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人脐带血来源的间充质干细胞在脑胶质瘤治疗中的应用前景
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摘　要：人脐带血来源的间充质干细胞能够表达多种趋化因子受体，可与胶质瘤细胞分泌的各种细胞因子相互作用而向
胶质瘤定向迁移。ｈＵＣＢＭＳＣｓ不仅可以通过诱导肿瘤细胞凋亡、上调抑癌基因表达、阻碍细胞周期进程和抑制肿瘤血管

新生等机制发挥抗胶质瘤作用，还可通过携带治疗基因发挥更强大的抗肿瘤功效，在胶质瘤的生物治疗中具有广泛应用

前景。

关键词：脑胶质瘤；胶质母细胞瘤；脐带血；间充质干细胞；基因治疗

　　脑胶质瘤是成人中枢神经系统最常见的原发
性肿瘤。由于在发病早期向周围正常脑组织内浸

润生长而在瘤床周围形成卫星灶，手术难以彻底切

除。这些浸润至正常脑组织中的卫星灶往往成为

肿瘤复发的根源，为此迫切需要研究能够追踪浸润

此类肿瘤细胞的靶向治疗策略。随着干细胞研究

的深入，能够向胶质瘤定向迁移、易于进行基因修

饰的神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）引起了人
们的广泛兴趣［１］，然而其临床应用却受到取材困

难、数量不足、伦理和法律等诸多因素的制约。鉴

于间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）也
具有向脑胶质瘤定向迁移的能力，还能抑制肿瘤生

长，有望成为治疗脑胶质瘤的新型种子细胞［２］。虽

然骨髓 ＭＳＣｓ（ＢＭＭＳＣｓ）是 ＭＳＣｓ的主要来源，但其
含量较低，且随年龄增长其细胞含量和增殖能力显

著下降［３］。因此，易于分离和扩增的人脐带血来源

的间质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＢＭＳＣｓ）成为当前研究的热
点［４］。

１　ｈＵＣＢＭＳＣｓ的抗胶质瘤作用
近来研究发现，未经基因修饰和经过基因修饰

的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均具有显著的抗胶质瘤作用。Ｋａｎｇ
等［５］发现未激活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ和经过细胞因子激
活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均对人胶质瘤细胞 Ｕ８７ＭＧ具有
显著的细胞毒作用，经过 ＩＬ２、ＩＬ１５、ＧＭＣＳＦ或
其组合激活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ具有更强的抗肿瘤作
用，提示 ｈＵＣＢＭＳＣｓ可作为直接效应细胞发挥抗
胶质瘤功效。Ｋｉｍ等［６］报道携带肿瘤坏死因子相

关的凋亡诱发配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ能明显
抑制肿瘤生长并延长荷瘤小鼠生存期，提示 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ可作为胶质瘤基因治疗的有效载体，通过
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ＴＲＡＩＬ诱导细胞凋亡而发挥抗肿瘤作用。此外，放
射治疗还可进一步增强 ｈＵＣＢＭＳＣｓ介导的 ＴＲＡＩＬ
胶质瘤杀伤能力［７］。Ｒｙｕ等［８］发现，表达改良白介

素 １２（ｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ＩＬ１２Ｍ）的 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ抗肿瘤效果明显优于表达 ＴＲＡＩＬ者。该研究
表明，与 ＴＲＡＩＬ介导的肿瘤细胞直接杀伤作用相
比，ＩＬ１２Ｍ介导的胶质瘤免疫治疗可能是更为理想
的治疗策略。

２　ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤定向迁移的机制
ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤细胞定向迁移、追踪浸润

