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血管生成拟态在胶质瘤中的研究进展
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摘　要：胶质瘤是成人神经系统最常见的恶性肿瘤之一，具有广泛的血管化和高度的侵袭性，预后差。传统的抗血管生成
药物效果不理想。血管生成拟态（Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，ＶＭ）是一种不依赖机体血管内皮细胞的全新的血流灌注系统，被认

为是传统抗血管治疗失败的主要原因之一。其形成机制复杂，多种因素共同参与，包括肿瘤微环境、干细胞、上皮间质转化及

多条信号通路。本综述主要阐述了血管生成拟态在胶质瘤研究中的机制进展，以及在此基础上开发的潜在抗血管生成药物。

关键词：血管生成拟态；胶质瘤；机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０１７

　　胶质瘤是高度血管化的恶性实体瘤，侵袭性
高、预后差，中位生存期仅 １２～１５月［１］。传统的

抗血管生成药物主要针对内皮依赖性血管，临床疗

效并不理想。血管生成拟态（Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，
ＶＭ）作为一种不依赖机体血管内皮细胞的全新的
血流灌注系统，形态学上由肿瘤细胞和基底膜构成

具有微循环功能的网状结构，研究显示 ＶＭ与肿瘤
恶性程度、预后及抗血管治疗效果不理想密切相

关，但关于 ＶＭ机制十分复杂，多种因素及信号通
路参与其中。本文将对 ＶＭ在胶质瘤中的机制以
及在此基础上研发的抗 ＶＭ治疗方法进行综述。
１　ＶＭ 形成机制

研究显示 ＶＭ形成需要多种因素参与，包括肿
瘤微环境、干细胞、上皮间质转化及 ＴＧＦβ、ＶＥ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＥｐｈＡ２、ＭＭＰｓ、ＬＲＩＧ１、ＣＯＸ２、ＶＥＧＦＲ２、
ＭＩＦ、ｍｉＲＮＡ等分子参与的多条信号通路。
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１．１　肿瘤微环境
肿瘤微环境是指肿瘤细胞在生长过程中所处

的局部微环境，主要特征为间质高压，低氧分压、

低 ＰＨ、大量生长因子、蛋白水解酶及炎性物质等。
不同微环境影响肿瘤 ＶＭ及相关生物学行为，如增
殖、迁移、侵袭等。目前关于胶质瘤微环境的研究

主要集中在细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）
重塑和缺氧两方面。

１．１．１　细胞外基质重塑　细胞外基质主要包括
ＭＭＰｓ、ＬＮ５γ２、整合素、免疫球蛋白类粘附分子、硫
酸肝 素、热 休 克 蛋 白、组 织 因 子 等。研 究 显 示

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１４及 ＬＮ５γ２均参与了胶质
瘤 ＶＭ 形 成。凌 耿 强 等［２］通 过 缺 氧 培 养、添 加

Ｕ２５１上清、Ｕ２５１细胞处理 Ｍａｔｒｉｇｅｌ等方法分别诱
导 ＳＨＧ４４胶质瘤细胞，发现不同微环境下均能形
成 ＶＭ。据此推测胶质瘤 ＶＭ形成可能是微环境改
变后多种因素共同作用的结果。

１．１．２　缺氧　大多数恶性实体瘤进展过程中均
存在缺血、缺氧现象。早期认为只有恶性程度较高

的胶质瘤可形成 ＶＭ，如 Ｕ２５１ＭＧ、Ｕ８７细胞；而低
度恶性胶质瘤不能形成 ＶＭ，如 ＳＨＧ４４细胞。但张
熙［３］等通过化学缺氧法诱导低侵袭性 ＳＨＧ４４胶质
瘤细胞形成 ＶＭ，且肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭能力
增强。后期学者们通过缺氧箱培养、二氯化钴模拟

缺氧等方法均可诱导低侵袭性胶质瘤形成 ＶＭ。缺
氧条件下缺氧诱导因子１α（Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）高表达，与 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子上
游区域中的缺氧反应元件（ＨＲＥ）结合而激活，激
活的 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ通过 ＥｐｈＡ２／ＰＩ３Ｋ／ＭＭＰｓ／ＬＮ５γ２
通路调控 ＶＭ形成［４］。

