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摘  要 

神经胶质瘤是最常见的脑肿瘤，占恶性脑肿瘤的80%，尽管近来一直在不懈地探索神经胶质瘤的新治疗

方法，但在改善患者生存结果方面进展有限。许多障碍阻碍了神经胶质瘤的有效治疗，包括免疫抑制性

肿瘤微环境、血脑屏障和广泛的异质性。尽管存在这些挑战，但免疫疗法正在成为一种有前途的途径，

可能为神经胶质瘤的治疗提供新的希望。巨噬细胞在肿瘤免疫治疗中发挥重要作用，CD47与巨噬细胞上

的SIRP胞外结构域结合，从而抑制巨噬细胞的吞噬作用。近来研究发现，盐霉素在包括神经胶质瘤的各

类肿瘤中具有抗肿瘤的效应。本文以此为目的，对盐霉素与CD47在神经胶质瘤治疗中的研究进行综述，

旨在为盐霉素与CD47在神经胶质瘤的临床治疗过程中的应用和推广提供依据。 
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Abstract 
Glioma is the most common brain tumor, accounting for 80% of malignant brain tumors. Despite 
continuous exploration of new treatment methods for glioma, progress in improving patient sur-
vival outcomes has been limited. Many obstacles hinder effective treatment of glioblastoma, 
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including immunosuppressive tumor microenvironment, blood-brain barrier, and widespread het-
erogeneity. Despite these challenges, immunotherapy is becoming a promising approach that may 
provide new hope for the treatment of glioblastoma. Macrophages play an important role in tumor 
immunotherapy, as CD47 binds to the extracellular domain of SIRP on macrophages, thereby inhib-
iting their phagocytic activity. Recent studies have found that salinomycin has anti-tumor effects in 
various types of tumors, including glioma. This article aims to review the research on the treatment 
of glioblastoma with streptomycin and CD47, providing a basis for the clinical application and pro-
motion of streptomycin and CD47 in the treatment of glioblastoma. 
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1. 引言 

神经胶质瘤是人体中枢系统中最常见的原发性肿瘤[1]。根据世界卫生组织的分类将胶质瘤分为四个

等级，其中 1 级和 2 级胶质瘤表示低级别胶质瘤，3 级和 4 级胶质瘤表示高级别胶质瘤。胶质母细胞瘤

是最致命的神经胶质瘤形式，其中 4 级胶质瘤 80%的病例为胶质母细胞瘤[2]。目前，神经胶质瘤的标准

治疗方案包括最大程度的切除，并且在手术后 30 天内同时进行放疗和化疗与替莫唑胺治疗[1]。但由于神

经胶质瘤的侵袭性高，呈浸润性生长，手术切除不易且易复发，患者的预后较差[3]，因此需要开发更有

效的治疗手段。 

2. 神经胶质瘤的治疗困境 

神经胶质瘤药物治疗的结果不佳的原因之一是循环和脑组织之间即血脑屏障的存在[3]。血脑屏障可

以保护大脑免受血液中有毒物质的侵害，是保证大脑神经元正常功能的必要前提。然而，血脑屏障的存

在阻碍了大多数大分子和小分子药物进入大脑，从而降低药物的有效性[4]。在脑肿瘤中，随着肿瘤的发

展，血脑屏障的结构和功能受到不同程度的破坏，新的血脑肿瘤屏障逐渐形成。在低级别胶质瘤中，血

脑肿瘤屏障在结构和功能上与正常血脑屏障相似，而在高级别胶质瘤中，可以在血脑肿瘤屏障上发现通

透性增加的现象[5]。虽然有些药物可以穿过血脑屏障，如 TMZ、紫杉醇、阿霉素等，但它们的疗效和穿

越能力有限，并且通常需要大剂量。因此开发具有易于控制大小、形状和表面等特性的纳米药物递送系

统是解决血脑肿瘤屏障问题的有效方案[6]。通过这些特性的设计，可以控制药物载体的药代动力学特性、

血脑屏障穿越能力和脑肿瘤靶向能力，以达到最佳药物传递治疗效果。 

3. CD47 与巨噬细胞在肿瘤中的作用 

3.1. CD47 的结构 

CD47 是一种膜受体糖蛋白，它在细胞表面普遍表达，它由一个高度糖基化的 N 末端 IgV 结构域和

五个具有短细胞质尾部的跨膜螺旋结构域组成[7]。它可与包括整合素和分泌的糖蛋白细胞外基质蛋白血

小板反应蛋白-1 在内的多种配体结合。另外 CD47 还可与信号调节蛋白 α (signal regulatory protein alpha, 
SIRPα)结合[8]，CD47 和 SIRPα的结合是肿瘤细胞逃避先天免疫监视的关键机制。 
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3.2. CD47 与肿瘤微环境 

