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Abstract: The treatment of glioblastoma, the most prevalent malignant tumor in the central nervous 
system, poses considerable challenges. Glioblastoma multiforme, classified as a grade Ⅳ highly malignant 
brain glioma by the World Health Organization, is typically managed through a combination of surgery, 
postoperative chemotherapy, and radiotherapy. The treatment of glioblastoma is complicated by its infiltrative 
nature, genetic heterogeneity, and presence of the blood-brain barrier. Almost all cases of glioblastoma 
experience recurrence despite aggressive therapy, exploring the development of updated molecular treatment 
strategies that can improve overall efficacy. A crucial aspect in modern neurosurgery is the precise delineation 
of brain regions in terms of their anatomy and function. It serves as the fundamental basis for investigating 
variations in the distribution of brain gliomas. Hence, this review will elucidate the origin of glioblastomas 
and analyze the potential factors contributing to the spatially specific distribution of gliomas on the basis of a 
theoretical framework of brain connectomics research. Molecular characteristics, information pathways, tumor 
microenvironment landscape, and immunology will inform the analysis. We aim to identify novel biomolecular 
targets and therapeutic pathways to gain scientific insights for effective glioblastoma treatment.
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摘  要：神经胶质瘤是中枢神经系统肿瘤中最为常见的恶性肿瘤，其治疗极具挑战性。胶质母细胞瘤

属于WHO Ⅳ级的高度恶性脑胶质瘤，常规治疗包括手术、术后化疗联合放疗，然而由于它的高度浸

润性、遗传异质性和血脑屏障的存在为胶质母细胞瘤的治疗带来了艰巨的任务，几乎所有胶质母细胞

瘤在积极治疗后都会复发，提高胶质瘤总体治疗效率促使我们探索更新的分子治疗策略。大脑的解剖

和功能区定义是现代神经外科学的重要理念，是研究脑胶质瘤分布差异的基础。本文从胶质瘤的起源

出发，基于大脑连接组学研究的理论，从分子特征、信息通路、肿瘤微环境景观、免疫等方面分析了

胶质瘤空间特异分布的可能原因，试图寻找新的生物分子靶标治疗路径，为胶质瘤更有效的治疗提供

一些新的科学思路。
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0  引言
神经胶质瘤是脑肿瘤中最具侵袭性的类型，

目前的标准治疗方式以完全 /亚完全手术切除、

化学药物治疗、放射治疗为主，其余治疗方法还

包括免疫治疗、分子靶向治疗等。2021年世界卫

生组织改编的中枢神经系统肿瘤分类第五版根据

其组织学和分子特征将弥漫性胶质瘤分为成人型

和儿童型，同时成人型又分为IDH野生型胶质母

细胞瘤、IDH突变型星形细胞瘤、IDH突变型和

1p/19q共缺失少突胶质细胞瘤三种 [1]。近年来相

关研究揭示了胶质瘤不同亚型的位置分布存在差

异，尽管现在已经有关于部分胶质瘤细胞解剖起

源的解释[2-3]，但对于胶质瘤存在的空间分布差异

机制仍不清楚。胶质瘤的解剖学特性及生物学特

征赋予了其抵抗治疗的能力，本文回顾和总结了

当前对于脑胶质瘤分布差异机制的研究进展，以
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及这些机制在胶质瘤的发生发展过程中的作用，

