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人脐带间充质干细胞治疗卵巢癌的研究进展
阿丽古丽·买买提依明①,李 倩②,尹东锋②

  [摘 要] 临床前研究表明人脐带间充质干细胞的归巢性和抑制肿瘤的作用作为化疗药物载体,使其成为治疗肿瘤的一

种较有潜力的选择。本文对人脐带间充质干细胞治疗卵巢癌进行分析与总结,归纳为以下 3 个方面:(1)人脐带间充质干细胞

的特性;(2)人脐带间充质干细胞治疗卵巢癌的挑战、优势、机制以及不足;(3)人脐带间充质干细胞治疗卵巢癌的应用。在应

用部分中人脐带间充质干细胞对卵巢癌的细胞治疗、靶向治疗以及与其他治疗方案合用,使其在卵巢癌治疗方面前景更加

广阔。
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  [Abstract] Preclinical
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

the
 

homing
 

properties
 

and
 

tumor-suppressing
 

effects
 

of
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

(UC-MSC)
 

as
 

a
 

vehicle
 

for
 

chemotherapeutic
 

agents,
 

making
 

them
 

a
 

more
 

promising
 

option
 

for
 

tumor
 

treatment.
 

This
 

paper
 

analyzes
 

and
 

summarizes
 

the
 

appli-
cability

 

of
 

UC-MSC
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

in
 

the
 

following
 

three
 

areas:
 

(1)
 

the
 

characteristics
 

of
 

UC-MSC;
 

(2)
 

the
 

challenges,
 

advantages,
 

mechanisms
 

and
 

shortcomings
 

of
 

UC-MSC
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer;
 

and
 

(3)
 

the
 

applications
 

of
 

UC-MSC
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer.
 

UC-MSC
 

are
 

used
 

for
 

cellular
 

therapy,
 

targeted
 

therapy,
 

and
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

therapeutic
 

options
 

for
 

ovarian
 

cancer
 

treatment.
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  卵巢癌(ovarian
 

cancer,OC)是女性生殖系统最常

见的恶性肿瘤之一,由于位于盆腔深处,其早期临床

症状不典型,发病隐匿,许多患者就诊时已在晚期,这
将对她们生命和健康构成严重威胁[1,2]。在临床上治

疗手段包括手术、放疗、化疗、靶向治疗及免疫治疗,
然而都有各自的局限性[3]。目前嵌合抗原受体 T 细

胞免疫疗法(chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell
 

immuno-
therapy,CAR-T)CAR-T细胞与溶瘤病毒开启癌症免

疫治疗新时代。CAR-T 细胞治疗实体瘤效果逊于血

液系统肿瘤,是因为 OC 细胞不断分化形成新的肿瘤

细胞而出现抗原逃逸现象,且微环境中存在免疫抑制

成分,使 T细胞进入肿瘤微环境后杀伤能力被抑制,
使得治疗效果下降[4,5]。溶瘤病毒的免疫原性极高,
进行静脉给药治疗时,会被宿主免疫系统清除,从而

大幅度降低实际到达肿瘤部位的病毒数量;且靶向效

果不理想而影响病毒活性[6]。化疗作为晚期 OC 的

辅助治疗方案,在临床上与其他治疗方案联合应用较

多,这也会延长生存期,提高治愈率[7]。许多研究发

现间充质干细胞倾向于向肿瘤微环境迁移,这使得利

用间充质干细胞作为载体递送抗肿瘤药物或基因治

疗肿瘤的可能性日益增加。

1 人脐带间充质干细胞概述

  人脐带间充质干细胞(umbilical
 

cord
 

mesen-
chymal

 

stem
 

cells,UC-MSC)是来源于脐带的间充

质干细胞,它是一种多功能干细胞,不仅具有强大的
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增殖能力和多向分化能力,在特定的诱导条件下,可
分化为脂肪、骨、肌肉等多种组织细胞;且 UC-MSC
还具有低免疫原性和免疫调节作用,可以抑制同种

