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摘要：目的 研究P2X4受体在小鼠胶质瘤中肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）的表达对胶质瘤细胞侵袭迁移的影响及分子机制。方法

将16只健康C57BL/6小鼠随机分为肿瘤组、对照组（8只/组），利用小鼠胶质瘤GL261细胞接种于小鼠大脑尾状核，建立小鼠脑
胶质瘤模型。术后第21天处死小鼠，取荷瘤小鼠及正常小鼠脑组织，采用HE染色观察小鼠胶质瘤形态，利用免疫荧光检测Iba-1、
P2X4受体的表达情况；应用GL261条件培养基将RAW264.7细胞诱导为TAMs，采用RT-qPCR检测巨噬细胞极化相关标志物
及P2X4受体在TAMs的mRNA表达情况；采用Western blot检测P2X4受体在TAMs的蛋白表达情况；采用siRNA P2X4，下调
TAMs中P2X4受体的蛋白表达，RT-qPCR、Western blot检测siRNA P2X4 转染后TAMs中IL-1β、IL-18的mRNA及蛋白表达；利
用 transwell侵袭及迁移实验检测siRNA P2X4 转染后TAMs对GL261细胞侵袭迁移能力的影响。结果 与对照组相比，荷瘤小
鼠脑胶质瘤组织中有较高数量的 Iba-1阳性细胞（P<0.0001），且P2X4受体在 Iba-1阳性细胞中的表达增高（P=0.001）；使用
GL261条件培养基刺激RAW264.7细胞转化为TAMs后，M2型巨噬细胞标志基因Arg-1、IL-10表达上调（P=0.0001、0.001），M1

型巨噬细胞标志基因 iNOS、TNF-α表达也上调（P=0.006、0.001），但以M2型巨噬细胞标志基因Arg-1、IL-10表达上调更为显著，
同时TAMs中P2X4受体蛋白表达水平及mRNA水平均增高（P=0.005、0.014）。干扰TAMs中P2X4受体表达引起其 IL-1β、
IL-18的mRNA（P<0.01）及蛋白表达水平（P<0.01，P<0.05）降低，并抑制TAMs促进胶质瘤细胞侵袭和迁移的能力（P=0.004、
0.017）。结论 降低肿瘤相关巨噬细胞P2X4受体表达可能通过IL-1β、IL-18影响胶质瘤细胞的迁移和侵袭。
关键词：胶质瘤；P2X4受体；肿瘤相关巨噬细胞；侵袭；迁移

Abstract: Objective To investigate the effect of interference of P2X4 receptor expression in tumor-associated macrophages
(TAMs) on invasion and migration of glioma cells. Methods C57BL/6 mouse models bearing gliomas in the caudate nucleus
were examined for glioma pathology with HE staining and expressions of Iba-1 and P2X4 receptor with immunofluorescence
assay. RAW264.7 cells were induced into TAMs using conditioned medium from GL261 cells, and the changes in mRNA
expressions of macrophage polarization-related markers and the mRNA and protein expressions of P2X4 receptor were
detected with RT-qPCR and Western blotting. The effect of siRNA-mediated P2X4 interference on IL-1β and IL-18 mRNA and
protein expressions in the TAMs was detected with RT-qPCR and Western blotting. GL261 cells were cultured in the
conditioned medium from the transfected TAMs, and the invasion and migration abilities of the cells were assessed with
Transwell invasion and migration experiment. Results The glioma tissues from the tumor-bearing mice showed a significantly
greater number of Iba-1-positive cells, where an obviously increased P2X4 receptor expression was detected (P=0.001), than the
brain tissues of the control mice (P<0.001). The M2 macrophage markers (Arg-1 and IL-10) and M1 macrophage markers (iNOS
and TNF-α) were both significantly up-regulated in the TAMs derived from RAW264.7 cells (all P<0.01), but the up-regulation
of the M2 macrophage markers was more prominent; the expression levels of P2X4 receptor protein and mRNA were both
increased in the TAMs (P<0.05). Interference of P2X4 receptor expression significantly lowered the mRNA（P<0.01）and protein
（P<0.01, P<0.05）expression levels of IL-1β and IL-18 in the TAMs and obviously inhibited the ability of the TAMs to promote
invasion and migration of the glioma cells (P<0.05). Conclusion Interference of P2X4 receptor in the TAMs suppresses the
migration and invasion of glioma cells possibly by lowering the expressions of IL-1β and IL-18.
Keywords: glioma; P2X4 receptor; tumor associated macrophages; invasion; migration