２　胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）
ＧＳＣｓ具备自我更新、多向分化潜能、可塑性和

胚胎样细胞表型，主要表达 ＣＤ１３３、Ｎｅｓｔｉｎ等干细
胞标志分子。在特定的微环境中，胶质瘤干细胞失

去原有“干性”可定向分化为内皮细胞或血管平滑

肌样细胞，参与肿瘤血管生成。Ｄｏｎｇ等［５］发现胶

质瘤干祖细胞 （ｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ｈＧＳＰＣｓ）在体外缺氧条件下形成毛细血管样结构，
且表达血管内皮细胞标志蛋白（ＣＤ３１、ＣＤ３４、ＫＤＲ
和 ｖＷＦ）。提示胶质瘤干祖细胞转分化为内皮细
胞。当 ＧＳＣｓ在添加了 ＶＥＧＦ的培养基中可形成呈
典型的石板样形态的 ＶＭ，其超微结构与血管内皮
细胞相似。Ｓｃｕｌｌｙ等［６］证实 ＧＳＣｓ形成 ＶＭ过程中

可转分化为血管平滑肌样细胞，表达血管壁标记物

ＳＭａ、ＰＤＧＦＲβ、ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ２。Ｃｈａｎｇ等［７］通过对

免疫缺陷小鼠皮下和原位注射人胶质母细胞瘤移

植瘤的分析，发现移植瘤血管主要由内皮细胞异常

的肿瘤细胞和内皮细胞共同组成。研究结果表明，

这些肿瘤细胞来源于具有多向分化能力的 ＣＳＣｓ，
因此 ＶＭ可能代表肿瘤干细胞向内皮细胞的不完
全分化。

３　上皮间质转化（ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）

ＥＭＴ是一个动态的生物学过程，通过极化上皮
细胞使其失去其上皮特性，并获得间充质细胞特性

以及细胞形态的改变。上皮间质转换的特征是接

触抑制、细胞外基质重塑和细胞骨架的重组。ＥＭＴ
在恶性肿瘤的进展和 ＶＭ的形成中起着至关重要
的作用。在 ＥＭＴ过程中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ等上皮标记物
的表达下调，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ等间充质标记物的表达上
调。研究显示缺氧条件下 Ｕ８７和 Ｕ２５１胶质瘤细
胞可形成 ＶＭ，此时 ＨＩＦ１α、ＭＩＦ和 ＣＸＣＲ４表达增
加，与 ＥＭＴ相关的间充质标记物 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ表达增加，而上皮标记物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降或
几乎不表达。说明胶质母细胞瘤形成 ＶＭ与 ＥＭＴ
密切相关［８］。ＴＧＦβ是目前公认的调节 ＥＭＴ的主
要因子，Ｌｉｎｇ等［９］研究发现 ＴＧＦβ主要通过诱导上
皮间 质 转 化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）参与 ＶＭ形成。其机制很可能是通过激活
ＭＭＰＬＮ５γ２通路引起 ＥＭＴ和 ＥＣＭ重塑使肿瘤细
胞可塑性增强。不过最新的研究表明，肿瘤干细胞

（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）和上皮 －内皮细胞转换
（ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＥＴ）是 ＥＭＴ过
渡的一种亚型，通过刺激肿瘤细胞的可塑性、重塑

细胞外基质以及将 ＶＭ通道与宿主血管连接，从而
促进 ＶＭ的形成［１０］。

４　ＶＭ 相关信号通路及参与分子
４．１　ＴＧＦβ１信号通路

ＴＧＦβ１是肿瘤血管发生过程中的一种多功能
细胞因子。Ｈｕａｎｇ等［１４］发现在相同的三维培养条

件下，ＶＭ阳性的胶质瘤细胞系 Ｕ２５１ＭＧ与 ＶＭ阴
性的 ＳＨＧ４４相比，ＴＧＦβ１表达明显升高。进一步
通过基因沉默 Ｕ２５１ＭＧ细胞中 ＴＧＦβ１表达可抑制
了 ＶＭ形成，然而转染了 ＴＧＦβ１的 ＳＨＧ４４胶质瘤
细胞可以形成 ＶＭ。据此证实了 ＴＧＦβ在 ＶＭ形成
中的重要作用。Ｚｈａｎｇ等［１１］采用 ｑＲＴＰＣＲ和 ＥＬＩＳＡ
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法检测正常人星形胶质瘤细胞（ｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎａｓｔｒｏ
ｃｙｔｅｓ，ＮＨＡ）细胞和 ＮＨＡ／Ａ１７２共培养胶质瘤细胞
系中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ水平均升高，提示 ＮＨＡ通过分
泌 ＴＧＦβ１促进胶质瘤细胞株 Ａ１７２ＶＭ的形成。
４．２　ＥｐｈＡ２／ＰＩ３Ｋ／ＭＭＰｓ／ＬＮ５γ２信号通路

