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摘要　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一类来源广泛的成体多能干细胞，因其
具有低免疫原性、易向受损组织归巢、有旁分泌效应与免疫调节能力以及易于工程化操作等特

点，在肿瘤治疗中具有一定优势。尽管目前在肿瘤治疗中应用 ＭＳＣｓ存在争议，但已观察到过
表达抗肿瘤基因（自杀基因、肿瘤坏死因子、白介素和干扰素等）或荷载溶瘤病毒、纳米颗粒、抗

癌药物等经工程化改造和修饰的 ＭＳＣｓ及其胞外囊泡能主动归巢到肿瘤组织，发挥抗肿瘤作
用。目前已有工程化 ＭＳＣｓ应用于复发性多形性胶质母细胞瘤的临床研究。因而概述 ＭＳＣｓ
特性以及工程化 ＭＳＣｓ靶向肿瘤细胞和／或微环境的治疗研究，以期为 ＭＳＣｓ临床转化及肿瘤
治疗拓展新视野。
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　　恶性肿瘤是健康细胞在遗传或环境因素影响下发

生基因突变，从而获得不受控增殖迁移侵袭、凋亡障碍

与代谢异常等不良生物学特性的疾病，是严重危害人

民群众健康和生命的主要杀手［１］。放疗、化疗、手术治

疗以及近年新兴的针对肿瘤特异性分子靶向设计或调

动自身免疫功能的生物疗法是临床上常见的肿瘤治疗

手段，然而患者５年生存率仍不乐观［２］。因此，急需探

索新型肿瘤治疗策略。

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）作

为一类具有组织修复和免疫调节能力的成体干细胞，

兼有免疫原性低、向病变组织归巢及易于工程化操作

等优势。已有研究表明，荷载内外源性分子、药物或核

酸等的工程化ＭＳＣｓ主动靶向病灶细胞或组织，发挥抗

肿瘤作用，现将工程化 ＭＳＣｓ靶向肿瘤细胞和／或微环

境的优势及其主要应用研究进行概述。

１　ＭＳＣｓ的定义

　　ＭＳＣｓ来源广泛，分布于几乎所有人体组织［３］。但

ＭＳＣｓ是一类异质细胞群，目前缺乏特异性分子标志

物［４６］。２００６年，国际细胞治疗协会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｅｌｌｕａｒＴｈｅｒａｐｙ，ＩＳＣＴ）［７］提出体外培养扩增

人ＭＳＣｓ的最低标准为：（１）在标准培养体系中具有贴

壁特性，能形成成纤维细胞集落形成单位（ｃｏｌｏｎｙ

ｆｏｒｍｉｎｇｕｎｉｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＦＵＦ）；（２）表达表面抗原分化

簇 １０５（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１０５，ＣＤ１０５）、ＣＤ７３、

ＣＤ９０，其阳性细胞≥９５％，不表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４

或 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ７９α或 ＣＤ１９和人类白细胞 ＤＲ抗原

（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＤＲ，ＨＬＡＤＲ）膜表面分子，其

阳性细胞≤２％；（３）具有分化为成骨、成软骨和成脂肪

样细胞的潜能。

　　然而上述特点主要来自体外ＭＳＣｓ的研究结果，对

体内ＭＳＣｓ的特点尚不十分清晰［８］。已有研究表明，

ＭＳＣｓ的细胞形态、表面抗原和分化潜能等生物学特性

会随着体外培养时间延长而发生变化，且不同组织来

源的ＭＳＣｓ在共有生物学特征中存在一定差异［４］。例

如，脂肪组织来源 ＭＳＣｓ具有更强成脂能力［９］。因此，
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临床研究使用的ＭＳＣｓ应经过更严格的生产工艺、质量

