
%")2

激动剂已进入临床前和临床实验中#这些激动剂可

以快速诱导细胞因子的反应(因此#在
91̂

患者中使用

%")2

激动剂可以提高抗病毒免疫)

+Y

*

(艾沙托立宾$

@2NFBD@:#

@AC

%是选择性
%")6

的激动剂#

91̂

患者使用后可以诱导免

疫激活#能使血清中
91̂ )&*

下降
.

倍#而且不良反应的发

生率也随之下降)

+>

*

(在
191

患者中使用
%")6

的激动剂经

历了三个阶段#即瑞喹莫德)

.,

*

'选择性
%")6

激动剂艾沙托立

宾和小分子
%")6

激动剂
)'#$Y6Y8>+

)

.+

*

(随着对
%")2

研究

的深入#必将对抗病毒感染取得新的突破#并对
91̂

的临床

治疗提供一定的指导作用(
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述!

间充质干细胞移植在肿瘤治疗中的应用

褚玉新!宋启斌"综述!姚
#

颐!许
#

斌 审校

"武汉大学人民医院肿瘤中心!武汉
$-,,8,

#

##

关键词"肿瘤'

#

间质干细胞'

#

干细胞移植

!"#

!

+,=->8>

"

?

=@22A=+86-#$+-,=.,+.=+.=,.5

文献标识码"

*

文章编号"

+86-#$+-,

"

.,+.

#

+.#+$8-#,$

##

癌症是世界范围内导致死亡的头号杀手(治疗癌症的传

统方法是手术切除'化疗'放疗(随着生物医学技术不断进步#

在分子'细胞'组织水平上出现了众多靶向治疗癌症的方法(

但是#癌症患者的总体治愈率没有明显改善(大多数癌症患者

依然死于肿瘤复发'转移#以及治疗相关的并发症(医学界迫

切需要更理想的癌症治疗策略(

间充质干细胞$

/01

%是一类成体干细胞#可以从骨髓或

脐带血中分离得到#在体外可以迅速扩增#高度自我复制#有强

大的旁分泌功能(很多研究显示#

/01

参与特异性肿瘤转移#

提示
/01

可作为抗癌药物运输的载体(本文将综述近些年来

+

-8$+

+

国际检验医学杂志
.,+.

年
8

月第
--

卷第
+.

期
#

!AF]"N:/CJ

!

]KAC.,+.

!

B̂L=--

!

&B=+.



/01

在癌症治疗中的新进展#

/01

生物学特性'肿瘤趋化性'

抑癌机制'靶向运输抑癌基因#以及
/01

潜在的致癌性(

F

#

/01

研究背景

/01

是起源于中胚层的原始细胞#可以分化为结缔组织'

骨骼肌细胞以及血管系统的细胞(由于
/01

能够自我复制#

有多向分化潜能#

1N

P

LNA

)

+

*在
+>>+

年首次将骨髓起源的间质

细胞命名为间充质干细胞$

/01

%(

/01

可分化为多种类型的

细胞#产生重要的细胞因子#直接或间接参与组织损伤修复(

最近#一系列临床前研究结果显示#

/01

参与特异性肿瘤转

移#这就提示
/01

可作为抗癌药物运输的载体)

.

*

(

G

#

/01

的生物学特征

/01

作为多能干细胞#在特定条件诱导下可以分化为中

胚层的成骨细胞'软骨细胞'脂肪细胞'心肌细胞'肌腱细胞等#

同时还可以向外胚层的神经细胞以及内胚层的卵圆形卫星细

胞分化)

-

*

(根据国际细胞治疗学会制定的新标准#

/01

需符

合下列条件)

$

*

!可黏附于塑料培养皿上贴壁生长&细胞表面抗

原表型
13+$

或
13++:

'

13+>

或
136>N

'

13-$

'

13$5

'

9"*#

3)

为阴性#

136-

'

13>,

'

13+,5

为阳性&具有向脂肪细胞'成

骨细胞和软骨细胞分化的能力(

人们普遍认为人
/01

可表达不同水平的
13$$

'

136+

'

136-

'

13>,

'

13+,5

'神经节苷脂
b3.

