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[摘  要]  胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC）具有高度侵袭性、早期诊断率低且对全身治疗总体反应有限，

其致密纤维化基质、异常血管与免疫抑制性肿瘤微环境共同导致药物渗透不足与免疫“冷肿瘤”特征，是疗效受限的重要原因。

间充质基质细胞（mesenchymal stromal cell, MSC）具有趋炎性迁移、免疫调控与旁分泌效应，可作为“活体递送载体”将细胞因子、

化疗药物、溶瘤病毒及自杀基因等定向输送至肿瘤区域，从而为突破基质屏障与重塑微环境提供策略空间（摘要图）。然而，MSC

在肿瘤情境下存在显著可塑性与“双刃剑效应”，可能被肿瘤微环境再教育而表现出免疫抑制、促血管生成、促纤维化、促侵袭及

促耐药等不良作用；同时其体内分布与载荷释放缺乏可量化与可控证据链，制备工艺与功能质控标准不统一，构成转化瓶颈。本

文重点评述MSC与PDAC微环境相互作用机制及工程化MSC递送治疗性蛋白、药物、溶瘤病毒与自杀基因等研究进展，并探讨
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安全性、有效性评价与质量控制挑战。发展具有微环境响应释放与安全开关的可编程MSC平台，建立面向肿瘤治疗的功能评价

或放行体系，并推进MSC衍生细胞外囊泡等无细胞策略，或将更有利于提升可重复性与降低体内持久性相关风险。

MSC通过直接培养、病毒感染、基因工程等方式负载抗癌药物，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL）、溶瘤腺病毒、紫杉醇纳米颗粒、吉西他滨、单纯

疱疹病毒胸苷激酶等，并凭借其肿瘤归巢特性靶向递送至PDAC组织。

摘要图  MSC负载治疗性载荷治疗PDAC示意图
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[Abstract]  Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is highly aggressive, often diagnosed at late stages, and generally shows limited 

response to systemic therapies. The dense fibrotic stroma, abnormal vasculature, and immunosuppressive tumor microenvironment 

collectively impair drug penetration and contribute to the "cold tumor" phenotype, significantly limiting therapeutic efficacy. 

Mesenchymal stromal cells (MSCs), known for their inflammatory-directed migration, immune modulation, and paracrine effects, can 

serve as living delivery vehicles to selectively deliver cytokines, chemotherapeutic agents, oncolytic viruses, and suicide genes to tumor 

sites, offering promising strategies to overcome stromal barriers and reshape the tumor microenvironment. However, MSCs exhibit 

significant plasticity in the tumor context, displaying a "double-edged sword" effect, potentially being reprogrammed by the tumor 

microenvironment to exert immunosuppressive, pro-angiogenic, pro-fibrotic, pro-invasive, and drug-resistance-supporting activities. 

Moreover, the in vivo distribution and payload release of MSCs lack quantifiable and controllable evidence, while inconsistent 

manufacturing processes and functional quality control standards hinder clinical translation. This review focuses on the mechanisms 

underlying MSC-tumor microenvironment interactions and recent advances in engineered MSC-based delivery of therapeutic proteins, 

drugs, oncolytic viruses, and suicide genes, with particular emphasis on challenges related to safety, efficacy evaluation, and quality 

control. Developing programmable MSC platforms with microenvironment-responsive release and safety switches, establishing 

functional evaluation or release criteria for tumor therapy, and advancing cell-free approaches such as MSC-derived extracellular 

vesicles may enhance reproducibility and reduce risks associated with long-term persistence in vivo.

[Key words]  pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC); tumor microenvironment; tumor homing; mesenchymal stromal cell (MSC); 

engineered mesenchymal stromal cells; drug delivery
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PDAC是消化系统恶性肿瘤中预后最差的类型之