并提出了一些潜在的治疗策略。

1  胶质瘤的位置特征
胶质瘤在大脑的分布较为广泛，但常见于额

叶、颞叶、顶叶等幕上位置。过去对胶质瘤的解

剖性特点并没有太多关注，一度被认为是随机事

件。近年来，CT和MRI等影像技术在脑肿瘤的解

剖及诊断方面起到了广泛且不可替代的作用，但

是少有研究去分析胶质瘤分布的定量放射原理。

随着脑网络连接组学的深入，基于体素的成像分

析方法已被开发和应用于中枢神经系统疾病的解

剖相关分析研究，与传统的图像分析技术相比，

它具有自动化、客观性、全面性和可重复性等优

点[4-5]。有研究首次使用神经影像定量分析，验证

了低级别胶质瘤在分子生物的定位特征以额叶的

IDH1突变最为常见，其起源细胞很有可能位于室

管膜下区[6]。往后证实胶质瘤位于额叶的患者往往

较年轻，IDH1突变常见，生存时间也更长[7]，说

明低级别胶质瘤的解剖发生位置与其分子特征特

异匹配。胶质母细胞瘤是成人中最常见和最具侵

袭性的脑肿瘤，具有高度的分子异质性[8-9]。它常

发生于大脑的皮质，通过建立放射基因组模型发

现EGFR、TP53及PTEN等与胶质瘤的成像显著相

关[10]。有研究经过测序分析得到IDH1突变型胶质

母细胞瘤表现出脑室下区延伸至周围额叶的高倾

向性，且不受组织学亚型影响[2]。另外，通过基于

体素水平的影像学定量分析发现P53突变状态与肿

瘤位置相关，P53突变的胶质母细胞瘤往往位于侧

脑室下区延伸至周围的额叶，而P53突变的低级别

胶质瘤倾向位于颞叶[11]。

既然胶质瘤的发生并不是随机的，那么它的

起源细胞在大脑发育的初级阶段是否就已经具备

一定的解剖特征呢？答案是肯定的。解剖学定

位、遗传生物标志物和组织学诊断是高度相关且

交织在一起的，不同分子表型之间存在明显的解

剖分布[12]。此前，许多发表的论文已经提出生物

标志物和解剖定位之间可能存在联系的细胞起源

理论[13-14]，海马的脑室下区和齿状回是成人脑中的

两个主要的神经干细胞生态位点[15-16]，是目前最受

公认的支持细胞起源理论的证据，大部分研究支

持它们是幕上神经上皮肿瘤的来源[17-18]。

现代认知神经科学将大脑功能定义为由多个

高度复杂的拓扑网络连接运作形成，功能区胶质

瘤的发生位点往往侵犯拓扑网络结构的关键连接

处，直接或间接地造成患者运动、语言、记忆和

认知等重要神经功能的损伤，结合分子特征的改

变，预后往往较差。目前对大脑功能网络的研究

仍处于初期探索阶段，并为胶质瘤的空间分布作

出了三个主要假设，分别为“连接组假设”、“细胞

假设”和“遗传假设”。其中连接组学认为维持大量

功能连接且代谢需求较高的中枢脑区发生肿瘤的

概率更高[19-20]。有研究通过脑病变网络映射模型发

现癫痫的发生和全脑功能网络之间的密切联系，

当致痫性的肿块暴露于某些因素下时，可能引发

