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摘　要：胶质瘤干细胞（ＧＳＣｓ）是具有干性特征和功能的胶质瘤细胞，近些年来受到广泛关注。与普通胶质瘤细胞相比，
ＧＳＣｓ具有很强的成瘤、侵袭、化疗放疗抵抗能力，可能是导致转移和肿瘤复发的主要因素。随着研究不断深入，人们逐渐

发现肿瘤微环境（ＴＭＥ）在 ＧＳＣｓ的形成中发挥重要作用，并且 ＴＭＥ能够促进 ＧＳＣｓ表型的维持。该文将围绕 ＴＭＥ对 ＧＳＣｓ

的影响和机制的前沿进展进行讨论；并详细介绍 ＴＭＥ中缺氧、酸性、损伤相关分子模式（ＤＡＭＰ）如高迁移率族蛋白 Ｂ１

（ＨＭＧＢ１）以及外泌体对 ＧＳＣｓ的具体作用及机制。
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　　胶质瘤源自神经上皮，是大脑和脊髓最常见
的原发肿瘤，其恶性程度高、预后差，很难根治，往

往会复发。２００４年，Ｓｉｎｇｈ等通过对胶质瘤细胞膜
表面干性标志物 ＣＤ１３３阳性的细胞进行分选，成
功地从人类手术标本中直接识别并分离出胶质瘤

干细胞（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）。ＧＳＣｓ具有促

进细胞过度增殖，侵袭性生长，增加血管生成，抵

抗细胞凋亡等特点。因此，ＧＳＣｓ的研究对于临床
胶质瘤的防治十分重要。近年来，随着对 ＧＳＣｓ研
究的不断深入，发现肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ，ＴＭＥ）对 ＧＳＣｓ的生存和发展具有重要作用。
现就 ＴＭＥ对 ＧＳＣｓ影响和机制的最新研究进展作
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一综述。

１　胶质瘤干细胞
２００７年 ＷＨＯ根据胶质瘤组织病理学及预后

情况将胶质瘤细胞分成 ４个不同的等级（Ｉ～ＩＶ
级）［１］。ＩＶ级星型细胞瘤胶质母细胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ，ＧＢＭ）是一种具有高度侵袭性和致命性的肿
瘤，通常被认为无法治愈。ＧＢＭ中有一群罕见的
亚群细胞，能够自我更新、分化，具有可塑性，研究

者们将其命名为 ＧＳＣｓ［２］。目前，多项研究已经确
定并分离出具有肿瘤启动特性的 ＧＳＣｓ［３４］。一般认
为 ＧＳＣｓ具有 ３个特征：①自我更新能力。ＧＳＣｓ能
通过不对称分裂产生一个与之性质相同的 ＧＳＣ和
一个普通的胶质瘤细胞，维持 ＧＳＣ数目的稳定。
自我更新能力需要通过体外重复形成克隆球和体

内重复成瘤等功能实验确定。②增殖和分化能力。
ＧＳＣｓ可分化产生快速增殖的祖细胞，再分化和产
生“成熟”的、带有神经元和／或胶质细胞标志的胶
质瘤细胞。ＧＳＣｓ的快速增殖通常表现为以克隆球
的形式生长，而分化成熟能力则依靠特定的分化成

熟标志进行判断。③表达干细胞标志分子。ＧＳＣｓ
可以表达与正常干细胞类似的“干性”标志分子。

这些分子一类是维持干性所需要的分子，如干性相

关的转录因子 Ｏｃｔ４、ｃＭｙｃ以及 Ｓｏｘ２、端粒酶等；另
一类只是干细胞的标志分子，如 ＣＤ１３３。

在胶质瘤发生发展的过程中，ＧＳＣｓ处于异质
性的肿瘤细胞层级的顶端，能够诱导血管生成、促

进肿瘤转移。此外，ＧＳＣｓ拥有强大的 ＤＮＡ修复能
力，能够从传统的治疗手段中迅速恢复，从而导致

胶质瘤患者产生耐药性，疾病易复发［５］。ＧＳＣｓ特
异性表达的细胞表面分子不仅能够维持细胞干性，

而且是筛选和靶向 ＧＳＣｓ群体的理想标记。其中，
ＣＤ１３３是用来标记 ＧＳＣｓ的经典生物标志物。胶质
瘤的 ＣＤ１３３＋亚群细胞能够在体外表现出强大的
自我更新和增殖能力。同时在体内试验中，这些细