'

13.6+

#然而
/01

不表

达造血标记
13+$

'

13-$

'

13$5

或共刺激分子
13Y,

'

13Y8

'

13$,

(由于物种'组织来源和培养条件的差异#导致这些标记

物的表达水平有所不同(目前通过细胞的物理特征'表型'和

功能特征就可以鉴定出
/01

(

/01

有一些特性使其成为一

种很好的细胞治疗手段(从骨髓抽吸物中很容易提取到

/01

#然后在体外可扩增几亿倍#

/01

很容易转染(

/01

也

可用于同种异体移植#因为
/01

低表达组织相容性复合物

$

/91

%

(

和
/91

"

#因此几乎不产生免疫排斥反应(越来

越多的证据表明#

/01

移植可治疗多种与细胞缺损相关的疾

病#如心肌梗死'创伤性脑损伤'帕金森病'

+

型糖尿病'肝

病)

5

*

(最近#很多临床研究模型以
/01

为载体将抗癌基因靶

向运输到特定的肿瘤部位(

/01

移植即将成为癌症治疗领域

中很有前途的方法之一(

H

#

/01

的肿瘤趋向性

研究发现#

/01

可以趋向性迁移到原发肿瘤以及转移瘤

部位(肿瘤可以连续不断地产生细胞因子'趋化因子和其他的

炎症介质(这些信号可以吸引免疫细胞#包括
/01

(很多临

床前研究#包括体外跨膜迁移试验和体内动物肿瘤模型#都证

实肿瘤可吸引
/01

浸润(几乎所有的癌细胞株#如肺癌'恶性

胶质瘤'

ZN

P

B2@T2

肉瘤'乳腺癌'结肠癌'胰腺癌'黑色素瘤'卵

巢癌#经研究发现#其中的
/01

都有定向迁移的能力(体外共

培养和体内移植肿瘤中都发现有大量的
/01

浸润(

/01

有明确的肿瘤微环境趋向性#但是#其分子机制还尚

未完全阐明(这种现象的先决条件是肿瘤组织要产生化学诱

导分子#并且
/01

上必须表达相应的受体(肿瘤细胞能产生

大量的趋化因子和细胞因子#可作为
/01

受体的配体(有很

多受体"配体对#包括
03'#+

"

1U1)$

'

01'

"

I#Z@F

'

9b'

"

I#/CF

'

[̂b'

"

[̂b')

'

/1<

"

11).

'

9/b7+

"

)*b[

'黏附分子'

&

+

和
&

.

整合素'

"#

选择素#这些都与
/01

趋化性有关)

8

*

(其他

一些炎症因子和生长因子#例如
!"#Y

'神经营养因子
#-

'转化生

长因子$

%b'

%

#

&

'

!"#+

&

'肿瘤坏死因子$

%&'

%

#

!

'血小板衍生生

长因子$

<3b'

%'表皮细胞生长因子$

[b'

%都会增强
/01

的

迁移(很多化学因子都是肿瘤细胞分泌的#这些因子的浓度梯

度决定了
/01

的迁移率和方向(

/01

也会表达很多化学因

子受体#有证据显示#小剂量照射会促进
/01

向肿瘤微环境迁

移#在某种程度上是趋化因子受体$

11)

%

.

上调所介导的)

6

*

(

I

#

/01

的抗肿瘤作用

很多动物肿瘤模型都显示#

/01

可抑制肿瘤生长(

/NC#

2FDBA@

等)

Y

*建造了
"CR@2T2

肺癌和
7+8

黑素瘤小鼠模型#发现

将鼠
/01

和肿瘤细胞共同注射到小鼠体内后#明显抑制了原

发肿瘤的生长和转移(对
ZN

P

2@T2

肉瘤'肝癌和胰腺癌的研究

发现#

/01

也有抗肿瘤作用(

I=F

#

/01

下调
cAF

信号通路
#

虽然干细胞和肿瘤细胞的起

源不同#但是#它们有很多相似的生物学特征(有相似的信号

通路来调控自我复制和分化#包括
cAF

'

&BFIG

'

0GG

和
7/<

信

号通路#这些通路决定了细胞的不同分化方向(

cAF

信号通路

在干细胞自我更新和分化中起关键性作用(

cAF

信号通路异

常激活后#容易导致肿瘤演进)

>

*

(

i@NB

等)

+,

*研究了肝癌模型中
/01

对
cAF

信号通路的抑

制作用(动物移植模型显示#对
01!3

小鼠同时注入肝癌

96$.,

细胞和等量的
/01

之后#成瘤时间延长#并且肿瘤的

体积缩小(肝癌
96$.,

细胞和
/01

共培养之后#

96$.,

增殖

减缓#细胞凋亡增多#

cAF

信号通路的相关基因$

7IL#.