多个静息态网络同时参与，而边缘和额顶的网络

对于发生癫痫时的抵抗能力更脆弱一些[21]。这也

许可以解释为什么处于额叶、颞叶以及顶叶等位

置的脑胶质瘤容易诱发癫痫，也促使我们思考着

肿瘤位点的特异性与肿瘤临床预后所存在的可能

联系。

大量结果表明，胶质瘤的空间分布并不是随意

发生的结果，大脑的解剖分区与生物标志存在着一

定相匹配的联系，在系统发生和个体发生的背景下

了解大脑肿瘤的时空进展顺序以及肿瘤解剖特征有

助于为脑胶质瘤治疗长征的第一步指明方向。

2  肿瘤的信息交互通路
胶质瘤以弥漫性侵袭正常脑实质为主要特征，

这种侵袭模式以往被称为谢勒二级结构，是胶质

瘤局部复发的重要因素，相关研究通过特定诱导

条件下引起某些趋化因子的表达来验证了谢勒结

构[22]。趋化因子信号转导对于癌变、生长、血管

生成、肿瘤浸润和转移至关重要。在高度血管化

的胶质母细胞瘤中，受到某些信号调控后生成新

的血管，来支持肿瘤的生长和迁移。其中SDF-1α/
CXCR4分子信号在胶质瘤沿室管膜下区的增殖和

肿瘤进展中发挥了重要作用[23]。其余相关如旁分泌

因子Neuroligin-3（NLGN3）表达加强神经元活动

可以刺激胶质瘤生长[24]。胶质瘤中有着活跃的神经

通讯，神经元到部分神经胶质瘤细胞之间功能性

突触结构及电回路的发现，表明了这种整合回路

可能是胶质瘤恶性循环的基础[25]。谷氨酸作为大脑

中介导兴奋的神经递质，其受体在皮质中广泛表

达，分为离子型谷氨酸受体（iGluR）和代谢型谷

氨酸受体（mGluR）两种类型，iGluR中又包括了

三个亚型。当胶质瘤细胞中谷氨酸能系统过度活

跃时，胞内升高的Ca2+能够影响神经胶质细胞代谢

重编程、迁移、兴奋性毒性与癫痫，甚至潜在地促

进低级别胶质瘤向高级别胶质瘤进展[26]。
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另外谷氨酸能神经胶质细胞突触部分还

能通过由α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸

（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic 
acid receptor, AMPAR）亚型谷氨酸受体介导的神

经胶质细胞突触（neurogliomal synapses, NGS）来

影响肿瘤微管网络中的钙通讯，以形成回路的方

式刺激胶质瘤的生长和侵袭[27]，现有的AMPAR抑

制性抗癫痫药物——吡仑帕奈的临床试验正是针

对谷氨酸能机制治疗的重要体现[28]。神经营养因

子对胶质瘤的增殖也具有一定调节作用，比如脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic fac-
tor, BDNF）能够结合胶质瘤干细胞的TrkB受体，

