｉｇｈｔｓｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９６４８９８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２２．
９６４８９８．

［１１］ＺＨＯＵＷＣ，ＫＥＳＱ，ＨＵＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｂｙｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｒｅｃｒｕｉｔｓＭ２ｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｍａｌｉｇｎａｎｔｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌ

Ｂｉｏｌ，２０１５，１７（２）：１７０－１８２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ３０９０．
［１２］ＴＡＯＷ Ｗ，ＣＨＵＣＷ，ＺＨＯＵＷ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｒｏｌｅｏｆ

ＷＩＳＰ１ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０２０，１１（１）：３０１５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０２０１６８２７ｚ．

［１３］ ＨＩＰＰＥＡ，ＢＲＡＵＮＳＡ，ＯＬ?ＨＰ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲ／Ｒａｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＣＬ２０ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０２０，１２３（６）：９４２－
９５４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１６０２００９４３２．

［１４］ＫＡＤＯＭＯＴＯＳ，ＩＺＵＭＩＫ，ＭＩＺＯＫＡＭＩＡ．ＴｈｅＣＣＬ２０
ＣＣＲ６ａｘｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，
２１（１５）：５１８６．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２１１５５１８６．

［１５］ＷＡＮＧＤ，ＹＡＮＧＬ，ＹＵＷ Ｎ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄＣＣＬ２０ｒｅｃｒｕｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａＦＯＸＯ１／ＣＥＢＰＢ／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．
ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒＣａｎｃｅｒ，２０１９，７（１）：２１５．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ４０４２５０１９０７０１２．

［１６］ＸＵＣＣ，ＦＡＮ ＬＮ，ＬＩＮ Ｙ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｎｕｃｌｅａｔｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｉＲ１３２２／ＣＣＬ２０ａｘｉｓａｎｄ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｇｕｔ
Ｍｉｃｒｏｂｅｓ，２０２１，１３（１）：１９８０３４７．ＤＯＩ：１０．１０８０／
１９４９０９７６．２０２１．１９８０３４７．

［１７］ＤＯＮＧＤＤ，ＺＨＡＮＧＧＪ，ＹＡＮＧＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｉｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎ ｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（６）：
８０２８８０３９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２７５６９．

［１８］ＯＶＡＩＳＭ，ＧＵＯＭＹ，ＣＨＥＮＣＹ．Ｔａｉｌｏｒｉｎｇｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｆｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，
２０１９，３１（１９）： ｅ１８０８３０３． ＤＯＩ： １０．１００２／ａｄｍａ．
２０１８０８３０３．

［１９］ＶＡＮＶＬＥＲＫＥＮＹＳＬＡＬＥ，ＲＩＯＳＤＯＲＩＡＪ，ＭＯＹＮＩＨＡＮ
Ｊ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｔｒａｃｔ４７７９：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＣＣＬ２０ＣＣＲ６ａｘｉｓａｓａ
ｎｏｖｅｌｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｔｏｓｔｉｍｕｌａｔａｎｅｏｕｓｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｂｙａｄｕａｌａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，７７（１３＿Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：
４７７９．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５３８７４４５．ａｍ２０１７４７７９．

［２０］郑文静，张瀚，霍毅，等．巨噬细胞吞噬检查点阻断在抗
肿瘤免疫治疗中的应用［Ｊ／ＯＬ］．空军军医大学学报．
［２０２４０３０５］． ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／６１．
１５２６．Ｒ．２０２４０１２９．１５０８．００４．ｈｔｍｌ．
ＺＨＥＮＧＷ Ｊ，ＺＨＡＮＧＨ，ＨＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｉｎａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＡｉｒＦｏｒｃｅＭｅｄＵｎｉｖ，［２０２４０３０５］．
ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／６１．１５２６．Ｒ．２０２４０１２９．
１５０８．００４．ｈｔｍｌ．

（收稿：２０２４０１１９；修回：２０２４０２１９）

（编辑　张艺霖）

３０８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（８）




