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[摘　 要] 　 间充质干细胞(ＭＳＣ)具有受肿瘤组织或肿瘤微环境释放的多种趋化

因子吸引而向肿瘤组织靶向归巢的天然属性ꎬ因此有望成为一种新型的活细胞传

递载体用于抗肿瘤药物 / 基因的靶向递送ꎮ 外源性 ＭＳＣ 静脉注射后会首先在肺部

被大量截留ꎬ经肺清除后向肿瘤组织归巢ꎬ可以通过增强趋化因子与 ＭＳＣ 上受体

的相互作用或改变注射方式减少 ＭＳＣ 截留等方法改善 ＭＳＣ 的肿瘤归巢效率ꎮ 基

于 ＭＳＣ 的传递系统可用于靶向递送阿霉素、紫杉醇和吉西他滨等化疗药物ꎬ帮助

解决化疗药物半衰期较短、肿瘤靶向性较差等问题ꎮ 其次ꎬＭＳＣ 可以通过基因重

组的方式有效保护和靶向递送肿瘤细胞杀伤基因、免疫系统调节基因等治疗基因ꎬ
通过在肿瘤部位特异性表达治疗基因实现肿瘤抑制或杀伤作用ꎮ 此外ꎬＭＳＣ 还可

以作为细胞传递载体靶向递送诊疗药物ꎬ发挥肿瘤诊疗一体化的治疗作用ꎮ 总之ꎬ
基于 ＭＳＣ 的细胞载体递送系统可实现化疗药物、治疗基因和诊疗药物的靶向递送

并在多种类型的肿瘤靶向治疗中取得良好的疗效ꎮ 相信随着这一细胞载体递送策

略的不断改良和优化ꎬ基于 ＭＳＣ 的靶向传递系统将为肿瘤靶向治疗提供一种新的

传递策略和治疗选择ꎮ
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　 　 肿瘤尤其是恶性肿瘤是我国近年来主要的致

死病因之一ꎬ也是当前临床上面临的一类重大难

治性疾病ꎮ 肿瘤高效靶向递送系统的缺乏是肿瘤

治疗失败的一个重要原因ꎬ因此肿瘤靶向递送系

统研究也成为当前肿瘤治疗领域中十分重要的研

究内容ꎮ 在过去的数十年中ꎬ研究者们报道了基于

脂质体、胶束、高分子聚合物纳米粒和无机金属纳

米粒等多种肿瘤靶向递送系统ꎬ显示出提高抗肿瘤

药物疗效ꎬ减少用药剂量、不良反应等优势[１￣５]ꎮ
一般来说ꎬ一个理想的肿瘤靶向递送系统需

要满足以下条件:首先ꎬ需要具备良好的靶向性ꎬ
可以克服体内种种障碍ꎬ将药物或治疗基因特异

性地运送至肿瘤部位ꎬ并选择性地释放药物或使

相应基因编码的功能蛋白高效表达ꎻ其次ꎬ需要具

备良好的稳定性和生物相容性ꎬ在体内循环过程

中可有效保护所携载的药物或治疗基因不被泄

露、降解或被免疫系统清除[６]ꎮ 目前ꎬ肿瘤靶向

递送系统在靶向效率及体内稳定性等方面仍存在

不足ꎬ如基于脂质体的递送系统易被网状内皮系

统清除[７]ꎬ一些经靶头修饰的胶束递送系统在体

内可能存在靶头脱落的风险[８]ꎬ对远离血管的肿

瘤深层组织及血脑屏障等生理屏障的穿透能力尚

无法充分满足临床靶向治疗的需求[９]ꎮ 近年ꎬ有
学者提出了“细胞载体”的新概念ꎬ即利用体内一

些细胞对肿瘤或肿瘤微环境的特殊归巢性质来构

建相应的肿瘤靶向递送系统[１０]ꎮ 这种基于“细胞

载体”的递送系统不但具有天然的肿瘤靶向性ꎬ
而且由于载体来源于自体细胞ꎬ因而具有良好的

生物相容性ꎮ 这一新概念为应对上述肿瘤靶向递

送系统设计面临的挑战提供了新的研究思路ꎮ
当前ꎬ一些临床前研究已经成功利用间充质

干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣ)、神经干细

胞、中性粒细胞、巨噬细胞、血红细胞等细胞个体

构建了相应的细胞载体递送系统[１１￣１５]ꎮ 其中ꎬ
ＭＳＣ 具备特殊的肿瘤归巢特性、体外易扩增培

养、免疫原性较低和临床应用伦理争议较小等优

势[１６￣１９]ꎬ是较为理想的候选载体细胞ꎬ目前已成

功应用于多种类型肿瘤的靶向治疗研究ꎬ也是研

􀅰１２􀅰李　 艾ꎬ等. 间充质干细胞的肿瘤归巢特性及其肿瘤靶向治疗应用研究进展



究最为广泛的细胞载体之一ꎮ 因此ꎬ本文将主要

针对 ＭＳＣ 载体肿瘤靶向递送系统的研究现状展

开综述ꎬ总结其肿瘤归巢机制、给药途径和体内分

布过程ꎻ归纳基于 ＭＳＣ 细胞载体的递送系统对化

疗药物、基因药物或诊疗药物的携载能力及在多

种类型肿瘤靶向治疗中的应用和疗效ꎻ进一步分

析和总结当前基于 ＭＳＣ 细胞载体的肿瘤靶向递

送系统所面临的问题和挑战ꎮ

１　 间充质干细胞的肿瘤归巢特性

ＭＳＣ 是一类来源于中胚层的具有自我更新

和多向分化潜能的成体干细胞[２０]ꎬ其在体内的主

要生理作用是支持并维护骨髓、软骨、脂肪、内皮、
肌肉、脑和胰岛等多种组织器官[２１]ꎮ ＭＳＣ 在体内

主要分布于骨髓中ꎬ在外周血和健康的组织器官

中也有分布ꎮ 机体损伤引起急 /慢性炎症或肿瘤ꎬ
可动员 ＭＳＣ 至外周血并向受损组织或肿瘤组织

归巢[２２]ꎮ 研究显示ꎬＭＳＣ 向肿瘤组织的归巢可发

生于多种肿瘤类型ꎬ包括乳腺癌、卵巢癌、肝癌、肺
癌、胰腺癌、前列腺癌、宫颈癌、脑胶质瘤、骨肉瘤、
尤因肉瘤和黑色素瘤等多种原发性肿瘤[１９ꎬ２３￣３２]ꎬ
及黑色素肺转移瘤、乳腺癌肺转移瘤、胰腺癌肺转

移瘤等原发灶转移肿瘤[３３￣３５]ꎮ 因此ꎬＭＳＣ 具有成

为一种应对多种肿瘤类型的“平台化”细胞载体

的潜力ꎮ
１. １　 ＭＳＣ 向肿瘤组织归巢的机制

当前ꎬＭＳＣ 向肿瘤组织归巢的

具体作用机制尚未明确ꎮ 一般认

为ꎬＭＳＣ 的归巢过程是由于肿瘤组

织释放多种细胞因子和趋化因子激

活了 ＭＳＣ 上的相关受体ꎬ从而募集

ＭＳＣ 向 肿 瘤 组 织 迁 移[３２]ꎮ 其 中

ＭＳＣ 肿瘤归巢相关趋化因子的研究

较为深入ꎮ 研究显示ꎬ肿瘤组织或

其微环境释放的一些趋化因子如趋

化因子 ＣＸＣ 亚家族配体(ＣＸＣＬ)１２
(又 称 ＳＤＦ￣１α)、 ＣＸＣＬ１６、 ＣＣＬ１９、
ＴＧＦ￣β１、表皮细胞生长因子、血小板

源生长因子 ＢＢ 等与 ＭＳＣ 上的相应

受体趋化因子 ＣＸＣ 亚家族受体

(ＣＸＣＲ)４、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ６ 和 ＣＣＲ２
的相互作用是引起 ＭＳＣ 靶向迁移的

