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药物阻断ｍＧｌｕ３受体通路对脑胶质瘤干细胞增殖与分化的影响
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　　［摘要］　目的　探讨应用亲代谢性谷氨酸受体亚型３（ｍＧｌｕ３）特异性拮抗剂 ＬＹ３４１４９５阻断受体通路后对脑胶质瘤
干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）生物学特性的作用及相关机制。方法　 将培养人脑胶质瘤干细胞以及裸鼠移植瘤动物
模型分为对照组、激动剂组，拮抗剂组，采用ＣＣＫ８法测定细胞增殖率，流式细胞术观察细胞周期变化，免疫组织化学染色
激光共聚焦显微镜观察细胞ＣＤ１３３表达情况，ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别检测βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ等ｍＲＮＡ和蛋白表达，观
察裸鼠移植瘤生长变化。结果 　与对照组比较，拮抗剂组ＧＳＣｓ增殖率和进入Ｓ期的比例均显著降低（Ｐ＜０．０５），且呈时
间依赖性；在分化培养基条件下，拮抗剂组 ＧＳＣｓ向星形胶质细胞分化明显，Ｎｅｓｔｉｎ阳性细胞减少而 ＧＦＡＰ阳性细胞增多
（Ｐ＜０．０５）；ｍＧｌｕ３拮抗剂干预后，诱导βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ等ｍＲＮＡ和蛋白表达明显下调（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，拮抗剂
组裸鼠移植瘤生长速度及肿瘤体积明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　 药物阻断ｍＧｌｕ３受体通路可显著抑制体外培养的ＧＳＣｓ
以及裸鼠体内移植瘤的生长，并促使ＧＳＣｓ由去分化状态转向分化状态，此过程可能经由Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路发挥作用。
　　［关键词］　 人胶质瘤干细胞；亲代谢性谷氨酸受体；细胞增殖；分化
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　　脑胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，恶性程度高，
患者生存期短，复发、死亡率高［１］。目前认为脑胶质

瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）可能在脑胶质瘤的
起源、发展、转移、复发和对放、化疗敏感与否等方面起

着至关重要的作用［２］，选择性杀死脑胶质瘤干细胞可能

使脑胶质瘤得到根治［３］。新近研究［４］提示亲代谢性谷

氨酸受体（ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｍＧｌｕＲｓ）可
能参与了胶质瘤的增殖、分化、凋亡等生物学行为。本

研究拟先明确ｍＧｌｕＲｓ在脑胶质瘤干细胞表达的特异
亚型，并通过使用该受体亚型特异性激动剂和拮抗剂

后观察胶质瘤干细胞出现的生物学行为的改变，同时

构建移植瘤动物在体模型，了解其在调控脑胶质瘤干

细胞增殖、分化、凋亡等方面所具有的重要功能，并初

步阐明其机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基、胎牛血清为美国 Ｇｉｂｃｏ公司产品，重
组人 ｂＦＧＦ、ＥＧＦ购自英国 ＰｅｐｒｏｔｅｃｈＥＣ公司，荧光定量 ＲＴ
ＰＣＲ试剂盒及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试剂盒为大连ＴＯＹＯＢＯ工程有限公
司产品，兔抗人 ＣＤ１３３多克隆抗体等购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司，选择性ｍＧｌｕ２／３受体激动剂（ＬＹ３７９２６８）及特异性ｍＧｌｕ２／３
受体拮抗剂（ＬＹ３４１４９５）购自英国 Ｔｏｃｒｉｓ公司，Ｔｒｉｚｏｌ试剂、
ＣＣＫ８试剂盒、ＳＰ免疫组化试剂盒购自北京中山生物技术有
限公司。

１．２　人胶质瘤干细胞培养
　　参考ＤｉＧｉｏｒｇｉＧｅｒｅｖｉｎｉ等［５］的方法从人胶质母细胞瘤手

术标本肿瘤组织中分离ＧＳＣｓ，并按照世界卫生组织指南分级。
主要操作过程：将肿瘤组织收集于 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中，均匀
的切割为约１ｍｍ３的小块后，１０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，获得的沉
淀物以机械方法吹打分离为单个细胞悬液，而后细胞使用无血

清的干细胞培养基（含２０ｎｇ／ｍｌ人重组 ＥＧＦ和１０ｎｇ／ｍｌ人重
组ｂＦＧＦ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基）重悬，并接种于７５ｃｍ２培养瓶。