异体免疫排斥反应,延长移植物生存时间;其来源对

人体无害,生物安全性更好;因胎盘屏障的存在,受
移植者细菌和病毒感染的风险大幅度降低;采集时

对母婴无危害或损伤,伦理学争议少。UC-MSC 易

于分离培养、扩增简单及可以长期保存而不失去其

潜能等优势使得 UC-MSC 成为一种较为理想的组

织工程种子细胞[8,9]。

1.1 UC-MSC免疫调节作用 UC-MSC 可以调控先

天性和适应性免疫反应。MSC介导的免疫调节发生在

MSC周围的微环境中:在免疫反应过程中产生的炎症

因子诱导MSC分泌各种可溶性抑制因子,作用于多种

免疫细胞,如 T细胞、DC和 NK细胞等[10]。MSC通过

抑制 T淋巴细胞功能、降低 B细胞的增殖与分泌、影响

巨噬细胞分化与树突细胞成熟、并抑制自然杀伤细胞

的细胞毒活性,从而调节免疫抑制功能[11]。
阮光萍等[12]通过建立系统性红斑狼疮树鼩模型以

及 UC-MSC 移植进行治疗效果评估。结果表明,用

UC-MSC治疗后病理改变发生好转。刘湄漪[13]研究

UC-MSC旁分泌作用对小胶质细胞激活的影响,研究

发现 UC-MSC-CM以旁分泌的方式抑制小胶质细胞炎

性因子的分泌;促进活化的小胶质细胞由 M1 型向 M2
型转化,其机制与激活 PI3K信号通路相关。

1.2 UC-MSC自我更新及分化作用 UC-MSC 自我

更新的调节以性别决定区
 

Y
 

框蛋白
 

2(sex
 

determining
 

region
 

Y-box
 

2,SOX2)、八聚体结合转录因子 4(octamer
 

binding
 

transcription
 

factror
 

4,
 

OTC4)、胚胎干细胞相关

转录因子 4(ES
 

cell
 

associated
 

transcripts4,Ecat4,又名

Nanog)为中心的转录调控网络和 DNA甲基化等表观

遗传修饰共同抑制分化基因并激活干性基因。其中,

OCT4 作为最上游的转录期,促进 G1/S 转换。这是一

种独特的细胞周期进程,是干细胞自我更新所必须

的[14]。苏晓霞等[15]比较炎症微环境对于牙周膜干细

胞(periodontal
 

ligament
 

stem
 

cells,PDLSC)与 UC-MSC
再生能力的影响。研究发现,与 PDLSC相比,UC-MSC
对炎症微环境具有更强的抵抗力,这表明 UC-MSC 可

以更好地介导炎症微环境下组织再生和修复。

1.3 UC-MSC 归巢作用 自体或外源性 MSC 在

多种因素的作用下可定向靶向性迁移至靶组织并定

植,这种能力被定义为 MSC 的归巢。当损伤影响组

织的结构完整性时,MSC 在恢复组织稳态中起着重

要作用。这不仅有利于其自身发挥靶向抗肿瘤作

用,还有助于有效传递抗肿瘤药物,也能向发生肿瘤

恶变的细胞、组织或器官移动、聚集,克服当前肿瘤

治疗的局限性,如药物半衰期短、靶向性差等[1 6,1 7]。
研究表明,归巢过程分为系统和非系统归巢。