一[1]。流行病学数据显示，PDAC发病率在多个国家及

地区呈持续上升趋势，且死亡率与发病率接近，提示

总体治疗获益仍有限[2]。尽管以手术、化疗及放疗为

基础的综合治疗不断优化，晚期或复发转移患者的

长期生存改善仍不理想[3]。PDAC的生物学特征之一

是显著的间质反应，胰腺星状细胞与癌相关成纤维

细胞驱动的致密基质、异常血管结构及免疫抑制细

胞浸润共同形成治疗屏障，导致药物在肿瘤内有效

暴露不足，并削弱抗肿瘤免疫反应[4]。因此，如何在

安全前提下实现跨基质递送与微环境重塑，成为

PDAC生物治疗的重要命题。

间充质基质细胞（mesenchymal stromal cell, 

MSC）在炎症与组织损伤场景中表现出趋化迁移和免

疫调控能力[5-6]，并被提出可作为肿瘤靶向递送的细

胞载体，用于递送细胞因子、化疗药物、溶瘤病毒及

自杀基因系统等，从而提高局部治疗强度并降低全

身毒性[7]。然而，MSC在肿瘤微环境中的功能高度情

境依赖，既可能增强抗肿瘤效应，也可能通过免疫抑

制、促血管生成与基质重塑等途径促进肿瘤进展[8]。

此外，MSC体内归巢分布、驻留时间与载荷释放动力

学难以精确预测，叠加制备工艺差异与功能质控缺

乏统一标准，使临床转化面临疗效归因不足、风险边

界不清的现实挑战[9-11]。

总之，PDAC治疗的关键障碍可概括为两点：药物

或生物制剂难以穿透致密间质并达到足够的肿瘤内

暴露[12]，以及免疫抑制微环境导致疗效难以放大与

维持[13]。本文据此将MSC定位为可工程化的活体递

送平台，围绕三个递进科学问题展开：其一，MSC能否

稳定到达并在靶位点持续发挥作用；其二，其效应为

何呈双向性并带来转化不确定性；其三，工程化策略

如何在疗效增益与可监管的安全性之间实现可验证

的平衡。

1  MSC的生物学特性

MSC是一类可体外扩增并具有显著旁分泌与免

疫调节能力的基质细胞群，常被用作可工程化的“活

体递送平台”,以在肿瘤等疾病环境中实现治疗性载

荷的靶向输送与微环境调控[14]。在临床前及临床研

究中，MSC最常来源于骨髓、脂肪组织及围产组织（如

脐带、胎盘）。骨髓来源的MSC已被研究得最为详尽，

但其获取需要侵入性抽吸，并且通常只能提供有限

的细胞产量。相比之下，脂肪组织来源的MSC数量丰

富，可通过抽脂技术获取，培养时增殖速度较快。更

重要的是，源自脐带或胎盘的MSC免疫原性极低，又

不会带来重大伦理争议，故被认为具有发展为标准

化的、可储存的同种异体产品的潜力[15-17]。除经典的

表型特征外，MSC最引人重视的功能特性是其通过免

疫调节及旁分泌机制对周围微环境产生实质性、系

统性的调控作用：其分泌多种细胞因子、生长因子、

趋化因子及细胞外囊泡，能直接改变免疫细胞、内皮

细胞、成纤维细胞及恶性肿瘤细胞的行为特征[18-19]。

具体而言，MSC可抑制常规T淋巴细胞增殖，促进调节

性T细胞发育，促使巨噬细胞向M2型表型极化，并抑

制NK细胞及DC的活性。这些效应主要由一组明确

的可溶性介质介导，包括转化生长因子-β（TGF-β）、

IL-10、前列腺素E2、吲哚胺2,3-双加氧酶及肝细胞

生长因子（hepatocyte growth factor, HGF）等[20,21]。

因此，其免疫抑制特性使MSC在炎症性疾病及自身免

疫性疾病的治疗中已有广泛应用，但也需注意的是，

这一特性在肿瘤微环境中有可能促进免疫逃逸[22-23]。

此外，MSC在一定条件下或经基因修饰之后有明

确、可利用的抗肿瘤活性：其能分泌肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor-related 

apoptosis-inducing ligand, TRAIL）、干 扰 素

（interferon, IFN）、抗血管生成因子，也可通过基因

工程手段直接将肿瘤靶向药物及基因递送至肿瘤部

位[24-26]。但更重要的是，这类具有“双刃剑”性质的功

能性物质受到肿瘤来源细胞因子、缺氧环境、代谢信

号，以及MSC本身来源及培养条件的极其严格而精细

的调控[18,27]。因此，若将MSC应用于PDAC等恶性疾病

的治疗，就必然要设计合理的策略来充分发挥其作

为药物/基因载体的作用，同时主动并充分地降低其

潜在促肿瘤风险。

2  MSC的肿瘤归巢作用

2.1  PDAC微环境作为MSC归巢的生物生态位

PDAC最突出、最关键的特征是其高度浸润的间

质组织，因此从组织学上可将其视为由成纤维细胞

样细胞、胰腺星状细胞、癌相关成纤维细胞、免疫细

胞及大量细胞外基质构成，而恶性上皮细胞所占比

例极小[28]。更重要的是，活化的胰腺星状细胞及癌

相关成纤维细胞大量分泌胶原蛋白、纤维连接蛋白

和透明质酸，形成坚硬致密的纤维化基质，既直接阻

碍药物及免疫细胞进入肿瘤实质，又以旁分泌信号

的方式主动促进肿瘤细胞增殖、侵袭及化疗耐药[29]。

从免疫学角度来看，PDAC通常富含髓系来源的

抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cell, 

MDSC）、M2型肿瘤相关巨噬细胞，以及调节性T细胞

（regulatory T cell, Treg），但其被细胞毒性CD8⁺ T

细胞和NK细胞浸润的情况较差[30]。这种“冷”免疫环

境在很大程度上解释了在未进行筛选的患者中，
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PD-1/PD-L1阻断单药治疗效果有限的原因[31]。

