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间充质干细胞作为载体用于肿瘤治疗

徐应龙，王　坚

广东医学院附属医院泌尿外科，湛江５２４０００

　　［摘要］　干细胞有无限制自我更新以及分化成多种祖细胞的能力。间充质干细胞（ＭＳＣｓ）能特异地向多种肿瘤以及它们

的转移灶迁移，并且它们的迁移是遍及全身的。借助这一特性，基因修饰 ＭＳＣｓ可用作特异性靶向药物的载体并表达抗癌因

子以抑制肿瘤生长。然而，许多问题和确切的机制尚待解答。本文主要回顾 ＭＳＣｓ归巢的机制、ＭＳＣｓ作为载体用于肿瘤治疗

以及 ＭＳＣｓ与无活性药物载体相比的优缺点。ＭＳＣｓ作为载体可能成为一种细胞治疗，在未来的肿瘤治疗中发挥作用。
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　　目前，肿瘤仍然是威胁患者生命的主要疾病之一［１］。传

统的肿瘤治疗方法主要包括外科手术、化疗、放疗等，尽管治

疗方法不断改进，这些方法对许多肿瘤仍然无效。如何使抗

癌药物靶向定位到肿瘤组织，仍然是肿瘤治疗面临的挑战。

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）能特异地向

多种肿瘤以及它们的转移灶迁移，可以作为抗癌药物的载体

表达抗癌因子抑制肿瘤生长，有可能成为肿瘤的细胞治疗而

应用于临床。

１　间充质干细胞概述

　　干细胞是一类具有高度自我更新能力和多向分化潜能

的细胞，包括胚胎干细胞和成体干细胞。属于成体干细胞的

骨髓源干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）又分

成造血干细胞（ＨＳＣｓ）和间充质干细胞（ＭＳＣｓ），ＨＳＣｓ产生

祖细胞并进一步分化成各种类型的成熟血细胞，ＭＳＣｓ在支

持造血作用和分化成间质组织方面有重要的作用［２］。除了

参与造血外，ＢＭＳＣｓ还能遍及全身迁徙到间质并参与形成新

的间质结构，如单纯的组织修复［３］、博来霉素诱导的肺损伤

和纤维化［４］，以及肿瘤的间质组织形成［５］。骨髓移植实验也

有很多的证据说明ＢＭＳＣｓ参与到肿瘤组织，如在异性别骨

髓移植超过４年后又发生肺癌的１例患者中发现大约２０％
的肺癌细胞来自骨髓捐赠者［６］。

　　外源性输入的 ＭＳＣｓ优先集中到肿瘤组织，这一细胞亚

群可用于细胞治疗而不需要采用骨髓移植的方法，最有可能

在将来应用于临床。一些学者在体外应用ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移试

验［７９］和体内应用实验动物肿瘤模型［８１０］都证实这些细胞优

先迁移到肿瘤组织。在这些模型中，静脉注射的 ＭＳＣｓ能优

先迁移到乳腺癌和黑素瘤的肺转移灶［７，９］、结直肠癌［８］、Ｋａ

ｐｏｓｉ肉瘤（ＫＳ）［１０］，并能在肿瘤组织存活下来。ＭＳＣｓ特别适

合作为载体用于癌症治疗，与ＢＭＳＣｓ相比，它们能用作细胞

治疗，而不发生骨髓移植相关的疾病和因此导致的死亡。这

是因为 ＭＳＣｓ低表达主要组织相容性复合体 （ＭＨＣ）Ⅰ类，
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但却缺乏 ＭＨＣⅡ类和共刺激分子ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ４０的表

