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【摘要】 目的 探讨转化生长因子⁃β诱导蛋白（TGFBI）在胶质母细胞瘤中的异质性表达及其促进

胶质瘤干细胞恶性行为的作用机制。方法 检索肿瘤基因组学图谱计划（TCGA）、中国脑胶质瘤基因组

图谱计划（CGGA）、脑肿瘤分子数据库（REMBRANDT）、Oncomine 数据库中 TGFBI 在不同级别胶质瘤、

不同亚型胶质母细胞瘤中的表达水平，以及 TGFBI 表达变化与患者生存期、胶质瘤相关巨噬细胞

（TAMs）标志物 CD11b 和 CD163 的相关性。体外诱导人外周血单核细胞系 U937 分化为 Primed⁃U937 细

胞和 M2 型巨噬细胞样细胞，实时定量聚合酶链反应检测诱导过程中 TGFBI，M1 型 TAMs 标志物 CD80、
白细胞介素 ⁃6（IL ⁃6），以及 M2 型 TAMs 标志物 CC 趋化因子配体 18（CCL18）、血管内皮生长因子 A
（VEGFA）的表达变化。免疫荧光染色和免疫组织化学染色观察胶质母细胞瘤细胞 TGFBI 与 TAMs 标志

物 CD163 和胶质瘤干细胞标志物 SOX2 的分布情况。体外培养人原代胶质瘤干细胞系 NCH⁃421K，测定

重 组 人 TGFBI（rhTGFBI）对 细 胞 成 球 能 力 和 侵 袭 能 力 的 影 响 。 结 果 （1）来 自 TCGA、CCGA、

REMBRANDT、Oncomine 数据库的数据分析显示，TGFBI 表达变化与胶质瘤分级和恶性程度呈正相关，

与患者生存期呈负相关，与 TAMs 标志物 CD11b 和 CD163 表达水平呈正相关。（2）在 U937 细胞诱导分化

为 M2 型 TAMs 过程中，M1 型 TAMs 标志物 CD80（P = 0.000）和 IL⁃6（P = 0.001）表达水平降低，M2 型 TAMs
标志物 CCL18（P = 0.000）和 VEGFA（P = 0.002）表达水平升高，TGFBI 表达水平亦升高（P = 0.001）。（3）免

疫荧光染色和免疫组织化学染色显示，胶质母细胞瘤细胞中 TGFBI 与 TAMs 标志物 CD163 和胶质瘤干

细胞标志物 SOX2 均存在共定位。（4）体外成球实验和侵袭实验显示，经 rhTGFBI 处理后，NCH⁃421K 细胞

成球数目多于（P = 0.000）、细胞球侵袭能力强于（P = 0.001）对照组。结论 胶质母细胞瘤 TGFBI 可由

M2 型 TAMs 分泌并促进胶质瘤干细胞成球、侵袭等恶性行为。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression heterogeneity of transforming growth factor ⁃β ⁃
induced protein (TGFBI) in glioblastoma (GBM) multiform and the mechanism of its promotion on
malignancy of glioma stem cells (GSCs) in vitro. Methods Using The Cancer Genome Atlas (TCGA),
Chinese Glioma Genome Atlas (CGGA), REMBRANDT and Oncomine database to analyse the potential
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胶质母细胞瘤是脑胶质瘤中恶性程度最高且

临床十分常见的原发于中枢神经系统的恶性肿瘤，

患者预后极差，平均生存期 < 15 个月［1 ⁃2］。近年提

出的胶质瘤干细胞（GSCs）理论认为，与构成肿瘤主

体的相对分化的肿瘤细胞不同，胶质瘤干细胞虽仅

占极少数，但因其干细胞特性，是驱动肿瘤发生发

展和侵袭迁移，以及放射治疗和药物化疗抵抗的根

源［3］。胶质瘤干细胞与其周围复杂但有序的肿瘤微

环境（TME）之间的相互作用是使其具有“种子”细胞

特性的重要原因，维持其干细胞特性的重要微环境

因素包括缺氧、血管内皮细胞、肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs）等［4⁃6］，其中 TAMs 是胶质瘤最主要的炎性细

