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癌症(cancer)是细胞周期紊乱、细胞失控性生
长所致的一类恶性疾病, 严重威胁人类健康, 是
目前人类主要致死病因之一. 对癌症发生机理、
预防和治疗的研究一直是各国科学家争相探索

的热点. 尽管人们对恶性肿瘤发生、发展的机制
已进行了多年的研究, 但由于肿瘤病因本身的复

杂性、研究技术和相关知识积累不足等各种原因,
该领域的进展仍然比较缓慢, 恶性肿瘤的预防和
治疗目前仍然是临床科学家面临的巨大挑战.

间充质干细胞(MSCs)是来源于中胚层的一类
多能干细胞, 主要存在于结缔组织和器官间质中,
如骨髓、肌肉、脂肪、发囊、牙根、胎盘、脑膜、真皮、
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间充质干细胞影响肿瘤细胞增殖及其分子机理
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摘 要: 间充质干细胞 MSCs(mesenchymal stem cells)与肿瘤细胞间的相互作用是近年来肿瘤领域的研究热点
之一. MSCs是一种多能干细胞, 具有分化为成骨细胞尧软骨细胞尧脂肪细胞尧纤维母细胞或肌肉细胞等多种间
充质细胞的能力. MSCs在肿瘤细胞中表现出的归巢和转移能力为其成为潜在的抗肿瘤工具奠定了基础, MSCs
转移到肿瘤细胞后参与重塑肿瘤微环境, 并对其增殖尧 侵袭和转移等生物学行为产生重要影响. MSCs重塑肿
瘤微环境后对肿瘤细胞的增殖究竟是促进还是抑制, 相关文献报道有很大的争议. 基于相关研究近况, 主要综
述骨髓间充质干细胞 BMSCs (bone marrow derived mesenchymal stem cells)参与重塑肿瘤微环境对肿瘤细胞增
殖的影响, 并就已知的分子机理做一简要介绍.
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Effects of Mesenchymal Stem Cells on Proliferation of Tumor
Cells and its Molecular Mechanism

QIN Xiang, SONG Guan鄄bin*, LUO Qing, SHI Yi鄄song
(College of Bioengineering, Chongqing University, Chongqing 400044, China)

Abstract: The interaction of mesenchymal stem cells (MSCs) and tumor cells has become a hot point of can鄄
cer research. MSCs are multipotent stem cells that can differentiate into several mesenchymal cells, such as
osteoblast, chondrocyte, adipocyte, fibroblast and muscle cells. The innate tropism of MSCs to tumors makes
MSCs uniquely destined as a potential antitumor weapon. The homing mechanism of MSCs was involved in
tumor microenvironment remolding and regulating proliferation and migration of tumor cells. However, there
were still no consistant results reported. Here, the influence of bone marrow derived mesenchymal stem cells
(BMSCs) on tumor proliferation and tumor environment remolding is reviewed, as well as a brief introduction
of possible mechanisms towards the discrepancy.
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软骨膜、脐带、肺、肝和脾[1]. 以骨髓组织中含量最
为丰富,因此对MSCs的研究多集中于骨髓MSCs[2].
尽管 MSCs在骨髓中相对其他单核细胞极其稀少,
约只占所有单核细胞的 0.01%到 0.001%, 但由于
其在适宜的体内、外环境下具有分化为包括成骨

细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肌肉细胞、外皮细胞、

网状纤维母细胞, 甚至神经细胞在内的间充质细
胞的能力, 以及具有来源广泛、免疫相容性、较强
的扩增能力和不涉及伦理问题等突出优点而备受

关注[3].
随着对恶性肿瘤发生发展机理、预防治疗策

略研究的不断深入以及对 MSCs生物学特性的进
一步认识, 人们发现 MSCs与肿瘤细胞之间的关
系非常密切. MSCs被募集到肿瘤组织参与肿瘤
微环境的重塑, 二者之间的交互对话(crosstalk)对
肿瘤细胞生长、增殖、侵袭和转移等力学生物学行

为产生了重要影响[4]. 对肿瘤细胞增殖、侵袭和转
移的研究, 也已经从单纯针对肿瘤细胞相关基因
或蛋白的研究转向了介导肿瘤细胞对重塑微环境

中基质信号响应的基因或蛋白的研究.
1 MSCs参与肿瘤微环境的重塑

恶性肿瘤的构成除了恶性的上皮细胞本身

外, 还包括周围其它种类的非癌性细胞、胞外基
质和可溶的信号分子[5], 这些元素共同构成了肿瘤
细胞的微环境.