１．３　免疫组化方法检测ＣＤ１３３表达
　　ＧＳＣｓ呈肿瘤球样悬浮生长，长至５０～１００／球时，进行甩片
处理，取出玻片，用４％多聚甲醛固定，３％ Ｈ２Ｏ２灭活，抗原修
复，血清封闭后，依次滴加ＣＤ１３３一抗、二抗试剂孵育后进行脱
水、封片，激光扫描共聚焦显微镜观察，ＩＰＰ软件测定细胞相对
荧光强度。阴性对照实验：用 ＰＢＳ代替一抗孵育。实验重复
３次。

１．４　细胞分组及处理
　　细胞分为３组：①对照组：仅使用干细胞培养基；②激动剂
组：干细胞培养基＋ＬＹ３７９２６８（１００ｎｍｏｌ／Ｌ，隔天加入）；③拮抗
剂组：干细胞培养基＋ＬＹ３４１４９５（１００ｎｍｏｌ／Ｌ，隔天加入）。

１．５　细胞增殖率测定
　　采用ＣＣＫ８法分析。将 ＧＳＣｓ接种于９６孔培养板，每孔
１０００／２００μｌ，而后按各组干预条件培养，每组设复孔６个。各
组孵育６、１２、２４、４８ｈ后取出９６孔板，每孔加入 ＣＣＫ８２０μｌ，

继续孵育１ｈ，在酶标仪上以４５０ｎｍ波长测定各孔的吸光度值
［Ｄ（４５０）］。按以下公式计算细胞增殖率，实验重复３次。
　　细胞增殖率＝［Ｄ（４５０）实验组 －Ｄ（４５０）对照组］／Ｄ（４５０）对照组 ×
１００％

１．６　细胞周期测定
　　将ＧＳＣｓ接种于培养瓶，按各组干预条件培养，孵育６、１２、
２４、４８ｈ后取出培养瓶，制成单细胞悬液后，转移至５ｍｌ离心管
中，４℃，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清。加入ＰＢＳ溶液５ｍｌ，
吹散细胞，漂洗，４℃，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清。加入
０３ｍｌＰＢＳ完全重悬细胞，加入提前预冷的７５％乙醇４ｍｌ固
定细胞２４ｈ。细胞周期检测：将细胞加入碘化丙啶（ＰＩ）染液
１ｍｌ，在４℃冰箱避光染色３０ｍｉｎ，以５００目铜网过滤，样品成
为合格的单细胞悬液，送流式细胞仪上检测。应用 Ｍｕｔｉｃｙ
ｃｌｅＡＶ分析软件对ＤＮＡ细胞周期拟合分析，计算各时相分布的
百分比，以增殖指数（ＰＩ）表示细胞的增殖活性。
　　ＰＩ＝（Ｓ＋Ｇ２／Ｍ）／［（Ｇ０／Ｇ１）＋Ｓ＋Ｇ２／Ｍ］×１００％

１．７　荧光定量ＲＴＰＣＲ
　　引物序列见表１。按照试剂盒说明书提取细胞总 ＲＮＡ，测
定浓度。使用ＡＢＩ７５００型荧光定量 ＰＣＲ仪，按试剂盒说明书
进行荧光定量ＲＴＰＣＲ，采用三步法，反应条件：９４℃６０ｓ，之后
９４℃ １５ｓ→６０℃ １５ｓ→７２℃ ４５ｓ，共循环４０次。完成后以
ＡＢＩ７５００自带软件分析基因表达相对量（ＲＱ值）关系。

表１　各基因引物序列

基因 引物序列 （５′－３′）　　 片段长度（ｂｐ）
βａｃｔｉｎ 上游：ＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＡＧＣＣＡＴＣＣＡ

３６８
下游：ＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣＧＡＴＡＧ

ｍＧｌｕ１ 上游：ＧＡＴＧＧＴＧＧＣＣＣＡＡＴＧＣＡ
２２０

下游：ＴＣＧＡＴＧＴＴＧＣＴＣＣＡＣＴＣＡＡＧＡ
ｍＧｌｕ５ 上游：ＧＣＧＧＡＣＡＧＧＴＡＴＧＡＴＧＴＧＡＣＡ

４０７
下游：ＧＧＡＧＡＣＴＧＧＡＧＣＴＴＧＡＴＴＧＴＧＡＴ

ｍＧｌｕ２ 上游：ＣＴＡＣＡＧＴＧＡＴＧＴＣＴＣＣＡＴＣＣ
１９８

下游：ＣＴＡＣＡＧＴＧＡＴＧＴＣＴＣＣＡＴＣＣ
ｍＧｌｕ３ 上游：ＣＡＡＧＴＧＡＣＴＡＣＡＧＡＧＴＧＣＡＧ

１３６
下游：ＣＴＧＴＣＡＣＣＡＡＴＧＣＴＣＡＧＣＣＴＣ

βｃａｔｅｎｉｎ 上游：ＡＣＴＧＧＣＡＧＣＡＡＣＡＧＴＣＴＴＡＣＣ
２５２

下游：ＴＴＴＧＡＡＧＧＣＡＧＴＣＴＧＴＣＧＴＡＡＴ
ｃｍｙｃ 上游：ＴＣＡＣＣＡＧＣＡＣＡＡＣＴＡＣＧＣＣＧ

３０２
下游：ＣＡＧＧＡＴＧＴＡＧＧＣＧＧＴＧＧＣＴＴ

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　按试剂盒说明书提取细胞总蛋白并测定浓度。蛋白质提
取后进行ＳＤＳＰＡＧＥ垂直凝胶电泳、转膜，丽春红 Ｓ染色观察
转移效果并标出相对分子质量标准。将硝酸纤维素膜置于含

５％脱脂奶粉和 ３％的牛血清白蛋白的 ＴＢＳＴ液中封闭，室温
１ｈ；用一抗进行杂交，过夜；用二抗杂交，室温２ｈ；３，３二氨基
联苯胺（ＤＡＢ）显色，每步后用ＴＢＳＴ液充分洗膜。扫描图像，并
用英国ＵＶＰ公司ＧＤＳ８０００型凝胶成像分析系统分析。

１．９　流式细胞仪分析
　　胰酶消化肿瘤球，４％多聚甲醛固定，０．１％ Ｔｒｉｔｏｎ１００打
孔，一抗４℃染色过夜。漂洗后，细胞用荧光二抗孵育１ｈ。染
色好的细胞用流式细胞仪分析（１００００个细胞，从约１００个单
独的肿瘤球获得）。
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１．１０　分化研究
　　实验分组，①对照组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２＋１０％ ＦＢＳ培养基；②激
动剂组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２＋１０％ ＦＢＳ＋ＬＹ３７９２６８（１００ｎｍｏｌ／Ｌ，隔天
加入）培养基；③拮抗剂组：ＤＭＥＭ／Ｆ１２＋１０％ ＦＢＳ＋ＬＹ３４１４９５
（１００ｎｍｏｌ／Ｌ，隔天加入）培养基。培养８ｄ后细胞以４％多聚
甲醛固定１０ｍｉｎ，随后进行免疫荧光染色和共聚焦分析，检测
各种细胞的比例：取４个单独的细胞爬片，每个爬片随机选择３
个视野计数，取平均值后计算ＧＦＡＰ＋和ｎｅｓｔｉｎ＋的细胞比例。

１．１１　裸鼠移植瘤动物模型
　　按动物实验伦理准则进行。从肿瘤球分离出的 ＧＳＣｓ
（ＣＤ１３３＋细胞在肿瘤球中占７０％以上），移植于裸鼠右侧腋部
皮下，埋针３ｍｉｎ。干预方法为裸鼠腹腔注射 ＬＹ３７９２６８或者
ＬＹ３４１４９５［均为１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，对照组在ＧＳＣｓ移植后注射等
量生理盐水。干预后每５天观察１次小鼠生长状态，并测量皮
下肿瘤短径ａ和长径ｂ，计算肿瘤体积（Ｖ＝ａ２×ｂ／２）。移植后
３周处死动物，切取肿瘤组织，常规固定，石蜡包埋，切片，ＨＥ
染色观察并与亲本组织进行比较。

１．１２　统计学方法
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件行单因素
方差分析和ｔ检验。

２　结果

２．１　人脑胶质瘤干细胞培养及鉴定
　　在无血清干细胞培养基中培养，ＧＳＣｓ中大部分细胞呈悬
浮生长。培养２４～４８ｈ，可见单个细胞开始分裂生长，形成２
至数十个细胞聚集生长的球形细胞团，称为肿瘤球（图１Ａ），
４～６ｄ传代１次，传代后细胞重复上１代的生长过程，呈圆球
状悬浮生长，ＣＤ１３３染色阳性（图１Ｂ），能连续传代并保持较好
的增殖生长能力。

! "

