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肺癌是世界范围内发病率及死亡率最高的肿瘤

之一。虽然近年来关于肺癌致病原因及新型治疗模

式的研究取得了较大的进展，但其仍是一种不可

治愈的疾病。肺癌主要分为小细胞肺癌（small cell 
lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（non-small 
cell lung cancer，NSCLC）两种类型。肺癌的高危

因素与吸烟和空气污染有关，其病因可能与自身基

因的改变及各种微环境因子的调控密切相关 [1]。大

量研究证明 [2-3]，肿瘤微环境中的基质细胞、生长

因子、细胞趋化因子等可以促进肺癌细胞的生长、

转移和耐药。

作为成体干细胞的一种，间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSC）具有分化为不同

类型间质细胞的能力。MSC 最早在骨髓中发现，

而后大量实验证实，MSC 在脐带血、外周血、输

卵管、胚胎肝和肺组织中也广泛存在。通过对骨髓

间充质干细胞（bone marrow derived mesenchymal 
stem cells，BM-MSCs）的研究发现，这些干细胞

在免疫调节治疗（包括移植物抗宿主病的预防和克

罗恩病的治疗）和骨、软骨等间充质组织的细胞替

代疗法等临床实践中具有重要意义和作用 [4-5]。有

研究表明，作为大部分基质细胞的前体细胞，BM-
MSCs 与许多肿瘤的发生发展密切相关，其中也包

括肺癌 [6]。研究和探索肺癌与肿瘤微环境中间质细

胞的相互关系对理解肺癌发生发展的过程具有重要

意义。为此，本文通过对近年来 BM-MSCs 在肺癌

中的研究进行梳理，探讨其对肺癌发生发展、转移

及耐药的作用。

一、BM-MSCs 的培养

1968 年，Friedenstein 等 [7] 最先从骨髓中提取

和培养出 BM-MSCs，并对 BM-MSCs 的特性进行

描述，认为该种细胞呈成纤维细胞样并具有多向分

化潜能。分离培养 BM-MSCs 的方法是：无菌条件

下采集骨髓，用培养液稀释后制成细胞悬液，轻

轻叠加到相对密度为 1.073 的 Percoll 分离液上，

离心取单核细胞层，加入 PBS 制成单细胞悬液，

离心洗涤以适当的密度接种于塑料培养皿，添加

BM-MSCs 专用培养基，置于 37 ℃、5% CO2 培养

箱内培养。培养 3 d 后，更换培养基，弃掉未贴壁

细胞，而后每 3 d 换液一次。起初 BM-MSCs 散在

存在，呈梭形，随着细胞密度的增加，呈旋涡状生长。

细胞长到 80% 融合时用胰蛋白酶消化传代，以一

定的密度接种于传代培养瓶中进行扩增培养。根

据成纤维细胞样形态，免疫表型（CD14
-，CD34

-，

CD45
-，CD73

+，CD90
+，CD105

+）以及体外具有向脂肪、