控制和管理体系来保障细胞质量。

２　ＭＳＣｓ在肿瘤治疗方面的潜在优势

２．１　低免疫原性

　　ＭＳＣｓ免疫原性低，体外培养扩增的 ＭＳＣｓ通常表

达低 水 平 的 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 Ⅰ （ｍａｊｏｒ

ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓⅠ，ＭＨＣⅠ）类分子，几

乎不 表 达 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 Ⅱ （ｍａｊｏｒ

ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓⅡ，ＭＨＣⅡ）类分子及协

同刺激分子（Ｂ７１、Ｂ７２或 ＣＤ４０等）［１０１１］。这提示

ＭＳＣｓ可在同种异体间移植。

２．２　归巢特性

　　ＭＳＣｓ在细胞因子、趋化因子等生物活性分子的作

用下，通过配体受体结合方式向受损组织归巢［１２］。例

如，肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白

介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和γ干扰素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

γ，ＩＦＮγ）等促炎因子能上调ＭＳＣｓ中黏附蛋白的表达；

缺氧常导致肿瘤组织高表达缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ），而ＨＩＦ信号通路可通过增加肿瘤

自身细胞因子、趋化因子和黏附蛋白的表达，如表皮细

胞生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、血管内皮生

长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦ

Ａ）、血小板衍生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＦＧＦ）、粒细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）、粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，

ＧＭＣＳＦ）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＨＧＦ）、转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，

ＴＧＦβ１）、ＣＸＣ趋化因子配体７型［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＣＸＣ

ｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ７，ＣＸＣＬ７］、ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ８、单核

细胞趋化蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＭＣＰ１／ＣＣＬ２）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等来招募

ＭＳＣ归巢；表达 ＣＸＣ趋化因子受体 ４型［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

（ＣＸＣｍｏｔｉｆ）ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４］的ＭＳＣｓ向着有高浓

度基质细胞衍生因子１（ｓｔｒｏｍａｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ

１／ＣＸＣＬ１２）的肿瘤部位迁移积聚。因此，可以通过

ＭＳＣｓ靶向肿瘤组织的归巢能力，避免放疗、化疗对机

体正常组织的损伤。

２．３　旁分泌与免疫调节能力

　　ＭＳＣｓ主要通过分泌生物活性物质或携带某些信

号分 子 （如 蛋 白 质 或 ｍｉＲＮＡ）的 细 胞 外 囊 泡

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）［１３］发挥组织修复和免疫调

节作用。ＭＳＣｓ通过分泌ＨＧＦ、ＴＧＦβ、吲哚胺２，３双加

氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）、一氧化氮

（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，

ＨＯ１）、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）、人类白

细胞抗原Ｇ５（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ５，ＨＬＡＧ５）、半

乳糖凝集素 １（ｌｅｃｔｉｎｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｓｏｌｕｂｌｅ１，

Ｇａｌｅｃｔｉｎ１）、信号素 ３Ａ（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ３Ａ，Ｓｅｍａ３Ａ）和

Ｇａｌｅｃｔｉｎ９等可溶性因子来抑制效应性 Ｔ淋巴细胞、Ｂ

淋巴细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞及单核／巨噬细

胞的增殖、成熟、分化和分泌，而对调节性 Ｔ细胞

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）、调节性 Ｂ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＢ

ｃｅｌｌ，Ｂｒｅｇ）有促增殖作用［１４１８］。另外，ＭＳＣｓ分泌的细

胞外囊泡携载亲本细胞信息，发挥与ＭＳＣｓ相似的免疫

调节作用。

　　正是因为 ＭＳＣｓ强大的归巢和免疫调节能力使其

支持造血和免疫重建，可有效辅助异基因造血干细胞

成功植入，减轻或预防移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）发生，

从而有助于延长患者生存期［１９］。已有临床研究结果表

明ＭＳＣｓ治疗 ＧＶＨＤ安全有效，未观察到明显毒副作

用，近５年发表的ＭＳＣｓ治疗异基因造血干细胞移植后

ＧＶＨＤ的安全性和有效性等信息点见表１。

表１　ＭＳＣｓ治疗异基因造血干细胞移植后ＧＶＨＤ的临床研究

Ｔａｂｌｅ１　ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＧＶＨＤａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

