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脑胶质瘤神经干细胞治疗研究进展
林祖岩 董白晶 赵天书 康现鑫 李庆腊 刘晓谦△

(哈尔滨医科大学第四附属医院神经外科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：脑胶质瘤是神经外科最常见的恶性肿瘤,发病率约占全身肿瘤的 5％ ,占儿童肿瘤的 70％，且呈逐年上升的趋势。脑胶质瘤

恶性程度高，生长迅速，５ 年生存率很低，其中高级别胶质瘤具有极强的侵袭能力，目前尚缺乏很有效的根治方法。手术切除肿瘤

的难度很大，术后极易复发，预后比较差，对人类健康乃至生命的危害极大。随着分子生物学的发展以及相关生物技术的应用,从

基因水平揭示脑胶质瘤的发生发展机制，并寻求有效的基因治疗方法成为人类研究肿瘤治疗新的研究方向。Reynolds和 Richards

等先后从成年小鼠的纹状体中分离出能够不断增殖且具有多向分化潜能的细胞群，并提出了神经干细胞（neural stem cell, NSC）

的概念。NSC具有高度增殖和自我更新的能力，且有迁移功能以及与正常脑组织良好融合的特性，这为基因治疗胶质瘤提供了良

好的基础。
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Recent Advance of Neural Stem Cells for Treating Glioma

Glioma is the most common malignant tumor of neurosurgery, which morbidity accounting for 5% of systemic cancer,

accounting for 70% of the tumors of children, and showed an increasing trend. High degree of malignant glioma grows rapidly, which has

a very strong invasion of glioma.The 5-year survival rate is very low, because it is lack of effective cure. It is very difficult to deal the

tumor with surgical resection and very vulnerable to relapse after a relatively poor prognosis, which have done great harm to human

health and even life. With the development of molecular biology and biotechnology applications, it has become a new research direction

of human cancer treatment to reveal the occurrence of glioma development mechanism and seek effective methods for gene therapy at the

gene level. Reynolds and Richards have isolated cell populations from adult mouse striatum which can keep proliferating possessed with

multiple differentiation potential and put forward concept of neural stem cells (neural stem cell, NSC). NSC have highly proliferation and

self-renewal capacity and migration functions as well as the characteristics of a good fusion with normal brain tissue, which provides a

good foundation for gene therapy for glioma.