达，因此具有免疫功能的患者理论上都可以采用同种异体移

植或异种移植的 ＭＳＣｓ治疗。经过基因修饰的 ＭＳＣｓ作为

细胞治疗的方法用于患者，没有免疫应用带来的并发症和后

顾之忧，这一点有非常重要的临床意义。理论上需要建立一

个 ＭＳＣｓ库，在这个 ＭＳＣｓ库里可以存储同种细胞应用于患

者。标准化制备的 ＭＳＣｓ能应用于许多临床试验，包括心血

管疾病、移植物抗宿主疾病（ＧｖＨＤ）和克罗恩病，并且由于

免疫原性低就不需要供体和受体人类白细胞抗原（ＨＬＡ）配

型［１１］。目前尚没有特异的细胞标记物能用来准确鉴定

ＭＳＣｓ，主要的鉴别依赖于它们表达ＣＤ１０５、ＣＤ７３和ＣＤ９０，

并且在细胞表面缺乏造血细胞标记物的表达（ＣＤ１９、ＣＤ１４、

ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ７９ａ、ＣＤ１１ｂ和 ＨＬＡＤＲ）［１２］。

２　ＭＳＣｓ归巢

　　ＭＳＣｓ归巢到各种肿瘤的确切机制至今还没有定论，其

优先迁移到肿瘤的最可能原因是来自肿瘤的趋化因子和生

长因子的释放。肿瘤通过自分泌或旁分泌等方式产生多种

可溶性因子，这些细胞因子能够趋化 ＭＳＣｓ靶向迁移到肿

瘤［１３］。ＭＳＣｓ在细胞表面有大量的趋化因子和细胞因子受

体，其功能是与配体结合。肿瘤产生的一系列炎症趋化因子

和细胞因子，充当 ＭＳＣｓ表面受体的配体［１４］。其中以ＳＤＦ１
（基质细胞衍生因子１，又称ＣＸＣＬ１２，属于趋化因子家族中

的ＣＸＣ亚族）和它的受体ＣＸＣＲ４组成的ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴

最有特征性，其他的炎症趋化因子和细胞因子的功能还不能

完全 确 定。Ｗａｎｇ 等［１５］发 现，加 入 ＣＸＣＲ４ 的 阻 断 剂

ＡＭＤ３１００后，骨髓源性间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）的迁移能力较对照组明显下降；骨髓