至正常脑组织内的微卫星灶是其靶向治疗的基础。

业已证实，胶质瘤细胞能够表达和释放多种趋化因

子、生长因子和血管生成因子等可溶性因子，这些

因子与 ｈＵＣＢＭＳＣｓ表面受体的相互作用可能是后
者趋瘤迁移的主要机制。

２．１　ＩＬ８生长因子相关癌基因及其受体
ＩＬ８是趋化因子 ＣＸＣ亚家族的一员，由激活

的单核细胞和巨噬细胞分泌，可促进中性粒细胞、

嗜碱性粒细胞和 Ｔ淋巴细胞定向迁移［９］。生长因

子相关癌基因（ｇｒｏｗｔｈｒｅｌａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＧＲＯα）也
是 ＣＸＣ亚家族的一员，可与 ＩＬ８的受体 ＣＸＣＲ２
相结合。新近研究表明，ｈＵＣＢＭＳＣｓ向人胶质瘤细
胞（Ｕ８７ＭＧ、ＬＮ１８、Ｕ１３８和 Ｕ２５１）的定向迁移能
力显著强于向胃癌（ＫＡＴＯＩＩＩ）、肺癌（Ａ５４９）和肝
癌（ＬＣ／ＰＲＦ／５）等肿瘤细胞的迁移能力，究其原因
可能与胶质瘤细胞中 ＩＬ８和 ＧＲＯα高水平表达
有关［１０］。研究者还发现，ｈＵＣＢＭＳＣｓ向 Ｕ８７ＭＧ
细胞或重组 ＩＬ８的迁移能力显著高于 ＢＭＭＳＣｓ，
考虑与 ｈＵＣＢＭＳＣｓ中 ＩＬ８的两种受体 ＣＸＣＲ１（ＩＬ
８ＲＡ）和 ＣＸＣＲ２（ＩＬ８ＲＢ）表达水平较高有关［１０］。

敲除胶质瘤细胞的 ＩＬ８基因或 ｈＵＣＢＭＳＣｓ中的
ＣＸＣＲ１基因后 ｈＵＣＢＭＳＣｓ的定向迁移能力减弱，
转染 ＣＸＣＲ１后 ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤的迁移能力以
增强，提示 ＣＸＣＲ１是增强 ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤趋
化的关键因子［１１］。还有研究表明，放射治疗使

ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤趋化性迁移的能力增强与放
疗后胶质瘤细胞 ＩＬ８表达增高和 ｈＵＣＢＭＳＣｓＩＬ８
受体表达上调有关［７］。

２．２　血小板衍生生长因子及其受体
有研 究 者 发 现，ｈＵＣＢＭＳＣｓ向 胶 质 瘤 细 胞

ＳＮＢ１９的迁移能力与胶质瘤细胞中血小板衍生生
长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）表达水
平有关。微环境中的 ＰＤＧＦＤ浓度梯度是引导

ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤迁移的关键，ｈＵＣＢＭＳＣｓ表达
ＰＤＧＦ受体也是定向迁移所必须的。鉴于胶质瘤细
胞 ＰＤＧＦ表达水平的下调并不能完全抑制 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ向胶质瘤的迁移，故认为 ＰＤＧＦ并非是引导
ｈＵＣＢＭＳＣｓ向 胶 质 瘤 定 向 迁 移 的 唯 一 趋 化 因
子［１２］。

２．３　基质细胞衍生因子１α及其受体
基质细胞衍生因子１α（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃ

ｔｏｒ１α，ＳＤＦ１α）是包括胶质瘤在内的多种肿瘤细
胞募集 ＭＳＣｓ的关键分子。Ｐａｒｋ等［１３］发现，过度表

达 ＳＤＦ１α的受体 ＣＸＣＲ４可使 ｈＵＣＢＭＳＣｓ向脑胶
质瘤的定向迁移的能力增强，以抗 ＳＤＦ１α封闭
ＳＤＦ１α或以 ＡＭＤ３１００阻断 ＣＸＣＲ４均可使 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ向脑胶质瘤迁移的能力丧失。由此可见，
ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４是 ｈＵＣＢＭＳＣｓ向胶质瘤迁移的关
键信号分子，ＣＸＣＲ４的过度表达可用于 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ为载体的胶质瘤基因治疗。
３　ｈＵＣＢＭＳＣｓ的抗肿瘤作用机制
３．１　直接细胞毒作用

在研究 ＢＭＭＳＣｓ对胶质瘤有直接细胞毒作用
的基础上，Ｋａｎｇ等对更加易于获得和扩增的 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ抗胶质瘤作用进行了研究［１４，１５］。他们发现，

