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间充质干细胞抑制肿瘤细胞增殖机制的研究进展
张婧思  侯玲玲*  胡红刚  晏  琼

(北京交通大学理学院生命科学与生物工程研究院, 北京 100044)

摘要      间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是能够从多种组织来源的基质细胞分离

出来的一种具有分化潜能的干细胞, 能够分化为脂肪、成骨和软骨细胞等多种组织细胞。研究表明, 
MSCs对肿瘤细胞具有抑制作用, 其作用机制体现在两方面: 一方面是通过直接分泌蛋白和微泡来

调节肿瘤细胞信号通路和生长所需的因子的表达; 另一方面是作为肿瘤靶向药物运输载体, 向肿瘤

组织输送多种能够抑制肿瘤生长、促进肿瘤细胞凋亡的基因或药物。该文针对MSCs对肿瘤细胞

的直接和间接抑制机制进行了综述。
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Advances in the Inhibitory Mechanism of Mesenchymal Stem Cells on 
Tumor Cells Proliferation
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(College of Life Science and Bioengineering, Beijing Jiaotong University, Beijing 100044, China)

Abstract       Mesenchymal stem cells (MSCs) which can be obtained from a variety of tissues possess a multiple-
differentiation potential towards osteoblasts, adipocyte, chondrocytes and other cells. Previous studies have report-
ed that MSCs can inhibit tumor cells proliferation by two means. At first, MSCs-derived exosomes and cytokines 
directly reprogram the signaling pathway and regulate the expression of growth factors. Secondly, engineered 
MSCs can deliver multiple agents and suicide genes straightly into the tumor tissues. Here, we reviewed the direct 
and indirect inhibitory mechanism of MSCs on growth and progression of tumor cells.
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目前, 全世界肿瘤患者大概有1 400万例[1]。传

统的治疗手段, 如化疗、放疗虽然能够缓解部分肿

瘤患者的病情, 但是仍然无法完全治愈, 且部分癌症

对这两种治疗手段都表现出一定的抗性。干细胞疗

法是治疗肿瘤的一种新途径, 其中, 间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)由于具有多向分化

和靶向肿瘤细胞的潜能成为近年来备受瞩目的干细

胞之一。虽然有研究认为, 不表达II型主要组织相容

性复合物(major histocompatibility complex-II, MHC-
II)而微量表达I型主要组织相容性复合物(major his-
tocompatibility complex-I, MHC-I)的低免疫原性的

MSCs可能会促进肿瘤的增殖[2-3], 但是有大量的研

究表明, MSCs通过细胞间接触和分泌的蛋白质可以

抑制包括肝细胞癌、乳腺癌、黑色素瘤等多种肿瘤

细胞的增殖。本文将对近年来有关研究中MSCs抑
制肿瘤细胞增殖的机制进行简要综述。

1   MSCs概况
MSCs是一类主要来源于骨髓、脂肪、脐带、

胎盘和羊膜等多种基质组织, 具有多分化潜能的、

成纤维样的干细胞[4-10]。不同来源的MSCs在形态
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学与功能上的区别与联系目前没有深入的研究, 只
能通过不同的细胞表面分子来区分[11]。其中, 骨髓

来源的MSCs是最先被研究且取得成果的MSCs, 国
际细胞治疗协会规定其主要特征为: 能贴壁生长且

表达细胞表面标记CD105、CD90、CD73而不表达

细胞标记CD45、CD34、CD14、CD11b、CD79α、
CD19或人白细胞抗原DR位点(human leukocyte an-
tigen-DR, HLA-DR)[12], 且可以分化为成骨细胞、脂

