
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.10 MAY.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.10.038

间充质干细胞与肿瘤形成的研究进展 *
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摘要：间充质干细胞（Mesenchymal stem cells，MSCs）具有独特的免疫调节作用、自我更新和跨胚层多向分化的潜能，存在于许多

组织中并活跃地向组织损伤部位迁移，参与伤口修复。在对肿瘤的信号发生反应后，MSCs不断被招募并成为肿瘤微环境的成分。

肿瘤相关MSCs（Tumor-associated MSCs, TA-MSCs）在肿瘤发生、促进、进展和转移中有重要作用。本文对MSCs在调节肿瘤细胞

的存活、增殖、迁移、药物抵抗中如何发挥作用，以及MSCs对肿瘤微环境免疫状态的影响作一综述。我们强调了MSCs和其他肿

瘤基质细胞之间的复杂关系，特别是炎症细胞可以改变肿瘤微环境的免疫状态，以期通过对 TA-MSCs进一步的研究来取得对不

同肿瘤类型和肿瘤进展不同阶段中肿瘤相关MSCs功能的更好的理解，并优化MSCs来得到更有效和安全的MSCs为基础的肿

瘤治疗。MSCs已被有效用于治疗慢性炎性疾病和慢性损伤，因此，其机制方面的研究还有利于在其他疾病中合理利用 MSCs从

而达到疾病治疗的目的。
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Research Advance in Relationship between Mesenchymal Stem Cells
and Tumor Formation*

Mesenchymal stem cells (MSCs) have unique immunomodulatory effects, self-renewal and multi-differentiation

potential, exist in many tissues and actively migrate to the site of tissue injury and participate in wound repair. After responding to tumor

signals, MSCs are constantly recruited and become components of the tumor's microenvironment. Tumor-associated MSCs (TA-MSCs)

play an important role in tumorigenesis, promotion, progression and metastasis. This article reviews the role of MSCs in the regulation of

tumor cell survival, proliferation, migration, and drug resistance, and the effect of MSCs on the immune status of tumor

microenvironment. We emphasize the complex relationship between MSCs and other tumor stromal cells, especially inflammatory cells

can change the immune status of the tumor microenvironment, in order to obtain a better understanding of the function of TA-MSCs in

different tumor types and stages of tumor progression, and optimizing MSCs to get more effective and safe MSCs-based tumor therapy.

MSCs have been effectively used for the treatment of chronic inflammatory and chronic injuries. Therefore, its mechanism research is

also conducive to the use of MSCs in other diseases to achieve disease treatment.
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前言

间充质干细胞（Mesenchymal stem cells，MSCs）是属于中

胚层的一类多能干细胞，主要存在于结缔组织和器官间质中，

以骨髓组织中含量最为丰富，是在组织再生中发挥重要作用的

一群异质祖细胞。它们可以被一组表面标志识别并且易于从骨

髓、脂肪和脐带等组织中分离出来[1]。MSCs能自我更新并分化

为不同细胞类型（如脂肪细胞，成骨细胞和成软骨细胞等），继

而可以通过多种机制替代受损细胞，因此在各种组织损伤的治

疗中有着巨大的潜力。

在 MSCs在伤口愈合中发挥的组织再生和细胞自主调节

作用这个复杂的进程中，炎症介质表现出促进MSCs的募集、

增殖与分化的作用[1，2]。MSCs可特异地迁移到伤口上，活跃地

与受损组织整合并参与组织修复。因此MSCs可以通过产生免

·专论与综述·
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疫调节因子、生长因子和趋化因子来改善局部炎症微环境[1，2]，

