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■背景资料
本 研 究 发 现 骨
髓 间 充 质 干 细
胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)
明显促进胃癌的
生长和侵袭能力, 
而体外修饰携带
抗癌基因的MSC
则可以抑制肿瘤
的生长 .  进一步
深入理解机体中
MSC和肿瘤细胞
的相互作用 ,  可
以更好地开发新
的抗肿瘤策略. 

Abstract
AIM
To investigate the effect of bone marrow 
mesenchymal stem cel ls (MSCs) on the 
proliferation and chemotherapeutic resistance 
of gastric cancer cells SGC7901. 

METHODS
SGC7901 cells and primary bone marrow MSCs 
were cultured in vitro. Nude mice were divided 
into two groups and received subcutaneous 
injection of SGC7901cells alone and SGC7901 
cells plus bone marrow MSCs, respectively. 
After the tumors grew up to 250-400 mm3, each 
group was further randomly divided into two 
groups and received intraperitoneal injection 
of 5-fluorouridine (5-Fu) and normal saline 
(NS), respectively. The four groups were as 
follows: SGC7901 + NS (group A), SGC7901 + 
MSCs + NS (group B), SGC7901 + Fu (group 
C), and SGC7901 + MSCs + Fu (group D). All 
the nude mice were sacrificed on days 18 after  
9 intraperitoneal injections. Tumor volume, 
tumor weight, and net weight of nude mice 
were measured at the end of the experiment, 
and pathological changes of tumors were 
detected under an inverted microscope. 

RESULTS
The differences in tumor volume, tumor 
weight, and net weight of mice were significant 
between each group. MSCs increased the 
proliferation ability and 5-Fu resistance of 
SGC7901 cells, but under the same conditions 
(5-Fu+/-), the net weight of nude mice in the 
SGC7901 + MSC group was significantly more 
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植瘤小鼠的营养状况. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文证实了间充质干细胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)提高SGC7901移植瘤细胞的增殖

活性及移植瘤细胞对5-氟尿嘧啶的耐药性, 并

发现了化疗后MSC部分改善了移植瘤小鼠的

营养状况, 具体机制及应用前景还有待进一步

研究.
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0  引言

骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cell, 
MSC)是存在于骨髓基质中的一种成体多能干

细胞, 1966年Fridenstein等[1]率先从鼠骨髓的

成骨祖细胞中发现. 近年研究[2-4]结果显示骨

髓MSC有助于恶性肿瘤的增殖、肿瘤血管的

生成和远隔器官的转移. 关于MSC和胃癌的关

系, 研究[5-7]发现MSC明显促进胃癌的生长和侵

袭能力, 而体外修饰携带抗癌基因的MSC则可

以抑制肿瘤的生长[8,9]. 深入理解机体中MSC和
肿瘤细胞的相互作用, 可以更好地开发新的抗

肿瘤策略[10]. 本实验旨在通过裸鼠移植瘤实验

观察MSC对胃癌细胞成瘤及裸鼠营养状况的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃腺癌细胞株SGC7901为苏州大

学附属第二医院中心实验室惠赠; 小牛血清

(杭州四季青生物公司); 胰蛋白酶(AMRESCO
公司); 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)、
DMEM及α-MEM培养基为Gibco公司产品; 5-
氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)购自上海旭东

海普制药公司; Balb/c♀裸鼠及SD大鼠(上海斯

莱克实验动物有限责任公司). 
1.2 方法

1.2.1 人胃癌细胞株SGC7901: SGC7901细胞

株常规复苏之后, 在含有10%胎牛血清、双

抗(100 U/mL青霉素和100 U/mL链霉素)的

than that of the SGC7901 group. 

CONCLUSION
MSC can not only enhance the proliferation 
and 5-Fu resistance of transplanted SGC7901 
cells, but also improve the nutritional condition 
of nude mice simultaneously.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem 
cell, MSC)对胃癌细胞体内成瘤能力及化疗
耐药性的影响. 