3.2.1. CD47 阻断巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用机制 
巨噬细胞是先天免疫系统的重要组成部分，在激活人体抵御感染和肿瘤的第一道防线防御方面具有

不可或缺的作用[9]。有效激活巨噬细胞介导的免疫在肿瘤免疫治疗中具有巨大潜力。在肿瘤细胞中，其

表面过表达的 CD47 与巨噬细胞上的 SIRP 胞外结构域结合，进而肿瘤细胞会触发对巨噬细胞的“不要吃

我”信号，从而抑制巨噬细胞的吞噬作用[10]。因此，CD47 的过表达能够使肿瘤细胞能够通过阻断吞噬

机制来逃避免疫监视。 

3.2.2. CD47 与肿瘤免疫疗法 
近年来越来越多的研究表明，CD47-SIRPα 轴在恶性肿瘤的作用类似于 PD-1/PD-L1 免疫检查点。

CD47-SIRPα 阻断已成为 PD-1/PD-L1 后各种恶性肿瘤的下一代免疫检查点破坏策略，CD47-SIRPα 检查

点阻断可有效增强肿瘤免疫治疗的效果[11]。 
研究表明，使用抗 CD47 抗体阻断 CD47-SIRPα 轴可显著增强巨噬细胞的吞噬作用并抑制肿瘤生长

[12]。人源化抗 SIRPα 单克隆抗体与 SIRPα 的结合阻断了肿瘤细胞与 CD47 的相互作用，从而促进了巨

噬细胞介导的癌细胞吞噬作用[13]。Qu 等[14]的研究表明，人源化 IgG4 抗 CD47 抗体 AK117 以高亲和

力与 CD47 结合并阻断 CD47-SIRPα 相互作用，AK117 在血液癌和实体瘤细胞系中分别作为单一药物或

与西妥昔单抗和利妥昔单抗联合体外增强巨噬细胞介导的吞噬作用。Biedermann 等[15]的研究表明，与

健康的对照淋巴结相比，在弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者中，坦昔妥单抗和抗 CD47 阻断抗体的组合应用增

强了体外产生的巨噬细胞的抗体依赖性细胞活性。冯彩团等[16]的研究表明，葫芦巴碱可降低胃癌细胞中

CD47 和 SIRPα 的表达，进而抑制胃癌细胞增殖和免疫逃逸，增强免疫细胞对其杀伤力，最终促使其凋

亡，阻断 CD47/SIRPα信号途径可能是其作用机制之一。总之，靶向 CD47-SIRPα轴并促进巨噬细胞的吞

噬作用是一种具有前景的新型肿瘤靶向治疗方案。 
除了促进巨噬细胞吞噬肿瘤细胞之外，CD47 检查点抑制剂也被证明可以触发有效的 T 细胞免疫反

应[17]。CD47-SIRPα阻断的疗效受损可能是由免疫抑制性肿瘤微环境引起的。肿瘤细胞分泌集落刺激因

子，这些因子将肿瘤相关巨噬细胞极化为 M2 表型。M2 肿瘤相关巨噬细胞可以募集调节性 T 细胞来阻碍

CD47 阻断诱导的 T 细胞免疫激活，因此，将肿瘤相关巨噬细胞从促瘤 M2 表型重新极化为抗肿瘤 M1 可

能会重新获得 CD47 阻断的抗肿瘤免疫[18]。此外，全身输注的 CD47 拮抗剂可能会导致正常组织中的非

特异性积累，产生副作用。因此，CD47-SIRPα介导的抗肿瘤免疫治疗最好集中在 TME 上，同时避免其

他部位的脱靶免疫激活。 

4. CD47/SIRPα在神经胶质瘤治疗中的应用 

CD47 是神经胶质瘤的潜在治疗靶点。多项研究表明在神经胶质瘤中靶向 CD47-SIRPα轴可影响巨噬

细胞的吞噬能力，并抑制肿瘤发展。CD47 在神经胶质瘤中过表达。Gholamin 等[19]的研究表明，在胶质

母细胞瘤中，放疗和替莫唑胺分别显着增强了胶质母细胞瘤细胞的抗 CD47 介导的吞噬作用。此外，与

接受单一治疗的小鼠相比，接受抗 CD47 联合局部放疗或替莫唑胺治疗的荷瘤小鼠存活率显着增加。

Martínez-Sanz 等[20]的研究表明，在神经胶质母细胞瘤中，达妥昔单抗与 CD47-SIRPα检查点阻断的联合

治疗增强了中性粒细胞对神经母细胞瘤的抗肿瘤疗效。Hsu 等[21]的研究表明，自噬诱导剂雷帕霉素和自

噬抑制剂羟氯喹分别增加了巨噬细胞的吞噬能力，降低了胶质母细胞瘤细胞和巨噬细胞上 CD47 和 SIRPα
的体外表达水平，通过 CD47/SIRPα 相互作用促进吞噬。Du 等[22]的研究表明，表皮生长因子受体激活