肪细胞和软骨细胞[13]。进一步的研究表明, MSCs除
了能分化为成骨、软骨、肌肉、韧带和脂肪等间充

质组织外, 还能促进这类组织再生并具有迁移到人

体受损部位的特点[14]。这些特点使得MSCs在治疗

多种疾病方面有良好的前景。有研究利用MSCs治
疗糖尿病性心肌病、糖尿病性肾病、糖尿病性多神

经病[15]、软骨损伤[16]和免疫疾病[17]等。最新研究显

示, 通过移植植入MSCs, 再经激光激发旁分泌和祖

细胞增殖可以促进青光眼组织再生[18]。肿瘤细胞不

断地释放多种细胞因子和炎症因子, 形成类似于受

损组织的微环境, 使得MSCs对肿瘤具有天然的归巢

能力。Hu等[19]利用侵袭实验证实, 含有黑色素胶质

瘤细胞的培养基比单独的培养基吸引MSCs发生迁

移的数量高6倍。目前, MSCs作为肿瘤运输载体用

于治疗恶性胶质瘤转移瘤、黑色素瘤和肝癌均取得

了重要的进展[20]。另外, 大量的实验研究结果表明, 
未经修饰的MSCs能够直接通过多种不同的途径抑

制肿瘤细胞的增殖, 这也可能是MSCs作为靶向载体

比传统化学靶向载体治疗效率更高的原因。

2   MSCs对肿瘤细胞的直接抑制机制
大量的实验证明, MSCs通过信号通路、分泌蛋

白和微泡等方式可以直接抑制肿瘤的生长。

2.1   MSCs通过下调Wnt/β-catenin信号通路抑制

肿瘤细胞增殖

Wnt信号通路是在进化中保守度很高的信号通

路。该信号通路在胚胎细胞发育生长、细胞增殖中

发挥重要的作用。它通过WNT基因家族编码的一

系列分泌型糖蛋白与细胞表面受体的卷曲蛋白受体

结合来激活下游信号通路。DKK-1是Wnt信号通路

的拮抗剂, 它通过与Wnt蛋白竞争性结合卷曲蛋白

而直接抑制Wnt信号通路的激活。经典的Wnt信号

通路激活后通过募集细胞内的β-链蛋白(β-catenin), 
使其转移到细胞核内与多种转录因子共作用(图1)。

许多研究表明, Wnt信号通路的异常激活与肝癌、结

直肠癌、多发性骨髓瘤等多种癌症的发生和发展有

关[21]。

Mohamed等[22]将荧光标记的MSCs通过尾静脉

注射入已通过药物刺激形成的肝细胞肝癌模型大鼠

体内。通过实时定量PCR检测大鼠肝癌细胞mRNA
水平发现, 在经过MSCs处理后, 反应肿瘤细胞增

殖情况的增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA)、细胞周期蛋白(cyclinD)、促进肿

瘤细胞增殖的β-catenin和凋亡抑制蛋白(survivin)的
mRNA水平均有所下降。这些实验结果表明, MSCs
能够影响肝癌细胞的增殖分裂与细胞周期。Mo-
hamed等推测, MSCs的确是通过下调Wnt信号通路从

而抑制肿瘤细胞增殖的。Qiao等[23]和Zhu等[24]利用

体外共培养和条件培养基以及体内小鼠腹腔荷异位

瘤的实验证明, MSCs对于肝癌细胞H7402、HepG2
和乳腺癌细胞MCF-7的增殖均存在抑制作用。同时, 
Qiao等[25]的后续研究针对Wnt信号通路的一系列下

游信号进行检测, 发现β-catenin、Bcl-2、c-myc等表

达下调。该研究进一步证实, 由于MSCs分泌Wnt经
典通路的抑制蛋白DKK-1, 从而抑制了Wnt/β-catenin
信号途径, 进而抑制了肿瘤细胞的增殖能力。最近

的研究更为清楚地揭示了Wnt信号通路在MSCs抑制

肿瘤细胞增殖中的重要机制。Hou等[26]利用DKK-1
抗体中和了MSCs条件培养基中的DKK-1蛋白, MA
等[27]利 用siRNA方 法 沉 默 了MSCs中 的DKK-1的
mRNA, 均证实处理后的MSCs失去了对肿瘤细胞增