非系统性归巢过程,由于肿瘤组织释放多种细胞因

子和趋化因子[18],UC-MSC 在靶组织内移植,其通

过趋化因子浓度梯度被引导至损伤部位。在全身归

巢过程中,UC-MSC 被管理或内源性招募到血液

中,经历滚动、激活、阻滞、移植或透析,以及迁移来

退出循环和迁移到损伤部位[1 9,20]。

2 UC-MSC 治疗 OC 的挑战

  根据多项临床试验的系统分析,证明 UC-MSC被

采用治疗多种临床疾病,包括胰腺癌[21]、糖尿病[22]、免
疫系统疾病[23]、肝病[24,25]、心血管疾病[26,27]等,且多处

于临床Ⅰ期或Ⅱ期使用阶段[28,29]。UC-MSC已用于治疗

卵巢早衰,在使用化疗诱导的卵巢早衰动物模型进行

的临床前研究中卵巢功能得到改善。但迄今为止,尚
无使用 UC-MSC治疗 OC 患者的完整试验,限制了对

UC-MSC治疗 OC的评估。

2.1 UC-MSC 对 OC 的治疗优势 在年轻女性癌

症患者中,卵巢对化疗药物极其敏感,近 70%的成

年女性肿瘤患者在化疗后会造成卵巢损伤,包括卵

泡丢失、血管损伤和组织纤维化,导致早期绝经、早
发性卵巢功能不全甚至卵巢早衰等[30,3 1]。UC-MSC
可以携带目的基因定向进入肿瘤组织,从而缩小实

体肿瘤体积,对癌症显示出一定的治疗价值。研究

显示,UC-MSC 分布到受损的卵巢,抑制不同阶段

卵泡的凋亡,显著改善卵巢微结构和功能,具有向创

伤组织趋化迁移的能力,修复受损组织结构和功能

并提供正常的激素分泌[32]。UC-MSC 保护卵巢颗

粒细胞和促进卵巢血管生成、激活原始卵泡、上调保

护性生长因子的表达[33]。正常情况下,大多数的

MSC 都可产生细胞外囊泡(extracellular,EVs),可
分为:外泌体、微囊泡或脱落囊泡和凋亡小体。EVs
包含许多生物活性分子,如蛋白质、脂质、mRNA 和

miRNA等[34]。EVs携带 miRNAs 在 OC 中发挥抑制

OC细胞迁移和增殖,并通过下调双皮质激素样激酶 1
进一步具有抑制卵巢透明细胞恶性表型的作用[35]。

MSC具有多分化潜能,存在形成肿瘤的风险。因此逐

渐将目光放在有同样功效且风险更小的 MSC 来源外

泌体上,希望其替代MSC发挥治疗作用[36]。

2.2 UC-MSC的抗 OC机制 UC-MSC治疗 OC可能

的机制包括:(1)UC-MSC可通过旁分泌方式促进卵巢
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组织血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)、肝细胞生长因子(hepatocyte
 

growth
 

factor,HGF)和胰岛素样生长因子(insulin
 

like
 

growth
 

factor,IGF)等表达,促进向肿瘤迁移[37];(2)UC-MSC
通过增加线粒体超氧化物歧化酶(Mitochondrial

 

super-
oxide

 

