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[摘要] 肝癌是临床上常见的一种恶性肿瘤,发病率、复发率和死亡率逐年升高. 间充质干细胞(MSC)可在肿瘤微环

境与多细胞联系,在肝癌进展中起着至关重要的作用. 目前研究证实,MSC与免疫调节存在一定联系,且对于肝细胞癌

(HCC)有潜在应用价值,与以往研究不同的是,在联合免疫靶向及多种现代化方式治疗方面中,有着可逆转耐药性、高效

率、提高放射治疗潜力及安全性. 在肝癌发展的肿瘤微环境中相互作用,免疫细胞调节促进肿瘤免疫逃逸、转移与复发,

MSC通过细胞-细胞相互作用或产生可溶性因子介导,其在临床上具有指导意义. 本文对免疫调节在肝癌中的作用,以及

MSC与免疫调节的关系、MSC在肝癌治疗中的潜在价值及 MSC的 H CC疗 法进行综述,并为肝癌的诊疗、药物研发拓展

思路 .
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肝癌是多种因素所致的恶性肿瘤，临床上肝脏的严重损害

会导致肝癌的发生、转移、复发、化学治疗耐药性和预后不 良。

尽管肝切除、介人治疗技术在不断革新，其治疗手段依旧存在

一定局限性，目前仍在积极探索特效治疗药物。近 年来，随着

大量学者对其深人研究，在炎症损伤、免疫信号调节、细胞因子

之间取得重大成果。但 是，肝癌存在高发、转移等特性，以及耐

药性等临床问题，缺少“中轴”介导调节。目前研究发现，间充

质干细胞(mesenchymal stem cells，MSC)与免疫调节关系在

肝癌中可充当介导程序，可推动肝癌的治疗进展和并有潜在应

用价值 。

一、免疫调节在肝癌中作用

肝脏是代谢和免疫调节的中心器官。肝 肿瘤进展中，免疫

抑制性和细胞异质性在肿瘤微环境是相互独立又协同的驱动

因素，也是治疗耐药性的基础。肝 癌干细胞(cancer stem cells,

CSC)和肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)中浸润免

疫细胞群在细胞内和细胞外的机制之间相互通信是当前 的研

究热点。MSC来 源的细胞外囊泡(extracellular vesicles, EV)