源性间充质干细胞的定向迁移对ＳＤＦ１的浓度具有依赖性，

说明ＳＤＦ１结合它的受体ＣＸＣＲ４后才能趋化 ＭＳＣｓ的迁

移。Ｐｉｃｉｎｉｃｈ等［１６］也发现ＳＤＦ１和蛋白激酶Ｃ在 ＭＳＣｓ迁

移中发挥重要作用。

　　ＭＳＣｓ上表达的趋化因子受体还包括受体ＣＸＣＲ１、ＣＸ

ＣＲ２［１７］和ＣＣＲ３［１８］等，这些受体被抗体中和后减少了白细胞

迁移［１９］。这也提示，ＭＳＣｓ与表达大量趋化因子的白细胞一

样具备归巢的能力。此外，在体内乳腺癌细胞分泌的ＣＣＲ２
（单核细胞趋化蛋白１，又称 ＭＣＰ１）与抗体中和后减少了

ＭＳＣｓ的归巢［１４］。

　　ＭＳＣｓ归巢的机制也可能与白细胞从脉管系统外渗的机

制相似，同样有黏附分子和整合素的参与［２０］。在人 ＭＳＣｓ沿

血管壁内皮细胞表面滚动的过程中，Ｐ选择素在人 ＭＳＣｓ与

内皮细胞结合上发挥重要作用，体外实验表明，经Ｐ选择素

抗体处理后，内皮细胞与 ＭＳＣｓ的结合受到抑制［２０］。ＶＬＡ４
（ｔｈｅｖｅｒｙｌａｔｅａｎｔｉｇｅｎ４）是黏附分子的一种整合素，和它相对

应的配体血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）构成了 ＶＬＡ４／

ＶＣＡＭ１轴，在 ＭＳＣｓ黏附到内皮细胞上有重要作用，并且

它们中的任一个经过抗体处理后均能减少 ＭＳＣｓ黏附到内

皮细胞［２０］。可以推测，ＭＳＣｓ与内皮细胞黏附、结合以及沿

着内皮细胞血管壁滚动都涉及 ＭＳＣｓ归巢。虽然白细胞游

走和 ＭＳＣ迁移存在相似之处，但仍有很多差别。例如，血小

板／内皮细胞上表达的黏附分子１（ＰＥＣＡＭ１）是与白细胞游

走有关的，而在 ＭＳＣｓ上不表达［２１］。尽管存在差异性，但普

遍认为 ＭＳＣｓ确实表达大量的趋化因子受体，这些受体很可

能涉及到它们的归巢能力［２２］。

３　ＭＳＣｓ作为载体用于肿瘤治疗

　　由于 ＭＳＣｓ能特异地迁移到肿瘤，很多学者用 ＭＳＣｓ作

为载体介导抗癌因子应用于肿瘤的治疗实验，包括ＩＦＮβ、

ＩＦＮα、ＩＦＮγ、ＩＬ１２、ＣＸ３ＣＬ１、Ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ／ＨＳＶｔｋ、ＴＲＡＩＬ
等。有学者将 ＭＳＣｓ设计成为表达ＩＦＮβ基因的靶向载体，