驱动其生长[29]。肿瘤细胞劫取信号交流和对突触

活跃区域的倾向机制是庞大而复杂的，结合其他

的信号通路，针对胶质瘤主要的谷氨酸能系统也

许能开发更有效的靶点。

3  肿瘤的炎性反应和免疫微环境景观
所有类型的恶性肿瘤几乎都会在原发部位中

引起炎性反应和免疫应答，其所在的肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）是脑恶性肿瘤

进展过程中的关键调节点。胶质瘤的微环境中除

肿瘤细胞外，还包含了神经元、各类胶质细胞、

胞外基质、周围血管、各种免疫细胞及许多非细

胞成分（由肿瘤实质细胞表达或基质分泌）等，

它们通过形成一个相对稳定的免疫抑制环境来支

持着肿瘤的生长。虽然先前多数研究者认为大脑

拥有免疫抑制特权，但是现在这个观点已经被推

翻。现有的研究认为，大脑对一些具有抗原呈递

特性的活化淋巴细胞和小胶质细胞的免疫攻击

是敏感的[30]。近来的研究证实，在癌症进展过程

中，多种炎性反应分子直接或间接通过招募免疫

细胞促进癌变[31]。由于细胞起源及进化的原因，

不同肿瘤类型所处的微环境也不相同，其生物学

行为多种多样，包括自分泌和旁分泌、肿瘤细胞

和非肿瘤基质细胞中的信号通路激活等。在胶质

母细胞瘤中，富含炎性反应的TME已被证明是导

致肿瘤进展为高度恶性肿瘤的原因[32]，胶质瘤细

胞还能通过某些代谢路径诱导和改变免疫细胞表

型，促进肿瘤增殖、免疫抑制、转移及肿瘤耐药

性的产生[33]，下面简单概述肿瘤微环境中的炎性

反应发生和免疫景观。

早期脑肿瘤的微环境是免疫抑制的，基本上

没有外周免疫细胞的巡视；免疫细胞激活后，会

产生具有细胞毒性并导致神经变性的炎性反应因

子[34]。以往对中性粒细胞在肿瘤免疫环境中的作

用研究并不深入，而后发现肿瘤细胞及其微环境

中的其他细胞可以分泌相关生长因子和趋化因子

来招募中性粒细胞，以IL-8为主[35]。相关研究认

为，不同级别人脑胶质瘤组织中的中性粒细胞浸

润水平与胶质瘤级别具有正相关性。中性粒细胞

在肿瘤免疫中具有双重功能，在胶质瘤生长的早

期，嗜中性粒细胞具有抗肿瘤的特性，一旦中性

粒细胞被募集到神经胶质瘤微环境中，它们将被

赋予新的分子特征[36]。中性粒细胞分泌的弹性蛋

白酶是一种中性蛋白酶和细胞毒性介质，在损害

脑组织的同时帮助胶质瘤细胞侵袭[37]。S100蛋白

家族基因表达与神经胶质瘤的免疫细胞浸润显著

相关[38]，胶质瘤患者中表达S100A8和S100A9的
髓源性抑制细胞水平升高，精氨酸酶生成增加，

提示了化疗效果不佳的可能原因[39]。结合先前的

研究结果，S100蛋白家族可能在发生失调后通过

参与慢性炎性反应的形成从而改变微环境来促进

肿瘤的进一步发展甚至转移。

髓样细胞在肿瘤微环境中同样起到了重要的作

用。胶质瘤相关巨噬细胞属于髓系细胞系，定义为

中枢神经系统驻留的小胶质细胞和骨髓来源的巨

噬细胞，是胶质瘤炎性反应浸润中的主要免疫细

胞群，二者的分化取决于多种细胞因子激活，在微

环境中以不同的极化形式促进或抑制肿瘤进展[40]。

骨髓来源的抑制细胞在胶质瘤的炎性反应环境影

响下可形成MHCⅡ类分子的缺失，扰乱T细胞的

免疫功能来负向调控TME的免疫性能，不难得知

髓系细胞是胶质瘤免疫治疗抵抗的重要媒介[41]。

大部分活跃的胶质瘤都具有相适应的炎性反

应环境，它们劫取和控制着炎性反应细胞及趋化

因子，这和肿瘤处于血供丰富的位置特点是相关

的。尽管免疫治疗在了解胶质瘤的病理生理学以

及在当前临床研究和试验中显示出巨大的潜在前

景，但收效并不十分乐观，需要我们更深入地了

解肿瘤微环境的成分及其功能，发现更多新的免

疫生物机制。

4  肿瘤的代谢
细胞代谢的适应性改变是胶质瘤的重要特征

之一，多种多样的代谢途径形成了一个高度可塑

的生化网络，受基因、酶类和营养因子等众多因

素的影响，高度代谢支持着细胞内稳态、生长、

信号传递以及表观修饰。早在1930年，德国的生

物化学家Otto Warburg就发现了沃伯格效应。在
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实体肿瘤中，由于肿瘤组织迅速增长，而肿瘤组