神经胶质瘤约占原发性脑肿瘤的50%，其中胶质母

细胞瘤是最常见、最具侵略性的亚型，肿瘤组织广泛浸

润到周围的脑实质中，从而导致肿瘤复发［1］。胶质瘤微

环境中浸润大量的肿瘤相关巨噬细胞（TAMs），占肿瘤

的30~50%［2］，包括小胶质细胞和外周血来源的巨噬细

胞，TAMs在肿瘤来源的细胞因子和趋化因子作用下聚
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集到胶质瘤肿瘤微环境中［3-6］，抗肿瘤的功能被抑制，反

而支持胶质瘤的生长和侵袭［7］，TAMs的浸润往往提示

胶质瘤患者预后不良［8, 9］。

三磷酸腺苷（ATP）介导的嘌呤能信号已被证明可

介导多种癌症相关过程，包括细胞迁移、对细胞毒性治

疗的抵抗和免疫调节，近年来细胞外ATP及ATP门控

P2X受体在肿瘤学领域受到越来越多的关注［10］。有研

究显示，沉默P2X4受体可通过BDNF/TrkB/ATF4信号

通路抑制胶质瘤细胞的生长［11］，目前关于P2X4受体是

否参与胶质瘤肿瘤微环境调控的研究较少，仅见报道

P2X4受体在大鼠C6胶质瘤中的巨噬细胞和小胶质细

胞高表达［12］，但其所涉及的功能及机制尚未见报道。因

此，本实验研究旨在了解 P2X4 受体在胶质瘤TAMs中

的表达对胶质瘤细胞侵袭和迁移的影响，并探讨其分子

机制，以期为胶质瘤治疗新药物靶点的开发提供依据。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 16只6~8周龄C57BL/6小鼠（昆明医

科大学实验动物中心），雄性，体质量18~22 g，动物及实

验符合国家科学技术委员会发布的《实验动物管理

条例》。

1.1.2 细 胞 系 鼠源巨噬细胞 RAW264.7 细胞系

（ATCC），小鼠胶质瘤GL261细胞系（上海子实生物科

技有限公司）。

1.1.3 主要试剂 DMEM高糖培养基（BI），胎牛血清

（浙江天杭生物科技股份有限公司），RAPI裂解液、BCA

试剂盒、SDS电泳缓冲液、转膜缓冲液、蛋白marker、5×

loading buffer、QuickBlock™免疫染色封闭液、含DAPI

抗荧光淬灭封片液（上海碧云天生物技术有限公司），柠

檬酸组织抗原修复液（福州迈新生物技术开发有限公

司），兔抗鼠P2X4受体抗体（Alomone Labs），羊抗鼠

Iba-1抗体（NOVUS），兔抗鼠IL-1β抗体（Protein Tech），

兔抗鼠 IL-18 抗体（万类生物科技公司），鼠抗鼠

GAPDH抗体（成都正能生物技术有限责任公司），驴抗

兔荧光二抗、驴抗羊荧光二抗（Invitrogen），羊抗兔二抗

（Protein Tech），羊抗鼠二抗（Biosharp），RNAprep Pure

培养细胞/细菌总RNA提取试剂盒、FastKing cDNA第

一链合成试剂盒、SuperReal 荧光定量预混试剂（天根生

化科技有限公司），小干扰RNA，riboFECTTM转染试

剂（广州锐博生物科技有限公司），Transwell小室（耐思

生物科技有限公司），Matrigel（Corning）。

1.1.4 主要仪器与设备 小鼠脑立体定位仪、小鼠颅骨

骨钻（深圳瑞沃德生命科技有限公司），微量注射器（宁

波镇海玻璃仪器厂），倒置显微镜（Zeiss），激光共聚焦显

微镜（Nikon），凝胶成像仪（Bio-Rad），核酸蛋白检测仪

（Quawell）。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 RAW264.7细胞系、GL261细胞系均

