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靶向 ＳＯＸ２治疗胶质母细胞瘤的研究进展
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摘要：脑胶质瘤是最常见的神经系统原发性肿瘤，占颅内原性发肿瘤的３０％ ～６０％。脑胶质瘤细胞的产生、
远期发展、浸润、转移和耐药作用机制十分复杂，而胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）与上述肿瘤细胞表型关
系密切。ＳｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ（ＳＲＹ）ｂｏｘ２（ＳＯＸ２）在胶质瘤中高表达，并在维持 ＧＳＣｓ肿瘤特性
中起到重要作用。本文对ＳＯＸ２的结构功能与胶质母细胞瘤的关系进行介绍，并概述靶向 ＳＯＸ２治疗胶质母细胞
瘤的研究现状。
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　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是成人中最
常见的恶性脑组织肿瘤。目前治疗手段包括外科手

术切除、放疗以及替莫唑胺为主的化疗等。但由于

恶性胶质瘤常与周围正常脑组织界限不清，外科手

术很难完全将其切除；胶质瘤对放疗及化疗具备的

固有耐受性，亦导致放化疗存在诸多局限性，治疗目

的仅限于控制肿瘤生长及维持患者生存质量［１］，最

终并不能逆转肿瘤复发。目前研究显示，肿瘤细胞

的自我更新能力可能是对上述常规治疗措施产生抵

抗的原因。因此，探究背后的分子调节机制尤为重

要。ＳｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ（ＳＲＹ）
ｂｏｘ２（ＳＯＸ２）作为一种转录因子，在维持多种肿瘤
组织（包括脑组织）干细胞特性上起到重要作用。

ＳＯＸ２在胶质瘤患者组织水平表达升高，并与不良
预后密切相关。因此，靶向 ＳＯＸ２或许为胶质瘤治
疗提供新的策略。本文针对近期在 ＧＢＭ中靶向应
用ＳＯＸ２的一些治疗策略进行概述。
１　ＳＯＸ２

ＳＯＸ基因家族是一类 ＳＲＹ相关基因构成的基
因家族，编码一系列ＳＯＸ［ＳＲＹｒｅｌａｔｅｄｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｂｏｘ（ＨＭＧ）］家族的转录因子，产物都具备
ＨＭＧ集序保守结构域［２］。ＳＯＸ家族转录因子在维

持成人组织干细胞特性上起到重要作用，家族主要

包括２０个成员，根据 ＨＭＧ序列特征将其分为８组
（Ａ～Ｈ）。同组成员 ＞８０％的 ＨＭＧ结构域序列一
致，并彼此分享其他保守区域；成员之间亦可能具备

重叠的表达形式，共享相同的生化属性，且彼此之间

存在协同性作用及功能丰余性。反之，非同组成员

则表现不同的生物学功能［３］。

ＳＯＸ２是 ＳＯＸＢ１组家族成员（同时包括 ＳＯＸ１
及ＳＯＸ３）。在胚胎发育时期，ＳＯＸ２在祖细胞特征
维持以及细胞命运决定中扮演重要角色。尤其在成

人神经系统中，ＳＯＸ２通过维持干细胞活性，对组织
稳定及再生起到关键作用［４］。ＳＯＸ２表达失调与多
种人类疾病相关。ＳＯＸ２基因缺失可导致先天性小
眼球或无眼球疾病发生。ＳＯＸ２蛋白上调与多种肿
瘤的发生和发展密切相关。

２　ＧＢＭ
中枢神经系统肿瘤包括脑肿瘤、脊髓肿瘤和神

经根肿瘤，发病率约占肿瘤总数的３％，但死亡率却
占７％［５］。脑胶质瘤是最常见的原发性脑肿瘤，每

年全世界有约 ３５００００例被确诊为脑胶质瘤［６］。

ＷＨＯ根据临床及组织病理学特点，将脑胶质瘤分为
４级，分别为毛细胞型星型细胞瘤（Ⅰ级）、弥漫星型
细胞瘤（Ⅱ级）、间变星形细胞瘤（Ⅲ级）和多型性胶
质母细胞瘤（ＧＢＭ，Ⅳ级）。ＧＢＭ是最常见且恶性程
度最高的星形细胞瘤。随着临床研究的不断深入，

