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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。
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　　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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殖能力和多向分化潜能，近年来被学者称之为肿瘤

干细胞（ＴｕｍｏｒＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＴＳＣｓ）。在神经系统中，
ＮＳＣｓ因具有很强的自我更新能力，在增殖、更新过
程中就有可能因外界外环境等因素影响使基因发

生突变，干细胞分化走向发生变化引起恶变，且干

细胞在神经系统中生存时间较长，其发生突变的机

会更多，最终形成具有诱发肿瘤发生的干细胞，即

ＧＳＣｓ［６，７］。
有学者认为，同时调节神经干细胞增殖和自我

更新的基因在 ＧＳＣｓ中也有表达，如 Ｎｅｃｈｔ等［８］用

ＥＮＵ致瘤模型，选择巢蛋白（ｎｅｓｔｉｎ）为标志物进行
胶质瘤起源的研究，发现在实验鼠的室管膜下区存

在 ｎｅｓｔｉｎ阳性的细胞团，随着时间增加，这些细胞
转化为实体瘤细胞，为 ＧＳＣｓ来源于存在于室管膜
下区的 ＮＳＣｓ提供了间接依据。也有学者认为单一
细胞经过一定周期的突变后也可向恶性转变，如

Ｒｅｙａ等［９］认为单一细胞经过 ４～７次的突变后也可
向恶性转变，组织更新越快，基因复制、转录、翻译

过程中发生突变的几率就越高，ＮＳＣｓ是神经系统
中最活跃的细胞，容易在分化过程中发生突变引起

恶性变，可能转化为 ＧＳＣｓ，至于是星形细胞瘤、少
突胶质细胞瘤、胶质母细胞瘤还是室管膜瘤取决于

转化过程中 ＧＳＣｓ所处的微环境［１０］。也有推测认

为它可能起源于已分化的细胞，由这些细胞突变发

生去分化得来，并通过基因突变而获得了干细胞自

我更新的特性，从而形成 ＧＳＣｓ。目前，关于 ＧＳＣｓ
的起源与发生在学术界还存在很多争议，近来也有

学者提出 ＴＳＣｓ存在异质性，即 ＴＳＣｓ不是一个均一
的群体，也可能是有不同的 ＴＳＣｓ亚群所组成［１１］，

这些亚群主要区别在于其表面标志物、逃逸能力、

诱导供瘤血管生成能力及迁移侵袭能力等方面，且

不同的干细胞亚群在肿瘤生长发生中充当不同角

色，这也说明 ＧＳＣｓ可能存在异质性，故在病理类型
上有不同的差异。但这些起源均为一些学说或假

说，尚不完全肯定。

２．２　ＧＳＣｓ的分离、培养与鉴定
２．２．１　胶质瘤组织分离培养 ＧＳＣｓ　有学者利用
胶质瘤组织体外分离、培养出 ＧＳＣｓ［１２，１３］。这一发
现对于胶质瘤起源、发生、治疗的研究具有重要意

义。目前有学者提出了运用无血清培养及免疫磁

珠法（ＩｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃＢｅａｄＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ＩＢＤ），在胶
质瘤组织中培养 ＧＳＣｓ［１２，１４］，其方法如下：

取胶质瘤手术标本，制成单细胞悬液用无血清

培养基培养，加入表皮生长因子（ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃＦｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）进行诱导分化；用免疫
组化法检测巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）和胶质原性纤维酸蛋
白（ＧｌｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｒｙＡｃｉｄｉｃＰｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）；用免疫磁
珠分选系统进行细胞分离，流式细胞仪检测分化前

后 ＣＤ１３３阳性细胞的比率．结果培养出悬浮生长
的脑胶质瘤干细胞球，Ｎｅｓｔｉｎ表达呈阳性，分化后
ＧＦＡＰ表达亦呈阳性。
２．２．２　用胶质瘤细胞系培养 ＧＳＣｓ　近年来，随着
胶质瘤干细胞的研究，许多学者运用胶质瘤细胞系

