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摘要：肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)由肿瘤细胞、免疫细胞、细胞外基质、成纤维细

胞、内皮细胞、间充质干细胞以及多种细胞因子和趋化因子组成，在肿瘤发生中起着至关重要的作

用。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是一类具有多向分化、免疫原性低的多能干细胞。

MSCs通过旁分泌作用以及修饰微环境等途径进而改变免疫细胞的活性，从而影响肿瘤的发生和发

展。本文综述了MSCs调控肿瘤微环境的研究进展，旨在探讨靶向MSCs作为癌症治疗的新策略。
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Abstract: Tumor microenvironment (TME) is composed of tumor cells, immune cells, extracellular matrix,
fibroblasts, endothelial cells, mesenchymal stem cells, and a variety of cytokines and chemokines, which plays
a crucial role in tumorigenesis. Mesenchymal stem cells (MSCs) are a type of pluripotent stem cells with
multidirectional differentiation and low immunogenicity. In recent years, many evidences support that MSCs
can alter the activity of immune cells through paracrine action and the ability to modify the microenvironment,
thereby affecting the occurrence and development of tumors. This paper reviews the research progress of
MSCs regulating tumor microenvironment, aiming to explore new strategies for targeting MSCs as cancer
treatments.
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据美国癌症协会发布的2021年全球癌症统计

报告显示，癌症死亡率开始呈现下降趋势，包括

肺癌、结直肠癌、乳腺癌和前列腺癌。原因与癌

症早筛和治疗手段的不断进步有关[1]。除了传统的

手术、放疗和化疗外，基因靶向治疗、免疫治疗

以及干细胞移植治疗也越来越引起人们的关

注[2,3]，而后者又可以通过调控肿瘤微环境(tumor

microenvironment，TME)来影响肿瘤的发生。

本篇综述中，我们将讨论肿瘤微环境背景

下，间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)
在抗肿瘤机制中的研究进展，以及当肿瘤发生

时，MSCs及其分泌的细胞因子如何通过影响免疫

细胞的功能来实现免疫调节。根据近几年国内外

干细胞的研究进展，本文探讨了不同癌症中间充
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质干细胞作为治疗的新策略。