应用到前列腺癌肺转移模型中，结果发现在动物模型中表达

ＩＦＮβ的 ＭＳＣ导致实验动物生存增加和（或）肿瘤负荷减轻，

其机制可能是分泌的ＩＦＮβ促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血

管生成和增强ＮＫ细胞（自然杀伤细胞）活性［２３］。Ｋｉｄｄ等［２４］

的研究则通过 ＭＳＣｓ携带ＩＦＮβ在ＳＣＩＤ小鼠模型中抑制人

类胰腺癌的生长。在黑素瘤肺转移模型中，ＩＦＮα基因修饰

的 ＭＳＣｓ通过诱导凋亡和抑制肿瘤血管生成，抑制肿瘤细胞

增殖，减缓黑素瘤肺转移灶的生长［２５］。ＭＳＣｓ也能产生和释

放ＩＦＮγ，它在体外能刺激凋亡和抑制白血病细胞增殖［２６］。

ＭＳＣｓ也能通过腺病毒转导表达白介素１２（ＩＬ１２），具有提高

免疫监视和抗肿瘤功能。Ｇａｏ等［２７］用转染了ＩＬ１２的 ＭＳＣｓ
治疗肾癌有很好的抑制肿瘤生长作用。ＭＳＣｓ还介导能激活

Ｔ细胞和ＮＫ细胞的趋化因子ＣＸ３ＣＬ１，使结肠癌和黑素瘤

静脉转移到肺转移灶的数目减少［９］。

　　除了作为生长因子、细胞因子和炎症趋化因子的载体，

ＭＳＣｓ还可作为条件复制性腺病毒的载体，在体内减少肿瘤

生长和转移。这些病毒通过复制产生新生病毒释放到肿瘤

组织的周围，使肿瘤细胞发生溶解破坏。这种治疗在鼠的原

位乳腺癌［２８］、肺癌［２８］以及肺转移癌［２９］模型中延长了生存期。

　　ＭＳＣｓ也充当载体用于靶向化疗。用表达单纯疱疹病毒

胸苷激酶（ＨＳＶｔｋ）的反转录病毒转染 ＭＳＣｓ，应用 ＨＳＶｔｋ／

ｇｃｖ自杀基因治疗，在体内外试验导致神经胶质瘤细胞死

亡［３０］。在其他研究中，ＡＴＭＳＣｓ（脂肪组织来源的间充质干

细胞）上表达胞嘧啶脱氨酶，能转换底物５氟胞嘧啶（５ＦＣ）

为高毒性的５氟尿嘧啶（５ＦＵ）；ＡＴＭＳＣｓ迁移到肿瘤组织

致使皮下黑素瘤［３１］和结肠癌［３２］的缩小。然而，这些方法受

ＭＳＣ治疗的毒性所限制。Ｌｏｅｂｉｎｇｅｒ等［７］将 ＭＳＣｓ作为

ＴＲＡＩＬ的载体，在肺转移癌模型中发现皮下肿瘤生长和复发

减少，并且在多数小鼠中抑制了肺转移灶的生长。

４　ＭＳＣｓ与无活性药物载体相比的优点

　　ＭＳＣｓ不是单纯的无活性的载体，而是对生理和病理过

程都有影响的活性细胞。众所周知，ＭＳＣｓ有极大的免疫抑

制作用。研究发现，Ｔ细胞和ＭＳＣｓ共培养不出现增殖，这或

许是由于抑制了Ｔ细胞使其停止在Ｇ０／Ｇ１ 期，而未能进入Ｓ
期，从而抑制了Ｔ细胞分裂［３３］。与抑制 Ｔ细胞相似，ＭＳＣｓ
也抑制Ｂ细胞［３４］和树突状细胞［３５］增殖，使其停止在 Ｇ０／Ｇ１
期，这样导致浆细胞成熟、抗体产生以及抗原提呈的各自减

少。除直接的 Ｔ 细胞抑制，ＭＳＣｓ还诱导 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

ＦｏｘＰ３＋调控性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ），进一步限制ＣＤ４和ＣＤ８亚
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群以及Ｂ细胞、ＮＫ细胞的活化［３６］。ＭＳＣｓ的这些免疫抑制