#$ !%

Ａ：在干细胞培养基中悬浮呈肿瘤球样生长（ＬＭ ×２００）；Ｂ：ＣＤ１３３

染色阳性（免疫组化染色）

图１　体外培养人ＧＳＣｓ的观察与鉴定

２．２　ｍＧｌｕＲｓ在人ＧＳＣｓ中的表达
　　ＲＴＰＣＲ检测发现胶质瘤瘤体组织中有 ｍＧｌｕ２及 ｍＧｌｕ３
ｍＲＮＡ的表达，但分离培养的 ＧＳＣｓ中仅表达 ｍＧｌｕ３ｍＲＮＡ
（图２Ａ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测同样显示在人 ＧＳＣｓ中主要表达
ｍＧｌｕ３蛋白（图２Ｂ），而瘤体组织及 ＧＳＣｓ中均无 ｍＧｌｕ１、５的
ｍＲＮＡ表达。

２．３　ｍＧｌｕ３特异性激动剂 ＬＹ３７９２６８和拮抗剂
ＬＹ３４１４９５对ＧＳＣｓ增殖及细胞周期的影响

　　应用特异性拮抗剂ＬＹ３４１４９５阻滞ｍＧｌｕ３后，ＧＳＣｓ增殖与

对照组相比明显受到抑制（Ｐ＜０．０５），同时，进入Ｓ期的细胞比
例降低，增殖指数 ＰＩ值明显降低（Ｐ＜０．０５）；而 ｍＧｌｕ３激动剂
ＬＹ３７９２６８对ＧＳＣｓ增殖的影响与对照组相比无显著差别（Ｐ＞
０．０５）。见图３。
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Ａ：ＲＴＰＣＲ检测　１：标准，２～５：人ＧＳＣｓ中ｍＧｌｕ２、３、１、５ｍＲＮＡ表
达，６～９：人胶质瘤瘤体组织中ｍＧｌｕ２、３、１、５ｍＲＮＡ表达；Ｂ：Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测　１：人ＧＳＣｓ，２：人胶质瘤瘤体组织

图２　ｍＧｌｕＲｓ各亚型在人ＧＳＣｓ及肿瘤组织中的表达
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与同时相点激动剂组及对照组比较
图３　各组不同时间人ＧＳＣｓ增殖的变化

２．４　ｍＧｌｕ３特异性激动剂ＬＹ３７９２６８和特异性拮抗剂
ＬＹ３４１４９５对ＧＳＣｓ分化的影响

　　在应用前述无血清干细胞培养基条件下ＧＳＣｓ呈典型的肿
瘤球样悬浮生长（图 ４Ａ）；而加入 ｍＧｌｕ３特异性激动剂
ＬＹ３７９２６８后３ｄ，其生长方式无明显变化，细胞仍呈未分化状
态的肿瘤球生长（图４Ｂ）；应用ｍＧｌｕ３特异性拮抗剂 ＬＹ３４１４９５
后３ｄ，即可见到原本悬浮生长的肿瘤球贴壁，并开始出现已分
化的胶质瘤细胞从周边游出并贴壁生长（图４Ｃ）。而在使用含
１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２作为分化培养基诱导呈肿瘤球样生长
的ＧＳＣｓ贴壁生长，８ｄ后可见到拮抗剂组中表达ＧＦＡＰ的细胞
数量为（６１±５）％，明显多于对照组［（３１±４）％］和激动剂组
［（３３±４）％，Ｐ＜０．０５］，而表达 ｎｅｓｔｉｎ的细胞数量则显著降低
［（２２±４）％ ｖｓ（４０±３）％，（４５±５）％，Ｐ＜０．０５］，见图５。进
一步证实 ｍＧｌｕ３拮抗剂 ＬＹ３４１４９５有促使 ＧＳＣｓ向星形胶质细
胞方向分化的作用。

２．５　应用特异性拮抗剂 ＬＹ３４１４９５阻滞 ｍＧｌｕ３后对
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的影响