未激活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ和经细胞因子（ＩＬ２２、ＩＬ
１５、ＧＭＣＳＦ或其组合）激活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均具有
显著的抗胶质瘤（Ｕ８７ＭＧ）作用，但后者的细胞毒
作用显著高于前者，这可能与后者分泌较多的免疫

反应相关蛋白（如 ＩＬ４、ＩＦＮγ）有关［１５］。

３．２　诱导细胞凋亡
ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡的执行者，其表达水平与

细胞凋亡程度密切相关［１６］。ＣＤ１３３＋的胶质瘤对
放疗和化疗具有很强的抵抗力，往往成为肿瘤复发

的根源［１７］。新近研究发现，与单一 ｈＵＣＢＭＳＣｓ相
比，混合 ｈＵＣＢＭＳＣｓ使 ＣＤ１３３＋的 Ｃ６胶质瘤细胞
比例下降程度和 ｃａｓｐａｓｅ３表达水平升高程度均明
显高于前者，提示后者具有更好的抗胶质瘤功效，

这可能与混合 ｈＵＣＢＭＳＣｓ能够分泌更高浓度的免
疫因子 ＩＬ２和 ＩＦＮγ有关［１８］。

Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（Ｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｌｉｎｋｅｄｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）是内源性凋亡抑制
蛋白家族中最强的半胱氨酸天门冬氨酸蛋白酶抑

制物，也是分子结构研究得最清楚的凋亡抑制蛋白

家族成员。ＸＩＡＰ在包括脑胶质瘤在内的各种恶性
肿瘤中表达均上调，可促进肿瘤细胞的生存、生
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长、侵袭和转移。体外研究发现，与 ｈＵＣＢＭＳＣｓ共
培养的胶质瘤细胞（ＳＮＢ１９和 Ｕ２５１）增殖受抑可
能与 ｈＵＣＢＭＳＣｓ使肿瘤细胞 ＸＩＡＰ表达下调并激
活 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９、导致胶质瘤细胞凋亡有
关［１９］。治疗裸鼠脑胶质瘤（Ｕ２５１和 ５３１０）的体内
研究发现，对 ＸＩＡＰ有负性调节作用的线粒体二聚
体蛋白 ＳＭＡＣ／ＤＩＡＢＬＯ同时出现在胶质瘤细胞核
内，提示 ｈＵＣＢＭＳＣｓ可能是通过抑制 ＸＩＡＰ表达和
激活 Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ途径诱导细胞凋亡的。由此可
见，ｈＵＣＢＭＳＣｓ对胶质瘤的抑制作用既与 ｃａｓｐａｓｅ
活化诱导的细胞凋亡有关，又与 Ａｋｔ的下调和线粒
体凋亡因子的有关［１９］。此外，ｈＵＣＢＭＳＣｓ还可通
过 Ｆａｓ介 导 的 ｃａｓｐａｓｅ８活 化 使 人 胶 质 瘤 细 胞
ＳＮＢ１９发生细胞凋亡样细胞死亡［１２］。

３．３　影响抑癌基因表达
ＰＴＥＮ基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅｄｅｌｅ

ｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ），第 １０号染色体缺失的磷酸
脂酶和张力蛋白同源基因）是包括胶质母细胞瘤

在内的人类多种癌症的肿瘤抑制基因，也是 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路的一个主要负调控子。Ｄａｓａｒｉ等［２０］的

研究表明，ｈＵＣＢＭＳＣｓ可使胶质瘤细胞（ＳＮＢ１９、
Ｕ２５１、４９１０和 ５３１０）ＰＴＥＮ基因表达上调，导致肿
瘤细胞的迁移能力下降、创伤愈合能力受抑。体内