胞能够在大脑内形成肿瘤，并保持原始的组织学特

征［４］。研 究 发 现，通 过 过 表 达 ４种 关 键 基 因
（Ｐｏｕ３ｆ２、Ｓｏｘ２、Ｏｌｉｇ２、Ｓａｌｌ２），胶质瘤细胞会发生去
分化生成 ＧＳＣｓ［６］。这表明关键的促肿瘤基因能够促
进 ＧＳＣｓ的形成并且能够调控胶质瘤的发生与发展。
２　肿瘤微环境

ＴＭＥ在肿瘤的自我更新、分化、转移过程中都
发挥着重要的作用［７］。ＴＭＥ包括免疫细胞、血管周
细胞、成纤维细胞、胶质细胞等各类细胞，它还包

括细胞分泌的外泌体、细胞因子以及多糖、激素、

一氧化氮等各类非生物分子。此外，ＴＭＥ具有低
氧、低 ｐＨ、高压等特点。肿瘤与微环境之间有着重
要的交互作用，微环境的改变甚至可以决定肿瘤未

来的命运。ＴＭＥ使得肿瘤细胞具有明显的遗传和
表观遗传特征。研究发现，侵袭性间充质型肿瘤干

细胞存在于细胞密度高的区域［８９］，即肿瘤边缘靠

近其他 ＴＭＥ细胞的位置［１０］。这说明了 ＴＭＥ在肿
瘤干细胞形态和功能特征形成中发挥重要作用，并

且当肿瘤细胞脱离 ＴＭＥ时，肿瘤的生存能力、侵袭
能力将大幅下降。ＴＭＥ具有多种负反馈调节机制，
一旦某种不利因素出现，ＴＭＥ会反馈性地形成多种
互补或可替代的代谢途径，当某条通路受到阻断时，

与其功能相似的通路会迅速启动并发挥作用。

３　胶质瘤干细胞与肿瘤微环境
ＧＳＣｓ的起源存在争议，很可能在不同情况下

有不同的发生机制，但无论是来自于正常神经干细

胞的突变，或是来自于体细胞 ＧＢＭ细胞的去分化，
ＧＳＣｓ的形成都高度依赖于 ＴＭＥ及其旁分泌信号网
络。这些信号分子和肿瘤细胞自身内在通路相互

作用，促进肿瘤细胞基因组或表观组的不稳定，促

使 ＧＳＣｓ的形成和维持。临床胶质瘤标本的免疫组
织化学结果显示，ＧＳＣｓ仅在胶质瘤内特定的壁龛
中普遍存在，而不是在整个肿瘤中均匀分布。这提

示我们，实体肿瘤中微环境条件对 ＧＳＣｓ的分子和
生物学特性的调控至关重要［１１］。因此，研究 ＧＳＣｓ
及其与微环境中之间的交互作用不仅对理解 ＧＳＣｓ
的生物学特性有重要意义，而且还可以预测 ＧＳＣｓ
对治疗的反应，并基于耐药肿瘤细胞确定新的治疗

靶点。

３．１　ＧＳＣｓ与缺氧微环境
缺氧是肿瘤微环境的重要特征。ＧＢＭ的快速

生长使得细胞处于一个相对缺氧的环境，同时，低

氧水平可以通过激活血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）促进肿瘤细胞生长。
在胶质瘤中，ＶＥＧＦ能够诱导细胞增殖，促进细胞
侵袭，并维持 ＧＳＣｓ的未分化状态［１２］。研究表明，

缺氧可以促进已分化的单个胶质瘤细胞形成克隆

球，诱导干细胞标志物 Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ、ＣＤ１３３等
表达升高。低氧状态下，细胞会稳定表达低氧诱导