'

I/

M

I

'

<1&*

'

2KDE@E@A

%表达量都下调(

/01

下调
cAF

信号通路可

能是因为
/01

的旁分泌效应(

/01

分泌
3ZZ#+

蛋白#可导

致乳腺癌中
cAF

信号通路下调#癌细胞增殖减少(

I=G

#

/01

下调
*QF

信号通路
#

与肝癌模型中
cAF

信号通路

不同#

/01

下调
*QF

信号通路的活性需要直接的细胞接触(

很多癌症中都存在
*QF

信号通路过度活跃(而且#活跃的
*QF

是人
ZN

P

B2@T2

肉瘤的分子标记)

++

*

(在
Z0

体内模型中#向原

发肿瘤部位注入
/01

之后#肿瘤生长受抑(

/01

可抑制某些

肿瘤和原发癌细胞中的
*QF

蛋白激酶的活性(但是#这种抑

制作用需要
/01

与癌细胞直接接触(体内研究发现#与
/01

相邻的
Z0

细胞中
*QF

活性明显下调(

ZGNQBB

等)

++

*通过体外及体内实验证实#

/01

与肿瘤细

胞接触时#可通过抑制靶细胞磷脂酰肌醇
-

激酶
#

蛋白质丝氨

酸苏氨酸激酶$

<!-Z#*QF

%信号途径中
*QF

蛋白激酶活性#直

接抑制肿瘤细胞生长而不依赖宿主自身免疫系统(这种抑制

作用依赖于
[#

钙黏蛋白$

[INJ

%的参与#并且与
/01

的剂量

有关(

I=H

#

/01

诱导癌细胞周期负调节蛋白和凋亡因子
#

/01

在

体外可诱导肿瘤细胞产生细胞周期负调节蛋白
P

.+

#将肿瘤细

胞暂时阻滞在细胞周期的
b,

"

b+

期&同时下调抗凋亡因子

7IL#.

#并诱导产生凋亡因子
IN2

P

N2C#-

#促进肿瘤细胞凋亡(

/01

还可分泌
cAF

通路抑制因子
3ZZ#+

#抑制肿瘤细胞

cAF

"

&

#INFCA@A

信号通路#从而抑制肿瘤细胞恶性表型#削弱其

增殖能力(

WGL22BA

等)

+.

*在研究早期肿瘤生长与周围环境的相互关

系中#将结肠癌细胞和
/01

的混合物与基质共同接种到大鼠

皮下#

/01

和结肠癌细胞数相等时可完全抑制肿瘤细胞生长#

肿瘤周围大量炎性细胞浸润#而单独接种结肠癌细胞'

/01

或

基质时肿瘤仍可生长(此外#也有人发现
/01

的培养上清液

也能抑制肿瘤生长(

J

#

/01

作为病毒载体转运抑癌基因

/01

可特异性地靶向肿瘤细胞#长期有效地表达转染基

因而不影响自身干细胞特性#且因其不表达
/91#

"

类抗原

和
%

淋巴细胞共刺激分子
76

等#免疫原性低#对宿主的不良

+

$8$+

+
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影响小#因此#作肿瘤靶向治疗的运载系统具有多方面优势#可

用于抗肿瘤药物的运输'免疫应答的激活及新生血管的抑制(

目前#将目的基因导入
/01

较常用的方法是使用重组腺病毒

进行感染(

/01

实际作为病毒载体的-伴侣载体.参与肿瘤的

基因治疗(国内学者将编码
!"#+.

的腺病毒或反转录病毒载

入
/01

后#给小鼠行腹腔注射#

+

周后皮下注射
7+8

黑素瘤'

"CR@2

肺癌$

""1

%或肝癌细胞$

911

%#结果肿瘤细胞的生长均

受到了抑制#从而证实
!"#+.#/01

可有效抑制肿瘤生长)

+-

*

(

通过反转录病毒将自杀基因
90̂ #FQ

"

S

NAI@ILBE@DK2

导入

/01

后给同源荷瘤小鼠静脉注射#

/01

可在肿瘤局部不断表

达更昔洛韦而导致肿瘤细胞发生-自杀.#同时还可通过一个致

死性的-旁观者效应.杀伤邻近区域的肿瘤细胞#使得肿瘤生长

明显受抑)

+$

*

(

&Z$

是一种
9b'

拮抗剂#也是血管形成的抑制剂#将鼠

/01

装载转染人
&Z$

基因的腺病毒后#导入
1.8

结肠癌肺多

发转移的小鼠模型#

&Z$#/01

通过抑制
9b'

及其受体蛋白

I#/CF

$

9b'#I#(CF

%信号途径#诱导肿瘤细胞凋亡并抑制肿瘤

相关血管和淋巴管生成#明显抑制肿瘤转移#显著延长荷瘤小

鼠生存期)

+5

*

(人类腺病毒
5

型早期区域
+*

$

*J5=[+*

%是近

年来发现的具有抑癌作用的基因#可通过多种途径抑制肿瘤的

形成和转移(将条件复制腺病毒载入
/01

后#静脉注入

/3*#/7#.-+

乳腺癌肺转移小鼠模型#

/01

在趋化因子受体

1U1)$

启动子调控下表达
[+*

蛋白#明显减少了肿瘤转

移)

+8

*

(肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 $

%)*!"

