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摘　要：胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）生存和自我更新依赖由多种可溶性分子以及间质细胞组成的微环境。基
质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是由多种锌离子依赖性酶组成的能降解细胞外基质蛋白的重要酶类，ＭＭＰｓ激活与恶性胶质瘤的

生长、侵袭以及转移密切相关。ＰＥＸ是大多数 ＭＭＰｓ在羧基末端都含有的血红素结合蛋白样结构域，近年来研究证明

ＰＥＸ是ＭＭＰｓ内源性抑制剂，抑制ＭＭＰｓ的活性从而影响胶质瘤干细胞微环境，破坏胶质瘤干细胞的相对稳态来阻止胶质

瘤的增殖、侵袭和转移。ＰＥＸ基因的发现给胶质瘤的治疗带来了新思路。因此，本文就 ＰＥＸ基因与胶质瘤干细胞微环境

的关系作一综述。
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　　近些年的研究证明胶质瘤干细胞生长如同神
经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＮＳＣ）一样同样需要微环
境，其构成由肿瘤细胞本身，间质细胞，微血管，组

织液，少量的浸润细胞和细胞因子组成［１，２］。研究

发现胶质瘤的侵袭转移与微环境中的基质金属蛋

白酶有着密切的关系。而 ＭＭＰｓ羧基末端的结构
域 ＰＥＸ近年来受到很大关注，因为实验发现 ＰＥＸ
是 ＭＭＰｓ内源性抑制剂［３］，从而可以阻止肿瘤细胞

的生长、增殖以及抑制肿瘤血管的产生。可以看

出，胶质瘤干细胞的微环境与 ＰＥＸ基因之间可能
存在某种联系，因此我们利用这两者之间的相互关

系并对其进行探讨，为胶质瘤的基因治疗提供一个

新的思路。

１　胶质瘤干细胞微环境
正常神经干细胞自我更新和避免分化需要微

环境［４］，胶质瘤干细胞可能来源于神经干细胞，因

为两者在细胞表型、归巢现象和基因表达上有很多

相似性。Ｒｅｃｈｔ等［５］利用致瘤模型，证实了 ＮＳＣ的

致瘤性。如果胶质瘤干细胞来源于正常神经干细

胞，那么可以推想可能存在某种胶质瘤干细胞赖以

自我更新及生长增殖的微环境。Ｃａｌａｂｒｅｓｅ等［６］利

用免疫荧光技术证明胶质瘤干细胞在血管周围聚

集分布，ＣＤ１３３＋脑肿瘤细胞具有胶质瘤干细胞的
特点。胶质瘤细胞与血管内皮细胞体外共同培养

中，ＣＤ１３３＋比 ＣＤ１３３的胶质瘤细胞更加容易与

血管内皮细胞发生直接接触；与单纯胶质瘤细胞移

植相比，接受 ＣＤ１３３＋胶质瘤细胞与血管内皮细
胞共同移植的肿瘤生长速度更快，胶质瘤干细胞的

数量也显著增加，而用星形胶质细胞替代血管内皮

细胞共移植没出现此现象，说明胶质瘤干细胞的生

存增殖确实存在特有的微环境，而血管内皮细胞在

微环境中起着主导作用。

２　胶质瘤干细胞与微环境之间的作用
胶质瘤干细胞微环境是个复杂的综合系统，其

中含有各种基质细胞，包括成纤维细胞、免疫和炎

性细胞、脂肪细胞、胶质细胞、平滑肌细胞以及一

些血管细胞等［７］。这些细胞可以被肿瘤细胞诱导，

在其周围产生大量的生长因子、细胞趋化因子以及

基质降解酶，有利于胶质瘤细胞的增殖和侵袭，这

个复杂的系统是胶质瘤干细胞赖以生存的基础。

肿瘤细胞通过细胞因子与基质细胞相互作用维持

自我更新的能力。

“血管生成之父”Ｆｏｌｋｍａｎ认为［８］，当肿瘤直径

长至 １～２ｍｍ时，肿瘤组织会诱导血管生成以满足

自身无限增殖的营养需求。Ｃａｌａｂｒｅｓｅ等［６］的研究

证明，内皮细胞及其产生的细胞因子与胶质瘤干细

胞的自我更新有着密切的联系。在胶质瘤移植体

中增加内皮细胞的数量或者血管的数量，可以促进

肿瘤的生长和增加自我更新的肿瘤干细胞的数量，

两者成正比关系。相反，如果减少内皮细胞的数
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量，肿瘤则生长缓慢，肿瘤干细胞自我更新的能力