重要因素[３０]ꎬ见图 １ꎮ 其中 ＣＸＣＬ１２

及其受体 ＣＸＣＲ４ 被认为是吸引 ＭＳＣ 迁移的一对

非常重要的细胞因子及其受体[３６]ꎮ Ｆｏｎｔａｎｅｌｌａ
等[３７]通过下调 ＣＸＣＲ４ 的表达降低了 ＭＳＣ 对肝癌

细胞的靶向迁移能力ꎻＰａｒｋ 等[３８] 则通过上调 ＭＳＣ
的 ＣＸＣＲ４ 表达水平ꎬ提高了 ＭＳＣ 对于神经胶质瘤

的归巢能力ꎮ 乳腺癌、肝癌、前列腺癌、脑胶质瘤、
骨肉瘤等肿瘤组织的发生发展过程中均已检测到

多种趋化因子的释放ꎬ这些趋化因子会与 ＭＳＣ 上

相应的受体相互作用ꎬ进而引起 ＭＳＣ 向肿瘤组织

的归巢ꎮ 表 １ 为相关研究结果概览[１９ꎬ２５ꎬ３７￣４８]ꎮ
１. ２　 外源性 ＭＳＣ 在体内的归巢过程

目前临床前和临床研究使用的外源性 ＭＳＣ
主要来源于骨髓、脂肪、胎盘、脐带血和牙髓ꎮ 由

于 ＭＳＣ 缺乏主要组织相容性复合物(ＭＨＣ)￣Ⅱ并

仅微量表达 ＭＨＣ￣Ⅰꎬ因此注射入体内的异体

ＭＳＣ 具有免疫豁免性ꎬ可逃过免疫系统的清

除[４９]ꎮ ＭＳＣ 静脉注射后首先在肺部被大量截留ꎬ
有学者认为这是由于 ＭＳＣ 的直径为 １６ ~ ５３ μｍꎬ
相比其他细胞体积较大ꎬ虽然 ＭＳＣ 可以适当变形

通过血管间隙ꎬ但大量 ＭＳＣ 通过外周静脉注射的

方式进入体内时ꎬ仍会在小血管终末微动脉、毛细

血管和毛细血管后微静脉被机械截留ꎬ尤其是肺

毛细血管床[５０]ꎮ 但也有学者提出 ＭＳＣ 在肺部的

清除速率与其体积无关ꎬ而是受 ＭＳＣ 在肺部激活

或表达 α４ 整合素( ＣＤ４９ｄ、ＶＬＡ￣４)、α６ 整合素

( ＣＤ４９ｆ、ＶＬＡ￣６)和肝细胞生长因子受体(ｃ￣Ｍｅｔ)

　 　 间充质干细胞表面的趋化因子相关受体(如 ＣＸＣＲ４、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ６ 等)可受

肿瘤微环境释放的多种细胞因子(如 ＴＧＦ、成纤维细胞生长因子、ＩＬ￣８ 等)和趋化

因子(如 ＣＸＣＬ１２、ＣＸＣＬ１６ 等)的吸引ꎬ沿着浓度梯度差向肿瘤组织进行归巢.
ＣＸＣＲ:趋化因子 ＣＸＣ 亚家族受体ꎻＣＸＣＬ:趋化因子 ＣＸＣ 亚家族配体.
图 １　 间充质干细胞向肿瘤组织靶向归巢可能的机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

􀅰２２􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



表 １　 肿瘤细胞通过释放多种趋化因子吸引间充质干细胞(ＭＳＣ)靶向归巢研究结果一览

Ｔａｂｌｅ １　 Ｖａｒｉｏｕｓ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ＭＳＣ) ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

肿瘤模型 肿瘤细胞系 肿瘤组织炎症因子 ＭＳＣ 来源 ＭＳＣ 上的相应受体 参考文献

乳腺癌 ＳＵＭ１３１５、ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ ＴＧＦ￣β１ 人骨髓 — [３９]
４Ｔ１ ＴＧＦ￣β１、血管内皮生长因子、血小板源生

　 长因子 ＢＢ
小鼠骨髓 ＣＣＲ２ [４０]

ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１、ＭＣＦ￣７、
ＭＤＡ￣ＭＢ￣４６８

ＩＬ￣６ 人骨髓 — [４１]

肝癌 ＳＮＵ￣３９８、Ｈｅｐ３Ｂ ＣＸＣＬ１２ 人骨髓 ＣＸＣＲ４ [３７]
ＨｕＨ７ 巨噬细胞炎性蛋白１δ、巨噬细胞炎性蛋白

３α、基质金属蛋白酶 １
人骨髓 — [４２]

ＨＣＣＬＭ３ 表皮细胞生长因子、ＣＸＣＬ９、ＣＣＬ２５、基质
金属蛋白酶 ９

小鼠骨髓 — [２５]

脑胶质瘤 Ｕ２５１ ＣＸＣＬ１２ 人脐带血 ＣＸＣＲ４ [３８]
Ｕ８７ ＩＬ￣８ 人脐带血 ＣＸＣＲ１ [４３￣４４]
Ｕ８７、Ｕ２５１、ＬＮ２２９ 血小板源生长因子 ＢＢ、表皮细胞生长因

子、ＣＸＣＬ１２
人骨髓 — [４５]

前列腺癌 ＰＣ３、ＤＵ１４５ ＣＸＣＬ１２ 大鼠骨髓 ＣＸＣＲ４ [４６]
ＰＣ３、ＬＮＣａＰ、ＤＵ１４５、
ＲＭ１、Ｔｒａｍｐ

ＣＸＣＬ１６ 人 / 小鼠骨髓 ＣＸＣＲ６ [４７]

骨肉瘤 Ｓａｏｓ￣２ ＣＸＣＬ１２ 人骨髓 ＣＸＣＲ４ [１９]
髓母细胞瘤 Ｄａｏｙ、Ｄ２８３ ＣＸＣＬ１２ 人脐带血 ＣＸＣＲ４ [４８]

　 　 “—”:无相关资料. ＣＸＣＬ:趋化因子 ＣＸＣ 亚家族配体ꎻＣＸＣＲ:趋化因子 ＣＸＣ 亚家族受体.

及岩藻糖基化等黏附因子水平的影响[５１]ꎮ 当体

内存在肿瘤时ꎬＭＳＣ 会在多种趋化因子的梯度引

导下被肿瘤组织附近的血管上皮细胞捕获ꎬ黏附

并渗透进入肿瘤组织ꎬ并最终迁移至肿瘤细胞[５２]ꎮ
笔者所在团队的相关研究中也发现ꎬ将骨髓来源

的 ＭＳＣ 通过尾静脉注射至黑色素肺转移瘤小鼠

模型内ꎬＭＳＣ 首先会在肺部被截留ꎬ与正常小鼠

肺部相比ꎬ荷瘤小鼠的肺部 ＭＳＣ 会滞留更长时

间ꎬ并逐渐向肿瘤结节迁移再穿透至肿瘤深部ꎬ这
一研究结果表明ꎬ肿瘤组织会影响外源性 ＭＳＣ 在

体内的分布和肺部清除速率[３３ꎬ５３]ꎮ 此外ꎬ不同来

源的 ＭＳＣ 在肺部的清除效率也有所不同ꎬ进而影

响其作为载体的传递效率ꎮ 如脐带血来源的

ＭＳＣ 由于其膜表面 ＣＸＣＲ１ 和 ＣＸＣＲ２ 高表达ꎬ因
而相比骨髓来源的 ＭＳＣ 更易从肺部清除[４３]ꎬ有
利于后续更高效地向肿瘤组织再分布ꎮ
１. ３　 ＭＳＣ 肿瘤归巢效率的提升