1 TME与肿瘤的关系

TME由肿瘤细胞、免疫细胞、细胞外基质、

成纤维细胞、内皮细胞、间充质干细胞以及多种

细胞因子和趋化因子组成[4](图1)。由于各种细胞相

互作用、彼此联系，为肿瘤细胞初始生长提供了

一个稳定的支撑环境。首先是内皮细胞。它在肿

瘤发育和免疫系统保护中起关键作用，肿瘤血管

内皮细胞为肿瘤的生长和发育提供了营养支持。

其次是肿瘤相关的成纤维细胞(cancer-associated
fibroblasts，CAFs)。CAFs来源于一些前体细胞包

括正常成纤维细胞、间充质干细胞、上皮细胞、

骨髓纤维细胞等。当癌症发生后，CAFs被募集到

肿瘤部位，通过释放炎症因子来加速肿瘤的侵袭

转移，激活的成纤维细胞还能通过重塑细胞外基

质、诱导新生血管生成、招募免疫细胞等直接刺

激癌细胞增殖，产生免疫抑制因子，发生上皮细

胞-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，
EMT)，显著影响了癌症的进展[5]。

免疫微环境主要由免疫细胞(如粒细胞、淋巴

细胞和巨噬细胞等)组成，是研究肿瘤免疫治疗的

前提基础。肿瘤免疫是机体对肿瘤的非特异性免

疫和特异性免疫的总和。肿瘤的免疫治疗是以激

发和增强机体的免疫功能、控制和杀灭肿瘤细胞

为目的。Dunn等[6]于2002年提出了肿瘤免疫编辑学

说，将肿瘤免疫分为免疫监视和免疫逃逸。在肿

瘤发生早期阶段，机体免疫细胞通过先天免疫和

适应性免疫来监视并消除肿瘤细胞，发挥抗肿瘤

防御作用。未被消除的肿瘤细胞则通过EMT变
化，逃避免疫细胞的监视，不断编辑和调节宿主

的抗肿瘤免疫，从而形成肿瘤免疫原性，打破免

疫平衡，招募更多的炎症因子来支持肿瘤的生

长。2009年，Martin-Orozco等[7]提出，在肿瘤发生

早期，DC细胞处理肿瘤抗原并促进其向T细胞呈

递，从而产生抗肿瘤反应。2016年，Yuen等[8]也提

出，B淋巴细胞可以促进抗肿瘤免疫，抗体在TME
中具有多方面的功能，它们可以激活补体级联反

应，改变其靶标对癌细胞的功能，或通过抗体依

赖性细胞介导的细胞毒性促进NK细胞介导的肿瘤

杀伤。但也有研究发现，在肿瘤发生晚期，由于

肿瘤抗原性表达异常、肿瘤表面分子受体表达异

图1 肿瘤微环境的组成
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常或肿瘤分泌免疫抑制因子过量等，都会引起免

疫失衡，最终使肿瘤细胞逃脱免疫应答[9-11]。

2 MSCs在TME中的调节作用

2.1 TME中的MSCs影响肿瘤细胞增殖和凋亡

MSCs是一类具有广泛增殖能力、迁移能力的

多能干细胞，具有分化为成骨细胞、成软骨细胞

和成脂肪细胞的潜能。MSCs来源有很多种，最主

要的是成人骨髓。此外，脐带、胎盘、外周血、

血管和肌肉中也存在大量MSCs[12]。有证据显示，

MSCs通过其旁分泌作用以及修饰微环境的能力进

而改变其他细胞的活性，从而对肿瘤细胞、免疫

细胞起作用 [ 1 3 , 1 4 ]。MSCs存在于TME中最早是

Maestroni等[15]提出的，1999年，他们在肺癌和黑

色素瘤的肿瘤部位找到MSCs，并开展了进一步的

研究。2002年，Studeny等[16]提出，MSCs具有肿瘤

趋向性，通过给黑素瘤的小鼠注射骨髓来源的间

充质干细胞，表达GFP的MSCs会优先迁移到肿瘤

发生部位，并分化为基质成纤维细胞，表达IFN-β
抑制恶性细胞的生长。而这一作用并没有同时在

其他部位检测到。随后，研究者还发现，转染了

IFN-β基因的MSCs可以靶向性到达肿瘤组织，高

浓度表达IFN-β发挥抑癌作用。2013年，Atsuta等[17]

