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间充质干细胞在癌症治疗中的应用潜能
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摘要：干细胞在恶性肿瘤中的应用受到越来越多的研究与探讨。间充质干细胞具有天然免疫豁免特性、向肿瘤细胞迁移

的能力、多系分化的潜能，使其成为抗肿瘤的一种生物制剂。在肿瘤生长微环境下，间充质干细胞具有双重作用：促肿

瘤形成和抗肿瘤形成。哪种作用占优势，取决于间充质干细胞的类型及来源，肿瘤细胞的类型，干细胞与机体免疫细胞、

癌细胞的相互作用等。间充质干细胞分泌的肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体具有促进肿瘤细胞凋亡的作用。脐带组织来

源的间充质干细胞与癌细胞共培养，可促进干细胞表达该配体，具有抗肿瘤作用。对间充质干细胞的促肿瘤形成和抗肿

瘤形成的特性进行综述。
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Application of potential of mesenchymal stem cell in the treatment of cancer
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Abstract: Stem cell treatments are being increasingly explored for their possible potential to treat various 

cancers. Mesenchymal stem cells are believed to possess anti-tumor potential and are preferred for their 

properties like immune privileged nature, ability to migrate to the site of tumor and capability for multilineage 

differentiation. This tumor tropism property of MSCs could be utilized to deliver anti-tumor biological agents to 

the site of tumor. In a tumor micro-environment, MSCs are believed to play both, a pro-tumorigenic and an anti-

tumorigenic role. However, this is dependent on a host of factors like, types of MSCs, its source, type of cancer 

cell line under investigation, interactions between MSCs, host’s immune cells and cancer cells. Among several 

cytokines secreted by MSCs, TRAIL (Tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand) are reported to be 

pro-apoptotic for tumor cells. Umbilical cord tissue derived MSCs  are believed to   regulate TRAIL expression 

in MSC-cancer cell co-culture system resulting in induction of apoptosis in cancer cells. We present a review 

concerning on pro-tumorigenic and anti-tumorigenic properties of MSCs based on different studies reporting.

Key words:  mesenchymal stem cells; tumor; tropism; anti-cancer

收稿日期：2015-08-08
作者简介：瞿海龙（1976—）, 男，河北涞水人，副主任医师，硕士，主要从事急救医学研究。

E-mail: hailongju1976@sina.com  

本文引用：  瞿海龙, 梁璐, 边剑飞, 等. 间充质干细胞在癌症治疗中的应用潜能[J]. 医学研究与教育, 2015, 
32(5): 93-97. 