采用DMEM高糖培养基，辅以10%胎牛血清和1%青霉

素-链霉素，置于37℃、5% CO2培养箱内培养。

1.2.2 小鼠颅内胶质瘤模型的建立 收集对数生长期的

小鼠胶质瘤GL261细胞，经胰蛋白酶消化制成单细胞

悬液，PBS清洗2次，重悬于无血清培养基中，调整细胞

密度为2×105/μL。4%水合氯醛麻醉小鼠（0.1 mL/10 g），

按文献［13］方法，选取右侧小鼠脑尾状核区为接种点

（前囟前1 mm，矢状缝向右2 mm，硬脑膜下3 mm），头

顶备毛，分离暴露颅骨，使用微量注射泵，将5 μL GL261

细胞混悬液，缓慢注射至尾状核，留针3 min，缓慢拔针，

缝合小鼠头部皮肤，常规饲养。

1.2.3 小鼠脑组织石蜡切片及HE染色 于种植后第21

天，经4%水合氯醛（0.1 mL/10 g）腹腔麻醉，生理盐水、

4%的多聚甲醛心脏灌注固定，取出脑组织，置于4%多

聚甲醛中室温过夜。常规脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋，

行5 μm连续切片并常规HE染色，步骤包括烤片、脱蜡、

水化、HE染色、二甲苯透明、中性树胶封片。

1.2.4 石蜡切片免疫荧光检测 Iba-1和P2X4受体表达

石蜡切片常规脱蜡水化，用柠檬酸组织抗原修复液进行

抗原修复，免疫染色封闭液封闭10 min，在湿盒中滴加

抗 Iba-1（1∶200）、P2X4受体（1∶200）的抗体共同孵育，

4℃冰箱过夜，PBS洗3次，10 min/次；与荧光标记的二

抗（1∶200）室温避光孵育2 h，PBS洗3次，10 min/次；含

DAPI抗荧光淬灭封片液封片，观察并拍照，用 Image J

分析软件分析。

1.2.5 胶质瘤TAMs的诱导 小鼠胶质瘤GL261细胞生

长融合至70%，将培养基弃掉，用PBS冲洗2次，更换为

新鲜的 DMEM 完全培养基，培养 24 h 后收集上清，

1000 g离心10 min，去除细胞碎片，与DMEM完全培养

基按照1∶1配成GL261条件培养基。将对数生长期的

RAW264.7细胞接种于6孔板中，细胞数目为2×105/孔，

次日将培养基弃掉，用PBS冲洗2次，更换GL261条件

培养基刺激24 h，将RAW264.7细胞诱导为TAMs［14］。

1.2.6 小干扰RNA敲低TAMs中P2X4受体基因表达

在TAMs模型基础上，将P2X4 siRNA（siRNA P2X4）和

对照 siRNA（siRNA NC）与转染试剂充分混合，转染

TAMs，不做任何处理的为空白对照组，通过Western

blot检测其干扰效率。 P2X4 siRNA由广州锐博生物科

技有限公司设计并合成，靶基因序列如下：ACACTCG

GGACTTAGAACA。取转染后的 siRNA P2X4 组及

siRNA NC组细胞，通过RT-qPCR及Western blot检测

转染后IL-1β、IL-18的mRNA及蛋白表达量。

1.2.7 Western blot检测P2X4受体、IL-1β、IL-18蛋白表

达水平 离心收集细胞，使用含有蛋白酶抑制剂混合物

的RIPA裂解缓冲液提取细胞总蛋白，用BCA试剂盒测
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定蛋白浓度，5×上样缓冲液处理并热变性蛋白质，通过

10% SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离蛋白

样品，随后转移到0.45 μm PVDF膜，5%脱脂牛奶封闭

1 h，与P2X4受体（1∶100）抗体、IL-1β（1∶1000）抗体、

IL-18（1∶1000）抗体、GAPDH抗体（1∶5000）室温孵育

1 h，4℃冰箱过夜。随后，将膜与辣根过氧化物酶（HRP）

标记的二抗（1∶500），羊抗兔二抗（1∶3000）（一抗为兔抗

鼠IL-1β和兔抗鼠IL-18），羊抗鼠二抗（1∶3000）（一抗为

鼠抗鼠GAPDH）；室温孵育2 h。使用ECL发光液进行

显影，拍照后用Image J软件分析蛋白条带的灰度值。

1.2.8 RT-qPCR检测TNF-α、iNOS、Arg-1、IL-10、P2X4

受体、IL-1β、IL-18的mRNA表达 离心收集待测细胞，

提取细胞的总RNA，核酸蛋白检测仪检测RNA纯度，

将RNA逆转录为cDNA，以 cDNA为模板，进行聚合酶

链扩增反应，根据2-ΔΔct方法对结果进行定量分析。引物

序列如下：TNF-α（上游：CCCTCACACTCAGATC

ATCTTCT，下 游 ：GCTACGACGTGGGCTACAG）；

iNOS（上游：GTTCTCAGCCCAACAATACAAGA，下

游：GTGGACGGGTCGATGTCAC）；Arg-1（上游：CT

CCAAGCCAAAGTCCTTAGAG，下游：AGGAGCTG

TCATTAGGGACATC）；IL-10（上游：GCTCTTACTG

ACTGGCATGAG，下游：CGCAGCTCTAGGAGCAT

GTG）；P2X4受体（上游：CTGGTGTGCCAACGAGGA

ATA，下游：AGACGGAATATGGGGCAGAAG）；IL-1β

（上游：GCAACTGTTCCTGAACTCAACT，下游：AT

CTTTTGGGGTCCGTCAACT）；IL-18（上游：GACTC

TTGCGTCAACTTCAAGG，下游：CAGGCTGTCTTT

TGTCAACGA）；GAPDH（上游：AGGTCGGTGTGA

ACGGATTTG，下游：TGTAGACCATGTAGTTGAGG

TCA）。

1.2.9 GL261细胞Transwell侵袭及迁移实验 分别收

集siRNA P2X4组和siRNA NC组TAMs的细胞培养液

上清，与DMEM完全培养基按照1∶1配成TAMs条件培

养基（CM），分别为CM-siRNA P2X4组及CM-siRNA

NC组。选择对数生长期的GL261细胞，待细胞生长至

70%融合时，将培养基弃掉，用PBS冲洗2次，更换上述

条件培养基，继续培养24 h。分别使用涂覆及未涂覆有

Matrigel基质胶的Transwell小室进行侵袭及迁移实验，

取CM-siRNA P2X4组及CM-siRNA NC组各 200 μL

（2×105）细胞悬液加入上室，下室加入含 10%FBS的

DMEM培养基600 μL，培养24 h；固定染色，于倒置显

微镜下观察，高倍镜（×200）下随机选取5个视野计数穿

膜细胞数量。

1.3 统计分析方法

采用 GraphPad Prism 8进行统计学分析。计量资

料以均数±标准差表示，组间比较采用两独立样本的 t

检验及单因素方差分析，两两比较行LSD-t检验。P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 荷瘤小鼠脑胶质瘤形态学观察

取接种后第21天脑组织观察，见小鼠脑右侧尾状

核区有肿瘤形成，色白，肿瘤呈实性，不规则，无包膜，侵

入周围脑组织，肿瘤中心见出血和坏死，正中线因受肿

瘤挤压向对侧移位（图1A）。光镜下，可见肿瘤病灶形

态不规则，边界不清，周围正常脑组织中可见成团肿瘤

细胞浸润，肿瘤组织中血管丰富，可见坏死和出血区

域。胶质瘤细胞排列紊乱，细胞呈不规则形或短梭形，

核大深染，异型性明显（图1B、C）。

2.2 P2X4受体在小鼠胶质瘤TAMs中的表达增加

免疫荧光染色结果显示，在小鼠脑胶质瘤中，Iba-1

（标记小胶质细胞及巨噬细胞）阳性细胞数量明显增多，

为活化的小胶质细胞及巨噬细胞，细胞体积增大，突起

增多，与正常脑组织相比，差异有统计学意义（P<0.0001，

图2），且P2X4受体在胶质瘤Iba-1阳性细胞中的表达较

正常脑组织中增高，差异有统计学意义（P=0.001，图3）。

2.3 GL261条件培养基可诱导RAW264.7细胞向M2型

TAMs方向转化及P2X4受体表达增加

收集小鼠胶质瘤细胞GL261的上清，作为肿瘤细

胞条件培养基，刺激RAW264.7细胞转化为TAMs，结

图1 接种21 d后小鼠脑内肿瘤的病理特点
Fig.1 Pathological characteristics of gliomas in mouse brain 21 days after inoculation. A: Anatomy of brain of tumor-bearing
mice. B: HE detection of brain tumors in mice (Original magnification: ×50). C: HE detection of brain tumors in mice (×400).
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果显示，处理后RAW264.7中M2型巨噬细胞标志基因