MSC有明确的趋化性迁移及归巢于炎症、损伤组

织的特性，而PDAC及其微环境持续分泌炎症介质、趋

化因子及生长因子，因而能够吸引MSC[32]（图1）。

MSC通过C-X-C基序趋化因子受体4（CXCR4）、C-C基序趋

化因子受体2（CCR2）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、细胞

间黏附分子-1（ICAM-1）等黏附分子和趋化因子受体，响应肿

瘤微环境中的趋化剂梯度（如 IL-6、IL-8等），实现跨内皮迁移

并归巢至肿瘤部位；在肿瘤微环境中，MSC可通过调节DC、

巨噬细胞、自然杀伤（natural killer, NK）细胞、T细胞、B细胞等

免疫细胞的功能，发挥免疫激活或免疫抑制双重效应。

图1  MSC肿瘤归巢与微环境免疫调节

2.2  影响MSC归巢效率的因素

MSC的归巢能力受细胞来源与制备方法、体外培

养条件、给药途径及宿主状态的影响。低氧预处理、

炎症细胞因子暴露或CXCR4/CCR2基因过表达可显著

增强MSC在体外及体内向PDAC的迁移能力[33-34]。静

脉输注后，大部分MSC会暂时滞留于肺微血管系统

（即“首过效应”），随后再分布至其他器官；动脉内或

瘤内注射虽可增加肿瘤局部药物浓度，但操作风险

更高[35]。

笔者认为，基因工程过表达CXCR4虽可增强趋化

作用，但单纯优化细胞工程策略并不能根本解决肺

首过效应。因此，在设计基于MSC的PDAC干预方案

时，需在静脉输注基础上联合动脉内递送或磁靶向

策略，以突破效率瓶颈。

3  天然MSC在PDAC治疗中的优势与局限性

3.1  MSC在PDAC中的抗肿瘤作用

多项研究表明，在特定条件下，未经修饰的MSC

可对PDAC细胞产生抑制作用。骨髓MSC条件培养基

在体外实验中可抑制PDAC细胞系的增殖、集落形成

及侵袭能力，诱导细胞周期阻滞，并上调促凋亡蛋白

表达。在原位PDAC模型中，MSC给药可适度抑制肿瘤

生长，同时伴随微血管密度降低及肿瘤细胞凋亡

增加[36]。

MSC通过调节TGF-β/Smad和Wnt/β-连环蛋白通路

来抑制上皮-间充质转化和转移潜能，减少PDAC细胞的

迁移和侵袭[37-40]。上述效应表明，天然MSC仅具微弱的

内在抗肿瘤活性，不足以作为独立治疗手段。

3.2  MSC的促肿瘤活性

相反，许多研究已经表明MSC能够促进PDAC的进

展，即MSC以分泌IL-6等因子的方式发挥旁分泌作用，

由此增强PDAC细胞的增殖、侵袭、上皮-间充质转化及

化疗耐药性，同时激活信号转导与转录激活因子3

（signal transducer and activator of transcription 

3, STAT3）、NF- κB 和 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（extracellular signal-regulated kinase, ERK）信

