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间充质干细胞在胶质瘤肿瘤微环境中的作用研究进展
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● 综综 述述 ●

胶质瘤为成人最常见的原发性中枢神经系统肿

瘤，预后较差，尤其是胶质母细胞瘤，预后最差。胶

质瘤通常呈侵袭性生长，很少可以实现全部切除。

近年来，研究表明胶质瘤微环境中多种类型的细胞

构成复杂的信号网络。胶质瘤及胶质瘤相关免疫细

胞（包括树突细胞、巨噬细胞、B淋巴细胞和小胶质

细胞）分泌的多种细胞因子、趋化因子、生长因子、肿

瘤代谢相关产物相互作用，形成了一个特殊的脑肿

瘤免疫抑制微环境。这个由多种类型细胞构成的免

疫抑制微环境在肿瘤发生、发展以及免疫逃逸治疗

反应等方面发挥着重要作用[1-3]。近年来，许多临床

前和临床研究，主动和过继免疫疗法、干细胞疗法和

基因疗法代表了巨大的发展 [4]。间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）具备肿瘤趋向性生

长的特性并能携带外源基因，可以被用作将材料运

送到肿瘤部位的运载工具，通过传递肿瘤抑制因子

作用于肿瘤微环境或者携带目的基因靶向到达胶质

瘤等手段来治疗胶质瘤受到越来越多关注。本文就

MSCs在胶质瘤微环境中的作用研究进展进行综述。

1 胶质瘤微环境

胶质瘤微环境是指与胶质瘤发生、生长和转移

有密切联系的内外环境，包括肿瘤所在组织结构、功

能和代谢，以及胶质瘤细胞自身（胞核和胞质）内在

环境[5]。这些细胞及其代谢产物共同构成特殊微环

境，在向胶质瘤细胞提供营养物质的同时，还能释放

很多因子局部免疫反应[6]。

1.1 胶质瘤微环境免疫细胞与免疫抑制微环境的形

成 胶质瘤微环境分为抗肿瘤免疫微环境和促肿瘤

免疫微环境。胶质瘤微环境中胶质瘤相关小胶质细

胞、胶质瘤相关巨噬细胞（glioma-associated microg⁃
lia and macrophages，GAMs）、调节性T细胞（regulato⁃
ry T cells，Treg）的促肿瘤作用和自然杀伤（natural
killer，NK）细胞的失活均可使机体的抗肿瘤作用减

弱，与胶质瘤免疫抑制微环境的形成有着密切联系
[7]。GAMs可转化为具有更强促炎症反应的M1表

型，也可以活化为具有抗炎症反应的 M2 表型 [8]。

Pyonteck等[9]研究发现主要由M2表型的GAMs构成

胶质瘤微环境。而胶质瘤干细胞所释放的集落刺激

因子1和CC趋化因子配体2可以通过趋化GAMs而
促进肿瘤细胞和肿瘤间质细胞释放促血管生成因

子，促进新生血管形成，并形成有效的循环机制，促

进免疫抑制微环境的形成[10]。因此，通过调节GAMs
中M1和M2表型细胞的比例有望成为抑制胶质瘤的

生长的有效手段之一。

此外，胶质瘤微环境中NK细胞的激活与抑制信

号之间的平衡可因肿瘤微环境中抑制性受体与实体

胶质瘤表面的人类白细胞抗原E相结合而被打破。

研究发现，缺氧微环境促进ATP和AMP的释放，核

苷酸酶CD39和CD73催化细胞外ATP转化为AMP，
AMP转化为腺苷，其中腺苷A2A受体刺激NK细胞

可以抑制其免疫反应。这表明肿瘤微环境不仅通过

细胞因子的分泌参与调控NK细胞的代谢，影响其免

疫活性，肿瘤微环境中积累的除免疫抑制因子外的

大量肿瘤生长过程中的代谢产物，如腺苷和乳酸在

NK细胞的免疫调节中也发挥重要作用 [11]。也许通

过修饰NK细胞代谢增强其代谢竞争力、适应性和可

塑性，有望改善其在肿瘤微环境中的抗肿瘤效应。

1.2 肿瘤微环境中能量代谢与免疫抑制微环境的形

成 胶质瘤微环境中低氧状态促使细胞糖酵解作用

的增强，导致其微环境中葡萄糖水平降低，进而间接

抑制免疫细胞，影响正常免疫功能。因胶质瘤快速
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增殖并消耗大量葡萄糖和氧气而造成的局部缺氧微

