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摘　要　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是干细胞家族的重要成员，来源于发育早期的中胚层和外胚层，属于
多能干细胞，由于其具有分化潜力大、增殖能力强、免疫原性低、肿瘤部位趋向性、取材方便、易于工业化制备等特征，有可

能成为最具临床应用前景的多能干细胞。本文介绍间充质干细胞的基本特性以及其在肿瘤靶向递药系统中的研究进展、

临床应用现状，为间充质干细胞在肿瘤靶向递药系统中的进一步研究提供依据。
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　　由于环境污染以及不良生活习惯等问题，全球
肿瘤的发生率和病死率不断增长［１］，２０１５年，中国

大约有 ４００万新增肿瘤病例，约 ３００万患者死
亡［２］，肿瘤的预防及治疗研究刻不容缓。其中最
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有前景的领域之一便是抗肿瘤药物的靶向递送。

近年来，靶向递送系统受到广泛关注，如脂质

体［３］、磁性纳米粒［４］、胶束［５］、微泡［６］等靶向递送

载体不断优化，但仍然存在靶向性低、难以到达肿

瘤深部、易被网状内皮系统清除等缺点［７］。而细

胞载体由于其具有肿瘤趋向性，可穿透多级生物膜

屏障且具有血液中长循环等特性［８］，逐渐成为研

究热点，如红细胞［９］、免疫细胞［１０］、干细胞等。间

充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是干细
胞家族的重要成员，属于多能干细胞，具有来源广

泛、易扩增、免疫原性低、肿瘤趋向等特点，是一种

极具应用潜力的细胞载体。

!

　间充质干细胞
/0)123

间充质干细胞（ＭＳＣｓ）最早在 １９６６年由
Ｆｒｉｄｅｎｓｔｅｉｎ等［１１］从骨髓间质中分离提取，并发现其

可分化为成骨细胞，由于其存在于间质中，且具有

多能干细胞特性，因而被命名为间充质干细胞。

２００６年，国际细胞疗法协会干细胞委员会提出鉴
定ＭＳＣｓ的３条基本标准［１２］：（１）标准培养条件下
具有塑料贴壁特性；（２）细胞表面表达 ＣＤ１０５、
ＣＤ７３、ＣＤ９０，不表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４或 ＣＤ１１ｂ、
ＣＤ７９α或ＣＤ１９和 ＨＬＡＤＲ；（３）可在体外分化为
成骨、脂肪、软骨细胞。

ＭＳＣｓ来源广泛，可从骨髓、脂肪、脐带等部位
提取，再利用ＭＳＣｓ的贴壁特性，使其与非ＭＳＣｓ等
进一步分离。ＭＳＣｓ不但易扩增，同时还具有以下
优点：（１）具有低免疫原性，可产生免疫抑制作
用［１３］。研究表明，ＭＳＣｓ低表达 ＭＨＣⅠ，不表达
ＭＨＣⅡ，不表达共刺激分子，如 ＣＤ４０，ＣＤ８０，
ＣＤ８６，具有低免疫原性。同时，ＭＳＣｓ具有广泛的
免疫调节功能，对固有免疫及适应性免疫都有影

响，可抑制免疫细胞增殖、成熟。（２）肿瘤及炎症
组织趋向性，对此，研究者们提出了两种相关机制：

一是从肿瘤组织中释放的肿瘤坏死因子 ＴＮＦ
α［１４］、转化生长因子ＴＧＦβ［１５］、单核细胞趋化蛋白
ＭＣＰ１［１６］等诱导了 ＭＳＣｓ向肿瘤组织的迁移；ｂ１
和ｂ２整合素、Ｌ选择素等黏附分子也在 ＭＳＣ向肿
瘤的归巢中发挥重要作用。二是 ＭＳＣｓ上表达的
ＣＸＣＲ４、ＣＸＣＲ６等因子可与相关的配体相互作用，
介导ＭＳＣｓ向肿瘤组织、炎症部位的迁移，其中研
究较多的如 ＣＸＣＲ４ＳＤＦ１α，被认为是 ＭＳＣｓ迁移