号通路[14,41-42]。PDAC细胞长期接触MSC的条件培养基后，

对吉西他滨的耐药性明显增强，干细胞特性标志物的

表达也相应地被上调[43]。

由于MSC易受肿瘤微环境的影响而分化为类似

癌相关成纤维细胞的细胞，故在PDAC模型中可观察

到MSC表达癌相关成纤维细胞的标志物α-平滑肌肌

动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）和成纤维

细胞活化蛋白（fibroblast activation protein, 

FAP），大量分泌细胞外基质蛋白，促进结缔组织增

生[44]。而癌相关成纤维细胞本身就会通过分泌细胞

因子、生长因子及外泌体等方式直接促进肿瘤生长、

侵袭、代谢适应及免疫逃逸[29,45]。因此，MSC向癌相关

成纤维细胞的转变是将外源性或内源性MSC与PDAC

中的促肿瘤性基质重塑联系起来的一种可能机制。

3.3  MSC促肿瘤与抗肿瘤效应的决定因素

MSC对PDAC的作用实质上是内在因素与外在因素

彼此交织、相互作用的复杂过程。这种作用并非固定

为抗肿瘤或促肿瘤，而是呈现情境依赖的双重效应：细

胞来源与制备条件不仅影响归巢效率，还可通过改变

分泌物特征决定其抗肿瘤或促肿瘤倾向[15,21]，而培养条

件、传代次数、是否接触血清或炎症刺激都会改变MSC

的表型，后期传代时甚至可能发生染色体异常[27]。

疾病阶段、肿瘤负荷、缺氧水平及宿主免疫状态

都决定了MSC的“极化”方向[46]。这种双重效应的动

态转换与其旁分泌及免疫调节网络的可塑性密切相

关[8]。输注剂量、频率，以及与化疗、放疗或免疫疗法

的联合使用均可进一步调节MSC在体内的分布和

功能[47-49]。

因此，MSC在PDAC中更应被视为一把双刃剑，能

否获得可重复的抗肿瘤获益，关键不在于证明其可

·· 592



董玉慧, 等 . 间充质基质细胞疗法用于胰腺导管腺癌治疗的机制、应用及挑战

能有效，而在于在特定治疗场景下识别并控制决定

其效应方向的核心变量。表1汇总了当前证据支持

的主要决定因素与潜在风险窗口，提示在进入临床

方案前应首先完成场景化的效应评估，并通过工程

化与工艺控制锁定期望功能、限制促肿瘤通路并控

制安全性风险，以提升疗效可预测性与安全可控性。

表1  MSC抗、促肿瘤效应的决定因素

决定因素类别

细胞来源

培养条件

肿瘤微环境

治疗干预

具体变量

骨髓来源

脂肪来源

脐带/胎盘来源

传代次数

培养基成分

缺氧预处理

炎症刺激

肿瘤负荷

缺氧水平

免疫状态

基质硬度

化疗联合

放疗联合

免疫治疗联合

抗肿瘤效应条件

基础免疫调节活性

较低

较高

低代次（P1~P3）

低血清/无血清

适度缺氧（1%~3% O₂）

短期低剂量

早期/小肿瘤

轻度缺氧

免疫激活（T、NK细胞存在）

低硬度（< 5 kPa）

序贯给药

低剂量分割

免疫检查点抑制剂

促肿瘤效应条件

中等肿瘤归巢效率

较高

较低

高代次（> P5）

高血清或肿瘤条件培养基

长期严重缺氧（< 1%）

长期高剂量

晚期/高肿瘤负荷

严重缺氧（< 0.5% O₂）

免疫抑制（Treg、MDSC主导）

高硬度（> 12 kPa）

同时联合

高剂量单次

无

关键机制

经典来源，分泌谱相对平衡

高表达VEGF、HGF等促血管因子

原始状态，免疫调节能力强，分化倾向低

高代次出现染色体异常及衰老相关分

泌表型

血清因子和肿瘤分泌因子“教育”MSC

HIF激活程度决定促血管因子分泌

炎症记忆形成，向促炎/促肿瘤表型极化

免疫刺激与免疫抑制微环境

HIF-1α/2α双重激活

免疫细胞调控MSC分泌谱

机械信号通过YAP/TAZ通路影响分化

化疗诱导MSC保护性反应或杀伤

损伤信号招募MSC修复或促进肿瘤进展

解除免疫抑制后MSC功能重定向

VEGF：血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor）；HIF：缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor）；YAP/TAZ：Yes 相关

蛋白/转录共激活因子PDZ结合基序（Yes-associated protein/transcriptional coactivator with PDZ-binding motif）；P为传代数。