虽然天然 ＭＳＣ 显示出一定的肿瘤归巢性质ꎬ
但由于其注射后易在肺部滞留及体内多种生理屏

障的存在ꎬＭＳＣ 对于一些特殊部位的肿瘤如远离

循环系统的肿瘤或脑部肿瘤的靶向效率依然偏

低ꎬ进而限制了 ＭＳＣ 作为细胞传递载体在肿瘤靶

向治疗中的应用ꎮ 因此ꎬ如何进一步提高 ＭＳＣ 对

于特殊部位肿瘤的靶向效率是一个需要解决的重

要问题ꎮ 已有研究发现ꎬ经放射刺激后的乳腺癌

４Ｔ１ 细胞和肝癌 ＨｕＨ７ 细胞能高表达 ＴＧＦ￣β１ 趋

化因子ꎬ吸引更多 ＭＳＣ 向肿瘤部位的归巢[４０ꎬ５４]ꎮ
Ｋｉｍ 等[４４]发现放射处理后的脑胶质瘤细胞会释

放更多的 ＩＬ￣８ꎬ通过上调 ＭＳＣ 上 ＩＬ￣８ 受体的表

达ꎬ增强 ＭＳＣ 向脑胶质瘤细胞归巢ꎮ 此外ꎬ低氧

刺激也可以提高肿瘤细胞趋化因子的表达水平ꎮ
Ｒａｔｔｉｇａｎ 等[５５]发现在低氧培养条件下ꎬ乳腺癌细

胞会大量分泌 ＩＬ￣６ꎬ激活并吸引 ＭＳＣ 向肿瘤组织

归巢ꎮ 除了对肿瘤细胞进行物理刺激促进趋化因

子分泌外ꎬ还可以通过基因转染、纳米粒刺激、靶
向肽修饰等多种方式上调 ＭＳＣ 上与细胞趋化相

关受体的表达ꎬ提高 ＭＳＣ 的归巢效率ꎮ 有研究者

通过病毒转导的方式提高 ＭＳＣ 上 ＣＸＣＲ４ 的表

达ꎬ进而增强了 ＭＳＣ 的靶向迁移能力[５６￣５７]ꎮ 本文

作者团队在前期研究中也通过在 ＭＳＣ 细胞膜上

修饰棕榈酸肽来增强 ＭＳＣ 对脑部疾病的归巢能

力[５８]ꎮ 另外ꎬ减少 ＭＳＣ 在脉管系统中的截留也

可以间接提高 ＭＳＣ 对肿瘤的靶向效率ꎮ Ｆｉｓｃｈｅｒ
等[５９]发现通过抑制 ＭＳＣ 上 ＣＤ４９ｄ 的表达或增加

推注次数可以改善经静脉注射的 ＭＳＣ 在肺部的

截留ꎬ从而有利于 ＭＳＣ 的再分布和归巢ꎮ

􀅰３２􀅰李　 艾ꎬ等. 间充质干细胞的肿瘤归巢特性及其肿瘤靶向治疗应用研究进展



２　 间充质干细胞作为传递载体在肿瘤靶向治疗

中的应用

　 　 ＭＳＣ 作为细胞载体已经被用于多种化疗药

物、治疗基因及诊疗药物等的靶向传递ꎬ并在多种

肿瘤的靶向治疗中取得较好的疗效ꎮ
２. １　 递送化疗药物

ＭＳＣ 对于某些抑制细胞生长和具有细胞毒

性的化疗药物如阿霉素、紫杉醇和吉西他滨具有

一定的耐受性ꎬ因此可用于这类化疗药物的靶向

传递ꎬ并在一定程度上解决这些化疗药物体内半

衰期较短、肿瘤靶向性较差等问题ꎮ Ｐｅｓｓｉｎａ 等[６０]

首次发现人骨髓来源的 ＭＳＣ 可在体外摄取紫杉

醇ꎬ进入细胞后紫杉醇会定位在源自高尔基体的

囊泡中并以时间依赖的方式缓慢释放ꎬ携载紫杉

醇的 ＭＳＣ 在 ２４ ｈ 内能释放足量药物ꎬ表现出较

强的抗肿瘤和抗血管生成活性ꎻ通过将携载紫杉

醇的 ＭＳＣ 与肿瘤细胞共注射的方式接种至免疫

缺陷小鼠皮下ꎬ可以明显抑制人前列腺癌 ＤＵ１４５
细胞、脑胶质瘤 Ｕ８７ 细胞和小鼠黑素瘤 Ｂ１６Ｆ１０
细胞的生长ꎮ Ｐｅｓｓｉｎａ 等[６１] 在另一项研究中将携

载紫杉醇的 ＭＳＣ 注射至免疫缺陷鼠皮下的人急

性淋巴母细胞性白血病 ＭＯＬＴ￣４ 细胞的肿瘤结节

中ꎬ发现携载紫杉醇的 ＭＳＣ 可以有效抑制肿瘤生

长和血管生成ꎮ 人胎盘来源的 ＭＳＣ 也对紫杉醇

具有高度耐药性ꎬ可以有效摄取并随时间释放药

物ꎬ进而抑制胰腺瘤 ＣＦＰＡＣ￣１ 细胞的增殖[６２]ꎮ
ＭＳＣ 良好的肿瘤靶向性还有助于减少紫杉醇的

不良反应ꎮ Ｐａｃｉｏｎｉ 等[６３] 通过将携载紫杉醇的

ＭＳＣ 颅内注射至 Ｕ８７ 细胞构建的脑胶质瘤模型

小鼠体内ꎬ发现 ＭＳＣ 在颅内仅靶向迁移至肿瘤部

位并释放紫杉醇ꎬ而对其他正常脑细胞影响较小ꎮ
Ｋａｌｉｍｕｔｈｕ 等[６４]发现人骨髓来源的 ＭＳＣ 对阿霉

素具有一定的耐受性ꎬ体外实验显示 ＭＳＣ 可以携

载并释放阿霉素ꎬ实现对人乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１
细胞和间变性甲状腺癌 ＣＡＬ６２ 细胞的杀伤作用ꎬ
在乳腺癌和甲状腺癌异种移植动物模型中经系统

注射的 ＭＳＣ 可靶向迁移至肿瘤部位ꎬ提示 ＭＳＣ
可以作为细胞毒性药物的肿瘤靶向递送载体ꎮ 此

外ꎬＢｏｎｏｍｉ 等[６５] 通过将骨髓或胰腺来源的 ＭＳＣ
暴露于 ２０００ ｎｇ / ｍＬ 吉西他滨 ２４ ｈ 实现药物摄

取ꎬ发现 ＭＳＣ 可释放吉西他滨并在体外抑制人胰

腺癌 ＣＦＰＡＣ￣１ 细胞增殖ꎮ

此外ꎬＭＳＣ 高表达网格蛋白ꎬ对依赖网格蛋

白介导内吞入胞的纳米粒具有良好的摄取能

力[６６]ꎬ因此可以利用纳米技术来携载相关化疗药

物ꎬ提高 ＭＳＣ 对化疗药物的携载量ꎬ减少化疗药

物对 ＭＳＣ 的潜在毒性ꎮ 研究报道ꎬ携载紫杉醇、
阿霉素的高分子聚合物聚乳酸 羟基乙酸共聚物

(ＰＬＧＡ)可经内吞途径进入 ＭＳＣꎬ并从溶酶体逃

逸进入细胞质中ꎬ通过缓慢释放药物发挥抗肿瘤

作用[６７￣６８]ꎮ Ｍｏｋｕ 等[６９]利用转录反式激活因子肽

修饰 ＰＬＧＡꎬ在提高 ＰＬＧＡ 对紫杉醇负载能力的同

时ꎬ还改善了 ＭＳＣ 中纳米颗粒在细胞内的积累和

保留ꎬ并在小鼠肺癌原位模型中取得了较好的疗

效ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[７０]利用经精氨酸 甘氨酸 天冬氨酸

环肽修饰的阿霉素聚合物共轭物实现了阿霉素在

ＭＳＣ 中的缓释ꎬ药物释放峰延迟到 １２ ~ ４８ ｈꎬ药
物连续释放超过 ５ ｄꎬ纳米药物可绕过 Ｐ 糖蛋白的

多药耐药性ꎬ对实体瘤具有良好的高通透性和滞

留效应ꎬ并在脑胶质瘤的治疗中取得了良好的疗

效ꎮ 二氧化硅纳米粒和氧化石墨烯也可以用来携

载化疗药物ꎬ通过与 ＭＳＣ 膜表面结合ꎬ提高 ＭＳＣ
对化疗药物的负载能力和耐受性[７１￣７２]ꎮ
２. ２　 递送治疗基因

肿瘤的基因治疗是除外科手术、化疗、放疗外

又一个肿瘤治疗的有效手段ꎬ其通过表达编码有

特异性杀伤作用的治疗蛋白如前药转化酶和肿瘤

坏死因子相关细胞凋亡诱导配体(ＴＲＡＩＬ)等的基

因ꎬ或表达编码有间接抑制肿瘤发展进程的免疫

调节因子、肿瘤血管生成抑制剂、转录调节因子等

的基因或相关 ＲＮＡꎬ发挥肿瘤治疗作用ꎮ 基因治

疗具有作用位点明确、不良反应较小、临床应用前

景较好等优势ꎬ但治疗性基因也存在体内稳定性

差、半衰期短等不足ꎬ因而限制了其在肿瘤治疗中

的应用[７３]ꎮ ＭＳＣ 可以通过基因重组的方式携载

并保护治疗性基因ꎬ通过在肿瘤组织中特异性表

达功能蛋白ꎬ实现肿瘤治疗作用ꎮ 因此ꎬ基于

ＭＳＣ 的细胞载体系统也可以作为治疗性基因的

靶向递送系统ꎮ
２. ２. １　 肿瘤细胞杀伤性基因　 ＭＳＣ 可通过基因

重组表达相应的细胞毒性基因ꎬ进而抑制肿瘤细

胞增殖或诱导肿瘤细胞凋亡ꎮ 自杀基因疗法对肿

瘤组织选择性较高、不良反应较小ꎬ是目前最为经

典的肿瘤基因治疗方法ꎮ 在这一传递系统中ꎬ
ＭＳＣ 可通过基因重组表达单纯疱疹病毒胸苷激
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酶(ＨＳＶ￣ｔｋ)、胞嘧啶脱氢酶(ＣＤ)等前药转化酶ꎬ
将更昔洛韦或 ５￣氟胞嘧啶等低毒性前药活化为