中较为重要的一对受体配体相互作用。因此，与肿

瘤靶向的纳米载体系统相比，ＭＳＣｓ的肿瘤归巢性
涉及多种因素，可产生更强的肿瘤靶向效率。（３）
ＭＳＣｓ无神经毒性或致瘤性［７］，且可对 ＭＳＣｓ进行
基因重组，使其表达治疗蛋白并分泌至肿瘤微环境

中。正是由于ＭＳＣｓ的这些内在生物学特性，使其
可成为新一代肿瘤靶向治疗的递送载体。

$
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在肿瘤治疗中的应用

２１　基于基因工程的蛋白药物递送
ＩＬ２、ＩＬ１２等细胞因子，能够通过激活 Ｔ细

胞，产生抗肿瘤免疫应答［１７］，为强效的抗癌因子。

然而这些外源性的抗癌因子通常半衰期较短，且难

以到达肿瘤部位，治疗时便需要反复注射，因而产

生较大不良反应，临床使用受到极大限制。而

ＭＳＣｓ具有肿瘤趋向性，利用基因重组的方法将治
疗基因直接转导进ＭＳＣｓ后产生各种细胞因子，便
可使ＭＳＣｓ成为杀伤肿瘤细胞的有效载体。目前
常采用病毒载体或非病毒载体对 ＭＳＣｓ进行基因
重组，令其成为高效的细胞因子载体对肿瘤进行

治疗。

２１１　病毒载体转染 ＭＳＣｓ　目前常使用腺病
毒［１７］、逆转录病毒［１８］、慢病毒［１９］、杆状病毒［２０］等

病毒载体令ＭＳＣｓ产生白介素ＩＬ２［２１］、ＩＬ１２［２２］、干
扰素ＩＦＮα［２３］、ＩＦＮβ［２４］、肿瘤坏死因子相关的凋
亡诱导配体 ＴＲＡＩＬ［２５］等细胞因子。此外，Ｘｉｎ
等［２６］利用腺病毒转染ＭＳＣｓ，表达免疫刺激趋化因
子ＣＸ３ＣＬ１（Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ），用于治疗肺癌；Ｚｈｕ等［１９］

利用慢病毒转染 ＭＳＣｓ，产生 ＮＫ４———肝细胞生长
因子受体（Ｍｅｔ）拮抗剂，治疗胃癌；Ｚｈｅｎｇ等［２７］利

用胎盘 ＭＳＣｓ表达内皮抑素（Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ），抑制新
血管生成，治疗卵巢癌。除了以上单一疗法外，

Ｐａｒｋ等［２８］利用 ＩＦＮβＭＳＣｓ与临床常用药替莫唑
胺联合使用，用于治疗恶性胶质瘤，能够在一定程

度上提高单因素疗法下 ＧＬ２６胶质瘤小鼠的存活
率。而 Ｙａｎ等［２９］将 ＭＳＣｓ进行基因修饰后分泌
ＣＤ２０特异性单链 Ｆｖ抗体ＴＲＡＩＬ融合蛋白
（ｓｃＦｖＣＤ２０ＴＲＡＩＬ），结合ｓｃＦｖＣＤ２０对非霍奇金淋
巴瘤的特异性靶向，实现递送系统的双靶向功能，

因此比单独递送 ＴＲＡＩＬＭＳＣｓ治疗非霍奇金淋巴
瘤更有效。

还有研究者利用病毒转染 ＭＳＣｓ产生前药激
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活酶。通过局部给予无活性前药，再给予基因改造

后可表达激活酶的ＭＳＣｓ，使药物被酶激活，这种方
式下，只有 ＭＳＣｓ聚集区域才会发生细胞杀伤作
用，减小了全身毒性，成功案例有：单纯疱疹病毒胸

苷激酶 ＴＫＭＳＣｓ，与更昔洛韦联用治疗前列腺
癌［３０］；大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶与氟胞嘧啶联用治

疗结肠癌，细胞色素 Ｐ４５０与环磷酰胺或异环磷酰
胺联用治疗神经胶质瘤［３１］。

虽然病毒载体可能存在毒性、免疫原性、致癌

性等安全问题，但由于其转染 ＭＳＣｓ的效率可达到
９０％，可使 ＭＳＣｓ持续稳定地分泌目标蛋白，且不
影响ＭＳＣｓ的分化潜能、迁移效果，因此，各类病毒
载体在转染 ＭＳＣｓ的基础性研究中仍有着不可替
代的作用。