成骨和软骨分化的能力，就可以鉴定 BM-MSCs，
基本上培养 1 ～ 2 代之后 BM-MSCs 的纯度就可以

达到 95% 以上。而这种培养方法可以稳定传 20 代

以上且保持其原有的生物学特性不变。这种依据

BM-MSCs 贴壁生长特性而创建的体外分离和培养

BM-MSCs 的方法简便可行，适用于人、犬、兔、

大鼠和禽类等物种培养 BM-MSCs[8-13]。但是，对

小鼠的 BM-MSCs 的培养更困难，因为很多造血来

源的混杂细胞长期“污染”BM-MSCs 而造成 BM-
MSCs 的纯度很低。长期培养和反复传代可以去除

这些混杂细胞，但是 BM-MSCs 的分化潜能会明

显降低，而且研究发现，长期体外培养小鼠 BM-
MSCs 有向肉瘤恶性转化的可能 [14-17]。目前，有一

些方法用于培养和纯化小鼠 BM-MSCs，包括应用

低密度培养法，频繁换液法和磁珠分离法等 [18-25]。为

了提高小鼠 BM-MSCs 产量和纯度，笔者提出了一

种改良的分离和培养方法。在分离过程中，用培养

液冲洗小鼠骨髓腔后，将小鼠股骨、腓骨和脊椎骨

碾碎，并用胶原酶消化。同时在培养 1 代之后，应

用 CD11b、CD45 和 CD34 磁珠做阴性分离。这样处

理后，原始小鼠骨髓 BM-MSCs 的产量增加 70%，

而且 BM-MSCs 纯度在传代两次时已经达到 95%
以上，可以用于各种实验研究 [26]。

二、BM-MSCs 在肺癌生长的作用

肿瘤由肿瘤细胞（种子）和非肿瘤组织（土壤）

构成。这些非肿瘤组织包括细胞外基质、免疫及炎
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症细胞、结缔组织和其他间充质成分。它们与肿瘤

的发生发展密切相关。有研究表明 [6]，作为大多数基

质细胞的前体细胞，BM-MSCs 在肿瘤相关基质的形

成和肿瘤细胞的生长中起着重要作用。然而，BM-MSCs
对肺癌细胞发生发展的作用尚无定论，我们就其对

肺癌细胞的作用进行初步探讨（图 1）。

M S C 可 以 通 过 上 调 斯 钙 素 - 1
（stanniocalcin-1，STC-1）和 ADAM12 的表达促

进肺癌细胞的生长和血管生成，亦可通过下调肺

癌细胞中 PCNA，Bcl-2，可以诱导肺癌细胞发生

EMT，上调肺癌细胞表达波形蛋白、α-SMA 和纤

连蛋白，同时下调 E 钙黏素及细胞角蛋白的表达

而促进其远处转移。

（一）BM-MSCs 可以促进肺癌的生长

越来越多的实验证明，BM-MSCs 具有抑制肺

癌细胞凋亡，促进肿瘤生长的作用。有研究表明，

将饥饿预处理的 A549 肺癌细胞与 BM-MSCs 分
层共培养发现，A549 细胞的生存能力明显提高，

同时凋亡明显减少 [27]。在动物实验中，将 BM-
MSCs 与 Lewis 肺癌细胞（Lewis lung carcinoma，
LLC）一同注射到 C57BL/6 小鼠中发现，肿瘤生

