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摘  要 

间充质干细胞(MSCs)因其肿瘤趋向性、免疫调节特性及易于工程化操作的优势，已成为肺癌治疗研究的

热点。来源于骨髓、脐带等不同组织的MSCs在生物学特性和抗肿瘤效应方面呈现显著差异。MSCs在肺

癌治疗中仍存在促瘤或抑瘤的争议。本文将介绍间充质干细胞对肺癌的可能机制和相关研究进展。 
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Abstract 
Mesenchymal stem cells (MSCs) have become a hot topic in lung cancer treatment research due to 
their tumor tropism, immunomodulatory properties, and ease of engineering operation. MSCs de-
rived from different tissues such as bone marrow and umbilical cord show significant differences 
in biological characteristics and anti-tumor effects. There is still controversy over whether MSCs 
promote or inhibit tumors in the treatment of lung cancer. This article will introduce the possible 
mechanisms of mesenchymal stem cells in lung cancer and the related research progress. 
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1. 引言 

肺癌是导致癌症死亡的首要原因。根据肿瘤数据库 GLOBOCAN 2022 最新统计，2022 年全球癌症新

发病例约 1997 万例，死亡病例约 974 万例，癌症整体发病率与死亡率仍呈上升趋势[1]。其中肺癌为全球

最常见恶性肿瘤，新发病例 248.1 万例，占所有癌症新发病例的 12.4%；死亡病例 181.7 万例，占癌症总

死亡人数的 18.7%，死亡数居所有癌症首位，凸显研发新型治疗策略的紧迫性[2]。 
间充质干细胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)代表了具有多向分化潜能的基质细胞，能够转化为不同

的细胞谱系，如成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞。MSCs 广泛分布于机体多种组织中，包括骨髓、脂肪组