Neural stem cells; Glioma; Therapy

前言

胶质瘤的有效治疗一直是医学界探讨的热点之一，神经干

细胞（neural stem cell, NSC）治疗胶质瘤越来越受到科学家的

重视，NSC的相关特性和功能为其治疗胶质瘤提供了很好的保

障，其科学研究和临床应用具有无法替代的优势，虽然 NSC的

某些机制尚不清楚，但其应用前景十分广阔，已成为神经系统

病变研究的焦点，本文就 NSC治疗胶质瘤的最新研究进展及

应用前景综述如下。

1 NSC的基本生物学特性

1.1 增殖

NSC广泛分布于哺乳动物脑室周围、海马、纹状体和脊髓

等处。是一种具有自我维持，自我更新和不断增殖分裂能力的

多能干细胞，其分裂方式有两种：对称分裂和不对称分裂。对称

分裂产生的两个子细胞都是干细胞；不对称分裂产生一个干细

胞和一个分化的子代细胞，这个分化的子代细胞则最终分化为

终末细胞。Vescovi等[1]报道,NSC可在体外持续传代达 3年以

上，而且分裂后产生的子代干细胞具有与母代干细胞完全相同

的生物学特性。干细胞的增殖和分化在正常状态下是趋于平衡

的，当调控途径紊乱而使干细胞过度生长时,则会导致肿瘤的

形成[2]。脑肿瘤的形成不仅仅是由肿瘤干细胞（cancer stem cells

CSCs）引起的[3]，也与 NSC有关，但目前关于肿瘤细胞的起源

尚不清楚。
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1.2 迁移功能和较好的组织融合性

有研究[4]表明：脑内的 NSC具有向胶质瘤迁移的特性。移

植后，NSC仍有迁移能力，且受相关神经元性信号的影响，具有

向病变部位迁移的趋化性，并分化成特异性细胞[5]。在远离肿瘤

的部位注入 NSC后，NSC能通过正常脑组织直接向肿瘤细胞

迁移。即使在小鼠尾部血管注射 NSC仍可向脑肿瘤方向移动。

目前仅有原发性前体细胞、永生化前体细胞与永生化 NSC被

证明具有该种功能。

1.3 多潜能分化
NSC受局部微环境影响，可以分化成神经元、星形胶质细

胞和少突胶质细胞，且受多种因素调节。例如低氧可以改变神

经干细胞的分化能力[6]。当 NSC移植到中枢系统的神经发生区

域，NSC会分化成某些特别的神经元，但当移植到成年中枢神

经系统非神经发生区域，NSC仍保持未分化或大部分分化成神

经胶质细胞。

1.4 低免疫原性和高度未分化状态
NSC是未分化的原始细胞，缺乏成熟细胞相应的特异性抗

原标志,不表达成熟细胞的抗原，因此具有低免疫原性,在移植

后发生免疫排斥反应的概率相对较小，利于其存活[7]。Mode报

道，将MHP36细胞移植MCAo（大脑中动脉梗死）小鼠模型后，

未见明显急性免疫排斥反应，表明神经干细胞可能缺乏免疫原

性，有利于神经干细胞的成功移植[8]。

2 神经干细胞的来源

2.1 来源于神经组织[9]

以逆转录病毒为载体向神经细胞内导入原癌基因，使部分

细胞获得持续分裂的能力。但这种方法效率较低且获得的细胞

也不稳定。胎脑来源的神经干细胞较多保留了干细胞的生物学

活性，培养 10-15天，可原代获得适宜移植的神经干细胞球，其

分化可受周围环境的调控，不易产生致瘤性，是相对安全的神

经干细胞来源，同时中枢神经系统是相对免疫豁免区，其无抗

原呈递细胞，免疫排斥弱，现较多应用于临床。

2.2 来源于血液系统

可来源于骨髓间质干细胞[10]、脐血细胞[11]及成年多能祖细

胞[12]。原始的骨髓间质干细胞(mesenchymal stem cells, MSC)可

来源于脐带血，可分化成多种类型的细胞，包括神经元，但这种

神经元的功能性尚不清楚。MSC来源广泛,易于分离培养，具有

较强的分化潜能，并可自体移植。

2.3 通过体核细胞转移而获得[13]