ＤＮＡ 合成原料类似物ꎬ并通过阻碍 ＤＮＡ 的正常

合成抑制肿瘤细胞增殖ꎮ 笔者团队利用非病毒转

染载体精胺 普鲁兰多糖(ｓｐｅｒｍｉｎｅ￣ｐｕｌｌｕｌａｎ)重组

ＭＳＣꎬ使其高效表达 ＨＳＶ￣ｔｋꎬ实现了对黑色素肺

转移瘤良好的治疗作用ꎬ且未对正常肺部细胞造

成明显毒性[７４]ꎮ 此外ꎬ研究显示ꎬ经杆状病毒和

腺病毒转导后的 ＭＳＣ 可以在脑胶质瘤部位表达

自杀基因如 ＨＳＶ￣ｔｋ 或 ＣＤꎬ有效抑制脑胶质瘤细

胞增殖ꎬ延长荷瘤动物模型的生存期[７５￣７６]ꎬ可见

ＭＳＣ 作为自杀基因靶向传递载体具有良好的发

展前景ꎮ 另外ꎬＴＲＡＩＬ 基因是一种常用的肿瘤治

疗基因ꎬ能有效促进肿瘤细胞凋亡[７７]ꎬ对肿瘤细

胞具有特异性而对大多数正常细胞几乎没有影

响ꎬ因此被认为是一种良好的肿瘤基因治疗候选

药物[７８]ꎮ 然而 ＴＲＡＩＬ 的半衰期较短ꎬ体内使用受

限制ꎬ利用 ＭＳＣ 基因重组 ＴＲＡＩＬ 可以延长 ＴＲＡＩＬ
的半衰期ꎬ并提高 ＴＲＡＩＬ 对肿瘤组织的靶向性ꎮ
笔者团队前期研究中ꎬ利用环糊精修饰的低分子

量聚乙烯亚胺(ＰＥＩ６００￣Ｃｙｄ)对 ＭＳＣ 进行基因重

组使其有效携载和表达治疗基因 ＴＲＡＩＬꎬ重组后

的 ＭＳＣ 对黑色素肺转移瘤具有良好的归巢性ꎬ可
抑制肿瘤的发展和转移[５２]ꎮ 研究表明ꎬ重组

ＴＲＡＩＬ 的 ＭＳＣ 对乳腺癌、宫颈癌、胰腺癌、结肠

癌、食道癌、尤因肉瘤、舌鳞状细胞癌[７７ꎬ７９￣８１] 等多

种肿瘤均具有一定的治疗作用ꎮ 除 ＴＲＡＩＬ 外ꎬ
Ａｐｏｐｔｉｎ 是另一种常用的引起肿瘤细胞凋亡的治

疗基因ꎬ其编码的蛋白是一种源自鸡贫血病毒的

非结构蛋白ꎬ可诱导肿瘤细胞凋亡而不会对正常

细胞产生毒性作用ꎮ Ｄｕ 等[８２] 通过慢病毒转导

ＭＳＣ 表达 Ａｐｏｐｔｉｎꎬ发现转染后的 ＭＳＣ 可以选择

性地诱导肺癌细胞凋亡ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[８３]通过腺病毒

转导 ＭＳＣ 表达 Ａｐｏｐｔｉｎꎬ抑制了肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞

增殖ꎮ
２. ２. ２　 免疫系统调节相关基因　 ＭＳＣ 也可以通

过基因重组来表达一些免疫系统调节相关的细胞

因子ꎬ如 ＩＬ￣２、ＩＬ￣１２、ＩＬ￣１８ 和 ＩＬ￣２１ 等ꎬ通过刺激

免疫系统和活化免疫细胞来抑制肿瘤生长ꎮ
Ｎａｋａｍｕｒａ 等[８４] 发现通过编码 ＩＬ￣２ 的腺病毒对

ＭＳＣ 进行转导ꎬ明显增强了 ＭＳＣ 对 ９Ｌ 神经胶质

瘤的抑制作用ꎬ延长了荷瘤大鼠的生存期ꎮ 另有

研究显示ꎬ通过基因重组 ＭＳＣ 使其在肿瘤部位表

达 ＩＬ￣１２ꎬ可进一步激活自然杀伤细胞和促进 γ 干

扰素的分泌[８５] 或吸引树突细胞的趋化[８６] 等ꎬ从
而对肾细胞癌、恶性腹水瘤、尤因肉瘤等多种类型

的肿瘤发挥治疗作用[８７]ꎮ Ｋｉｍ 等[８８]利用 ＭＳＣ 递

送 ＩＬ￣２１ꎬ成功激活了全身性抗肿瘤免疫力ꎬ实现

了针对弥散性 Ｂ 细胞淋巴瘤的有效治疗ꎮ Ｘｕ
等[８９]发现瘤内注射经腺病毒转导的 ＭＳＣ 可通过

表达 ＩＬ￣１８ 增强 Ｔ 细胞浸润和长期的抗肿瘤免疫

力ꎬ从而抑制 Ｃ６ 神经胶质瘤的生长并延长荷瘤

大鼠的生存期ꎮ 另外ꎬ干扰素也具有调节免疫和

抗肿瘤作用ꎮ 有研究报道ꎬ慢病毒转导 ＭＳＣ 在肿

瘤部位表达 β 干扰素ꎬ通过抑制信号转录及转录

激活因子 ３ ( Ｓｔａｔ３) 信号激活使乳腺癌细胞中

ｃ￣Ｍｙｃ和基质金属蛋白酶 ２ 的表达下调ꎬ从而抑制

肿瘤细胞增殖ꎬ降低乳腺癌的肺转移和肝转

移[９０]ꎮ Ｋｉｄｄ 等[９１]发现通过基因重组表达 β 干扰

素的 ＭＳＣ 还可抑制胰腺癌的发展ꎮ 此外ꎬ通过基

因重组 ＭＳＣ 表达 α 干扰素[９２] 和 γ 干扰素[９３] 也

具有良好的肿瘤治疗作用ꎮ 另外一些趋化因子如

ＣＸ３ＣＬ１ 也可以活化免疫系统ꎬ抑制肿瘤发展ꎮ
Ｘｉｎ 等[９４]通过腺病毒重组 ＭＳＣ 表达 ＣＸ３ＣＬ１ꎬ经
静脉注射后ꎬ抑制了结肠腺癌细胞 Ｃ２６ 和黑素瘤

细胞 Ｂ１６Ｆ１０ 向肺部转移ꎮ
２. ２. ３　 其他治疗基因　 ＭＳＣ 除携载对肿瘤细胞

起直接杀伤作用的治疗基因外ꎬ也可靶向递送一

些间接抑制肿瘤生长的治疗性蛋白ꎬ如抑制肿瘤

血管生成的相关基因等ꎮ Ｚｈｕ 等[９５] 通过慢病毒

转导 ＭＳＣ 使其表达 ＮＫ４(一种在胃癌中异常激活

的肝细胞生长因子受体)ꎬ发现经尾静脉注射的

ＭＳＣ 能够靶向迁移且积聚在异种移植的胃癌组

织附近ꎬ并通过抑制肿瘤组织血管生成抑制胃癌

异种移植物的生长ꎮ Ｃｈｅｎ 等[９６] 通过腺病毒转导

ＭＳＣ 使其表达色素上皮衍生因子ꎬ发现系统注射

ＭＳＣ 后可通过抑制肿瘤血管新生延缓 Ｌｅｗｉｓ 肺癌

的生长并延长实验动物的生存期ꎮ Ｙａｎｇ 等[９７] 也

发现通过基因重组表达色素上皮衍生因子的

ＭＳＣ 可抑制肿瘤血管新生ꎬ从而抑制大肠腹膜癌

变进程中的肿瘤转移和恶性腹水的产生ꎮ 近年

来ꎬ随着细胞生物学和基因工程的不断发展ꎬ研究

者又将目光聚焦到肿瘤细胞内部ꎬ希望通过 ＲＮＡ
递送来调节肿瘤细胞内相关基因的表达ꎬ从而抑

制肿瘤的发展ꎮ 然而相比 ＤＮＡꎬＲＮＡ 更不稳定ꎬ
因此如何将 ＲＮＡ 有效递送至肿瘤组织ꎬ并避免其
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在递送过程中发生降解ꎬ就成为实现这一肿瘤治