环境会诱导低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，
HIF）-1α、转化生长因子-β的生成进而抑制NK细胞

活性、激活免疫抑制性CD4+ T细胞，进一步促进肿瘤

免疫抑制微环境的形成[12]。肿瘤微环境中葡萄糖的

剥夺也会影响免疫抑制细胞（如Treg细胞）[13]。研究

发现，胶质瘤微环境中因肿瘤细胞消耗营养物质产

生的代谢产物会影响免疫细胞的功能和分化，如代

谢中产生的乳酸可通过阻断单核细胞和T细胞激活

和分化而促进胶质瘤进展与生长，并可通过HIF-1α
间接促进血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）分泌和M2型巨噬细胞极化，而

由极化的M2型巨噬细胞产生的精氨酸酶 1具有促

胶质瘤生长的作用[14]。

2 MSCs在胶质瘤微环境中的作用

2.1 MSCs的生物学功能 神经胶质瘤可分为星形细

胞瘤、少突胶质细胞瘤和混合性胶质瘤等，其中星形

细胞瘤和少突胶质细胞瘤往往呈侵袭性生长。胶质

瘤形成的占位效应引起的神经功能障碍，更有因其

侵袭性生长引起的对神经细胞的破坏作用，尤其是

高级别胶质瘤，因其预后差，致残率高，严重影响病

人的生存质量。MSCs通过分泌一系列生长因子、细

胞因子、趋化因子和各种酶，在细胞迁移和免疫调节

中发挥重要作用 [15]，还通过旁分泌神经生长因子和

脑源性神经营养因子，减少神经元的凋亡 [16]。近几

十年来，MSCs对肿瘤的作用，尤其是MSCs本身是支

持还是抑制胶质瘤的进展，目前还没有明确的定

论。研究表明，MSCs通过影响信号通路促进肿瘤进

展和转移[17]，也有研究表明MSCs抑制增殖和凋亡的

通路 [18]。Kabat等 [19]总结了 500多个基于MSCs的临

床试验及超过10个被批准在全球上市的产品，其安

全性和有效性逐渐得到认可。但如何规避MSCs的
双刃剑作用，Kabat等从静脉注射MSCs的剂量入手，

提出最低有效剂量来使更多受试者获益并规范治疗

过程。我们认为通过更多多中心、大数据可靠来源

的临床试验，从治疗方式、剂量、MSCs的获取来源等

多个关键因素来控制实验过程以期减少不必要的重

复临床试验并规避不良结局。

2.2 MSCs的归巢特性 血脑屏障的存在，使 100%的

大分子和 98%的小分子药物难以跨越这个屏障。

MSCs因具有较强的嗜神经性和归巢作用，可以作为

神经细胞的可靠来源和载体，用于潜在的细胞替代

疗法或再生医学治疗。MSCs有能力在移植后回到

损伤区域，这种当身体受损时，能够自发迁移到受损

区域的特征被称为归巢[20]。这种对损伤和肿瘤的亲

和能力使MSCs成为靶向治疗肿瘤的理想载体。目

前，MSCs向脑肿瘤部位迁移的机制知之甚少，但

MSCs 所处的微环境在其迁移过程中起着重要作

用。除了某些生长因子如VEGF、血小板衍生生长因

子、转化生长因子、胰岛素样生长因子等外，MSCs的
迁移还受到机械因素的影响，如机械应变、剪切应

力、基质刚度和微重力 [21]。这提示肿瘤微环境在

MSCs向胶质瘤迁移过程中具有重要的作用，MSCs
迁移诱导因子的明确有望成为精准移植的关键。