通过体内外实验证实，在骨髓瘤的微环境中MSCs
可通过表达凋亡相关因子配体Fas-L作用于Fas/Fas-
L信号通路，从而诱导多发性骨髓瘤细胞凋亡。

2014年，McMillin等[18]在Kaposi肉瘤模型中发现，

静脉移植的MSCs能够迁移到肿瘤部位并分泌因子

抑制Akt信号通路来有效地抑制肿瘤增殖。到了

2019年，Franois等[19]通过给大肠癌发生的免疫大

鼠注射骨髓来源的MSCs，发现MSCs通过调节

CD3+、CD8+以及巨噬细胞的活性和含量，有效降

低了癌细胞的扩增速度，并且在放射治疗后，

MSCs的使用不仅减少了健康组织的损伤，还减缓

了肿瘤的生长。由此他们发现，MSCs调节肿瘤微

环境的免疫成分对结肠癌的发展具有持久的

作用。

早在2014年，我们课题组就已经发现，雌激

素受体ERα36在人骨髓来源的干细胞成骨分化过程

中高水平表达[20]。到2019年，在脑胶质瘤的研究

进展中，我们发现，雌激素受体ERα36高表达于脑

胶质瘤细胞，通过观察不同剂量的他莫昔芬

(tamoxifen，TAM)对两种类型癌细胞的抑制情况，

ERα36作为TAM诱导的胶质瘤细胞生长抑制的负调

节因子，其表达水平影响着TAM的抗性。因此，

我们猜想BMSC也可能参与了脑胶质瘤的形成过

程，并将进一步分析它们的功能相关性[21,22]。

2.2 TME中的MSCs参与免疫调节

众所周知，MSCs能够影响免疫反应，特别是

在机体产生过激炎症反应时，免疫细胞不停地聚

集到受损伤部位，释放炎性因子，产生大量抗

体。过激的炎症给机体造成更多的损伤，此时

MSCs通过减少促炎因子，增加抗炎因子的产生，

降低免疫细胞功能(图2)。Chen等[23]利用啮齿动物

后肢同种异体移植模型，观察了从脾细胞分离的B
细胞与自体脂肪间充质干细胞(ASCs)共培养，发

现ASCs显著抑制了脂多糖激活的B细胞增殖，同

时Bregs的百分比也增加了。此外，共培养上清液

中的免疫调节因子(如TGF-β1和IL-10)的水平也显

著增加。Xyab等[24]在研究COVID-19与ARDS的关

系时发现，MSCs可能通过诱导调节性T细胞(Treg
细胞)对抗原特异性T细胞反应产生短期和长期影

响，进而控制免疫应答，借此提供另一个潜力作

用机制用以消除COVID-19或ARDS。最新研究进

展中，Fiori等[25]发现，在吲哚胺2,3-二加氧酶的介

导下，人类脂肪来源的间充质干细胞可有效抑制T
淋巴细胞的增殖并促进调节性T细胞的诱导。此

外，MSCs还可以通过分泌TGFβ-1、PGE2、白介素

等系列因子来降低NK细胞毒性、抑制单个核细胞

向树突状细胞(DC)分化。

2.3 TME中的MSCs释放外泌体影响肿瘤发生与

发展

外泌体是指直径大小在30~150 nm区间的细胞

外囊泡，来源于不同生物的不同细胞，包含多种

类型的脂质、蛋白质、DNA以及RNA等分子，在

肿瘤微环境中，外泌体作为免疫细胞与肿瘤细胞

以及MSCs之间沟通的桥梁，可通过介导细胞之间

的信号转导影响细胞的增殖、凋亡，调节微环境

促进血管生成等，进而影响肿瘤的发展 [ 2 6 - 2 8 ]。

Crompot等[29]研究发现，将来自骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cell，BM-MSCs)的
外泌体与慢性淋巴细胞白血病(CLL)患者体内的B
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细胞共培养后，白血病细胞自发性细胞凋亡减