减弱。而胶质瘤干细胞自我更新增殖导致肿瘤内

部缺氧，缺氧的微环境促进血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达［９］。另外，肿瘤干细胞通过产生大

量的生长因子和蛋白水解酶调节肿瘤基质环境并

以旁分泌的形式诱导血管生成［１０］。同时，还可以

激活肿瘤基质中的各型细胞而活化肿瘤基质，基质

细胞活化后会分泌胰岛素依赖性生长因子１（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）、肝细胞生长因子
（ＨＧＦ）等多种细胞因子，对肿瘤的恶性转化起促
进作用。

３　ＭＭＰｓ与 ＰＥＸ在胶质瘤微环境中的作用
３．１　胶质瘤侵袭的武器———ＭＭＰｓ

ＭＭＰｓ是由多种锌离子依赖性酶组成的能降解
细胞外基质蛋白的重要酶类，其激活与恶性胶质瘤

的生长、侵袭、转移密切相关。Ｆｒｉｅｂｄｅｒｇ等［１１］检测

了 ６６例患者脑脊液的明胶酶活性，结果显示，２９
例恶性星形细胞瘤和 １０例脑转移瘤患者的脑脊液
中均检出活化的 ＭＭＰ２２、ＭＭＰ２９，而对照组仅检测
出 ＭＭＰ２２前体。ＭＭＰ不仅是降解细胞外基质（ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）最重要的酶，而且能促进肿
瘤血管的形成。Ｒａｉｔｈａｔｈａ等［１２］应用原位杂交和免

疫组织化学技术检测恶性脑胶质瘤标本，发现肿

瘤细胞及其血中均有 ＭＭＰ２２、ＭＭＰ２９ｍＲＮＡ表达。
因此认为 ＭＭＰ在肿瘤细胞及其间质中均可产生，
其表明胶质瘤具有侵袭性和促进血管的生成。

３．２　胶质瘤新型杀手———ＰＥＸ
ＰＥＸ是除了 ＭＭＰ７，ＭＭＰ２３和 ＭＭＰ２６以外

所有 ＭＭＰｓ在羧基末端都含有的 １个血红素结合
蛋白样结构域，并且它可通过 ＭＭＰｓ的自身作用被
降解下来，产生 １分子质量为 ２９Ｋｕ３２Ｋｕ的 ＰＥＸ
片段。在人类胶质瘤 ＰＥＸ可以通过色谱分析法在
胶质瘤细胞系的培养基中提取到。有研究证明

ＰＥＸ能够抑制胶质瘤的血管发生，细胞增殖和迁
移［３］。这为 ＰＥＸ与胶质瘤微环境的研究提供了一
个重要的平台。

目前 ＭＭＰｓ２和 ＭＭＰｓ９在肿瘤方面影响的研
究比较深入，这两种基质蛋白酶的 ＰＥＸ片段与胶
质瘤微环境相互作用，影响着肿瘤血管的生长和胶

质瘤细胞的增殖以及转移。Ｂｅｌｌｏ等通过研究证明
从人类肿瘤组织中提取的 ＰＥＸ能够分别在活体外
和活体内抑制胶质瘤细胞和血管的增殖以及转移。

并且采用色谱分析法从胶质瘤组织中提纯出 ＭＭＰ

２ＰＥＸ，并且证明了 ＭＭＰ２ＰＥＸ在活体外能够阻
止胶质瘤细胞和内皮细胞与成纤维细胞生长因子
２（ＦＧＦ２）、玻连蛋白以及整合素 αｖβ３的粘附，从
而阻止了胶质瘤细胞和内皮细胞的迁移，诱导了内