肿瘤细胞通过释放生长因子、细胞因子等生

物信号募集来自骨髓或其它组织的 MSCs进入肿
瘤间质, 进入间质的 MSCs与肿瘤细胞通过直接
对话或旁分泌信号因子相互作用, 通过分化形成
微环境中各种基质细胞, 释放生长因子、细胞因
子、基质水解酶和免疫调节因子等方式调节肿瘤

细胞的生长、侵袭和转移行为[6].
当机体出现炎症、组织损伤或肿瘤等诸多病

理学性状时, MSCs受机体释放的生物信号招募
优先集中于损伤组织, 并通过分化为不同类型的
基质或受损的细胞类型进行修复[7, 8]. 肿瘤作为一
种特别的损伤模型, 其生长过程中伴随着大量细
胞因子和趋化因子的分泌, 从而诱导 MSCs的靶
向迁移[4].多种细胞因子或趋化因子均能促进MSCs
向肿瘤细胞迁移 , 如血管内皮生长因子 VEGF
(vascular endothelial growth factor)能诱导 MSCs归
巢到胶质瘤模型的肿瘤位点[9]. 有强烈免疫原性的
生长因子如表皮生长因子 EGF (epidermal growth

factor)、肝细胞生长因子 HGF (hepatocyte growth
factor)、碱性成纤维细胞生长因子 bFGF(basic fi鄄
broblast growth factor) 和血小板衍生因子 PDGF
(platelet derived growth factor)等也能招募 MSCs到
早期肿瘤中[10, 11].
2 MSCs对肿瘤细胞增殖的影响

研究发现, MSCs对肿瘤细胞的生长、增殖等
生物学行为呈现双向影响, 有的实验发现 MSCs
促进了多种类型肿瘤细胞的增殖[12~16], 有的实验则
发现 MSCs通过重塑肿瘤微环境改变基质信号抑
制了肿瘤细胞的增殖, 相关的分子机理也已逐步
阐明[17~22].
2.1 MSCs促进肿瘤细胞增殖

有报道以胎源人间充质干细胞 hMSCs(human
mesenchymal stem cells) 和成体 hMSCs与结肠癌
细胞系 F6和 SW480共同皮下注入 BALB/c裸鼠
体内, 发现胎源 hMSCs和成体 hMSCs 均能促进
结肠癌细胞的增殖. 病理学检查发现肿瘤组织的
血管分布密集, 周围正常组织出现大量的凋亡或
坏死, 提示肿瘤细胞在这种环境下有着强烈的增
殖和侵袭能力. 皮下移植 hMSCs后结肠癌细胞展
现出强大的增殖、血管生成和高转移能力, 成体
hMSCs相比胎源 hMSCs有更强大的促进增殖能
力[12]. Shinagawa等[13]研究裸鼠移植 hMSCs和结肠
癌细胞 KM12SM发现 hMSCs的参与导致肿瘤体
积的增大, 荷瘤鼠的存活率也由于 hMSC的注入
而大幅降低.

Karnoub 等[14]通过免疫不全鼠皮下注射 hM鄄
SCs 与绿色荧光标记 4 种人乳腺癌细胞 (MCF/
Ras、MDA鄄MB鄄231、MDA鄄MB鄄435、HMLER) 证 实
hMSCs加速了乳腺癌细胞(MCF/Ras)的增殖, 促进
了上述 4种人乳腺癌细胞的转移. 在 3D情况下,
卵巢癌条件培养基促进 hMSCs分泌血管内皮生
长因子 VEGF、转化生长因子 TGF鄄茁(transforming
growth factor鄄茁)和白细胞介素 6(interleukin 6, IL鄄6)
促进卵巢癌细胞增殖[15]. Li等证实 hMSCs条件培
养基 hMSCs鄄CM (human mesenchymal stem cells鄄
conditioned medium) 促进高转移肝癌细胞系
MHCC97鄄H的增殖, 抑制其侵袭转移能力[16].

对于不同的肿瘤细胞类型 MSCs均展现出了
促进其增殖的能力, 由此可见 MSCs并非特异促
进某种肿瘤细胞增殖, 而是能在特定的条件下促
进多种类型肿瘤细胞的增殖.
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2.2 MSCs抑制肿瘤细胞增殖
与上述结论背离, 也有很多报道指出 MSCs

对肿瘤细胞的增殖起抑制作用. Lu等[17]将小鼠骨
髓来源 MSCs与小鼠肝癌细胞系 (H22)、淋巴瘤
(YAC鄄1和 EL鄄4)及大鼠胰岛瘤(INS鄄1)细胞系共培
养发现 MSCs对鼠瘤的生长起抑制作用, 并且抑
制效果与 MSCs的量成正比. Khakoo等 [18]也发现
MSCs 对卡波济氏肉瘤的抑制是剂量相关的 .
MSCs相对肿瘤细胞的高比例更倾向于抑制肿瘤
细胞增殖, 提示 MSCs对肿瘤细胞的抑制行为可
能呈现出剂量依赖关系.