ＥｐｈＡ２是酪氨酸蛋白激酶受体家族成员之一，
调节肿瘤细胞的增殖、迁移和血管生成。ＶＥｃａｄ
ｈｅｒｉｎ是内皮细胞特异性表达的一种跨膜糖蛋白，
属于钙粘家族之一，是 ＶＭ形成中最早发现的分子
之一。ＶＭ阳性的胶质瘤细胞中 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ能在
相邻肿瘤细胞间同型结合，使 ＥｐｈＡ２局限于细胞
膜。ＥｐｈＡ２与相邻肿瘤细胞膜配体 ＥｐｈｒｉｎＡ１结合
后发生磷酸化，磷酸化的 ＥｐｈＡ２激活 ＰＩ３Ｋ（磷脂
酰肌醇３激酶），活化的 ＰＩ３Ｋ使 ４，５二磷酸肌醇
磷酸化生成 ３，４，５三磷酸肌醇，进一步促进 ＭＰＰ２
和 ＭＴＩＭＭＰ的表达，后两者共同作用下使 ＬＮ５γ２
分解为 γ２ｘ和 γ２，最终促进 ＶＭ形成［４，１２］。

４．３　ＲＴＫ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
ＲＴＫ是酪氨酸蛋白激酶受体，属于单跨膜受

体，具有胞外 Ｎ端配体结合结构域和胞内 Ｃ末端
区催化结构域。ＰＩ３Ｋ是一种胞内磷脂酰肌醇激
酶，且 ＰＩ３Ｋ本身具有丝氨酸／苏氨酸（Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）激
酶的活性，也具有磷脂酰肌醇激酶的活性，由调节

亚基 ｐ８５和催化亚基 ｐ１１０构成。Ｐ８５和 ＲＴＫ的
结合激活催化亚基（Ｐ１１０），从而催化 ＰＩＰ３，４二
磷酸（ＰＩＰ２）磷酸化为 ３，４，５三磷酸（ＰＩＰ３）。
ＰＩＰ３反过来激活磷酸肌醇依赖性激酶１（ＰＤＫ
１），后者通过磷酸化特定的氨基酸位点激活 Ａｋｔ，
激活后的 Ａｋｔ使其下游底物 ｍＴＯＲ直接磷酸化，后
者能够激活 Ａｋｔ信号级联放大的因子，包括受体酪
氨酸激酶、整合素、Ｂ细胞和 Ｔ细胞受体、细胞因子
受体、Ｇ蛋白偶联受体，以及其他能够通过 ＰＩ３Ｋ
诱发 ＰＩＰ３生成的刺激因子［１３］。Ｈｕａｎｇ等［１４］发现在

体外培养条件下，Ｕ８７恶性胶质母细胞瘤细胞在
Ｍａｔｒｉｇｅｌ上形成类似于脐静脉内皮细胞的管状结
构，ｍＴＯＲ特异性抑制剂雷帕霉素抑制 Ｕ８７恶性胶
质母细胞瘤细胞在常氧和缺氧条件下 ＶＭ的形成。
此外，雷帕霉素和 ｍＴＯＲｓｉＲＮＡ还能抑制 ＶＭ形成
的信号级联，尤其是 ＨＩＦ１α。以上结果均表明
ｍＴＯＲ信号参与了 ＶＭ的形成。因此，ＲＴＫ／ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路在胶质瘤中的研究较为明确。
４．４　ＬＲＩＧ１

富含亮氨酸重复序列和免疫球蛋白样结构域

（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ
１，ＬＲＩＧ１），是表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）信号通路的调节因子，是肿瘤
发生过程中的抑癌蛋白。Ｚｈａｎｇ等［１５］将 ＬＲＩＧ１转
染到 ＳＨＧ４４胶质瘤细胞中，发现 ＬＲＩＧ１能抑制缺
氧诱导的 ＶＭ形成和 ＶＭ依赖的恶性行为，机制可
能是抑制 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路和 ＥＭＴ过程。
然而，在胶质瘤细胞中应用 ｓｉＲＮＡ技术下调 ＬＲＩＧ１
可以激活 ＥＧＦＲ、ＡＫＴ，并促进肿瘤的 ＶＭ相关恶性
生物学行为。