细胞来源 疾病类型 移植方式 病例数 安全性和有效性 注册编号／文献

脐带ＭＳＣｓ 急性ＧＶＨＤ 外周血干细胞移植前４～６
ｈ静脉输注（１×１０６／ｋｇ）

５０ 无输注细胞相关不良反应

单剂量ＭＳＣｓ能促进造血干细胞植入，减少急性
ＧＶＨＤ的发病率，疾病复发率下降

ＣｈｉＣＴＲＩＮＲ
１６００８３９９［２０］

同 种 异 体 骨

髓ＭＳＣｓ
激素难治性慢

性ＧＶＨＤ
６～１２月内反复静脉输注
（２×１０６／ｋｇ）

１１ 无输注细胞相关不良反应

６名患者疾病进程和生活质量得到改善；ＣＸＣＬ９
和ＣＸＣＬ１０可作为ＭＳＣｓ治疗的早期生物标志物

ＮＣＴ０１５２２７１６［２１］

７５



中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１１２０２３

（续表１）

细胞来源 疾病类型 移植方式 病例数 安全性和有效性 注册编号／文献

脐带ＭＳＣｓ 激素难治性急

性ＧＶＨＤ
静脉注射低剂量（２×１０６／
ｋｇ）或高剂量（１０×１０６／
ｋｇ）

１０ 半年内无输注细胞相关不良反应

低剂量组和高剂量组输注耐受性良好，未观察到

异位组织形成，７０％患者的临床症状得到明显
改善

ＮＣＴ０３１５８８９６［２２］

同 种 异 体 骨

髓ＭＳＣｓ
急性ＧＶＨＤ 脐带血移植前 ４ｈ经骨髓

腔内注射（≥０．２×１０６／
ｋｇ）５ｍＬ

５ 一年内无输注细胞相关不良反应

ＭＳＣｓ能促进脐带血移植植活率，且１年内未见
疾病复发

ＵＭＩＮ００００２４２９１［２３］

同种异体骨髓

来源ＭＳＣｓ
激素难治性急

性ＧＶＨＤ
在使用二线药物的７天内，
静脉注射（１×１０６／ｋｇ），每
周一次，连续 ４周为一个
周期

２０３ ２年内未观察到输注细胞相关不良反应
ＭＳＣｓ联合巴利西单抗和钙调磷酸酶抑制剂可以
增加激素耐药急性 ＧＶＨＤ的疗效，减少抗排异
药物毒性和 ＧＶＨＤ复发风险，并且患者的耐受
性良好

ＮＣＴ０２２４１０１８［２４］

自体骨髓ＭＳＣｓ 难治性急性或
慢性ＧＶＨＤ

静脉输注（２×１０６／ｋｇ），按
照输注次数分为三组（单

剂量、每周２次、每周４次）

１１ ３个月内未观察到输注细胞相关不良反应，未观
察到剂量限制性毒性

难治性急性ＧＶＨＤ组的病人缓解率较高

ＮＣＴ０２３５９９２９［２５］

脐带ＭＳＣｓ 激素耐药性急

性ＧＶＨＤ
静脉输注（１×１０６／ｋｇ或
２×１０６／ｋｇ）

７ １６周内未观察到输注细胞相关不良反应
显著抑制ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖，ＮＫ细胞数
明显增加，而 ＩＬ１２、ＩＬ１７和 ＩＬ３３水平下降，
ＣＣＬ２和ＣＣＬ１１水平增加

