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[摘 要] 间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）是一类具有多向分化潜能的细胞，广泛存在于成体结缔组织和器官中，

可向损伤组织和包括肿瘤的炎症部位迁移，并参与肿瘤微环境的构成，在肿瘤发生发展的各个阶段发挥重要作用。随着研究不

断深入，间充质干细胞对肿瘤影响逐步得到认识并成为当今肿瘤领域的研究热点之一。本文主要从间充质干细胞的特性、对肿

瘤的影响、对肿瘤微环境和免疫细胞的作用、参与血管生成以及相关临床试验等方面来进行综述。
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众所周知，肿瘤细胞与基质之间的相互作用对

于肿瘤的生长和侵袭具有重要意义，且肿瘤细胞所

处的微环境在肿瘤生长和转移中发挥着重要作

用[1]。肿瘤微环境中的肿瘤细胞、基质细胞和可溶性

因子协调组成网状结构，各组分之间有显著的相互

作用：肿瘤细胞可以改变肿瘤微环境的性质；同时，

肿瘤微环境也可导致肿瘤细胞在癌症恶化过程中产

生不同的生物学行为，进而影响肿瘤的生长与扩

散 [2]。间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

是微环境的重要组成部分，广泛存在于成体结缔组

织和器官间质中，也可从相应的胎儿组织中获得。

MSC易于分离培养，纯化的MSC在体外可以大量扩

增且能向多种类型细胞分化，遗传背景稳定。MSC

可向损伤的组织和器官（包括被称为“不愈合伤口”

的肿瘤）归巢，参与肿瘤微环境的构成，在肿瘤发生

发展各个阶段中均具有重要作用，是影响肿瘤产生

及转移至其他组织过程中的关键因素[3]。MSC通过

改造肿瘤微环境、调节血管生成、抑制肿瘤免疫应答

等影响肿瘤的发生发展。MSC本身这些独特的特性

与应用潜能，使其已经成为肿瘤学研究领域的热

点。本文将针对MSC本身的特性及其对肿瘤及免疫

的影响研究现状进行综述。

1 MSC概况

MSC是一类广泛存在于全身多种组织，具有高

度自我更新能力和多向分化潜能的细胞，最初从骨

髓中分离获得，随着研究的不断深入，MSC可分别从

脐带 、脂肪组织、外周血等多种组织中成功分离获

取。2006年，国际细胞治疗协会提出了定义人MSC

的最低标准：（1）必须具备对塑料底物的贴附特性；

（2）CD73、CD90、CD105 表达阳性，且 CD45、CD34、

CD14或者CD11b、CD79a或者CD79、HLA-DR表达

阴性；（3）在体外不同条件诱导下，MSC能够向成骨

细胞、成脂细胞、成软骨细胞分化[4]。然而，MSC表达

的表面抗原还包括 CD13、CD29、CD44 和 CD10 等，

不同来源的MSC表面分子表达量不尽相同。与脐带

来源的 MSC 相比，椎间盘来源的 MSC 表面 CD25、

CD90表达较低[5]；与脂肪来源的MSC相比，子宫内膜

来源的MSC表面CD44、CD90和MHCI表达较低[6]；

而这些表面抗原的表达可随某些生长因子和细胞因

子或者炎症等疾病条件的变化而发生改变[7]。MSC

通常可分化为中胚层细胞，如脂肪细胞、骨细胞和软

骨细胞，还可分化为外胚层细胞和内胚层细胞，如皮

肤、神经细胞、肝细胞、胰腺胰岛等。总的来说，不同

组织来源的 MSC受组织微环境的影响，其表面标志

及分化能力等不尽相同，如胚胎来源MSC与骨髓来

源MSC相比，具有更强的增殖和免疫调节能力而多

胚层分化能力较弱[8]。

2 MSC对肿瘤的影响

处于肿瘤微环境中的MSC直接或间接与肿瘤细
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胞相互作用从而影响肿瘤的发生发展中的生物学行