- 94 -

第 5 期 第 32 卷医 学 研 究 与 教 育

癌症是指由各种疾患引起的组织细胞异常增生形成的恶性新生物。目前对癌症多采用化疗、放疗、

手术、免疫、单克隆抗体等综合治疗。这些传统的治疗存在局限性，不能预防肿瘤的复发和转移，而且

这些治疗缺乏对癌细胞的针对性。抗癌治疗的失败并不是癌细胞对最初治疗无反应或不能缓解，而是治

疗后的复发或转移。在肿瘤复发过程中肿瘤起始细胞起着关键作用。肿瘤起始细胞，又被称作肿瘤干细

胞，在体外培养时具有再生肿瘤的能力。在肿瘤微环境中，肿瘤干细胞可自我增殖和分化。我们目前对

癌症的治疗，仅仅是针对那些已经分化的肿瘤细胞，而并不能影响肿瘤起始细胞。因此从更广义的角度

而言，当前的抗癌治疗只是对症治疗。随着人体干细胞的发现，人们聚焦于干细胞的抗肿瘤作用上。本

文就干细胞治疗肿瘤的现状作一综述。

1　干细胞

1963 年，McCulloch 等首次发现了干细胞的存在，为人类应用祖细胞治疗各类疾患开创了无限的可

能 [1]。干细胞是指那些具有均质性，能够自我增殖、更新的祖细胞群。按其来源可分为 4 大类：胚胎干

细胞，能够自我更新和向各类组织分化；胎儿干细胞，存在于胎儿组织内，具有多向分化的潜能；成体

干细胞，为部分定向干细胞，存在于特定的基质组织内，能够从骨髓、肌肉、脂肪组织、滑膜、骨膜等

中胚层组织获取 [2]；脐带血干细胞，包括 2 亚类干细胞，即造血干细胞和间充质干细胞（mesenchymal 

stem cells, MSCs）。

在这些干细胞中，用于抗癌研究最多的一类为 MSCs。MSCs 为成体干细胞，最早是在骨髓间质内发

现的。此类细胞具有多向分化潜能，能够向骨、软骨、脂肪细胞分化，具有天然免疫豁免特性，能够向

受损部位和肿瘤细胞迁移，体外易于培养和储存 [3]。MSCs 的多向分化潜能使其在组织再生中具有重要

作用，众多实验将其用于不同疾病状态下的组织修复 [4]。20 世纪 90 年代科研人员首次验证了 MSCs 临

床应用的有效性和安全性。实验对 15 例患有恶性血液病的患者输注了自体 MSCs，结果显示所有患者得

到完全缓解，且无不良事件发生 [5]。随后的研究将 MSCs 用于治疗成骨不全症、心脏退行性病变、炎性

疾病、脊髓损伤、脑损伤、心肌梗死等，且均取得了较好的疗效 [6-7]。

MSCs 表达主要组织相容抗原（major histocompatibility, MHC）Ⅰ类分子表面标志，而缺乏 MHC Ⅱ类

分子的表达，同时此类细胞不表达协同刺激分子 CD40、CD80 和 CD86。尽管 MSCs 低表达 MHC Ⅰ类分

子，可活化 T 细胞，但由于缺乏协同刺激因子，致使不能激活免疫反应的二级信号，使 T 细胞处于无

应答状态 [8]。低水平表达 MHC Ⅰ类分子，可使 MSCs 免受自然杀伤细胞介导的细胞毒作用，如果不表

达 MHC Ⅰ类分子，MSCs 则会成为攻击目标，导致 MSCs 死亡 [9]。MSCs 的这种先天免疫耐受的特性是

其实现同种异体移植的必要条件。

2　MSCs 向受损组织或肿瘤的趋向性

MSCs 具有向肿瘤组织趋向性的发现，引起了科研工作者浓厚兴趣。1999 年，Maestroni 等提出

MSCs 可迁移到肿瘤部位，将这种特性定义为 MSCs 的归巢特性 [10]。肿瘤被称为“不能治愈的伤口”，

MSCs 具有向伤口的趋向性，已被众多的研究所证实。MSCs 可通过多种途径与肿瘤细胞发生相互作用，

促进或抑制肿瘤生长。Maestroni 的研究显示骨髓来源的 MSCs 可释放多种可溶性因子，可抑制小鼠肺癌

和 B16 黑色素瘤的生长 [10]。MSCs 对胶质瘤的趋向性在大鼠实验得到证实，与人类神经干细胞（human 

neural stem cells, hNSC) 相比，MSCs 对胶质瘤的趋向性具有选择性 [11]。hNSC 获取困难，体外不易扩增，
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使其应用得到限制。MSCs 则易于获取，体外易培养和扩增。如前所述，肿瘤就如同一个伤口，可持续