4  工程化MSC作为抗肿瘤药物载体

MSC在PDAC中的自发抗肿瘤效应总体有限且高度

依赖微环境，研究重心正由以MSC本身作为治疗手段转

向将MSC工程化为可控的肿瘤靶向递送载体，以在纤维

化屏障显著、全身给药受限的背景下实现治疗性负载

的局部富集，并降低全身毒性[50-51]。现有策略可概括为

四类：递送治疗性蛋白/细胞因子、递送化疗/纳米药物、

递送溶瘤病毒，以及自杀基因/前药激活系统；它们在

作用机制、旁观者效应、免疫激活、持续时间，以及制备

与监管复杂度等方面各具取舍（表2），共同瓶颈集中于

产品一致性、体内分布与释放可控性及长期安全性与

疗效可预测性的临床验证（图2）[52]。

4.1  工程化MSC递送治疗性蛋白

将MSC进行基因改造，使其能够稳定表达治疗性

蛋白质，是目前研究最为深入的策略之一（图3）。

IFN-β是一种具有多种作用的细胞因子，具有直接的

抗增殖、促凋亡和免疫刺激作用[53]。KIDD等评估了

MSC的内在效应及其作为IFN-β递送载体在胰腺肿瘤

生长中的应用效果。在建立PANC-1细胞移植瘤模型

后，小鼠每周接受腹腔注射生理盐水、表达萤火虫萤

光素酶的MSC（MSC-ffLuc）或经过改造以表达人类

IFN-β 的MSC-ffLuc（MSC-ffLuc-IFN-β）。生物发光

成像显示，与生理盐水组相比，两个MSC治疗组的肿

瘤生长明显受到抑制，而在第21天，对照组肿瘤的信

号强度分别约为MSC-ffLuc和 MSC-ffLuc-IFN-β 肿

瘤的4倍和20倍。接受生理盐水治疗的动物由于肿

瘤负荷过重而较早达到实验结束标准。尽管从第21

天起，MSC-ffLuc-IFN-β组的抑制作用略强于 MSC-

ffLuc组，但只有到第30天才出现统计学上的显著差

异[54]。当将经过改造能够分泌IFN-α的MSC应用于

由KRAS基因驱动的PDAC模型中时，也得出了类似的

结论[44]。

TRAIL是TNF超家族成员之一，能优先诱导转化

细胞发生程序性细胞死亡，而对大多数正常组织的

毒性较小，因此近年来已有若干研究团队将MSC改造

为表达TRAIL的细胞，并系统地评估了其在PDAC模

型中的抗肿瘤活性。SPANO等[55]证明，经过改造能够

分泌可溶性TRAIL变体的人脂肪来源的MSC释放出

了具有生物活性的配体，这些配体诱导了PDAC细胞

的凋亡，并在实验系统中抑制了肿瘤的生长。此外，

他们利用光化学内化技术增强细胞内运输途径，提

高了MSC中TRAIL的分泌量，进而促使TRAIL在胰腺

肿瘤组织中更充分富集，因而获得了更强的抗肿瘤

效果[56]。
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表2  四种工程化MSC策略系统比较

比较维度

核心机制

抗肿瘤效果

靶向特异性

全身毒性

作用持续性

旁观者效应

免疫激活能力

技术复杂度

临床转化障碍

递送治疗性蛋白

基因改造MSC持续分

泌 IFN-β、TRAIL、IL-15

等细胞因子，直接抑制

肿瘤生长或激活免疫

显著抑制肿瘤生长

（MSC-IFN-β组肿瘤生

物发光信号强度降低

20倍）

中等（依赖MSC天然归

巢+细胞因子扩散）

较低（局部高浓度，但细

胞因子可能系统释放）

较长（基因稳定表达，持

续分泌蛋白）

有限（细胞因子扩散范

围有限）

强（IL-15激活NK细胞

和CD8⁺ T细胞）

中等（基因改造 + 蛋白

表达验证）

蛋白稳定性、长期表达

调控、潜在免疫原性

递送化疗药物

利用MSC作为“特洛伊木

马”载体，内化并靶向释放

紫杉醇、吉西他滨等化疗

药物

MSC-Az-PTX纳米颗粒效

果优于游离PTX，肿瘤体

积抑制显著

高（MSC肿瘤归巢 + 药物

局部释放）

低（药物集中于肿瘤，减少

全身暴露）

中等（药物释放后MSC可

能存活或凋亡）

有限（药物释放主要作用

于局部）

弱（主要直接细胞毒性）

较高（药物装载优化+纳

米颗粒制备）

药物装载效率、批次一致

性、规模化生产

递送溶瘤病毒

MSC装载溶瘤病毒（如

HSV-1），保护病毒免受

中和，靶向递送至肿瘤

部位

肿瘤体积增加仅2.8倍

（对照组4.8倍），抑制率

42.1%~48.9%

高（MSC保护病毒 + 肿

瘤选择性复制）

低（病毒被MSC保护，减

少脱靶感染）

较长（病毒复制 + 旁观者

效应）

强（病毒复制感染邻近肿

瘤细胞）

强（病毒释放肿瘤抗原，

启动抗肿瘤免疫）

高（病毒改造 + MSC装

载 + 安全性验证）

病毒安全性、预存免疫、

监管严格、制备复杂

自杀基因递送

MSC表达前药转化酶（如HSV-

TK），在肿瘤部位将前药（更昔洛

韦）转化为毒性产物

显著抑制原发肿瘤生长，减少转

移扩散

高（MSC靶向归巢 + 前药局部

激活）

可控（前药全身给药，仅在肿瘤

部位激活）

中等（依赖MSC存活时间和酶

活性）

强（毒性产物通过间隙连接杀死

邻近细胞）

中等（细胞死亡释放抗原，但可

能有限）

中等（基因改造 + 前药系统

优化）

前药渗透性、酶活性调控、重复

给药可行性

PTX：紫杉醇（paclitaxel）；HSV-1：单纯疱疹病毒1型（herpes simplex virus type 1）。

图2  工程化MSC抗肿瘤递送载体示意图

同样，经过IL-10处理的人类MSC能够抑制PDAC

的生长，其机制可能是通过减少促炎性细胞因子（如

IL-6和TNF-α）的分泌，或者通过阻断肿瘤血管生成

实现的[57]。经IL-15慢病毒载体转导的脐带血来源

的MSC能够特异性地迁移到肿瘤部位，并分泌足量的

IL-15，显著抑制了PDAC的生长。一项研究[58]表明，

转导了小鼠IL-15基因的人类脐带血来源的MSC会

定位在肿瘤部位并释放IL-15，由此增强NK细胞和

CD8⁺ T细胞介导的抗肿瘤活性，并抑制携带胰腺肿瘤

小鼠的肿瘤生长。这些研究支持了这样一个概念：

工程化MSC可作为PDAC治疗中局部、持续且高剂量

生物制剂的高效递送系统，因而抗肿瘤疗效更好，全

身毒性更低。

总体而言，MSC递送治疗性蛋白的核心优势在于

将强效但系统毒性或半衰期受限的生物制剂局部

化、持续化，从而在PDAC这种递送受阻的疾病中获得

更高的肿瘤暴露与更好的治疗窗[52]。然而，现有动

物实验也提示MSC自身生物学效应可能干扰载荷贡

献（如对照MSC组亦可抑制肿瘤生长），因此笔者认为

该策略的关键不在于能否表达，而在于能否以可量

化的方式证明肿瘤内有效剂量、作用持续时间、安全

边界三者的可控关系，并在不同模型与给药途径下

复现疗效优势，同时应将促肿瘤风险（如免疫抑制、

促血管生成等）作为与疗效同等重要的工程化约束

条件[51,59]。
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图3  工程化MSC递送治疗性蛋白示意图