方法
体外培养人胃癌细胞系SGC7901及原代培
养MSC, 裸鼠先分为两组予以SGC7901、
SGC7901+MSC皮下注射成瘤; 待移植瘤体
积达250-400 mm3时, 每组再分为化疗组[腹
腔内注射5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)]
及对照组(生理盐水, NS). 4组具体分为: A组
(SGC7901+NS), 5只; B组(SGC7901+MSC+NS), 
5只; C组(SGC7901+Fu), 5只; D组(SGC7901 
+MSC+Fu), 5只. 18 d(腹腔注射治疗9次)后
处死, 检测各组移植瘤的体积、瘤体质量及
裸鼠的净质量, 光学倒置显微镜下观察病理
学变化. 

结果
SGC7901、SGC7901+MSC、SGC7901+5-
Fu、SGC7901+MSC+5-Fu各组之间的移
植瘤体积、瘤质量、裸鼠净质量具有统
计学差异 ,  M S C增加了S G C7901的成瘤
能力及5-F u耐药性 ,  但是在同等条件下
S G C7901+M S C组裸鼠净质量明显高于
SGC7901组. 

结论
MSC提高SGC7901移植瘤细胞的增殖活性
及对5-Fu的耐药性, 但同时也部分改善了移
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■研发前沿
本文进一步深入
研究MSC和胃癌
的关系 ,  及MSC
对于肿瘤机体营
养状况的研究. 
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■相关报道
近年较多研究证
实MSC在胃癌的
发生发展及治疗
过程中起着极为
重要的作用 .  也
有少数关于研究
机体营养状况对
于 M S C 增 殖 分
化的影响 ,  但是
MSC对于肿瘤机
体营养状况的研
究尚未有. 

DMEM培养基中, 于37 ℃、95%湿度、50 mL/L 
CO2混合空气条件下培养, 实验用细胞均处于对

数生长期. 
1.2.2 SD大鼠MSC: 取4周龄清洁级SD大鼠, 
体质量150-200 g, 颈椎脱臼处死, 75%的乙醇

消毒10 min, 无菌条件下分离大鼠股骨及胫

骨, 从股骨干和胫骨干两端剪断, 用PBS缓冲

液反复冲洗骨髓腔, 冲洗液经200目不锈钢标

准筛过滤掉大的团块后充分吹打混匀获取细

胞悬液, 收集细胞悬液并将其转入15 mL离心

管中1000 r/min, 离心5 min, 弃上清液, 加入含

10%FBS的α-MEM培养液重悬, 以1×106/cm3

密度接种于25 cm2的培养瓶中, 置于37 ℃、

饱和湿度、50 mL/L CO2混合空气条件培养箱

中培养. 于接种第24 h半量换液, 以后各每3 d
全量换液1次. MSC采用流式细胞仪进行鉴定, 
细胞呈现为CD34(-)、CD45(-)、CD29(+)、
CD90(+).
1.2.3 动物实验: 8周龄♀Balb/c裸鼠, 45只, 分
两组, 分别予以胃癌细胞SGC7901(15只)、
及混合细胞(SGC7901+MSC, 30只)于裸鼠右

腋窝皮下注射: 接种时S G C7901细胞数约8
×106、MSC细胞总数约8×105, 每只裸鼠以

0.2 mL(SGC7901细胞)及0.25 mL(混合细胞

SGC7901+MSC)液量皮下注射形成移植瘤. 待
移植瘤体积达250-400 mm3时, 选取移植瘤体

积大小相似的SGC7901细胞组裸鼠及混合组

(SGC7901+MSC)各10只, 每组分别再随机分为

5-Fu腹腔内化疗组5只及生理盐水(NS)对照组

5只, 共分为4组: A组(SGC7901+NS), 5只; B组
(SGC7901+MSC+NS), 5只; C组(SGC7901+Fu), 
5只; D组(SGC7901+MSC+Fu), 5只. 腹腔内注

