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恶性胶质瘤侵袭迁移的生物学行为研究

杨学军 海龙 于圣平

【摘要】 胶质瘤在脑实质内呈弥漫性浸润生长，即使遵循“最大限度安全切除”的治疗原则，残留肿

瘤细胞仍对辅助放射治疗和药物化疗抵抗并继续在脑组织内侵袭迁移，是胶质瘤复发及其在中枢神经

系统播散的主要根源，因此，调控胶质瘤侵袭迁移为胶质瘤的治疗提供新的方法。本文拟就我国国民经

济和社会发展第十二个五年规划（简称“十二五”）时期，天津医科大学总医院杨学军教授研究团体在胶

质瘤侵袭迁移研究方面取得的成果进行简要综述。
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【Abstract】 Glioma shows diffuse infiltrative growth in the brain parenchyma. Even following the
principle of "maximum safe resection", the residual tumor cells are resistant to adjuvant chemoradiotherapy
and continue to invase and migrate in the brain tissue. This is the main reason for the recurrence of glioma
and the dissemination in the central nervous system (CNS). As a result, understanding the mode of glioma
invasion and migration can provide a new method for the treatment of glioma. This paper reviews our
research findings of the invasion and migration of glioma during the period of Twelfth Five ⁃Year Plan for
National Economic and Social Development.
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恶性胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统

肿瘤，是难治性和预后极差的肿瘤之一。以恶性程

度最高、侵袭性最强的胶质母细胞瘤为例，若患者

仅接受支持治疗，中位生存期不足 3 个月，1 年内病

死率达 97%［1］。近 10 余年来，在微创理念和影像导

引外科新技术的支持下，恶性胶质瘤影像学全切除

率提高，术后病残率和病死率下降；各种改良的综

合治疗措施和新的治疗方法为胶质母细胞瘤的治

疗带来曙光，但仍仅有限延长患者中位生存期［2⁃4］。

肿瘤复发并向多个脑叶侵袭播散将最终导致病情

持续恶化。恶性胶质瘤虽然具有高侵袭性，但极罕

见血行转移至中枢神经系统外，侵袭和播散主要发

生于脑和脊髓，因此，恶性胶质瘤是仅累及中枢神

经系统的肿瘤。如果能够有效抑制肿瘤细胞的侵

袭和迁移，则可能转变其为局部发生、局部复发、局

部控制的慢性病变。我国国民经济和社会发展第

十二个五年规划（以下简称“十二五”）时期，天津医

科大学总医院杨学军教授研究团体在国家自然科

学基金、教育部高等学校博士学科点专项科研基金
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和天津市应用基础及前沿技术研究计划资助下，聚

焦恶性胶质瘤侵袭播散的生物学行为，本文拟就上

述研究成果进行简要综述。

一、恶性胶质瘤细胞的侵袭迁移形式

侵袭和迁移是恶性胶质瘤细胞最基本的生物

学行为之一。尽管体外实验可以观察和研究胶质

瘤细胞的侵袭和迁移能力，但在体内和组织标本上

进行研究仍较为困难，难以在体内动态追踪肿瘤细

胞的迁移过程，也无法从常规染色的静态组织切片

中回答肿瘤内具有运动能力的细胞为何、如何分

布、何种细胞迁移、迁移方向为何等问题，鉴于此，

我们在细胞划痕实验、细胞成球实验、Transwell 小室

模型基础上，建立水凝胶三维细胞培养［5⁃6］、脑片培

养［7⁃8］等体外补充实验平台，以及以研究侵袭迁移为

目的的体内实验平台，并完善一系列免疫组织化学

染色和荧光染色方法。

从病理学角度已知恶性胶质瘤的组织学形态

为，肿瘤细胞高度间变，有丝分裂活跃，呈假“栅栏”