4.2  工程化MSC递送化疗药物

传统的化疗药物存在一些局限性，包括半衰期

短、肿瘤靶向能力差，以及全身性毒性[60]。鉴于MSC

具有肿瘤导向迁移能力，其可以被重新利用作为经

典化疗药物（如PTX和吉西他滨）的细胞载体，目的是

将这些药物集中到恶性组织内[61]（图4）。实验表明，

MSC对PTX的耐受性优于许多其他细胞类型，并且能

够内化大量药物。负载后，MSC会逐渐将紫杉醇释放

到周围环境中，在共培养系统中抑制诸如CFPAC-1等

PDAC细胞系的生长[62]。同样，BONOMI等[63]研究表明，

预先用2 000 ng/mL吉西他滨孵育24 h的骨髓和胰

腺来源的MSC吸收了该药物，并随后释放出足够的量

来显著抑制 CFPAC-1 和其他人类胰腺肿瘤细胞在

体外的增殖。在Mani Giri等进行的研究中，测试了

使用纳米工程化的MSC作为PTX载体的治疗益处，该

研究是将KPC细胞接种到C57BL/6J小鼠的胰腺中。

荷瘤小鼠接受了以下其中一种治疗方案：生理盐水、

天然的MSC、游离的PTX、PTX纳米颗粒（PTX NP）、白蛋

白结合型PTX（Abraxane），或者MSC-Az-PTX纳米颗

粒，并且每周记录肿瘤进展情况。在生理盐水组和

MSC组中，肿瘤的增长情况几乎相同，然而，MSC-Az-

PTX纳米颗粒组对肿瘤体积的抑制作用最为显著且

持续时间最长。与游离的PTX相比，PTX纳米颗粒和

Abraxane能适度减缓肿瘤生长，但明显不如MSC-Az-

PTX纳米颗粒制剂的效果好。结合体外数据所显示

的MSC向肿瘤细胞定向迁移的情况，这些发现支持使

用MSC-Az-PTX纳米颗粒作为一种肿瘤趋向性细胞载

体，能够使PTX在胰腺肿瘤中的积累量超过传统载体

所能达到的水平[50]，突显了MSC在改善PDAC中化疗

药物的药代动力学和肿瘤靶向性方面的潜力。

MSC负载化疗药物的证据支持其作为活体药物

载体改善药代动力学与肿瘤富集的潜力，尤其适用

于 PDAC 纤维化基质导致的组织渗透不足这一难

点[50]。但笔者认为该路线转化的核心瓶颈是可制造

性与可预测性，不同来源MSC对药物内化或外排能力

差异显著，装载过程可能影响细胞活性与归巢行为，

且体内释放动力学与脱靶分布需通过定量成像或组

织药代动力学研究加以确认[64]。因而，后续研究应

从是否更强进一步走向为什么更强、强在哪里、强到

什么程度且是否更安全，并建立标准化装载工艺与

放行指标以支撑临床可重复性。

图4  MSC递送化疗药物治疗PDAC

4.3  工程化MSC递送溶瘤病毒

溶瘤病毒经过基因改造，能够优先感染并增殖

于恶性细胞内，最终导致细胞破裂并释放出肿瘤抗

原，同时释放出与损伤相关的信号，从而能够启动全

身性的抗肿瘤免疫反应[65]。然而，溶瘤病毒的系统

性给药会受到快速中和作用，以及在非靶器官中聚

集的阻碍。由于MSC具有免疫逃逸特性，并对肿瘤具

有归巢性，MSC 已逐渐成为溶瘤病毒的理想的载

体[66]。MSC的肿瘤归巢特性可以提高溶瘤病毒递送

的特异性，从而减少对正常组织的潜在毒性[67]（图5）。

NA等研究表明，经全身给药，人骨髓MSC携带溶瘤腺

病毒/松弛素复合物并结合PCDP（oAd/RLX-PCDP）抗
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肿瘤效果最佳，优于裸 oAd/RLX 及未装载 PCDP 的