3 基于MSCs治疗胶质瘤的理念

MSCs受胶质瘤微环境细胞因子的调控而向胶

质瘤细胞募集的特性 [22]，启发了临床科研者们以

MSCs作为载体运输抗肿瘤细胞因子、抗肿瘤蛋白、

自杀性蛋白或抗血管生成因子来抑制肿瘤生长[23]。

3.1 免疫因子疗法 胶质瘤和许多其他恶性肿瘤一

样主要是通过分泌免疫抑制因子和抑制T细胞增殖

来逃避免疫 [24]。许多研究利用MSCs来传递编码促

炎细胞因子以刺激免疫系统对抗胶质瘤。针对胶质

瘤的免疫反应，研究发现，设计过表达白细胞介素

（interleukin，IL）-2、IL-7、IL-12和 IL-18的MSCs均
被发现位于胶质瘤部位，具有抗肿瘤作用，其机制可

能包括T细胞肿瘤浸润增加等[25]。

3.2 自杀蛋白疗法 所谓前药是指高活性化合物，在

肿瘤靶点部位被激活从而增加组织选择性，诱导肿

瘤细胞的消亡。被广泛用于肿瘤治疗的自杀基因疗

法包括单纯胞疹病毒Ⅰ型胸苷激酶（HSV-TK）和前

体药物更昔洛韦。Ryu等[26]设计MSCS表达HSV-TK
联合丙戊酸，该方法克服了单纯自杀基因疗法中转

染率低的劣势显著地抑制了胶质瘤细胞的生长并延

长了小鼠的生存时间。

3.3 溶瘤病毒疗法 即对病毒进行基因改造，使其在

肿瘤细胞中选择性地进行复制。表达透明质酸酶的

溶瘤病毒AT-MSC已被证明在治疗胶质瘤方面具有

更好的效果（U87-MG、LN308、U138和LN229）[27]。

3.4 抗血管生成疗法 众所周知，血管生成是肿瘤免

疫和侵袭性的重要环节。Wang等 [28]发现表达色素

上皮衍生因子（pigment epithelium- derived factor，
PEDF）的MSCs能有效诱导肿瘤细胞凋亡和抑制血

管生成，从而减少肿瘤体积，延长胶质瘤小鼠的生存

期。然而，PEDF引起胶质瘤细胞凋亡和抗血管生成

的分子机制并不完全清楚。因此，通过MSCs作为抑
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制性分子载体应用于抑制胶质瘤生长的临床治疗是

一潜在的治疗策略。

3.5 外泌体联合疗法 Katakowski等 [29]用miR-140b
表达质粒转染骨髓 MSCs，获得含有功能性 miR-
140b的外泌体，然后注射到大鼠原发性脑瘤模型后，

发现异种移植胶质瘤的生长受到抑制。这表明，在

MSCs外泌体中加入特定的治疗性miRNAs可能成为

恶性胶质瘤的一种新的治疗策略。

4 展 望

MSCs的噬神经性和归巢特性为其携带溶瘤病

毒或细胞因子靶向治疗胶质瘤起关键作用，但其在

胶质瘤微环境中的作用机制尚不明确。MSCs的安

全性虽然得到大量实验的认可，但其对于胶质瘤的

抑制作用仍然有待验证。现阶段基于MSCs对胶质

瘤的治疗仍以动物实验为主，随着对胶质瘤肿瘤微

环境中细胞因子、肿瘤代谢及免疫细胞双刃剑作用

的逐步明晰及干细胞新技术的发展，未来可以更加

精准的把控MSCs向胶质瘤细胞的定向迁移，并通过

结合相关细胞因子或作为基因载体实现靶向抑制胶

质瘤，以求为更多饱受疾病折磨的病人获益。
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