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细胞外基质对胶质瘤侵袭性影响的研究进展
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摘　要：胶质瘤恶性程度高，其侵袭性生长方式使得手术不能有效切除，是预后较差的主要原因，研究发现细胞外基质中
的透明质酸及其受体、肌腱生长蛋白、整合素、基质金属蛋白酶和生长因子等与胶质瘤的侵袭性密切相关，并且已有多种

针对细胞外基质起作用的药物被证明对胶质瘤有效，深入研究细胞外基质在胶质瘤发展中的作用机制，可以为胶质瘤的

治疗提供更多的方向。
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　　脑胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿
瘤，约占颅内恶性肿瘤的 ８０％［１］。由于胶质瘤侵

袭性生长的特点，手术全切困难，术后易复发，恶

性程度高的胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）患者
中位生存时间仅 １２～１４个月［２］。肿瘤侵袭的机制

涉及以下 ３个方面：①肿瘤血管的新生；②细胞外
基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降解；③肿瘤细胞
的黏附与迁移。肿瘤的侵袭过程中，肿瘤细胞突破

细胞外基质是一个关键步骤，本文拟对 ＥＣＭ影响
胶质瘤侵袭性的相关机制及可能的有效治疗靶点

作一综述。

１　细胞外基质成分与胶质瘤侵袭性的关系
脑组织中的 ＥＣＭ与大多数器官不同，仅占其

组织容量的 ２０％左右，分为间隙基质和基底膜两
部分。间隙基质部分主要由糖胺聚糖、蛋白聚糖、

连接蛋白及肌腱蛋白组成，星形胶质细胞可以产生

少量的纤维粘连蛋白填充其中。基底膜部分则由

胶原蛋白、糖蛋白和一些粘附分子组成，主要成分

有 ＩＶ型胶原蛋白、层粘连蛋白、基底膜聚糖，基底
膜是血脑屏障的重要组成部分［３］。

１．１　透明质酸
透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）是 ＥＣＭ的主要成

分之一，是以葡萄糖醛酸和 Ｎ－乙酰氨基葡萄糖为
单位的双糖重复结构的一种糖胺聚糖［４］。ＨＡ在人
体中主要起构建组织结构和维持组织稳态的作用，

而在肿瘤组织中，它可以通过多种信号传递来影响

肿瘤细胞的生物学功能，还可以通过与其受体结合

来改变 ＥＣＭ的结构，增加肿瘤细胞迁移和生长的空
间［５］。研究表明胶质瘤中的 ＨＡ含量要远远高于正
常组织。ＨＡ可以调节骨桥蛋白的表达，后者与
ＣＤ４４和整合素相互作用可促进胶质瘤细胞的扩散，
增强胶质瘤的侵袭性［６］。ＰＴＥＮ可以通过抑制 ＨＡ诱

导 ＭＭＰ９分泌的功能来抑制胶质瘤的侵袭［７］。

１．２　蛋白多糖
ＥＣＭ中的蛋白多糖因带有负电荷，易与其他分

子结合，成为调节肿瘤微环境的关键因素。硫酸乙

酰肝素蛋白聚糖是基底膜的重要组成成分，可被

肝素酶特异性识别并切割，破坏基底膜的完整性，

促进肿瘤转移；还可以结合细胞因子如成纤维细胞

生长因子等及其细胞膜受体，调节多种细胞内信号

转导分子，作用于癌细胞的增殖、转移和浸润过

程［８］。Ｓｙｎｄｅｃａｎ１是一种跨膜硫酸乙酰肝素蛋白多
糖，它在多形性胶质母细胞瘤，尤其是间质型中呈显

著上调，研究表明敲除 Ｓｙｎｄｅｃａｎ１可以下调 ｃｓｒｃ／
ＦＡＫ信号通路，从而抑制胶质瘤细胞的侵袭［９］。

凝集素家族是中枢神经系统 ＥＣＭ中重要的蛋白
多糖家族，其中短小蛋白聚糖和神经蛋白聚糖为中枢

神经系统 ＥＣＭ所独有［１０］。特别是短小蛋白聚糖已被

证明在神经胶质瘤中显著上调，并且与侵袭相关。

Ｄｗｙｅｒ等人研究显示，短小蛋白可以增加胶质瘤细胞
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表面纤维连接蛋白的数量，并与纤维连接蛋白结合，