样围绕坏死区并簇集在肿瘤微血管周围，向周围白

质浸润，血管增殖和（或）坏死。我们课题组对人胶

质瘤和大鼠原位种植胶质瘤进行肿瘤中心组织、边

缘组织和周围浸润组织系列取材，并通过 CD133 或

巢蛋白（Nes）标记胶质瘤干细胞（GSCs）、CD34 标记

肿瘤内和肿瘤周围血管内皮细胞，结果显示，CD133
和巢蛋白阳性细胞在肿瘤内的表达并非弥漫性均

匀分布，而呈簇状分布；肿瘤坏死区周围的假“栅

栏”样结构主要由胶质瘤干细胞组成，围绕肿瘤微

血管的假“菊形团”样结构亦主要由胶质瘤干细胞

组成，恶性胶质瘤向周围白质浸润区也可见较密集

的胶质瘤干细胞［9 ⁃11］；胶质瘤干细胞集中分布于肿

瘤坏死区周围、微血管周围和肿瘤边缘浸润部位，

分别称为缺氧区小生境（niche）、微血管旁小生境和

侵袭性小生境［12］。胶质瘤干细胞的上述分布特点

提示其与恶性胶质瘤的组织病理学特征和侵袭迁

移的生物学行为密切相关。我们课题组进一步探

讨，在肿瘤中心和边缘组织向周围白质迁移的路径

中，何种细胞具有较强的运动能力或正在迁移？结

果显示，hMena 蛋白和 Ras 相关 C3 肉毒素底物 1
（Rac1）是肌动蛋白聚合和片状伪足形成过程中的

必需蛋白质，仅表达于细胞运动时，是迁移中肿瘤

细胞的可靠标志物［13⁃16］；缺氧区小生境、微血管旁小

生境和侵袭性小生境等胶质瘤干细胞聚集区域，也

是迁移的肿瘤细胞的聚集区域，CD133 与 Rac1 双重

荧光染色显示，约 83%的 CD133 阳性细胞表达 Rac1
蛋白，提示胶质瘤干细胞具有较强的迁移能力［16⁃17］。

在脑组织切片中判断肿瘤细胞运动方向是一

项难题。体外实验中，片状伪足的伸出方向可以指

示肿瘤细胞的运动方向，而在脑组织切片中，肿瘤

细胞密度高且相互挤压，无法分辨出片状伪足的伸

出方向。高尔基体作为微管形成中心在细胞极性

维持和细胞迁移过程中发挥重要作用。研究显示，

高尔基体位于胞核前 120°扇形范围内，可以参考指

示细胞运动方向［18］。我们课题组发现，肿瘤坏死区

周围聚集的肿瘤细胞内，高尔基体多位于胞核背向

坏死区一侧，提示多数细胞在“逃离”坏死小生境；

而白质纤维束中迁移的肿瘤细胞内，高尔基体和胞

核连线与白质纤维束走行方向基本平行［19］。

二、恶性胶质瘤细胞的运动与趋化

我们课题组采用镜像切片技术和神经纤维染

色方法，在大鼠原位胶质母细胞瘤模型中发现，胶

质瘤干细胞沿白质纤维束纵行方向迁移并聚集于

微血管旁，提示肿瘤细胞在白质内的播散很可能以

自一个微血管旁小生境至另一个微血管旁小生境

的接力方式，自肿瘤周围向远隔白质播散［11］。胶质

瘤干细胞是如何聚集到微血管旁小生境，又如何在

白质纤维束中迁移至下一个微血管旁小生境？与

胶质瘤侵袭表型相关的因素中，趋化因子系统引起

越来越广泛的关注，尤其是 CXCL12/CXCR4 轴。我

们课题组发现，肿瘤血管周围聚集 CXCR4 阳性细

胞，而血管内皮细胞表达 CXCL12；CXCR4 可能是胶

质 瘤 干 细 胞 标 志 物 ，相 对 于 CD133 阴 性 细 胞 ，

CXCR4 在 CD133 阳性胶质母细胞瘤细胞中呈高表

达（未发表），提示肿瘤微血管可能通过 CXCL12/
CXCR4 轴介导肿瘤细胞的趋化分布，胶质瘤干细胞

主要参与其中。CXCL12/CXCR4 轴与胶质瘤细胞侵

袭迁移的关联性还表现在，CXCL12/CXCR4 轴具有

激活基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）、Rac1 蛋白、Arg 蛋

白的作用［16，20⁃21］，并通过磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）/
丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）信号转导通路与 Notch 信

