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中枢神经系统（central nervous system，CNS）主

要由大量的神经细胞规律性地组成网络或回路[1]。

神经细胞由于受到致癌因子的作用出现过度增殖

的现象，临床表现为CNS肿瘤。临床上多采用病理

学及影像学等辅助检查进行确诊，通过手术、放化

疗进行治疗。但对于恶性肿瘤的效果较差，并对周

边良性细胞造成严重影响[2,3]。星型胶质细胞是胶质

细胞中体积最大的一类 [4]，具有营养、调控突触形

成、神经发育、调控脑血流量、免疫调节及释放化学

递质的作用，可以调节CNS的功能[5-7]，还参与到了

多种CNS的疾病中[7]。星形胶质细胞高表达基因-1

（astrocyte elevated gene-1，AEG-1），也称为异粘蛋

白，最早在在感染人免疫缺陷病毒的胚胎星形细胞

中被克隆出来[8]，同时在神经胶质瘤组织中异常高

表达，其含量与组织分化程度密切相关[9]。本文对

AEG-1在CNS肿瘤的诊断、治疗与预后的研究进行

综述，为临床诊治CNS肿瘤提供新的思路。

1 AEG-1在CNS肿瘤诊断方面的应用

神经上皮组织的胶质瘤多由于基因突变激活

原癌基因，抑制抑癌基因，出现肿瘤[10]。有研究通过

免疫组化及实时荧光定量PCR（qRT-PCR）技术研究

显示，AEG-1在胶质瘤的表达水平明显高于颅内良

性肿瘤和正常脑组织（P<0.05），而颅内良性肿瘤和

正常脑组织之间的差异无统计学意义（P>0.05）[11]。

这个结果初步表明AEG-1具有原癌基因的特点，与

胶质瘤的发生和发展有密切联系；此外，随着胶质

瘤病理级别的升高，AEG-1 表达水平显著升高，呈

显著的正相关（P<0.05），提示AEG-1对于诊断胶质

瘤及胶质瘤的病理分级具有重要的参考价值。He

等[12]通过蛋白免疫印迹法和免疫组化等方法检测发

现少突胶质瘤细胞中AEG-1蛋白和mRNA的表达

水平明显高于非癌脑组织，再次证明AEG-1可以作

为一种原癌基因在肿瘤的诊断和治疗中发挥重要

作用。

AEG-1 可以抑制兴奋性谷氨酸转运体（excit-

atory amino acid transporter，EAAT）的表达，参与神

经胶质瘤的发生[13]。谷氨酸是CNS主要的兴奋递质
[14]，但是突触间隙过量的谷氨酸聚集会激发钙离子

内流，对神经元产生兴奋性毒性。而维持大脑突触

间隙谷氨酸的浓度平衡主要依赖表达于星形胶质细

胞内的EAAT-2对谷氨酸的转运[15,16]。在神经胶质瘤

细胞模型中，AEG-1下调EAAT-2的表达后还可能加

速肿瘤的形成，主要是由于EAAT的活性下降和谷

氨酸的释放量增加，产生兴奋毒性作用，从而加速恶

性脑胶质瘤的发生[13]。

刘亮[17]对AEG-1诱发脑胶质瘤可能的致病机制

做出推测：①AEG-1可通过增加谷氨酸的兴奋毒性

加速神经胶质瘤诱发的神经退行性病变，还可抑制

神经胶质细胞摄取谷氨酸，导致突触间隙谷氨酸浓

度过高，引起神经元凋亡；②AEG-1的过度表达可降

低脑胶质瘤细胞中活性氧的产生，并增加对葡萄糖

的摄取量，导致脑胶质母细胞处于缺氧和营养匮乏

的状态而出现坏死；③AEG-1的高表达可促进基质

金属蛋白酶 9的转录，增强脑胶质瘤细胞的侵袭能

力。因此推断，AEG-1可能对肿瘤的发生、发展和转

移具有重大影响，临床上可以通过早期检测该基因

对CNS肿瘤做出初步诊断。

2 AEG-1在CNS肿瘤治疗方面的应用

胶质瘤主要的治疗方法为放射治疗，但是胶质

瘤对于放射治疗具有抵抗作用，使得抑制局部病灶

的复发成为难题。因此，提高胶质瘤对放射治疗的

敏感性对于治疗胶质瘤具有重要意义[18,19]。郭嘉等