将人类体细胞转染表达四种重组因子 Oct3/4、Sox2、Klf4

和 c-Myc的逆转录病毒, 可以获得人类诱导的多能干细胞,再

经过进一步的培养，最终诱导形成神经干细胞[14]。

2.4 来源于脂肪组织

美国 Duke大学的 Kristine Safford博士指出，脂肪组织中

的一部分细胞基质可以分化为具有中枢神经细胞和胶质神经

细胞特性的神经细胞[15]。由于脂肪组织易于获取，所以这一研

究发现将会引导人们更多的关注脂肪组织的特性，探索其发生

的机制，从而使脂肪组织可能成为干细胞治疗的重要组织来

源。

3 NSC治疗胶质瘤的研究

3.1 NSC治疗胶质瘤的途径

一种途径是将 NSC作为运送相关治疗基因的理想载体，

利用其具有向胶质瘤迁移的特性，对胶质瘤进行基因治疗。以

神经干细胞作为载体，可采用多种目的基因对胶质瘤进行基因

治疗，如肿瘤坏死因子、细胞周期调节因子、肿瘤信号传导因

子、促凋亡基因及血管生成移植因子免疫增强基因等。另外一

种途径是将 NSC植入到荷瘤鼠脑内，NSC 受局部微环境的影

响，会向胶质瘤部位迁移，围绕肿瘤生长，且可能由于其分泌某

些因子的作用，使肿瘤缩小。Aboody等[16]在实验中将胞嘧啶脱

氨酶（cytosine deaminase，CD）基因转染 NSC 后，将 NSC 注入

荷瘤鼠体内，发现 NSC会包绕肿瘤生长，且能追踪到正常组织

中的肿瘤细胞。Heese等[17]通过研究认为可能是瘤细胞分泌产

生的某些因子促使 NSC迁移到瘤体内。目前对神经干细胞具

有向肿瘤迁移的特性的机制还不十分清楚，其相关机制的研究

已在肌萎缩性脊髓侧索硬化症和痛风病人中开展[18]，可能与肿

瘤细胞分泌释放的某些因子及被肿瘤细胞破坏的正常脑组织

分泌释放的一些因子有关，还需要通过进一步的研究来确定。

3.2 NSC治疗胶质瘤的优势

神经干细胞对神经系统的发育及损伤后修复都有非常重

要的作用。从理论上来说，神经干细胞功能紊乱会导致神经系

统的疾病，在恶性胶质瘤形成中受干扰的关键路径就是神经干

细胞路径[19]。因干细胞具有低免疫原性，所以用其治疗神经系

统疾病一般不会产生特异性的免疫排斥反应，且脑和脊髓的血

脑屏障的作用，也大大降低了 NSC移植到中枢神经系统后产

生免疫排斥反应的机率。

神经干细胞治疗胶质瘤的优势主要有两大方面：

一是应用神经干细胞移植技术，可以修复受损的神经及脑

组织，恢复相关的功能。二是用神经干细胞作为基因治疗的载

体，治疗颅内肿瘤和其他神经系统疾病，具有不可替代的优势，

可以避免病毒载体治疗颅脑疾病的缺陷。神经干细胞与正常脑

组织良好的融合性，便于修复受损的脑组织，其携带的杀伤基

因可以稳定表达，能够持续杀伤肿瘤细胞，这可能与神经干细

胞向胶质瘤迁移的特性有关。为了研究干细胞和胶质瘤的关

系，对胶质瘤患者进行活组织检查，通过干细胞培养获得的新

的细胞模型也已经出现[20]。

4 NSC治疗胶质瘤的应用前景

4.1 基因治疗

根据癌症基因组图谱计划，恶性胶质瘤是由于基因组重组

融合后表达而发生的[21]。基因治疗就是将特定的基因通过载体

导入体内，使这种特定的基因表达,达到治疗因某种基因结构

发生变化而引起的疾病。目前用于治疗神经系统疾病的细胞载

体有：成纤维细胞、永生化神经祖细胞及来源于神经组织的

NSC等。

4.2 NSC的原位诱导

大量实验研究证实 NSC存在于成年动物的脑中。脑损伤

后脑室管膜下区等部位的 NSC可以发生迁移，并增殖分化成
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新的神经细胞，修复受损的脑组织，这一结论已经通过 NSC增

殖和分化的作用的实验[22]证实。进一步研究证实，内源性的干

细胞的增殖分化不能完全修复受损的脑组织神经元，特别是在

脊髓、纹状体等神经组织发生比较少的部位[23]，可能与患者中

枢神经系统干细胞的缺陷或不能激活有关，也可能是原位诱导

出的神经元需要某些特定因子或微环境的影响的原因。

4.3 异体神经干细胞移植

临床试验表明，用移植胎儿脑组织来治疗神经系统退行性

病变的疾病具有良好的效果。将体外培养的 NSC移植到脑组

织病变的动物模型脑组织中，NSC受脑内微环境的影响，会迁

移分化为特定部位的神经细胞[24]。Vescovi等[25]在研究细胞移植

治疗帕金森病时发现，在体外实验中，去除 NSC增殖分化所必

需的微环境，NSC增殖分化为多巴胺能神经元的比例仅占细胞

总数的 0.5%～ 5%。所以，创造 NSC增殖分化的微环境，促使

NSC向特定神经细胞分化是 NSC治疗脑胶质瘤的关键。

4.4 NSC的其他应用
Aboody等研究发现干细胞具有筛选整个脑内神经系统疾

病的功能，输注干细胞可以治疗实体性肿瘤。利用 NSC的多向

分化潜能特性，可以筛选出具有调控其向特定的神经细胞分化

的药物，又因其具有迁移功能，还能利用 NSC追踪到脑内肿瘤

周围残存的肿瘤细胞。

5 小结及展望

运用 NSC治疗胶质瘤具有很大的优势。NSC可以携带目

的基因杀伤胶质瘤细胞，还可以通过其他方式治疗胶质瘤。

NSC的迁移特性及可以追踪胶质瘤细胞的功能，使其成为治疗

胶质瘤的又一焦点。另外,关于多形性胶质母细胞瘤甲基化的

起源、微小 RNA的表达以及蛋白质组学的分析等也为胶质瘤

的治疗提供了可靠的理论依据[26]。

目前对神经干细胞的增殖、分化、迁移特性以及对胶质瘤

细胞的追踪能力等调控机制仍不清楚，对于移植后分化的方向

及迁移的速度不能很好的调控，关于这方面的研究成果还需要

进一步的论证，这使得移植治疗胶质瘤难以获得理想的效果。

此外，NSC没有特异表达的标志物，难以分离出特定的细胞类

型[27]，NSC的来源、分离、培养等方面还需要进一步的研究。

神经干细胞为胶质瘤的治疗提供了一种新的途径，相信随

着人们对 NSC和胶质瘤的进一步了解，以及对 NSC的基础和

临床的应用的研究进展，最终一定会应用神经干细胞达到控制

并最终治愈胶质瘤的目的。
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