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间充质干细胞载体基因治疗恶性胶质瘤研究进展

张海旺)综述))陈礼刚)审校

泸州医学院附属医院神经外科!四川 泸州)B*B"""

摘)要!间充质干细胞!G6+69>LSG?;+76G>6;;+#T2V+"具有肿瘤趋向性生长的能力#并具有抑制肿瘤生长的特性#提示其

可能成为治疗恶性胶质瘤的有效载体$ T2V+可将特定的细胞因子运至恶性胶质瘤细胞从而发挥抗肿瘤作用#还可通过

向恶性胶质瘤分泌抑瘤因子等机制发挥抗肿瘤作用#在恶性胶质瘤的基因治疗中有良好的应用前景$ 本文就 T2V+在恶

性胶质瘤基因治疗的研究进展作一综述$

关键词!基因治疗&恶性胶质瘤&载体

))胶质瘤是颅内最常见恶性肿瘤$ 特别是 111级

胶质瘤!间变性星形细胞瘤%间变性少突星形细胞

瘤及间变性少突胶质细胞瘤等 "和
.

级胶质瘤 !多

形性胶质母细胞瘤等 " #肿瘤生长快和生存期短#

常又被称为恶性胶质瘤#约占胶质瘤的四分之三以

上$ 目前#恶性胶质瘤治疗原则是尽可能手术全

*#'!*
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切%术后伴随同步放化疗#虽然症状有所改善#但

长期效果仍不理想#人们在不断地寻求更加切实有

效的治疗方法#其中基因治疗备受关注$

基因治疗是指通过向组织或靶细胞导入外源

性基因来补偿或纠正基因的缺失#抑制异常基因的

表达#达到治疗疾病的目的$ 基因治疗起初用病毒

作为载体#但限于其没有特异趋瘤性#只能侵润在

肿瘤周围的组织当中#不能很好地追踪癌细胞#疗

效不理想#制约了临床大规模的应用$ 研究者发现

T2V+具有肿瘤趋向性和向肿瘤血管生长的特性是

基因治疗切实可行的途径#用 T2V+作为治疗运载

工具收到很高的期待$

.HC#D'的概述及特性

T2V+源自未成熟的胚胎结缔组织细胞#是可

形成多种细胞类型的多能干细胞#也是具有耐有毒

化合物和非对称分裂特性的细胞(#)

$ T2V+包括来

自骨髓的骨髓 T2V+! :<96G?88<RG6+69>LSG?;+76G

>6;;+#=T4T2V+" %脂肪组织的脂肪 T2V+!?N,O<+67,+4

+P6G6+69>LSG?;+76G >6;;+#/I4T2V+" %脐带血的脐

带 血 T2V+! PG:,;,>?;><8N :;<<N G6+69>LSG?;+76G

>6;;+#5V=4T2V+"等$ 与其它干细胞 !神经干细胞%

胚胎干细胞等"相比#该细胞除具备干细胞的基本

特征外#还具有来源丰富%提取方便%容易分离纯

化及体外扩增的特点#特别是具有向损伤组织趋向

迁移和肿瘤趋向迁移的能力#使其根据所锚靠局部

组织的微环境定向分化为靶组织细胞$ 对于各类

型的 T2V+对恶性胶质瘤趋向性的差别#研究发现

=T4T2V+和 /I4T2V+趋向程度在统计学上没有差

异(!)

#同时由于 T2V+缺乏主要组织相容性复合体

TYV411#为异体移植避免免疫排斥反应提供了基

础($)