（ＧｌｉｏｍａＣｅｌｌｓｌｉｎｅ）进行 ＧＳＣｓ的培养，分离［１５，１６］，在

胶质瘤研究中成果显著，为胶质瘤研究提供了一种

全新的思路。运用 Ｃ６、Ｕ８７、Ｕ２５１等胶质瘤细胞
研究后发现在胶质瘤细胞接种于无血清培养基上

时，部分细胞存活，并存在增殖和自我更新等干细

胞特性，且分离出来的 ＧＳＣｓ中 ＣＤｌ３３和 Ｎｅｓｔｉｎ等
表达阳性，且 ＧＳＣｓ球中的部分细胞和其分化的肿
瘤细胞均可以具有神经元、星形胶质细胞、少突胶

质细胞的表型；同时 ＧＳＣｓ可以在裸鼠颅内导致肿
瘤发生。研究发现胶质瘤细胞系中含一定比例

ＧＳＣｓ，此种细胞可在体外分离，培养和诱导分化；
ＧＳＣｓ具有自我更新和多向分化能力；ＧＳＣｓ裸鼠颅内
原位移植法是一种新的建立肿瘤模型的方法；ＧＳＣｓ
的发现可能将为脑胶质瘤研究提供全新的思路。

２．３　临床研究方面
在临床研究方面，有学者通过 ＧＳＣｓ与间充质

干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）共培养能明
显降低代表细胞分裂的活性物质细胞周期蛋白 Ｄ１
（ｃｙｃｌｉｎＤ１）、ＣＤ１３３及 ｎｅｓｔｉｎ的表达，同时可分泌
更多的免疫反应蛋白，如白介素２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，
ＩＬ２）及肿瘤坏死因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮｇａｍ
ｍａ）等，说明改变 ＧＳＣｓ内环境可有效抑制其分化
增殖，可推定对胶质瘤治疗可能有效［１７２１］。

３　ＧＳＣｓ研究的意义及展望
３．１　基础研究方面

ＧＳＣｓ的起源及发生目前还只是假说，还没有
确切理论支持，还需要进一步进行研究。其表面标

志物 ＣＤ１３３及 Ｎｅｓｔｉｎ也不是唯一表达产物，在有
些 ＧＳＣｓ中 表 达 可 能 为 阴 性，这 不 代 表 其 不 是
ＧＳＣｓ，还有待发现更多新的标志物来鉴别 ＧＳＣｓ，为
进一步研究提供帮助。

３．２　胶质瘤诊断方面
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不管基础研究从哪个方向、用哪种方法，其最

终目的都是为临床服务，为广大胶质瘤患者的诊

断、治疗及预后提供可行的方法与依据。胶质瘤的

诊断和预后判断目前主要依靠病理学和分子生物

学方法，ＧＳＣｓ的研究可能从另一个方面对其生物
学行为进行准确判断及评价，例如，可以通过检测

肿瘤细胞 ＣＤ１３３及 Ｎｅｓｔｉｎ等的表达来进行恶性程
度判断、分型及预后判断，ＧＳＣｓ的数目可能与肿瘤
的恶性程度成正相关。

３．３　治疗方面
虽然以手术为主，辅以放疗、化疗和生物治疗

等胶质瘤综合治疗方法，使很多胶质瘤患者延长了

生命，提高了生活质量，但因为胶质瘤的侵袭性，

其仍为一种姑息治疗。目前研究认为 ＧＳＣｓ为胶质
瘤的起源细胞，虽然手术切除了可见肿瘤，但 ＧＳＣｓ
持续存在，这也是导致肿瘤复发的一个重要因素。

因此，探索一种以 ＧＳＣｓ为靶向的治疗方法为目前
及今后研究的重点及主要方向，如诱导 ＧＳＣｓ向正
常方向分化、研究以 ＧＳＣｓ为靶点的化疗药物等均
为今后需要进一步研究的方向。

３．４　今后的研究方向
虽然 ＧＳＣｓ研究目前成为胶质瘤研究的热点，

但是还有很多未知的问题需要进一步研究及探索，

如：ＧＳＣｓ的特异性标志物究竟是什么？ＧＳＣｓ与
ＮＳＣｓ究竟有无关系，能否诱导 ＮＳＣｓ向 ＧＳＣｓ方向
发展，以进一步证实二者关系？如何对胶质瘤的信

号转导及基因进行有效干预以控制 ＧＳＣｓ进一步分
化增殖？能否通过改变胶质瘤细胞微环境来阻断

或者削弱胶质瘤细胞的侵袭性／力？能否及如何对
ＧＳＣｓ进行干预使其向正常方向诱导分化？多能干
细胞移植能否使 ＧＳＣｓ向正常方向分化？是否能找
到新型的放化疗药物及方法控制已发生的肿瘤及