通过增加 c-Src 与 CD47 的结合来诱导 CD47 表达，从而导致 c-Src 介导的 CD47 Y288 磷酸化。这种磷酸
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化抑制泛素 E3 连接酶 TRIM21 和 CD47 之间的相互作用，从而消除 TRIM21 介导的 CD47 K99/102 多泛

素化和 CD47 降解。CD47 Y288F 的敲入表达可降低 CD47 表达，增加肿瘤细胞的巨噬细胞吞噬作用，并

抑制小鼠胶质母细胞瘤生长。Hu 等[23]的研究表明，胶质母细胞瘤细胞分泌的 sLRIG2 作为募集巨噬细

胞和维持肿瘤相关巨噬细胞的 M2 亚型的潜在化学引诱剂发挥作用。胶质母细胞瘤细胞中高 LRIG2 水平

会增加 CD47 的丰度。肿瘤相关巨噬细胞的吞噬活性通过 CD47-SIRPα 轴受到抑制，从而导致胶质母细

胞瘤细胞的免疫逃逸。通过下调 LRIG2 或抑制 sLRIG2 分泌与 CD47-SIRPα 相互作用的协同阻断可抑制

胶质母细胞瘤进展。Jiang 等[24]研究表明，在对放疗有抗性的胶质母细胞瘤细胞中，对 FAO 重构的糖酵

解可以通过 FAO 增强的乙酰辅酶 A 通过 CD47 介导的免疫逃避促进侵袭性生长。这种 FAO 驱动的内在

生长潜力与逃避外源性免疫细胞攻击同时作用，在对放疗有抗性的胶质母细胞瘤细胞中被发现，并且在

小鼠肿瘤和临床治疗中被再次证实，FAO 可介导 CD47 表达并可能有助于整体肿瘤产生耐药性，使得肿

瘤具有侵袭性生长和抗吞噬作用的特征，FAO-CD47 轴是胶质母细胞瘤放射免疫治疗中消除放射抗性和

抗吞噬性肿瘤细胞的潜在靶点。 
目前也开发出了多种靶向 CD47 的纳米药物载体，可进入血脑屏障，提高对 CD47 的靶向能力，有

效抑制神经胶质瘤的发生。Zhang 等[25]开发了一种具有抗 CD47/PD-L1 双靶向能力的桥接脂质纳米颗粒

(B-LNP)，可同时阻断先天(CD47)和效应(PD-L1)检查点分子，该纳米颗粒不仅阻断检查点分子，而且还

充当桥梁，迫使免疫抑制性肿瘤相关髓系细胞(通过 PD-L1)和肿瘤(通过 CD47)之间相互作用，从而促进

吞噬能力和抗原呈递。同时还将 STING 激动剂 diABZ 递送到胶质母细胞瘤中的免疫抑制性肿瘤相关髓

系细胞，从而促进其中的 STING 信号传导，增加随后的 T 细胞募集。Zhou 等[26]开发出一种可渗透血脑

屏障的纳米胶囊 NAcp@CD47，能够有效地将治疗性货物递送到靶向胶质母细胞瘤进行免疫治疗。体外

和体内研究表明，NAcp@CD47 可以增加 M1 表型免疫抑制性肿瘤相关巨噬细胞的极化，有助于减少肿

瘤免疫抑制，并通过吞噬巨噬细胞和小胶质细胞来抑制肿瘤生长。NAcp@CD47 通过转换小胶质细胞和

巨噬细胞的表型来协同增强吞噬作用，从而重塑免疫微环境，这种方法克服体内血脑屏障，是胶质母细

胞瘤免疫治疗的有前途的策略。Ye 等[27]设计了一种温度敏感水凝胶系统，可将 α-CD47 和替莫唑胺封

装为 α-CD47&TMZ@Gel，用于神经胶质瘤的术后原位腔给药。α-CD47&TMZ@Gel 通过增强巨噬细胞的

促吞噬作用、募集以及 CD8 T 细胞和 NK 细胞的活化，显著抑制切除术后神经胶质瘤的复发。综上所述，

CD47/SIRPα是神经胶质瘤的新靶点，将其阻断可促进巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬。 