２１２　非病毒载体转染ＭＳＣｓ　相比于病毒载体，
非病毒载体具有易合成、免疫原性低、安全性高等

优点，也被用作 ＭＳＣｓ转染当中。Ｈｕ等［３２］利用低

相对分子质量阳离子聚合物 ＰＥＩ与 β环糊精交
联，合成 ＰＥＩ６００Ｃｙｄ载体，可显著降低 ＰＥＩ对
ＭＳＣｓ的毒性，而转染效率未受到影响；Ｈｕ等［３３］合

成了一种精胺支链淀粉聚合物（ＳＰ），通过体外萤
光素酶报告法测定转染效率，结果与 ＰＥＩ效率相
当，高于 Ｌｉｐｏ２０００，且 ＭＳＣｓ的体内外迁移未受到
影响，可在３ｄ后迁移至 Ｂ１６Ｆ１０肺转移肿瘤结节
部位；之后该团队基于前药酶原理，再次利用ＳＰ转
染 ＭＳＣｓ，得到单纯疱疹病毒胸苷激酶 ＨＳＶＴＫ
ＭＳＣｓ，用脂质体包裹前药更昔洛韦，粒径为（９３８±
１５５）ｎｍ，从两方面控制了药物对肿瘤结节的靶向，
将细胞凋亡指数提高了２０倍［３４］。

尽管非病毒载体在转染 ＭＳＣｓ，递送治疗基因
中具有极大的应用前景，但目前对转染效率的研究

仍局限于体外，与病毒载体相比转染效率较低［３５］，

且基因表达时间较短。为了解决这一问题，可考虑

控制抗肿瘤基因药物在细胞内或肿瘤内的释放，调

节基因表达的时间和程度。如除了阳离子聚合物

载体外，Ｙｉｎ等［３６］开发了一种磁性核壳纳米颗粒
（ＭＣＮＰｓ），由高磁锌铁氧化物（ＺｎＦｅ２Ｏ４）核芯和生
物相容的介孔二氧化硅（ｍＳｉ）外壳组成，构建以热
休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）作为启动子的ＨＳＰＴＲＡＩＬ质
粒，在体外用 ＭＣＮＰｓ将 ＨＳＰＴＲＡＩＬ质粒转入
ＭＳＣｓ，待ＭＳＣｓ迁移到目标肿瘤部位后，通过温和
磁热疗（４１℃）特异性激活 ＴＲＡＩＬ，结果显示，体外

Ａ２７８０卵巢癌细胞存活率显著降低（４０％），肿瘤
大小降低５０％。
２２　溶瘤病毒靶向递送

递送溶瘤病毒也是肿瘤治疗中一种常用的方

法，但其翻译过程常受到宿主免疫应答影响，且靶

向性较低，毒性较大，因此临床实验中溶瘤病毒使

用较少。ＭＳＣｓ可成为溶瘤病毒的有效载体，用于
卵巢癌、人类肝细胞性肝癌的治疗。ＧａｒｃíａＣａｓｔｒｏ
等［３７］为了治疗 ４名患有转移性神经胶质瘤的儿
童，将溶瘤病毒腺病毒 ＩＣＯＶＩＲ５转染入患者自体
ＭＳＣｓ中，结果患者对药物显示很好的耐受性，且在
治疗３年后，有一名患者病情得到完全好转，一定
程度上可证明 ＭＳＣｓ能递送溶瘤病毒腺病毒至肿
瘤转移灶，产生抗肿瘤作用且毒性较低。