hBMSC-oAd/RLX等对照。至第21天，除hBMSC-oAd/

RLX-PCDP组外，其余组肿瘤体积较第1天约增4.8

倍，而该组仅增2.8倍，肿瘤生长抑制率为42.1%~

48.9%。末次给药后3 d取样，H-E染色示广泛坏死，

Masson染色示胶原沉积减少；Ad E1A表达最高提示

递送和复制更高。说明增强病毒积累与RLX表达可

促细胞外基质降解并提升抗肿瘤反应[68]。在另一

项研究中，HSV-1 减少了肿瘤相关巨噬细胞的比

例，并增加了肿瘤浸润淋巴细胞的数量，从而重

塑了 PDAC 的微环境，降低了肿瘤负荷，并延长了

荷瘤小鼠的存活时间[69]。这些研究表明，工程化

MSC可以保护病毒载体免受固有免疫的中和作用，延

长其循环半衰期，并将其精准地递送至纤维化的

PDAC基质深处。

利用MSC递送溶瘤病毒在逻辑上最能体现其平

台价值，既可提高病毒到达肿瘤的概率，又可能绕开

循环中和与非靶器官蓄积，从而在PDAC免疫冷微环

境与基质致密的背景下放大溶瘤与免疫原性效

应[70-72]。笔者倾向认为该策略的临床前有效性已

具吸引力，但其推进临床必须同步解决三类问

题：生物安全（包括病毒外泄、复制控制、环境风

险）、免疫学可控性（如抗载体免疫导致疗效衰减

或毒性），以及生产与监管（包括细胞与病毒复合产

品的一致性与追溯）。因此，更工程化的设计（如可

关停复制、肿瘤特异性启动子、联合基质调控模块

等）可能是从概念验证走向临床验证的必要步骤，而

非可选项。

4.4  工程化MSC介导的自杀基因递送

自杀基因策略依赖于能够将相对无害的前药直

接代谢为有毒化合物的酶，这些酶可在病变组织内

发挥作用。通过为MSC配备此类酶，可以利用其肿瘤

归巢特性，使系统性给药的前药在肿瘤部位及其周

围区域特异性地被激活[27,73]（图6）。典型的系统包括

单纯疱疹病毒胸苷激酶（herpes simplex virus-

thymidine kinase, HSV-TK）与更昔洛韦（ganciclovir, 

GCV）、胞嘧啶脱氨酶与5-氟胞嘧啶，以及与环磷酰胺

结合的细胞色素P450同工酶。激活后的代谢产物会

损害DNA并触发细胞凋亡；由于它们能够穿过缝隙连

接，未表达该酶的邻近恶性细胞也会被杀死，从而产

生“旁观者效应”[74]。ZISCHEK等[75]通过使用C-C基序

趋化因子配体5（C-C motif chemokine ligand 5, 

CCL5）启动子驱动MSC中的HSV-TK表达，增强了基质

靶向作用，该启动子在肿瘤微环境中被激活。在原

位PDAC模型中，使用这些经过改造的MSC并联合全

身性使用更昔洛韦，显著抑制了原发肿瘤的生长，并

减少了转移。CONRAD等[76]采用了另一种设计方法，

即将诸如HSV-TK 等治疗性基因置于 TEK 受体酪氨

酸激酶（TEK receptor tyrosine kinase, Tie2）启

动子/增强子调控之下，这样当 MSC 在肿瘤内分

化为内皮样细胞时，基因表达就会被诱导。当

与更昔洛韦结合使用时，这种基于 MSC 的基因治

疗的“特洛伊木马”模式显著抑制了肿瘤的发

展，并延长了 PDAC 和乳腺癌小鼠模型的存活时

间。总的来说，将MSC与自杀基因系统相结合有可能

提高肿瘤生长抑制的疗效和特异性，并可能有助于

开发治疗PDAC的新策略。

图5  工程化MSC递送溶瘤病毒治疗PDAC

自杀基因/前药激活体系的优势在于将细胞毒

性限定在肿瘤内生成，并通过旁观者效应扩大对异

质性肿瘤细胞的覆盖，这与PDAC局部微环境复杂、药

物渗透差的现实高度契合[77]。笔者认为该策略最值

得优先强化的是时空特异性与可关闭性，包括启动

子在真实肿瘤微环境中的特异性、MSC在非肿瘤组织

的潜在定植导致的异位激活风险，以及前药给药窗

口与剂量、毒性的可控性[78-80]。若能在临床前以严格

的组织分布与代谢产物示踪证明肿瘤内激活、全身

低暴露，并建立可追踪或可清除的安全开关，该路线

有望成为MSC平台中安全可控性相对更优的一种实

现方式。
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图6  工程化MSC自杀基因递送示意图

5  基于MSC疗法治疗PDAC的安全性与转化挑战

5.1  潜在促肿瘤效应与长期安全性

从现有论述可以看到，MSC在某些条件下可通过

旁分泌信号传导及分化为类似癌相关成纤维细胞的

细胞来促进肿瘤生长、转移、化疗耐药及基质纤维

化[14,44]。这提示潜在风险，未经修饰或修饰不足的

MSC可能促进PDAC进展。

对于经过基因工程改造的MSC而言，插入突变、基