长速度较对照组（即肿瘤细胞单独注射组）明显

加快，并初步证实了 MSC 可能通过增加血管形

成而促进肿瘤的生长 [28]。此外，BM-MSCs 还可

以上调 STC1，导致 Warburg 效应增强、细胞内活

性氧（reactive oxygen species，ROS）明显减少，

从而抑制了肺癌细胞的凋亡 [29]。另有研究表明，

脂肪来源的间充质干细胞（adipose tissue-derived 
mesenchymal stem cells，ASCs）也可以明显促进

肺癌细胞的增殖和生长 [30]，将 ASCs 与肺癌细胞

同时注射入小鼠后发现，ASCs 可以明显促进肿瘤

的发生和血管的形成 [31]。

图 1　MSC 在肺癌生长中双重作用的图解模型

（二）BM-MSCs 对肺癌生长的抑制作用

如前所述，许多研究表明 BM-MSCs 对肺癌

的生长有着促进作用。然而，亦有许多研究表

明，BM-MSCs 可以抑制肺癌的生长。国内学者曾

报道，BM-MSCs 可能通过下调增值细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA） 和 滤

泡型 B 细胞淋巴瘤 / 白血病 -2（B-cell lymphoma/
leukemia-2，Bcl-2）的表达，并通过减少细胞周期

依赖性激酶 2（cyclin E-cyclin-dependent kinase 2，
CDK2）复合物的形成来抑制 A549 细胞的生长并

诱导其凋亡 [32]。另有文献报道，BM-MSCs 可以抑

制 A549 细胞及 SK-MES-1 细胞的生长并诱导其凋

亡 [33]。而在这两组实验中，均是应用 BM-MSCs
条件培养基与肿瘤细胞培养的方式进行研究。因

此，他们还推断 BM-MSCs 条件培养基可能通过下

调血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）的表达来抑制肺癌组织的血管生成，

从而抑制肺癌的生长。另外，国外学者亦有报道，

BM-MSCs 还可以抑制乳腺癌肺转移患者的肺部转

移瘤的生长 [34]。

（三）BM-MSCs 促进及抑制肺癌生长的主要

原因

1. 血管生成的影响：血管生成是一个非常复杂

的过程，其在肿瘤的生长中起着至关重要的作用。

有研究证实，BM-MSCs 与肺癌细胞同时注入活体

内时，相对单纯注射肺癌细胞而言，其肿瘤位点附

近的血管生成明显增多，证明了 BM-MSCs 可能是

通过促进新生血管的形成而刺激肺癌的生长 [28]。

然而，BM-MSCs 在某种特定的情况下也可以抑制

毛细血管的生长。国内学者研究发现，BM-MSCs
的条件培养基可以下调肿瘤组织中 VEGF 的表达，

从而抑制肺癌的生长 [33]。

2．肿瘤相关成纤维细胞：BM-MSCs 可以作

用于肺癌细胞，影响其发生发展。同时，肺癌细

胞亦可以刺激 BM-MSCs 分化为肿瘤相关成纤维

细（carcinoma-associated fibroblasts，CAFs）， 后

者反过来可以刺激肺癌细胞的生长和肿瘤的形成 [31-35]。

Do 等 [36] 通过研究发现，肺癌细胞 A549 条件培

养基可以通过刺激 LPA/LPA 受体 1 信号轴诱导

ASC 表达解整合素金属蛋白酶 12（adisintegrin and 
metalloprotease 12，ADAM12）。ADAM12 隶属黏

附蛋白和金属酶蛋白家族，其在肺癌中常过表达，

且与肺癌预后息息相关 [37-38]。其中，小分子生物活

性磷脂溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA）

在肺癌细胞诱导 ADAM12 的表达中起着至关重要

的作用 [39-40]。研究表明，ADAM12 可以刺激 ASC
分化为 CAF，从而刺激肺癌的生长 [36]。Do 等另将
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应用 LPA 受体抑制剂 Ki16425 预处理的 ASC 与肺

癌细胞相互作用，发现 ADAM12[36] 的表达明显减

少，从而证明了 LPA/LPA 受体 1 信号轴在 ASC 刺

激肺癌细胞生长中的重要作用。因此，在与 MSC
共培养时发现，肺癌细胞可以通过刺激 LPA/LPA
受体 1 信号轴来上调 ADAM12 的表达，从而刺激

MSC 分化为 CAF，进而通过 CAF 来刺激自身的生

长，形成了一种自我增殖的模式。尽管这些研究是

应用 ASCs，但是应该同样适用于 BM-MSCs。
3. 研究方法的不同：导致 BM-MSCs 对肺癌发

生发展的作用不相同的原因及机制已如上所述。同

时，不同的研究方法也可能是导致这种悖论产生的

原因。BM-MSCs 与肺癌细胞接触的时机可能是导

致矛盾结论的主要原因。其他可能的原因还包括：

BM-MSCs 细胞与肿瘤细胞的比例、肿瘤细胞株及

动物模型的差异等。因此，笔者总结了目前所有关

于 BM-MSCs 对肺癌细胞生长的研究，仔细记录了

所有实验的详细细节，旨在发现不同研究方法是否

是导致这一相互矛盾结果的原因，见表 1。笔者发

现，在体外和体内混合培养或混合注射的实验中，

BM-MSCs 细胞比例高的时候，对于肺癌生长促进

的报道更多，提示 BM-MSCs 细胞与肿瘤细胞的比

例是导致 BM-MSCs 对肺癌生长产生不同作用的重

要原因之一。

表 1　MSC 在肺癌发生发展中的作用

作者 MSC 来源 肿瘤细胞 动物模型
MSC/ 肿瘤细胞比及混合时间　 结果

体外 体内 体外 体内

Tian 等 [32] 人骨髓 MSC A549 BALB/c 裸鼠，

雌性，6 周

1 ∶ 1，24 h 或 48 h 单 纯 5×106 A549 或 与

1× 106 hMSCs 混合，单

次皮下注射

MSC 抑 制 A549 细

胞的生长和侵袭，同

时促进其凋亡

MSC 刺激肿瘤的生

长同时促进肿瘤血

管的形成

Kéramidas
等 [34]