5. 盐霉素 

盐霉素又称沙利霉素，是一种白链霉菌产生的聚醚单羧酸，通常用作农业抗生素[28]。盐霉素是亲脂

性例子载体，可在细胞膜两侧自由穿梭并通过干扰细胞内外的阳离子(包括钠离子和钾离子)平衡并改变

渗透压，导致细胞肿胀死亡[29]。目前的研究表明，盐霉素在肿瘤治疗中也具有作用，其抑癌作用是通过

抑制肿瘤干细胞发生的。 
目前，盐霉素抗肿瘤作用在乳腺癌中的研究较为广泛。在乳腺癌中，盐霉素对乳腺癌细胞的抑制作

用是紫杉醇的 100 倍，盐霉素影响干细胞信号转导以抑制乳腺球群细胞形成、诱导细胞凋亡或抑制细胞

增殖[30]。曹磊等[31]的研究表明，盐霉素能抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2 并增强促凋亡蛋白 Bax 的表达，以此

来调控乳腺癌干细胞凋亡，此外，盐霉素还能下调乳腺癌细胞中 β-catenin 和 Survivin 蛋白的表达。何朵

等[32]的研究表明，盐霉素降低三阴性乳腺癌干细胞表面标志物 ALDH 的表达，进而促进 BCL-2 和 Bax
的相互作用，激活细胞凋亡蛋白，促进细胞凋亡过程。Cosialls 等[33]的研究表明，盐霉素对乳腺癌细胞

的诱导死亡可以通过 mTOR 抑制来逆转，因为抑制 mTOR 会阻止盐霉素诱导的铁爆发水平，从而限制铁

介导的氧化应激。除了乳腺癌细胞，盐霉素也对其他肿瘤细胞具有抑制作用。在前列腺癌中，盐霉素通
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过作用于 PI3K/Akt 信号转导通路促进降低癌细胞活力并促进细胞凋亡[34]。除了直接抑制肿瘤细胞之外，

盐霉素还可通过抑制 ATP 结合盒转运蛋白超家族的活性并阻断 Wnt/β-catenin、Akt/NF-κB 等的信号转导

通路，逆转耐药性并增加化学药物的敏感性[35]。因此盐霉素是非常具有研究价值的潜在抗癌药物。 

6. 盐霉素与巨噬细胞 

盐霉素是一种聚醚抗生素，具有抑制肿瘤干细胞的作用。在神经胶质瘤治疗中，盐霉素的作用机制

包括诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤干细胞增殖和自我更新能力等。然而，目前对于盐霉素与巨噬细胞在

神经胶质瘤中的相互作用，研究还比较有限。在一些癌症研究中，盐霉素被发现可以影响肿瘤相关巨噬

细胞(TAMs)的功能。例如，Shen 等[36]研究表明，低剂量的盐霉素可以在体外和体内诱导乳腺癌相关巨

噬细胞的 M1 极化，从而抑制乳腺癌的进展。这表明盐霉素可能通过调节巨噬细胞的极化状态来增强机

体对肿瘤的免疫反应。在神经胶质瘤中，肿瘤相关巨噬细胞通常表现为促肿瘤的 M2 表型，这种表型的

巨噬细胞会抑制抗肿瘤免疫反应并促进肿瘤生长。盐霉素可能通过类似机制，诱导巨噬细胞从 M2 表型

向抗肿瘤的 M1 表型转换，从而增强对神经胶质瘤的免疫监视和清除。 
在神经胶质瘤的免疫微环境中，巨噬细胞发挥着重要的作用。盐霉素可能通过影响巨噬细胞的吞噬

功能、细胞因子分泌等机制来抑制神经胶质瘤的发展。例如，盐霉素可能增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞

噬作用，或者通过调节巨噬细胞分泌的细胞因子来改变肿瘤微环境，从而抑制肿瘤细胞的生长和侵袭。 
此外，盐霉素可能还会影响巨噬细胞与其他免疫细胞的相互作用。例如，在免疫检查点阻断治疗中，