疗策略首先要解决的问题ꎮ Ｗｕ 等[９８]利用基因重

组 ＭＳＣ 使其表达肝细胞核因子 ４αꎬ下调了 Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ减少了肝癌细胞的生长和转

移ꎬ从而抑制肝癌恶化ꎮ Ｌｅｅ 等[９９]在利用 ＭＳＣ 递

送 ｍｉＲ￣１２４ 和 ｍｉＲ￣１４５ 时ꎬ发现 ＭＳＣ 可通过细胞

缝隙连接将 ｍｉＲ￣１２４ 和 ｍｉＲ￣１４５ 递送至共培养的

神经胶质瘤细胞和神经胶质瘤干细胞ꎬ减少神经

胶质瘤细胞的迁移和神经胶质瘤干细胞向胶质瘤

细胞的转化ꎮ

ＭＳＣ 靶向递送系统中治疗基因携载效率对

其肿瘤治疗效果具有重要影响ꎮ 当前ꎬ多数研究

通过病毒载体转导实现了 ＭＳＣ 对治疗基因的高

效携载ꎬ表 ２ 为相关研究结果概览ꎮ 虽然病毒载

体转导具有基因表达效率高、治疗基因稳定表达

时间较长等优势ꎬ但对于慢病毒、逆转录病毒等整

合病毒ꎬ由于这些病毒优先整合的是基因上的转

录活跃区ꎬ因此存在插入突变、活化致癌基因和细

胞分化等风险[１００]ꎻ而对于杆状病毒、腺病毒等一

些非整合病毒ꎬ虽然不会产生细胞毒性ꎬ但是否可

表 ２　 间充质干细胞靶向递送系统携载治疗基因应用于肿瘤治疗的研究结果一览

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ

治疗基因 基因重组载体 肿瘤类型 作用机制 参考文献

自杀基因

　 单纯疱疹病毒胸苷激酶 精胺 普鲁兰多糖 黑色素肺转移瘤

杆状病毒 脑胶质瘤

　 胞嘧啶脱氢酶 腺病毒 脑胶质瘤

表达前药活化酶ꎬ将无毒性的前药活化为 ＤＮＡ
原料结构类似物ꎬ在杀伤间充质干细胞的同

时通过旁观者效应杀伤肿瘤细胞

[３３]
[７５]
[７６]

凋亡诱导蛋白

　 肿瘤坏死因子相关细胞凋
亡诱导配体

环糊精修饰的低分
子量聚乙烯二胺

黑色素肺转移瘤 激活半胱氨酸蛋白酶 ８

逆转录病毒 乳腺癌、宫颈癌、胰
腺癌、结肠癌

腺病毒 食道癌

逆转录病毒 尤因肉瘤

慢病毒 舌鳞状细胞癌

[５２]

[７７]

[７９]
[８０]
[８１]

　 Ａｐｏｐｔｉｎ 慢病毒 肺癌 激活半胱氨酸蛋白酶 ３
腺病毒 肝癌

[８２]
[８３]

细胞因子和趋化因子

　 ＩＬ￣２ 腺病毒 脑胶质瘤 — [８４]
　 ＩＬ￣１２ 腺病毒 肾细胞癌 激活自然杀伤细胞和促进 γ 干扰素的分泌 [８５]

慢病毒 恶性腹水瘤 吸引树突细胞趋化ꎬ刺激免疫反应 [８６]
腺病毒 尤因肉瘤 — [８７]

　 ＩＬ￣２１ 腺病毒 淋巴瘤 诱导全身性抗肿瘤免疫力 [８８]
　 ＩＬ￣１８ 腺病毒 脑胶质瘤 增强 Ｔ 细胞浸润和长期的抗肿瘤免疫力 [８９]
　 β 干扰素 慢病毒 乳腺癌 抑制 Ｓｔａｔ３ 信号激活ꎬ下调乳腺癌细胞中 ｃ￣Ｍｙｃ

和基质金属蛋白酶 ２ 表达水平
[９０]

逆转录病毒 胰腺癌 — [９１]
　 α 干扰素 腺病毒 黑色素肺转移瘤 — [９２]
　 γ 干扰素 腺病毒 白血病 — [９３]
　 ＣＸ３ＣＬ１ 腺病毒 结肠癌、黑色素肺转

移瘤
活化免疫系统 [９４]

肿瘤血管新生抑制因子

　 ＮＫ４ 慢病毒 胃癌 抑制肿瘤组织血管生成 [９５]
　 色素上皮衍生因子 腺病毒 肺癌

腺病毒 恶性腹水瘤

[９６]
[９７]

转录调节因子 / ｍｉＲＮＡ
　 ＨＮＦ４α 慢病毒 肝癌 下调 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 [９８]
　 ｍｉＲ￣１２４、ｍｉＲ￣１４５ ｓｉＩＭＰＯＲＴＥＲ

　 (Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ)
脑胶质瘤 调控基因表达 [９９]

　 　 “—”:无相关资料ꎻＮＫ４:一种在胃癌中异常激活的肝细胞生长因子受体ꎻＨＮＦ４α:肝细胞核因子 ４αꎻｓｉＩＭＰＯＲＴＥＲ:一种商品化转染

试剂ꎻＳｔａｔ３:信号转导及转录激活因子 ３.
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导致免疫反应仍让人担忧[７３ꎬ７５]ꎮ 有研究采用了