ＵＭＩＮ００００３２８１９［２６］

同 种 异 体 骨

髓ＭＳＣｓ
急性ＧＶＨＤ 静脉输注（１×１０６／ｋｇ） ４３ ３０天内未观察到输注细胞相关不良反应

输注ＭＳＣｓ对异体造血干细胞移植后患者 Ｔ细
胞亚群的恢复有积极作用

ＮＣＴ０１９４１３９４［２７］

　　然而，ＭＳＣｓ的免疫调节作用及其在肿瘤微环境中

转分化为肿瘤相关成纤维细胞，促进血管形成和耐药，

参与肿瘤的发生发展［２８３０］。研究表明，不同组织来源

的ＭＳＣｓ治疗相同肿瘤的疗效不同，可能与 ＭＳＣｓ移植

时机、移植剂量等因素有关，见表 ２。正因为未修饰

ＭＳＣｓ在肿瘤治疗中的“两面性”和复杂性，人们逐渐将

目光转移到工程化 ＭＳＣｓ，以期克服 ＭＳＣｓ潜在的致瘤

风险，提高其临床应用的安全性和有效性。

表２　未修饰ＭＳＣｓ在肿瘤治疗中的两面性

Ｔａｂｌｅ２　Ｄｏｕｂｌｅｓｉｄｅｄｎａｔｕｒｅｏｆｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

来源 肿瘤类型 结果 作用机制 参考文献

ｈＢＭＭＳＣｓ 乳腺癌 抑瘤 分泌细胞外囊泡诱导乳腺癌细胞在骨髓血管周围逐步分化为休眠状态 ［３１］

ｈＡＴＭＳＣｓ 乳腺癌 促瘤 吞噬ＭＳＣｓ的乳腺癌细胞使 ＭＳＲ１（ＣＤ２０４）、ＷＮＴ５Ａ、ＥＬＭＯ１、ＩＬ１ＲＬ２（ＩＬ３６）、ＺＰＬＤ１和
ＳＩＲＰＢ１（ＣＤ１７２）表达上调，促进癌症侵袭转移

［３２］

ｈＵＣＭＳＣｓ 乳腺癌 促瘤 通过ＥＲＫ途径增加Ｎ钙黏着蛋白表达，促进乳腺癌细胞的上皮间质转化，从而提高肿
瘤侵袭和迁移潜力

［３３］

ｈＣＢＭＳＣｓ 肺癌 抑瘤 ｈＣＢＭＳＣｓ与肺癌细胞自发融合上调ＦＯＸＦ１表达，进而诱导肺癌细胞重新编程为非致瘤
性的干细胞样状态，逆转肺癌细胞表型以及恢复ｐ２１信号通路

［３４］

ｈＢＭＭＳＣｓ 肺腺癌 促瘤 ＭＳＣｓ可激活肿瘤细胞自噬、提高活性氧含量以及上皮间质转化，从而增强肺腺癌的侵
袭迁移

［３５］

ｍＢＭＭＳＣｓ 黑色素瘤 抑瘤 构建黑色素瘤小鼠模型２４ｈ后静脉注射ＭＳＣｓ，可明显增强体内自 ＮＫ细胞和 Ｔ细胞的
抗肿瘤能力，进而抑制肿瘤生长，改善实验动物的生存率

［３６］

ｍＢＭＭＳＣｓ 黑色素瘤 促瘤 构建黑色素瘤小鼠模型１４天后静脉注射ＭＳＣｓ，可抑制肿瘤浸润性树突状细胞和巨噬细
胞的抗原呈递特性，以及降低ＮＫ细胞和Ｔ细胞的杀瘤能力，进而促进肿瘤生长

［３６］

　　Ｎｏｔｅ：ｈＢＭＭＳＣｓ，Ｈｕｍａｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｈＡＴＭＳＣｓ，Ｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｈＵＣＭＳＣｓ，Ｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ；ｈＣＢＭＳＣｓ，Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ；ｍＢＭＭＳＣｓ，Ｍｉｃｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
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２０２３，４３（１１） 王沁尧 等：工程化间充质干细胞抗肿瘤研究进展