少，参与B细胞受体途径的几个基因(如CCL3/4、
MYC等)表达上调。这表明外泌体在CLL B细胞和

骨髓微环境通信中起着至关重要的作用。在白血

病患者体内，Huang等[30]和Liu等[31]制备出使TGF-
β1沉默的外泌体，与DC细胞共培养后发现，其可

使DC细胞的TGF-β1表达下调，有效促进其成熟和

免疫功能的发挥。而DC细胞TGF-β1的低表达更有

效地促进了体外CD4+ T细胞增殖和Th1细胞因子分

泌，并诱导肿瘤特异性细胞免疫应答。

相较于MSCs，其衍生的外泌体显示出高效的

生物相容性和更低的固有免疫原性，并且由于个

体小、易循环、易改造、生物活性高等优点，外

泌体被用作肿瘤治疗方法中药物传递的宝贵载

体。例如，Melzer等[32]在实验中用高浓度的紫杉醇

处理人间充质干细胞，并分离负载紫杉醇的外泌

体将其注射到乳腺瘤小鼠模型上，结果发现，应

用了MSCs衍生的紫杉醇外泌体的小鼠，显示皮下

原发性肿瘤减少了60%以上。由此可见，在不同癌

细胞群体中，负载药物的MSCs衍生外泌体能够有

效靶向原发性肿瘤，为减少肿瘤发生提供了有希

望的未来前景。

3 基于TME的MSCs临床研究进展

迄今为止，很多体内和体外实验已经强调了

MSCs及其外泌体的抗肿瘤潜力，而且不同来源的

MSCs，也被应用到不同疾病治疗的临床研究中。

随着人们对MSCs认识的深入，其抗肿瘤机制也逐

渐明了。如下所示(图3)，由于MSCs具有肿瘤趋化

性，当MSCs被注入癌症病人体内，它们迅速聚集

到肿瘤和炎症部位，并通过三种方式对肿瘤微环

境进行调控：(1)诱导肿瘤细胞凋亡，MSCs可使肿

瘤细胞内凋亡因子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3的表

达增加，促进肿瘤细胞凋亡；(2)抑制肿瘤细胞增

殖，MSCs可使肿瘤细胞的细胞周期负调节蛋白

p21表达上调，导致肿瘤细胞停滞在G0期或G1期，

通过下调靶细胞磷脂酰肌醇3激酶-蛋白质丝氨酸苏

氨酸激酶(PI3K-Akt)信号途径中的Akt蛋白激酶活

性，直接抑制肿瘤细胞生长；(3)促进肿瘤组织中

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞和NK细胞的募集，从而

激活抗肿瘤反应。研究显示，IL基因修饰的MSCs
可在肿瘤局部大量表达IL和干扰素(IFN)-γ，激活自

然杀伤细胞，引起肿瘤特异性T细胞反应及抗肿瘤

免疫，能明显抑制肿瘤生长，显著延长癌症病人

的生存时间。IL修饰的MSCs活性主要由CD8+ T细
胞介导，自然杀伤细胞和CD4+ T细胞参与其中[33]。

2012年，Chao等 [ 3 4 ]发现，将乳腺癌细胞

MDAMB-231与HUMSCs共培养后，MDA-MB231
细胞会发生凋亡，进一步研究发现，凋亡的原因

可能有以下三方面。一是结合机制：MDAMB-231

图2 MSCs调节TME中的免疫细胞
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同HUMSCs直接接触结合后，HUMSCs中的某些物

质黏附和注入MDA-MB231使其立即收缩；二是细

胞内机制：HUMSCs可能会内化到MDA-MB231中
以形成细胞中的细胞结构，与MDA-MB231相互作

用促使其凋亡；三是间接(细胞因子)机制：主要由

HUMSCs和MDA-MB231共培养或单独HUMSCs分
泌的一种或多种细胞因子抑制乳腺癌细胞的生

长，不与癌细胞直接接触。时隔六年后，张睿

等[35]建立了裸鼠MCF-7人乳腺癌转移瘤模型，将

IL-12重组质粒联合骨髓间充质干细胞(BMSCs)多
次注射到小鼠体内，通过对比对照组和实验组的

裸鼠肿瘤、脾脏重量，发现用IL-12联合BMSCs治
疗的实验组肿瘤生长明显减慢，肿瘤体积变小。

这说明BMSCs条件培养基处理MCF-7细胞可有效

促进MCF-7细胞凋亡，且随着作用时间的延长细胞

凋亡率有所升高。此外，禹名卉等[36]采用小鼠尾

静脉注射的方法，证实了BMSCs通过抑制OPN与
Integr inα的表达来阻止肝癌的增长与转移，为

BMSCs治疗肝癌提供了新证据。Chao等[37]将MSCs
与腺病毒载体结合，递送NK4进行肝癌治疗，发现

NK4修饰的MSCs对MHCC-97H细胞的生长和迁移

以及肿瘤血管生成具有抑制作用。这为肝癌靶向

治疗提供了新的策略。

4 问题与展望

长期以来，MSCs的致瘤性始终是临床应用安

全性的考量之一，但近年来，越来越多的证据支

持MSCs具有抗肿瘤活性，其主要表现在以下几方

面：(1)通过释放因子调节免疫细胞活性，进而调

控肿瘤微环境；(2)MSCs因具有高度自我更新和多

向分化潜能，是细胞移植的首选靶细胞，较低的

免疫原性使其成为肿瘤生物治疗的首选载体，常

与抗癌药物联合应用于抗肿瘤研究。因此，MSCs
引起人们的极大关注。另外，MSCs作为肿瘤基质

细胞的一部分，在微环境中影响着肿瘤的生长状

况，其中一部分MSCs被同化成肿瘤相关间充质干

细胞。Ghosh等[38]发现，TA-MSCs可以促进EMT加
速肿瘤扩散和细胞外基质重塑。但MSCs还可以通

过旁分泌与免疫细胞相互作用，促进免疫监视，

抑制肿瘤生长。

由此可见，MSCs是一把双刃剑，它与肿瘤的

关系仍然是研究的重点领域，今后研究者在考虑

将外源性MSCs作为抗癌策略的同时，还应充分考

虑其临床应用的有效性和安全性。
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