织、神经组织、牙源性组织、脐带、肌肉、肝脏及皮肤等，在细胞治疗与再生医学领域展现出巨大的应用

潜力[3]。不同来源的间充质干细胞其作用机制存在差异，但现有研究表明，其治疗作用主要与其旁分泌

效应密切相关。MSCs 可合成并分泌多种生长因子、趋化因子及细胞因子，通过旁分泌方式调控邻近细胞

的生物学行为。这些释放的因子影响血管生成、细胞凋亡、神经元活性和特化、细胞外基质的形成、炎

症、癌症(kinds of cancer)进展和免疫反应等过程，并且它们在肿瘤微环境中也有很大的作用，比如抑制血

管生成，促进抗肿瘤免疫反应，诱导癌细胞凋亡。与之相反的是，其他一些研究表明，MSCs 可以通过增

强肿瘤细胞增殖、血管生成和转移能力，从而诱导免疫抑制或抑制肿瘤细胞凋亡来促进肿瘤的生长和转

移[4]。近年来，MSCs 在肿瘤微环境中的作用日益受到关注，特别是在肺癌研究中呈现出双重调控特性：

一方面可能通过旁分泌效应抑制肿瘤生长，另一方面也可能促进肿瘤进展，这种功能多样性使其成为肺

癌研究的重要对象。除外泌体与微小 RNA (miRNA)外，MSCs 调控肺癌进程还依赖多重核心作用模式：

其一为功能性旁分泌蛋白分子，包括各类促炎/抗炎细胞因子、血管内皮生长因子、趋化因子、黏附分子

等，可独立调控肿瘤微环境、肿瘤细胞增殖与免疫细胞功能；其二为细胞直接接触作用，MSCs 与肺癌细

胞、免疫细胞通过膜表面分子互作，直接介导细胞凋亡、细胞周期阻滞或免疫抑制；其三为细胞器转移，

MSCs 可通过隧道纳米管等结构向肺癌细胞转移线粒体、溶酶体等细胞器，改变肿瘤细胞代谢水平、氧化

应激状态与药物敏感性。上述三类机制与外泌体-miRNA 通路相互交织，共同构成 MSCs 在肺癌中抑瘤/
促瘤双重效应的分子基础。 

本综述旨在系统总结不同组织来源的 MSCs 在肺癌研究中的最新进展，重点分析其在不同肺癌模型

中的作用机制、治疗潜力和临床应用前景，为开发基于 MSCs 的肺癌治疗新策略提供理论依据。 

2. 间充质干细胞的来源 

间充质干细胞(MSCs)是一类具有自我更新能力和多向分化潜能的成体干细胞，广泛存在于人体多种

组织器官中，其来源分布广泛且获取途径具有明显差异，不同来源的 MSCs 在生物学特性、增殖能力、

分泌谱及肺癌治疗中的应用潜力均存在一定区别，目前用于肺癌研究的 MSCs 主要来源于骨髓、脐带、

胎盘、脂肪、牙髓及肺癌组织本身。 
骨髓来源间充质干细胞(BM-MSCs)是最早被发现、研究最深入的 MSCs 类型，也是肺癌研究中应用
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最广泛的来源之一。其主要从健康人或患者骨髓中分离获取，具有增殖能力强、分化潜能全面及免疫调

节功能稳定的优势，可分化为成骨、成软骨及脂肪细胞等。在肺癌研究中，BM-MSCs 常作为天然载体用

于递送药物或 miRNA，但其存在明显局限性，同一供体不同批次培养的 BM-MSCs 在归巢效率、细胞因

子分泌等方面差异较大，导致实验重复性差，一定程度上阻碍了其临床转化[5]。 
脐带来源间充质干细胞(UC-MSCs)取自新生儿脐带组织，具有来源广泛、获取便捷、无伦理争议、免

疫原性低等独特优势，且增殖能力优于 BM-MSCs，分泌的细胞因子种类更丰富，在肺癌治疗中展现出良

好的应用前景[6]。目前 UC-MSCs 在肺癌研究中主要聚焦于剂量优化和给药途径探索，但其最佳治疗剂

量、给药方式尚未形成统一标准，静脉输注易被肺部毛细血管截留，局部注射则可能损伤肺组织。 
胎盘来源间充质干细胞(P-MSCs)来源于胎盘组织，同样具有来源丰富、伦理风险低、增殖能力强的

特点，其免疫调节功能与 UC-MSCs 相近，在肺癌研究中主要用于抑制肿瘤细胞增殖[7]。但研究发现，P-
MSCs 对普通肺癌细胞的抑制率可达 40%~50%，却对肺癌干细胞(LSC)的抑制率不足 20%，难以解决肺

癌复发问题，限制了其临床应用[7]。 
此外，脂肪来源间充质干细胞(AD-MSCs)、牙髓来源间充质干细胞(DPSC)及肺癌组织来源间充质干

细胞(hLC-MSCs)也是肺癌研究中的重要来源。AD-MSCs 取材便捷、产量高；DPSC 的抑癌机制初步涉及

抑制 PI3K/Akt 通路、调控巨噬细胞极化，但具体分子靶点尚未明确；hLC-MSCs 功能受肺癌亚型、分期

及治疗史影响，患者间特异性差异极大，仅适用于个性化治疗探索。不同来源 MSCs 的特性差异，为肺

癌的精准治疗提供了多元选择，也为后续研究指明了方向。不同组织来源的 MSCs 在旁分泌蛋白表达谱、

细胞黏附分子表达水平及细胞器转移能力上存在天然差异，这也直接导致各类 MSCs 在肺癌中主导作用

机制各不相同。 

3. 不同来源间充质干细胞在肺癌治疗与发病机制中的研究进展 

3.1. 骨髓来源间充质干细胞 

骨髓来源的间充质干细胞(BMMSCs)因分化及可塑性强，广泛用于肿瘤治疗研究，MSCs 影响肿瘤生

长和迁移。研究表明，BMSCs 衍生的外泌体通过携带内源性分子影响肿瘤进展。Chen J 等探讨携带 miR-
126-3p 的 BMSCs 衍生外泌体在 NSCLC 中的作用，先证实 miR-126-3p 在 A549 细胞有抑制生长和迁移