３　工程化ＭＳＣｓ的抗肿瘤作用

　　ＭＳＣｓ具有向受损组织归巢的特性，通过工程化改
造手段，让ＭＳＣｓ携载治疗基因、药物或溶瘤病毒等“生
物导弹”，靶向肿瘤细胞和／或肿瘤微环境以发挥精准
治疗作用。且修饰后的ＭＳＣｓ可维持细胞表型、增殖能
力及核型稳定［３７３８］。目前，ＯｒａｅｅＹａｚｄａｎｉ［３９］及其合作
者已完成首个工程化 ＭＳＣｓ治疗肿瘤的Ⅰ期临床研究
（注册号ＩＲＣＴ２０２００５０２０４７２７７Ｎ２），该研究采用定向瘤
内注射携载单纯疱疹病毒胸苷激酶 ＨＳＶＴＫ的异体脂
肪ＭＳＣｓ治疗１２名复发性多形性胶质母细胞瘤患者，
结果表明治疗安全可行，未观察到明显副作用或治疗

相关并发症，且肿瘤体积在治疗后１２个月显著缩小，

患者抗肿瘤的免疫细胞数量和细胞因子表达量显著

上调。

３．１　过表达抗肿瘤基因
３．１．１　自杀基因　某些病毒或细菌基因编码的表达
产物可催化无毒或毒性低的药物前体转变为细胞毒物

质，若将这些基因转染进靶细胞，可诱导受体细胞死

亡。因此，自杀基因又称为基因定向酶前药系统。常
见的自杀基因系统有胸苷激酶更昔洛韦（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ，ｔｋＧＣＶ）、胞嘧啶脱氨酶５氟胞嘧啶
（ｃｙｔｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ５ｆｌｕｃｙｔｏｓｉｎｅ，ＣＤ５ＦＣ）等。研究人
员通过构建自杀基因修饰的 ＭＳＣｓ，联合前体药物，可
诱导细胞产生毒性代谢物，此时 ＭＳＣｓ通过间隙连接、

凋亡小体、自噬或旁分泌等方式将磷酸化毒性代谢物

选择性靶向肿瘤，进一步抑制 ＤＮＡ聚合酶活性，并在
局部发挥细胞毒作用，从而导致细胞死亡［３７３８］。

３．１．２　肿瘤坏死因子相关凋亡配体　肿瘤坏死因子

相关 凋 亡 配 体 （ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｒｅｌａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ／ＣＤ２５３／ＴＮＦＳＦ１０）可结
合肿瘤表面特异性死亡受体４（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＤＲ４）、
ＤＲ５，进而诱导肿瘤凋亡。由ＴＲＡＩＬ修饰的ＭＳＣｓ可定
向趋化至原发性肿瘤及其转移瘤，从而提高癌症治疗

效果［４０］。

３．１．３　白介素　白介素可作为信号分子调控免疫细
胞，在肿瘤发生和发展中发挥一定作用。例如，Ｂａｅ
等［４１］用慢病毒构建可过表达超级 ＩＬ２突变蛋白的小
鼠骨髓ＭＳＣｓ，该工程化 ＭＳＣｓ利用天然归巢特性被招
募至肿瘤间质，激活浸润的 ＣＤ８＋Ｔ细胞，从而引发抗
肿瘤免疫以及克服免疫治疗的耐药性；用 ＩＬ１０重组质

粒转染的人骨髓ＭＳＣｓ通过降低ＩＬ６、ＴＮＦα水平以及

抑制肿瘤微环境中血管生成，进一步下调胰腺癌细胞

的增殖能力［４２］；携载 ＩＬ１２基因的纳米复合物通过磁
性转染进ＭＳＣｓ诱导乳腺癌细胞凋亡，并使小鼠机体产
生长期免疫记忆，抑制肿瘤复发，延长生存期［４３］；经慢