皮细胞的凋亡［３］。ＰＥＸ的表达与组织学亚型、肿瘤
恶性程度以及能与它相结合的整合素 αｖβ３表达相
关。ＦＧＦ２和 αｖβ３两者均是胶质瘤干细胞微环境
中重要的细胞外因子。ＦＧＦ２可以活化成纤维细
胞使之成为癌相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）；ＣＡＦｓ又可
以分泌 ＭＭＰｓ与大量的生长因子如 ＨＧＦ、ＦＧＦ２，
这些因子作用于邻近的上皮细胞，诱导增殖信号，

这种微环 境 之 间 的 相 互 作 用 加 速 胶 质 瘤 的 生

长［１３，１４］。而作为细胞膜黏附受体的整合素 αｖβ３能
与基质金属蛋白酶和细胞外基质相互作用，从而促

进多种恶性肿瘤细胞的增殖和转移［１５］。刘学勇等

通过整合素 αｖβ３抗体对体外培养大鼠 Ｃ６脑胶质
瘤细胞增殖影响的研究，表明不同浓度整合素

αｖβ３抗体可以明显抑制大鼠 Ｃ６脑胶质瘤细胞的
增殖，间接地证实整合素 αｖβ３对大鼠 Ｃ６脑胶质
瘤细胞增殖有促进作用［１６］。另外，近年有报道证

明 ＭＭＰ９ＰＥＸ与 ＭＭＰ２ＰＥＸ有相似的作用，能够
诱导内皮细胞凋亡，减少血管内皮生长因子及其受

体的表达，来抑制胶质瘤微血管的生成和胶质瘤的

侵袭［１７］。

４　ＰＥＸ治疗胶质瘤的前景及存在的问题
胶质瘤在颅内的侵袭性生长和大量的新生血

管形成是其主要的恶性生物学行为特点．也是导致
其预后不佳及容易复发的主要原因。胶质瘤的侵

袭过程涉及黏附分子、酶、信号传递、基因调控等

多方面多分子水平的因素，它们各自作用于不同的

环节，但相互之间又存在广泛的联系，形成一个复

杂的网络，共同促进胶质瘤的侵袭性。总体上，肿

瘤侵袭过程包括 ３个重要的环节：受体介导的肿瘤
细胞对细胞外基质的黏附；肿瘤分泌的蛋白酶对细

胞外基质进行降解；肿瘤迁徙到新的部位，诱导肿

瘤血管生成以促进肿瘤生长。Ｂｒｅｉｅｒ等［１８］应用多

光子激光扫描显微技术（ＭＰＬＳＭ）证明胶质瘤的侵
袭性与肿瘤血管新生存在着非常密切的关系。前

面我们已经探讨了 ＰＥＸ能够通过在粘附分子、酶、
信号传导多方面减少胶质瘤微血管的生成，抑制胶

质瘤细胞的增殖及迁移。总的说来，ＰＥＸ扮演的就
是从基因调控方面对肿瘤干细胞微环境进行干涉，

破坏微环境的稳态，并且破坏的是内皮细胞这个微
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环境中起主导作用的因素，干扰胶质瘤细胞生存所

需要的营养途径，使得肿瘤细胞凋亡。所以 ＰＥＸ
与胶质瘤干细胞微环境之间的这种相互作用必将

成为胶质瘤治疗手段的新亮点。

总之，胶质瘤是人类最常见的脑肿瘤。传统的

治疗方法包括手术、放疗和化疗，治疗效果有限，

尤其是高级别胶质瘤，发病率和死亡率仍然较

高［１９］，迫使人们去寻找新的治疗方法。胶质瘤干

细胞微环境学说的提出和 ＰＥＸ基因的发现为胶质
瘤的治疗提供了新的途径。微环境除了调节干细

胞的增殖、自我更新和分化外，也有保护干细胞免

受环境损伤的作用［２０］，加上胶质瘤干细胞自身有

很强的耐药性和耐辐射性［２１］，所以肿瘤复发的几

率很高。针对微环境，采用 ＰＥＸ基因靶向治疗胶
质瘤是新的选择。ＰＥＸ基因促使内皮细胞凋亡，减
少促血管生成因子表达，与 αｖβ３结合阻止 ＭＭＰｓ
活化等诸多功能促使更多的学者对其展开更深入