生物学标志物及分子病理分型能够为该病诊断及治

疗提供一定帮助。根据基因组和转录组学研究结

果，可将 ＧＢＭ分为经典型（ｃｌａｓｓｉｃａｌ）、间质型（ｍｅｓ
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ｅｎｃｈｙｍａｌ）、前神经元型（ｐｒｏｎｅｕｒａｌ）和神经元型（ｎｅｕ
ｒａｌ）４个亚型，不同亚型与不同疾病预后相关联。

肿瘤干细胞理论认为，只有少数肿瘤细胞具有

干细胞的特性，具有自我更新和分化的能力，肿瘤干

细胞的存在是肿瘤复发和转移的主要原因［７］。目

前已有诸多研究证实ＧＢＭ中存在肿瘤干细胞，称神
经胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ），并证实
ＧＳＣｓ与 ＧＢＭ的发生、维持、复发及耐药有密切关
系［８］。此外，对于 ＧＳＣｓ的来源亦有多种不同解释。
一种理论认为 ＧＳＣｓ是由神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）恶性转化而来，但依然保持干细胞特
性。另一理论称，更多成熟或已分化的细胞被重新

编程，进而形成ＧＳＣｓ和高级别胶质瘤细胞。因此，
特异性针对ＧＳＣｓ的治疗策略显得尤为重要。
３　ＳＯＸ２与ＧＢＭ

目前已有研究证实，ＳＯＸ２在 ＧＢＭ中过表达。
２００７年，在人类脑肿瘤组织活检研究中首次发现，
ＳＯＸ２在 ｍＲＮＡ及蛋白水平升高，并主要限制于核
内表达［９］。此后，在不同的独立队列研究中，亦发

现ＳＯＸ２过表达［８］。尤为重要的是，ＳＯＸ２的过表达
与肿瘤的侵袭表型以及不良预后密切相关［１０］。更

多结果发现，在未分化的ＧＳＣｓ群体中发现ＳＯＸ２的
富集，证实 ＳＯＸ２在维持 ＧＳＣｓ特性中起到重要作
用。在ＧＳＣｓ中通过ＲＮＡ干扰技术下调ＳＯＸ２，会抑
制其增殖及体内成瘤［１１］。另外，沉默 ＳＯＸ２抑制细
胞迁移和侵袭能力［１１］，加速细胞的衰老，同时导致

细胞Ｇ０／Ｇ１期阻滞
［８］。而在胶质瘤细胞株中，过表

达ＳＯＸ２则增强细胞增殖、迁移、侵袭以及自我更新
能力［８，１１］。ＳＯＸ２作为一种转录因子，与人类第三型
ＰＯＵ结构域二号因子（ＰＯＵｄｏｍａｉｎｃｌａｓｓ３ｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＰＯＵ３Ｆ２）、少突胶质细胞转录因子 ２
（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＯＬＩＧ２）和婆罗
双树样基因２（Ｓｐａｌｔｌｉｋｅｇｅｎｅ２，ＳＡＬＬ２）协同作用，
可以使已分化的胶质瘤细胞重新编程，转变为诱导

的胶质瘤干细胞，功能与人类脑肿瘤组织活检中提

取的ＧＳＣｓ相似［１２］。上述研究均表明，胶质瘤细胞

依赖于ＳＯＸ２来维持其肿瘤生成的能力，且ＳＯＸ２在
维持ＧＳＣｓ特性中发挥重要作用。
４　ＳＯＸ２上游调控

ＳＯＸ２的上游调控涉及较复杂的网络互作机
制，主要体现在转录、转录后及翻译后水平中。

４．１　转录水平调控
在转录水平中，与 ＳＯＸ２的表达密切相关的主

要包括转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）、音猬因子（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ，ＳＨＨ）、成纤维细
胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＧＦＲ）和上皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）４种信号通路，在ＧＢＭ中，上述通路
被异常激活，通过部分过表达 ＳＯＸ２，起到维持肿瘤
存活的作用。