dismutase,SOD2)和过氧化氢酶的表达来增强抗

氧化和抗凋亡酶基因表达;(3)UC-MSCs 可通过上调

CYR61 和结缔组织生长因子(Connective
 

tissue
 

growth
 

factor,
 

CTGF)的表达促进卵泡发育[38];(4)抑制 PI3K/

Akt信号通路,进而促进 SKOV-3 细胞凋亡[26]。

2.3 UC-MSC 治疗 OC 的不足 研究发现目前应

用 MSC 时存在一些问题:(1)MSC 植入动物体内后

驻留并发挥修复作用时间有限,在不同组织的驻留

情况也不同;(2)MSC 进入体内迁徙归巢至损伤部

位后,部分细胞在短期内由于缺乏氧气、营养而死

亡[39];(3)静脉注射的 MSC 会被困在肺毛细血管

中,因此 MSC 到达目标组织的比例比较低[40]。例

如,当将分选的人类 CD34+脐血祖细胞注射到非肥

胖糖尿病/严重联合免疫缺陷(non
 

obese
 

diabetic/

severe
 

combined
 

immunodeficiency
 

disease,NOD/

SCID)小鼠时,根据对 24
 

h
 

后从股骨采集的骨髓细

胞的流式细胞术分析,大约 2.5%的细胞是骨髓的

归宿[41]。UC-MSC 的细胞治疗存在的几个潜在缺

陷,限制了预期的临床效益。因此,在进行试验中提

高其归巢效率是 MSC 疗法面临的最大挑战。

3 UC-MSC 在治疗 OC 中的应用

3.1 UC-MSC 自身抑制 OC 的作用 研究发现,

OC 细胞与其微环境中的 UC-MSC 相互影响,MSC
通过分泌 IL-6 作用 OC 细胞发生上皮间质转化,使

OC 细胞获得间质特性,此外还分泌基质金属蛋白

酶增强肿瘤的侵袭和转移能力[42]。姬国杰[43]将

UC-MSC 用 于 小 鼠 卵 巢 早 衰 模 型 中 研 究 发 现,

UC-MSC 可以促进卵巢颗粒细胞抑制素β 的分泌,
增加卵母细胞 GDF9 和 BMP1 5 表达,改善卵泡正常

发育,激素分泌能力得到缓解,阻止卵巢功能衰退。
周莉娜等[1 7]通过 Transwell 共培养观察 UC-MSC
向 OC 细胞靶向归巢的作用,发现 UC-MSC 体外能

向 OC 细胞靶向归巢,通过调节增殖相关基因 Ki-67
的表达,抑制 SKOV3 细胞增殖;调节凋亡相关基因

Bcl-2 和 Bax 的表达,促进 SKOV3 细胞凋亡。
周俊英等[44]研究 MSC 分泌的 EVs 中 miR-4488

通过 ABHD8 对 OC 进展的调控机制。与正常卵巢细

胞和组织相比,OC 细胞和组织中 miR-4488 低表达,

ABHD8 高 表 达。ABHD8 是 miR-4488 的 靶 基 因,

MSC-EVs中过表达的 miR-4488 通过抑制 ABHD8 表

达抑制细胞增殖、侵袭和迁移,促进癌细胞的凋亡。

3.2 药物干预 UC-MSC 抑制 OC 作用 由于MSC
对肿瘤组织具有强烈的趋向性和侵袭性,因此,

MSC 正被研发成为药物传递的选择性载体,尤其是

在侵袭性肿瘤中,达到提高对肿瘤的特异性和降低

全身毒性的效果[45]。
唐立等[46]探讨 UC-MSC 条件培养基与白藜芦

醇联合使用对人 OC 细胞株 A2780 的作用。研究得

出单独使用白藜芦醇可以通过上调凋亡蛋白 Bax 和

PARP 抑制 A2780 细胞的增殖,促进细胞凋亡,并
且发生线粒体的损伤;而联合使用 UC-MSC 条件培

养基可以抑制白藜芦醇造成的细胞凋亡和线粒体损

伤,减少凋亡蛋白 Bax 和 PARP 的产生。

3.3 基因修饰的 UC-MSC 抑制 OC 作用 MSC 还

具有易转染外源基因、促进干细胞植入等特性,是细

胞治疗、组织工程研究中一种重要的种子细胞和基

因治疗载体,可以为临床上各种难治性疾病提供一

个新的治疗途径,因而逐渐显示出作为抗肿瘤基因

负载细胞的良好应用前景及科研价值[47,48]。
张云 霞[49]采 用 慢 病 毒 携 带 IL-21 基 因 转 染

UC-MSC,通 过 UC-MSC 将 具 有 抗 肿 瘤 效 应 的

IL-21 细胞因子携带到肿瘤部位,使 UC-MSC、IL-21
与 miR-200c 三者联合共同发挥抗 OC 的作用,慢病

毒-IL-21 感染的 UC-MSC 能诱导 IFN-γ、TNF-α分

泌增加,促使 NK 细胞数量和活性增加,从而发挥良

好的抗裸鼠 OC 移植瘤作用。该结果为临床使用

UC-MSC 为载体的基因治疗 OC 研究奠定了实验基

础,该研究结果为 OC 的治疗提供新的策略和方法。

3.4 其他修饰技术

3.4.1 靶向给药系统 将化疗药物包裹在纳米载

体中,利用增强渗透性和保留效应,是提高肿瘤生物

利用度和减少暴露于健康组织的最广泛探索的策

略。由于多种生理屏障,这些系统的成功率有限。
主动靶向是指癌细胞在其表面过度表达特定的蛋

白,通过将适当的配体或抗体结合到纳米颗粒表面,
可以靶向这些蛋白。然而,许多肿瘤相关蛋白也在

正常细胞上表达,不易通过靶向天然膜蛋白来达到

高水平的肿瘤选择性。因此,为了解决这些问题,实
现肿瘤选择性,利用 UC-MSC 其固有的肿瘤归巢能

力,使细胞毒性药物更特异地传递到原发肿瘤和转

移性病变,从而有效抑制卵巢肿瘤[50]。

YANG等[51]开发了一种聚(乳酸-羟基乙酸)〔poly
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(lactic-co-glycolicacid,PLGA)〕包被 UC-MSC的细胞质