殖的抑制作用, 证明了MSCs确实通过分泌DKK-1蛋
白下调肿瘤细胞的Wnt信号通路以抑制其增殖。

2.2   MSCs通过下调Akt信号通路抑制肿瘤细胞

增殖

肿瘤细胞和干细胞类似, 分化和自我更新都需

要一系列的信号通路如Wnt、Notch、Shh和BMP等
参与调节[28-30]。其生长增殖不可能由一种信号通路

所介导, 所以也提示了研究其他信号通路机制的重

要性。最新的研究表明, 除了Wnt信号通路, Akt信
号通路也参与了MSCs抑制肿瘤细胞增殖的机制[31]。

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(Akt)是PI3K-Akt/PKB信号

通路下游的重要调节子, 其在很多类型的肿瘤中都

被高度激活。Akt激活可调节细胞增殖和生长, 与肿

瘤细胞的细胞周期、存活和转移等过程都有密切关

系[32]。生长因子刺激磷酸肌醇-3激酶(phosphatidyl 
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inositol 3-kinase, PI3K)活化使磷脂酰肌醇-4,5-二磷

酸(phosphatidyl-inositol-2-phosphate, PIP2)磷酸化为

磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(phosphatidyl-inositol-3-
phosphate, PIP3)。PIP3继续活化磷酸肌醇依赖激酶

1(phosphoinositide-dependent kinase 1, PDK1), 使Akt
磷酸化, 从而激活下游通路, 促进细胞增殖, 抑制细

胞凋亡。Akt的过度活化可以导致包括乳腺癌[33]、

卵巢癌[34]等多种癌症的发生。Akt信号通路影响细

胞增殖的机制见图1。
早在2006年, Khakoo等[35]就发现, MSCs通过下

调靶肿瘤细胞中Akt的活性来抑制PI3K-Akt/PKB信
号通路, 从而达到抑制肿瘤细胞生长的目的。Liu
等[31]也发现, MSCs同时通过Wnt和Akt途径抑制胆

管癌细胞的增殖, 该研究发现, 经过条件培养基处理

后的胆管癌细胞β-catenin和磷酸化的Akt蛋白表达

量都有所下调, 且通过糖原合成酶激酶-3β(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β)的抑制实验更为细致地

解释了MSCs通过抑制PDK1磷酸化从而抑制由Akt
激活而引起的GSK-3β激活。Wnt和Akt信号通路的

交叉反应直接导致了肿瘤细胞β-catenin的转录, 从
而诱导了细胞凋亡的发生。与Khakoo的研究不同

的是, Liu等通过条件培养基实验证明, MSCs不需要

通过细胞接触和细胞融合就能够影响肿瘤细胞的增

殖。目前也有许多研究支持该看法, 认为MSCs分泌

的细胞因子、蛋白质等会通过非直接接触影响肿瘤

细胞增殖。

2.3   MSCs通过分泌微泡抑制肿瘤细胞增殖

微泡是直径从30~1 000 nm不等的圆形亚细胞

结构的双层膜泡, 在细胞静息或受到应激时产生。

研究表明, MSCs也会产生微泡[36], 且MSCs分泌的微

泡内含mRNA、蛋白质和miRNA等多种MSCs特异

性并且在细胞上清中没有的、成熟的生物活性物质, 
如含有调控视神经细胞生长发育的RAX2、STAU1
和miR-16等[37-39]。因此, 微泡对细胞间尤其是对肿

瘤细胞间的交流具有重要的影响。Lee等[40]通过构

建小鼠腹腔荷异位瘤模型证明, MSCs来源的微泡

在体内实验中对肿瘤细胞有抑制作用。但他们发

现, 将微泡与小鼠乳腺癌细胞4T1体外共培养后, 影
响肿瘤细胞增殖的基因其表达并未受到较大影响, 
推测可能是通过间接途径抑制肿瘤。随后, 该研究

将miR-16的抑制剂加入共培养体系, 肿瘤细胞的血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)表达水平回到与微泡共培养前的状态。由此