释放细胞因子和趋化因子，募集各类细胞，包括 MSCs。多种肿瘤具有促进 MSCs 归巢的特性，如胰腺

癌、卵巢癌、大肠癌、乳腺癌、肺癌、恶性胶质瘤等 [12-13]。

肿瘤促进 MSCs 迁移的机制目前尚不清楚，可能与肿瘤微环境的生物特性有关。高浓度的炎性趋化

因子和生长因子被认为是将 MSCs 整合到肿瘤基质的主要原因。由于肿瘤被看作一个“伤口”，其周围环

境是一慢性炎症场所。由于这种慢性炎症，促使 MSCs 释放各种可溶性因子，如表皮生长因子、血管内皮

生长因子 -A、成纤维生长因子、血小板源性生长因子、基质衍生生长因子 -1а、白介素 -8、白介素 -6、

粒 - 巨细胞集落刺激因子、转化生长因子 β 等，在这些因子的参与下，完成了 MSCs 的迁移 [14-15]。

MSCs 成为理想的运载抗癌生物制剂载体，主要是由于其具有肿瘤趋向性，能够整合到肿瘤细胞的

基质，且具有天然免疫豁免特性。将抗癌基因转染到 MSCs，能够成功起到抗癌效果，如转染干扰素 β 治

疗胰腺癌、转染白介素 -12 治疗黑色素瘤和肝癌、转染干扰素 γ 治疗白血病、转染白介素 -2 治疗胶质

瘤、转染 NK4 基因治疗肺癌、转染 TRAIL 基因治疗乳腺癌、胶质瘤和肺癌。MSCs 的趋向性可将溶瘤

细胞病毒输送到肿瘤部位，动物实验证明，与直接注射腺病毒相比，将携带溶瘤腺病毒的 MSCs 移植到

肿瘤部位，其杀瘤效果更明显 [16]。

3　MSCs —— 促瘤还是抑瘤？

有研究显示在肿瘤生长微环境下，MSCs 具有促进肿瘤生长的作用，包括分泌生长因子、促进肿瘤

部位血管的形成、营建肿瘤干细胞巢 [17]。有人认为 MSCs 通过以下途径促进肿瘤生长：促进血管形成；

创造一个有利于肿瘤干细胞存活的微环境；抑制机体对癌细胞的免疫反应；促进癌细胞转移 [18]。MSCs 是

促进肿瘤形成还是抑制肿瘤的形成，取决于多种因素的相互作用。

MSCs 的来源不同，对肿瘤的作用不同。一项研究显示脐带血来源的 MSCs 可抑制脑肿瘤的生长，而

脂肪组织来源的 MSCs 却可促进脑肿瘤的生长。不仅如此，脂肪来源 MSCs 还具有促进胃癌、乳腺癌、卵

巢癌的生长 [19]。另一项研究证明将同种异体 MSCs 移植到体内，可促进黑色素瘤细胞向恶性肿瘤形成 [20]。

肿瘤细胞的类型不同，对 MSCs 的反应不同。MSCs 可促进黑色素瘤 A375 细胞株的生长，而对恶性

胶质瘤 8MGGBA 细胞株却无作用，这表明肿瘤细胞对 MSCs 具有特定的反应。许多研究证实，以细胞

为基础的癌症基因疗法，MSCs 是最适宜的载体工具，而且 MSCs 对某些类型的癌细胞具有细胞毒作用。

体外研究表明 MSCs 的条件培养基可下调肝癌和乳癌的 NF-κB 的表达，抑制肿瘤细胞的增殖 [21]。将

MSCs 移植到肿瘤动物模型体内，可抑制肺癌、胶质瘤、大肠癌、恶性黑色素瘤、乳癌、胰腺癌和前列

腺癌的生长 [22]。

骨髓来源 MSCs 释放的可溶性因子具有显著抑制黑色素瘤、肺癌和胶质瘤等生长和转移的作用。而

脐带血来源的 MSCs 可通过上调 TRAIL 的分泌，抑制多形性胶质细胞瘤的增殖 [23]。有一项研究将 MSCs 进

一步分离纯化，将其分为 MSC1 和 MSC2 两类细胞， MSC1 具有促炎作用，MSC2 具有免疫抑制作用。进

一步研究表明 MSC1 具有抗肿瘤形成作用，而 MSC2 具有促肿瘤形成作用 [24]。Wnt 信号通路是干细胞自

我增殖和分化的重要途径，而 Wnt 信号通路异常是肿瘤进展的机制。将 MSCs 与人肝癌细胞株进行共

培养，可抑制肿瘤细胞的增殖、促进肿瘤细胞凋亡、下调 Wnt 信号通路相关基因表达（Bcl-2、c-Myc、

PCNA）。应用 MSCs 的条件培养基可取得相同的实验结果，表明 MSCs 的旁分泌效应参与了肿瘤的调节。

MSCs 抗肿瘤机制尚未完全阐明，目前认为与其下调 Akt、NF-κB 和影响 Wnt 信号通路有关。干细
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胞和肿瘤细胞在增殖和分化时有相同的信号传导通路，如 Wnt、Notch、Shh、BMP 途径。MSCs 对这些

途径具有很强的调控能力，而肿瘤细胞调控能力差，进而导致了肿瘤无限增殖的特性。

总之，干细胞的发现为人类抗击肿瘤提供了一条新的途径，然而其对肿瘤的双刃剑作用，需要医务

工作者对其机制进行更深入的探讨与研究。
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毒功效，以解类风湿关节炎骨病变内蕴之毒，并借助有毒之药性，以毒攻毒；以其燥湿和散结滞之能，

搜剔百节中积聚痰湿。白附子辛、甘、大温、有小毒，归胃、肝经，具有祛风痰、解毒散结止痛、定惊

搐功效。《中药大辞典》谓之，独角莲球茎供药用，祛风痰、逐寒湿、镇痉。取本品祛痰散结功效，攻

散类风湿关节炎骨病变之顽痰、痰积。僵蚕，咸、辛、平，归肝、肺经，具有化痰散结、息风止痉、祛

风止痛功效。取其化痰散结功效，以助白附子功效之不足。三药合用，则“痰”“毒”并治。
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