因组不稳定、异位表达及转基因控制的长期丧失等问

题都需要谨慎考虑，尤其是在使用整合型病毒载体

时[27,74]。减轻这些风险的一种策略是将安全开关[如HSV-

TK或可诱导半胱天冬酶-9（inducible caspase-9, 

iCasp9）]整合到MSC构建体中，以便在细胞无节制增殖

或出现严重毒性的情况下通过药物手段消除MSC[58,73]。

MSC在非肿瘤性疾病中的临床应用经验总体上

显示了良好的短期安全性，但大多数试验规模较小，

随访时间也较短[81]。在PDAC这种复发率很高的疾病

中，要区分自然的疾病进展与潜在的MSC相关的致癌

效应是颇具挑战性的。需要进行长期、严格控制的

试验来确定基于MSC的策略在PDAC中的确切安全性

特征。

5.2  生产与质量控制

骨髓MSC产品的标准化是另一个重大障碍。不

同研究机构在骨髓来源（自体与异体）、分离方法、培

养系统（含血清培养基与无血清培养基）、传代次数，

以及冷冻保存方案等方面存在很大差异[15]。而所有

这些因素都会影响骨髓MSC的表型、增殖能力、免疫

调节功能及肿瘤趋向性。

由于基因工程改造的MSC要严格控制转导效率、

载体拷贝数、整合位点及转基因表达水平等多种参

数，因此符合GMP的生产必然要配合一整套严谨、系

统的质量控制措施：无菌测试、支原体及病毒筛查、

染色体分析、免疫表型分析、功能测试，以及明确的

有效性放行标准[45]。这些要求增加了生产成本和复

杂性，在非专业设施外的应用受到极大限制。

5.3  剂量确定、给药策略及临床试验设计

基于MSC的治疗效果和安全性与给药剂量、给药

途径及给药频率密切相关。静脉输注技术简单，但

容易导致肺部蓄积及肿瘤归巢的不一致性；动脉内

或肿瘤内注射可以提高局部MSC的数量，但会增加手

术风险，尤其是在胰腺中[36]。为了提高肿瘤归巢能

力（例如通过过表达CXCR4和预处理），必须权衡与潜

在的非靶向蓄积相关的风险。

由于目前有关MSC在癌症治疗中应用的临床研

究大多处于早期阶段，故其主要从可行性和安全性

两方面予以考察。就PDAC而言，目前只有少数小型

的Ⅰ期/Ⅱ期研究（如NCT03608631）评估了基于MSC

的基因或病毒疗法，且已有证据支持其安全性，但疗

效尚有限[75,82]。因此，今后的试验须采用多中心、随

机设计，有足够的样本量，明确以总生存期、无进展

生存期、生活质量等指标作为主要终点。更重要的

是，宜系统、严谨地探索其与化疗、放疗、靶向治疗、

免疫治疗等各种方法联用的最佳模式。同时，开发

能可靠追踪MSC体内归巢、持久性及功能状态的成像

技术或分子生物标志物，对患者分层及疗效监测均

有直接而重大的意义。

6  展  望

MSC在PDAC的新兴治疗策略中更应被定位为可

工程化的活体递送平台，其肿瘤趋向性结合旁分泌

与免疫调节能力，使其有望将细胞因子、化疗药物、

溶瘤病毒、核酸或自杀基因等负载更高效地富集至

病灶，并在一定程度上重塑纤维化与免疫抑制微环

境，从而提升免疫检查点阻断及过继细胞治疗等联

合方案的可及性与效能[46,51,83]。面向转化，研究重点

应从机制细节的堆叠转向三条主线：其一，整合多组

学、单细胞与空间技术，绘制MSC与癌细胞、癌相关成
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纤维细胞及免疫亚群的互作图谱，锁定可被重新设

计的关键通路[84]；其二，开发更安全、可编程的MSC产

品（如可诱导自杀开关、肿瘤特异性调控元件与合成

基因回路），实现效应物释放与细胞持久性的时空可

控并降低促瘤再教育风险[85]；其三，推进MSC来源的

细胞外囊泡的无细胞疗法作为补充或替代，但需系

统解决异质性、标准化制备、体内半衰期与靶向稳定

性等瓶颈并明确最佳给药与协同机制[86]。总体而

言，MSC能否纳入PDAC常规多模式治疗，取决于可监

管的产品体系、可追踪的体内行为指标与循证的临

床证据链[87]。就中国而言，MSC来源与产业化基础、

多中心临床资源与交叉工程技术具备优势，但在工

艺与效力检测标准统一、体内分布/释放动力学与长

期安全性定量评价，以及复合产品的化学、生产和控

制（chemistry, manufacturing and controls, 

CMC）与法规路径衔接方面仍存在短板；下一阶段应

优先建设标准化质量体系、体内可追踪指标、分层联

合临床试验的转化闭环，将规模与资源优势转化为

可复制的临床获益证据。

利益冲突声明：作者声明不存在可能影响本文

研究结果的利益冲突。
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