推断, MSCs来源的微泡是通过分泌miR-16抑制肿瘤

组织的血管生成, 从而限制肿瘤细胞的营养来源, 对
肿瘤细胞起到辅助抑制作用。

2.4   MSCs抑制肿瘤的其他途径

除了上述三种主要机制外, MSCs还可以通过

DKK-1

Wnt Wnt

Frizzled

C

PIP2

PIP3

GSK-3β GSK-3β

β-catenin

β-catenin

P

P

PDK1

NF-κB

CyclinD, c-myc
Nucleus

Cytoplasm

Akt Akt

PI3K

Extracelluar

图 1  Wnt信号通路与Akt信号通路影响细胞增殖机制

(改编自BioCarta公司, http://www.biocarta.com/pathfiles/h_gsk3Pathway.asp)
Fig.1  The mechanism affecting cell proliferation of Wnt signaling pathway and Akt signaling pathway 

(modified from BioCarta, Inc. http://www.biocarta.com/pathfiles/h_gsk3Pathway.asp)
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其他途径抑制肿瘤细胞。Cho等[41]发现, 将MSCs与
卵巢癌细胞株SK-OV-3共培养可以下调肿瘤细胞中

的VEGF、胰岛素样生长因子(insulin-like growth fac-
tors, IGFs)、白细胞介素-8(interleukin-8, IL-8)等的

表达, 从而使肿瘤细胞增殖受到抑制, 但影响这些细

胞因子下调的上游通路或调节因素尚不明确。Qiao
等[42]在人MSCs和肝癌细胞H7402共培养时发现, 在
肿瘤细胞受到抑制过程中核转录因子-κB(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)表达下调。由于NF-κB信号

通路在很多癌症中都表达升高, 所以, Qiao等认为

MSCs抑制肿瘤细胞增殖可能是通过下调NF-κB信
号通路来抑制肿瘤细胞恶性增殖, 但是他们并没有

做进一步的实验进行验证。Atsuta等[43]发现, MSCs
通过自身的Fas-L和骨髓瘤细胞的Fas结合激活诱导

其凋亡。利用阿司匹林激活Fas-L可以有效地在体

内外抑制多发性骨髓瘤的细胞增殖和转移, 而MSCs
上的Fas-L的表达状态对肿瘤细胞的生存状态和荷

异位瘤小鼠的生存期具有重要作用。然而该研究并

未说明MSCs不通过细胞融合间接抑制肿瘤细胞的

机制。另外, Li等[44]通过生物荧光分别标记MSCs和
肝癌细胞发现, MSCs可能会参与形成肝癌基质, 其
可以与肝癌细胞发生融合, 这可能是MSCs抑制肝

癌细胞的基础, 但是也没有进一步探讨其参与形成、

融合和抑制的机制。

另外一些实验补充说明了MSCs抑制肿瘤细

胞增殖的机制。Sun等[45]发现, MSCs可以分泌肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体(TNF-related apoptosis-

inducing ligand, TRAIL), 其能激活肿瘤细胞HepG2的

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体2(TNF-related 
apoptosis-inducing ligand receptor 2, TRAIL-R2), 从
而诱导肿瘤细胞凋亡, 且凋亡的细胞数量依赖于