膜(Cellular
 

plasma
 

membranes,PM)的聚合物纳米粒子

(nanoparticle,NP),用于肿瘤靶向递送化疗药物。研究

发现 PM-NP的摄取率约为 P-NP的 2 倍,且随着孵育时

间的延长,差异更加明显,表明PM有助于NP细胞摄取。

PM-NP-Dox释放阿霉素(Doxorubicin,Dox)不到 35%,说
明 PM

 

表面修饰可以保护药物在血液循环中不被突然释

放。得知对肿瘤有促进作用 PLGA包埋的 Dox对细胞

杀伤作用,重要的是 NP的肿瘤靶向和聚集。因此,这种

UC-MSC质该功能性纳米载体具有较高的肿瘤蓄积效

率,增强了化疗药物的抗肿瘤作用,且不良反应小。

3.4.2 磁靶向技术 磁性纳米颗粒(magnetic
 

nan-
oparticle,MNPs)可通过弛缓作用将交变磁场能量

转化为热,显著提高治疗效果。由于没有穿透深度

限制的优势,具有纳米尺度空间分辨率的局部热、无
创和远程可控制性,可导致癌细胞死亡[52]。

3.4.3 细胞表面工程 细胞表面工程是提高MSC归

巢能力的另一种策略。在这种策略中,MSC 在体外扩

增过程中对归巢相关分子表达水平的不利影响可以被

最小化。唾液酸路易斯-X 糖(Sialyl
 

Lewis
 

x,SLex)是
一种在白细胞上表达的细胞滚动配体,它与 UC-MSC
结合 可 以 促 进 p 选 择 素 表 达 的 内 皮 细 胞 捕 获

UC-MSC,这有利于系统给药的 UC-MSC的肿瘤归巢。
细胞表面工程不需要干细胞的基因改变,通常对 MSC
生理有轻微的影响。然而,表面工程干细胞制备过程

中的大规模生产和批间变化是该策略的主要挑战[53]。

3.4.4 与其他技术合用 MSC可分泌多种趋化因子

和细胞因子,能够启动急性免疫反应,结合 MSC 与

CAR-T/NK细胞,从而维持 CAR-T/-NK 细胞的活动,
提高其抗肿瘤侵袭性并克服各自的缺陷[54]。热疗有助

于在肿瘤部位更有效地释放药物。ABHALAXMI
等[55]通过制备利用 MSC作为载药 MNPs 的载体加上

局部热疗后,发现使用MSC在肿瘤部位局部递送载药

的MNPs有助于更显著地减少肿瘤体积。
除此之外,还有体外引物靶组织、目标组织修饰

和放射治疗技术均可以是提高 UC-MSC 归巢效率、
增强滞留和作用的新策略。目前已有文献报道通过

以上修饰技术治疗骨坏死、阿尔茨海默症、脑疾病、
肺纤维化、胃癌等多种疾病。但是有关治疗 OC 方

面文献极少。

4 展望

  在全球范围内,OC 发病率、病死率和伤残寿命

年均逐年上升。化疗期间肿瘤细胞发生适应性改变有

利于生长和繁殖,耐药性的逐渐出现是治疗失败的重

要原因。肿瘤耐药性和化疗药毒性作用已经成为治疗

肿瘤中的最大难题。已有研究证明了 UC-MSC对 OC
有抗肿瘤和归巢作用。综上所述,利用 UC-MSC 的归

巢作用,设计一种新型小分子化疗药物的肿瘤靶向给

药系统来治疗耐药 OC,从而改善单一的抗肿瘤药物半

衰期短、不良反应大、易产生多重耐药性(multi
 

drug
 

re-
sistance,MDR)、癌细胞复发和预后不良等缺点成为了

今后研究的重要方向。
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