因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）。研究
发现，ＨＩＦ１α能够促进胶质瘤细胞在低氧条件下发
生去分化［１３１４］。Ｎｏｔｃｈ、ＳＴＡＴ３等信号通路在 ＧＳＣｓ
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的“干性”维持方面发挥重要作用。ＨＩＦ１α可以通
过与 ＮＩＣＤ相互作用并使其稳定，从而激活 Ｎｏｔｃｈ
信号；缺氧可以激活 ＳＴＡＴ３信号通路，ＳＴＡＴ３还是
ＨＩＦ１α的启动分子，诱导其 ＲＮＡ转录和蛋白表
达［１５］。近期还有研究表明，缺氧可以诱导 ＦＡＴ１基
因的表达，ＦＡＴ１可以上调 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ的表达，促
进 Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ４、Ｎｅｓｔｉｎ等干性标志物表达升高，还可
以调控上皮细胞 －间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［１６］。
３．２　ＧＳＣｓ与酸性微环境

在绝大多数肿瘤当中，实体瘤的微环境 ｐＨ值
低于正常组织，并可能随着实体瘤体积的增大而降

低。酸性微环境以往常被认为与缺氧有一定联系，

但 Ｆｕｋｕｍｕｒａ等［１７］在体内胶质瘤异种移植的研究中

发现，大脑肿瘤中确实存在着 ｐＨ降低但氧含量正
常的微环境，提示低 ｐＨ可能是微环境中独立存在
的特 性。酸 性 微 环 境 能 够 上 调 ＧＳＣｓ的 Ｏｃｔ４、
Ｎａｎｏｇ、Ｏｌｉｇ２基因表达，还可以促进 ＶＥＧＦ、ＩＬ８等
细胞因子的生成，进而通过旁分泌作用促进胶质瘤

细胞生长［１８］。Ｈｕ等［１９］发现，酸性微环境下，ＧＳＣｓ
的自我更新能力、线粒体活性以及 ＡＴＰ的产生均
有所提升，从而促进和维持了 ＧＳＣｓ的干性。研究
还发现，活化的 １．２５二羟基维生素 Ｄ３（１α，２５
（ＯＨ）２Ｄ３）能够抑制 Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ４、Ｎｅｓｔｉｎ等干性标
志物的表达。酸性微环境下，２５羟基维生素 Ｄ３
２４羟化 酶 （２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３２４ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，
ＣＹＰ２４Ａ１）高表达，并且能够催化 １α，２５（ＯＨ）
２Ｄ３的快速降解。
３．３　ＧＳＣｓ与 ＨＭＧＢ１

死亡的肿瘤细胞或应激的肿瘤细胞会释放损

伤相关分子模式分子（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＤＡＭＰｓ）到 ＴＭＥ。如高迁移率族蛋
白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）、热休克蛋
白 ７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，Ｈｓｐ７０）、三磷酸腺苷
（ＡＴＰ）以及钙网蛋白（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，ＣＲＴ）等。在这些
ＤＡＭＰｓ中，ＨＭＧＢ１在生理条件下通常定位于细胞
核内。当肿瘤细胞受到刺激时或者受到化疗、放疗

的影 响 时，ＨＭＧＢ１会 移 位 并 释 放 到 细 胞 外 基
质［２０］。细胞外释放的 ＨＭＧＢ１可以与 ＧＢＭ表面高
亲和力受体结合，包括晚期糖基化终产物受体（ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）、ｔｏｌｌ
样 受 体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）２、ＴＬＲ４以 及
ＴＬＲ９。当 ＨＭＧＢ１与受体结合时，激活关键信号

通路和免疫反应，参与 ＧＢＭ生长、分化、运动和凋
亡的调控［２１２５］。Ｃｈｅｎｇ等［２６］发现，细胞内 ＨＭＧＢ１
的高 表 达 能 够 促 进 ＧＢＭ 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭；
ＨＭＧＢ１高表达的患者与低生存曲线相关；ＧＢＭ释
放的 ＨＭＧＢ１可以通过自分泌途径激活 ＡＫＴ和
ＥＲＫ信号通路从而提高 ＧＢＭ的侵袭能力。这些信
息提示抗 ＨＭＧＢ１治疗可能是 ＧＢＭ的一种新兴的
治疗方法。有趣的是，Ｚｈａｏ等［２７］在 ＣＤ１３３阳性的
人胶 质 瘤 细 胞 系 中，使 用 慢 病 毒 转 染 过 表 达