胞，约占肿瘤细胞的 30%，其数目和浸润程度与胶

质瘤分级和预后明显相关，在胶质瘤的发生发展中

发挥重要作用［6⁃7］。在生理条件下，TAMs 具有细胞

毒性和杀伤异物的 M1 极化表型；在胶质母细胞瘤

的发生过程中，TAMs 被肿瘤细胞募集和诱导，成为

促进肿瘤生长的 M2 表型［8］，即肿瘤细胞通过释放白

细胞介素⁃10（IL⁃10）、转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）和

各种前列腺素等，抑制 TAMs 抗肿瘤的免疫反应，诱

导其分泌 IL⁃6、血管内皮生长因子（VEGF）、基质金

属蛋白酶（MMPs）等，促进肿瘤细胞生长、血管形

成、基质降解和侵袭［6⁃8］。胶质瘤干细胞与 TAMs 通
过相应的自分泌、旁分泌和细胞外囊泡（EVs）等形

式，形成彼此促进的微环境［5］。转化生长因子⁃β诱

导蛋白（TGFBI）是 TGF ⁃β信号转导通路上除经典

SMAD 通路外的诸多传导调控分子之一，被 TGF⁃β1
诱导而分泌，在不同肿瘤中受肿瘤微环境中特异性

整合素受体和细胞外基质（ECM）的相互作用，既可

表现为促肿瘤作用，也可表现为抑肿瘤效应［9］，然而

在胶质瘤中的作用尚不明确。本课题组通过前期

对肿瘤基因组学图谱计划（TCGA）、中国脑胶质瘤

基 因 组 图 谱 计 划（CGGA）、脑 肿 瘤 分 子 数 据 库

（REMBRANDT）、Oncomine 数 据 库 的 检 索 发 现 ，

TGFBI 与 TAMs 的分布存在相关性。本研究拟通过

诱导 M2 型 TAMs、体外培养并检测胶质瘤干细胞系

成球能力和侵袭能力，初步探讨 TGFBI 在胶质瘤中

的作用及可能的作用机制。

材料与方法

一、实验材料

1. 主要细胞系来源 人原代胶质瘤干细胞系

NCH ⁃ 421K 由 德 国 海 德 堡 大 学 神 经 外 科 实 验 室

Herold ⁃Mende Christel 教授惠赠，稳定传代后取第

10 ~ 20 代细胞用于实验；人外周血单核细胞系 U937
购自中国典型培养物保藏中心（CCTCC），经稳定传

代后取第 10 ~ 20 代细胞用于实验。

2. 试剂与仪器 （1）药品与试剂：DME/F12 培养

液、DMEM 培养液、RPMI ⁃1640 培养液、胎牛血清

（FBS）购自美国 Gibco 公司，1，2⁃苯丙异噻唑⁃3⁃酮、

associations between grades, subtypes, overall survival (OS) of GBM and the expression level of TGFBI and
the correlation between TGFBI and tumor ⁃ associated macrophages (TAMs) marker CD11b and CD163.
Treating human monocytes cell line U937 with sequential peripheral blood mononuclear cells and IL ⁃4 to
get Primed⁃ and M2⁃TAMs, quantitative real⁃time polymerase chain reaction (qRT⁃PCR) were used to detect
the expression level of markers for M1 ⁃, M2 ⁃ TAMs and TGFBI. Performing immunofluorescent and
immunohistochemical stain to reveal the distribution of TGFBI, M2 ⁃TAMs and GSCs in specimen of GBM
patients, adding rhTGFBI to the culture medium to see its impacts on the sphere formation and invasion
capacity of NCH⁃421K. Results According to the RNA⁃seq and microarray data of GBM patients in each
database, expression level of TGFBI positively correlated to GBM grades and negatively to OS, Futhermore,
expression level of TGFBI were strongly correlate with either pan TAMs marker CD11b or M2⁃TAMs marker
CD163, and as the induction of U937 ⁃ derived M2 ⁃ TAMs, the expression level of M2 ⁃ TAMs marker and
TGFBI increased accompanied by decreasingly M1 ⁃TAMs marker. Also, we found an obvious co ⁃ location
between TGFBI and CD163, SOX2 in frozen and paraffin sections of GBM specimens. Lastly, we
demonstrate that rhTGF86BI could enhance the sphere formation and invasion capacity of NCH ⁃ 421K in
vitro. Conclusions M2 ⁃ TAMs secrete TGFBI to promote the sphere formation and invasion capacity of
GSCs in GBM.