安 全 性 相 对 较 高 的 非 病 毒 载 体 如

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ 和聚乙烯亚胺 ( ＰＥＩ) 来重组

ＭＳＣ 表达相关治疗基因[５１ꎬ１００]ꎮ 但非病毒载体在

转染效率上远不如病毒载体ꎬ这也极大限制了其

在 ＭＳＣ 基因重组中的应用[１０１]ꎮ 因此ꎬ如何实现

ＭＳＣ 安全、高效携载治疗基因将是未来 ＭＳＣ 载体

应用于肿瘤基因治疗需要解决的一个重要问题ꎮ
２. ３　 递送诊疗药物

近年来ꎬＭＳＣ 也用于携载一些诊疗药物ꎬ同
时结合磁热、光热、光动力学治疗等方式ꎬ实现肿

瘤的诊疗一体化ꎮ 研究显示ꎬ钆螯合物纳米粒、超
顺磁性氧化铁纳米粒等可被 ＭＳＣ 高效摄取并靶

向递送至肿瘤部位ꎬ实现肿瘤部位 ＭＲＩ 信号的特

异性增强[１０２￣１０４]ꎮ Ｒｕａｎ 等[１０５] 利用氨基修饰的荧

光磁性纳米粒子标记 ＭＳＣꎬ将标记后的 ＭＳＣ 经尾

静脉注射至荷瘤小鼠体内ꎬＭＲＩ 信号和荧光信号

在第 ７ 天开始出现在肿瘤部位并在第 １４ 天时达

到峰值ꎬ同时 ＭＳＣ 在交变磁场下还可对肿瘤细胞

产生磁热杀伤作用ꎬ从而实现诊疗一体化ꎮ 此外ꎬ
装载光敏剂紫嘌呤 １８ 的多孔二氧化硅纳米粒也

可被 ＭＳＣ 摄取ꎬ利用 ＭＳＣ 对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞

的高亲和力和紫嘌呤 １８ 良好的光动学性质ꎬ携载

光敏剂纳米粒的 ＭＳＣ 可通过光动力效应显著抑

制乳腺癌的生长[１０６]ꎮ Ｋａｎｇ 等[１０７]利用 ＭＳＣ 内吞

具有光热效应的酸碱度敏感金纳米粒ꎬ静脉注射

至皮下接种人纤维肉瘤 ＨＴ１０８０ 细胞的免疫缺陷

小鼠体内ꎬ通过近红外激光照射激发光热效应ꎬ结
果发现 ＭＳＣ 可提高金纳米粒对肿瘤组织的光热

效率ꎬ增强抗肿瘤疗效ꎮ 但细胞内的金纳米粒会

通过胞吐作用从 ＭＳＣ 中逸出ꎬ降低纳米粒在细胞

内的装载效率并产生毒性ꎬ因此研究者进一步合

成了由金纳米粒和氧化石墨烯组成的具有增强光

热效应的纳米材料ꎬ该纳米材料可结合在 ＭＳＣ 膜

表面ꎬ携载纳米材料的 ＭＳＣ 通过向肿瘤组织递送

更多的金纳米粒在肿瘤区域产生更高的热量ꎬ提
高光热治疗对人纤维肉瘤的治疗效果[１０８]ꎮ 此外

Ｑｉａｏ 等[１０９]利用包载阿霉素的脂质体、金纳米粒和

氧化铁磁性纳米粒构建了一种多功能的等离子 磁

性杂化纳米粒ꎬ发挥光声成像、靶向光热治疗和光

控制化疗药物释放等多种肿瘤治疗作用ꎬ在三阴性

乳腺癌的治疗上取得了良好的治疗效果ꎮ

３　 展　 望

虽然 ＭＳＣ 作为细胞传递载体在肿瘤靶向治

疗方面已经取得阶段性研究成果ꎬ但依然面临挑

战ꎮ 首先ꎬ体内一些生理屏障会影响 ＭＳＣ 向某些

部位肿瘤的归巢效率ꎬ从而无法通过系统注射实

现对肿瘤组织的高效靶向ꎮ 因此ꎬ如何通过改良

天然 ＭＳＣ 进一步提高 ＭＳＣ 的肿瘤归巢效率将是

未来 ＭＳＣ 细胞载体靶向递送研究的一个重要方

向ꎮ 其次ꎬ天然 ＭＳＣ 在肿瘤微环境中对肿瘤生长

是促进还是抑制作用目前仍存在一定争议ꎮ 有研

究发现ꎬＭＳＣ 通过免疫抑制作用、分泌促肿瘤生

长侵袭的因子或增强肿瘤血管新生能力来促进肿

瘤发展[１１０￣１１３]ꎻ也有研究者认为 ＭＳＣ 可抑制神经

胶质瘤、黑色素瘤、胰腺癌、胰腺导管腺癌的发展ꎬ
抑制 前 列 腺 癌 的 骨 转 移[８４ꎬ８９ꎬ１１４￣１１７]ꎮ Ａｋｉｍｏｔｏ
等[１１８]发现不同来源的 ＭＳＣ 对肿瘤发展会产生截

然相反的作用ꎬ脐带血来源的 ＭＳＣ 通过分泌

ＴＲＡＩＬ 诱导原发性胶质母细胞瘤凋亡ꎬ而脂肪来

源的 ＭＳＣ 通过分泌促血管生成因子和 ＣＸＣＬ２ꎬ促
进肿瘤血管新生并抑制原发性胶质母细胞瘤中凋

亡途径的 ＴＲＡＩＬ 活化ꎬ促进原发性胶质母细胞瘤

的发展ꎮ 笔者团队前期研究中也发现ꎬ单次尾静

脉注射 １ × １０６个天然 ＭＳＣ 可促进负荷黑色素肺

转移瘤 Ｃ５７ＢＬ６ 小鼠的肿瘤生长ꎬ而注射 １ × １０４

天然 ＭＳＣ 则未观察到对肿瘤的促进或抑制作

用[７４]ꎬ因而推测 ＭＳＣ 对肿瘤生长的促进或抑制

作用可能与注射的细胞数目密切相关ꎬ较低数目

的外源性 ＭＳＣ 会激活机体免疫系统ꎬ而较高数目

的外源性 ＭＳＣ 则会抑制免疫系统的发挥[９８]ꎮ 此

外ꎬ正如前文中所提到ꎬ目前对于 ＭＳＣ 进行治疗

基因重组的方法或多或少存在一定的不足ꎬ比如

基于病毒载体的基因转导方式在干细胞上存在较

大的安全风险ꎬ而基于非病毒载体的基因转染方

式对于干细胞的转染效率依然受到限制ꎬ因此研

究可用于 ＭＳＣ 的安全高效的基因转染体系也是

一个亟须解决的重要问题ꎮ
近年来也有研究人员提出可利用 ＭＳＣ 分泌

的囊泡、外泌体或基于 ＭＳＣ 细胞膜的仿生纳米粒

为载体构建肿瘤靶向递送系统ꎬ既可以利用 ＭＳＣ
良好的肿瘤归巢特性ꎬ又可以降低直接使用 ＭＳＣ
存在的潜在风险ꎬ这有望成为一种新的肿瘤靶向

递送策略ꎬ同时也是利用 ＭＳＣ 或其细胞器作为传

􀅰７２􀅰李　 艾ꎬ等. 间充质干细胞的肿瘤归巢特性及其肿瘤靶向治疗应用研究进展



递载 体 用 于 肿 瘤 靶 向 治 疗 的 新 方 向ꎮ 如

Ａｌｔａｎｅｒｏｖａ 等[１１９]在重组自杀基因后 ＭＳＣ 分泌的

外泌体中发现了携载有自杀基因的 ｍＲＮＡꎬ当与

乳腺癌细胞接触时会被肿瘤细胞内化ꎬ给予 ５￣氟
胞嘧啶后肿瘤细胞增殖得到抑制ꎮ Ｆｕｒｍａｎ 等[１２０]

利用 ＭＳＣ 的细胞膜构建了一种仿生纳米粒ꎬ保留

了亲代 ＭＳＣ 的肿瘤归巢性、免疫原性低等优势ꎬ
在体内外都表现出良好的肿瘤靶向性质ꎬ携载

ＴＲＡＩＬ 后可对前列腺癌产生一定的抑制作用ꎮ
目前ꎬ已有三项正在进行的 ＭＳＣ 递送载体肿

瘤靶向治疗的临床试验[１２１]ꎮ 其中一项已完成

Ⅰ/Ⅱ期临床试验ꎬ结果表明 ＭＳＣ 携载 ＨＳＶ￣ｔｋ 对

胃肠道肿瘤具有一定治疗效果ꎬ进一步证明其良

好的应用前景ꎮ 另外ꎬ利用 ＭＳＣ 的细胞膜及外泌

体等源于 ＭＳＣ 的非细胞载体传递系统也显示出

了在靶向能力和安全性上的特殊优势ꎮ 令人欣喜

的是ꎬ随着细胞生物学、组织工程学、纳米材料学

和药剂学的不断发展ꎬ越来越多新技术和新材料

可用于 ＭＳＣ 的改良和优化ꎬ相信随着这些技术的

不断发展ꎬ这类基于干细胞或其衍生物的靶向传

递系统将为肿瘤靶向治疗提供一种新的传递策略

和治疗选择ꎮ
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ＤＯＩ:１０. １０３８ / ｎｒｃ３７９８.

[１１]　 ＲＯＧＥＲ Ｍꎬ ＣＬＡＶＲＥＵＬ Ａꎬ ＶＥＮＩＥＲ￣ＪＵＬＩＥＮＮＥ Ｍ
Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｈｉｃｌｅｓ
ｆｏｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ [ Ｊ ].
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１０ꎬ３１ (３２):８３９３￣８４０１. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ. ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ. ２０１０. ０７. ０４８.

[１２]　 ＭÜＬＬＥＲ Ｆ Ｊꎬ ＳＮＹＤＥＲ Ｅ Ｙꎬ ＬＯＲＩＮＧ Ｊ Ｆ. Ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ: ｃａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｌｉｖｅｒ? [ Ｊ]. Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００６ꎬ７ (１):７５￣８４. ＤＯＩ:１０. １０３８ /
ｎｒｎ１８２９.

[１３]　 ＸＵＥ Ｊꎬ ＺＨＡＯ Ｚꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ [ Ｊ]. Ｎａｔ
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １２ ( ７ ): ６９２￣７００. ＤＯＩ: １０.
１０３８ / ｎｎａｎｏ. ２０１７. ５４.

[１４]　 ＢＵＲＫＥ Ｂꎬ ＳＵＭＮＥＲ Ｓꎬ ＭＡＩＴＬＡＮＤ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ: ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｖｅｈｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔａｒｇｅｔｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ
２００２ꎬ７２(３):４１７￣４２８.

[１５]　 ＰＩＥＲＩＧÈ Ｆꎬ ＢＩＧＩＮＩ Ｎꎬ ＲＯＳＳＩ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ [ Ｊ ]. Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ
Ｎａｎｏｍｅｄ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１７ꎬ９ (５). ＤＯＩ:１０.
１００２ / ｗｎａｎ. １４５４.