MSCs分泌的TRAIL的量。Aziz等[46]更深入地挖掘

了MSCs抑制肿瘤细胞的机制, 证明了其需要多种

信号通路共同合作完成抑制作用。他们的实验发

现, 在MSCs的条件培养基中肝癌细胞的NOTCH1、
HES1和cyclinD的表达量下调, 同时肝癌细胞的增

殖活性下降。由于NOTCH1信号通路由NF-κB激活, 
所以猜测MSCs是通过下调NF-κB来下调NOTCH1
的, 但没有做进一步的实验验证。

3   MSCs抑制肿瘤的间接机制
目前有大量针对癌症的研究, 治疗手段的发展也

日新月异。目前备受关注的治疗手段是基因治疗和靶

向药物治疗。理想的靶向运输载体必须要具有能够准

确运输药物到靶向位置、持续地释放药物和不引起机

体免疫反应等特点。细胞因为能够被大量制备扩增且

与人体亲和性强, 有望成为理想的运输载体[47]。其中, 
MSCs由于具有优良的低免疫原性和肿瘤细胞归巢性

备受关注。目前有文献报道的MSCs作为递送载体而

成功抑制肿瘤细胞增殖的主要基因和药物见表1。
3.1   MSCs向肿瘤归巢的机制

MSCs的归巢机制目前仍不完全清楚, 但肿瘤

微环境内的细胞因子影响了MSCs的归巢这一观点

受到广泛的认同。许多研究表明, MSCs细胞表面具

表1  MSCs主要递送的抗肿瘤药物

Table 1  Anticancer medicine delivered by MSCs
抗肿瘤药物

Anticancer medicine
机制

Mechanism
肿瘤模型

Tumor model
TRAIL Tumor death ligand Metastatic malignant fibrous histiocytoma[48]

Hepatocellular carcinoma[49-50]

Pancreatic cancer[51]

Glioma[52]

Malignant mesothelioma[53]

Breast cancer[54]

HSV-thymidine kinase (HSV-tk) Turn ganciclovir to cytotoxic drugs Glioma[55]

Cytosine deaminase (CD) Turn 5-fluorocytosine to 5-fluorouracil Ovarian cancer[56]

β-interferon (IFN-β) Induce differentiation and S-phase arrest Glioma[57]

Prostate cancer[58-59]

IL-12 Activate immune system Melanoma, breast cancer, hepatoma[60]

Renal cell carcinoma[61]

Rabbit carboxyl-esterase enzyme Turn CPT-11 to SN-38 Glioma[62]

Nanoparticle Take photosensitizer drugs Breast cancer[63]

Glioma[64]
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有多数细胞因子的受体, 体内外实验也证明了这些

受体表达情况的改变对MSCs的归巢特性产生重要

的影响[65-67]。然而, 起到主要作用的配体与受体尚不

明确。有实验利用肝癌细胞与MSCs共培养, 通过基

因表达谱的筛选得出: 基质细胞衍生因子-1(stromal 
cell derived factor-1, SDF-1)和它的受体趋化因子受

体4(CXC chemokine receptor 4, CXCR4)在MSCs归
巢时产生过表达的现象[68], 从而推测CXCR4和SDF-1
是主要控制MSCs归巢的一对配体受体。然而另有

实验发现, 这对配体和受体的基因被敲除后, MSCs
的归巢能力并未受到明显影响[69]。因此, CXCR4和
SDF-1可能是MSCs归巢因素中的一部分, 但却不能

完全地阐述其机制。还有实验表明, 肿瘤微环境中

的肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
可以促进MSCs表达血管细胞黏附分子-1(vascular 
cell adhesion molecule-1, VCAM-1)上调, 将MSCs黏
附在血管内皮, 从而促使MSCs通过血管向肿瘤位置

归巢[70]。Liu等[71]发现, 由于MSCs大量表达白细胞介

素-6(interleukin-6, IL-6)的受体, 因此在含有高浓度的

IL-6的肿瘤组织微环境中MSCs会表现出归巢行为。

综上, MSCs的归巢也是许多配体与受体构成网络作

用的共同结果, 需要更为细致深入的研究。

3.2   MSCs免疫抑制的机制

MSCs通过分泌细胞因子和细胞间的接触达到

抑制T细胞增殖、减少T细胞毒性和B细胞产生抗体

的能力、抑制树突状细胞(dendritic cells, DC)成熟, 
造成抗炎或细胞免疫耐受的状态。而这种状态被

认为主要通过MSCs介导细胞因子如IL-6、前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2)和吲哚-2,3-双加氧酶