【Key words】 Glioblastoma; Macrophages; Transforming growth factor beta; Neoplastic stem
cells; Tumor cells, cultured
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苯 丙 异 噻 唑 啉 酮（BIT）血 清 替 代 物 为 加 拿 大

Stemcells 公司产品，重组人表皮生长因子（EGF）、碱

性 纤 维 母 细 胞 生 长 因 子（bFGF）、IL ⁃ 4 由 美 国

Peprotech 公司提供，重组人 TGFBI（rhTGFBI）购自

北京义翘神州公司；Ⅰ抗工作液［包括 TGFBI 抗体

（1 ∶100）、CD163 抗体（1 ∶100）、SOX2 抗体（1 ∶50）］
分别由英国 Abcam 公司、美国 Santa Cruz 公司和

Proteintech 公司提供，山羊抗兔和山羊抗鼠荧光 IgG
Ⅱ抗、辣根过氧化物酶（HRP）标记的 IgGⅡ抗（均 1 ∶

150）为美国 Proteintech 公司产品；Matrigel 基质胶由

美国 Corning 公司提供。（2）仪器与设备：聚合酶链反

应（PCR）仪和实时荧光定量 PCR 检测仪均为美国

Bio⁃Rad 公司产品，光学显微镜和倒置相差荧光显微

镜购自日本 Olympus 公司。

二、实验方法

1. 数 据 库 检 索 分 别 检 索 TCGA、CCGA、

REMBRANDT、Oncomine 数据库，选择胶质瘤患者

RNA⁃seq 或芯片数据后，检索 TGFBI 在不同级别胶

质瘤、不同亚型胶质母细胞瘤中的表达水平，以及

TGFBI 表达变化与患者生存期之间的关系，并分析

TCGA、CGGA 数据库中 TGFBI 表达变化与 M0 型和

M2 型 TAMs 标志物 CD11b、CD163 水平的相关性。

2. 细胞培养 先将人原代胶质瘤干细胞系

NCH ⁃ 421K 置于含体积分数为 20% BIT、20 ng/ml
EGF、20 ng/ml bFGF 的 DME/F12 培养液中，37 ℃、

5%二氧化碳、饱和湿度常规悬浮成球培养，每 3 天

添加一次生长因子（EGF 和 bFGF），后光学显微镜下

测量细胞球直径达 80 ~ 150 μm 时传代。人外周血

单核细胞系 U937 置于含体积分数为 10%胎牛血清

的 RPMI⁃1640 培养液中，37 ℃、5%二氧化碳、饱和

湿度常规悬浮培养，细胞融合率达 80%时传代。

3. M2 型巨噬细胞样细胞的诱导 于常规培养

的 U937 细胞培养基中滴加 10 ng/ml PMA，作用 24 h
后诱导为 Primed ⁃U937 细胞，然后，再向其中滴加

20 ng/ml IL⁃4，作用 48 h 后分化为 M2 型巨噬细胞样

细胞（M2⁃MLC）；采用 Trizol 法提取 Primed⁃U937 细

胞和 M2⁃MLC 细胞总 RNA，实时定量聚合酶链反应

（qRT⁃PCR）检测诱导过程中 TGFBI，M1 型 TAMs 标

志物 CD80、IL⁃6，以及 M2 型 TAMs 标志物 CC 趋化因

子配体 18（CCL18）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）
等肿瘤微环境因素的表达变化。