[１６]　 ＴＹＮＤＡＬＬ Ａꎬ ＰＩＳＴＯＩＡ Ｖ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｍｂａｔ ｓｅｐｓｉｓ[ Ｊ]. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ２００９ꎬ１５(１):１８￣２０.
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ＤＯＩ:１０. １０３８ / ｎｍ０１０９￣１８.
[１７]　 ＣＯＭＰＴＥ Ｍꎬ ＣＵＥＳＴＡ Ａ Ｍꎬ ＳÁＮＣＨＥＺ￣ＭＡＲＴÍＮ

Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｌｏａｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ[Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ２００９ꎬ
２７(３):７５３￣７６０. ＤＯＩ:１０. １６３４ / ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ. ２００８￣０８３１.

[１８]　 ＢＥＲＮＡＲＤＯ Ｍ Ｅꎬ ＦＩＢＢＥ Ｗ Ｅ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ: ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ ｓｗｉｔｃｈｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ２０１３ꎬ１３(４):３９２￣４０２. ＤＯＩ:
１０. １０１６ / ｊ. ｓｔｅｍ. ２０１３. ０９. ００６.

[１９]　 ＸＵ Ｗ Ｔꎬ ＢＩＡＮ Ｚ Ｙꎬ ＦＡＮ Ｑ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ( ｈＭＳＣｓ ) ｔａｒｇｅｔ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ２００９ꎬ２８１(１):３２￣４１.
ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｃａｎｌｅｔ. ２００９. ０２. ０２２.

[２０]　 ＦＲＩＥＤＥＮＳＴＥＩＮ Ａ Ｊꎬ ＣＨＡＩＬＡＫＨＹＡＮ Ｒ Ｋꎬ
ＧＥＲＡＳＩＭＯＶ Ｕ Ｖ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ: ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｈａｍｂｅｒｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｋｉｎｅｔꎬ１９８７ꎬ２０
(３):２６３￣２７２. ＤＯＩ:１０. １１１１ / ｊ. １３６５￣２１８４. １９８７.
ｔｂ０１３０９. ｘ.

[２１]　 ＳＯＲＤＩ Ｖꎬ ＭＡＬＯＳＩＯ Ｍ Ｌꎬ ＭＡＲＣＨＥＳＩ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ａ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｓｅｔ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｉｓｌｅｔｓ[Ｊ]. Ｂｌｏｏｄꎬ２００５ꎬ１０６(２):４１９￣４２７. ＤＯＩ:１０.
１１８２ / ｂｌｏｏｄ￣２００４￣０９￣３５０７.

[２２]　 ＫＡＲＰ Ｊ Ｍꎬ ＬＥＮＧ ＴＥＯ Ｇ Ｓ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｈｏｍｉｎｇ: ｔｈｅ ｄｅｖｉｌ ｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｓ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌꎬ２００９ꎬ４(３):２０６￣２１６. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｓｔｅｍ.
２００９. ０２. ００１.

[２３]　 ＫＡＲＮＯＵＢ Ａ Ｅꎬ ＤＡＳＨ Ａ Ｂꎬ ＶＯ Ａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｕｍｏｕｒ ｓｔｒｏｍａ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ２００７ꎬ
４４９(７１６２):５５７￣５６３. ＤＯＩ:１０. １０３８ / ｎａｔｕｒｅ０６１８８.

[２４]　 ＭＡＤＥＲ Ｅ Ｋꎬ ＭＡＥＹＡＭＡ Ｙꎬ ＬＩＮ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ
ｍｅａｓｌｅｓ ｖｉｒｕｓｅｓ ｆｒｏｍ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ２００９ꎬ１５ (２３):７２４６￣７２５５. ＤＯＩ:１０.
１１５８ / １０７８￣０４３２. ＣＣＲ￣０９￣１２９２.

[２５]　 ＸＩＥ Ｃꎬ ＹＡＮＧ Ｚꎬ ＳＵＯ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙ
ｉｎｆｕｓｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｏｍｉｎｇ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ [ Ｊ ].
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０１７ꎬ６ (４):１１２０￣１１３１.
ＤＯＩ:１０. １００２ / ｓｃｔｍ. １６￣０２０４.

[２６]　 ＬＡＹＥＫ Ｂꎬ ＳＡＤＨＵＫＨＡ Ｔꎬ ＰＡＮＹＡＭ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎａｎｏ￣ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒｕｅ
ａｃｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ２０１８ꎬ
１７(６):１１９６￣１２０６. ＤＯＩ:１０. １１５８ / １５３５￣７１６３. ＭＣＴ￣
１７￣０６８２.

[２７]　 ＺＩＳＣＨＥＫ Ｃꎬ ＮＩＥＳＳ Ｈꎬ ＩＳＣＨＥＮＫＯ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｓｔｒｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ]. Ａｎｎ Ｓｕｒｇꎬ２００９ꎬ２５０(５):
７４７￣７５３. ＤＯＩ:１０. １０９７ / ＳＬＡ. ０ｂ０１３ｅ３１８１ｂｄ６２ｄ０.

[２８]　 ＳＣＨＷＥＩＺＥＲ Ｍ Ｔꎬ ＷＡＮＧ Ｈꎬ ＢＩＶＡＬＡＣＱＵＡ Ｔ Ｊꎬ
ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ￣
ｈｏｍｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０１９ꎬ８ (５):
４４１￣４４９. ＤＯＩ:１０. １００２ / ｓｃｔｍ. １８￣０２３０.

[２９]　 ＧＲＩＳＥＮＤＩ Ｇꎬ ＢＵＳＳＯＬＡＲＩ Ｒꎬ ＣＡＦＡＲＥＬＬＩ Ｌꎬ ｅｔ
ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｓｔａｂｌｅ
ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ].
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ７０ (９): ３７１８￣３７２９. ＤＯＩ: １０.
１１５８ / ０００８￣５４７２. ＣＡＮ￣０９￣１８６５.

[３０]　 ＳＡＳＰＯＲＴＡＳ Ｌ Ｓꎬ ＫＡＳＭＩＥＨ Ｒꎬ ＷＡＫＩＭＯＴＯ Ｈꎬ ｅｔ
ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｆａｔｅ ｏｆ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ２００９ꎬ１０６
(１２):４８２２￣４８２７. ＤＯＩ:１０. １０７３ / ｐｎａｓ. ０８０６６４７１０６.
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ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ[ Ｊ]. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ２００９ꎬ７７(３):３７０￣
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９７８８￣３.
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１９４. ＤＯＩ:１０. １１８６ / ｓ１３２８７￣０１５￣０１８５￣ｚ.

[６４]　 ＫＡＬＩＭＵＴＨＵ Ｓꎬ ＺＨＵ Ｌꎬ ＯＨ Ｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
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[８９]　 ＸＵ Ｇꎬ ＪＩＡＮＧ Ｘ Ｄꎬ ＸＵ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ
ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔꎬ２００９ꎬ３３ (４):４６６￣４７４.
ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｃｅｌｌｂｉ. ２００８. ０７. ０２３.

[９０]　 ＡＨＮ Ｊ Ｏꎬ ＬＥＥ Ｈ Ｗꎬ ＳＥＯ Ｋ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｒｉｖｅｄ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣β ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎ ａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃａｎｉｎｅ
ｍｅｌａｎｏｍａ[Ｊ / ＯＬ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１３ꎬ８(９):ｅ７４８９７.
ＤＯＩ:１０. １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ. ００７４８９７.

[９１]　 ＫＩＤＤ Ｓꎬ ＣＡＬＤＷＥＬＬ Ｌꎬ ＤＩＥＴＲＩＣＨ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｂｅｔａ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｖｉｖｏꎬ ａｎ
ｅｆｆｅｃｔ ｃｏｕｎｔｅｒｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ].
Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１０ꎬ １２ ( ５ ): ６１５￣６２５. ＤＯＩ: １０.
３１０９ / １４６５３２４１００３６３１８１５.

[９２]　 ＲＥＮ Ｃꎬ ＫＵＭＡＲ Ｓꎬ ＣＨＡＮＤＡ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ａｌｐｈａ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｅｌａｎｏｍａ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌ[ Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ２００８ꎬ２６ (９):２３３２￣２３３８.
ＤＯＩ:１０. １６３４ / ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ. ２００８￣００８４.