织内部血管系统尚不成熟时，导致了肿瘤组织内

氧气和能量供应不足，微环境呈现出整体缺氧的

趋势。因这部分能量主要靠糖酵解供应，不依赖

氧的使用，该修饰细胞代谢又被称为“有氧糖酵

解”，是癌细胞的典型特征。微血管是肿瘤细胞氧

和营养物质的供应所，胶质母细胞瘤是血管高度

异常化的肿瘤，由于异常血管导致氧压不平衡，

肿瘤内大量血管坏死，同时又加剧了微血管增

生。缺氧诱导因子 1（HIF-1α）是缺氧激活的主要

转录因子，受到氧和多种信号通路的调节，参与

激活血管生成（上调血管内皮生长因子等）、免

疫抑制和代谢重编程，其中代谢方面通过激活无

氧和有氧糖酵解、帮助癌细胞摄取谷氨酰胺[42]和调

节脂质代谢来产生和积累乳酸，确保氧化还原稳

态以及满足肿瘤细胞代谢增殖的需求[43]，因此HIF-
1α在加强有氧糖酵解表观修饰中尤为重要[44]。肿瘤

代谢途径除了糖酵解，氧化磷酸化也是肿瘤细胞

活跃发展的模式[45]。免疫细胞在胶质细胞癌变和

加速其发展中同样受代谢的影响，微环境往往通

过影响新陈代谢方式诱导免疫细胞发生表观遗传

的可塑性改变，支持胶质瘤的进展[46]。脂质代谢

也有助于免疫细胞重编程和免疫反应，脂质代谢

对于肿瘤相关巨噬细胞至关重要，它会产生更多

癌细胞存活所必需的细胞因子和趋化因子[47]。此

外，其余分子如色氨酸代谢、谷氨酰胺代谢等和

脂质代谢及糖代谢相关联，形成了一个推动肿瘤

发展密不可分的整体[48]。

不同的器官在营养和氧气利用以及氧化应激

水平方面都有独特的倾向，以利于免疫抑制和代

谢改变的环境塑造。大脑需要通过高度代谢来维

持脑网络连接的正常工作，这可能是胶质瘤位置

常常处于脑功能结构关键点的原因之一。

5  肿瘤的血流灌注
血脑屏障是大脑组织与其他组织的交界地和

保护墙，当胶质瘤形成，血脑屏障的结构和功能

也随之发生变化：新生血管连接缺损、形成不

良、某些转运蛋白的上调等，并在肿瘤不同区域

表现出高渗透和分流，导致药物效率大大降低。

纵使遗传特征与肿瘤解剖位置之间的联系已经得

到一些探索，但关于血管生长调节最重要的因

子——血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor, VEGF）与肿瘤之间的解剖关联仍不

清楚。VEGF是参与内皮细胞激活的主要促血管生

成因子，有研究报道基于体素的映射分析，发现

VEGF高表达的胶质瘤可能起源于左侧顶叶和右

侧尾状核，低表达的胶质瘤可能起源于右侧脑室

后部[49]。了解VEGF遗传特性与脑肿瘤解剖特征

的相关性，有助于改进病理分类和改善肿瘤治疗

方案。目前关于血管生成的机制仍然是个复杂的

问题，像比较熟悉的PI3K/AKT/mTOR通路控制

着神经胶质瘤干细胞增殖、侵袭、血管生成和转

移，诱导关键血管内皮因子的过度表达在血管生

成中发挥关键作用，靶向血管生成因子也是当下

正在研究的目标之一。

6  讨论 
胶质瘤是神经外科学长期以来难以取得有效

治疗的疾病，患者的预后极差。肿瘤细胞的生长

机制复杂且难以调控，针对性的靶向药物及相关

免疫治疗面临着巨大的挑战，术后积极的放化疗

具有一定的局限性。近年来随着对脑连接组学的

研究越来越深入，我们知道不同类型的神经胶质

瘤定位于不同的大脑区域[5]，并通过建立放射基因

组模型分析大脑区域的分子遗传关联，从临床应

用上看，影像组学特征所预测的内容与胶质瘤生

物学特性密切关联，了解神经胶质瘤定位的机制

可以更好地制定个性化治疗方案。

胶质瘤顽固的生长模式表现为它的无限增殖

能力。细胞焦亡本质是一种程序性细胞死亡方

式，对肿瘤生长发挥着双重作用，不同的焦亡修

饰所带来的影响也不同 [50]；针对肿瘤的免疫治

疗方面，比如中性粒细胞的浸润，这涉及免疫抑

制形成和血管生成的调节，根据它的双重调节作

用，我们可以调节中性粒细胞的数量及功能来提

高TME疗效。改变焦亡调节模式、调控中性粒

细胞和调节性T细胞等细胞亚群的信号通路及其

与免疫检查点的相互作用，将为神经胶质瘤患者

提供更合适的免疫疗法。另外我们仍需积极探究

更好的药物作用方式，以优化药物向中枢系统的

输送。分子和组织学诊断的整合有助于神经胶质

瘤患者的预测和预后价值，但与图像的完美集成

还需要进行长期的大规模队列临床验证。

7  结论
不同类型的胶质瘤可能源于不同的前体细

胞，这些前体细胞在大脑发育初期或发育过程中

相对具有区域特异性，是有可能支持胶质瘤位置

分布的证据之一。从胶质瘤的细胞起源理论到肿
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瘤生长中涉及的众多因素我们一并进行了讨论，

揭示了胶质瘤非随机分布的事实。同时随着影像

技术的创新开发，使用图像结合分子生物标志物

的方法开始受到重用。我们探究肿瘤位置特征与

生物标志物之间的关联，并分析其位置分布特征

背后的原因，希望在不久的将来能够通过影像联

合特异性分子标志使我们有更多的预判空间、治

疗时限和精准治疗方案。后续我们仍需要解决比

如图像配准带来的精确度挑战，同时，胶质瘤及

其微环境背后蕴藏的众多生物学机制也值得我们

不断挖掘。
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