4. 免疫荧光染色和免疫组织化学染色 经抗原

修复后的胶质母细胞瘤标本依次水化、破膜、封闭

后，滴加Ⅰ抗［TGFBI 抗体（1 ∶100）、CD163 抗体（1 ∶

100）、SOX2 抗体（1 ∶50）］，4 ℃孵育过夜，水洗后以

荧光 IgGⅡ抗或过氧化物酶标记的 IgGⅡ抗避光室

温孵育 1 h，水洗后再以含 4’，6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚

（DAPI）的 防 荧 光 淬 灭 剂 封 片 或 二 氨 基 联 苯 胺

（DAB）染色后中性树脂封片，倒置相差荧光显微镜

或光学显微镜观察。倒置相差荧光显微镜下胞核

呈蓝色、TGFBI 呈绿色、CD163 或 SOX2 呈红色为阳

性细胞，光学显微镜下胞核呈棕色为 SOX2 阳性细

胞、胞质和细胞间隙呈棕色为 TGFBI 阳性细胞。

5. 胶质瘤干细胞系成球实验 取体外培养生长

良好的 NCH⁃421K 细胞，计数细胞并调整细胞密度

至 5 × 10 3 个/ml，将细胞悬液 100 μ l 加入 96 孔板中

进行常规培养，于实验组加入 rhTGFBI 至终浓度为

10 μg/ml（rhTGFBI 组）、空白对照组加入等量灭菌水

（对照组），每 2 天补充新鲜培养基 50 μl；于细胞接

种第 7 天时光学显微镜下计数每孔成球细胞数目、

测量成球直径，并采用 ImageJ 软件（美国国立卫生

研究院）进行数据统计。每组均设置 6 个复孔，取平

均值。

6. 胶质瘤干细胞球 Matrigel 基质胶侵袭实验

取体外培养生长良好的 NCH⁃421K 细胞，于光学

显微镜下吸取直径 100 μm 的均匀细胞球，种植至

24 孔板 Matrigel 基质胶中，置培养箱孵育 1 h，直至

Matrigel 基质胶完全凝固，在其上加入不同处理的培

养基，实验组加入 rhTGFBI 至终浓度为 10 μ g/ml
（rhTGFBI 组）、空白对照加入等量灭菌水（对照组），

每 2 天补充新鲜培养基 200 μl；于细胞接种第 7 天在

光学显微镜下测量细胞球侵袭最远的细胞至细胞

球边缘的距离，并采用 ImageJ 软件进行数据统计。

每组设置 3 个复孔，取平均值。

三、统计分析方法

采用 Graphpad Prism 6 医学绘图统计软件进行

数据处理、分析及图像绘制。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t
检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、TGFBI 在胶质瘤中的表达特点

对 TCGA 数据库中的数据分析显示，TGFBI 表
达水平与胶质瘤分级和恶性程度呈正相关，与患者

生存期呈负相关；TGFBI 表达变化与 TAMs 标志物

CD11b 和 CD163 表 达 水 平 呈 正 相 关（图 1）。 对
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图 1 TCGA 和 REMBRANDT 数据库显示的 TGFBI 在胶质母细胞瘤中的表达
特点 1a TCGA 数据库显示，胶质母细胞瘤患者较正常对照者 TGFBI 水平
升高 1b TCGA 和 REMBRANDT 数据库显示，恶性程度越高的胶质母细胞
瘤亚型 TGFBI 水平越高 1c TCGA 和 REMBRANDT 数据库显示，TGFBI 表
达变化与胶质母细胞瘤患者生存期呈负相关 1d TCGA 数据库显示，胶质
母细胞瘤患者 TGFBI 表达变化与 CD11b 和 CD163 水平呈正相关 图 2 来自
Oncomine 数据库显示，胶质母细胞瘤患者较正常对照者 TGFBI 水平升高

Figure 1 TGFBI expression level in GBM patients in TCGA and REMBRANDT
database TGFBI expression level in GBM and normal patients in TCGA
database (Panel 1a). TGFBI expression level in different grades and subtypes
GBM in TCGA and REMBRANDT database (Panel 1b). Survival curve of GBM
patients with high or low TGFBI expression level in TCGA and REMBRANDT
database (Panel 1c). Correlations between TGFBI and CD11b, CD163 in GBM
patients in TCGA database (Panel 1d). Figure 2 TGFBI expression level in
GBM and normal patients in Oncomine database.