$

T2V+在特异诱导物质的存在下能够定向分化

为有神经功能的神经元细胞#并能够成功表达神经

标志蛋白$ T2V+不仅可产生多种神经营养因子#

具有免疫调节作用#还具有向多种细胞 !脂肪细

胞%心肌细胞%软骨细胞%神经细胞等 " 分化的潜

能$ 特别是在一定的条件下能够诱导分化为神经

细胞#且 T2V+还可以在颅内脑组织的微环境中分

化为神经细胞#同时在体外培养的 T2V+可经骨髓

移植%颅内直接注射等注射途径顺利通过血脑屏障

到脑组织#可分泌神经递质和表达神经受体等具备

神经细胞所特有的功能#到达损伤的神经细胞并替

代损伤的神经细胞#达到治疗疾病的目的$

由于 T2V+能够透过血脑屏障和血瘤屏障#可

以作为治疗载体传递治疗基因到颅内恶性胶质瘤#

使治疗基因在恶性胶质瘤内分泌神经递质和表达

神经受体#抑制肿瘤生长$ /:<<NS等(*)在恶性胶质

瘤%髓母细胞瘤及黑色素瘤脑转移动物模型中#首

次证明 T2V+治疗恶性胶质瘤起到显著抗肿瘤作

用#原位移植肿瘤体积减小#荷瘤鼠生存时间增

加#转染恶性胶质瘤的荷瘤鼠获得了完全治愈#一

年存活率在 ("E以上#显示 T2V+对肿瘤治疗发挥

了其应有的特性$

&HC#D'对恶性胶质瘤的作用

T2V+在恶性胶质瘤微环境中具有特异的肿瘤

趋向能力#体内移植 T2V+可追踪到微小的肿瘤病

灶(')

$ T2V+能特异性的归巢到各种肿瘤组织#第 #

次证实 T2V+的肿瘤趋向性的研究是在同基因型大

鼠颅内恶性胶质瘤的 T2V+移植#随后大量研究证

实 T2V+向肿瘤及转移肿瘤部位均具有趋向性$

T2V+向恶性胶质瘤部位迁移的特性在一些前临床

体外迁移实验和肿瘤动物模型实验中得到证实(B)

#

提示 T2V+作为载体基因治疗恶性胶质瘤具有很高

的价值$ 一些研究发现未修饰的 T2V+能够促进恶

性胶质瘤的生长$ 例如在同基因型的鼠模型中#脂

肪来源未修饰的 T2V+可以促进肿瘤生长(C)

$ 另有

研究显示人脂肪来源未修饰的 T2V+经皮下注射到

裸鼠恶性胶质瘤模型体内#结果显示肿瘤的大小和

存活的肿瘤细胞数量上均明显增加(&)

$ 成人来源

的 T2V+和胚胎来源的 T2V+具有相似的促进肿瘤

增长的作用# 但是成人来源的 T2V+比胚胎来源的

T2V+更能促进肿瘤的发生(()

$ 正是因为 T2V+的

促瘤生长的特性致使没有在临床大规模的应用$

然而#另一些研究发现未修饰的 T2V+能够抑制恶

性胶质瘤的生长$ 研究表明未修饰的 5V=4T2V+

在裸鼠体内能够分泌 X,>UU<OM相关蛋白 X# 抑制恶

性胶质瘤细胞的生长(#")

#表明 T2V+本身具有抑制

恶性胶质瘤细胞生长的作用$ 提示成人来源的

T2V+和胚胎来源的 T2V+有明显的生理区别有待

研究$

相关文献报道未修饰的 T2V+既有促进恶性胶

质瘤生长作用#又有抑制恶性胶质瘤生长作用#使

临床应用受到极大的制约$ 对 T2V+进行修饰进行

肿瘤基因治疗主要是通过携带凋亡基因%自杀基

因%免疫刺激基因%抗血管发生基因及溶瘤病毒载

体等$ 研究经修饰的 T2V+主要目的是为了抑制恶

*!'!*
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性胶质瘤细胞的生长#相关报道证实修饰的 T2V+

恶性胶质瘤趋向性好及较低的免疫特性使其在恶

性胶质瘤 特 异 基 因 的 传 递 的 应 用 有 较 好 的 前

景(##)

$

IHC#D'作为载体靶向治疗

T2V+已被用来传递白细胞介素 ! ,9768;6PU,9+#

1Q+" %干扰素!,9768M68<9+#1̀.+" %肿瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体 ! 7PG<896>8<+,+M?>7<8486;?76N ?O<O7<+,+4

,9NP>,9K;,K?9N#I-/1Q"等一些细胞因子治疗恶性胶

质瘤$ 目前在体内已经成功测试的细胞因子已扩

大到 1Q4#& %1̀.

"

%I-/1Q%1Q4#!

(#!)

$ 体内外实验表

明 1Q4! 表达不会对 T2V+肿瘤趋向性产生影响#

T2V+作为传递细胞因子 1Q4! 的载体#为细胞因子

1Q4! 在恶性胶质瘤内安全有效的表达提供条件$

转染了 1Q4! 的 T2V+可定向迁移到恶性胶质瘤内

表达#能够提高淋巴细胞侵润能力和显著减小肿瘤

体积#从而延长鼠的生存时间$ 在自发恶性胶质瘤

模型中#1Q4! 和 1̀.