促进固有组织干细胞的伤口修复。然而一旦与肿瘤结合，MSCs

可能与其他细胞如成纤维细胞、内皮细胞、外膜细胞和炎细胞

形成一个类似于慢性伤口的微环境[3]，如同一个“永不愈合的伤

口”。肿瘤不仅由不同遗传突变的肿瘤细胞组成，而且其微环

境中细胞的组成和性质方面显示出异质性，包括 TA-MSCs。

TA-MSCs和免疫细胞之间的双向作用会诱导各种生长因子、

趋化因子和细胞因子，可以共同地促进细胞迁移、生存、增殖和

肿瘤细胞的组建。另外，对肿瘤和微环境的信号反应后，

TA-MSCs不断地“重塑”肿瘤环境并因此进一步促进肿瘤生长

和转移，并改变肿瘤对各种治疗的反应。免疫治疗方法在研究

实验室和临床都取得优势，通过趋化因子直接激活或者细胞毒

药物间接调节，免疫系统各种组分的调节可使肿瘤退化甚至减

轻。由于易于获得、扩增及储存MSCs，以及它们归巢至肿瘤微

环境的倾向性，它们理想地适用为抗肿瘤药物的直接运输者。

本文就肿瘤相关 MSCs（tumor-associated MSCs，TA-MSCs）在

肿瘤形成、转移和抑制抗肿瘤治疗方面所起到重要作用的最新

进展进行综述。

1 TA-MSCs在肿瘤形成中的作用

1.1 MSCs向肿瘤迁移

MSCs有免疫抑制和抗炎的功能以及组织修复和再生的

功能。骨髓 MSCs归巢至肿瘤组织的能力强于来自其他组织

MSCs[4]。在胰腺癌病人的外周血中检测出来的循环MSCs被认

为是其归巢到肿瘤组织的重要证据[5]。现认为由肿瘤细胞、免疫

细胞和肿瘤基质细胞产生的 CCL2、CCL5、CXCL12（亦称

Stromal cell-derived factor 1，SDF1）和 CXCL16 都参与该过

程[6]。其中，CXCL12因其招募MSCs的能力被广泛研究，并发

现肿瘤条件培养基可以促进骨髓源间充质干细胞（Bone

marrow-derivedMSCs，BM-MSCs）以CXCL12依赖的方式迁移[7]。

另外，生长因子如胰岛素样生长因子 1（Insulin like growth

fac tor 1，IFG1）、碱性成纤维细胞生长因子（Basic fibroblast

growth factor，bFGF）、血管内皮生长因子（Vascular endothelial

growth factor，VEGF）、血小板源性生长因子（Platelet derived

growth factor，PDGF）和转化生长因子 -茁（Transforming growth

factor-茁，TGF茁）都在招募MSCs中发挥作用[8]。因此，MSCs的

肿瘤趋向性包含不同的机制，而对应的因子可能关联于肿瘤的

类型和肿瘤微环境的成分，包括其免疫状态，这表明肿瘤微环

境可以影响MSCs的性质。

1.2 肿瘤微环境对MSCs的影响

组织原位 MSCs的性质由他们所处的组织和在这些组织

内的部位决定[9]。迁移到肿瘤部位的MSCs会被肿瘤微环境影

响而改变，因此，TA-MSCs与 BM-MSCs有所不同[10，11]。例如，

人类卵巢肿瘤 TA-MSCs比来自健康捐献者的脂肪源MSCs和

BM-MSCs 分泌更多的成骨蛋白（Bone morphogenic protein，

BMPs），BMPs在控制干细胞分化和恶性肿瘤细胞增殖中起关

键作用[12]。更重要的是，TA-MSCs表现出持久的趋化因子分泌

模式，即使在体外几次传代后这些细胞仍能继续产生这些趋化

因子 [10]，这表明肿瘤微环境可以引导 BM-MSCs 转变为

TA-MSCs的持久改变 [10，13]。与 TA-MSCs共培养的 BM-MSCs

可以获得类似于 TA-MSCs的促肿瘤能力。一些体外研究发现

肿瘤条件培养基可以赋予 BM-MSCs以促进肿瘤生长的能力，

意味着一些旁分泌因子[14]以及外泌体[13]可以促进 BM-MSCs转

变成 TA-MSCs。