４．１．１　ＴＧＦβ通路　ＴＧＦβ通过抑制 ＳＯＸ２的活
性，进而减弱ＧＳＣｓ的致瘤性［１３］。ＳＯＸ２的功能同样
可以被 ＳＯＸ家族的其他成员调控，例如 ＳＯＸ４。
ＳＯＸ４是ＴＧＦβ信号通路的下游蛋白，在ＳＯＸ２基因
启动子区与八聚体结合转录因子４（ｏｃｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＯＣＴ４）形成复合物，起到对其
调控的作用［１３］。

４．１．２　ＳＨＨ通路　ＳＨＨ配体蛋白和果蝇体节极性
基因的人类同源基因（ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｓｅｇｍｅｎｔｐｏｌａｒｉｔｙ
ｐａｔｃｈｅｄｇｅｎｅ，ＰＴＣＨ）受体蛋白结合启动 ＳＨＨ通路，
进而 激 活 Ｇ 蛋 白 耦 连 受 体Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ基 因
（ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄｇｅｎｅ，ＳＭＯ）蛋白。活化的 ＳＭＯ蛋白激
活神经胶质瘤相关癌基因同源基因１／２（ｇｌｉｏｍａａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅ１／２，Ｇｌｉ１／２）蛋白，后
者随之移位到细胞核内，最终激活 ＳＯＸ２。ＳＨＨ对
ＳＯＸ２的调节一般发生在神经和脑组织干细胞内，
药物对这些通路的抑制作用将下调 ＳＯＸ２的表达，
进而抑制胶质瘤细胞的致瘤活性［８］。

４．１．３　ＦＧＦＲ通路　ＦＧＦＲ通路主要经由２条关键
的级联反应ＭＥＫ／ＥＲＫ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ来调节
ＳＯＸ２的表达，抑制这２条信号通路将会降低 ＧＳＣｓ
的致瘤性及自我更新能力。ＭＥＫ／ＥＲＫ通路对 ＥＲＫ
蛋白进行磷酸化修饰，后者移位到细胞核内，最终激

活ＳＯＸ２的转录。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路通过活化
ｍＴＯＲＣ１，最终对 ＳＯＸ２的表达进行正向调控。在
ＧＳＣｓ中，雷帕霉素通过对 ｍＴＯＲＣ１的抑制，从而达
到降低ＳＯＸ２表达及抑制胶质瘤自我更新能力的作
用［８］。

４．１．４　ＥＧＦＲ通路　在 ＧＢＭ中，ＥＧＦＲⅧ通过
ＥＧＦＲⅧＳＴＡＴ３ＰＥＤＦＮｏｔｃｈ信号通路轴对ＳＯＸ２进
行正向调控，最终达到增强肿瘤自我更新及肿瘤发

生能力的作用［１４］。另外，部分 ＧＢＭ患者中发生的
ＳＯＸ２基因的扩增及启动子 ＤＮＡ低甲基化［１１］，为

ＧＳＣｓ中ＳＯＸ２上调机制提供一定依据。
４．２　转录后水平调控

在转录后水平，ｍｉＲＮＡ在ＳＯＸ２调节中起到关键
作用，如 ｍｉＲＮＡ２１和 ｍｉＲＮＡ１４５等［１０，１５１７］。Ｓａｔｈｙａｎ
等［１０］发现在 ＧＢＭ中，在应用 ｍｉＲＮＡ２１治疗胶质瘤
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过程中，干细胞调节因子ＳＯＸ２可作为重要靶点；另
外该研究指出，应用高 ｍｉＲＮＡ２１／低 ＳＯＸ２以及低
ｍｉＲＮＡ２１／高ＳＯＸ２这一分类方法，可将 ５０％ ＧＢＭ
患者分为２种亚型，由于这２种亚型具有不同的分
子学、放射学和病理学特性，较目前指标更易预测患