Arg-1、IL-10表达增高（P<0.001），M1型巨噬细胞标志

基因TNF-α、iNOS的表达也增高（P=0.006、0.001，图4），

但以M2型巨噬细胞标志基因Arg-1、IL-10的表达增高

更为明显。

为进一步探讨P2X4受体在GL261条件培养基诱

导TAMs中的表达情况，我们提取细胞的mRNA和蛋白

检测P2X4受体表达情况。实验结果显示，无论在蛋白

水平还是mRNA水平，GL261细胞培养上清能够诱导

RAW264.7 细胞中 P2X4 受体表达上调（P=0.005、

0.014，图5）。

2.4 干扰P2X4后对TAMs中P2X4受体蛋白表达的影响

Western blot检测P2X4受体的表达，结果显示：与

空白对照组及siRNA NC组相比，干扰 P2X4能够降低

TAMs中P2X4受体的蛋白表达水平（P<0.0001，图6A、B）。

2.5 干扰P2X4引起TAMs中 IL-1β、IL-18的表达水平

降低

进一步检测IL-1β、IL-18的表达，结果显示，与空白

对照组及 siRNA NC组相比，干扰P2X4降低TAMs中

IL-1β、IL-18的mRNA（P<0.01）及蛋白表达水平（P<0.01，

P<0.05，图7）。

2.6 干扰TAMs中P2X4受体表达能抑制胶质瘤细胞侵

袭和迁移的能力

Transwell侵袭实验结果显示，CM-siRNA P2X4组

GL261 细胞的侵袭能力低于 CM-siRNA NC 组（P=

0.004，图8）。Transwell迁移实验结果显示，CM-siRNA

P2X4组GL261细胞的的迁移能力低于CM-siRNA NC

组（P=0.017，图9）。
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图2 Iba-1在小鼠胶质瘤中的表达
Fig.2 Expression of Iba-1 in glioma of the mice (n=8) (Green: Iba-1 positive cell; Blue: restaining cell nucleus;
Immunofluorescence staining: ×200). ***P<0.001 vs normal.
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图3 P2X4受体在胶质瘤Iba-1阳性细胞中的表达
Fig.3 Expression of P2X4 receptor in Iba- 1 positive cells in glioma of mice (n=8) (Purple: P2X4 receptor positive cell;
Green: Iba-1 positive cell; Blue: restaining cell nucleus; Immunofluorescence staining: ×600). **P<0.01 vs normal.
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图4 TAMs中M1/M2型巨噬细胞表面标志物表达情况
Fig.4 Expression of surface markers of M1/M2 macrophages
in TAMs (n=3). **P<0.01,***P<0.001 vs control.
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3 讨论

高水平的细胞外ATP是肿瘤微环境的特征之一［15］，

胶质瘤细胞或胶质瘤肿瘤组织中浸润的炎症细胞可在

机械损伤、缺氧、坏死及缺血等刺激下，通过胞吐、细胞

膜通道形成和细胞溶解等方式向细胞外释放大量ATP，

促进肿瘤细胞的增殖和生长［16］。高水平的细胞外ATP

还可刺激巨噬细胞向肿瘤区域募集，并促进炎症介质的

分泌，从而启动和维持肿瘤的发展［17, 18］。ATP通过激活

嘌呤受体P2X离子通道或P2Y蛋白偶联受体介导其信

号作用［19］。以往对P2X受体在肿瘤中的作用研究多集

中于P2X7受体，近年来发现P2X4受体在肝癌［20］、胶质

瘤［11］、前列腺癌［21］、胃癌［22］肿瘤细胞上表达和发挥作用。

但对P2X4受体在肿瘤相关免疫细胞中作用的研究报道

较少，有研究发现在转移性非小细胞肺癌患者支气

管肺泡灌洗液的炎症细胞中P2X4水平升高［23］，P2X4受

体在前列腺癌大多数CD68+巨噬细胞中表达［21］，P2X4
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图5 P2X4受体在TAMs中的表达情况
Fig.5 Expression of P2X4 receptor in TAMs. A, B: Western blotting for detecting P2X4 in TAMs. C: Expressions of P2X4
mRNA in TAMs detected using RT-qPCR (n=3). *P<0.05, **P<0.01 vs control.
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图6 转染siRNA P2X4后对TAMs中P2X4受体蛋白表达的影响
Fig.6 Effect of siRNA P2X4 transfection on P2X4 receptor protein expression in TAMs. A, B: Western
blotting for P2X4 in TAMs after siRNA P2X4 transfection (n=3). ***P<0.001 vs control/siRNA NC.
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Fig.7 Effect of P2X4 siRNA transfection on expressions of IL-1β and IL-18 in TAMs. A, B: Western blotting for IL-1β and
IL-18 proteins in TAMs after P2X4 siRNA transfection. C: Expressions of IL-1β and IL-18 mRNA in TAMs detected
using RT-qPCR after P2X4 siRNA transfection (n=3). *P<0.05, **P<0.01 vs control/siRNA NC.
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受体在大鼠C6胶质瘤中的巨噬细胞和小胶质细胞高