胎源 hMSCs降低了人肝癌细胞系 (H7402和
HepG2)增殖、集落形成的能力和致癌基因 c鄄myc
的表达、下调 Wnt 通路 茁鄄catenin、Bcl鄄2、C鄄myc、
survivin等靶基因表达[19], hMSCs还能抑制乳腺癌
细胞 MCF鄄7的增殖, 研究发现 hMSCs与人 MCF鄄
7乳腺癌细胞共培养后 MSCs 茁鄄catenin水平下调,
DKK鄄1表达水平上升. DKK鄄1是Wnt信号通路的
强有力抑制剂 , 抗体阻断或基因沉默 MSCs 中
DKK鄄1表达则削弱了 MSCs对肿瘤细胞的抑制效
果[20]. 由于 茁鄄catenin是Wnt信号通路的重要成员,
提示Wnt信号通路在此过程中发挥了重要作用[23, 24].

Khakoo 等 [18]证实 hMSCs可通过与卡波济氏
肉瘤的直接接触降低 PI3K/Akt 信号通路中 Akt
蛋白激酶活性, 进而抑制肿瘤细胞的增殖. 移植
的 hMSCs能特异地向大鼠胶质瘤细胞迁移, 抑制
胶质瘤细胞的增殖, 部分 MSCs分布于胼胝体间,
阻碍胶质瘤细胞向其它组织转移, 从而延长荷瘤
鼠的生存时长; Nakamura等还将 MSCs作为细胞
载体基因改造为 MSCs鄄IL2, 携带 IL2 的 MSCs展
现出了更为强大的抑制胶质瘤细胞的能力[21]. 皮下
注射 MSCs到黑色素瘤鼠内发现肿瘤细胞凋亡明
显增加, 其生长也受到明显抑制[25]. Cousin等[22]通
过体内实验和体外间接共培养发现 MSCs均能抑
制胰导管腺癌细胞的增殖并诱导其凋亡, 间接共
培养模型中基质胶仅允许细胞因子间的接触, 细
胞与细胞间存在不直接接触的交互作用

(crosstalk).
3 MSCs影响肿瘤细胞增殖的相关机理
3.1 MSCs促进肿瘤细胞增殖的机理
3.1.1 促进血管和脉管组织形成

对于大多数实体肿瘤, 血管生成是肿瘤生长
和转移的关键[13, 26]. MSCs能通过分化为外膜细胞

或内皮细胞直接促进肿瘤血管和脉管系统的形

成. 肿瘤细胞能招募大量的内源或外源 MSCs以
改变其微环境. 被招募到微环境中的 MSCs通过
分泌高浓度的旁分泌生长因子, 如 VEGF鄄A、IL鄄8、
TGF鄄茁1、EGF、PDGF 等 [27], 协同中胚层细胞促进
血管发生. Karnoub[14]等报道了低转移性乳腺癌细
胞刺激 MSCs过表达趋化因子 CCL5并以旁分泌
的形式作用于肿瘤细胞, 增强其运动性、促进侵
袭和转移. 此外, MSCs还能诱导连接蛋白的表达,
增加毛细血管系统的完整性[28].
3.1.2 MSCs分化为肿瘤相关成纤维母细胞

一些研究者认为 MSCs主要通过分化为肿瘤
相关成纤维母细胞促进肿瘤血管生成, 参与重塑
肿瘤微环境 [12, 15, 29, 30]. 原发性或转移性肿瘤吸引
MSCs进入其微环境, MSCs整合入肿瘤相连基质
且与机体间充质前体细胞竞争增殖, 在肿瘤周围
形成纤维胶囊状结构[31], 进而分化为一种能促进肿
瘤细胞生长和肿瘤血管生成的有免疫调节功能的

肿瘤相关成纤维母细胞 TAF (tumor鄄associated fi鄄
broblasts), 影响肿瘤细胞的生物学行为[4]. TAF通
过分泌生长因子、细胞因子、趋化因子及通过免疫

抑制机制等在结构和功能上为肿瘤细胞提供了一

个促进其发展的微环境: 刺激毛细血管和基质网
络的形成 , 释放促进肿瘤生长的旁分泌因子 [15].
TAF富含肿瘤生长促进因子、前血管原因子, 表
达肌纤维母细胞的特性, 这些特性维持了肿瘤细
胞的发展[32]. 因此, MSCs获得 TAF表型是在肿瘤
基质中促进肿瘤细胞增殖的证据.
3.1.3 免疫机制

MSCs是具有免疫抑制功能的一种多能干细
胞. MSC介导的免疫反应主要通过抑制 T细胞增
殖 [33]和树突细胞 DC(dendritic cells)成熟、激活自
然杀伤细胞 NK (natural killer cells)[34]和 B细胞[35]

发挥作用. 处于肿瘤微环境中的 MSCs的免疫抑制
特性使得肿瘤的增殖处于一个相对安全的环境.