1a
1b

1c

1d

2

CGGA、REMBRANDT、Oncomine 数据库的数据分析

也得出相似结果（图 1 ~ 3）。

二、体外诱导人外周血单核细胞系向 M2 型巨

噬细胞样细胞分化过程中 TGFBI 表达变化

在 U937 细胞诱导分化为 M2 型 TAMs 的过程

中，qRT⁃PCR 法检测显示，M1 型 TAMs 标志物 CD80
（P = 0.000）和 IL⁃6（P = 0.001）表达水平降低，M2 型

TAMs 标 志 物 CCL18（P = 0.000）和 VEGFA（P =
0.002）表达水平升高，同时 TGFBI 表达水平亦相应

升高（P = 0.001，表 1）。

三、胶质母细胞瘤标本 TGFBI 与肿瘤相关巨噬

细胞标志物和胶质瘤干细胞共定位

对 TGFBI 和 M2 型 TAMs 标志物 CD163，以及

TGFBI 和胶质瘤干细胞标志物 SOX2 的免疫荧光共
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3b

3c

3a

图 3 CGGA 数据库显示的 TGFBI 在胶质瘤中的表达特点 3a 不同亚型胶质母细胞瘤 TGFBI 表达水平随其恶性程度
的增加而升高 3b TGFBI 表达变化与胶质母细胞瘤患者生存期呈负相关 3c 胶质母细胞瘤患者 TGFBI 表达变化与
CD11b 和 CD163 表达水平呈正相关

Figure 3 TGFBI expression level in GBM patients in CGGA database TGFBI expression level in different grades GBM in
CGGA database (Panel 3a). Survival curve of GBM patients with high or low TGFBI expression level in CGGA database
(Panel 3b). Correlations between TGFBI and CD11b、CD163 in GBM patients in CGGA database (Panel 3c).

组别

Primed⁃U937 细胞

U937⁃M2 细胞

t 值

P 值

例数

3
3

M1 型 TAMs 标志物

CD80
1.00 ± 0.09
0.10 ± 0.01

13.993
0.000

IL⁃6
1.00 ± 0.07
0.43 ± 0.05

8.663
0.001

M2 型 TAMs 标志物

CCL18
1.00 ± 0.03

10.82 ± 0.98
11.675

0.000

VEGFA
1.00 ± 0.07
5.75 ± 0.86

7.309
0.002

TGFBI
1.11 ± 0.41
6.25 ± 0.64

8.633
0.001

表 1 Primed⁃U937 细胞与 U937⁃M2 细胞 TGFBI 及 M1 型和 M2 型 TAMs 标志物表达水平的比较（x ± s）
Table 1. Comparison of expression levels of TGFBI and signatures of M1 ⁃ and M2 ⁃TAMs in Primed ⁃U937 andU937⁃M2 cells (x ± s)

TAMs，tumor ⁃associated macrophages，肿瘤相关巨噬细胞；IL ⁃6，interleukin ⁃6，白细胞介素 ⁃6；CCL18，chemokine (C ⁃C motif)
ligand 18，CC 趋化因子配体 18；VEGFA，vascular endothelial growth factor A，血管内皮生长因子 A；TGFBI，transforming growth
factor⁃β⁃induced protein，转化生长因子⁃β诱导蛋白

