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细胞间网络连接在高级别胶质瘤中的作用研究进展

黄露露 张孟贤 于世英

高级别胶质瘤（high-grade glioma，HGG；WHO
分级Ⅲ、Ⅳ级），恶性程度高，侵袭性强[1]，即使采用手

术、放疗和化疗等综合治疗，但效果仍然不佳[2]，中位

生存期不足 15个月[3]。研究发现，乳腺癌[4]、子宫内

膜癌[5]及结直肠癌[6]等恶性肿瘤广泛存在细胞间网络

连接，在肿瘤的侵袭和复发中起着重要作用。胶质

瘤也存在类似的网络连接[7]。本文就细胞网络连接

在HGG进展中的作用研究进展进行综述。

1 胶质瘤细胞-胶质瘤细胞网络连接

胶质瘤细胞间存在大量的纤毛样结构，参与细

胞间的信号传递，影响胶质瘤细胞对放疗的敏感性
[8]。这种纤毛样结构较细，直径在 50~200 nm，存在

时间短暂，半衰期不足1 h。因此，其观察难度大，传

递信号的作用有限[9]。

由于胶质瘤细胞起源于突变的星形胶质细胞，

其形态与星形胶质细胞有一定的共同特征，如伪足

样细胞膜突起等[10]。Osswald等[11]采用多光子激光扫

描显微镜动态观察活体小鼠大脑内移植的胶质瘤细

胞，发现肿瘤细胞在生长过程中伸出长达500 μm的

微管突起（tumor microtubules，TMs），将邻近肿瘤细

胞连接形成网络并向正常脑组织内延伸；而且，这种

TMs主要存在于HGG细胞表面，而在少突胶质瘤及

低级别星形细胞瘤表面则少有发现；TMs的形成与

gap43基因的表达有关，其内含有大量与胞内运输相

关的结构蛋白，参与肿瘤细胞增殖过程中细胞核及

线粒体的运输和肿瘤细胞在正常脑组织内的侵袭。

不同细胞 TMs之间网络的形成与缝隙连接蛋白 43

的表达有关。小分子物质和Ca2+可以通过缝隙连接

在连接的细胞间传递和运输，使肿瘤组织呈现同步

化的生物活动。Klumpp等[12]发现胶质瘤细胞内适当

的Ca2+水平增加可以激活多种信号通路，促进细胞

增殖、迁移、有氧代谢、DNA 修复，调节细胞周期

等。在放疗过程中，细胞内急剧增加的Ca2+可以发

挥致死性的细胞毒性作用，使细胞发生凋亡[13]。TMs
则可以通过缝隙连接将细胞内升高的Ca2+扩散和传

递到与其连接的其他细胞，降低细胞内的Ca2+负荷

从而对细胞发挥保护作用。细胞之间还可以通过缝

隙连接传递营养因子（如血管内皮生长因子），促进

肿瘤生长和侵袭[14]。Weil等[15]发现，TMs这种介导胶

质瘤放疗抵抗的机制同样会增加其对替莫唑胺化疗

的耐药性；并且，TMs对损伤的肿瘤组织的修复作用

还是胶质瘤手术后复发的重要因素之一。

2 胶质瘤细胞-神经元网络连接

除了肿瘤细胞间的连接外，研究发现，神经元与

HGG细胞之间存在着类似兴奋性突触连接的超微

结构[16，17]。这种超微结构与经典的突触结构相似，主

要位于肿瘤细胞TMs表面。生理情况下，兴奋性突

触连接释放谷氨酸递质，激活突触后膜上谷氨酸能

受体，如AMPA受体和NMDA受体。突触后膜离子

通道激活并开放后去极化，引起一系列生理效应
[18]。在HGG组织中，神经元轴突末梢将囊泡内的兴

奋性谷氨酸递质和神经营养因子如神经黏连蛋白释

放到突触间隙中，从而激活TMs表面表达的谷氨酸

受体AMPA的亚型，后者可以介导突触后电流，使胶

质瘤细胞去极化。胶质瘤细胞浆内钙浓度短暂升

高，并通过TMs向其他细胞扩散。这种钙电流促进

肿瘤细胞的迁移，提高肿瘤细胞的侵袭性。抑制这

种胶质瘤细胞特异的AMPA受体可以减少钙离子相

关的肿瘤侵袭和细胞生长[17]。

神经元的电活动也激活非突触机制的钾电流，
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后者被HGG细胞间的缝隙连接所放大，形成电活动

网络。HGG 细胞膜的去极化可以促进细胞的增

殖。抑制这种去极化可以抑制肿瘤生长，延长HGG
移植小鼠的生存时间。细胞外基质中钾离子浓度的

变化可以使突触前膜去极化而促进神经递质释放。

胶质瘤提高神经元的兴奋性，从而反过来促进肿瘤

的增殖，这种正反馈机制促进了肿瘤的侵袭 [16]。此

外，Venkatesh等[19]发现，神经元轴突末梢分泌的可溶

性神经黏连蛋白可以通过激活 HGG细胞内 PI3K/
mTOR通路，促进肿瘤细胞增殖。

3 细胞间网络连接对HGG的临床价值

首先，参与细胞间网络连接的TMs是导致HGG
预后不良的重要因素，TMs定量分析为HGG的WHO
分型和预后判断可提供重要依据 [11]。其次，TMs延
伸距离较长，可能远远超过切除肿瘤实体的范围，残

留的 TMs内含有的细胞核也是术后HGG复发的重

要因素。因此，术后放疗的范围需要结合病理检查

对 TMs的分析结果 [15]。此外，术中脑电图证实胶质

瘤的皮层兴奋性更高，术后新发或加重的癫痫症状

和脑电图改变也是判断HGG复发的重要征象[17]。

总之，细胞网络结构为研究HGG细胞的行为学

提供了新的方向，也为临床开发治疗HGG的药物物

奠定重要理论基础。
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