表达［12］，但其在肿瘤相关免疫细胞中表达的具体作用及

其机制尚有待于进一步研究。

本研究通过颅内原位注射小鼠胶质瘤GL261细胞

建立小鼠胶质瘤模型，并经 Iba-1、P2X4受体免疫荧光

检测，结果显示，正常组小鼠脑组织中Iba-1阳性细胞数

量较少，而肿瘤组胶质瘤组织中有较多数量的 Iba-1阳

性细胞浸润，P2X4受体在小鼠胶质瘤Iba-1阳性细胞中

的表达上调，提示P2X4受体可能在肿瘤微环境中发挥

一定的作用。

TAMs具有高度可塑性，根据环境不同可极化为

M1型和M2型，M1型TAMs表达高水平的促炎性因子

（如TNF-α）和诱生型一氧化氮合酶（iNOS）等，具有促

进Th1的应答以及杀肿瘤能力；M2型 TAMs具有促进

组织修复和重塑、促进Th2的免疫应答及肿瘤进展的作

用，并产生Arg-1、IL-10等。神经胶质瘤中的巨噬细胞

多表现出M2样表型［24］。本研究使用GL261条件培养

基刺激RAW264.7细胞转化为TAMs，检测巨噬细胞极

化相关标志物基因表达，结果显示，处理后RAW264.7

中M2型巨噬细胞标志基因Arg-1、IL-10表达明显上

调，M1型巨噬细胞标志基因 iNOS、TNF-α表达也上调，

但以M2型巨噬细胞标志基因Arg-1、IL-10表达上调更

为显著，同时P2X4受体表达上调，说明在肿瘤中，巨噬

细胞经肿瘤驯化后，主要向M2型TAMs转化，P2X4受

体也随之明显增高。使用P2X4 siRNA转染下调TAMs

中P2X4受体的蛋白表达后，发现TAMs促进胶质瘤侵

袭和迁移的能力也随之减弱，提示TAMs上P2X4受体

的表达可能参与了胶质瘤的侵袭和迁移行为的调控。

胶质瘤中肿瘤相关巨噬细胞作用的发挥与其表面

多种受体密切相关，其中嘌呤受体对于识别ATP信号起

重要作用。细胞外ATP能够通过激活P2X4受体导致

NLRP3炎性小体的活化，引起炎症级联反应以及 IL-

1β、IL-18的成熟和分泌［25］。有研究显示，IL-1β可促进

神经胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭［26, 27］。TAM释放

IL-1β，通过上调甘油3-磷酸脱氢酶的表达来促进神经

胶质瘤细胞的代谢，从而促进糖酵解，加速肿瘤的增殖

和生长［28］。研究发现C6胶质瘤细胞可以分泌纤维粘连

蛋白和玻璃粘连蛋白，从而促进小胶质细胞的激活，激

活的小胶质细胞又能分泌大量的 IL-18，后者作为 IL-1

家族的一员，又能进一步促进C6胶质瘤细胞迁移［29］。

本研究用P2X4 siRNA干扰导致TAMs中P2X4受体表

达下调，同时IL-1β、IL-18的表达也下调。因此，我们推

测，TAMs中的P2X4受体有可能通过IL-1β、IL-18调控

胶质瘤肿瘤微环境，进一步影响胶质瘤的发生发展。
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图8 不同条件培养基对GL261细胞侵袭能力的影响
Fig.8 Effects of different conditioned media on invasion of GL261 cells (n=3) (Crystal violet staining: ×200). **P<0.01 vs
CM-siRNA NC.
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图9 不同条件培养基对GL261细胞迁移能力的影响
Fig.9 Effects of different conditioned media on migration of GL261 cells (n=3) (Crystal violet staining: ×200). *P<0.05 vs
CM-siRNA NC.
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由于肿瘤相关巨噬细胞从多方面参与肿瘤微环境

的调控，对肿瘤相关巨噬细胞调控机制更精确的把控将

有利于针对肿瘤相关巨噬细胞的肿瘤免疫治疗的开

展。P2X4受体对于调控胶质瘤肿瘤微环境具有一定的

作用，为胶质瘤的靶向治疗提供了新的可能。
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