染 结 果 显 示，胶 质 母 细 胞 瘤 细 胞 中 的 TGFBI 与

CD163 和 SOX2 均存在共定位（图 4）；免疫组织化学

染色显示，TGFBI 仅与 SOX2 存在共定位（图 5）。表

明 TGFBI 可能由 M2 型 TAMs 分泌并通过作用于胶

质瘤干细胞而发挥其促肿瘤生长作用。

四、重组人 TGFBI 显著增强 NCH⁃421K 细胞体

外成球能力和侵袭能力

体外成球实验和侵袭实验显示，经 rhTGFBI 处
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图 4 倒置相差荧光显微镜观察显示，TGFBI 主要表达于 M2 型 TAMs 并与胶质瘤干细胞共定位：TGFBI 与 M2 型 TAMs 标志
物 CD163 共定位（绿色荧光为 TGFBI、红色荧光为 CD163、蓝色荧光为胞核）；TGFBI 与胶质瘤干细胞标志物 SOX2 共定位
（绿色荧光为 TGFBI、红色荧光为 SOX2、蓝色荧光为胞核） 免疫荧光染色 中倍放大

Figure 4 Inverted phase contrast fluorescence microscopy showed a strong co⁃localization of TGFBI and CD163 (a marker of
M2⁃TAMs), SOX2 (a marker of GSCs). Co⁃location of TGFBI and CD163 (TGFBI were in green, CD163 were in red, and cell
nucleus were in blue). Co ⁃ location of TGFBI and SOX2 (TGFBI were in green, SOX2 were in red, and cell nucleus were in
blue). Immunofluorescent staining medium power magnified

TGFBI 与 CD163 共定位

CD163 TGFBI 融合

TGFBI 与 SOX2 共定位

SOX2 TGFBI 融合

理后，NCH ⁃ 421K 细胞成球数目多于对照组（P =
0.000），细胞球侵袭能力强于对照组（P = 0.001），且

差异均有统计学意义（图 6，表 2），表明 rhTGFBI 可
以增强 NCH⁃421K 细胞成球、侵袭等恶性行为。

讨 论

胶质母细胞瘤是中枢神经系统发病率最高的

原发性恶性肿瘤，占成人颅内肿瘤的 40%以上，由

于其发病率高、预后不良，一直是基础和临床研究

的热点。近年提出并为大多数学者接受的胶质瘤

干细胞理论认为，胶质瘤干细胞是实体肿瘤中的小

部分具备干细胞特性的“种子”细胞［10］，与周围包括

缺氧、血管内皮细胞和 TAMs 在内的多种微环境因

素相互依存，共同促进胶质母细胞瘤的发生发展，

以及放射治疗和药物化疗抵抗等恶性行为［11⁃13］。随

着肿瘤免疫治疗的兴起，研究胶质母细胞瘤微环境

内胶质瘤干细胞与周围 TAMs 的相互作用机制，进

而通过阻断其相互作用，为改进胶质母细胞瘤治疗

策略和改善患者预后提供了新的思路［14］。

本研究重点关注的 TGFBI 是 TGF⁃β信号转导通

路上除经典 SMAD 通路外的诸多传导调控分子之

一，被 TGF⁃β1 诱导而分泌［15］。人体多种细胞可于

TGF⁃β作用下分泌 TGFBI，在细胞外基质中与多种

成分和细胞膜表面整合素受体相互作用，广泛参与

炎症反应、粘附和迁移、组织形态发生、血管形成等

病理过程［16］。此外，TGFBI 的分泌还受 IL⁃4、IL⁃1、
肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）等炎性因子的调控［17］，受

到肿瘤微环境中特异性整合素受体和细胞外基质

的相互作用，TGFBI 在不同肿瘤中既可表现为促肿

瘤作用，也可表现为抑肿瘤效应［18］，但在胶质瘤中
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TGFBIhigh

5a

TGFBIlow

5b
SOX2high

5c

SOX2low

5d
图 5 光学显微镜观察显示，TGFBI 与胶质瘤干细胞共定位 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 5a，5b 胶质母细胞
瘤细胞 TGFBI 表达阳性 5c，5d 胶质瘤干细胞标志物 SOX2 表达阳性

Figure 5 Optical microscopy showed a co⁃ location of TGFBI and GSCs Immunohistochemical staining (EnVision) × 200 TGFBI
was positive in tumor cells (Panel 5a, 5b). SOX2 (a GSC marker) was positive in tumor cells (Panel 5c, 5d).

