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间充质干细胞在胶质瘤治疗中的研究进展
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摘 要：脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统肿瘤，其中胶质母细胞瘤侵袭性强，存在手术效果差、化疗耐药等问题，因此亟

待发现新的、有效的治疗方法。间充质干细胞（MSCs）属于一类早期未分化干细胞，具有很强的增殖能力、巨大的分化潜能及独特

的“归巢”能力。MSCs可从人体多种组织中分离获得，组织来源不同的MSCs可能具有不同的生理特性，发挥促瘤或抑瘤的作用。

根据MSCs的“归巢”特性，将其作为基因治疗的载体，实现肿瘤靶向精准治疗，以期改善肿瘤耐药及复发等问题。该文将介绍近

年来MSCs在胶质瘤治疗中的研究进展以及所面临的挑战。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(2): 193⁃196]

关键词：间充质干细胞；胶质瘤；溶瘤病毒；外泌体；免疫治疗

中图分类号：R739. 4 DOI:10. 16636/j. cnki. jinn. 1673-2642. 2021. 02. 020

Progress in glioma treatment with mesenchymal stem cells
YU Yan-Jiao，WANG Jing，CHEN Zhong-Ping
Department of Neurosurgery/Neuro-oncology，Sun Yat-sen University Cancer Center（State Key Laboratory of Oncology in

South China/Collaborative Innovation Center for Cancer Medicine），Guangzhou，Guangdong 510060，China
Corresponding author：CHEN Zhong-Ping，Email：chenzhp@sysucc.org.cn

Abstract： Glioma is the most common primary central nervous system tumor，and glioblastoma is characterized by high
aggression，poor surgical outcome，and chemotherapy resistance. There is a pressing need to discover new and effective
treatments. Mesenchymal stem cells（MSCs）are undifferentiated stem cells with high proliferation ability，great differentia⁃
tion potential，and unique“homing”ability. MSCs can be isolated from a variety of human tissues，with different physiologi⁃
cal characteristics for tumor promotion or inhibition. The“homing”of MSCs can be used for gene therapy to achieve precise
targeted tumor therapy and to improve tumor drug resistance and recurrence. In this article，we introduce the research prog⁃
ress and challenges of MSCs in the treatment of glioma in recent years.
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胶质瘤是中枢神经系统发病率最高、预后不良的原

发性脑肿瘤，具有发病隐匿的特点，以及显著的肿瘤异质

性及易感性。胶质母细胞瘤（Glioblastoma，GBM）是胶质

瘤中恶性程度最高的一种，即使采用手术加同步放化疗

的标准治疗方案，患者的中位生存期仅为 14.4个月左

右［1］。由于肿瘤呈浸润性生长，O~6-甲基鸟嘌呤-DNA甲

基转移酶（MGMT）启动子甲基化差异，机体血脑屏障等

特点，GBM常常出现复发及耐药问题［2］。随着近些年对

胶质瘤治疗的深入研究，间充质干细胞（mesenchymal

stem cells，MSCs）在胶质瘤治疗中的作用引起国内外学者

的关注［3-4］。
MSCs是干细胞中的一员，属于一类早期未分化细

胞，其来源包括骨髓、外周血、脂肪组织、脐带等，具有增

殖能力强、分化潜能大、免疫原性低及采集方便等优点，

其趋化性更使MSCs能够“定向导航”至肿瘤部位，进入肿

瘤微环境，成为肿瘤治疗的一个理想工具［5］。由于血脑

屏障的存在，很多药物无法直达颅内肿瘤病灶，但是具有

跨血脑屏障特性的MSCs可以作为载体有效地将所需药
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物送到靶部位［6-7］。本文对近年来MSCs治疗胶质瘤的研