人骨髓 MSC TSA-pGL3
细胞株

N M R I  裸鼠，

6 ～ 8 周，雌性，

肺转移瘤模型

无 1.0×105 TSA-pGL3 细

胞，静脉注射，MSCs
第 4 天，静脉注射，第

10 天测量大小

无 MSC 抑制肺转移瘤

的生长

Zhang 等 [27] 人骨髓 MSC A549 及

SPC-1 细胞

株

NOD/SCID鼠，

4 ～ 6 周，雄性

1 ∶ 2， 孵 育 6 h，
而后转为无 FBS 的

DF-12 培养基孵育

24 h

24 h1.0×106 肺癌细胞饥

饿处理后， 单纯或混

入 5.0×105 MSC 中，皮

下注射，第 30 天处死

MSC 抑制肺癌细胞

的凋亡

MSC 刺激肺癌细胞

的发生发展

Block 等 [29] 人骨髓 MSC A549 细胞

株

1 ∶ 10，A549 细 胞

单独培养 24 h，或与

MSC 在 1% O2，5% 
CO2，94% N2 的环境

中共培养 24 h

无 MSC 抑制 A549 细胞

的凋亡，同时在缺氧

环境中，MSC 可以增

加 A549 的 STC-1 的

表达

无

Suzuki 等 [28] C57BL/6 鼠

骨髓 MSCs
Lewis 肺癌

细胞

C57BL/6 鼠，

6 ～ 8 周

无 0.2∶ 1，1∶ 1和 5∶ 1，
皮下注射，5 d 后每 2 d
测量 1 次

无 MSC 促 进 血 管 生

成，促进肿瘤生长

Li 等 [33] 人骨髓 MSC SK-MES-1
和 A549 细

胞株

BALB/c 裸鼠，

6 周，雌性

1 ∶ 1，所有组均培

养 48 h；肺癌细胞分

别培养于 RPMI1 640
培 养 基、MSCs 条

件培养基（1 ∶ 1）
和 MSC 生长培养基 
（1 ∶ 1）

分别培养 24 h 后，皮

下注射，每 5 d 测量移

植瘤大小

MSC 抑制肺癌细胞

的生长，MSC 条件

培养基促进肺癌细胞

的凋亡

在 MSC 条件培养基

中的肺癌细胞成瘤率

更低，移植瘤更小，

且 VEGF 下调明显

Jeon 等 [31] 人脂肪源性

MSC
A549 细胞

株

BALB/c-nu/nu
鼠

无 1 . 0 ×  1 0 6h  A S C s 与

1.0×106 A549 细胞，皮

下注射，每周测量 2 次，

4 周后处死

无 hASC 可以促进血管

生成，同时促进肿

瘤生长
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三、BM-MSCs 与肺癌远处转移的关系

肺癌常在初诊时就发现远处广泛转移，这可

能与肺癌的原发肿瘤细胞在远处转移位点具有较

强的生存能力有关 [41]。在肺癌远处转移的过程

中，从原发部位播散的肿瘤细胞需要较强的自我

更新能力才可以在远处肿瘤微环境中生存 [42]。最

近研究表明，BM-MSCs 可以自发的与 NSCLC 细

胞杂合，使其获得上皮细胞间充质转化（epithelial 
mesenchymal transition， EMT）和干细胞样的能

力 [43]。肺癌细胞的 EMT 及干细胞样表型可以通

过上调波形蛋白、α-SMA 和纤连蛋白、下调钙黏

素 E 和细胞角蛋白等方式来提高自身的自我更新

能力，从而促进其在远处转移部位的存活和发展。

另外，如前所述，肺癌细胞可以促进 BM-MSCs
向 CAF 分化，CAF 亦可以通过诱导 EMT，上调

α-SMA、成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation 
protein，FAP）、SMAD3 及激活 hedgehog 信号通