２３　纳米药物靶向递送
目前的纳米药物肿瘤靶向系统主要分为两类：

被动靶向系统和主动靶向系统。前者主要是利用

肿瘤的高通透性和滞留（ＥＰＲ）效应，而 ＥＰＲ效应
并不是存在于所有肿瘤中的普遍现象，很有可能只

局限于高灌注肿瘤，且在高度血管化的肿瘤中，也

存在低灌注或低氧区域，这种情况下便很难利用

ＥＰＲ效应达到肿瘤靶向治疗的效果。主动靶向给
药系统利用配体与肿瘤细胞上过表达的受体、表面

抗原相结合，但由于递送系统首先是利用 ＥＰＲ效
应被动地在肿瘤部位积累，随后才会连接到肿瘤细

胞，因此这种主动靶向也同样具有被动靶向所存在

的局限性。

ＭＳＣｓ能够主动地趋向肿瘤部位，同时具有浸
润性可到达肿瘤深部。因此利用 ＭＳＣｓ的特性，通
过细胞载药的形式可以实现紫杉醇等经典小分子

抗肿瘤药物的主动靶向效果，提高治疗效率。但

ＭＳＣｓ表面高表达Ｐｇｐ，会使游离小分子药物在短
时间内便被泵出细胞外而影响治疗效果。

最近，以纳米粒为基础的 ＭＳＣｓ递送系统受到
极大关注，将纳米粒的控制释药等优点与 ＭＳＣｓ的
靶向性及浸润性相结合，增强细胞载体对药物的递

送性能而提高治疗效率。常用的纳米粒包括聚合

物胶束、介孔二氧化硅、树状大分子等。如

Ｓａｄｈｕｋｈａ等［３８］利用 ＩＮＶＩＴＥＭ （ｉｎｕｌｉｎＤａｌｆａｔｏ
ｃｏｐｈｅｒｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅｍｉｃｅｌｌｅｓ）构建了粒径只有 ７ｎｍ
的包载疏水性药物姜黄素的胶束，易穿过细胞膜，

可在数分钟内达到 ＭＳＣｓ的最大载药量。单独使
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用姜黄素时，易对 ＭＳＣｓ产生毒性，而引入 ＩＮＶＩＴＥ
后，毒性减小。Ｔｒｉｐｏｄｏ等［３９］利用ＰＬＧＡ纳米粒，通
过细胞内吞作用，将ＰＬＧＡ包封的紫杉醇内化至细
胞中，一部分内化的纳米粒能够从溶酶体中逃逸，

进入细胞质中，纳米粒保留在细胞中，作为药物储

库，逐渐释放药物，活体成像显示，药物可在１ｈ内
到达肺部并在肺中聚集。Ｒｏｇｅｒ等［４０］利用聚乙酸

ＰＬＡ、脂质纳米囊包裹香豆素６，纳米粒进入 ＭＳＣｓ
中后，并未影响 ＭＳＣ的存活率、迁移能力、以及成
骨、成脂的分化能力。

基于前期工作，研究者们还从提高药物的载药

量等方面对细胞纳米粒载体系统进行了优化，Ｌｉ
等［４１］将单克隆抗体 ＣＤ７３／ＣＤ９０偶联至二氧化硅
粒子表面，使 ＭＳＣｓ通过抗体识别纳米粒，将其内
吞或连结于细胞膜表面，与单二氧化硅相比，载药

量得到极大提高。此外，为了提高游离药物在瘤内

的聚集，Ｚｈａｎｇ等［４２］合成了 ＲＧＤ（整合素受体）修
饰的ＰＥＧ化树状大分子（ＰＡＭＡＭ），通过酸敏感键
连接多柔比星（ＤＯＸ），形成 ＭＳＣｓＲＧＤＰＰＣＤ，
（ＲＧＤＰＥＧＰＡＭＡＭｃｉｓａｃｏｎｉｔｙｌＤＯＸ），能够在控
制药物释放的同时，利用整合素受体增强靶向性，

结果显示，该系统在 Ｃ６肿瘤球中的渗透深度可达
到６２１７μｍ，在体内和体外产生持久的抗胶质瘤
效果。

２４　分泌外泌体
外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是由细胞分泌产生的脂质

膜泡，含有蛋白和ＲＮＡ，在细胞外信息交流中发挥
重要作用［４３］。这种天然分泌的膜泡载体，能够抵

御体内早期的转化和清除作用，穿过质膜，具有低

毒性、体内耐受性，有望替代脂质体，成为新型药物

载体［４４］。

２０１３年，美国学者 Ｋａｔａｋｏｗｓｋｉ等［４５］将 ｍｉＲ
１４６ｂ转染入ＭＳＣｓ中，再收集由其分泌的外泌体，
瘤内注射实验结果证明，这些外泌体能够显著抑制

大鼠胶质瘤的生长，证明 ＭＳＣｓ分泌的外泌体可用
于 ｍｉＲＮＡ的递送，并发挥一定治疗作用。２０１４
年，意大利学者 Ｐａｓｃｕｃｃｉ等［４６］将紫杉醇（ＰＴＸ）与
ＭＳＣｓ共同孵育，并通过透射电镜和扫描电镜观测
外泌体的分泌，超速离心收集外泌体，利用 ＦＴＩＲ
证明 ＰＴＸ确实存在于外泌体中，最终对 ＣＦＰＡＣ１
细胞产生较强的抑制增殖作用，首次证明 ＭＳＣｓ能
够通过外泌体递送抗肿瘤药物，这些结果都为