[20]以人的AEG-1为靶标设计 shRNA序列，使用慢病

毒介导，将 shRNA转染至胶质瘤U373细胞中，结果

发现，抑制AEG-1表达后可能通过诱导细胞凋亡和

影响细胞周期，从而增强人脑胶质瘤U373细胞对放

射治疗的敏感性。脑胶质瘤细胞的异常增殖过程复

杂，其中包括粘附、移动及降解过程，有多种基因的

参与和相互作用。AEG-1在影响脑胶质瘤发展的过

程中并不是一个独立的作用因素。基质金属蛋白是
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摘要 中枢神经系统（CNS）由大量的神经细胞组成，星形胶质细胞是其中分布最广的一类神经胶质细胞，具

有营养支持、调节神经递质及影响突触功能等多种生理功能。星形胶质细胞高表达基因-1（AEG-1）是一种

原癌基因，对多种CNS肿瘤细胞的增殖、发展及转移有重要影响。本文从AEG-1对CNS肿瘤的诊断、治疗

和预后评估方面的作用进行综述，寻找新的标志物用于CNS肿瘤的诊断和治疗。
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一类蛋白酶，与肿瘤的浸润和转移密切相关，其中基质金属蛋

白-9是最重要的一种酶，通过降解细胞基质的蛋白成分，破坏肿

瘤细胞侵袭的屏障。吴建珩等[21]研究的结果显示，低级别脑胶

质瘤组和高级别脑胶质瘤组中 AEG-1 和基质金属蛋白-9 的

mRNA和蛋白质的表达水平明显高于对照组，同时高级别组显

著高于低级别组，另外应用Spearman 相关性分析发现基质金属

蛋白-9 与 AEG-1 的表达呈正相关，表明 AEG-1 和基质金属蛋

白-9均参与了脑胶质瘤的增殖和侵袭，从分子角度为治疗脑胶

质瘤提供了新的靶点。

多种生物监测指标已经证实AEG-1与儿童神经母细胞瘤

的发生及发展有关。但其具体的作用机制尚未明确。AEG-1可

以促进肿瘤的侵袭和转移，刘海燕等 [22]将设计合成的 AEG-1

siRNA 转染神经母细胞株，发现 AEG- 1 siRNA 可显著抑制

AEG-1在神经母细胞株中的表达；同时应用MTT法和克隆形成

实验，观察到AEG-1的表达受到抑制后，可间接抑制神经母细

胞瘤细胞的增殖；另外采用流式细胞术检测到抑制AEG-1的表

达可以加速神经母细胞瘤细胞凋亡进程，并使细胞周期停留在

G0/G1期。上述结果表明AEG-1在神经母细胞瘤的发生和发展

中起重要作用，可以作为神经母细胞瘤的新的治疗靶点。

3 AEG-1在CNS肿瘤预后方面的应用

星形胶质细胞发生转变后形成的肿瘤称为星形细胞瘤，在

胶质瘤中发病率最高，达40%以上。根据肿瘤的严重程度可以

分为4个病理等级，Ⅰ级为毛细胞性星形细胞瘤，Ⅱ级为弥漫性

星形细胞瘤，Ⅲ级为间变性星形细胞瘤，Ⅳ级为胶质母细胞瘤。

星形细胞瘤的病理分级、发病年龄、术前等待时间都会对星形细

胞瘤患者的预后产生重大影响，同时血管内皮生长因子作为保

护因素在延长患者寿命中发挥重要作用。刘光普等[23]采用En-

Vision免疫组化法分析结果表明，星形细胞瘤组织中AEG-1表

达阳性率为95%，且随着肿瘤病理分级的升高，AEG-1表达阳性

率显著升高。AEG-1的表达与星形细胞瘤病理分级呈正相关，

与生存率呈显著的负相关，提示可以通过检测AEG-1的表达水

平来对星型细胞瘤分化程度及预后进行评估。

综上所述，AEG-1作为一种原癌基因，参与多种CNS肿瘤

的发生与发展过程，可作为一种新的生物标记物诊断 CNS 肿

瘤，并可作为一种预后评估指标。此外，有效地抑制AEG-1的

表达可以多环节抑制肿瘤，但是对于其具体的信号通路和上下

游因子之间的关系尚需进行更深入研究。
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