ＨＭＧＢ１，发现肿瘤细胞的增殖受到抑制，细胞凋亡
增多。此外，Ｃｈｅｎ等［２８］在胶质瘤细胞系 Ｕ８７中加
入人重组 ＨＭＧＢ１蛋白，Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ干性标志物表
达上调。

３．４　ＧＳＣｓ与细胞外囊泡
外泌体是直径为 ５０１１０纳米的脂质双分子层

细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）。几乎所有
与胶质瘤相关的细胞都会释放外泌体，存在于 ＴＭＥ
中。以外泌体作为载体，ＧＳＣｓ能够与 ＴＭＥ中其他
的细胞进行通讯和物质交换。外泌体可以携带肿

瘤相关的 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ以及蛋白分子，从而对
ＧＳＣｓ的生长、侵袭、耐药等过程发挥调控作用。
Ｓｋｏｇ等［２９］研究发现 ＧＢＭ外泌体中携带的 ＲＮＡ和
蛋白质能够促进肿瘤生长；并且可以通过血液检测

ＧＢＭ来源的外泌体为胶质瘤患者提供诊断信息和
辅助治疗决策。Ｆｉｇｕｅｒｏａ等［３０］研究发现，来自与

ＧＢＭ相关间充质干细胞的外泌体通过转移 ｍｉＲ
１５８７增加了 ＧＳＣｓ的致瘤性。Ｂｒｏｎｉｓｚ等［３１］研究发

现，ＧＢＭ分泌的外泌体可以将 ｍｉＲＮＡ１传递给其
他的 ＧＢＭ细胞，从而改变 ＧＢＭ的侵袭和增殖能
力；此外，来源于 ＧＢＭ的外泌体还可以传递给基质
细胞促进血管内皮的形成。ｖａｎｄｅｒＶｏｓ等［３２］使用

活体荧光显微镜技术直接观察到 ＧＢＭ分泌的外泌
体将 ＲＮＡ转移到附近的小胶质细胞。这提示我
们，外泌体可能是 ＧＢＭ控制其周围环境的一种手
段。Ｓｅｔｔｉ等［３３］研究发现，与正常组织相比，氯离子

细 胞 内 通 道 １（ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｎｎｅｌ１，
ＣＬＩＣ１）在 ＧＢＭ中过表达，并且在预后差的患者中
表达最高；ＣＬＩＣ１能够促进 ＧＢＭ的增殖和自我更
新能力。此外，ＣＬＩＣ１可以由 ＧＢＭ以外泌体为载
体分泌出细胞。从 ＣＬＩＣ１过表达的 ＧＢＭ细胞中提
取的外泌体是 ＧＢＭ体外增殖和体内肿瘤移植的强
诱导剂。

综上所述，对 ＴＭＥ的研究让我们更加深刻地

·７３５·
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了解到 ＴＭＥ对 ＧＳＣｓ增殖、侵袭、自我更新等方面
具有重要作用，并且 ＴＭＥ能够促进 ＧＳＣｓ表型的维
持。但目前 ＧＳＣｓ与 ＴＭＥ之间的关系的理解尚不
全面，究竟是 ＴＭＥ的存在促进了 ＧＳＣｓ的形成还是
ＧＳＣｓ产生了 ＴＭＥ还未清晰。在 ＴＭＥ的影响下，
ＧＳＣｓ与非 ＧＳＣｓ并不是绝对的，是动态变化的。单
纯针对 ＧＢＭ的治疗或单纯针对 ＧＳＣｓ的治疗是有
局限性的。对 ＧＳＣｓ与 ＴＭＥ之间作用机制的进一
步研究，不仅可以使我们对胶质瘤有更全面的认

识，而且可以针对胶质瘤发展的薄弱环节，开发针

对性的药物治疗，以更有效的方式治疗胶质瘤。
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