射的5-Fu剂量为17 mg/kg, 生理盐水按同样体

积注射. 每2 d注射1次, 并且每2 d观察移植瘤

的体积大小, 描绘各组的肿瘤生长曲线, 计算

肿瘤生长抑制率. 共注射治疗9次, 18 d后颈椎

脱臼处死, 快速剥离瘤体组织, 称量瘤体净质

量, 计算裸鼠净质量. 部分移植瘤组织石蜡包

埋保存, 其余组织置于-80 ℃冰箱冻存备用. 体
积按照公式: V = 0.5×a×b2(a为皮下移植瘤长

径, b为短径). 
1.2.4 病理学观察: 石蜡切片机以5 μm厚度切

片, 置于APES处理的载玻片上. Mason染色, 评
价移植瘤组织, 观察SGC7901胃癌细胞、间质

及间质细胞等在光学倒置显微镜下的变化. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析, 
所有数据以mean±SD表示. 多组间比较采用

单因素方差分析(One-way ANOVA), 方差齐时

应用LSD法, 方差不齐时采用Dunnett法; 对比

干预治疗前后的裸鼠净质量、移植瘤体积数

据有无统计学意义时采用一般线性模型中的

重复测量统计, Mauchly球形检验, 当P <0.05时
采用Greenhouse-Geisser法矫正. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况观察 实验过程中各组裸鼠进食、

饮水等情况均无明显变化, 实验过程顺利, 无
裸鼠意外死亡. 
2.2 MSC对裸鼠模型皮下瘤成瘤及生长速度的

影响 皮下单独接种SGC7901细胞及混合接种

SGC7901+MSC细胞后, 均可形成皮下瘤, 移植

瘤长径达5-7 d左右即可观察到成瘤. 
2.3 MSC对化疗中裸鼠移植瘤模型的影响 腹
腔注射5-Fu化疗后, 第18天终止实验. 腹腔内

注射生理盐水的A组移植瘤体积<B组, 而腹腔

内注射5-Fu的C组<D组; 5-Fu化疗的C、D组移

植瘤体积均<A、B组, 使用一般线性模型的重

复测量统计方法, 4组之间均有显著统计学意

义(P <0.01, 图1). A、B、C、D 4组的瘤体质量

比较, 差异均有显著统计学意义(P <0.01)(表1, 
图1). 裸鼠净质量在化疗前后的比较具体结果

如表1. 裸鼠净质量指的是挖除种植瘤体后的

裸鼠质量. 使用一般线性模型的重复测量统

计方法, 尽管各因素间存在交互作用, 各组之

间比较有显著统计学意义(P <0.01)(表1, 图1). 
然而, 与C组相比, D组中移植瘤体积及瘤质

量明显增加(P <0.01), 但同时D组裸鼠净质量

也明显增加(P <0.01), 表明D组的裸鼠营养状

况优于C组, 提示虽然M S C增强了移植瘤的

增殖活性, 但MSC也具有改善裸鼠营养状况

的能力. 
2.4 Mason染色观察移植瘤基质 与A组相比, 
B组的移植瘤组织中有极为丰富的血管脉管

系统及纤维组织, 尤其在瘤周明显; 瘤周有更

为丰富的脂肪细胞、成纤维母细胞、肌纤维; 
肿瘤细胞的胞体、胞核更大, 异型性明显, 细
胞密度较高. 而在使用5-Fu化疗后, D组的移

植瘤较C组的坏死有所减轻, 坏死程度明显减

轻(图2). 
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■创新盘点
本文发现5-氟尿
嘧啶化疗后MSC
改善了移植瘤小
鼠 的 营 养 状 况 , 
具体机制及应用
前景还有待进一
步研究. 

3  讨论

在我国, 胃癌死亡数居各种消化系恶性肿瘤之

首, 是一种恶性度极高的实体肿瘤, 具有生长速

度快、高转移复发等特点[11]. 近年的研究[12-14]