ＭＳＣｓ在抗肿瘤药物靶向递送中的应用打开了一个
新局面。

%

　
0)12

的临床应用

由于间充质干细胞具有多向分化潜能，可产生

丰富的可溶性生长因子、细胞因子，且具有支持造

血功能，过去十年中受到广泛关注，用于治疗心血

管疾病、１型糖尿病等［４７］。此外，ＭＳＣｓ能够迁移
至炎症部位，通过与淋巴细胞间的相互作用等，参

与免疫调节及抗炎功能，在加拿大、新西兰等国家，

ＭＳＣｓ产品（Ｐｒｏｃｈｙｍａｌ）已批准用于小儿移植物抗
宿主病（ＧＶＨＤ）治疗，其他 ＭＳＣｓ用于免疫类疾病
的研究已有数百例进入临床实验阶段，包括再生障

碍性贫血、克罗恩病、风湿性关节炎以及多重硬化

症等［４８］。

尽管如此，ＭＳＣｓ用于肿瘤的治疗研究仍处于
临床前基础研究阶段，仍需进行大量实验研究工

作，目前研究最多的肿瘤类别是多形性成细胞胶质

瘤（ＧＢＭ），ＧＢＭ是最常见的恶性胶质瘤形式，目
前的平均生存期仅为６～１８个月，这种肿瘤极具侵
略性，易扩散至正常的脑实质细胞，且现有的药物

不能够实现有效靶向，因此 ＭＳＣ的主动靶向及寻
找转移灶的作用便可得到充分发挥［４９］。研究显

示，ＭＳＣｓ能穿过正常脑实质，迁移至胶质瘤。在临
床中可使用基因修饰的 ＭＳＣ作为手术后的佐剂，
清除残余肿瘤细胞以及迁移细胞。Ｂａｇó等［５０］利

用纤维蛋白基质与ＭＳＣｓＴＲＡＩＬ混合给药，未影响
药物向ＧＢＭ细胞的迁移，且可将药物在术后空腔
中的滞留量提高３倍，在模拟临床的研究中，将术
后ＧＢＭ肿瘤体积减小了６倍，且复发时间也延长
了４倍，与对照组相比，中位存活率从１５ｄ提高至
３６ｄ，证明该方法有望成为ＧＢＭ的辅助治疗手段，
抑制ＧＢＭ的复发，或用于其他致死类肿瘤的治疗。

&

　总结与展望

ＭＳＣｓ在临床上用于治疗肿瘤仍需要突破许多
技术壁垒并建立统一标准。（１）对于归巢的效率，
以及其与作用效果之间的关系缺少统一的标准，研

究者们应将给药细胞数量、给药方式、归巢效率和

时间长短、产生的药效等与早期实验作对比，最终

得到较为统一的标准。（２）目前还无法判断主动
趋向和被动亲和对归巢的影响。研究者们可建立
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体外模型，模拟脉管系统，研究不同代细胞大小和

变形效果的不同对归巢产生的影响；还需以前期

研究为基础，深入研究各类细胞因子等在 ＭＳＣｓ
主动趋向性归巢中所发挥的作用。（３）目前体内
的归巢现象大多通过活体成像判断，而该方法无

法判断细胞是否已存在于组织中，有可能仍在血

管中滞留，因此需要标准方法检测外周血中的

ＭＳＣｓ，实现 ＭＳＣｓ的实时检测。（４）ＭＳＣｓ具有分
化潜能，进入体内后，表型是否发生变化也有待

考察。虽然存在以上问题，但 ＭＳＣｓ的应用潜力
不可小觑，相信随着基础研究及应用技术的不断

进步，定会推动 ＭＳＣｓ在肿瘤靶向递药系统中的
进一步应用。
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