0

表达降低造成了部分抗肿瘤

免疫反应的内生缺陷#为 1̀.

0

作为一种可能有益

的细胞因子提供了基础#转染了 1̀.

0

的 T2V+可以

通过双侧颈动脉注入的方式并到达颅内安全有效

地表达#为研制针剂提供可能$ T2V+归巢到移植

生长的恶性胶质瘤#能够抑制细胞增殖和延长鼠的

生存时间#研究发现 I-/1Q转染 T2V+能够显著影

响人恶性胶质瘤 /U7高水平表达(#$)

#I-/1Q转染

T2V+表达能持续 #* 天#但是 C 天后表达开始下

降#治疗效果的减弱可能是与细胞凋亡有关$ 与单

一治疗实验模型方案相比#3#$ U HGIa-抑制剂联

合 I-/1Q转染 T2V+更明显减小肿瘤的体积#且表

达持续时间更久(#*##')

$

酶4前体药物是一种在恶性胶质瘤体内通过酶

的参与才能激活活性的一种药物$ 胞嘧啶脱氨基

酶!VS7<+,96N6?G,9?+6#VX" H'4氟胞嘧啶 ! ' 4̀V"是

酶 %前体药物疗法之一#T2V+作为载体传递 VX能

使无毒的 ' 4̀V转换成有活性的化合物 ' 4̀5#VX

转导的 /I4T2V+的细胞 VXS4/I4T2V+是治疗性干

细胞的一种#利用人 /I4T2V+在大鼠体内不具有

免疫原性的特点来治疗大鼠恶性胶质瘤具有显著

临床疗效#同时颅内注射 VXS4/I4T2V+和用 ' 4̀V

治疗未发现任何不良反应(#B)

$ 单纯疱疹病毒胸苷

激 酶 ! Y68O6++,GO;6@J,8P+47LSG,N,96 U,9?+6# Y2c4

7U" H更昔洛韦!K?9>,>;<J,8#WVc"也是酶 %前体药物

疗法之一#细胞毒素 WVc4I3!78,OL<+OL?76#I3"是一

个大分子物质#不容易转移到恶性胶质瘤细胞中#

Y2c47U 具有使前体药物 WVc磷酸化为单磷酸盐的

能力#可以将 WVc4I3传递到恶性胶质瘤细胞周

边#发挥应有的功效$

新的研究使用 3bI4VI和 T-1来跟踪治疗细胞

从而确定靶向治疗效果$ 尽管这种治疗方式是否

有位移潜能在临床可能存在争议#但是基于细胞的

基因治疗#毫无疑问发展分子成像技术来追踪在体

内的细胞是有价值的$

NH存在的问题及展望

TV2+作为载体具有较强的肿瘤趋向性#而且

能够透过血脑屏障和血瘤屏障#是最有发展潜力的

基因载体之一#限于以下制约尚未能大规模临床应

用'

#

T2V+的挑选%纯化及鉴定关系到移植的安全

性和有效性的问题$

$

T2V+长期体内外培养能自

发发生恶性转化(#()

#致 T2V+增殖分化调控失调的

问题$

%

T2V+在体内外培养发生老化%畸化阻碍

治疗效果问题$

&

T2V+移植方法%途径%细胞状

态%佐剂%适应症等问题$

'

T2V+载体安全可靠的

生产优化协议和建立监管机构等问题$

近年来#随着基因工程学%细胞遗传学%分子生

物学等学科在不断飞速发展#基因治疗成为恶性肿

瘤治疗研究的热点之一$ T2V+不但具备干细胞的

生物学特性#而且来源丰富%提取方便%自体移植

克服了伦理学争议和排斥反应等优势#作为基因治

疗的载体是较理想的工具#受到医学研究者的重

视$ 对 T2V+迁移机制和血脑屏障%血瘤屏障通透

机制的更深一步的认识#为治疗恶性胶质瘤提供了

很好的条件$ 以 T2V+作为载体的基因治疗已被用

于成人卒中(!")

%多发性硬化症及肌萎缩性侧索硬

化症(!#)等神经系统疾病#临床应用规模虽小#但有

明显的疗效#没有不良事件的报道$ 相信随着基础

研究和临床研究的进展#对 T2V+认识的更加深

入#T2V+可以作为手术的补充成为治疗恶性胶质

瘤安全有效的方案$
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