(indolcamine 2,3-dioxygenase, IDO)实现免疫抑制。

IL-6是由巨噬细胞、树突状细胞和T细胞等众

多细胞分泌的一种细胞因子[72]。该细胞因子可以调

节炎症反应, 具有终止B细胞分化、抑制淋巴细胞增

殖的作用。有研究证实, MSCs可以分泌大量的IL-6, 
这些IL-6可能直接影响T细胞的增殖和DC细胞的成

熟[73]。另一个由MSCs介导的参与免疫抑制的分泌

因子为IDO。有研究认为, B细胞增殖的静息和凋亡

需要由IDO来介导, 而MSCs在γ-干扰素(γ-interferon, 
γ-IFN)的刺激下可以调节IDO的表达。通过上调

IDO的表达来促进B淋巴细胞的凋亡从而达到免疫

抑制的效果[74]。同样, MSCs通过分泌PGE2调控Th1
细胞(T help cell 1)和Th2细胞(T help cell 2)分化, 进

而终止T细胞增殖[75]。除了对T、B淋巴细胞和DC
细胞有免疫抑制的作用外, 有研究发现, 当MSCs与
自然杀伤细胞(natural killer cell, NK细胞)共培养时, 
NK细胞增殖被MSCs强烈地抑制[76]。而IDO和PGE2
的共刺激会对NK细胞的增殖产生与MSCs一样的抑

制作用。这说明MSCs是通过分泌IDO和PGE2造成

了免疫抑制的状态。MSCs造成的免疫抑制使大部

分的免疫细胞不能正常分化增殖, 不能及时地应对

免疫炎症, 而MSCs携带外源基因也不需要额外的细

胞因子作为辅助手段对机体进行凋亡或共刺激的抑

制, 使得MSCs作为异体移植损伤修复细胞或异体靶

向药物载体成为可能, 避免被机体过早地拦截排斥, 
使得治疗能够达到一定效果。

3.3   MSCs抑制肿瘤的间接机制

3.3.1   TRAIL修饰的MSCs作为靶向药物      TRAIL
是TNF家族的一类蛋白配体, 在许多肿瘤中都能够

诱导肿瘤细胞凋亡而不影响正常细胞。但该蛋白

半衰期短且需要大量表达才能对肿瘤细胞起到作

用。因此, 需要一个能够稳定表达的载体进行持续

性表达。已经有研究证明, MSCs作为运输载体表

达TRAIL针对许多肿瘤细胞都有一定的治疗作用。

Lee等[47]利用腺病毒改造MSCs使其携带TRAIL基因, 
在体内外实验同时观察TRAIL-MSCs对转移型恶性

纤维组织细胞瘤的抑制情况。结果发现, TRAIL-
MSCs不但能够有效地抑制肿瘤细胞的增殖, 促进肿

瘤细胞凋亡, 同时能够抑制其转移。Deng等[49]利用

慢病毒改造MSCs使其携带TRAIL, 并将改造后的细

胞注射入小鼠的皮下异位肝细胞瘤, 实验结果表明, 
MSCs可以稳定地表达TRAIL, 同时也使小鼠的存活

率有了很大的提高。目前已有很多研究证实, 携带

有TRAIL的MSCs能够良好而稳定地表达TRAIL蛋
白, 并且在体内和体外针对很多肿瘤如胰腺癌[51]、

胶质瘤[52]、恶性间皮瘤[53]、乳腺癌[54]和肝癌[50]等都

有良好的抑制作用。

3.3.2   自杀基因修饰的MSCs作为靶向药物      许多

治疗肿瘤的药物对正常组织细胞也有毒性影响, 且
针对肿瘤的疗效有剂量依赖作用。有研究指出, 利
用载体携带前药基因或酶基因在载体到达一定部

位后基因表达并将前药变为治疗药物, 这样不仅

使得药物有了靶向性, 且对正常细胞的毒性降到

最低[77]。这种携带载体一般除了需要携带前药基

因外, 还需要一种能将前药变为药物治疗的酶基因。
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当运输载体到达靶向细胞后表达酶基因将前药转变