为。研究[9-11]发现，MSC可通过分泌盘状结构域受体

2（discoidin domain receptor-2，DDR2）等因子介导促

进乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，或直接通过激活

ERK通路促进乳腺癌细胞的增殖与迁移；通过提高

SART3信号介导的MMP2/MMP9的表达进而促进骨

原性肉瘤的转移，或通过分泌外泌体影响Hedgehog

基因信号通路促进骨肉瘤和胃癌的生长[12-13]；通过激

活Wnt/β-catenin信号通路促进胆管癌细胞的转移性

生长和趋化 [14]。不同来源 MSC 受组织微环境的影

响，对不同肿瘤作用不尽相同。

尽管多数学者认为 MSC 促进了肿瘤生长与发

展，但也有研究表明MSC具有肿瘤抑制性。PACIO-

NI等[15]在成胶质细胞瘤模型中发现MSC能延长小鼠

生存期，并减小肿瘤体积、抑制肿瘤细胞增殖和血管

形成；KHAKOO等[16]在Kaposi肉瘤模型中发现MSC

能通过抑制肿瘤靶细胞的AKT信号通路发挥抗肿瘤

效应；QIAO 等 [17]在乳腺癌中发现 MSC 通过抑制剂

Dickkopf-1（DKK-1）抑制Wnt信号通路抑制乳腺癌

细胞的生长；ZHANG等[18]在小鼠模型中研究发现骨

髓来源的MSC可能通过调整MDSC的诱导和增殖抑

制转移性肿瘤生长，从而显示抗肿瘤作用，这也为治

疗癌症提供了一种潜在的治疗方法。

总的来说，MSC对肿瘤的影响作用与其本身的

特性密切相关，不仅可通过细胞因子对肿瘤产生影

响，也可以通过细胞因子调节自身特性发挥作用。

最近研究[19]表明，前列腺癌细胞产生的细胞因子可以

抑制MSC向脂肪组织分化，且有助于MSC向成纤维

细胞分化；反过来，这种分化后的MSC能够刺激血管

生成和肿瘤的生长。

3 MSC对肿瘤免疫微环境的影响

肿瘤微环境是一个不断发展的概念：肿瘤的行为

不只是由肿瘤细胞的遗传决定，更是由肿瘤细胞赖以

生存、增殖和转移的周围环境所支持决定的。肿瘤微

环境是一个动态网络，包括肿瘤细胞、基质细胞（免疫

细胞、成纤维细胞、肌纤维细胞、细胞因子和维管组织）

及细胞外基质。MSC是一类具有多向分化潜能的细胞，

可塑性强，不同环境和诱导条件下可分化为不同类型

和功能的细胞，是微环境的重要组成部分。

3.1 MSC对免疫细胞的影响

3.1.1 MSC与巨噬细胞 巨噬细胞是一群广泛分布

在不同组织中且具有免疫调节作用的异质性细胞，

其起源、活化状态及微环境对于损伤应答至关重

要。通常分为两类：经典活化的巨噬细胞（M1型）和

替代性活化的巨噬细胞（M2型）。M1型细胞主要参

与炎症反应、病原体清除及抗肿瘤免疫，M2型细胞

主要参与抗炎反应、伤口愈合及具有促肿瘤性。

MSC可通过单核细胞趋化蛋白1（monocyte che-

motactic protein- 1，MCP- 1）或一些趋化因子（如

CCR2）招募巨噬细胞，并与之相互作用促进肿瘤发

展[20]；MSC也可以在肿瘤细胞的影响下产生高水平

的CCR2配体招募更多的巨噬细胞至肿瘤部位，从而

促进肿瘤的生长[21]，但具体的机制仍待研究。对于受

损组织的修复，MSC可以和巨噬细胞相互作用渗透

至损伤的上皮，在此过程中，MSC分泌巨噬细胞炎症

蛋白（macrophage inflammatory protein，MIP）MIP1α、

MIP2α、CXCL2等，与促炎性M1型巨噬细胞表面的

CCR1和CXCR2趋化因子受体结合发挥抗菌效应[22]；

同时，巨噬细胞可能有助于MSC移植应用及移植后

存活，M2 型巨噬细胞及相关促炎因子（如 IL-10、

TGF-b1、TGF-b3、VEGF）支持MSC的生长，而M1型