究进展进行了归纳总结，着重阐述了MSCs在溶瘤病毒载

体、外泌体及免疫治疗三大方面，以期对胶质母细胞瘤的

治疗研究提供帮助。

1 MSCs特性

目前为止，专家学者在多种组织中均发现MSCs的存

在，并且认为其和疾病的发生发展存在着一定的关系。

MSCs是成人体内的一种多潜能干细胞，因其特性，目前

应用于多种人类疾病的治疗。国际细胞治疗协会（ISCT）
于 2006年首次提出了MSCs的鉴定标准，主要包括在正

常培养条件下，MSCs可呈漩涡状贴壁生长；可阳性表达

CD105、CD90、CD73，而不表达 CD14、CD34、CD45；在体

外可分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞等［8］。不同组

织来源的MSCs具有高度异质性，其表面标记物组成、形

状和增殖分化能力存在差异，具有不同标记物的MSCs亚
群在肿瘤的发生发展中可能发挥促进或抑制的作用。

肿 瘤 相 关 的 MSCs（tumor-associated mesenchymal
stem cells，TA-MSCs）根据其来源可分为两大类，一类直接

存在于肿瘤微环境中，而另一类则存在于机体内的多种

正常组织中，肿瘤细胞通过旁分泌等途径招募MSCs进入

肿瘤微环境，参与肿瘤的生长、浸润、迁移［5，9］。
MSCs的“归巢”特性是其发挥治疗作用的基础，内源

性和外源性MSCs的“归巢”作用机制可能有 2种：非系统

性和系统性。非系统性“归巢”指损伤区域组织细胞及免

疫细胞可释放炎症诱导因子，形成梯度诱导作用，促进周

围基质的内源性或外源性MSCs逐步向损伤区域迁移；系

统性“归巢”指组织内源性或通过血液注射的外源性

MSCs，必须先退出血液循环，通过一系列过程，如捕获、

活化、黏附、渗出、迁移，最终到达损伤区域［10］。然而，关

于MSCs向脑组织定向迁移的具体机制，如跨越血脑屏障

等尚未有研究阐明。经动静脉注射的MSCs存在“首过效

应”，即由于大小和体积因素，大部分MSCs被困于肺部的

毛细血管床，导致细胞定向迁移受限，利用率不高。但内

源性骨髓MSCs体积较体外扩增获得的MSCs体积小，可

能是其能够穿越血脑屏障的重要原因。

目前一些影像学方法被用于研究MSCs的脑组织定

向迁移过程，其中最主要和最常用的是生物荧光光学成

像（BLI）、磁共振成像（MRI）和核成像技术。体内动物实

验表明，经颈静脉注射的荧光标记骨髓MSCs可定向迁移

至颅内胶质瘤模型中，颅内对侧大脑半球注射结果同样

证实其定向迁移能力［11］。
应用于基因工程的MSCs主要来源于人体正常的骨

髓、脐带及脂肪组织，也可从子宫内膜、滑膜、肌肉、胎盘

等组织中分离。不同组织来源的MSCs可能具有不同的

分子标记物、体外增殖特性及临床转化潜能等。提高体

外培养成功率、扩增效率，维持细胞归巢分子及基因稳定

性是治疗应用的基础。

2 MSCs研究现状

2. 1 MSCs与溶瘤病毒

溶瘤病毒（oncolytic virus）治疗恶性肿瘤可以追溯到

一个多世纪前，其作用原理是将致病力较弱的病毒改造

制成特殊的溶瘤病毒，利用靶细胞中抑癌基因的失活或

缺陷从而选择性地感染肿瘤细胞，通过在肿瘤细胞内大

量复制达到摧毁肿瘤细胞的目的，具有更高的杀伤效率

和更低的不良反应［12］。
目前单纯疱疹病毒胸苷激酶（herpes simplex virus

thymidine kinase，HSV-TK）基因转导的 MSCs治疗 GBM
已取得显著进展，研究提示在使用更昔洛韦（Ganciclovir，
GCV）联合表达 HSV-TK的脐带 MSCs（MSCTKs）对 GBM
肿瘤细胞具有较强的治疗作用，有望成为GBM术后治疗

的一种有效的辅助方法［13］。溶瘤疗法与机体的免疫系统

息息相关，单独进行溶瘤疗法时，固有免疫能够更加迅

速、有力地清除病毒，在此基础上，将溶瘤疗法与 PD-1抑
制剂相结合，可提高治疗成功的概率［14］。

近年来，相关的临床试验逐步证实溶瘤病毒在高级

别胶质瘤治疗方面的有效性和安全性。2003年，Lang进
行 I期剂量爬坡临床试验证实：瘤内注射Ad-p53可实现

p53基因的外源性转移和功能 p53蛋白的表达，但转化细

胞仅在注射部位附近发现［15］；2018年，该团队报道了关于

以MSCs为基础的DNX-2401（Delta-24-RGD）溶瘤腺病毒

治疗复发性胶质瘤的 I期试验结果，25例接受颅内注射治

疗的患者中 5例生存期＞3年，3例出现注射后肿瘤体积

减小 95%，最终结果表明以MSCs为基础的DNX-2401治
疗方案在复发性高级别胶质瘤中可延长患者生存期［16］。
2019年，该团队进一步证实选择性动脉内输注BM-hMSC-