功能，后将 BMSCs 作为“生物反应器”转染 miR-126-3p 获得 Exo-miR-126-3p，其携带的 miR-126-3p 能

递送至癌细胞内[8]。Ren J 等研究确认 miR-126-3p 直接作用靶点为 PTPN9，通过 WB 检测 A549 细胞中

PTPN9 及相关蛋白表达，结合体内慢病毒包装的 miR-126-3p 分析其对 NSCLC 细胞肿瘤生长和凋亡的影

响，得出外泌体来源的 miR-126-3p 通过负调控 PTPN9 抑制 A549 细胞增殖与迁移，揭示了 BMSCs 来源

的外泌体 miR-126-3p 抑制 NSCLC 进展的新机制[9]。 
近年来，BMSCs 来源的外泌体在 NSCLC 靶向治疗领域具有重要潜力。经 LXY30 多肽修饰的 BMSCs-

Exos 具有良好形态和靶向效能，负载 miR-30c、miR-181b 或 miR-613 的 LXY30-Exos 能被 NSCLC 细胞

高效内化，抑制肿瘤细胞恶性表型[10]。HBMSCs 来源的外泌体及其携带的 miR-145-5p 可抑制 A549 和

H1299 细胞增殖、迁移与侵袭，延缓肿瘤进展，miR-145-5p 与 SOX9 表达负相关，SOX9 是其关键下游

靶点[11]。这些研究凸显了工程化修饰 BMSCs 来源外泌体作为核酸药物递送平台的前景，为 NSCLC 精

准靶向治疗提供新策略。 
同时，研究揭示 BMSCs 来源的外泌体可通过携带特定 microRNA 调控 EZH2/PI3K/AKT 信号轴影响

NSCLC 进展和治疗反应。Wu T, Tian Q 等证实 BMSCs 衍生的外泌体 miR-30b-5p 抑制 EZH2 表达，阻断

PI3K/AKT 信号通路，促进 NSCLC 细胞凋亡并抑制肿瘤生长[12]。Sun H，Zhu R 等发现 BMSCs 外泌体

miR-101-3p 靶向 EZH2 发挥抑癌作用，下调 EZH2 促进 RAI2 表达，抑制 DNA 损伤修复能力，阻断
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PI3K/AKT/mTOR 信号通路，增强 NSCLC 对放疗的敏感性[13]。这些研究确立了 BMSCs 来源的外泌体

miRNA 调控 EZH2/PI3K/AKT 信号轴抑制 NSCLC 进展的关键机制，为 NSCLC 靶向治疗及与放疗联合策

略提供依据和支持。 
除外泌体携带的 miRNA 外，BM-MSCs 还可大量旁分泌肿瘤坏死因子、干扰素、转化生长因子-β 

(TGF-β)、血管内皮生长因子(VEGF)等蛋白分子：其中抗炎型细胞因子可重塑肿瘤微环境、抑制肺癌炎症

进展，而 TGF-β 与 VEGF 则会反向促进肿瘤血管新生与转移。体外共培养体系证实，BM-MSCs 可通过

膜表面黏附分子与非小细胞肺癌细胞直接接触，阻滞肿瘤细胞周期；同时 BM-MSCs 可借助隧道纳米管

向肺癌细胞转移线粒体，调控肿瘤细胞能量代谢。 

3.2. 牙髓来源间充质干细胞 

DPSC 是一种来源于牙髓的间充质干细胞，已被证明在多种疾病中具有治疗作用。现有研究表明，

DPSC 裂解液抑制小鼠肿瘤的增殖、侵袭和转移；促进了肺癌细胞的凋亡；并且抑制肿瘤的生长。He Y
及其团队的研究人员通过采用 CCK-8 法、膜联蛋白 v 等方法检测细胞增殖、凋亡及迁移能力，发现 DPSC
裂解液能够降低 A549 细胞的迁移和侵袭能力，实验结果表明在 mRNA 水平上，DPSC 裂解液能够引起

细胞周期(Cyc A、Cyc D1、Cyc E、CDK2、Cdc25A、Cdc14A)、细胞迁移(PI3K、EDN1、GRB2、THBS1、
ITGB1、ITGA3)和细胞黏附(CLDN1、CLDN2、CSNK2B、F11R、HRAS、JAM3)的关键基因下调，以及