巨噬细胞及相关促炎因子（如 IL-1b、IL-6、TNF-a,

IFN-γ）抑制MSC的生长，即M2型巨噬细胞环境比

M1型巨噬细胞更适合治疗性MSC的生长[23]。此外，

M1型巨噬细胞能激活MSC调整表型从而感应和控

制炎症，而经 M1 型巨噬细胞条件培养基培养后的

MSC能通过 iNOS和MCP-1促进肿瘤生长[24]。

3.1.2 MSC与Treg Treg是一类具有调节（抑制）功

能的CD4+T细胞亚群，对预防自体免疫和炎症至关

重要。这类细胞表面表达 IL-2受体 α链（CD25），确

切地说，是转录因子FOXP3的细胞内表达。Treg可

通过细胞间接触和产生可溶性因子发挥强大的免疫

抑制作用，并可能对主要的Th亚型及其他免疫炎症

细胞的激活进行调控[25]。

MSC与Treg可通过 IL-10、PGE2、TGF-β等因子

或细胞间接触相互作用 [26]。YAN等 [27]发现，MSC可

以刺激细胞因子 IL-10和TGF-β1的释放，上调PD-1

触发PD-1/B7-H1相互作用提高活化Treg的免疫抑制

能力。LOPEZ-SANTALLA等[28]发现，MSC可促进早

期获得性Treg的反应和上调Treg亚群数量控制炎症

平衡，从而改善自身免疫性关节炎。KAVANAGH

等[29]发现，MSC可以诱导体内Treg扩增，并在升高的

IL-10的作用下控制过敏性气道炎症，GORE等[30]也

发现，MSC可以通过诱导Treg扩增改善创伤和休克

后的预后。此外，在缺血性心肌病中发现 Treg 与

MSC 联合移植治疗时，Treg提高了MSC的生存率、

自我更新能力及在血管生成中的作用，这为临床应

用细胞治疗提供了新的思路[31]。

3.1.3 MSC与其他免疫细胞 免疫调节性是MSC的

生物学特性之一，MSC调节与抗原识别和消除相关

主要细胞群的免疫功能，包括B细胞、T细胞、NK细
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胞等[32]。MSC可以抑制B细胞的增殖，调节T细胞活

性，抑制NK细胞激活，调节DC活性等。MSC能通

过调整B细胞的分化调节B细胞对抗原的反应，限制

具有抗体特性的浆细胞的生成并诱导调节性B细胞

产生[33]。MSC在TGF、IDO、前列腺素E2（prostaglan-

din E2，PGE2）等可溶性因子影响下抑制T细胞的增

殖，阻止T细胞的分裂，使细胞周期阻滞于G0/G1阶

段 [34- 35]；脐带来源的 MSC 可以抑制 CD4 + T 细胞中

TFN-α、IL-21、IL-22 和 IL-26 在 mRNA 水平上的表

达[36]。此外，MSC可通过由细胞周期蛋白D2抑制所

引起的非特异性抗增殖效应，抑制DC细胞分化和抗

原提呈细胞的成熟[37-38]。MSC引起的各种免疫抑制

效应受多种因素的影响如 iNOS、肿瘤坏死因子 α刺

激基因 6（tumor necrosis factor α- stimulate gene 6，

TSG6）、CC趋化因子配体2（C-C chemokine ligand 2，

CCL2）、IL-10、PGE2等，而MSC介导免疫抑制的确

切机制仍不清楚。

3.2 MSC对血管生成的影响

血管生成是肿瘤生长、浸润和转移的必要过程，

为肿瘤提供所需要的氧气和营养，是癌症形成的基

本病理过程。首先，MSC本身可以在Wnt-β-catenin

信号通路刺激下诱导分化为血管[39-40]；其次，MSC可

分泌包括有VEGF、血管生成素-2、IL-8和bFGF等促

血管生成的多种因子 [41]：VEGF，有助于新血管的生

成，是肿瘤相关血管生成的主要介导因子[42]；IL-8，也

被称为CXC趋化因子配体8[chemokine(C-X-C motif)