４．５　ＣＯＸ２
环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）是前列

腺素 Ｅ２的限速酶。常氧条件下通过三维培养发
现能形成 ＶＭ的高侵袭性脑胶质瘤细胞株表现出
较高的 ＣＯＸ２表达，而非侵袭性细胞株则没有这
种生物学现象。另外，应用 ＣＯＸ２抑制剂 Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ
或特异性 ｓｉＲＮＡｓ抑制 ＣＯＸ２对 ＶＭ的形成有显著
的抑制作用［１６］，提示 ＣＯＸ２在 ＶＭ结构的形成中
起着重要的作用。

４．６　ＶＥＧＦＲ２
血管内皮细胞生长因子受体 ２（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）又称 Ｆｌｋ
１／ＫＤＲ，属于酪氨酸蛋白激酶受体家族，主要在血
管内皮细胞、造血干细胞和肿瘤干细胞中表达。

ＶＥＧＦＲ２与胶质瘤 ＶＭ形成密切相关，ＧＳＣｓ通过
分泌 ＶＥＧＦ，与自身表面的血管内皮生长因子受体
２（ＶＥＧＦＲ２）结合并发生磷酸化参与 ＶＭ 形成。
Ｙａｏ等［１７］发现在 ＧＳＣｓ形成 ＶＭ过程中 ＶＥＧＦＲ２高
表达，用 ｓｈｎＲＮＡ敲除 ＧＳＣｓ中的 ＶＥＧＦＲ２，并通过
小鼠异位移植瘤模型发现转染了 ＶＥＧＦＲ２ｓｈＲＮＡ
的胶质 瘤 干 细 胞 ＶＭ 形 成 数 量 为 未 转 染 组 的
６０％，说明 ＶＥＧＦＲ２介导了干细胞 ＶＭ的形成。
４．７　ＭＩＦ

巨噬细胞迁移抑制因子（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）是一种结构独特的细胞因子，
具有促炎和促肿瘤作用。暴露在缺氧环境下的胶

质瘤（Ｕ８７和 Ｕ２５１）ＭＩＦ表达增加，ＭＩＦ通过 ＣＸ
ＣＲ４／ＡＫＴ／ＥＭＴ途径调节缺氧诱导的 ＧＢＭ 细胞
ＶＭ的形成。缺氧诱导的 ＭＩＦ和 ＣＸＣＲ４的过度表
达与胶质瘤的分级呈正相关，ＭＩＦ已被报道为胶质
瘤患者预后的独立预测因子［１８］。

４．８　ｍｉＲＮＡ
微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ
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合成的非编码 ＲＮＡ，可结合到 ｍＲＮＡ上抑制转录，
也可直接降解目标 ｍＲＮＡ。Ｌｉ等［１９］采用 ＲＴＰＣＲ
法检测到人胶质瘤中 ｍｉＲ１４１的表达下调，ＥｐｈＡ２
表达上调，两者在胶质瘤Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级中的表达水
平呈负相关。另外，外源性 ｍｉＲ１４１的表达能抑制
肿瘤的生长，抑制 ＶＭ的生产。同样地，ｍｉＲ２６ｂ
可抑制 ＥｐｈＡ２调控的 ＶＭ 过程。Ｘｕ等［２０］发 现

ｍｉＲ５８４３ｐ通过对抗缺氧诱导的 ＲＯＣＫ１依赖的
应力纤维形成而抑制肿瘤细胞的 ＶＭ。Ｓｏｎｇ等［２１］

发现 ｍｉＲＮＡ９通过抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路阻碍 ＶＭ形
成。多项研究证实 ｍｉＲＮＡ可能对脑胶质瘤具有抑
癌作用。Ｇａｏ等［２２］发现通过基因敲除长链非编码

ＲＮＡＨｏｘａＡＳ２可抑制恶性胶质瘤 ＶＭ形成和相关
生物学行为，并证实 ｍｉＲ３７３／ＥＧＦＲ轴参与了该生
物学过程。另外，研究发现 ｍｉＲＮＡ２１与胶质瘤的
迁移、侵袭、增殖及预后相关，与 ＶＭ相关的分子如
ＭＭＰｓ、ＥＧＦＲ及 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路等均密切相
关，但文献尚无 ｍｉＲＮＡ２１与 ＶＭ 形成的相关报
道［２３］。