　　各组在干预后６、１２、２４、４８ｈ时相点收集细胞，以 ＲＴＰＣＲ
及Ｗｅｒｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路标志分子变化。
以ｍＧｌｕ３拮抗剂ＬＹ３４１４９５作用后，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路标志分
子βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ及蛋白表达均明显降低（图６、７）。以同样
方法检测Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路下游分子 ｃｍｙｃｍＲＮＡ及蛋白表
达，在应用拮抗剂阻断ｍＧｌｕ３后，其水平也显著降低（图８、９）。
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Ａ：对照组；Ｂ：激动剂组（１００ｎｍｏｌ／ＬＬＹ３７９２６８）；Ｃ：拮抗剂组（１００ｎｍｏｌ／ＬＬＹ３４１４９５）
图４　ｍＧｌｕ３特异性激动剂和特异性拮抗剂对各组ＧＳＣｓ分化的影响　（ＬＭ ×２００）
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ＧＦＡＰ＋细胞呈绿色荧光，ｎｅｓｔｉｎ＋细胞呈红色荧光，双染的细胞呈黄色荧光
Ａ：对照组；Ｂ：激动剂组（１００ｎｍｏｌ／ＬＬＹ３７９２６８）；Ｃ：拮抗剂组（１００ｎｍｏｌ／ＬＬＹ３４１４９５）

图５　激光共聚焦显微镜观察ｍＧｌｕ３特异性激动剂和特异性拮抗剂对各组ＧＳＣｓ贴壁生长后分化的影响
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ａ：Ｐ＜０．０１，与同时相点对照组及激动剂组比较
图６　ＲＴＰＣＲ检测ＬＹ３４１４９５阻滞ｍＧｌｕ３后βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ的表达

２．６　ｍＧｌｕ３特异性激动剂ＬＹ３７９２６８和特异性拮抗剂
ＬＹ３４１４９５对ＧＳＣｓ移植至裸鼠成瘤的影响

　　ＧＳＣｓ具有明显的成瘤能力，裸鼠接受１０４个 ＧＳＣｓ细胞移
植后，３～５ｄ可见到右侧腋部皮下肿瘤形成，３周时移植瘤已
较大，甚至导致表面破溃。将移植瘤切除，见其包膜完整，以中

性甲醛固定，石蜡包埋，切片，ＨＥ染色观察发现：由 ＧＳＣｓ形成
移植瘤细胞核大深染，排列紧密，无明显坏死组织；细胞间异形

性显著，血管结构清晰（图１０Ａ）。移植瘤的病理表型与亲本肿
瘤（图１０Ｂ）一致。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～５：对照组０、６、１２、２４、４８ｈ，６～１０：激动剂
组０、６、１２、２４、４８ｈ，１１～１５：拮抗剂组０、６、１２、２４、４８ｈ；Ｂ：半定量
分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与同时相点对照组及激动剂组比较

图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＬＹ３４１４９５阻滞ｍＧｌｕ３后βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达
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ａ：Ｐ＜０．０１，与同时相点对照组及激动剂组比较
图８　ＲＴＰＣＲ检测ＬＹ３４１４９５阻滞ｍＧｌｕ３后ｃｍｙｃｍＲＮＡ的表达
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１～５：对照组０、６、１２、２４、４８ｈ，６～１０：激动剂
组０、６、１２、２４、４８ｈ，１１～１５：拮抗剂组０、６、１２、２４、４８ｈ；Ｂ：半定量
分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与同时相点对照组及激动剂组比较
图９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＬＹ３４１４９５阻滞ｍＧｌｕ３后ｃｍｙｃ蛋白的表达
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Ａ：移植瘤；Ｂ：亲本肿瘤

图１０　光镜观察裸鼠移植ＧＳＣｓ后成瘤情况　（ＨＥ×４００）

　　皮下移植瘤模型建立后，于第５、１０、１５、２０天测得皮下肿
瘤长短径，根据体积计算公式得出各不同时间点的肿瘤体积，

绘制肿瘤生长曲线，可见应用 ｍＧｌｕ３拮抗剂 ＬＹ３４１４９５从移植
后第１０天即可明显抑制移植瘤的生长，而 ｍＧｌｕ３激动剂的作
用与对照组相比无显著差异（Ｐ＞００５，图１１）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组及激动剂组比较
图１１　阻滞ｍＧｌｕ３后对裸鼠移植瘤生长的作用