病毒转染ＩＬ１５的人脐带血来源ＭＳＣｓ可抑制胰腺癌负
荷小鼠的肿瘤生长［４４］；经慢病毒转染 ＩＬ１８的人脐带
来源ＭＳＣｓ可刺激自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ
细胞）和Ｔ淋巴细胞以发挥抗乳腺癌作用［４５］；ＩＬ２８基
因转染的小鼠骨髓 ＭＳＣｓ可通过信号转导及转录激活
蛋白（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ）通路诱导前列腺癌细胞凋亡［４６］。

３．１．４　干扰素　干扰素作为先天免疫细胞产生的活

性物质，可用来调节免疫系统、对抗肿瘤。实验研究发

现过表达α干扰素的 ＭＳＣｓ可在肿瘤部位存活２周以
上，激活自然杀伤细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞发挥抗肿瘤作
用［４７］。Ｐａｒｋ等［４８］观察到过表达β干扰素的骨髓ＭＳＣｓ
联合化疗药替莫唑胺治疗胶质瘤比单独用化疗药

更好。

３．１．５　肿瘤浸润免疫细胞激活　通过改造ＭＳＣｓ携载
能激活免疫细胞功能的关键抗体来重新启动并维持机

体肿瘤免疫循环以对抗肿瘤。例如，Ｙｉｎ等［４９］通过慢

病毒转染方式构建能高表达ＣＸＣＬ９和肿瘤坏死因子超

家族成员 ４配体（ＴＮＦｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４ｌｉｇａｎｄ，
ＯＸ４０Ｌ）的小鼠脂肪来源 ＭＳＣｓ，并将其用于结肠癌小
鼠的治疗中。实验结果发现该方法可增加肿瘤组织中

ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＮＫ细胞浸润，并且肿瘤微环境中产生
了大量抗肿瘤的细胞因子和其他生物活性蛋白。此

外，它提高了程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）抗体治疗荷结肠癌小鼠的存活率，并显

著抑制了主要组织相容性复合体 Ｉ类抗原缺陷肿瘤的
生长。

３．２　荷载溶瘤病毒

　　溶瘤病毒是一类可自我复制的肿瘤杀伤型病毒，
研究最深入的溶瘤病毒包括腺病毒和 Ｉ型单纯疱疹病
毒。研究人员通过改造 ＭＳＣｓ成为高效运输溶瘤病毒

的工具细胞，提高肿瘤治疗的有效性和安全性。例如，

Ｈｏ等［５０］构建可高表达ＣＸＣＲ４并且装载腺病毒的人骨
髓ＭＳＣｓ用于肿瘤治疗，体内外实验结果表明，工程化
ＭＳＣｓ可特异性靶向 ｐ５３缺陷的结直肠癌细胞，且将前

药曲他其卡（ｔｒｅｔａｚｉｃａｒ，ＣＢ１９５４）转化为细胞毒性代谢
物，如４羟胺和２胺，诱导肿瘤溶解和肿瘤生长抑制，
而不会对宿主器官产生明显毒性作用。Ｙｕａｎ等［５１］构

９５
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建可递送腺病毒的人脐带 ＭＳＣｓ，且腺病毒装载着由人

类端粒酶逆转录酶启动子控制的靶向程序性死亡配体

１的双特异性Ｔ细胞吞噬因子，用该体系治疗肝癌小鼠

模型，发现Ｔ细胞的浸润和活化明显增强，具有显著抗

肿瘤效果。

３．３　携载纳米药物颗粒

　　单纯利用ＭＳＣｓ膜的肿瘤归巢特性，构建生物纳米

材料用于肿瘤治疗［５２］。第一类是膜包被治疗用纳米颗

粒。例如，有研究通过转录反式激活因子（ｔｒａｎｓ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＴＡＴ）肽脂质偶联人脐带 ＭＳＣｓ