５　抗 ＶＭ 治疗
目前在胶质瘤治疗的研究中，基于以上分子机

制，现有的抗 ＶＭ 治疗主要针对 ＭＭＰｓ、ＨＩＦ１ａ、
ＲＴＫ及其他（ＴＧＦβ１、ｍＴＯＲ、Ｍｉｇ７、ＬＲＩＧ１等）采
用相应抑制剂或基因沉默相关分子。

５．１　ＭＭＰｓ
Ｌｉｎｇ等［２４］用 全 反 式 维 甲 酸 （ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃ

ａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）体外处理 Ｕ８７胶质瘤细胞，随着培养
液中 ＡＴＲＡ浓度逐渐增高，Ｕ８７细胞形成 ＶＭ的能
力减弱。其可能机制为 ＡＴＲＡ的下游 ＮＦκＢ通路
受阻，ＭＭＰ２活性下降致 ＶＭ形成受阻。黄树

"

等［２５］发现阿托伐他汀可能通过对 Ｕ８７细胞 ＭＭＰ２
表达的抑制，从而影响 ＶＭ形成。郭世文、张熙等
研究团队通过体内外试验证实 Ａｌｐｈａｓｔａｔｉｎ能够同时
抑制内皮细胞依赖性血管和血管生成拟态，其机

制可 能 是 抑 制 ＥｐｈＡ２／ＭＭＰｓ／ＬＮ５γ２通 路 的 活
性［２６２７］。

５．２　ＨＩＦ１α
肿瘤细胞在缺氧微环境下 ＨＩＦ１α高表达，并

通过 直 接 或 间 接 调 节 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ、ＥｐｈＡ ２和
ＬＮ５γ２基因的表达来促进 ＶＭ的形成，当应用 ｓｉＲ
ＮＡ干 扰 沉 默 ＨＩＦ１ａ基 因 后 ＶＭ 形 成 明 显 受
阻［４，１２］。另外，研究显示 ＨＩＦ１α是由哺乳动物的
雷帕霉素通过 ｍＴＯＲ信号通路调控的，Ｈｕａｎｇ等［１４］

用 ｍＴＯＲ特异性抑制剂雷帕霉素抑制 Ｕ８７恶性胶
质母细胞瘤细胞在缺氧条件下 ＶＭ的形成。
５．３　ＲＴＫ

受 体 酪 氨 酸 激 酶 （ＲｅｃｅｐｔｏｒＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅ，
ＲＴＫ）胞外受体主要包括各种生长因子受体，如成
纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＦＧＦＲ）、血管内皮细胞生长因子受体（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）、胰岛素
和胰岛素样生长因子１受体（ｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）等。李潇等［２８］通过

体内外实验发现 ＦＧＦＲ抑制剂 ＢＧＪ３９８处理人胶质
瘤细胞株 Ｕ８７ＭＧ和 Ｕ２５１ＭＧ可以抑制胶质瘤细
胞形成 ＶＭ，其可能机制与阻断 ＦＧＦＲ通路，下调
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ１４的表达有关。贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ，Ｂｅｖ）是血管内皮生长因子受体抑制剂，理
论上可以抑制肿瘤血管生长。但是，Ｘｕｅ等［２９］采用

组织病理学和动态增强 ＭＲＩ（ＤＣＥＭＲＩ）技术研究
贝伐单抗对 Ｕ８７ＭＧ小鼠血管生成作用时发现，
Ｂｅｖ治疗后第 ６天 ＶＭ明显增加。Ｇａｒｉｂｏｌｄｉ等［３０］研

究 Ｕ８７ＭＧ人胶质瘤细胞系中 ＩＧＦＨＩＦ１ＶＥＧＦ轴
的表达，使用 ＩＧＦ１Ｒ特异性抑制剂 ＮＶＰＡＥＷ ５４１
阻断 ＩＧＦＨＩＦ１ＶＥＧＦ通路，最终抑制胶质细胞瘤
的增殖和血管生成能力。Ｙａｏ等［１７］通过体内外实