1.3 TA-MSCs对肿瘤的影响

MSCs分泌多种活性分子，包括趋化因子、细胞因子和生

长因子，调节着局部骨髓微环境和炎症中的免疫反应。有研究

描述了MSCs可以通过上皮间充质转化（Epithelial-mesenchymal

transition，EMT）来增强转移潜力并促进肿瘤进展[15]。MSCs可

以通过免疫调节促进肿瘤进展，但MSCs亦有一些肿瘤抑制效

应。有文献称 MSCs经由 Akt信号修饰发挥肿瘤抑制效应，通

过共注射MSCs和胶质瘤细胞，表现为肿瘤体积和血管密度显

著减小[16]。这种结果之间的偏差可能与 MSCs不同组织来源、

捐献者个体差异以及MSCs注射时间相关。体内MSCs的含量

非常低且随年龄而降低[17]，因此，大量实验性应用的 MSCs行

为和少量体内的MSCs行为是不同的。但MSCs实际在肿瘤中

主要是促进作用，抑制作用主要在实验条件下发生。MSCs可

以向肿瘤迁移并演变为 TA-MSCs和癌相关成纤维细胞（Can-

cer associated fibroblasts，CAFs），随之作为抗肿瘤途径的目标

或工具而出现[3]。另外，在微环境的肿瘤生长和演变状态信号的

作用下，TA-MSCs不断地“重塑”肿瘤环境并进一步促进肿瘤

生长和转移，并改变肿瘤对各种治疗的反应[18]。

1.3.1 TA-MSCs和 CAFs之间的关系 肿瘤基质中的 CAFs

可以促进肿瘤生长及肿瘤微环境的形成。研究 CAFs得到的结

论是：成纤维细胞、平滑肌细胞、内皮细胞和上皮细胞都是潜在

CAFs祖细胞[19]。然而，有指征表明大部分的 CAFs可能来自于

MSCs[12]。例如，在有胃肿瘤或直肠腺瘤的女性病人接受来自男

性捐献者的骨髓移植后，会由 Y染色体阳性标志 Y-CISH的

CAFs，强烈提示了骨髓源性细胞可以产生 CAFs[20]。

1.3.2 TA-MSCs 和肿瘤免疫 分析肿瘤细胞的组成发现

TA-MSCs和 CAFs在肿瘤边缘被最高程度活化，同时它们可以

影响免疫细胞和肿瘤细胞[21]。MSCs通过影响固有免疫和适应

性免疫细胞来改变微环境并因此促进肿瘤生长和进展[10，22]。A:

炎性细胞因子。MSCs被一定组合的炎性细胞因子（尤其是干

扰素（Interferon 酌，IFN 酌）和肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor，

TNF）或 IFN酌和白介素 -1（Interleukin-1，IL-1））激活后，可以通

过几种因子和有关免疫功能的代谢来调节免疫反应，并且肿瘤

的免疫反应是因其类型和肿瘤微环境中炎性介质的浓度而变

化的[23]。B：适应性免疫反应。有研究表明，MSCs可抑制适应性

免疫系统细胞并由此促进了肿瘤（B16黑素瘤细胞、CaSki细

胞）的生长 [24]。BM-MSCs在活体内有诱导抑制性 Tr1细胞

（Type 1 regulatory T cell，Tr1）和调节性 T细胞（Regulatory T

cells, Treg）细胞的发展的能力，可以抑制效应性 CD4+和

CD8+T细胞的功能[25]。MSCs也可以在炎症条件不理想的情况

下增强免疫反应[26]。C:固有免疫反应。TA-MSCs也可以招募固

有免疫细胞并与其相互作用，特别是巨噬细胞和中性粒细胞以

及髓系衍生抑制细胞（Myeloid-derived suppressor cells，MD-

SCs），促进抗炎状态并增强肿瘤生长和转移[27]。BM-MSCs和人

脂肪源MSCs可诱导巨噬细胞分泌高水平 TFG-茁，可促进 Treg

细胞和 CD8+T细胞抑制表型的出现[28]。
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1.3.3 TA-MSCs和肿瘤生长 TA-MSCs与其他基质细胞产