研究证实，胶质瘤生长受抑主要与 ＰＴＥＮ上调引起
的 ＸＩＡＰ、Ａｋｔ和 ＰＩ３Ｋ信号通路分子的下调有关。
３．４　阻碍细胞周期进程

正常的细胞周期进程需要细胞周期素的序贯

表达。细胞周期素 Ｄ１的过度表达可见于包括脑
胶质瘤在内的各种癌症，其表达水平与肿瘤的恶性

程度、侵袭性和患者的预后密切相关。细胞周期素

Ｄ１可加速细胞周期进程，使细胞从 Ｇ１期进入 Ｓ
期，使细胞增殖加速。研究发现，ｈＵＣＢＭＳＣｓ能够
使胶质母细胞瘤细胞（Ｕ２５１和 ５３１０）停滞在 Ｇ０
Ｇ１期，导致 Ｓ期和 Ｇ２Ｍ期的细胞数目减少，细胞
周期调控蛋白的表达水平也下降，这可能与 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ使 Ｄ１／Ｃｄｋ４和 ｃｙｃｌｉｎＤ１／Ｃｄｋ６两种复合物灭
活引 起 细 胞 周 期 进 程 停 滞 有 关［２１］。此 外，Ｊｉａｏ
等［２０］也发现静脉和瘤内注射的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均能使
Ｃ６胶质瘤的细胞周期素 Ｄ１表达水平降低并效抑
制肿瘤生长。

３．５　抑制血管新生
血管新生包括现有血管的新侧枝形成或重新

塑形，这是胶质瘤血管形成的主要途径。近来研究

表明，ｈＵＣＢＭＳＣｓ可使胶质瘤细胞（ＳＮＢ１９、Ｕ２５１、
５３１０）的ＦＡＫ和整合素αｖβ３的表达水平下调，导致
Ａｎｇ１、ＶＥＧＦ和 Ａｋｔ等血管生成基因表达下调，从而
抑制胶质瘤血管形成和肿瘤生长［２０］。此外，Ｊｉａｏ
等［２０］也观察到，经静脉和瘤内注射 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均能
有效抑制裸鼠胶质瘤（Ｃ６）血管新生和肿瘤生长。
４　以 ｈＵＣＢＭＳＣｓ为载体的基因治疗
４．１　肿瘤杀伤基因治疗

ＴＲＡＩＬ是近年来发现的可诱导肿瘤细胞凋亡的
ＴＮＦ家族中的一员，其最大优点是可以选择性诱导
肿瘤细胞凋亡而对正常细胞没有毒副作用。以腺

病毒修饰后携带 ＴＲＡＩＬ的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ能够向胶质
瘤定向迁移，显著抑制肿瘤生长并延长荷瘤小鼠生

存期，提示 ｈＵＣＢＭＳＣｓ有望成为呈递治疗基因的
有效载体［６］。作为脑胶质瘤传统治疗方法之一的

放射治疗还可通过上调死亡受体 ５和诱导 ｃａｓｐａｓｅ
活化方式增强分泌 ＴＲＡＩＬ的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ肿瘤杀伤
效应，二者在促进肿瘤细胞凋亡方面具有协同效

应［７］。

４．２　免疫基因治疗
Ｒｙｕ等［８］发现，经重组腺病毒和 ４ＨＰ４基因修

饰、表达 ＩＬ１２Ｍ的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ能够向胶质瘤定向
迁移、明显抑制肿瘤生长并延长荷瘤小鼠的生存

期。经过治疗的小鼠中有 ７０％生存期超过 ９０天，
明显优于表达 ＴＲＡＩＬ的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ的治疗效果
（全部小鼠均在 ３０天内死亡）［６］，提示 ＩＬ１２Ｍ介导
的肿瘤免疫治疗较 ＴＲＡＩＬ介导的肿瘤细胞直接杀
伤作用的疗效更为显著。由于治疗组 ｖＷＦ阳性内
皮细胞显著减少而 ＴＵＮＥＬ阳性细胞显著增加，作
者认为 ｈＵＣＢＭＳＣｓＩＬ１２Ｍ主要通过抗血管新生和
诱导细胞凋亡而发挥治疗作用［８］。向 ｈＵＣＢＭＳＣｓ
ＩＬ１２Ｍ治愈的小鼠同侧和对侧大脑半球内再次注
射 ＧＬ２６胶质瘤细胞后无肿瘤形成，而 ＣＤ４＋Ｔ细
胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞和分泌 ＩＦＮγ特异性 Ｔ细胞均显
著增高，提示 ｈＵＣＢＭＳＣＩＬ１２Ｍ治疗能有效地诱导
ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞向肿瘤部位浸润，形
成肿瘤特异性 Ｔ细胞免疫记忆并发挥长期的抗肿
瘤作用［８］。由此可见，此治疗策略不仅可以消除原