%是一种可

引起肿瘤细胞选择性凋亡的跨膜蛋白#将转染
%)*!"

的
/01

给小鼠注射后#

/01

可聚集在小鼠肺部肿瘤转移灶局部并持

续表达
%)*!"

#迅速降低肿瘤负荷)

+6

*

(

K

#

关注
/01

的潜在致癌性

K=F

#

/01

与恶性肿瘤的相互作用
#

癌细胞并不单独存在#而

是生活在一种很复杂的微环境中#称之为-肿瘤微环境.(实体

瘤由癌细胞和肿瘤间质中的支持细胞组成#包括成纤维细胞'

内皮细胞'周细胞'淋巴管等(这些间质成分会对肿瘤细胞产

生的信号和因子作出反应#释放出肿瘤生长所必需的化学物

质#包括支持结构'肿瘤血管'细胞外基质(

/01

作为肿瘤微

环境的一部分#可通过趋化因子作用引起肿瘤细胞表型发生可

逆性变化#促进肿瘤恶性行为(有研究表明#

/01

进入肿瘤组

织后可分化为成纤维细胞#进而分化为肌纤维母细胞#在肿瘤

生长'浸润与转移中起重要作用)

+Y

*

(

K=G

#

/01

介导的免疫抑制
#

正常机体的免疫监视作用可以

防止细胞恶变(众多体外研究发现#

/01

可以抑制原发性免

疫和细胞免疫#从而抑制免疫应答(浸润到肿瘤微环境的

/01

需要预先激活才能产生免疫抑制效应(免疫细胞分泌的

干扰素$

!'&

%

#

-

'

%&'#

!

'白细胞介素$

!"

%

#+

!

'

!"#+:

都可以激

活
/01

)

+>

*

(激活的
/01

不仅可以抑制淋巴细胞增殖#也可

以抑制
%

细胞的免疫功能(免疫细胞被
/01

抑制后#癌细胞

可能加速增殖(

K=H

#

/01

促进肿瘤血管形成
#

肿瘤血管形成是肿瘤生长和

转移的关键(

/01

通过分泌可溶性细胞因子#接触内皮细胞

和癌细胞的方式来激活血管内皮细胞(

/01

可表达一些前血

管源性因子#包括血管生成素
+

$

*A

S

+

%'血管内皮生化因子

$

[̂b'

%'

<3b'

'成纤维细胞因子$

'b'

%

#.

'

'b'#6

(所有这些

分子都协同刺激内皮细胞#促进肿瘤血管形成(而且
/01

表

达细胞因子#吸引内皮祖细胞聚集)

.,

*

(

K=I

#

/01

促进肿瘤上皮间质转化$

[/%

%

#

/01

与肿瘤

[/%

的发展密切相关(

!RNF2KQ@

等)

.+

*的研究证实#

/01

与乳

腺癌细胞共培养之后#

[/%

特异性标记明显升高#这说明

/01

促进了肿瘤
[/%

(这些变化主要通过细胞接触来介导#

而且是
/01

特异性的(

[/%

相关的调节分子主要包括
[I#

NJ

'

%b'#

&

和微小
)&*

$

(@)&*

%(

由于
/01

具有极好的靶向迁移能力和肿瘤趋向性#所以

外源
/01

进入体内后会聚集在肿瘤组织内#其低免疫原性使

得
/01

可在宿主体内长期存留(而且
/01

在体外分离纯化

后能大量扩增#易导人外源基因#并能长时间高效表达(

/01

的这些特性无疑为肿瘤基因治疗和细胞治疗提供了新的策略(

用
/01

作为生物载体携带并运送抗肿瘤基因或药物至恶性

肿瘤内部#发挥其抗肿瘤作用#并能减少全身给药因非特异性

分布所造成的不良反应#是当前
/01

有望应用于肿瘤临床治

疗的主要研究方向(在关注
/01

抗肿瘤作用的同时#也不可

忽视它潜在的促进肿瘤发展的可能(

/01

给未来的再生医学

带来了新希望#进一步完善其作用机制和临床研究#在肿瘤治

疗上将会拥有良好的应用前景(
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##

原发性肝癌$

911

%是临床上较为常见的恶性肿瘤#其发

病率和死亡率一直都很高(美国癌症协会$

*10

%发布的

.,,6

%

.,,Y

年癌症统计分析报告显示#全球
911

发病率和死

亡率在恶性肿瘤中分别排第
8

位和第
-

位#主要分布在中国和

非洲等一些国家和地区)