可以影响先天免疫和适应性，在免疫调节中表现出免疫调节功

能并发挥作用。此 外，非实质细胞［如肝正弦内皮细胞(hepatic 

sinusoidal endothelial cells，LSEC)］、肝星状细胞(hepatic stellate 

cells,HSC)和大量的免疫细胞(如单核细胞、巨噬细胞等)，在肝

癌中可重新编程免疫反应以促进肿瘤免疫逃逸、转移和复发的

信号传导程序，同时还可调节 CSC免疫监测的靶向。以 下以肝

癌发生时先天性免疫和适应性免疫叙述免疫调节过程。

(一)先天性免疫 肝脏先天免疫系统 由多种细胞成分调

节而成，包括库普弗细胞(Kupffer cells, KC).树突状细胞

(dendritic cells»DC)、自然 杀伤(natural killer cells? NK)细胞 、

自然杀伤 T(natural killer T cells, NKT)细胞和 LSEC。在 肝

癌炎症期间，KC会 吞噬致病物质并释放大量细胞因子和其他

产物，随着急性期蛋白质(acute phase protein, APP)的增加而

引发急性炎症。CSC与 免 疫相互作用在肿瘤相关 巨噬 细胞

(tumor-associated macrophages,TAM)下进行。组 织驻留巨噬

细胞在胚胎发育过程中，通过建立不同的表达程序，设定多样

化的特定环境线索，并根据其解剖位置执行特殊功能来维持器

官稳态 已有研究证实，组织驻留巨噬细胞是成体干细胞生

态位的组成部分，这为 CSC机 制稳态利用增加可能性 巨

噬细胞和调节性 T 细 胞通过 CSF1R 阻 断减少靶向巨噬细胞 ，

与肠隐窝中lgR5干细胞的数量有关［3］，而CD169巨噬细胞则

是作用于骨髓壁龛内的MSC干扰造血干细胞在器官内的存留

时间w 。在 体外，巨噬细胞分为促炎性Ml和免疫抑制性M2

表型，因时 间和 空间 的变 化，TAM存 在 多种激 活状 态 的可

能［5,6］。总 的来说，这是由TME的进化需求及原肿瘤巨噬细

胞群的来源决定的。

DC通过交叉呈递肿瘤抗原，在启动 T 细胞介导的抗肝肿

瘤免疫反应方面起着至关重要的作用。肝 脏中的 D C亚 群表

型自然杀伤性 DC，在肝癌肿瘤细胞中通过限制癌细胞运输阻

止成熟，并诱导生殖细胞亚型的分化来 限制 D C的 抗肿瘤特

性［7］。此 外，由单核细胞衍生的DC对调节性CD4 T细胞群可
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重编程介导，表明在肝肿瘤中，DC与其他免疫细胞群的下游有