发灶，而且可预防肿瘤复发或转移。

５　总结与展望
近年来，易于分离和扩增的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ在治疗

脑胶质瘤的实验性研究中显示出令人鼓舞的应用

前景。胶质瘤细胞可通过分泌多种趋化因子与

·００６·
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ｈＵＣＢＭＳＣｓ特定受体相互作用而发挥募集 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ的作用。通过对 ｈＵＣＢＭＳＣｓ定向迁移机制的
深入研究，有助于通过基因转染等方法增强 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ趋瘤效应，ｈＵＣＢＭＳＣｓ与特定治疗基因相结
合可进一步提高靶向治疗作用。鉴于国内外脐带

血贮存干细胞库的广泛建立，相信搭载特定治疗基

因的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ必将在胶质瘤的靶向治疗中有广
阔的应用前景。

参 考 文 献

［１］　ＥｈｔｅｓｈａｍＭ，ＫａｂｏｓＰ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＭＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｐｏｐｔｏｓｉｓｕｓｉｎｇｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（２４）：７１７０７１７４．

［２］　范存刚，周景儒，张庆俊．间充质干细胞在脑胶质瘤

实验性靶向治疗中的应用．国际神经病学神经外科

学杂志，２０１０，３７（１）：２２２５．

［３］　ＲａｏＭＳ，ＭａｔｔｓｏｎＭＰ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄａｇｉｎｇ：ｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅ

ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ．ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２００１，１２２（７）：７１３

７３４．

［４］　戴毅，孙爱红，范存刚，等．间充质干细胞对神经胶

质瘤趋化能力研 究．神经 解剖 学 杂 志，２００５，２１

（１），４５４９．

［５］　ＫａｎｇＳＧ，ＪｅｕｎＳＳ，ＬｉｍＪＹ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔ

ｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ．ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２００８，２４

（３）：２９３３０２．

［５］　 Ｋｉｍ ＳＭ，Ｌｉｍ ＪＹ，ＰａｒｋＳＩ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇ

ＴＲＡＩＬｓｅｃｒｅｔｉｎｇｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｇｌｉｏｍａ．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００８，６８（２３）：９６１４９６２３．

［６］　ＫｉｍＳＭ，ＯｈＪＨ，ＰａｒｋＳＡ，ｅｔａｌ．Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｔｕｍｏｒｔｒｏｐｉｓｍａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ

ｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｎｇｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉ

ｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｇｌｉｏｍａｔｈｅｒ

ａｐｙ．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１０，２８（１２）：２２１７２２２８．

［６］　ＲｙｕＣＨ，ＰａｒｋＳＨ，ＰａｒｋＳＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｉｎ

ｔｒａｃｒａｎｉａｌｇｌｉｏｍａｕｓｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２ｓｅｃｒｅｔｉｎｇｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉ

ｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ

Ｔｈｅｒ，２０１０，１２２（６）：７３３７４３．

［７］　ＷｕｙｔｓＡ，ＰｒｏｏｓｔＰ，ＬｅｎａｅｒｔｓＪＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｕｓａｇｅｏｆ

ｔｈｅＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ１ａｎｄ２ｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ｇｒａｎ

ｕｌｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２ａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕ

ｔｒｏｐｈｉｌａｔｔｒａｃｔａｎｔ７８．ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９８，２５５（１）：

６７７３．

［８］　ＫｉｍＤＳ，ＫｉｍＪＨ，ＬｅｅＪＫ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅｓｕｐｅｒｉｏｒｇｌｉｏｍａｔｒａｃｋ

ｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２００９，１８（３）：５１１５１９．

［９］　ＫｉｍＳＭ，ＫｉｍＤＳ，ＪｅｏｎｇＣＨ，ｅｔａｌ．ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ１ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅ

ｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｍｉｇｒａｔｅｔｏｗａｒｄｇｌｉｏｍａｓ．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１１，４０７（４）：７４１７４６．

［１０］ＧｏｎｄｉＣＳ，ＶｅｅｒａｖａｌｌｉＫＫ，ＧｏｒａｎｔｌａＢ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉ

ｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｓｈｏｗ ＰＤＧＦＤｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｉｏｍａ

ｃｅｌｌｔｒｏｐｉｓｍｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１０，１２

（５）：４５３４６５．

［１１］ＰａｒｋＳＡ，ＲｙｕＣＨ，ＫｉｍＳＭ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＲ４ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｈｕ

ｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘ

ｈｉｂｉｔｅｎｈａｎｃｅｄｍｉｇｒａｔｏｒｙｃａｐａｃｉｔｙｔｏｗａｒｄｇｌｉｏｍａｓ．ＩｎｔＪＯｎ

ｃｏｌ，２０１１，３８（１）：９７１０３．

［１２］ＫａｎｇＳＧ，ＪｅｕｎＳＳ，ＬｉｍＪＹ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｒａｔｍａｒ

ｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ．ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖ

Ｓｙｓｔ，２００５，２１（７）：５２８５３８．

［１３］ ＫａｎｇＳＧ，ＪｅｕｎＳＳ，ＬｉｍＪＹ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔ

ｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ．ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２００８，２４

（３）：２９３３０２．

［１４］ＳｈｉｎｏｕｒａＮ，ＭｕｒａｍａｔｓｕＹ，ＹｏｓｈｉｄａＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ

ｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｃａｓｐａｓｅ３ｗｉｔｈＦａｓｌｉｇａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｄｒａｓｔｉｃ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＵ３７３ＭＧｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０００，

２５６（２）：４２３４３３．

［１５］ＣｈｏＤＹ，ＬｉｎＳＺ，ＹａｎｇＷＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ（ＣＤ１３３（＋））ｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｇｌｉｏｍａｓ．ＣｅｌｌＴｒａｎｓ

ｐｌａｎｔ，２０１１，２０（１）：１２１１２５．

［１６］ＪｉａｏＨ，ＹａｎｇＢ，ＧｕａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｘｅｄｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉ

ｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｓｈｏｗｈｉｇｈｅｒ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔＣ６ｃｅｌｌｓｔｈａｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅｉｎｖｉｔｒｏ．

ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２０１１，３３（４）：４０５４１４．

［１７］ＤａｓａｒｉＶＲ，ＶｅｌｐｕｌａＫＫ，ＫａｕｒＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇｌｉｏｍａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ

Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ（ＸＩＡＰ）．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１０，５（７）：ｅ１１８１３．

［１８］ ＤａｓａｒｉＶＲ，ＫａｕｒＫ，ＶｅｌｐｕｌａＫＫ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＰＴＥＮｉｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｃｏｒｄｂｌｏｏｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｍｉｇｒａｔｉｏｎｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈ

ｗａｙ．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（４）：ｅ１０３５０．

［１９］ ＶｅｌｐｕｌａＫＫ，ＤａｓａｒｉＶＲ，ＴｓｕｎｇＡＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄ

ｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（３）：

ｅ１８０１７．

［２０］ ＪｉａｏＨ，ＧｕａｎＦ，ＹａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ

ｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔＣ６ｇｌｉｏｍａｖｉａ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１．ＮｅｕｒｏｌＩｎｄｉａ，２０１１，５９（２）：

２４１２４７．

［２１］ＤａｓａｒｉＶＲ，ＫａｕｒＫ，ＶｅｌｐｕｌａＫＫ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

·１０６·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 ６期　　 　



ＦｏｃａｌＡｄｈｅｓｉｏｎＫｉｎａｓｅ（ＦＡＫ）ｂｙｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎ

ｈｉｂｉｔｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），

２０１０，２（１１）：７９１８０３．

收稿日期：２０１１－１０－１１；修回日期：２０１１－１１－２９
作者简介：孙建军（１９８１－），男，主治医师，硕士，主要从事胶质瘤基础与临床研究工作。
通讯作者：荔志云（１９６３－），男，教授、主任医师，硕士，主要从事胶质瘤及颅脑外伤基础与临床研究工作，

胶质瘤干细胞基础与临床研究进展
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摘　要：胶质瘤干细胞具有与干细胞增殖、分化和自我更新等干细胞特性，突变后可诱发肿瘤发生。其选择性对 ＣＤ１３３、
Ｎｅｓｔｉｎ等高表达，在胶质瘤组织、胶质瘤细胞系中对胶质瘤干细胞进行分离、培养并诱导分化，对胶质瘤，特别是恶性胶质

瘤的内环境等生物学行为进行深入研究，为胶质瘤在临床诊断、治疗等方面提供分子生物学，细胞生物学方面的依据。

关键词：胶质瘤；干细胞；胶质瘤干细胞 ；神经干细胞

　　胶质瘤（ｇｌｉｏｍａ）是原发性脑上皮细胞肿瘤，尤
其是 ＷＨＯⅢⅣ级属恶性胶质瘤，其在临床上中具
有发病率高、复发率高、死亡率高、生存质量低和

治疗效果不理想等特点。近年来随着分子生物学、

细胞生物学等相关学科的发展，有不少学者提出了

胶质瘤干细胞（ＧｌｉｏｍａＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）学说，并在
此方面做了大量深入的研究。本文将对干细胞在

胶质瘤基础与临床方面的研究进展进行总结综述。

１　神经干细胞 （Ｎｅｏｕｒａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）
神经系统的一个基本特征就是大脑神经元在

胚胎期和出生后早期发生；一旦这些细胞脱离脑室

层，他们就处于一种不可逆的分裂期后状态。其结

果就是任何大脑损伤所导致的细胞丧失都不可能

通过相邻区域神经元的复制来弥补，这对于神经系

统损伤，尤其是肿瘤、外伤、退行性变等患者来说

是十分残酷的。近年来，在神经再生领域内许多研

究都集中于不遵循成人神经细胞不可再分裂法则

的神经细胞，并且发现了几种有可能再生能力的神

经元［１］，其存在于成人侧脑室的脑室下层，为一薄

层上皮细胞，该细胞除了能生成室管膜细胞，还能

生成神经元细胞和胶质细胞。有研究将神经元移

植于受损的大脑，是一种有希望的治疗方法，但世

界上对该方法治疗仍存在较大争议。在神经科疾

病研究中，一条获得足够细胞来进行治疗及神经修

复的途径就是应用干细胞及祖细胞［２］。干细胞的

定义特征为通过不对称分裂而具有分化成任何一

种细胞的能力，其主要来源是胚胎。目前争议较少

的是使用成人组织的干细胞，已经从哺乳类动物大

脑及脊髓中发现并分离出多能干细胞，ＮＳＣｓ可能
是发生上较晚产生的神经元的来源。成人中枢神

经系统干细胞能生成血细胞［３］，而成人骨髓中的细

胞也能生成神经细胞［４］。因此，这些成人干细胞的

存活与否，依赖于维持其局部环境，而不是这些细

胞的内在特征。然而，损伤诱导的微环境修饰对于

获得成人干细胞表型的多样性可能是必需的［５］。

中枢神经系统肿瘤干细胞研究的是，找到并鉴

定 ＧＳＣｓ及其特异性表面标志物，并通过改变神经
干细胞及肿瘤干细胞的恶性分化增殖潜能，达到治

疗肿瘤的目的。

２　胶质瘤干细胞（ＧｌｉｏｍａＳｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）
２．１　ＧＳＣｓ的提出与起源假说

所有的肿瘤组织并不是由单纯、均一的肿瘤细

胞所组成的，在肿瘤组织中不同的细胞具有不同的

增殖、分化、浸润和转移能力，亦即肿瘤的异质性。

其中存在少数担当着干细胞角色的肿瘤细胞具有

干细胞的基本特性：包括自我更新能力、无限的增
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