结果显示MSC在胃癌的发生发展过程中起着

极为重要的作用, 研究MSC在胃癌中的作用具

有重要意义. 
MSC广泛存在于各种组织, 具有分化成软

骨细胞、骨细胞、脂肪细胞等各种间质细胞

的潜力[15-17]. 肿瘤可诱导MSC在体内的增殖、

动员和归巢, 归巢的MSC具有免疫抑制能力及

促血管生成能力, 可在肿瘤原发及转移部位发

挥重要作用[2,18-20]. 本实验采用裸鼠移植瘤的方

法, 采用SGC7901及MSC(比例为10∶1)混合

皮下注射形成移植瘤, 结果发现混合细胞组的

移植瘤体积及瘤质量较SGC7901组明显增加, 
有着更强的增殖能力, 表明MSC对胃癌细胞

SGC7901的生长起着明显的促进作用. 作用具

体机制可能涉及: (1)参与改造肿瘤微环境[20-23]. 
MSC分化为具有血管内皮细胞特征的细胞, 促
使肿瘤组织出现丰富脉管系统. 实验中证实

SGC7901+MSC组的移植瘤组织中有极为丰富

的血管脉管系统及纤维组织、脂肪组织, 尤其

在瘤周明显; (2)增强肿瘤细胞活性[22,23]. MSC

A组: SGC7901+NS; B组: SGC7901+MSC+NS; C组: SGC7901+Fu; D组: SGC7901+MSC+Fu.

     

分组
瘤体积(mm3) 裸鼠净质量(g)

瘤质量(g)
化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

A组   373.92±23.66 3544.38±137.89 21.23±0.05 19.34±0.26 2.03±0.06

B组 368.31±8.16 4007.95±154.21 20.77±0.12 20.74±0.13 2.42±0.08

C组 395.87±8.94 2190.13±208.07 19.55±0.57 18.02±0.32 1.35±0.15

D组   332.27±40.49 2553.83±321.46 20.09±0.45 21.25±0.54 1.43±0.16

表  1  化疗前后各组移植瘤体积、瘤质量以及裸鼠净质量的比较
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图  1  化疗前后各组移植瘤体积、瘤质量以及裸鼠净质量的比较. A: 瘤体积; B: 瘤质量; C: 裸鼠净质量; D: 瘤体积的增

长速度. 7901: SGC7901细胞; Fu: 5-Fu. MSC: 间充质干细胞; 5-Fu: 5-氟尿嘧啶.
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可通过与癌细胞之间的直接接触及分泌细胞

因子如血管内皮生长因子、人成纤维细胞生

长因子2、促血小板生长因子等促进肿瘤细胞

的增殖活性、侵袭性、转移能力. 实验中观察

到SGC7901+MSC组的肿瘤细胞胞体、胞核

更大, 异型性明显, 癌细胞密度更高, 5-Fu化疗

后坏死灶较SGC7901组明显减少. 本研究中在

使用5-Fu化疗后, 混合细胞组的移植瘤体积及

瘤质量仍较SGC7901组明显增加, 提示MSC提
高了SGC7901细胞的5-Fu耐药性, 有研究发现, 
这可能和MSC分泌的外泌体[24], 尤其是外泌体

中含有的miR-15b和miR-16有关[25]. 当然, 间充

质干细胞与肿瘤细胞的关系尚待进一步深入

研究[26], 也有相反的研究报导, Hou等[27]研究发

现间充质干细胞通过干预Wnt通路抑制了肝癌

细胞HepG2增殖, 并且促进其凋亡. Han等[28]发

现脐带间充质干细胞具有抑制前列腺癌细胞

PC-3增殖的抗肿瘤细胞效应. 
近年来有少数关于研究机体营养状况对

于MSC的影响[29,30], 但是MSC对于肿瘤机体营

养状况的研究尚未有. 本实验中对照裸鼠净质

量数据发现, 5-Fu化疗后, D组的裸鼠净质量优

于单纯C组. 在相同的5-Fu化疗药物不良反应

影响下, D组的移植瘤体积及瘤质量明显高于

C组. 因此, 理论上推测D组更易发生恶液质. 

然而, 有意思的是, 实验中发现恶液质更为明

显的是C组, 小鼠的体型消瘦更明显, 皮下脂肪

更少, 营养状况更差, 其具体机制有待进一步

考证. 当然统计中也并未对各个影响因素的交

互作用进一步分析; 遗憾的还有本实验过程中

我们未能完成对各组裸鼠的移植瘤生存期、

器官组织的转移的观察, 及各组裸鼠的饮水

量、进食量监测; 亟待开展进一步的相关研究. 
尽管MSC对胃癌细胞的作用机制尚不完全

明确, 但有效的抑制MSC的促进增殖作用具有

重要的意义, MSC可能成为新的干预治疗靶点. 
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