Delta-24-RGD治疗胶质瘤具有可行性［17］。
目前体外实验证实MSCs结合溶瘤病毒具有较好的

治疗效果，但临床试验结果仍不理想，因此溶瘤疗法尚未

能得到广泛临床应用。如何选择病毒载体，合理有效的

控制病毒的毒性，防止系统性病毒播散仍然是值得关注

的重点。

2. 2 MSCs与外泌体

外泌体（exosomes）是一种由几乎所有活细胞均可分

泌直径 30~150 nm的圆形或杯状囊泡，是细胞外囊泡（ex⁃
tracellular vesicles，EVs）的一部分，广泛存在于人体的各

种体液、分泌物及排泄物中［18］。在一定程度上，外泌体具

有来源细胞的代表性，即携带来源细胞（包括肿瘤细胞）

内的特定蛋白质、RNA、DNA、转录因子等［19］，通过旁分泌

途径参与细胞之间信息交流，在肿瘤的发生发展、耐药等

方面发挥着重要作用［20］。由于外泌体具有独特的粒径大

小，可以自由过血脑屏障，外泌体在胶质瘤诊断及治疗中

的应用逐渐成为研究热点［21］。
··194



国际神经病学神经外科学杂志 2 0 2 1 年 第4 8 卷 第2期
MSCs分泌含有miR-133b、miR-199a、miR-375的外泌

体作用于GBM细胞，可分别通过抑制 EZH2来干扰Wnt/
beta-catenin信号通路、下调AGAP2、抑制 SLC31A1，从而

抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移［22-24］。另外，外泌体还

可通过介导环状 RNA核因子 IX（circRNA nuclear factor
IX，CircNFIX）的转移，进一步导致替莫唑胺耐药，提示了

潜在的预后生物标志物和治疗靶点［25］。
目前研究表明MSCs来源的外泌体可能发挥促瘤作

用［3，26］。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞分泌的外泌体可诱导

MSCs从正常的营养性向致瘤性转变。改造后的MSCs分
泌包含miRNAs等成分的外泌体作用于肿瘤细胞，发挥促

瘤作用，同时还可以作用于肿瘤微环境中的成纤维细胞

等［27］，诱导其向促瘤功能转变［26］。U251细胞来源的外泌

体通过活化MSCs糖酵解引起其向肿瘤表型转化，发挥促

瘤作用［28］。在肿瘤微环境中，外泌体作为MSCs和肿瘤细

胞间信息交流的载体，发挥着重要作用，两种细胞间的双

向沟通途径可能作为肿瘤精准治疗的新靶点。

2. 3 MSCs与免疫治疗

胶质瘤微环境中仅存在少量免疫细胞，属于典型的

“冷肿瘤”，单纯免疫治疗效果不佳。MSCs具有“归巢”特

性，可作为理想的载体将其与免疫治疗药物相结合，通过

改变免疫微环境抑制状态达到治疗胶质瘤的目的［29］。
MSCs可作为载体传递编码促炎细胞因子的基因，以

刺激针对GBM的免疫反应［30］。在小鼠原位胶质瘤模型

中，颅内注射过表达白介素-7（IL-7）和白介素-12（IL-12）
的 MSCs，可抑制肿瘤生长，诱导肿瘤进入免疫抑制状

态［31］。MSCs在γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）的刺激下能

够诱导主要组织相容性复合体（MHC）表达和发挥抗原递

呈作用［32］，在接受 MSCs和 IFN-γ联合治疗的大鼠中，

MSCs可上调MHC I、II类的表达和分泌少量免疫抑制分

子前列腺素 E2（PEG2）、白细胞介素 -10（IL-10），导致

CD8+和 TCR+细胞的瘤内浸润增加［33］。在大鼠胶质瘤模

型中，将重组慢病毒载体编码β干扰素（IFN-β）和铁蛋白

重链（FTH）报告基因的MSCs（IFN-β-FTH-MSCs）注射于

瘤周，IFNβ-FTH-MSCs可持续分泌 IFN，引起瘤内 Batf3+
树突状细胞和 CD8+ T淋巴细胞浸润，抑制肿瘤生长［34］。
这些研究成果为胶质瘤实现“热肿瘤”转换提供了可能。

目前仍有部分报道认为TA-MSCs可能发挥免疫抑制

作用［35-36］。将胶质瘤来源的MSCs（GB-MSCs）与外周血单

个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）体外

共培养，GB-MSCs可能通过分泌抑制性细胞因子导致肿

瘤微环境中 Th17淋巴细胞比例降低而 Tregs细胞比例升

高，从而引起免疫抑制［36］。肿瘤微环境组成复杂，目前的

研究结果表明MSCs可通过直接或间接方式作用于免疫

细胞，在肿瘤的免疫浸润及复发转移方面可能发挥重要

作用，但具体机制仍需进一步研究。

3 总结与展望

目前，MSCs的再生、免疫调节和肿瘤归巢特性已被

用于组织损伤修复、癌症治疗、免疫疾病和神经退行性疾

病的治疗。MSC在肿瘤治疗中的应用，主要根据其肿瘤

趋向性和非免疫原性，并且在肿瘤微环境中可通过旁分

泌和自分泌的方式发挥调解肿瘤细胞增殖和迁移等能

力，改变肿瘤微环境免疫状态。

MSCs作为一类混合细胞群存在于肿瘤微环境中，包

含形态相似但分子标志物和功能存在不同差异的细胞亚

群，对细胞亚群的分类标准及功能仍需进一步研究。

MSCs在临床应用方面仍然处于起步阶段，如何利用好

MSCs的“归巢”特性，发挥运输载体功能，实现肿瘤的靶

向治疗，仍然面临着更大的挑战。
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