为药物针对相应的肿瘤进行杀伤。因为药物只在目

的组织释放, 所以对正常组织伤害很小。目前, 应用

较多的前药基因为环氧鸟苷(ganciclovir, GCV)。该

药物在普通细胞里无法磷酸化, 但是当经过单纯疱

疹病毒胸苷激酶(HSV-thymidine kinase, HSV-tk)催
化磷酸化后, 就能对细胞产生毒性从而导致细胞死

亡。Amano等[55]将HSV-tk构建入逆转录病毒修饰

MSCs, 发现修饰后的MSCs协同GCV对大鼠C6胶质

瘤模型有较强的抑制作用, 能明显地延长大鼠的生

存期。C6细胞的凋亡时间受到MSCs的有效控制, 不
会较快地磷酸化GCV导致旁观者效应无法正常地开

始。Jiang等[56]利用慢病毒修饰MSCs, 用GCV和5-氟
胞嘧啶(5-fluorocytosine, 5-FC)作为前药治疗卵巢癌。

实验结果证明, 修饰后的MSCs与单独的GCV和5-FC
用药相比, 治疗效果有显著提高。同时, MSCs作为

运输载体延长了两种前药的作用时间且对周围细胞

的毒性减小。

3.3.3   IFN-β修饰的MSCs作为靶向药物      干扰

素-β(interferon-β, IFN-β)的抗肿瘤机制是引起肿瘤

细胞的分化和凋亡。由于其在全身注射时的急性

毒性和短暂的半衰期, 需要一种运输载体将其运输

到目的肿瘤细胞处发挥作用[78]。MSCs是一种降低

毒性、提高肿瘤部位IFN-β浓度的优良载体。Na-
kamizo等[57]发现, 腺病毒修饰表达IFN-β的MSCs经
尾静脉注射入荷原位脑胶质瘤小鼠后, 对小鼠生存

期的延长有明显的作用, 且比未经修饰的MSCs注射

延长作用显著。Wang等[58]利用腺病毒修饰MSCs表
达IFN-β, 通过共培养和小鼠异位瘤模型实验发现, 
IFN-β-MSCs对前列腺癌有强烈的抑制作用, 延长了