图 6 光学显微镜观察所见 × 100 6a rhTGFBI 组 NCH⁃421K 细胞成球数目较多，细胞球直径较大 6b 对照组 NCH⁃421K 细
胞成球数目较少，细胞球直径较小

Figure 6 Optical microscopy findings × 100 NCH ⁃421K had more spheres whereas and large diameter in rhTGFBI group (Panel
6a). NCH⁃421K had less spheres whereas and small diameter in control group (Panel 6b).

6a 6b

的作用机制尚不十分明确，推测可能通过结合细胞

表面整合素受体促进 MMP⁃2 和 MMP⁃9 的分泌，从而

参与肿瘤进展［19］。

本研究通过检索 TCGA、CGGA、REMBRANDT、
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组别

对照组

rhTGFBI 组
t 值

P 值

例数

3
3

成球数目（个/LPF）
41.46 ± 10.98
65.26 ± 9.01

7.809
0.000

侵袭距离（μm）
16.75 ± 1.88
46.08 ± 13.54

4.402
0.001

表 2 rhTGFBI 组与对照组胶质瘤干细胞成球数目和侵袭
距离的比较（x ± s）
Table 2. Comparison of the tumor spheres and theinvasion distance in GSCs between rhTGFBI group andcontrol group (x ± s)

rhTGFBI，recombinant human transforming growth factor ⁃ β ⁃
induced protein，重 组 人 转 化 生 长 因 子 ⁃ β诱 导 蛋 白；LPF，low
power field，低倍视野
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Oncomine 数据库发现，TGFBI 表达水平与胶质瘤分

级和恶性程度呈正相关，与患者生存期呈负相关，

与 M1 型 TAMs 标志物 CD11b 和 M2 型 TAMs 标志物

CD163 表达水平呈正相关。经体外诱导的 U937 细

胞可分化为 Primed⁃U937 细胞和 M2 型巨噬细胞样

细胞，qRT ⁃PCR 法检测显示，M1 型 TAMs 标志物

CD80 和 IL ⁃ 6 表达水平降低，M2 型 TAMs 标志物

CCL18 和 VEGFA 表达水平升高，TGFBI 表达水平亦

升高。免疫荧光染色和免疫组织化学染色显示，胶

质母细胞瘤细胞中的 TGFBI 与 TAMs 标志物 CD163
和胶质瘤干细胞标志物 SOX2 均存在共定位。我们

采用体外培养的 NCH ⁃421K 细胞，观察 rhTGFBI 对
细胞成球能力和侵袭能力的影响，发现经 rhTGFBI
处理后，NCH⁃421K 细胞成球数目多于对照组、细胞

球侵袭能力强于对照组，结果提示 rhTGFBI 可以显

著增强体外培养的胶质瘤干细胞的成球能力和侵

袭能力。

本研究初步验证胶质母细胞瘤 TGFBI 主要由

M2 型 TAMs 分泌并作用于胶质瘤干细胞，促进其干

细胞特性而发挥作用。然而，肿瘤细胞成球的大小

并非恶性程度的唯一判断指标，尚待在后续体外实

验中进一步检测 TGFBI 对其他指标如细胞球形态

变化等的影响；而且，SOX2 作为胶质瘤干细胞标志

物的特异性较低，尚待在后续研究中联合其他胶质

瘤干细胞分子学标志物如少突胶质细胞转录因子 2
（Olig⁃2）和 CD133 进一步验证；此外，在后续动物实

验中还需对上述体外研究结果进行验证，同时关注

rhTGFBI 对胶质瘤干细胞系形态及其他生物学特性

的影响，并寻找 TGFBI 对胶质瘤干细胞发挥作用的

上下游关键分子机制。

本研究通过对胶质瘤干细胞免疫微环境的观

察，发现 TAMs 分泌的 TGFBI 可能是调控胶质瘤干

细胞表型的关键分子，参与靶向胶质瘤干细胞与

TAMs 之间的相互作用机制，有望成为胶质母细胞

瘤治疗策略的理论依据。
利益冲突 无
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