ＴＳＣｓ的恶性分化及浸润？上述问题目前虽有大量
研究，但具体结论尚不十分肯定，也未得到学术界

认可，因此，未来对这些问题的深入研究将是 ＧＳＣｓ
研究的一个重点。
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调节性 Ｔ细胞与胶质瘤免疫研究进展

韦浩　综述　　陈春美　杨卫忠　审校
福建医科大学协和临床学院神经外科，福建 福州　３５０００１
福建医科大学附属协和医院神经外科，福建 福州　３５０００１

摘　要：调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是一群具有抑制其他免疫细胞功能的负调控细胞，Ｔｒｅｇ细胞通过多种机制
抑制 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＮＫＴ细胞、Ｂ淋巴细胞、树突状细胞以及单核细胞／巨噬细胞等的分化和效应功能，是

肿瘤免疫逃逸的关键因素；同时肿瘤细胞可以通过分化、扩增或招募 Ｔｒｅｇ细胞有效地抑制抗肿瘤免疫，所以 Ｔｒｅｇ细胞在

肿瘤的发生、发展过程中发挥着极为重要的作用，是免疫治疗新的有效靶点。文章就其近年来在胶质瘤免疫领域的研究

进展做一综述。

关键词：调节性 Ｔ细胞；胶质瘤；免疫逃逸；免疫治疗

　　早在 １９８０年研究者就发现，荷瘤小鼠脾脏来
源的细胞可以抑制抗肿瘤免疫效应，证实了抑制性

Ｔ细胞对抗肿瘤免疫的抑制作用［１］，同时也验证了

抑制性 Ｔ细胞的存在。１９９５年 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等［２］的研

究发现了一种组成性表达白细胞介素２（ＩＬ２）受
体 α链（ＣＤ２５）的 ＣＤ４＋Ｔ细胞，它能抑制小鼠自
身免疫性疾病的发生，被命名 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋免疫调
节 Ｔ细胞。近年来，因其在自身免疫性疾病、肿瘤
免疫及器官移植耐受诱导中具有广泛的应用前景

而备受瞩目。但是存在于肿瘤微环境中的肿瘤抗

原和细胞因子可通过对 Ｔｒｅｇ细胞的募集、扩展和
诱导来削弱机体的抗肿瘤免疫反应。多项研究发

现，在胃癌、食管癌、乳腺癌、卵巢癌等不同恶性肿

瘤患者的外周血、淋巴结及肿瘤浸润组织中，均存

在 Ｔｒｅｇ细胞比例增高的现象［３］。随着研究的进一

步深入，Ｔｒｅｇ细胞在胶质瘤发展过程中的作用已经
成为研究热点。本文就 Ｔｒｅｇ细胞在胶质瘤免疫领
域的新近进展做一综述。

１　Ｔｒｅｇ细胞概述
１．１　Ｔｒｅｇ细胞分类、来源及其特性

Ｔｒｅｇ细胞目前尚无统一的分类，有人将 Ｔｒｅｇ细
胞简略分为如下 ４类：ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ、ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ、自然
杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌ，ＮＫＴ）Ｔｒｅｇ、双阴性
Ｔｒｅｇ（ＤｏｕｂｌｅＮｅｇａｔｉｖｅＴｒｅｇ，ＤＮＴｒｅｇ）细胞等 ４大类。
其中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ是目前研究的热点。根据
ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ的起源可将其分为天然 Ｔｒｅｇ和诱导性
Ｔｒｅｇ。其来源如下：①天然 Ｔｒｅｇ由胸腺 Ｔ细胞自然
分化而来，胚胎早期和新生期正常胸腺可持续不断

产生，也可由 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞在特定条件下转
化而来。其表型主要为 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋，转录因子
Ｆｏｘｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ）是参
与其发育和功能的关键分子。用携带 Ｆｏｘｐ３逆转
录病毒载体向初始 Ｔ细胞导入 Ｆｏｘｐ３，可促使初始
Ｔ细胞向 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞转化［４］。②诱导性
Ｔｒｅｇ主要包括 １型 Ｔｒｅｇ（Ｔｒ１）和辅助性 Ｔ细胞 ３
（Ｔｈ３）等，由静息 Ｔ细胞在特定微环境和某些细胞
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