验证实转染了 ＶＥＧＦＲ２ｓｈＲＮＡ的胶质瘤干细胞 ＶＭ
形成受到明显抑制。

５．４　其他
Ｌｉｎｇ等［９］采用不同浓度 ＴＧＦβ中和抗体处理

Ｕ２５１胶质瘤细胞，结果显示抑制 ＴＧＦβ信号通路
可以使胶质瘤 ＶＭ形成能力下降，这可能与 ＶＥＧＦ
及 ＰＤＧＦ表达减少有关。Ｈｕａｎｇ等［１４］在体外培养条

件下证实 ｍＴＯＲ参与了 Ｕ８７胶质瘤细胞的 ＶＭ形
成过程，并应用 ｍＴＯＲ特异性抑制剂雷帕霉素和
ｍＴＯＲｓｉＲＮＡ抑制了 ＶＭ的形成。Ｚｈａｎｇ等［１５］发现

ＬＲＩＧ１通过抑制 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制缺氧
诱导的 ＶＭ 形成。Ｌｉｕ等［１６］应 用 ＣＯＸ２抑制剂
Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ或特异性 ｓｉＲＮＡｓ抑制 ＣＯＸ２发现 ＶＭ形
成受到显著抑制。胡昌建等［３０］采用慢病毒转染将

Ｍｉｇ７ｓｈＲＮＡ转入 Ｕ８７胶质瘤细胞中，发现其 ＶＭ
形成及侵袭能力明显降低，这可能与 Ｍｉｇ７基因沉
默后下调 ＰＩ３Ｋ、ＡＫ，ｐＡＫＴ、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表
达有关。

６　总结
胶质瘤是成人神经系统最常见的恶性肿瘤之
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一，临床预后差。目前传统的抗血管生成药物主要

抑制内皮细胞增殖和／或向低氧区迁移，从而使肿
瘤组织缺血、缺氧，实际上不仅达不到“饿死”肿瘤

的目的，还会诱导肿瘤细胞代偿性的形成 ＶＭ，从
而增加了肿瘤的恶性生物学行为，在临床应用中结

果令人失望。ＶＭ可能是一种重要的肿瘤存活机
制，在肿瘤进展早期可能完全剥夺肿瘤的血液供

应。而且 ＶＭ通道独特的结构直接将通道内表面
的肿瘤细胞暴露在血管中，从而促进肿瘤的转移。

许多研究表明 ＶＭ与胶质瘤患者预后密切相关，可
作为预后的独立预测因子。因此，针对 ＶＭ的研究
是目前热点之一，但关于 ＶＭ形成包括肿瘤微环
境、干细胞、上皮间质转化等因素及各种信号通路

均有参与，通过阻断其中某一环节并不能使 ＶＭ形
成完全受阻。所以需要研究者们继续努力以期发

现有效的抗 ＶＭ靶向药物，为治疗肿瘤带来新希
望。
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胶质母细胞瘤非手术治疗研究进展

李小煜　综述　　沈庆煜，彭英　审校
中山大学孙逸仙纪念医院神经内科，广州 广东　５１０２３５

摘　要：胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是中枢神经系统中最常见的原发性恶性肿瘤，其生物学特性为浸润性生长，难
治疗，易复发，预后差等。目前，虽然手术是脑胶质瘤治疗最基本、最直接的治疗手段，但是因为 ＧＢＭ具有高度侵袭性，

呈现弥漫浸润性生长，与周围健康脑组织缺乏组织学边界，且常常位于脑功能区域，肿瘤的完全切除往往难以完成。因

此探索针对 ＧＢＭ安全有效的非手术治疗策略仍然是研究的热点。近年来，针对 ＧＢＭ的非手术治疗有了很大的进展，本

文就脑胶质瘤非手术治疗展开综述。

关键词：神经胶质瘤；放射治疗；化学治疗；免疫治疗；基因治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０１８

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是中枢神经
系统最常见的原发性恶性肿瘤，多为弥漫浸润性生

长，难治疗，易复发，预后差。目前，针对 ＧＢＭ最为
广泛接受的标准化治疗包括最大范围的手术切除，

辅以放射治疗及化学治疗，但患者的预后仍不乐

观。手术是 ＧＢＭ治疗最基本，最直接的方式。但
是，由于 ＧＢＭ具有高度侵袭性，与周围健康组织缺
乏组织学边界，且常常位于重要的脑功能区，肿瘤

的完全切除往往很难实现。由此可见，ＧＢＭ的治
疗不能仅仅依靠手术。为了进一步改善 ＧＢＭ患者

·５１５·
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