通过上调整合素来促进胶质瘤细胞的运动［１１］。

１．３　肌腱生长蛋白
肌腱生长蛋白（ｔｅｎａｓｃｉｎ，ＴＮ）是一种寡聚体糖

蛋白，主要在胚胎发育过程中表达，成年后表达量

下降，病理状态下再次激活。肌腱蛋白 Ｃ由６个多
肽组成，几乎在所有恶性肿瘤中肌腱蛋白 Ｃ均呈
高表达 ［１２］。在胶质瘤中可以通过与整合素受体结

合直接影响瘤细胞的侵袭性，或者通过与短小蛋白

等结合来抑制黏着斑的聚集并调节 ＥＣＭ的组成成
分［１３，１４］，还可以通过激活基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）促进瘤细胞的侵袭［１５］。而

肌腱蛋白 Ｒ则与胶质瘤的恶性程度呈负相关［１２］，

它在胶质瘤的具体作用仍不明朗，需进一步探究。

２　ＥＣＭ 相关因子与胶质瘤侵袭性的关系
２．１　透明质酸受体

胶质瘤细胞可表达大量的 ＨＡ受体，与 ＨＡ结
合增加瘤细胞对瘤周正常脑组织的侵袭。研究证

明 ＣＤ４４和 ＲＨＡＭＭ在胶质瘤中广泛表达，且高级
别胶质瘤中的表达量明显高于低级别胶质瘤［１６］。

ＣＤ４４是 ＨＡ的主要表面跨膜受体，它作为 ＨＡ、Ｓｒｃ
酶和 ＲｈｏＧＴＰ酶的受体来调节细胞骨架，促进肿瘤
细胞穿过血管内皮细胞［１７］。ＲＨＡＭＭ是另一种主要
的 ＨＡ受体，与 ＨＡ结合能激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、
ＦＡＫ激酶、ＭＡＰ激酶、ＲａｓＧＴＰ酶、ＰＩ３Ｋ和酪氨酸激
酶等多种信号通路传导途径，以调节胶质瘤细胞的

生物学功能［１８，１９］。ＣＤ４４和 ＲＨＡＭＭ是相互独立的
受体，但它们的功能有相同之处，ＣＤ４４倾向于在肿
瘤中心表达，而 ＲＨＡＭＭ则主要在肿瘤边缘［２０］。

２．２　整合素
整合素是一类由 α和 β两种亚单位共价结合

的异源二聚体跨膜糖蛋白，主要介导细胞和 ＥＣＭ
之间的粘附。胶质瘤细胞表面的整合素，尤其是

β１型整合素的异常表达能影响胶质瘤的侵袭［２１］。

另外，大量研究证明 αｖβ３和 αｖβ５与胶质瘤的恶
性程度密切相关，其机制与增加瘤细胞粘附与迁

移，介导多种生长因子例如表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）、血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）和血小
板衍生物生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）的激活，诱导肿
瘤新血管生成等有关［２２，２３］。整合素介导的信号通

路还可以促进蛋白水解酶（如 ＭＭＰｓ）的分泌［２４］。

２．３　酶
蛋白水解酶可以通过降解 ＥＣＭ中的蛋白成分

来促进胶质瘤的侵袭，也可以通过激活生长因子和

趋化因子来影响胶质瘤细胞的生长、凋亡和侵袭。

胶质瘤细胞不是肿瘤中唯一的蛋白酶来源，事实

上，胶质瘤内皮细胞、干细胞等也可以产生大量的

蛋白酶。这些蛋白酶，尤其是 ＭＭＰｓ中的 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９，尿激酶型纤维蛋白酶原激活物（ｕＰＡ）等通
过对 ＥＣＭ的降解可促进癌细胞对周围组织的浸润，
尤其是降解血管基底膜中的Ⅳ型胶原成分，使肿瘤
细胞突破血脑屏障，并调控生长因子和趋化因子的

活动，促进胶质瘤的血管生成、侵袭和转移［２５］。

２．４　ＴＧＦβ
生长因子对神经胶质瘤细胞的生物学功能的

影响非常复杂，其中一些生长因子存储在 ＥＣＭ中
或附在 ＥＣＭ上，它们通过调节 ＥＣＭ相关因子的表
达来影响胶质瘤细胞的侵袭。ＴＧＦβ是由二硫键
连接而成的双聚体结构，有三种亚型（ＴＧＦβ１３）。
ＧＢＭ可以产生大量的 ＴＧＦβ［２６］，它可以通过调节转
录来增加整合素亚型（如 β３）在瘤细胞表面的表
达，促进肿瘤迁移，这种作用可以被 ａｒｇｌｙｇｌｙａｓｐ
（ＲＧＤ）肽拮抗剂抑制。整合素也可以反过来激活
ＴＧＦβ以促进肿瘤迁移［２７］。此外，ＴＧＦβ还可以通
过上调 ＭＭＰｓ来增加 ＥＣＭ的降解和刺激上皮 －间质
的转化（ＥＭＴ）来增加胶质瘤细胞的侵袭［２８］。