CEA、SCC、NSE 等肿瘤标志物的下降。同时体内抑制 NSCLC 生长，研究人员将 DPSC 裂解物腹腔注射

到裸鼠肿瘤模型中，观察 28 天后，评估 DPSC 裂解物在体内对肿瘤的抑制作用，发现与对照组相比，肿

瘤体积和肿瘤重量均受到显著抑制。总的来说，DPSC 裂解物抑制 A549 细胞的迁移和侵袭；下调细胞周

期，迁移和黏附的关键基因；并显著抑制肿瘤标志物，说明 DPSC 裂解液有可能为肺癌治疗提供一种基

于细胞的替代疗法[14]。Sengul F 等从牙囊分离的 MSC 条件培养基(MSC-CM)、联合蜂毒(BV)和顺铂，

评估了对 A549 细胞系的影响，发现 MSC-CM 导致 Bax 蛋白表达增加和 Bcl-2 蛋白表达下调[15]。可能

通过抑制 Bax 和 Bcl-2 表明 NF-κB 信号通路发挥抗癌活性的分子机制，表明了研究中分离的 MSCs 显示

出抗癌作用，且 BV 和 MSC-CM 显示出协同的抗增殖和凋亡[15]。 
DPSC 除裂解液发挥作用外，其活细胞可分泌白介素家族、趋化因子、凋亡相关蛋白等旁分泌分子，

下调肿瘤迁移与黏附相关基因表达；DPSC 与肺癌细胞直接接触可进一步放大促凋亡效应。目前研究也发

现，DPSC 可通过细胞器转移改变肺癌细胞内氧化平衡，协同抑制肿瘤恶性表型，但其相关分子机制仍有

待深入解析。 

3.3. 脐带来源的间充质干细胞 

人脐带间充质干细胞(HUC-MSCs)是多能干细胞，具有低免疫原性，具有组织修复等功能，近年来其

抗肿瘤作用受到关注。袁哲等将人脐带组织分离培养 3 周后，可见纤维状细胞铺满培养瓶，平行排列或

呈旋涡状生长。流式细胞术检测发现所得细胞表达 MSC 标志分子 CD73、CD90、CD105，不表达 CD45
和 HLA-DR。UC-MSC 条件培养基与肺腺癌 A549 细胞株在体外间接共培养后，与对照组比较，A549 细

胞的增殖率明显降低、凋亡率明显升高，其细胞周期明显停滞在 G1 期(均 P < 0.01)。PI3K/AKT 信号通路

相关分子 CyclinD1 和 Bcl-2 转录下调、BAX 的转录上调(均 P < 0.01)；UC-MSCs 条件培养基培养的 A549
细胞总 AKT 水平不变，p-AKT 蛋白表达呈剂量性依赖下降(P < 0.01)，因此 UC-MSC 明显影响肺腺癌

A549 细胞的增殖和凋亡能力，细胞周期停滞在 G1 期，其主要作用机制是 UC-MSC 抑制 A549 细胞

PI3K/AKT 信号通路，为探索 UC-MSC 临床应用的安全性和有效性提供实验依据。研究表明，经 Toll 样
受体 7 (TLR7)激动剂咪喹莫特免疫活化的 HUC-MSCs 能显著抑制人非小细胞肺癌 A549 细胞生长与迁

移，为肺癌细胞治疗提供新方向[16]。Ye H 等用人脐带间充质干细胞(HUC-MSCs)使用流式细胞术检测显
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示，HUC-MSCs 高表达间充质干细胞特征性表面标志物(比如 CD73、CD105、CD44、CD29 和 CD90)，
免疫活化后表面标志物表达谱改变，经咪喹莫特处理，MSC 相关标志物表达下调，多种免疫炎症相关分