的研究。已有相关研究构建 ＰＥＸ基因真核载体，
徐传杰等通过在体外 ＢｐｃＤＮＡｓＰＥＸ成功转染胶质
瘤细胞，并且证明 ＰＥＸ基因能够抑制由 ｂＦＧＦ诱导
的 ＣＡＭ血管的新生、ＰＥＸ基因能够阻抑 ｂＦＧＦ对小
管形成的促进作用［２２］。高歌等将 ＰＥＸ真核载体成
功转染骨髓间充质干细胞（ｈＭＳＣ），ｈＭＳＣ有趋胶质
瘤性，弥补了既往基因治疗所用包装细胞的不足，

为恶性胶质瘤的基因治疗开辟一条安全、有效、特

异性强和有临床应用价值的新途径［２３］。并且在此

基础上将转染的 ｈＭＳＣ分离出来与 Ｃ６胶质瘤细胞
共培养证实了其有显著的干扰胶质瘤细胞增殖和

促进凋亡的功能［２４］。但是肿瘤干细胞微环境模型

的研究还处于初步阶段，众多学者通过研究各自提

出了自己的见解。Ａｌｂｉｎｉ等［２５］认为肿瘤干细胞微

环境可以作为化学预防治疗癌症的靶点，化学预

防可以在早期对致癌因素进行控制，通过对微环

境中多种细胞及细胞因子的干预而影响肿瘤表型。

Ｊｏｙｃｅ［２６］认为肿瘤干细胞微环境靶点众多，从中挑
选最重要的分子靶点是第一步，而弄清微环境中

各种因子分子水平的变化将会是确定靶点的关键。

尽管如此，肿瘤干细胞微环境模型研究尚不成熟，

因此也决定了以肿瘤干细胞微环境为目标的治疗

方法尚需更多的基础和临床试验来解释说明。
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神经干细胞移植治疗高血压脑出血的研究进展

王志军　综述　　薛洪利　审校
沈阳军区总医院，辽宁 沈阳　１１００１６

摘　要：干细胞移植作为脑出血可能的治疗方法之一，动物实验研究表明移植细胞不但能够在脑内存活，而且促进神经
功能恢复。作为一种可能治疗方法，干细胞在临床上的实验已经开始。本文就神经干细胞移植的可能机理、动物实验及

在脑出血治疗方面的研究现状进行综述。

关键词：神经干细胞；移植；脑出血

　　脑出血以 ５０岁左右高血压病人最常见，发病
率、残疾率高，各种治疗方法虽在一程度上挽救了

患者生命或改善者残疾状态，但不能从根本上治

愈，人们希望通过神经干细胞替代治疗，达到预期

效果。目前，关于神经干细胞的研究及移植主要用

于动物试验，在临床应用方面还处于初级阶段。临

床用于试验性治疗较多的有脑缺血性疾病、帕金森

病等。也有不少报道显示神经干细胞移植可以在

一定程度上改善脑出血患者的残疾状态，改善生活

质量。

１　神经干细胞移植机理
神经干细胞主要来源于胚胎干细胞、成体神经

干细胞、骨髓间质干细胞、人脐带血细胞、人类脂

肪间充质细胞。各类干细胞共有的生特学特性是

有自我更新能力以及能通过不对称分裂产生除自

我子代以外的其它类型细胞。神经干细胞的临床

应用潜能源自它的生物学特性，神经干细胞及其子

代细胞能在宿主脑内的许多区域发育成多种神经

细胞，如神经元、少突胶质细胞、星形胶质细胞，未

成熟的神经祖细胞以及能替代许多功能缺失的或

功能异常的神经细胞，并发挥原有受损神经细胞的

功能，其机制可能是：①在神经元之间形成突触中
继，重建或增加了神经元回路；②通过突触中继的
形成使轴突主动再生；③为轴突再生提供基质；④
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