３　针对 ＥＣＭ 及其相关因子治疗胶质瘤的研究进展
鉴于胶质瘤预后较差，神经外科领域一直在研

究能与目前手术切除为主、放化疗为辅的方式相结

合的治疗新措施。其中一些作用于 ＥＣＭ及其相关
因子的药品或可对胶质瘤起到治疗作用。那非奈

韦是一种人免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂，它可以通

过抑制 Ａｋｔ通路来减缓胶质瘤的发展，并使其对放
疗敏感。Ｂａｓａｎｔａ等人对胶质母细胞瘤术后患者进
行那非奈韦联合放化疗临床 Ｉ期试验，结果提示对
抑制肿瘤发展有效，但会对肝脏、消化道产生副作

用［２９］。Ｋａｓｔ等人的研究表明卡托普利、二硫非拉姆
和人免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂（如奈非那韦、利托

那韦等）可以通过抑制 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９对胶质瘤
的进展起到减缓的作用［３０］，但是 Ａｈｌｕｗａｌｉａ等人对复
发胶质瘤患者进行利托那韦／洛吡那韦联合用药的
临床 ＩＩ期试验并未见到预期的疗效［３１］，这可能与初

次治疗引起的药物耐受或者用药浓度过低有关。

长期以来 αｖβ３和 αｖβ５整合素拮抗剂 －西仑
吉肽（ｃｉｌｅｎｇｉｔｉｄｅ）治疗胶质瘤的临床试验一直是关
注热点，已有大量临床 Ｉ／ＩＩ期试验证明西仑吉肽
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在胶质瘤患者中具有良好的抗瘤作用［３２，３３］，遗憾

的是目前仍没有临床 ＩＩＩ期试验能够证明其对胶质
瘤治疗的有效性。近年来为了更进一步探讨胶质

瘤的侵袭机制，建立模拟胶质瘤在脑内侵袭的体外

模型正在逐渐开展，有望在针对胶质瘤侵袭性方面

的治疗提供更多的新思路，对 ＥＣＭ成分的再构是
其中的研究重点。

４　总结和展望
胶质瘤的侵袭性生长是其难治性的主要原因。

目前研究表明胶质瘤侵袭性生长机制是多因素的，

而 ＥＣＭ的调节是其中的重要一环，因此对 ＥＣＭ的
深入研究对胶质瘤的治疗具有指导作用。通过上

述研究可以发现 ＥＣＭ及其相关因子对胶质瘤侵袭
性影响的机制主要有：直接通过蛋白水解酶（ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９、ｕＰＡ等）对 ＥＣＭ进行降解和整合素增
加瘤细胞与 ＥＣＭ的之间粘附，间接通过 ＨＡ与受
体结合等方式调节多种信号通路来影响胶质瘤细

胞的生物学功能。目前针对 ＥＣＭ治疗胶质瘤的临
床研究已初见成果，但仍不理想。以单一靶点为目

标的治疗效果并不显著。寻找多个靶点的联合治

疗或许是未来治疗胶质瘤的方向。
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白细胞介素在脑出血后再出血中的作用探讨

沈丹丽，杨帆　综述　　叶明　审校
南京中医药大学附属医院、江苏省中医院，江苏省南京市　２１００２９

摘　要：脑出血后再出血，又称血肿扩大，临床表现为患者意识，语言和运动功能障碍进行性加重，具有极高的致残率和
死亡率。目前认为，颅脑局部和全身炎症反应是 ＨＥ发生的首要原因。白细胞介素（如白细胞介素 －１、白细胞介素 －６、

白细胞介素 －８和白细胞介素 －１０等）通过介导炎症级联反应，产生神经毒性物质，改变血流动力学，破坏血管结构，诱

发脑出血后再出血，但其神生物学机制尚未明确。故本综述在此探讨白细胞介素在脑出血后再出血过程中的病理生理机

制，以期为进一步实验研究奠定基础，为临床治疗提供新思路，提高治疗效果，缓解症状，减少并发症，改善预后。

关键词：白细胞介素；炎症效应；脑出血后再出血；血肿扩大

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０５．０２１

　　脑出血（ＩｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌＨｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）患者 ３０
ｄ死亡率为 ３０％ ～５５％，其中约 ４０％的患者死于

脑出血后再出血［１］。脑出血后再出血，又称血肿扩

大（Ｈｅｍａｔｏｍａｅｘｐａｎｓｉｏｎ，ＨＥ），是指在脑实质上次出
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