ligand 8，CXCL8]或者NAP-1，是CXC趋化因子家族

成员，可吸引和活化中性粒细胞，具有促血管生成特

性，从而参与肿瘤的发展[43]。有研究[44]表明，MSC促

进血管生成，可能是通过 TGF-β/Smad 信号通路与

VEGR相互作用，从而促进肿瘤的进展，但具体机制

尚不清楚。此外，激活EGFR可以显著促进MSC通

过分泌诱导新血管生成及促进癌细胞转移的生长因

子，从而提高维持肿瘤进展的能力[45]。

4 MSC在肿瘤治疗中的应用潜力

MSC来源广泛，具有自我更新及多向分化潜能，

并可向损伤器官和组织迁移，其可塑性使其成为治

疗领域最具潜力的竞争者，在炎症性疾病到恶性肿

瘤、移植物抗宿主疾病、无明确治疗的免疫障碍等均

有所应用。比如，MSC可增加伤口愈合和产生调节

免疫系统的因子，在创伤修复中发挥作用[46]；抑制肝

癌、骨肉瘤等恶性肿瘤的生长，提高治疗效果[47-48]；可

以减轻乙型脑炎引起的神经炎症和死亡率[49]；有助于

逆转慢性肾衰竭的肾脏功能[50]；改善扩张性心肌病引

起的心脏功能障碍并保护心肌[51]。

MSC可向肿瘤及转移位点迁移，被认为是癌症

中以细胞为基础的抗肿瘤生物制剂载体[52]，目前，向

原发肿瘤和转移部位系统性提供促进药物激活酶或

抗癌相关因子的效果检测模型已经在临床进行试

验，如MSC提呈 IL-12用于治疗肝癌[53]、提呈 IFN-γ作

用于黑色素瘤[54]等。此外，MSC能向肿瘤细胞提供

抗药和抗辐射能力，比如在乳腺癌模型中，脂肪来源

的MSC可通过激活非受体酪氨酸激酶 c-SRC和下调

酪氨酸磷酸酶蛋白PTEN产生曲妥珠单抗抗性，提高

曲妥珠单抗疗效[55]。总的来说，MSC可以通过产生

不饱和脂肪酸、PDGF、肝细胞生长因子等因子调节

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，应用MSC治疗可能

是一种有效的策略，减弱免疫抑制药物对免疫系统

的不良影响，提高疾病的治愈率[56-57]。MSC已显示了

与微环境内病变细胞（包括肿瘤细胞）之间的相互作

用，而了解癌前病变和癌变状态下的MSC将对癌症

治疗非常有价值。

5 结 语

MSC易于从不同组织中获取并且具有稳定的体

外扩增能力，具有很强的自我更新能力及多向分化

潜能。除了本身的独特性能外，MSC对机体的免疫

功能也有很强的调控功能，主要表现为影响免疫细

胞的增殖、分化和免疫因子分泌，这也为MSC的广泛

应用提供了可能性。此外，MSC是微环境的重要组

成部分，可向肿瘤部位迁移，并不是肿瘤形成与发展

的旁观者；可调节免疫耐受、血管生成、影响肿瘤细

胞增殖生存等，还与肿瘤周围的细胞相互作用，共同

影响肿瘤进展。目前MSC已应用于组织修复及移

植、炎症性疾病中，且越来越多有关MSC的临床试验

开始实施，相信在未来的细胞生物治疗领域也会有

所应用发展。但人体内环境非常复杂，现阶段对

MSC的各种研究仍需不断深入，如MSC在体内的细

胞生物学及分子生物学机制、免疫作用机制及在治

疗中的具体作用、对肿瘤影响的具体途径作用等。
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