者的生存期。Ｆａｎｇ等［１７］应用 ＣｈＩＰｓｅｑ与微阵列分
析技术在胶质瘤ＬＮ２２９细胞株中对ＳＯＸ２基因功能
进行研究发现，ＳＯＸ２与ｍｉＲＮＡ１４５形成双负反馈环
路，并在ＧＢＭ中构建１个双稳态系统 。
４．３　翻译后水平调控

翻译后水平修饰（如泛素化、磷酸化和乙酰化

等）也对ＳＯＸ２有一定上游调节作用。磷酸化及乙
酰化修饰提高 ＳＯＸ２向细胞质的输出，进而抑制
ＳＯＸ２在胚胎干细胞中与 ＤＮＡ结合的能力［１８］。相

反，ＡＫＴ对ＳＯＸ２的磷酸化修饰反而对蛋白起到稳定
作用，增强ＳＯＸ２的转录活性。然而目前在ＧＳＣｓ中，
这些翻译后修饰的功能仍不明确，值得进一步研究。

５　ＳＯＸ２下游调控
目前，一些研究已经开始关注ＧＢＭ中 ＳＯＸ２的

下游靶点［８，１７］。Ｆａｎｇ等［１７］在 ＬＮ２２９胶质瘤细胞株
中，通过 ＣｈＩＰｓｅｑ与微阵列分析技术证实 ＳＯＸ２下
游的诸多靶点。研究结果显示，在ＧＢＭ肿瘤基因组
中共有４８８３个 ＳＯＸ２结合区域；且抑制 ＳＯＸ２后，
共有４８９个基因表达产物发生改变，包括具有肿瘤
抑制活性的ＳＯＸ家族成员、脑组织表达Ｘ染色体连
锁（ｂｒａｉｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄＸｌｉｎｋｅｄ，ＢＥＸ）家族成员及一些
细胞因子。在敲减 ＳＯＸ２的 ＧＢＭ中，共１０５条 ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ发生差异表达，其中 ｍｉＲＮＡ１４５与 ＳＯＸ２具
有双向负反馈调节关系。

研究发现，ＳＯＸ２的致癌作用与 ＳＯＸ９（ＳＯＸ家
族另一成员）相关［８］，且 ＳＯＸ９位于 ＳＯＸ２下游，作
为致癌信号通路，ＳＯＸ２～ＳＯＸ９增强ＧＢＭ的细胞干
性和耐药性，ＳＯＸ９在转录后水平同样发挥对 ＧＳＣｓ
的重要调节作用。另外与ＳＯＸ２相关的下游信号通
路还包括ＲｈｏＡ、ＦＡＫ和Ｗｎｔ等。
６　ＧＢＭ中靶向ＳＯＸ２的治疗策略
６．１　靶向ＳＯＸ２与ＧＢＭ耐药性的关系

目前针对 ＧＢＭ的主要化疗药物是替莫唑胺
（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ），替莫唑胺可使患者中位生存
期从１２个月延长至１５个月左右［１９］。近年来，ＳＯＸ２
在ＴＭＺ耐药机制中的重要作用逐渐被揭示。过表
达ＳＯＸ２的胶质瘤细胞对 ＴＭＺ耐药性增加，而抑制
ＳＯＸ２后则耐药性减低。ＳＯＸ２过表达是胶质瘤细
胞前神经元亚型的分子标志，而该型是对放化疗抵

抗最强的亚型。通过 ｍｉＲＮＡ１４５对 ＳＯＸ２基因的抑
制降低 ＧＳＣｓ的耐药性，并增加对放疗和 ＴＭＺ的药
物敏感程度［２０］。ＩＤ４的过表达会抑制 ｍｉＲＮＡ９的
产生，最终导致 ＳＯＸ２表达的增加。通过直接转录
调节，ＳＯＸ２增强 ＡＴＰ结合盒式膜转运蛋白 ＡＢＣＣ３
和ＡＢＣＣ６的功能，而 ＡＴＰ结合盒式膜转运蛋白则
与ＧＳＣｓ的耐药性密切相关［２１］。以上研究结果表