膜用于制作可包被二氧化锰的递送系统，该递送系统

可在肺癌部位显著积聚，有效促进树突状细胞成熟，并

将效应 Ｔ细胞募集到肿瘤中以抑制肿瘤生长和转

移［５３］。第二类是修饰膜表面携载脂质体等治疗药物。

例如，通过生物素亲和素方式修饰小鼠 ＭＳＣｓ表面，使

其能携载阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）脂质体，从而高效

靶向结肠癌细胞，抑制肿瘤生长［５４］；或用 Ｃａｓ９／ｓｇＲＮＡ

的脂质体偶联人骨髓ＭＳＣｓ膜包被的纳米纤维，靶向白

血病肿瘤的ＩＬ１受体辅助蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｃｅｓｓｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＬ１ＲＡＰ）以延缓疾病进

展［５５］。第三类是结合物理手段治疗肿瘤。例如，Ｙｕｎ

等［５６］制作了一种能用于光热治疗的人脂肪来源 ＭＳＣｓ

的金纳米棒，小鼠静脉注射该纳米材料后，可进入到结

肠癌组织深部，显著抑制肿瘤生长。

４　工程化ＭＳＣｓ来源细胞外囊泡的抗肿瘤
作用

　　细胞外囊泡是活细胞释放的细胞间信息载体，携

带亲本细胞源的核酸（如 ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ等）、蛋

白质及脂质等生物信息分子。已有研究表明，携载抗

肿瘤信息的工程化 ＭＳＣｓ源囊泡有明确的治疗

效果［５７６３］。

４．１　携载非编码ＲＮＡ

　　人为构建能高表达靶向沉默肿瘤细胞目的基因的

非编码ＲＮＡ的ＭＳＣｓ来源的细胞外囊泡，对肿瘤细胞

（包含实体瘤和非实体瘤）或肿瘤微环境进行干预发挥

抗肿瘤作用（表３）。

表３　工程化ＭＳＣｓ细胞外囊泡携载非编码ＲＮＡ用于肿瘤治疗

Ｔａｂｌｅ３　ＥｎｇｉｎｅｅｒｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｃａｒｒｙｉｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｆｏｒｔｕｍｏｒｔｈｅｒａｐｙ

来源 转染方式 非编码ＲＮＡ 肿瘤类型 靶点 参考文献

ｈＢＭＭＳＣ 质粒 ｍｉＲＮＡ１８７ 前列腺癌 ＣＤ２７６／Ｂ７Ｈ３ ［６４］

ｈＢＭＭＳＣ 质粒 ＬＩＮＣ００８４７ 骨尤文肉瘤 ｃｅＲＮＡ：ＧＦＰＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＮＥＤＤ９和ＮＯＴＣＨ２ ［６５］

ｈＵＣＭＳＣ 质粒 ｍｉＲ６５５３ｐ 食管癌 ＬＭＯ４／ＨＤＡＣ２ＨＩＦ１α ［６６］

ｍＢＭＭＳＣ 慢病毒 ｍｉＲ３０Ｃ 结肠癌 ＩＬ６ ［６７］

ｈＭＳＣ 脂质体 ｍｉＲ７４４５ｐ Ｍ２巨噬细胞 ＴＧＦＢ１ ［６８］

ｈＵＣＭＳＣ 脂质体 ｍｉＲ１５ａ５ｐ 胆管癌 ＣＨＥＫ１ ［６９］

ｈＢＭＭＳＣ 质粒 Ｃｉｒｃ＿０００６７９０ 胰腺癌 ＣＢＸ７ ［７０］

ｈＡＴＭＳＣ 慢病毒 ｍｉＲ１９９３ｐ 肝癌 ｍＴＯＲ ［７１］

ｈＢＭＭＳＣ 质粒 ｍｉＲ７５ｐ 急性髓系白血病 ＯＳＢＰＬ１１ ［７２］

ｈＢＭＭＳＣ 脂质体 ＡＬＫＢＨ５ｓｈＲＮＡ 三阴性乳腺癌 ＵＢＥ２Ｃ ［７３］

　　 Ｎｏｔｅ：ｈＵＣＭＳＣ，Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ；ｈＢＭＭＳＣ，Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ；ｈＡＴＭＳＣ，Ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