子(除 IL-6 外)表达上调，表明 TLR7 激活可增强免疫调节活性。通过共培养体系及 MTT 实验发现，经咪

喹莫特或 TLR7 过表达活化的 HUC-MSCs 能显著抑制 A549 细胞活力、增殖与迁移，敲低 TLR7 则减弱

抑制作用，证实 TLR7 信号在抗肿瘤效应中起关键作用。Western blot 结果显示，与 TLR7 活化的 HUC-
MSCs 共培养后，A549 细胞中 p-AKT、p-P65 蛋白表达下降，比值降低，表明 TLR7 活化的 HUC-MSCs
可抑制 AKT 与 NF-κB 磷酸化，阻断信号传导发挥抗肿瘤作用[3]。综上所述，TLR7 激动剂咪喹莫特诱导

的免疫活化 HUC-MSCs 能有效抑制 A549 肺癌细胞增殖、迁移与侵袭，促进其凋亡，机制可能与抑制

PI3K/AKT 及 NF-κB 信号通路有关。该研究为基于 MSCs 的肺癌免疫治疗提供实验依据，未来需开展体

内研究及临床试验验证安全性与疗效。 
UC-MSCs 免疫原性低，其抗肿瘤效应高度依赖旁分泌细胞因子网络：活化后的 UC-MSCs 可分泌大

量抗炎因子、免疫调控因子，重塑肿瘤免疫微环境；未活化细胞则可分泌低水平 VEGF 等因子，存在潜

在促转移风险。UC-MSCs 与肺癌细胞、免疫细胞的直接膜接触，可阻断 PI3K/AKT、NF-κB 信号通路，

协同发挥抑癌作用；现阶段关于 UC-MSCs 细胞器转移的研究较少，是后续探索方向。 

3.4. 胎盘来源的间充质干细胞 

间充质干细胞(MSCs)在癌症进展中的效应具有双向性，主要与其分泌的多种生物活性分子密切相关。

这些因子与肿瘤或炎症分泌的因子类似，能够引导循环中的 MSCs 向肿瘤微环境定向迁移。研究发现，

当不同的肿瘤细胞与骨髓来源或肿瘤相关的 MSC 混合移植到皮下时，可显著刺激肿瘤生长，使肿瘤组织

的增殖活性、血管生成能力及转移能力均明显增强。然而，其具体效应可能受细胞来源、注射途径及肿

瘤微环境等多重因素的影响[17]-[20]。Stepanov 等人的研究为此提供了具体例证。他们将胎盘来源的间充

质干细胞(P-MSCs)通过两种不同途径注射至携带 LLC (Lewis 肺癌细胞系)的小鼠体内：肌肉内注射与静

脉注射。结果发现，在第 15 天时，肌肉内注射组的原发性肿瘤生长和血管生成受到抑制，促血管生成因

子分泌减少；与之相反，静脉注射组中可观察到血管生成明显增强，这一结果可归因于 P-MSCs 在该注

射方式下被高度激活，进而大量分泌促血管生成因子。尽管从最终检测结果来看，两种注射方式下原发

性肿瘤的生长体积未呈现显著统计学差异，但二者在血管生成的具体表现上却截然不同，这种差异可能

与 P-MSCs 的激活程度及分泌特性相关。值得注意的是，无论采用何种注射方式，P-MSCs 均持续增强了

LLC 细胞的侵袭性，表现为肺转移的总体积和数量均持续增加[21]。 
综上所述，MSCs 对癌症的作用是复杂且具有背景依赖性的。在特定条件下(如静脉注射)，MSCs 可

能通过促进血管生成和转移来增强肿瘤的侵袭性。因此，尽管 MSCs 目前广泛用于再生医学与诊断领域，

但在临床应用时，尤其是在患者可能存在未被明确诊断的早期肿瘤的情况下，必须审慎评估其潜在的风

险，以确保治疗的安全性。 

3.5. 肺癌来源的间充质干细胞 

间充质干细胞(MSCs)在肿瘤微环境中的作用是肿瘤研究的重要方向。既往研究多关注于外源性或非

癌组织来源的 MSCs，而对肿瘤组织内固有存在且可能发生功能转化的内源性 MSCs (如人肺癌来源的

MSCs, hLC-MSCs)研究尚不充分。 
深入解析其特性及对肿瘤进程的调控机制，对于全面理解 MSCs 在癌症中的角色至关重要。研究表

明，从肺癌组织中成功分离的 hLC-MSCs，其表型符合国际细胞治疗学会的界定标准，稳定表达 CD29、
CD73、CD90、CD105、CD166 等 MSCs 表面标志物，不表达造血系标志(如 CD14、CD31、CD45)，并具