路等方式提高非小细胞肺癌的转移能力 [44]。综上

所述，BM-MSCs 可能具有促进肺癌的远处转移的

能力，见图 2。
MSC 直接或者通过分化为 CAF 可以诱导肺

癌细胞发生 EMT，上调肺癌细胞表达波形蛋白，

α-SMA 和纤连蛋白，同时下调 E 钙黏素及细胞角

蛋白的表达而促进其远处转移。

四、BM-MSCs 在肺癌耐药中的作用

肿瘤微环境相关因子包括生长因子、细胞因子、

粘附分子等，这些因子都与肿瘤的耐药密切相关。

大量实验表明，BM-MSCs 可以通过直接增强肿瘤

细胞的耐药能力和间接调控肿瘤微环境相关因子

等方式，为肿瘤细胞的耐药创造有利条件 [45-46]。关

于 BM-MSCs 促进肺癌细胞耐药的文献报道相对少

见。Bergfeld 等 [47] 通过研究发现，BM-MSCs 可以

被肺癌细胞吸引至肿瘤微环境中，并减少紫杉醇或

阿霉素诱导的肺癌细胞的凋亡，从而介导其耐药的

发生。亦有实验证明，BM-MSCs 可以明显减轻顺

铂对 LLC 的毒性作用 [48]。此外，有文献报道 CAF
在肺癌靶向药物表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor，EGFR-TKI）吉非替尼的耐药中起着至关

重要的作用 [49]。鉴于 BM-MSCs 具有分化为 CAF
的能力，推测 BM-MSCs 可能也能够减少 EGFR-
TKI 对肺癌细胞的杀伤作用 [31]。

五、BM-MSCs 在肺癌溶骨性骨转移疾病中的

作用

约有 1/3 的肺癌患者最终会发生骨转移，骨转

移一旦发生，预后较差，5 年生存率不足 10% [50]。

骨转移可以导致骨痛、病理性骨折、神经压迫症状

和高钙血症等并发症，严重影响患者的生活质量。

肺癌骨转移多呈现溶骨性改变。正常骨代谢是通过

成骨细胞和破骨细胞的骨吸收作用进行调解，以保

持一种平衡状态。BM-MSC 是成骨细胞的前体细

胞，而有研究显示肿瘤性骨病的发生，是由于肿瘤

细胞参与下的 BM-MSC 向成骨细胞分化能力减低

和破骨细胞功能增强有关 [51]。在乳腺癌，前列腺

癌，骨髓瘤中，对于 BM-MSC 异常骨分化的研究

很多。但是在肺癌中研究较少。Fernández Vallone
等 [52] 发现肺癌来源的 BM-MSC 体外向成骨细胞

分化的能力明显低于健康捐献者，而且肺癌患者

血清 DKK1 的表达显著高于健康捐献者。DKK1
是 WNT 通路的抑制因子，而 WNT 通路对于 BM-
MSC 向成骨细胞分化具有重要作用 [52]。此外，

研究还发现 miR-139-5p 可以通过靶向 Notch1 促

进 BM-MSC 的成骨分化，但是肺癌细胞可以抑制

BM-MSC miR-139-5p 的表达，削弱其向成骨细胞

分化的能力，从而造成溶骨性改变 [53]。靶向这些

异常，可以一定程度上逆转异常受损的 BM-MSC
骨分化能力，或者预防肺癌溶骨性骨转移的发生。

六、总结

综上所述，大量研究表明，作为绝大多数骨髓

基质细胞的前体，BM-MSCs 与肺癌的生长、转移、

耐药以及溶骨性骨转移疾病的发生密切相关。探讨

BM-MSCs 与肺癌细胞的相关作用可以为研究肺癌

和肿瘤微环境中其他基质细胞的作用，提供一个良

上

图 2　MSC 促进肺癌远处转移的机制
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好的范例。然而，关于 BM-MSCs 对肺癌的生长作

用尚无定论，其中的机制尚不明确。后续研究将着

重于明确 BM-MSCs 在肺癌的发生发展、转移、耐

药和骨病中的作用，旨在为后期临床实践提供指导

依据。
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