生的生长因子、趋化因子、细胞因子可能在肿瘤的起始与进展

中直接赋予肿瘤细胞以生长和生存优势。许多生长因子由

MSCs产生，如 VEGF和神经调节蛋白 1，都在异种移植肿瘤模

型中表现出肿瘤促进效应[29]。与 BM-MSCs或来自健康捐献者

的脂肪源 MSCs相比，分离自卵巢癌或多发性骨髓瘤病人的

TA-MSCs有一个可变（altered）的能特异地促进肿瘤生长的生

长因子分泌组[11，12]。同时，源于多发性骨髓瘤病人的 BM-MSCs

可以通过外泌体传递细胞因子 IL-6到肿瘤细胞来促进肿瘤形

成 [11]。因此，尽管有很多未知仍需研究，已有的数据都表明

TA-MSCs在促进肿瘤生长中的重要作用。

1.3.4 TA-MSCs和肿瘤血管生成 尽管接受维持增殖和生存

的信号，肿瘤仍需达到一定要求的新生血管来满足它们继续生

长。MSCs在血管生成进程中表现出重要的参与度[30]。在肿瘤

中，TA-MSCs通过分泌血管生成因子如 VEGF[31]、通过转分化

为内皮细胞、以及通过招募内皮细胞祖细胞来促进血管生成[32]。

然而，在人乳腺癌异种移植模型中，共注射 CAFs可以产生趋

化因子 CXCL12并由此诱导内皮祖细胞进入肿瘤[32]。体外研究

发现，炎症和低氧环境会增加 BM-MSCs产生的 CXCL12[33]。有

研究称 BM-MSCs可以通过分化为内皮细胞并整合进入毛细

血管和血管来直接促进血管生成[34]。

2 TA-MSCs在肿瘤转移中的作用

肿瘤转移是一个复杂的过程，包含局部侵入、血管内渗、再

循环中存活、外渗和定殖等。除特异肿瘤类型的内在性质外，累

积的证据表明基质细胞信号尤其是 TA-MSCs提供的外源信号

在肿瘤细胞转移的每一步中创造一个良好的微环境是必不可

少的[23]。肿瘤细胞迁移和转移被趋化因子及其受体所调节[35]。

有研究表明 EMT 促进肿瘤获得干细胞样性质，提示了

EMT程序承担了产生癌症干细胞的主要机制[36]。EMT的标志

是 E钙黏蛋白被 N钙黏蛋白所取代，这形成非常弱的细胞间连

接，并提供了高活性和侵袭性。恶性特征的获得可以被肿瘤发展

过程中先前潜伏的 EMT过程在肿瘤细胞内的激活来解释[37]。

MSCs源的 CXCL12和 IGF1可以促进高度活跃的原癌基

因 SRC的癌细胞群的形成[38]。TGF-茁是一种恶性肿瘤的关键
因子[39]。TGF-茁-CXCL12-CXCR7轴的调节可以在人类中观察
到，MSCs产生的 CXCL12 显著地被 TGF-茁 抑制，并且 CX-