备成骨、成脂等多项分化潜能，且自身无致瘤性。然而，这些细胞在功能上表现出显著的促肿瘤特性。
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体内实验证实，将 hLC-MSCs 与肿瘤细胞共同注射或注射至已荷瘤的小鼠体内，能显著促进肿瘤的生长

与重量增加，而对健康小鼠则不诱发肿瘤。这提示肿瘤微环境可能赋予或选择了 hLC-MSCs 的促瘤表型，

使其成为支持肿瘤生长的关键基质成分。 
肿瘤免疫逃逸涉及多种机制，其中细胞免疫(尤其是 NK 细胞和 MHC-I 限制性细胞毒性 T 淋巴细胞)

的失效是关键环节。研究发现，hLC-MSCs 能够显著削弱免疫系统对肿瘤细胞的清除能力。在共培养及

Transwell 体系中，hLC-MSCs 以剂量依赖的方式，有效抑制了外周血单个核细胞来源的 NK 细胞以及活

化 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤效率。这意味着，即使肿瘤细胞通过下调 MHC-I 分子来逃避 CTL 攻击，hLC-
MSCs 的存在仍可通过抑制 NK 细胞的活性，为肿瘤细胞提供一层额外的保护[22] [23]。 

综上所述，肿瘤组织内源性的 hLC-MSCs 并非被动的旁观者，而是肿瘤微环境中积极的调节者。它

们不仅直接支持肿瘤的生长，更重要的是通过抑制 NK 细胞和 T 细胞的抗肿瘤活性，帮助肿瘤细胞实现

免疫逃逸，可能导致更差的临床预后。这一发现揭示了肿瘤利用自身基质细胞对抗免疫监视的新机制，

为针对肿瘤微环境的免疫治疗策略提供了新的干预靶点。肿瘤微环境驯化后的 hLC-MSCs 以旁分泌促瘤

蛋白为核心作用方式，持续分泌 VEGF、PD-L1、TGF-β 等分子，诱导免疫抑制与血管生成；同时 hLC-
MSCs 可通过细胞直接接触抑制 NK 细胞、T 细胞的抗肿瘤杀伤功能。此外，hLC-MSCs 可向肺癌细胞转

移功能性细胞器，提升肿瘤细胞耐药能力与生存能力，多重机制共同驱动肿瘤进展。 

3.6. MSCs 调控肺癌的作用机制主导性及协同关系探讨 

(1) 不同条件下的主导机制 
① 远距离作用/全身给药(静脉输注 MSCs)：旁分泌蛋白分子 + 外泌体-miRNA 占绝对主导。细胞难

以大范围与肿瘤细胞直接接触，依靠分泌的细胞因子、生长因子、外泌体实现远距离调控，胎盘、脐带、

骨髓和 MSCs 均符合该规律。② 局部给药/原位共培养(瘤周注射、体外共培养)：细胞直接接触成为主导机

制。MSCs 与肺癌细胞、免疫细胞近距离膜分子互作，直接诱导细胞凋亡、周期阻滞或免疫抑制，是牙髓、

骨髓 MSCs 局部抑瘤的主要方式。③ 肿瘤晚期/实体瘤微环境：旁分泌促瘤蛋白(TGF-β、VEGF、PD-L1)主
导，同时伴随细胞器转移，助力肿瘤侵袭、转移与耐药，以肺癌组织来源 hLC-MSCs 表现最为典型。④ 工

程化改造 MSCs (负载 miRNA、多肽修饰)：外泌体-miRNA 通路为核心主导，旁分泌蛋白作为辅助效应。 
(2) 多机制间的协同作用 
各类机制并非独立运行，而是形成多级协同网络：一级协同：旁分泌蛋白先重塑肿瘤微环境，改变