MSCs的免疫调节功能是影响肿瘤细胞发展
的重要因素. MSCs不仅支持造血作用, 同时也具
有主要进攻 T细胞增殖的免疫抑制机制 . MSCs
通过分泌可溶因子诱导同种异体 T细胞的免疫
应答促进肿瘤生长[36]. 研究发现间充质干细胞在
体内外均具有强烈的免疫抑制力, 这种抑制力是
由干扰素 酌(interferon鄄酌, IFN鄄酌)与促炎因子肿瘤坏
死因子 琢(tumor necrosis factor鄄琢, TNF鄄琢)、IL鄄1琢 或
IL鄄1茁协同引发的[37]. IFN鄄酌是由激活 T细胞分泌
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的促炎因子, 它直接作用于 MSCs, 通过抑制干细
胞表面 T细胞增殖促进蛋白(B7H1)活性进而引发
免疫抑制功能[38], IFN鄄酌还与促炎因子协同作用促
进 T细胞向MSCs迁移及MSCs一氧化氮合酶 iNOS
(inductible nitric oxide synthase) 的高表达, MSCs
进而通过 NO抑制与其接触紧密 T细胞的免疫应
答[37].
3.2 MSCs抑制肿瘤细胞增殖的机理
3.2.1 Wnt信号通路

Wnt信号通路是近来研究较多的一条信号通
路, 它在干细胞自我更新和分化方面起重要作用.
MSCs表达的 Wnt信号通路是经典 Wnt/茁鄄catenin
通路. DKK鄄1(dickkopf鄄1)是 Wnt信号通路的上游
可溶抑制剂, 也是 MSCs介导肿瘤抑制的重要工
具. DKK鄄1在大多数肿瘤中下调或丢失以形成一
个促进肿瘤生长的微环境, 如 DKK鄄1在结肠癌细
胞中 CpG岛甲基化而失活[39]. Wnt受体通过粘附
于卷曲蛋白(Frizzled)受体及其共同受体低密度脂
蛋白受体蛋白 5/6(LRP5/6)激活 Wnt/茁鄄catenin 通
路. Wnt信号的正常激活能促进肝癌细胞和乳腺
癌细胞的增殖[19, 20]. DKK鄄1与Wnt受体竞争LRP5/6
位点以抑制 Wnt信号通路的激活, 进而抑制肿瘤
细胞的增殖[40]. MSCs是一类高表达 DKK鄄1的多能
干细胞, 据此推测 MSCs能通过分泌 Wnt抑制剂
如 DKK鄄1抑制肿瘤细胞中的 Wnt信号进而抑制
其增殖.
3.2.2 改变肿瘤细胞周期

Akt信号通路能调节肿瘤细胞周期影响其增
殖, 抑制 Akt磷酸化会直接影响到糖原合成酶激
酶 GSK3茁(glycogen synthase kinase 3茁)活性从而阻
止细胞周期蛋白 CyclinD1的行为[18]. CyclinD1的
水平对细胞周期 G1/S 期转换至关重要, 该蛋白
的减少或降解使细胞增殖受到抑制. 研究发现,
MSCs能通过与肿瘤细胞间直接接触抑制大部分
肿瘤细胞 Akt蛋白激酶活性. 体内 MSCs对肿瘤
细胞的抑制效果与 Akt 活力呈现剂量依赖型关
系,且能通过结合 E钙粘素抗体而解除[18].鉴于 Akt
信号通路在调节肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡上的

重要作用, MSCs 导致 Akt 信号通路受阻的精确
机制将可能是未来这方面研究的焦点.