３　讨论

　　脑胶质瘤是最常见的一种原发恶性脑肿瘤，占颅
内肿瘤的３３．３％～５８．９％，近年来发病率还有继续增
加的趋势［６］。尽管目前采用手术、放疗、化疗等联合

治疗手段，但应用于胶质瘤的治疗时却收效甚微，胶质

瘤患者的平均生存期仍较短，在过去３０年恶性脑胶质
瘤（如多形性胶质母细胞瘤）的疗效无明显改善，仅不

足５％患者的生存期能达到５年［７－８］，平均生存期２６～
５２周。近年有研究者相继从脑胶质瘤组织和细胞株
中成功分离出了脑胶质瘤干细胞［９］，它们被认为是胶

质瘤细胞成分中具有自我更新和分化能力的细胞亚

群，在胶质瘤的发生、发展和复发中起决定性作用［２］，

对其深入研究有助于寻找新的胶质瘤治疗策略。

　　亲代谢性谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲｓ）是 Ｇ蛋白偶联受
体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＣＰＲｓ）成员之一，与钙
离子敏感受体、味觉受体、信息素受体等同属 Ｃ类
ＧＣＰＲｓ。早期对ｍＧｌｕＲｓ的功能研究多集中于神经突
触功能方面［１０］，之后则倾向于将其作为常见的神经、

精神疾病药物治疗的潜在靶点［１１－１２］。新近研究［１３］则

发现其生物学功能复杂，可能参与细胞增殖、分化和存

活，而不再限于突触功能相关。例如分布在胸腺细胞、

角质化细胞、肝细胞、成骨细胞和胰岛细胞以及干／祖
细胞上的ｍＧｌｕＲｓ。目前关于ｍＧｌｕＲｓ功能研究的焦点
之一是其在干／祖细胞上的激活机制，以及激活后生长
和分化信号的转导机制［１４］。

　　研究［１５］发现，胶质瘤细胞中 ｍＧｌｕＲｓ存在的亚型
主要为第Ｉ组（包括ｍＧｌｕ１、５）和第ＩＩ组（包括ｍＧｌｕ２、
３），参与了胶质瘤发生、生长增殖、转移等多种生物学
行为，并发挥了重要的作用［１６－１９］。本研究发现，从手

术标本分离培养的人ＧＳＣｓ中确有 ｍＧｌｕＲｓ的表达，主
要表达的是 ｍＧｌｕ３。而且 ｍＧｌｕ３的确参与了支持
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ＧＳＣｓ维持去分化状态下的增殖和生长，表现在应用
ｍＧｌｕ３的特异性受体拮抗剂 ＬＹ３４１４５９阻断受体通路
后，ＧＳＣｓ的生长受到明显抑制，同时由去分化的肿瘤
球生长形态向分化的星形胶质细胞的贴壁生长形态转

变，其ｎｅｓｔｉｎ阳性表达率下降而 ＧＦＡＰ阳性表达率上
升。同时，在建立的裸鼠移植瘤模型中，给予 ｍＧｌｕ３
的特异性受体拮抗剂 ＬＹ３４１４５９也可明显抑制移植瘤
的生长。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路是与肿瘤发生、发展密切
相关的 １个信号通路［２０］。本实验显示，培养的人

ＧＳＣｓ中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路标志分子 βｃａｔｅｎｉｎ及其
下游重要分子 ｃｍｙｃｍＲＮＡ和蛋白质水平均显著下
调，提示ｍＧｌｕ３对 ＧＳＣｓ生物学行为的调节可能经由
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路发挥作用。有趣的是应用 ｍＧｌｕ３
受体的激动剂干预后，ＧＳＣｓ的生长增殖等与对照组并
无显著差别，很可能与中枢神经系统及胶质瘤等组织

中存在谷氨酸的旁／自分泌机制［４，２１］类似，在体外培养

以及裸鼠体内移植成瘤的胶质瘤干细胞亚群中同样均

存在谷氨酸旁／自分泌，本身已经使 ｍＧｌｕ３受体处于
激活状态并基本饱和了。这也提示，在通常的胶质瘤

生长状态中，一直处于激活状态的 ｍＧｌｕ３受体通路本
身就是支持ＧＳＣｓ生长增殖的重要因素。本研究阻断
ｍＧｌｕ３受体后对ＧＳＣｓ的种种影响也证实了此点。
　　综上所述，ｍＧｌｕ３受体参与了ＧＳＣｓ的增殖分化等
生物学行为，阻断 ｍＧｌｕ３受体通路可明显抑制 ＧＳＣｓ
的增殖并促使其向星形胶质细胞分化，此过程中伴有

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路标志分子 βｃａｔｅｎｉｎ及其下游重要
分子 ｃｍｙｃｍＲＮＡ和蛋白质水平均显著下调，提示
ｍＧｌｕ３对ＧＳＣｓ的作用可能是通过Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路发挥作用，进一步的研究可能为靶向胶质瘤干细

胞的一种新的、非细胞毒性的脑胶质瘤的临床治疗策

略提供新的思路。
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