肺癌细胞、免疫细胞的活性状态，为外泌体-miRNA 的靶向递送、细胞直接接触创造微环境条件；二级协

同：外泌体携带的 miRNA 调控肿瘤细胞信号通路后，会进一步改变肿瘤细胞表面黏附分子表达，增强

MSCs 与肿瘤细胞的直接接触效率；三级协同：细胞接触引发的信号变化，会诱导 MSCs 释放更多功能性

蛋白与外泌体，同时触发细胞器转移，从代谢、基因、信号多层面稳定调控效果。整体而言，正常组织来

源 MSCs 以旁分泌蛋白→外泌体→细胞接触的协同模式发挥抑瘤作用；肿瘤内源性 hLC-MSCs 则依靠促

瘤旁分泌蛋白→细胞接触免疫抑制→细胞器转移促耐药的协同通路加速肿瘤进展。 

4. 不同来源间充质干细胞在肺癌研究中的挑战和展望 

(一) 标准化与质量控制 
目前各类 MSCs 全流程制备规范缺失，质量难以统一。BM-MSC 受供体年龄影响大，批次间细胞活

性、细胞因子分泌差异大，实验重复性差[24]；UC-MSC 受母体因素干扰，缺乏统一供体筛选标准，不同

机构产品质量差距明显[25]。P-MSC 分离难度高、得率低，去除母体杂细胞会增加制备成本；DPSC 取材

受限、原代培养效率低，无法规模化生产。hLC-MSCs 个体异质性强，分选纯度难以达标，且功能受肿瘤
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分型、分期及治疗史影响，无法建立通用应用方案[26]。此外，MSCs 标准给药剂量与输注途径仍未确定，

制约规范化应用。 
(二) 安全性与肿瘤转化风险 
MSCs 存在明显的促瘤及免疫相关安全风险。晚期肺癌微环境可诱导 BM-MSC 转向促瘤表型；P-MSC

经静脉输注后会促进肿瘤血管生成与转移，仅局部给药可部分抑制原发灶[25]。hLC-MSCs 本身具备促瘤

特性，可增强肿瘤耐药、介导免疫逃逸，直接移植会加速肿瘤进展。同时 UC-MSC、P-MSC 可能携带病

原体或母体细胞，易诱发轻微免疫反应，临床应用前需结合肿瘤状态全面评估风险[14]。 
(三) 作用机制的阐明与靶向干预 
多数 MSCs 的分子作用靶点、旁分泌网络、细胞互作及细胞器转移等机制尚未完全阐明。依托工程

化技术改造 BM-MSC 外泌体、负载功能性 miRNA，是突破现有瓶颈的有效手段[8]。未来需深入解析各

类作用机制的主次关系与协同模式，对 MSCs 功能进行定向改造；同时采用联合疗法，将改造后的 MSCs/
外泌体与放疗、靶向药、免疫药物联用，攻克肺癌干细胞难以清除、肿瘤易复发等问题[27]。 

后续研究也需针对 MSCs 旁分泌蛋白谱、细胞接触膜分子、细胞器转移通路开展靶向改造，结合外

泌体-miRNA 技术多维度调控 MSCs 功能，规避促瘤风险；同时根据给药方式、肺癌分期判断主导作用机

制，制定差异化的干预方案，进一步推动 MSCs 疗法的临床转化。 

5. 结语 

间充质干细胞在肺癌治疗研究中展现出独特的潜力与复杂性。它们既可成为精准递送抗肿瘤药物的

“智能载体”，又作为肿瘤微环境的关键参与者，其功能具有高度的可塑性与背景依赖性。未来的突破

在于通过工程化策略驾驭这种双重性——在规避其潜在促瘤风险的同时，定向增强其免疫调节与靶向杀

伤能力。尽管面临来源异质性、作用机制复杂等挑战，但随着对 MSCs 与肿瘤相互作用的深入理解及生

物工程技术的融合应用，基于 MSCs 的疗法有望为肺癌的个体化综合治疗提供新的突破口，最终推动其

从实验室向临床的实质性转化。 
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