效应已应用在骨髓移植后发生的ＧｖＨＤ的治疗上［３７］。

　　ＭＳＣｓ除了在一些损伤系统中通过刺激性修复和发挥抗

炎作用减少损伤以外，也表现出自身的抗肿瘤性质。ＭＳＣｓ
能诱导癌细胞凋亡，并且使肝癌、淋巴瘤以及胰岛素瘤细胞

大部分阻滞在Ｇ０／Ｇ１期，抑制肿瘤细胞生长，减少肝癌细胞

腹膜内注射荷瘤小鼠后产生的恶性腹水［３８］。Ｓｕｎ等［３９］也发

现，脐带血（ＵＣＢ）ＭＳＣｓ和脂肪组织（ＡＤ）ＭＳＣｓ移植能归巢

到原发肿瘤灶和肺部转移灶，并通过诱导凋亡抑制人的乳腺

癌细胞和转移灶的生长。

　　此外，在小鼠Ｋａｐｏｓｉ肉瘤模型中静脉内注射 ＭＳＣｓ能抑

制肿瘤生长，其机制可能是 ＭＳＣｓ与肿瘤细胞接触时，能抑

制靶细胞磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，

ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信号途径中 Ａｋｔ蛋白激酶活性，从而抑制肿瘤

细胞生长［１０］。ＭＳＣｓ所释放的一些可溶性因子也能在神经

胶质瘤［１３］等模型中抑制肿瘤生长和转移，并且在体外用来培

养ｈＭＳＣｓ（ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）的条件培养液也

使肝癌和乳腺癌细胞中ＮＦκＢ下调，导致体外增殖下降［４０］。

５　ＭＳＣｓ与无活性药物载体相比的缺点

　　骨髓来源的 ＭＳＣｓ具有免疫抑制、修复以及生成血管的

特性，并表达肿瘤血管的周细胞标记物，能分化为肿瘤血管

的周细胞，增加肿瘤血供［４１］。ＭＳＣｓ产生的营养因子也促进

肿瘤生长和转移。ＭＳＣｓ能分泌趋化因子ＣＣＬ５，在鼠的皮下

异种移植物模型中促进乳腺癌细胞的转移［４２］。也有研究发

现，ＭＳＣｓ迁移到胰腺癌，并与肿瘤接触时可导致肿瘤转移，

其机制可能也与ＣＣＬ５在 ＭＳＣｓ上表达有关［４３］。ＭＳＣｓ介导

的ＩＬ６也能通过ＳＴＡＴ３磷酸化作用加速乳腺癌细胞生

长［４４］。

　　考虑到 ＭＳＣｓ有无限制增殖的能力，不同来源的 ＭＳＣｓ
在不同的生存环境其潜在的恶性变能力是非常值得关注的。

在评估人类骨髓源性 ＭＳＣｓ恶变的潜在可能性研究中，经过

体外多代培养直至衰老，骨髓源性 ＭＳＣｓ并无恶性变特征，

而且核型稳定，因此推断 ＭＳＣｓ体外扩增后仍然适用于细胞

治疗［４５］。

６　展　望

　　干细胞研究的最终目的是为了人类细胞治疗。ＭＳＣｓ向

肿瘤归巢能在很大程度上增强放疗的效果，这在放射治疗神

经胶质瘤、乳腺和结肠癌异种移植模型以及同源小鼠乳腺癌

模型中已得到证实；除了在 ＭＳＣｓ上上调趋化因子受体，照

射的组织还继发性增加炎症反应和表达细胞因子，增强

ＭＳＣｓ向肿瘤微环境的趋化性［４６４７］。化疗和放疗均被证实能

增强靶向 ＭＳＣｓ治疗的效果，应用化疗和放疗的同时，肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）的细胞凋亡效应在体

内和体外异种移植物研究中得到加强。靶向 ＭＳＣ肿瘤治疗

最可能与现在的放疗以及化疗进行联合治疗。目前，ＭＳＣｓ
作为载体用于肿瘤治疗在结直肠癌［８］、Ｋａｐｏｓｉ肉瘤［１０］、前列

腺癌肺转移［２３］、肾癌［２７］、胰腺癌［２８］、乳腺癌及其肺转移模

型［３９］、肝癌及其转移模型［４８］等多种恶性肿瘤的实验模型中，

并有较好的治疗效果。靶向 ＭＳＣｓ抗肿瘤治疗转化为临床

药物有很大的潜力，其定向迁移到靶器官的性质比传统的载

体有较少的宿主毒性，并且将提高局部抗肿瘤药物的有效剂

量。ＭＳＣｓ作为载体用于肿瘤治疗与其他肿瘤治疗方式比起

来，能特异地集中在不同的肿瘤细胞内以及它们的转移灶

中。而单克隆抗体类主要依赖于特异肿瘤抗原的表达和检

测，其很可能因患者差异性、肿瘤类型、以及发生时间而变

化。也有研究提出通过特定的培养因子或试剂处理以提高

细胞表面迁移相关受体的表达［４９］和通过基因转染改进细胞

表面受体的表达或增强转移相关的信号［５０］，能够提高 ＭＳＣｓ
作为载体用于肿瘤治疗的利用率。尽管仍有许多问题没有

解决，包括应用 ＭＳＣｓ治疗的最佳时机、需要的细胞数量以

及确切的归巢机制，但是这些不能阻止 ＭＳＣｓ临床试验的发

展和将来的临床应用。
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《超声引导麦默通操作手册》已出版

　　该书由胡薇、施俊义主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１００５５３，３２开，定价：３０．００元。

　　该书对乳腺疾病和乳腺超声成像的基础理论进行了介绍，并回顾了以往细针或粗针穿刺的利弊，重点阐述了麦默通对乳

腺病灶微创旋切的原理、适应证和禁忌证、具体操作过程及注意事项、以及围手术期处理及护理要求。最后还介绍了与之相关

的病理切片制作、快速活检等内容。

　　该书适合各级医院乳腺外科组建微创治疗室使用，有利于外科医生迅速熟悉、掌握麦默通微创旋切治疗乳腺疾病。

　　该书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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