号转导通路的相互作用进一步影响胶质瘤干细胞

的侵袭能力［22］。

三、恶性胶质瘤细胞的运动与增殖

我们课题组在恶性胶质瘤侵袭迁移的研究中

发现，肿瘤边缘血管旁大量肿瘤细胞聚集并具有较

高的增殖指数，肿瘤细胞在向周围正常脑组织浸润

扩散过程中在微血管旁聚集并增殖，表明肿瘤细胞
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的运动态与增殖态之间存在相互转换（未发表）。

早 在 1996 年 Giese 等 ［23］即 提 出 肿 瘤 细 胞“go or
grow”假说，如果肿瘤细胞所处局部微环境（酸性环

境、可利用的营养物质减少、缺氧等）不利于肿瘤细

胞增殖，则肿瘤细胞迁移至适宜生存和增殖的环

境。微小 RNA⁃451（miRNA⁃451）是一种内源性非编

码 RNA，通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）以

调 控 Rac1 蛋 白 和 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 C1
（mTORC1）活性，进而影响胶质瘤细胞迁移和增殖

能力。我们课题组的体外实验显示，miRNA⁃451 作

为表观遗传学调控机制，在肿瘤细胞迁移运动表型

与增殖表型转换中起到“开关”作用［24］。进一步研

究显示，若微环境适宜因素或其他诱导因子使

miRNA⁃451 表达上调，恶性胶质瘤细胞则通过减少

腺苷酸活化蛋白激酶激活以解除或减弱其对哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 C1 活性的抑制作用，进而促进