CL12和 CXCR7的表达与临床样本中乳腺癌的预后相关。这

表明在肿瘤转移中MSCs的 TGF-茁调节控制有着中枢作用[40]。

肿瘤微环境一般是低氧含量的，因此可以维持肿瘤细胞增

殖和持续基质细胞招募。低氧被认为可以通过缺氧诱导因子

（Hypoxia inducible factors，HIFs）的激活来促进转移，HIFs会增

强糖酵解、毛细血管形成以及几乎肿瘤转移的每个步骤（从

EMT到最终的器官定殖）[41]。

TA-MSCs也可以通过旁分泌机制促进肿瘤的转移。例如

局部 CAFs分泌 CXCL12，可以诱导肿瘤细胞中的 EMT使肿

瘤细胞获得侵入上皮层和基底膜的能力，并到达输出血管和淋

巴管[42]。由 TA-MSCs产生的外泌体可以增强 miR-199a的表

达[43]或激活乳腺癌细胞内的Wnt/PCP信号通路，促进这些细胞

的侵入行为[44]。

细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）提供对细胞结构的

支持，并且有证据指出 ECM 组分的改变在转移中有重要影

响 [43]。如 TA-MSCs 可以通过分泌基质金属蛋白酶（Matrix

metalloprotease，MMPs）来降解 ECM，可以促进转移性 ECM结

构[45]。在释放入循环的基础上，在存在 MSCs的骨髓或血管周

围微环境中常常可以找到转移肿瘤细胞。MSCs牵涉到“预转

移位点准备”，来促进循环肿瘤细胞定殖良好微环境的形成[22]。

3 TA-MSCs在抵抗抗肿瘤治疗中的作用

3.1 MSCs在抵抗抗肿瘤治疗中的作用

各种抗癌策略都可以导致肿瘤萎缩而甚至治愈。然而，

MSCs可以促进癌细胞抵抗这些治疗，如抗性细胞的生长。肿

瘤干细胞（Cancer stem cells，CSCs）是肿瘤内天然抗放化疗的

稀有细胞亚群，表现出对于各种已有治疗的高度抗性[46]，可能

是由于他们的静态性质[47]。这种抵抗造成在初始治疗后更多间

充质干细胞样癌细胞的富集，常常导致临床复发。另外，肿瘤基

质的细胞多样性以及基质细胞的基因突变，例如 TA-MSCs，可

以促进放化疗病人的潜在周期性肿瘤生长。

MSCs在对化疗的抵抗中，促进肿瘤微环境形成物理屏障

限制药物渗入[48]，提供肿瘤生长信号并抑制治疗。CXCL12被

认为是这些作用的关键调节物。一些研究表明 TA-MSCs 和

CAFs不只抵抗化疗，还为肿瘤细胞提供对化疗的抵抗力[48]。

MSCs在对放疗的抵抗中，可以增加 CAFs的促肿瘤生成活

动[49]。并且术前放化疗使肿瘤源 CAFs产生更多成纤维细胞激

活蛋白 琢（Fibroblast-activation protein，FAP琢）和 CXCL12，促进

肿瘤在再生和复发[50]。MSCs在对靶向治疗抵抗中，体内外实验

发现肝细胞生长因子（Hepatocyte growth factor，HGF）在抵抗肿

瘤靶向药物和促进 CAFs存活有关键作用[51]。而 EL-4淋巴瘤细

胞对抗 VEGF治疗的机制研究中发现，CAFs产生的 PDGF-C

是抵抗的主要调节者[52]。MSCs在对免疫治疗抗癌途径的抵抗

中，胰腺导管癌小鼠模型[53]促炎症微环境的情况下，给予 FA-

P琢+CAFs对免疫治疗药物如 CTLA4和 PDL1的抑制剂的抵抗

性。MSCs在对外泌体介导的抵抗中，在小鼠模型上发现，

BM-MSC-源外泌体包含的 miT-23b[54]，抑制MARCKS（一种主

要的蛋白激酶 C作用底物）导致乳腺 CSCs在转移微环境的休

眠，可以抵抗化疗[54]。

3.2 治疗前景

尽管直接消除 TA-MSCs 十分困难，但显然肿瘤进展中

TA-MSCs的上下游调节器已经成为新抗肿瘤策略中的药物靶

点。这些策略包括：招募MSCs到肿瘤所需的趋化因子的抑制；

促进肿瘤血管生成、以及恶性细胞生存和增殖的 TA-MSCs产

生的生长因子的抑制；TA-MSCs分泌的协助肿瘤细胞转移的

趋化因子的抑制；对促进肿瘤细胞抵抗放化疗的分子或因子的

抑制；在某种程度上促进抗肿瘤免疫治疗；由 TA-MSCs产生的

趋化因子和免疫抑制因子的调节。MSCs可能应用在抗肿瘤治

疗的另一重要方面是，他们归巢到肿瘤或其他受伤位点的特性

趋向，借此他们可以用作为细胞治疗运送治疗到肿瘤[55]。尽管

这些方法大多仍处于临床前阶段，但它们中的一部分已经在临

床环境中进行测试。
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4 结语与展望

MSCs在病理生理条件下的作用是多方面且复杂的，对其

作用机制的研究使得在疾病和肿瘤治疗中利用它们成为可能。

MSCs对肿瘤的促进和生长的修复作用增加了利用其进行肿

瘤治疗的难度，但亦提供了机会，由于MSCs易于获得、扩增及

储存，以及它们归巢至肿瘤微环境的倾向性，使他们成为理想

的抗肿瘤有效负载的直接运输者。它们的内在可塑性必须通过

适当地定位来实现所需的效果，通过基因操作或通过体外 IF-

N琢或化学试剂处理来调整它们的免疫调节活动。这样，MSCs

可能用于增强抗肿瘤免疫反应或特异运输抗肿瘤信号，并可作

为载体用于运送细胞毒药物直接到肿瘤位点。基于MSCs的治

疗应依据肿瘤的类型、定位和阶段以及肿瘤微环境中的免疫状

态来选择。在这个领域的进一步研究我们期待可以得到对不同

肿瘤类型和肿瘤进展不同阶段中肿瘤相关 MSCs功能的更好

的理解，来得到更有效和安全的MSCs为基础的肿瘤治疗。
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