明，ＳＯＸ２是导致 ＧＢＭ耐药的重要因素，因此，针对
ＳＯＸ２的靶向治疗将为胶质瘤治疗策略提供新契机。
６．２　干预肿瘤信号通路靶向ＳＯＸ２

目前，直接或间接调控肿瘤信号通路进而靶向

ＳＯＸ２，已成为治疗 ＧＢＭ的新方法［２２］。在通过对人

类胶质瘤组织、人工培养的胶质瘤细胞以及小鼠移

植瘤模型的研究中发现，ＧＢＭ中存在血小板源性生
长因子受体 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＤＧＦＲ）及胰岛素生长因子 １型受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）信号通路的激活。
ＰＤＧＦＲ和ＩＧＦ１Ｒ皆属于酪氨酸蛋白激酶受体家族
的成员，已有研究证实二者在胶质瘤细胞中参与调

控生长、增殖、迁移和侵袭等表型［２３］。前期临床研

究发现，ＩＧＦ１Ｒ的抑制剂与受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）靶向药物联合应用时，起到
良好效果。Ｈｇｅｒｓｔｒａｎｄ等［２４］发现，ＰＤＧＦＲ和 ＩＧＦ１
Ｒ的抑制剂（伊马替尼和 ＮＶＰＡＥＷ５４１）的联合应
用通过对 ＳＯＸ２的下调，对肿瘤生长起抑制作用。
上述二种药物联合应用靶向干细胞因子ＳＯＸ２的方
法为胶质瘤治疗提供新思路。

ｍＴＯＲ隶属于 ＰＩＫＫ家族，相对分子质量为
２８９，是一种不典型的丝氨酸／苏氨酸激酶。ｍＴＯＲ
被激活后对真核细胞始动因子４Ｅ结合蛋白和核糖
体Ｓ６蛋白激酶合成调节因子产生关键影响，最终促
进细胞的生长和分化。ｍＴＯＲ在多种肿瘤组织如胶
质瘤、卵巢癌、前列腺癌和肺癌等中过表达。而雷帕

霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ）是一种ｍＴＯＲ的变构体抑制剂，能
够减低胶质瘤细胞以及 ＧＳＣｓ的自我更新及肿瘤发
生能力。在一系列针对新发或复发的 ＧＢＭ临床Ⅰ
期和Ⅱ期试验中，雷帕霉素及其衍生物（如依维莫
司或西罗莫司）单药治疗或联合用药策略，使症状

及影像学结果好转，同时避免高药物毒性［２５］。

ｍＴＯＲ可调节 ＳＯＸ２的表达，对 ｍＴＯＲ进行基因沉
默及应用雷帕霉素的药物治疗，可减少 ＳＯＸ２在胶
质瘤细胞中的表达水平。值得注意的是，在表达高

水平内源 ＳＯＸ２的细胞中，雷帕霉素和替莫唑胺的
联合应用对胶质瘤治疗效果更为明显，但药物毒性
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亦明显升高［８］。

ＳＨＨ信号转导通路，隶属于脊椎动物 ｈｅｄｇｅｈｏｇ
信号通路家族，主要由构成包括分泌型糖蛋白 ＳＨＨ
配体，跨膜蛋白受体 ＰＴＣＨ和 ＳＭＯ，以及下游转录
因子 ＧＬＩ蛋白。ＳＨＨ信号通路与胶质瘤发生和发
展有密切关系。Ｗａｎｇ等［２６］通过阻断人胶质瘤细胞

株ＳＨＨ／ＧＬＩ１通路限制胶质瘤细胞的迁移和扩散。
而环杷明（ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ）是一种ＳＨＨ通路的抑制剂，
同样可以抑制 ＳＯＸ２的表达，体外实验中亦产生药
物毒性，但不同于雷帕霉素的是，环杷明和替莫唑胺