小鼠的生存期且不产生急性毒性。Ren等[59]也有类

似的实验结果, 他们利用腺病毒将人IFN-β编码序列

转染到MSCs中, 用于治疗小鼠前列腺异位瘤。结果

显示, 小鼠的前列腺瘤体积减小, 细胞凋亡率上升, 
增殖率下降且NK细胞活性也有所提升。

4   MSCs是否抑制肿瘤的争议
由于MSCs具有低免疫原性、免疫改造和肿瘤

归巢的特性, 所以针对MSCs究竟对肿瘤细胞增殖

是抑制还是促进始终都存在争议。有部分研究认

为, MSCs在注射入肿瘤细胞后由于免疫抑制使得肿

瘤细胞逃脱免疫且MSCs参与肿瘤基质的形成。如

Ljujic等[79]利用小鼠乳腺癌荷异位瘤模型发现, 注射

入小鼠体内的MSCs促进肿瘤的生长和转移, 且这种

促进作用依赖于注射的MSCs剂量。然而, 就目前研

究来看, 造成这种争议的一个原因是注射方式的问

题。MSCs注射方式有静脉注射和腹腔注射等, 有研

究发现, 静脉注射MSCs比腹腔注射MSCs肿瘤细胞凋

亡率更高, 更为有效[53]。原因可能是, MSCs对肿瘤的

作用更多地表现在MSCs分泌的细胞因子上。另一个

引起争议的方面在于, 不同的研究使用的MSCs浓度

不同, 针对的肿瘤细胞也不一样。Zhu等[80]认为, 通
过静脉注射高剂量的MSCs可能会引起凝血酶在淋

巴附近的血管内堆积, 进而MSCs被截留在淋巴结附

近, 其免疫改造的特性得到发挥使得肿瘤细胞逃过

免疫监控从而增殖。也有实验发现, MSCs对肿瘤的

抑制作用不但有剂量依赖性也有时间依赖性[81]。该

研究发现, 当注射MSCs后第三周其对肿瘤的抑制作

用最高, 这也表明了MSCs对肿瘤的抑制作用并非是

一直持续的, 而是动态的。该研究同时利用统计学

分析发现, 抗凋亡基因BCL-2表达量的变化与细胞

凋亡率相关性很差, 所以推测MSCs抑制肿瘤细胞增

殖似乎并不是通过凋亡基因与抗凋亡基因调控的。

这个结果与Lee等[48]的MSCs通过微泡下调VEGF抑
制肿瘤细胞相呼应。另外, 2013年的一项研究利用

氧化偶氮甲烷(azoxymethane, AOM)和葡聚糖硫酸

钠(dextran sulfate sodium, DSS)在大鼠体内构建直

肠结肠癌模型, 并在造模前后不同时间点注射MSCs
以研究MSCs在体内和体外对结肠直肠癌的影响[82]。

该实验发现, 不同的时间点利用MSCs处理肿瘤细

胞, 对肿瘤细胞的影响不同, 机制也不相同。研究结

果显示, 在大鼠体内注射MSCs后再进行造模, 前48 h
内MSCs并不能对肿瘤细胞产生抑制作用, 反而通过

Akt信号通路抑制肿瘤细胞的凋亡; 但是在48 h后, 
MSCs的作用与体外实验结果一致, 注射后即开始抑

制肿瘤细胞的增殖。研究人员认为, MSCs在肿瘤形

成前注射后对肿瘤细胞的凋亡产生抑制作用是因为

MSCs通过尚不清楚的机制激活甲基鸟嘌呤-DNA甲

基转移酶(O6-methylguanine-DNA methyltransferase, 
Mgmt)修复受损的DNA; 而MSCs在肿瘤形成后则直

接通过转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)-Smad信号通路抑制肿瘤细胞增殖, 促进肿瘤

细胞凋亡[82]。该实验结果部分验证了Li等[81]的结论, 
同时也更强调了选择MSCs注射时间的重要性。同一
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种肿瘤, 在形成前或形成后注射MSCs造成的结果可

能大不相同, 部分研究关于MSCs对肿瘤细胞影响的

争议来源于此。然而时间点注射的选择针对不同类

型的肿瘤细胞也有差异。如Hou等[26]的实验中, MSCs
和肿瘤细胞同时输注对肿瘤的形成仍然有抑制作用。

以上实验结果说明, MSCs注射时间上的选择不能一

概而论, 肿瘤细胞的类型对MSCs是否有效也起到决

定性作用。

另外, Jiao等[83]认为, 混合来源的人脐血MSCs
对胶质瘤细胞的抑制效应比单一来源的MSCs效果

更明显; Waterman等[84]认为, MSCs趋向肿瘤组织后

分为两种细胞, 一种为聚集在炎症损伤组织附近的

MSC1, 抑制肿瘤增殖; 另一种是促进损伤组织再生

的MSC2, 同时促进肿瘤细胞增殖; Huang等[85]认为, 
MSCs自身的p53基因状态的改变会影响到其对肿瘤

细胞的作用。这些都说明, 除了需要关注MSCs的注

射时间、剂量、方式外还应该关注MSCs本身的状

态, MSCs对肿瘤细胞增殖是抑制还是促进并不是非

黑即白, 可能存在着一个准线, 当越过准线时, MSC
对肿瘤细胞的作用就会改变。同时, 这样一个准线

也并非是由一种因素控制的。

MSCs通过信号通路、分泌微泡和细胞因子等

多种方式抑制肿瘤细胞的增殖。但是对于这方面的

研究仍处于早期阶段。针对MSCs对肿瘤细胞作用的

研究有利于MSCs更安全、更高效的临床应用, 也更

有利于我们发掘MSCs治疗肿瘤的潜藏价值。总而言

之, MSCs对肿瘤细胞的作用仍需进一步深入探索。
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