细胞增殖；相反，若在缺氧、低能量或有其他生长抑

制因子的微环境中，恶性胶质瘤细胞 miRNA⁃451 呈

低表达，则促进腺苷酸活化蛋白激酶磷酸化，激活

细胞运动相关蛋白 Rac1，进而使胶质瘤细胞具有更

强的迁移能力，“逃离”小生境，发生远处转移［25］。

四、恶性胶质瘤细胞的侵袭迁移与 Notch 信号

转导通路

Notch 信号转导通路对胶质瘤干细胞干性表型

的维持起关键作用。Notch 信号转导通路配体和受

体均为细胞表面跨膜蛋白，细胞表面 Notch 配体结

合邻近细胞表面 Notch 受体并活化受体细胞 Notch
信号转导通路，称为反式活化（trans⁃interaction）；同

一细胞表面的 Notch 配体与受体胞外域也可以发生

相互作用，阻止受体接受来自其他细胞的配体信号

转导，从而产生对受体的抑制作用，称为顺式抑制

（cis⁃inhibition）。胶质瘤干细胞干性表型的维持需

Notch 信号转导通路的高度活化，而该通路特点决

定胶质瘤干细胞高表达 Notch 受体、低表达 Notch 配

体。胶质瘤干细胞如何维持这种 Notch 受体表达优

势的状态？解整合素⁃金属蛋白酶 12（ADAM12）是

解整合素⁃金属蛋白酶家族成员，具有金属蛋白酶和

解整合素等多种功能，我们课题组通过促进 Notch
信号转导通路配体 DLL1 胞外域脱落以解除自身受

体顺式抑制对 Notch 信号转导通路的竞争性拮抗作

用，进而促进 Notch 信号转导通路激活［26］。Notch 信

号转导通路维持胶质瘤干细胞干性表型需配体

DLL1 的激活，更重要的是，肌动蛋白骨架参与配体

依赖性 Notch 信号转导通路的激活，后者的传统激

活形式需配体细胞与受体细胞相互接触。我们课

题组发现，Notch 配体细胞与受体细胞在 CXCL12/
CXCR4 轴的作用下侵袭迁移相互靠近时，胶质瘤细

胞侵袭和迁移调节信号因子 ArpC 亦参与 DLL1 自胞

质至胞膜的囊泡运输［27 ⁃ 28］，从而确保 DLL1 激活

Notch 信号转导通路的功能［29］。恶性胶质瘤是一类

异质性很强的肿瘤，许多抑制 Notch 信号转导通路

的靶向药物失败的最大原因是未选择适宜的患者，

我们课题组采用肿瘤基因组学图谱计划（TCGA）和

中国脑胶质瘤基因组学图谱计划（CGGA）进行大样

本研究，结果显示，Notch 信号转导通路在前神经元

亚型和经典亚型中呈高表达，而这两种亚型呈现祖

细胞状态；进一步研究发现，Notch 信号转导通路与

核因子 ⁃κB（NF⁃κB）高度相关，体内外实验亦证实

Notch 信号转导通路直接调节核因子⁃κB 表达变化，

影响胶质瘤干细胞的侵袭迁移，从而为 Notch 信号

转导通路靶向治疗从基础向临床转化提供方向（未

发表）。

五、恶性胶质瘤细胞的侵袭迁移与离子通道

肿瘤进展过程中，胶质瘤干细胞与微环境相互

作用，形成缺氧区小生境、微血管旁小生境和侵袭

性小生境，无论何种类型肿瘤微环境均存在不同程

度的缺氧和营养匮乏，诱导肿瘤细胞糖酵解增加，

产生大量 H+和乳酸，使细胞排出的 H+和乳酸代偿性

增加，从而导致细胞内碱化，加之肿瘤微环境的低

灌注使细胞外微环境 H+和乳酸无法有效清除，造成

酸性细胞外微环境和碱性细胞内微环境。酸性细

胞外微环境有利于肿瘤侵袭迁移，钠氢交换蛋白 1
（NHE1）是肿瘤细胞外微环境酸化的主要调节因

子。钠氢交换蛋白 1 激活使胞质体积缩小，允许细

胞挤过狭窄的细胞外间隙，同时，钠氢交换蛋白 1 激

活为肿瘤细胞提供酸性微环境，有利于基质金属蛋

白酶（MMPs）及其他蛋白水解酶降解细胞外基质

（ECM），从而促进肿瘤细胞侵袭迁移［30］。

肿瘤细胞在细胞外基质中的侵袭迁移是多种

细胞内外信号转导通路与细胞内骨架蛋白在时间

和空间上精确整合的结果，可以分解为 4 个独立步

骤：（1）细胞前缘片状伪足形成和延伸，涉及肌动蛋

白的聚合。（2）新的局部黏附复合物形成。（3）肌动

蛋白⁃肌球蛋白复合物介导的细胞体收缩。（4）细胞

尾部黏着斑解离［31］。其中，第（2）和（4）步中的细胞

前缘黏着斑形成与尾部黏着斑解离过程，称为黏着
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斑周转（focal adhesion turnover），而钙离子作为细胞

内第二信使，介导多种信号转导通路，参与细胞的

黏着斑周转。钙池调控性钙内流（SOCE）由基质相

互作用因子 1（STIM1）与钙释放激活钙通道蛋白 1
（Orai1）介导，是细胞内钙离子的重要来源途径之

一。迁移细胞中钙离子的分布具有显著特征：钙离

子在细胞内不同部位呈现稳定而瞬时的浓度梯度

变化：从迁移头部至尾部逐渐升高，而在细胞迁移

头部又存在散在的钙离子内流引起的局部浓度升

高，称为“钙火花”。我们课题组的研究显示，SOCE
通过调节细胞黏着斑周转的速度和上皮间质转化

（EMT）样改变，参与恶性胶质瘤的侵袭迁移［32⁃34］。

恶性胶质瘤靶向治疗领域，贝伐单抗是唯一通

过Ⅲ期临床试验的药物，但在临床实践中，贝伐单

抗通过耗竭血管内皮生长因子（VEGF）而抑制肿瘤

血管形成的同时，却促进肿瘤细胞向周围白质浸润

播散。唯一靶向于恶性胶质瘤侵袭的整合素抑制

剂——西仑吉肽，临床试验以失败而遗憾告终［35］，

提示在肿瘤精准治疗理念盛行的今天，针对肿瘤细

胞微环境和细胞内信号转导通路设计的靶向治疗，

不应以增加恶性胶质瘤的侵袭迁移能力为代价；恶

性胶质瘤侵袭迁移的关键信号转导通路和治疗靶

点仍需优化设计。恶性胶质瘤侵袭迁移研究仍是

我们课题组目前和未来的研究重点。
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