[９３]　 ＬＩ Ｘꎬ ＬＵ Ｙꎬ ＨＵＡＮＧ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｕｍａｎ Ｇａｍｍａ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎｔｏ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ[Ｊ]. Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ
２００６ꎬ２４(３):１５１￣１５８. ＤＯＩ:１０. １００２ / ｈｏｎ. ７７９.

[９４]　 ＸＩＮ Ｈꎬ ＫＡＮＥＨＩＲＡ Ｍꎬ ＭＩＺＵＧＵＣＨＩ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＣＸ３ＣＬ１ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒｓ
ｂｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ２００７ꎬ
２５(７):１６１８￣１６２６. ＤＯＩ:１０. １６３４ / ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ. ２００６￣
０４６１.

[９５]　 ＺＨＵ Ｙꎬ ＣＨＥＮＧ Ｍꎬ ＹＡＮＧ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ＮＫ４ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ
ｂｅａｒｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ [ Ｊ ]. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ
Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ ８: ２４４９￣２４６２. ＤＯＩ: １０. ２１４７ /
ＤＤＤＴ. Ｓ７１４６６.

[９６]　 ＣＨＥＮ Ｑꎬ ＣＨＥＮＧ Ｐꎬ ＹＩＮ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ２０１２ꎬ３０(３):
５２７￣５３４. ＤＯＩ:１０. ３８９２ / ｉｊｍｍ. ２０１２. １０１５.

[９７]　 ＹＡＮＧ Ｌꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ＣＨＥＮＧ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｔｏ ｓｅｃｒｅｔｅ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｓｃｉｔｅｓ ｉｎ ａ
ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ]. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ２７ ( ３ ): ２６７￣２７７.
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ＤＯＩ:１０. １０８９ / ｈｕｍ. ２０１５. １３５.
[９８]　 ＷＵ Ｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｌꎬ ＷＡＮＧ Ｈ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ４α ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１６ꎬ１７(５):５５８￣５６５. ＤＯＩ:１０.
１０８０ / １５３８４０４７. ２０１６. １１７７６７５.

[９９]　 ＬＥＥ Ｈ Ｋꎬ ＦＩＮＮＩＳＳ Ｓꎬ ＣＡＺＡＣＵ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｌｉｖｅｒ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｍｉｍｉｃｓ ｔｏ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅｉｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｌｆ￣ｒｅｎｅｗａｌ [ Ｊ ].
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ２０１３ꎬ４(２):３４６￣３６１. ＤＯＩ:１０. １８６３２ /
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ. ８６８.

[１００]　 ＧＨＥＩＳＡＲＩ Ｙꎬ ＳＯＬＥＩＭＡＮＩ Ｍꎬ ＡＺＡＤＭＡＮＥＳＨ Ｋꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ:
ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｐｏｌｙｍｅｒ￣ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｍｅｔｈｏｄｓ [ Ｊ ].
Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２００８ꎬ １０ ( ８ ): ８１５￣８２３. ＤＯＩ: １０.
１０８０ / １４６５３２４０８０２４７４３０７.

[１０１]　 张添源ꎬ胡瑜兰ꎬ梁文权ꎬ等. 基因重组间充质干

细胞作为肿瘤靶向细胞载体的研究进展[ Ｊ]. 药
学学报ꎬ２０１３ꎬ４８(８):１２０９￣１２２０.
ＺＨＡＮＧ Ｔｉａｎｙｕａｎꎬ ＨＵ Ｙｕｌａｎꎬ ＬＩＡＮＧ Ｗｅｎｑｕａｎꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｖｅｈｉｃｌｅｓ[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ２０１３ꎬ４８
(８):１２０９￣１２２０. (ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[１０２]　 ＫＩＭ Ｋ Ｓꎬ ＰＡＲＫ Ｗꎬ ＮＡ Ｋ. Ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ￣ｃｈｅｌａｔｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｅｎｔｒａｐｐｅｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｖｉａ ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１５ꎬ ３６: ９０￣９７.
ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ. ２０１４. ０９. ０１４.

[１０３]　 ＳＵＲＹＡＰＲＡＫＡＳＨ Ｓꎬ ＬＩ Ｍꎬ ＬＡＯ Ｙ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｃｈｅｓ ｆｏｒ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]. Ｃａｒｂｏｎꎬ２０１８ꎬ
１２９:８６３￣８６８. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｃａｒｂｏｎ. ２０１７. １２. ０３１.

[１０４]　 ＫＲＵＥＧＥＲ Ｔꎬ ＴＨＯＲＥＫ Ｄꎬ ＤＥＮＭＥＡＤＥ Ｓ Ｒꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｃｏｎｃｉｓｅ ｒｅｖｉｅｗ: ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｔｈｅ ｇｏｏｄꎬ ｔｈｅ ｂａｄꎬ ｔｈｅ ｕｇｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｍｉｓｅ[Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０１８ꎬ７(９):
６５１￣６６３. ＤＯＩ:１０. １００２ / ｓｃｔｍ. １８￣００２４.

[１０５]　 ＲＵＡＮ Ｊꎬ ＪＩ Ｊꎬ ＳＯＮＧ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ￣ｌａｂｅｌｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ]. Ｎａｎｏｓｃａｌｅ Ｒｅｓ Ｌｅｔｔꎬ
２０１２ꎬ７(１):３０９. ＤＯＩ:１０. １１８６ / １５５６￣２７６Ｘ￣７￣３０９.

[１０６]　 ＣＡＯ Ｂꎬ ＹＡＮＧ Ｍꎬ ＺＨＵ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ]. Ａｄｖ Ｍａｔｅｒꎬ２０１４ꎬ２６
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􀅰学术动态􀅰

谷岩研究员团队和王朗副研究员团队研究成果揭示

记忆遗忘的机制

谷岩研究员团队和王朗副研究员团队发现具有免疫功能的小胶质细胞通过清除突触而引起记忆遗忘ꎬ补体信号通

路参与了小胶质细胞介导的遗忘ꎬ并且依赖于记忆印迹细胞的活动ꎮ ２０２０ 年 ２ 月 ７ 日ꎬ研究成果论文“Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｅｄｉａｔｅ
ｆｏｒｇｅｔｔｉｎｇ ｖｉａ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ”于«科学» ( Ｓｃｉｅｎｃｅ)在线发表( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｃｉｅｎｃｅ. ｓｃｉｅｎｃｅｍａｇ. ｏｒｇ /
ｃｏｎｔｅｎｔ / ３６７ / ６４７８ / ６８８)ꎮ

研究人员首先建立了小鼠记忆遗忘行为学模型ꎮ 研究发现ꎬ遗忘的同时伴随着印迹细胞重新激活率下降ꎮ 当研究

人员特异性地清除了脑内小胶质细胞时ꎬ遗忘被抑制ꎬ同时印迹细胞的重新激活率也不再下降ꎬ提示小胶质细胞参与记

忆的遗忘ꎮ
通过高分辨率成像ꎬ研究人员发现海马的小胶质细胞中存在着神经元突触的成分ꎬ并且与小胶质细胞中的溶酶体

共定位ꎬ表明成年海马中的小胶质细胞仍然具有吞噬突触结构的能力ꎮ 当用米诺环素抑制小胶质细胞的吞噬作用时ꎬ
遗忘被阻断ꎮ 与此同时ꎬ研究人员发现印迹细胞的一些树突棘上出现补体信号通路分子 Ｃ１ｑ 的共定位ꎬ并且 Ｃ１ｑ 与

突触成分均存在于小胶质细胞溶酶体中ꎬ提示补体途径可能介导了小胶质细胞对印迹细胞突触的清除ꎮ 研究人员在

不影响小胶质细胞的情况下将 ＣＤ５５ 特异性地引入印迹细胞中抑制补体通路ꎬ发现 ＣＤ５５ 可以抑制遗忘ꎬ同时降低印

迹细胞的激活率ꎮ
此外ꎬ海马的齿状回可以不断产生新生神经元ꎬ称为神经发生ꎮ 神经发生会导致海马神经回路中大量突触的变化ꎬ

从而导致旧记忆的遗忘ꎮ 研究人员同时操纵了海马神经发生和小胶质细胞ꎬ发现小胶质细胞介导的突触清除既参与了

神经发生引起的遗忘ꎬ也参与了与神经发生无关的记忆遗忘ꎮ 因此小胶质细胞介导的突触吞噬作用可能是大脑中介导

遗忘的一种更为普遍的机制ꎮ
论文第一作者为王超和岳惠敏博士研究生ꎮ 研究得到国家重点研发计划、浙江省自然科学基金的资助ꎮ

􀅰４３􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)