的联合用药并未提高胶质瘤细胞的药物敏感性［８］。

另有研究发现，ＧＳＣｓ横向分化为肿瘤血管内皮细胞
及血管壁细胞的能力依赖于 ＶＥＧＦ，导致肿瘤对抗
血管治疗效果不明显［２７］。ＧＳＣｓ横向分化能力亦依
赖于干细胞分子标志物 Ｎｅｓｔｉｎ及 ＣＤ１３３的高表达；
然而，ＳＯＸ２的作用在上述过程中尚不清晰。因此，
明确降低ＳＯＸ２的表达与逆转胶质瘤干细胞横向分
化的关系值得进一步探讨。

６．３　免疫治疗靶向ＳＯＸ２
肿瘤免疫疗法近年在治疗实体肿瘤方面备受瞩

目［２８］。该方法是一种增强机体抗肿瘤免疫反应的

治疗策略。伴随基因组学及免疫学的迅猛发展，结

合胶质瘤自身高免疫抑制状态的特性，免疫治疗迅

速成为脑胶质瘤临床研究的热点。目前，研究人员

逐渐把ＳＯＸ２蛋白作为新靶点应用于目前治疗方式
中。肿瘤免疫治疗为 ＧＢＭ患者的治疗措施提供广
阔前景，并能积极改善预后。２０１４年，有研究已将
针对 ＳＯＸ２的多肽疫苗应用于脑胶质瘤移植小鼠
中，单独应用多肽疫苗提高移植瘤小鼠的生存率，且

多肽疫苗和ＴＭＺ联合用药双倍延长小鼠的生存时
间［２９］。在此之前，有研究证实，ＳＯＸ２是一种胶质瘤
相关抗原，ＳＯＸ２在胶质瘤细胞中有丰富及特异性
的表达；该研究亦鉴定 ＳＯＸ２的 ＨＬＡＡ０２０１限制
性毒性Ｔ细胞表位［９］。上述研究结果奠定ＳＯＸ２在
胶质瘤免疫治疗中的关键地位。

６．４　ｍｉＲＮＡ靶向ＳＯＸ２
在脑肿瘤中，引入 ｍｉＲＮＡ可作为另一种靶向

ＳＯＸ２的转录后调节治疗方式。在胶质瘤干细胞和
体内异种移植研究中，引入 ｍｉＲＮＡ１４５可直接下调
ＳＯＸ２，从而抑制肿瘤成瘤能力，同时使细胞对化疗
药物（如ＴＭＺ或顺铂）敏感性增高［２０］。故针对已产

生耐药的细胞，ｍｉＲＮＡ１４５的应用范围较广，但病毒
载体引入后所致的机体免疫反应仍值得关注。

Ｄｏｎｇ等［３０］应用 ＧＢＭ患者脑肿瘤组织标本及 Ｕ８７、

Ｕ２５１、ＬＶ２２９、ＬＶ１８和 ＳＨＧ４４胶质瘤细胞株，对
ｍｉＲＮＡ４２９在ＧＢＭ中的功能及分子机制进行研究。
结果表明，ｍｉＲＮＡ４２９在 ＧＢＭ中低表达，过表达
ｍｉＲＮＡ４２９可抑制 ＧＢＭ增殖、迁移和侵袭表型，并
促进凋亡。研究进一步发现，过表达 ｍｉＲＮＡ４２９可
下调 ＳＯＸ２表达，且 ＧＢＭ患者肿瘤组织标本中
ｍｉＲＮＡ４２９和ＳＯＸ２表达呈负相关。ｍｉＲＮＡ４２９可通
过直接靶向ＳＯＸ２起到肿瘤抑制的作用。
７　结　语

ＧＢＭ是成人最常见的原发脑肿瘤，预后差，在
分子水平、细胞水平、形态学及遗传学等方面有明显

的肿瘤异质性，临床治疗较困难。ＧＳＣｓ的存在是导
致胶质瘤耐药的重要原因，而靶向作用ＳＯＸ２可抑制
ＧＳＣｓ的肿瘤特性［３１３２］，为ＧＢＭ治疗提供新策略。
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