MSCs还能上调细胞周期负调控因子 p21和
凋亡相关蛋白酶 caspase鄄3 mRNA表达水平, 降低
DNA合成和细胞活力, 诱导肿瘤细胞凋亡或阻滞
于 G0/G1期从而抑制肿瘤细胞的增殖[17]. MSCs还

能通过改变肿瘤细胞周期强烈抑制胰导管腺癌的

增殖, 并对其产生强烈而持久的影响[22].
3.2.3 MSCs作为细胞载体

MSCs能响应肿瘤细胞的生物信号靶向迁移,
是研究抗肿瘤因子对肿瘤细胞增殖的影响的良好

载体. 经过基因改造的 MSCs能携带目的基因或
抗瘤药物归巢或转移到肿瘤部位起到抑制肿瘤细

胞增殖或破坏肿瘤细胞的目的 . 基因改造后的
MSCs不仅维持着其干细胞特性, 且其存活能力
和迁移能力也能获得提升[41]. 表达重组 TNF相关
凋亡诱导受体 (TNF鄄related apoptosis鄄inducing lig鄄
and, TRAIL)的 MSCs具有强大的抑制肿瘤细胞增
殖的能力[41]. Mader [42]通过 MSCs携带溶瘤麻疹病
毒在乳腺癌中成功逃逸肿瘤对病毒的中和作用,
MSCs鄄IL2 在胶质瘤细胞中[21], MSCs鄄IL12在肾癌
细胞中也获得了较强的抑瘤效果[43].

自杀基因(suicide gene)是一类可用于肿瘤生
物治疗的基因, 其编码产物可专一性将无毒(或低
毒)的前药(prodrug)转变为有毒代谢产物. 导入该
基因后给予相应前药, 可杀伤分裂期的肿瘤细胞.
将单纯性疱疹病毒鄄胸苷激酶 HSV鄄tK(herpes sim鄄
plex virus鄄thymidine kinase) 导入 MSCs后通过与
前体药物更昔洛韦 GCV(ganciclovir)共同作用能
导致胶质瘤细胞毒性, 其生存能力下降, 细胞凋
亡明显增加, MSCs与胶质瘤细胞还能形成间隙
连接有助于旁观者效应. 这种效应形成后肿瘤细
胞的细胞毒性 T淋巴细胞不仅可以杀伤转导基
因阳性肿瘤细胞, 还可以杀伤转导基因阴性肿瘤
细胞, 使肿瘤细胞的增殖受到严重抑制[44].
4 癌细胞的逆分化

成体细胞逆分化(reverse differentiation)为干
细胞样细胞是生物医学领域研究的又一热点和前

沿. 非干细胞是否可以逆向分化为干细胞样细胞
是尚存争议的问题. 尽管以前人们认为分化成熟
的细胞很难逆向分化为干细胞, 但现在已有研究
结果证实了在特定条件下这种逆分化现象的存

在. Takahashi[45]和 Yu[46]分别用 4个外源基因诱导
完全分化的人成纤维细胞获得了具有胚胎干细胞

特性的诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem
cells, iPS). 这说明已分化细胞在特定条件下的逆
分化行为是可能发生的.

MSCs参与重塑肿瘤微环境后通过分泌大量
细胞因子影响肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移等生物
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学行为, 在这种重塑的肿瘤微环境下, 肿瘤细胞
是否发生逆分化及其规律还有待进一步研究.
5 结语

MSCs参与重塑肿瘤微环境对于肿瘤细胞的
增殖、迁移和分化等行为有着重要的影响, 但是
深层次的原因仍然需要进一步探讨. MSCs对肿
瘤细胞增殖究竟是促进还是抑制, 产生这种现象
的原因是多样的. MSCs与肿瘤细胞及其周围细
胞存在相互作用, 导致肿瘤微环境的改变是产生
差异结果的主要原因之一 . 研究中使用的外源
MSCs大都来源于贴壁培养的 BMSCs, 尽管维持
着多能性, 但对 MSCs的处理方法不尽相同导致
MSCs的差异也是产生矛盾结果的原因. MSCs注
入早期肿瘤细胞更趋于促进血管形成和发挥免疫

抑制作用以达到促进肿瘤细胞增殖的效果, 提示
MSCs注入体内的时间也与肿瘤细胞增殖促进有
关[37, 47]. 肿瘤微环境下 MSCs分泌的可溶因子是促
进肿瘤细胞发展的必要条件, 通过对可溶因子的
调控可能对肿瘤细胞的增殖抑制起到一定的作用.

MSCs向肿瘤细胞的靶向迁移能力为其成为
潜在的抗肿瘤工具奠定了基础, 通过其自分泌、
旁分泌或基因改造控制肿瘤细胞增殖可能会成为

今后 MSCs 抗肿瘤领域研究的方向 . 深入研究
MSCs对肿瘤细胞的作用及其机制, 不仅能更好
地认识肿瘤细胞在 MSCs重塑肿瘤微环境后的行
为, 而且能为 MSCs发展成为安全有效的抗肿瘤
工具奠定重要的理论基础.
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