巨噬细胞可能与 T 细胞等协同作用，增强免疫治疗的效果。盐霉素可能通过调节这些细胞间的相互作用，

进一步增强对神经胶质瘤的治疗效果。 

7. 盐霉素在神经胶质瘤治疗中的应用 

多项研究表明，盐霉素也具有治疗神经胶质瘤的潜力。乔建英等[37]的研究表明，盐霉素一种胶质母

细胞瘤 U87 的集落形成能力，抑制细胞生长，并有浓度依赖性。盐霉素也可上调 AKT1 和 FOXO3 等凋

亡相关基因并下调 CAT 和 CAMK2D 等凋亡抑制基因，说明盐霉素通过诱导胶质母细胞瘤细胞凋亡来发

挥其抗肿瘤作用。Magrath 等[38]的研究表明，胶质母细胞瘤干细胞是胶质母细胞瘤中一个独特的细胞亚

群，具有启动肿瘤生长和自我更新的能力，常规疗法不能充分靶向该细胞群，这可能导致肿瘤消除效率

低下和癌症复发。盐霉素可靶向胶质母细胞瘤干细胞。盐霉素在转录和翻译水平上降低了胶质母细胞瘤

干细胞标记物 SOX2 的表达，盐霉素能抑制胶质母细胞瘤干细胞的增殖。Asik 等[39]的研究表明，化合

物 AZD3463 和盐霉素能够抑制胶质母细胞瘤的细胞活力。AZD3463 和盐霉素的 IC50 浓度分别为 529 nM
和 7.3 μM，AZD3463 和盐霉素的组合浓度分别为 3.3 μM 和 333 nM。二者组合处理对降低胶质母细胞瘤

细胞活力显示出协同作用。AZD3463、盐霉素和二者组合均可分别诱导细胞凋亡。AZD3463 和组合处理

可诱导细胞周期停滞在 G1 期。盐霉素和 AZD3463 治疗，单独及组合治疗会影响 Wnt 信号通路中 mRNA
表达水平。Lim 等[40]的研究表明，盐霉素诱导胶质母细胞瘤的毒性 DNA 损伤，并通过靶向同源重组修

复来阻止后续肿瘤细胞的恢复。并且盐霉素对靶向放射抗性更强的 胶质母细胞瘤干细胞样群体作用更

强，并与放疗协同作用，显著抑制体内肿瘤形成。 
盐霉素也可通过纳米载体技术递送至神经胶质瘤细胞。Norouzi 等[41]合成了一种氧化铁纳米颗粒，

可作为药物载体促进盐霉素递送到胶质母细胞瘤细胞。Liang 等[42]的研究表明，使用牛血清白蛋白结合

盐霉素和 MnO2 可合成一种纳米颗粒 BMS，并在酸性和富含 H2O2 的条件下分解。Mn2+和盐霉素都具有

极化为 M1 巨噬细胞的能力，并可协同促进 M2 巨噬细胞的复极化，BMS 可抑制原位胶质母细胞瘤生长

和改善免疫抑制微环境。Bozzato 等[43]的研究表明，将盐霉素与纳米药物的 Lauroyl-gemcitabine 脂质纳
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米胶囊水凝胶可以抑制胶质母细胞瘤肝细胞和胶质母细胞瘤细胞的增殖。因此，盐霉素可用于神经胶质

瘤的治疗。 

8. 总结与展望 

神经胶质瘤由于病灶发生位点的特殊性使得其手术治疗较为困难，因此探究新型的治疗药物及方式

是非常重要的。本综述全面讨论了 CD47 和盐霉素与神经胶质瘤治疗的相关性。总得来说，CD47 的表达

抑制巨噬细胞的吞噬作用，促进神经胶质瘤的发展，阻断 CD47-SIRPα 信号轴是新型肿瘤治疗方案。盐

霉素可以延缓包括神经胶质瘤在内的多种肿瘤的发展。然而，由于血脑屏障的存在，靶向 CD47 的药物

和盐霉素难以进入病灶。纳米药物载体是一种很有前途的药物载体，具有天然的通过血脑屏障的能力，

具有很高的生物相容性，可以有效保护药物不被降解。就临床治疗而言，目前 CD47 和盐霉素在胶质瘤

中的具体作用机制仍然需要进一步研究，并且开发新型药物载体将 CD47 和盐霉素递送至神经胶质瘤中

也非常具有研究价值。虽然已有研究表明盐霉素在神经胶质瘤治疗中具有一定的潜力，但目前的研究还

存在一些局限性。例如，对于盐霉素与巨噬细胞在神经胶质瘤中的相互作用机制，仍然缺乏深入的研究

和证据支持。此外，许多研究主要集中于体外实验和动物模型，对于盐霉素在人体内的治疗效果和安全

性还需要更多的临床试验来验证。在已有的研究中，样本量通常较小，研究方法也存在一定的局限性。

这些因素可能影响研究结论的可信度和普适性。因此，未来需要更深入的研究来进一步探讨盐霉素在神

经胶质瘤治疗中的应用前景和作用机制。同时，针对盐霉素与巨噬细胞相互作用的研究，也需要更多的

实验数据来支持其在临床治疗中的应用价值。 
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