+

*

(目前
911

的治疗方法主要包括

肝脏手术切除'肝移植'局部治疗$射频消融'介入治疗%等#针

对不同患者#综合运用这些技术对提高患者总体生存率有明显

效果(本文就上述治疗方式进行综述#为患者个体化治疗提供

参考(

F

#

肝脏手术切除

早期肝癌以手术切除为主疗效明显(有临床随机对照研

究报道#对于早期
911

$单发病灶'直径小于
5I(

'无肝内转移

和大血管侵犯%患者实施手术切除#

5

年存活率达
6$V

)

.

*

(手

术切除有以下几点问题!

F=F

#

肿瘤定位及肝脏功能储备
#

对于准备行肝脏手术切除肿

瘤的患者#术前的检查和评估非常重要#主要包括肿瘤定位和

肝脏储备功能评估等(术前通过影像学检查#了解肿瘤大小'

部位'有无卫星灶'有无大血管侵犯及癌栓等(通过影像学肝

脏三维重建技术#清晰显示肿瘤与肝内血管的关系#并推算出

手术切除后余肝体积#为术中切除病灶范围及肿瘤的可切除性

提供参考价值#但是国内约
Y,V 911

患者均有不同程度的乙

型肝炎后肝硬化#对于这些患者必须考虑肝硬化对剩余肝脏再

生能力的影响(孙惠川等)

-

*研究表明#对于乙型肝炎后肝硬化

的患者#标准化余肝体积$

0'"̂

%必须大于
.5,("

#余肝体积

占标准化全肝比例$

0'"̂ )

%必须大于
-5V

(可以手术切除的

911

#必须精确评估肝脏储备功能#预防术后肝衰竭(临床上

常用
1G@LJ#<K

S

G

评分评估肝脏储备功能#但此方法不能准确

地反映肝脏储备功能及肝脏对手术切除范围的耐受度(一般

情况下#对肝脏储备功能
1G@LJ#<K

S

G*

级的患者可耐受
5,V

肝叶切除#

1G@LJ#<K

S

G7

级患者可耐受
.5V

肝叶切除#

1G@LJ#

<K

S

G1

级是手术禁忌证)

$

*

(目前常用吲哚菁绿$

!1b

%清除试

验来评估肝脏储备功能(

!1b

试验可以准确提示肝脏切除的

极限#显著降低围术期死亡率和并发症的发病率)

5

*

(肝脏生化

指标检查'氨基比林呼吸试验'氨基酸清除试验也可用于肝脏

储备功能的评估)

8

*

(

F=G

#

解剖性肝脏切除及肝脏血流控制
#

肝脏手术切除方式包

括非解剖性切除和解剖性切除(非解剖性肝脏切除#不仅切除

过多健康肝脏组织#还有可能病灶残留#甚至肝脏切缘阳性率

增高#应用术中
7

超能够准确定位肿瘤及其局部解剖结构#避

免损伤重要的血管#还能够发现一些微小病灶)

6

*

(根据术中
7

超实施解剖性肝脏切除#不仅提高了手术的准确性#也对肝脏

的损伤保持最低(有研究表明#实施解剖性肝脏切除的患者#

5

年总体存活率和
5

年无瘤存活率均高于非解剖性肝脏切除)

Y

*

(

肝脏切除手术中减少术中失血和缺血再灌注损伤#可以有

效提高术后肝功能恢复(手术中血流控制常采用常温下间歇

性肝门阻断方法#阻断时间
.,(@A

内#对有明显肝硬化患者#

阻断时间应控制在
+5(@A

内(肝门阻断方法虽然减少术中失

血#但对肝细胞存在缺血再灌注损伤(随着超声刀'

%@2#

2KC"@AQ

电刀等特殊器械的出现#实现了在不阻断肝血流情况

下的-无血切肝.#从而使肝血流阻断的应用在肝脏切除术中逐

渐减少(

腹腔镜下肝癌切除术是一项技术要求较高#难度较大的微

创外科技术#其创伤小'恢复快)

>

*

(腹腔镜下肝癌切除术对位

于左外叶和右叶前段较小且早期发现的肿瘤患者#通过严格筛

+
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