相互作用ra 。在 小鼠模型中研究发现，用富含 CSC培 养的小

鼠癌细胞系裂解物脉冲表达的 D C比用本体肿瘤细胞脉冲的

DC会产生更好的免疫反应 。

骨髓细胞和浆细胞样亚群均可启动先天免疫应答。髓 系

源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)来源

于未成熟的骨髓细胞，其作用在肝恶性肿瘤中可扩张并浸润肿

瘤，还可抑制抗肿瘤免疫反应并限制抗癌治疗的疗效［1°］。肿

瘤相关中性粒细胞(tumor associated neutrophils»TAN)是与多

形核 MDSC密切相关的细胞类型。有 研究表明，TAN可 以通

过上调核因子 »cB(nuclear factor kB,NF-kB)来分泌转化生长因

子 p(transforming growth factor-̂,TGF-J3)和骨形态发生蛋白-

2(bone morphogenetic protein 3, BMP-2)来重新编程肝癌细

胞，此过程可获得干细胞的功能性和表型特征［11］，表明MDSC 

和T AN是 支持 CSC并 成为肝癌免疫治疗的靶标。在 肝癌炎

症期间，NK细胞募集通过从 K C或 LSEC表 达的趋化因子和

分泌细胞因子［如y干扰素(inter£eron-y,IFN-y)］，直接杀死靶

细胞，如肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)［12］。NKT 

细胞能够识别CDld呈递的脂质抗原，然后释放 Thl［如IFN-

Y、肿瘤坏死因子 a (tumor necrosis factor-a，TNF-ct)］、Th2［如

白细胞介素(interleukin, IL)-4、IL-5、IL-10］或 Thl7(如 IL-17、

IL-22)细胞因子，并激活其他先天免疫细胞和适应性 T 细胞 ，

从而阻止肝癌进展［13］。LSEC是肝脏中最常见的非实质细胞，

它形成于正弦皮层的血管壁，具有开放的开窗且缺乏基底膜 。

与其他内皮细胞不同的是，LSEC高度表达清道夫受体和甘露

糖受体中具有很强的内吞能力［14］。因 此，LSEC可以直接摄人

肝炎病毒，预防肝癌进一步恶化。

(一)适应性免疫 适应性免疫在控制肝癌炎症方面起着

至关重要的作用。幼 稚的T 细 胞 由抗 原呈递细胞(antigen 

presenting cell,APC)引发(如KC和 DC)，增殖并分化成效应

细胞。在 免疫调节中，T 细胞和 B 细胞是重要组成部分，在抗

原特异性免疫反应中发挥重大作用。胶 质母细胞瘤干细胞来

源于CD133,其分泌的TGF-p可限制NKG2D在外周血单核细

胞上的表达［15］。CSC可抑制NK细胞活性，通过释放EV来减

少胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase >

ERK)和 A kt信号传导而抑制或逃避的抗肝肿瘤 T 细胞，并下

调主要组织相容性复合物和相关表达调节D6］。T细胞根据其

表型和功能分为 CD4 T细 胞、CD8 T细胞 和 yS-T细 胞，这三

种类型细胞除具有吞噬和肿瘤杀伤作用外，还在肝癌中起到免

疫调节作用［17*18］。此 外，还有多种细胞在免疫调节 TME、衰

老、肥胖和饮食、治疗耐药性等因素中与肝癌息息相关 。

总之，在肝癌中不免存在肝损伤性炎症，但肝脏中存在免

疫耐受性，可防止不必要的炎症反应从而加重肝癌进展。因

此，当肝癌发生时，肝脏可以迅速发生免疫反应活跃状态对炎

症进行调节。这 种免疫调节涉及来源于 MSC的 巨噬细胞 和

DC等多种免疫细胞 的功能多样性、不 同类 型的 T 细 胞亚群

(如Thl7和 Treg)的比例，以及促炎和抗炎细胞因子之间的平

衡及其他免疫相关因素 。

二、MSC与免疫调节关系

MSC在肝癌中可调节免疫细胞迁移，其 表达的趋化因子

和受体可促进免疫反应维持体内稳态。实 验表明，TLR配 体

或细菌感染时，MSC分 泌 CCL2诱 导单核细胞迁移到循环中，

这增强了对细菌感染的抵抗力［19］。MSC趋化性在Fas配体中

可促进肝癌细胞凋亡，从而减少治疗 自身免疫性疾病［20］。在

肝癌的进程中，炎症所 致肝损伤是免疫细胞诱 导的关键，而

MSC正是通过细胞相互作用或产生可溶性因子介导反应并阻

碍肝癌进一步进展 。

在小鼠模型中注射 MSC刺 激研究显示，mhc n的分化

比CD80和 CD86而 言，可分化出高致癌 D C，表 明D C通 过抑

制炎症性 T 细胞(包括 Thl细 胞)的活性和分化帮助改善肝癌

中的炎症损伤［21］。MSC在肝癌中调节巨噬细胞的M1/M2轴

中起至关重要的作用。实 验表明，Ly6C巨噬细胞产生各种因

子(包括细胞因子、趋化因子)激活 H SC并 抑制 H SC功 能，通

过产生和分泌TNF.MMP 12及 MMP 13肿 瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体(TNF-related apoptosis-inducing ligand,TRAIL)

凋亡来调节肝癌细胞凋亡［22］。有 学者研究发现，骨髓 MSC 

(bone marrow MSC>BM-MSC)移植在肝癌的小鼠中通过抑制

Ly6C，间接阻止H SC的激活，可明显降低血清丙氨酸氨基转

移酶(alanine amino-transferase»ALT)的水平，并减少了致癌细

胞的 因 子 ［如 IL-ip、T NF-ot、血 小 板 衍 生 生 长 因 子

(plateletderived growth factor, PDGF)等］，阻碍了 肝癌的进

程［23］。中 性粒细胞在血液中最丰富，并作为第一个白细胞到

达肝癌损伤部位。肝 癌严重程度与肝组织中嗜中性粒细胞的

数量直接相关，CXC趋化因子受体2(CXC-chemokine receptor 

2,CXCR2)是中性粒细胞募集中最重要的趋化因子之一。在 模

型大鼠实验中注射 MSC后 ，从大鼠肝癌中分离出的嗜中性粒

细胞表达显著降低，这些中性粒细胞中的P38 MAPK磷酸化

是细胞表面CXCR2表达降低的主要原因，可见P38 MAPK磷

酸化酶抑制降低了 MSC的治疗潜力，而肝脏巨噬细胞是产生

CXCL2和 中性粒细胞募集的主要来源，因此可通过抑制 N F-

kB P65磷酸化减少肝巨噬细胞CXCL2的产生和表达，从而应

用于MSC治疗［24］。另 外，MSC在治疗肝癌中可以抑制CD4 T 

细胞的活化和迁移。在 经 MSC处 理的肝癌小鼠中显示，有不

同标记物的 T CD4细 胞表达中T CD4+细 胞活化，CD69、CD44

在MSC治疗的小鼠中表达随之降低E25］。在 研究MSC对产生

IL-17细胞的影响中发现,Treg/TH17不平衡与许多肝癌疾病

有关。在 MSC治疗肝癌模型小鼠肝组织中评估肝癌组织损伤

显示，致 癌组织 中染 色 区域 的大小 显 著减 少［26］。NKT17/

NKTreg轴也参与肝癌发病机制，肝癌细胞中大多数会产生

IL17细胞(NKT细胞)。Neda Milosavljevic等［27］研究发现，肝脏

NKT细胞的体外共培养中也从体内研究中证实，MSC通过调节

NKT17/NKlreg轴减少有害的炎症反应同时也改善了肝癌，可

见MSC通过降低肝脏 N KT17细胞的细胞毒性，并以IDO依赖

性方式产生炎症细胞因子的能力来防止肝癌进展［27］。
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综上所述，MSC与免疫调节是通过以下 3种 机制发挥作