４．２　携载抗癌药物

　　通过生物工程方式构建直接携载治疗药物的细胞

外囊泡递送系统用于肿瘤治疗。利用超声、电穿孔、孵

育、化学偶联等方式将抗癌药物奥沙利铂、紫杉醇、５氟

尿嘧啶、阿霉素等转染进 ＭＳＣｓ来源的细胞外囊泡，利

用其归巢特性靶向肿瘤，诱导肿瘤细胞死亡［７４７７］。凋

亡的肿瘤细胞会在表面表达钙网蛋白（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，

ＣＲＴ），随后释放高迁移率组蛋白盒 １（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ

ｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）并分泌三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），这些物质可进一步活化树突状细胞，

招募细胞毒性Ｔ细胞及减少调节性Ｔ细胞，从而触发一

系列免疫原性细胞死亡（ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＩＣＤ）。

４．３　携载细胞凋亡信号

　　凋亡的ＭＳＣｓ可保留其免疫调节能力，并具有与活

０６



２０２３，４３（１１） 王沁尧 等：工程化间充质干细胞抗肿瘤研究进展

体ＭＳＣｓ相似的疾病（损伤或炎症）治疗效果［７８７９］。有

研究发现诱导小鼠骨髓ＭＳＣｓ凋亡，可产生较高数量的

细胞 外 囊 泡，这 些 凋 亡 细 胞 外 囊 泡 （ａｐｏｐｔｏｔｉｃ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ａｐｏＥＶｓ）可以促进多发性骨髓瘤

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）细胞凋亡、抑制肿瘤生长；静脉

输注ａｐｏＥＶｓ可显著延长 ＭＭ小鼠的寿命。从机制上

来说，ａｐｏＥＶｓ与 ＭＭ细胞接触，引发 Ｃａ２＋内流和细胞

质内Ｃａ２＋含量升高，进而促进肿瘤细胞内肿瘤坏死因

子受体超家族成员 ６／凋亡蛋白 １（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ６，Ｆａｓ／Ａｐｏ１／ＣＤ９５）从细胞质向细

胞膜运输。随后，凋亡ＭＳＣｓ来源的细胞外囊泡可利用

其膜上的Ｆａｓ配体激活ＭＭ细胞中的Ｆａｓ信号通路，诱

导肿瘤细胞凋亡［８０］。

５　结　语

　　研究人员利用 ＭＳＣｓ的低免疫原性、归巢特性、旁

分泌及免疫调节能力，将 ＭＳＣｓ改造为高效运输工具，

携载抗肿瘤信息分子靶向肿瘤细胞或微环境。此外，

ＭＳＣｓ还可防治或减轻移植物抗宿主病。总而言之，工

程化ＭＳＣｓ有较好的抗肿瘤作用。然而，未修饰 ＭＳＣｓ

对肿瘤有双重作用，即促瘤或抑瘤。鉴于此，尚不能精

准把控未修饰ＭＳＣｓ抗肿瘤的安全性和有效性。未来，

可多关注取材方便或可批量生产的永生化 ＭＳＣｓ用于

治疗ＧＶＨＤ；也需要更多、更深入的临床研究支持工程

化ＭＳＣｓ靶向治疗肿瘤，以拓宽ＭＳＣｓ的临床应用前景。

　　致谢　该文章接受了云南省血液系统疾病临床医

学 研 究 中 心 开 放 课 题 （２０２０ＬＣＺＸＫＦＸＹ０４、

２０２０ＬＣＺＸＫＦＸＹ０５）的资助。
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