用：①免疫系统反应的调节；②增殖诱导/细胞凋亡抑制；③肝

癌进展中炎症及纤维化的减少 。

三、MSC在肝癌机制中的意义

（一）MSC促进 HCC进 展的机制 在HCC的进展中，人

MSC通过激活MAPK途径来增加相关蛋白（Ki-67、pHH3、

PCNA）的表 达，促 进 HCC的 转 移 和 生 长。人 MSC（ human 

MSC,hMSC）治疗试验显示，NK细胞标志物 CD56表 达降低 、

TNF-a和 IL-6表 达增加，也有助于肿瘤生长和转移［28］。当

MSC被肿瘤细胞诱导进化成肿瘤相关的MSC并 暴露在 HCC 

条件培养基时，通过增强糖酵解人脂肪来源 MSC（hAD-MSC）

阻断细胞周期和激活线粒体凋亡来抑制细胞增殖［29］。MSC和

HCC之间的 Wnt/p-catenin信号通路表明，IncRNA-MUF与

ANXA2和 m iR-34a的相互作用可促进 H CC的 生物学功能 ，

从而促进 H CC的恶性发展 相关研究发现，恶性 H CC细

胞可能由BM-MSC通 过 A QP1参 与引导至 TME中引起 ，

可见 H CC的进展中人 MSC有着促进作用。

（二）MSC抑制 HCC进 展的机制 目前，胳带 MSC（UC-

MSC）在 H CC的启动和发展中起抑制作用。相 关研究表 明，

UC-MSC和 U C-MSC-CM在 肝肿瘤中通过氧化应激水平，在

hUC-MSC外泌体（hUC-MSC-Ex）的作用降低，抑制了 CC14诱

导的肝肿瘤生长，起到了减小炎症浸润及肿瘤大小的作用，从

而抑制H CC细胞迁移、生长、转移和血管生成E32\ 此 外，UC-

MSC还可以通过下调 SurvivingAFP和 Bcl-2来 抑制肝癌细胞

的生长和相关信号通路加速 了细胞 凋亡［33\ 有 学者证实 ，

MSC可以通过Notchl、NF-«：B、TGF-p、Akt等多种信号通路对

HCC增殖进行负调节⑽。在 人羊膜MSC（hAMSC）中分泌多

种细胞因子（DKK-3、DKK-l、IGFBP-3），可通过阻断相关信号

通路（Wnt/p-catenin、IGF-1R/PI3K/Akt）抑制肝 癌细胞增

殖［35］。人 经血源性干细胞（MenSC）也 可调控肝癌细胞增

殖［36］，这体现了抗炎可在肿瘤治疗中起抑制作用。

四、MSC在肝癌中的潜在应用价值

（一）MSC的肝细胞应用 MSC能 够归巢到TME0 HCC 

细胞可提高MSC的迁移能力，因此 MSC成为肝癌靶向治疗的

理想载体［37］。与 单独抗癌药物相比，MSC协 同联合治疗有着

特异性、逆转耐药性、高效率、提高放射治疗潜力及安全性的

特点。

（二）MSC和索拉非尼的联合治疗 研究报道，与单独使

用索拉非尼相比，索拉非尼联合 MSC治 疗肝癌时，MSC降 低

了 IL-1，增加了 TNF-«及 抑制因子 IL-10等 因子水平，引起

HCC细胞凋亡并减弱肿瘤细胞增殖「38\ 在 索拉非尼耐药性肝

癌细胞中，siGRP78修 饰的MSC-Ex由 G RP78表 达，同时是治

疗H CC细胞中（索拉非尼联合治疗）的靶点［39\ 可 见，联合靶

点治疗可削弱癌细胞生长和侵袭，从而逆转索拉非尼耐药性。

（三）MSC和 阿霉素的联合治疗 在基因工程中sFltl是

一种V EGF抑制剂，可破坏血管的生成。sFltl由 M SC分 泌 ，

在H CC中起抗血管生成并阻碍肿瘤生长作用。经 体内试验验

证，连续低剂量阿霉素和联合治疗 sFltl基 因工程MSC可诱导

肝癌细胞凋亡［4°\ 来 自M SC的外泌体具有肿瘤抑制作用 。

有学者研究发现，HCC中 m ir-199a修 饰的脂肪组织在阿霉素

敏感性中通过 m TOR途 径衍生的MSC-Ex加强［41］。由 此可

见，MSC和阿霉素的联合治疗可增强治疗肝癌作用。

（四）MSC与放射治疗的联合治疗 AD-MSC可 以增强肝

癌放射治疗能力。相 关研究发现，AD-MSC通 过抑制 IFITM1

基因表达，下调 STAT3和 MMP,上调 P53和 半链酶，从而破

坏肝肿瘤迁移、生长及侵袭 的能力，增强 了肿 瘤放射治疗 效

果［42\ 在 皮下 H uH7肿瘤生物学靶向N IS转基因表达中，通

过应用SMAD-NIS-MSC后注射1311，在TGF-ft诱 导下SMAD 

启动可达到延迟肿瘤生长效果［43］。这 体现出MSC在辅助放

射治疗方面的价值。

（五）基因改造MSC的治疗 Apoptin是来自鸡传染性贫

血病毒病的一种蛋白质，具体指识别溶解癌细胞的能力。它 在

基因治疗中可修饰腺病毒载体，具有低毒性和高转移性特点。

肝癌细胞通过凋亡素修饰的CM和 MSC依赖性剂量可抑制增

殖［44］。研 究发现，GPC3-ENG MSC可定向T 细胞到达 GPC3

肿瘤细胞中表达 CD80和 4-1BBL,从而激活抗原依赖性产生

IL-2,促进T 细胞增殖并杀灭GPC3肿瘤细胞％］。有 学者研究

发现，NK4在 H GF/c-Met通 路 抑制肝肿瘤血管生成，还可限

制H GF诱 导肝肿瘤细胞侵袭、转移和生长［46\ 由 此 表明，

MSC在肝癌靶向治疗中H MGA1和 BYSL成为转基因新潜在

靶标［47］。这 体现出基因改造MSC在肝癌未来治疗中的潜力。

（六）其他治疗 MSC介导的溶瘤病毒可以增强抗肝癌的

功效。oAd由M SC归巢至肿瘤中积累，病毒颗粒随血液中循

环时间延长，从而减少肝脏毒性来提高安全性，且通过大量病

毒复制推进MSC的消除［48］。有 学者研究表明，HCC中褪黑

激素可通过消除炎症、氧化应激和诱导细胞凋亡等在 MSC中

实现最大化治疗，改善肝功能和肝实质的恢复［49］。

综上，MSC在 H CC潜 在应用价值巨大，MSC与多种靶向

药物联合治疗可提高治疗 H CC的疗效，在阻碍 H CC进展方面

取得较大的进步。因 此，探索阻断 H CC靶 向治疗中MSC的恶

性转化和肿瘤促进是 MSC治疗 H CC的关键及潜在价值 。

五、总结与展望

肝癌是临床上常见的一种恶性肿瘤，发病率逐年升高，存

在术后复发率及转移率仍较高的特点。本 文简要综述 MSC参

与免疫调节影响肝癌的发生和发展，并能改善肝功能。免 疫调

节在肝癌中发挥重新编程免疫反应，以促进肿瘤免疫逃逸、转

移和复发的信号传导程序，同时MSC可调节免疫细胞迁移，促

进免疫反应维持体内稳态。虽 然MSC与免疫调节共同在肝癌

进展的机制中调控，如单核细胞和巨噬细胞、肿瘤相关的嗜中

性粒细胞、淋巴细胞及多种分子信号通路，产生抑制或促进作

用。但 是，MSC与免疫调节在肝癌的发展仍有诸多不明之处 ，

因此在MSC的 HCC治疗中需更加谨慎，并致力于揭示 MSC 

对 H CC的双向作用机制，未来我们仍需进一步揭示MSC迁移

的分子机制，以提高靶向治疗的募集效率和有效性。临 床上报
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