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脂肪源性干细胞治疗骨关节炎研究进展

杜辖东　王万春

摘要　脂肪源性干细胞（ＡＤＳＣ）具有促进软骨修复作用，成为治疗软骨缺损与关节退行性变的新方向。虽然ＡＤＳＣ治疗

ＯＡ机制尚未完全阐明，但其促进软骨分化与再生的作用已得到肯定。目前应用ＡＤＳＣ治疗骨关节炎（ＯＡ）的主要方式有经

关节镜检查清理关节腔后，在关节腔内注入自体臀部或腹部的ＡＤＳＣ，或联合富血小板血浆一同注入，对不同程度ＯＡ患者疗

效不同。但是，对于ＡＤＳＣ的取材部位、诱导分化方法及治疗 ＯＡ最佳应用方式、剂量、疗程尚无定论。该文对 ＡＤＳＣ治疗

ＯＡ研究进展作一综述。
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犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０１９．０４．００５

　　骨关节炎（ＯＡ）是最常见的关节退行性病变，随

着我国人口老龄化加剧，ＯＡ已逐步成为严重的医

疗卫生问题。研究显示，中国４０岁以上中老年人膝

关节ＯＡ总患病率高达１７．０％，其中男性１２．３％，

女性２２．２％
［１３］。目前ＯＡ的确切发病机制暂不明

确，可能与遗传、年龄、肥胖有关，但不论原发性或继

发性ＯＡ，都是以关节软骨、软骨周围组织、细胞基

质、软骨下骨合成与降解失衡为病理基础，主要包括

以下几个方面：①软骨细胞凋亡；②细胞基质蛋白酶

降解；③多种细胞因子失平衡，如转化生长因子

（ＴＧＦ）β等抑制软骨细胞成熟的细胞因子被激活，

或胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）等促进软骨再生与重塑

的细胞因子缺失，进而导致关节软骨退变、缺失，随

着疾病进展，由于关节软骨缺失和缺失软骨表面纤

维化，关节软骨下骨外露，关节两端骨骼直接摩擦引

发关节疼痛，摩擦刺激导致关节内产生炎症反应，继

而出现关节粘连、僵硬、变形，进一步使疼痛加重，引

发关节强直。

近年来，随着组织工程及再生医学的发展，越来

越多的研究发现，脂肪源性干细胞（ＡＤＳＣ）具有促

进软骨修复的作用，成为治疗软骨缺损与关节退行

性变的新方向。脂肪干细胞不仅具有取材方便、对

患者创伤小、分化能力好、不易凋亡等特点，而且能

促进关节软骨增殖与分化。本文对ＡＤＳＣ治疗ＯＡ

研究进展作一综述。

１　犃犇犛犆来源

ＡＤＳＣ是从脂肪组织的血管基质成分（ＳＶＦ）中

经胶原酶消化离心得到的间充质干细胞（ＭＳＣ），它

位于脂肪组织内大血管的毛细血管和血管外膜中，

在形态和分化潜能上与骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）

有共同特点。Ｉｍ
［４］研究发现，与ＢＭＳＣ相比，ＡＤＳＣ

具有在培养液中增殖较快、分化能力强、不易凋亡等

特点，且在特定环境及组织条件诱导下，可分化成为

软骨细胞、骨细胞、脂肪细胞、心肌细胞、神经细胞

等，理论上可用于治疗多种疾病如 ＯＡ、心肌缺血、

神经系统损伤等。

ＡＤＳＣ来源十分广泛，目前绝大多数ＡＤＳＣ是

通过脂肪抽吸术或脂肪切除术并经过胶原酶消化、

离心分离得到，１ｇ脂肪经分离约可得到１．０×１０
６

个ＡＤＳＣ。国外较经典的ＡＤＳＣ获得方法来源于匹

兹堡大学ＡＤＳＣ中心，将抽脂术或术中切除的废弃

脂肪组织通过胶原酶酶解，再通过离心器离心，弃上

层脂肪细胞，用尼龙网过滤下层细胞，在特定培养基

上培养、孵育，最后用磷酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ）洗涤残

留的非黏附红细胞，即可得到ＡＤＳＣ
［５６］。Ｈｏｕｓｍａｎ

等［７］研究认为，脂肪抽吸术不良事件发生率仅为

０．０６８％，较为安全；相对于抽取骨髓获得ＢＭＳＣ等

途径，通过脂肪组织获得 ＡＤＳＣ较简便且创伤小，

可作为组织工程ＡＤＳＣ的主要来源。

２　犃犇犛犆治疗犗犃的机制

ｖａｎＰｈａｍ等
［８］研究表明，从脂肪抽吸术或手术

切除的脂肪组织中获得的 ＡＤＳＣ可以在特定条件

下表达与软骨细胞信号通路结合的基因和基质标记
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物。体外试验也证实，ＡＤＳＣ有软骨形成作用，提示

ＡＤＳＣ具有ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ１０５等细胞分化为软骨

所必需的表面标记物［９］。ＡＤＳＣ在增殖分化时可分

泌多 种 细 胞 因 子 如 ＴＧＦβ
［１０］、神 经 生 长 因 子

（ＮＧＦ）
［１１］、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）

［１２］、肝细胞

生长因子（ＨＧＦ）等，这些细胞因子可促进软骨细胞

分化、成软骨细胞相关基因表达、软骨细胞增殖，起

到促进软骨再生与修复的作用。同时，ＡＤＳＣ对软

骨细胞也有旁分泌作用，不仅能够调节相关Ｔ细胞

增殖，降低炎症标志物，减轻炎症反应，改善临床症

状，而且还能促进血管生成与组织存活［１３］。目前虽

然ＡＤＳＣ治疗ＯＡ机制尚未完全阐明，但其促进软

骨分化与再生的作用已得到肯定。

３　犃犇犛犆治疗犗犃的应用

ＳｃｈｉａｖｏｎｅＰａｎｎｉ等
［１４］对５２例早期膝关节ＯＡ

患者行关节镜下清理关节腔后进行自体 ＡＤＳＣ关

节腔内注射，平均随访１５．３个月，通过国际膝关节

协会（ＩＫＳ）评分和疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）对患者

进行评估，结果显示平均ＩＫＳ评分从术前５７．２分

提高到近期随访８３．０分（犘＜０．０１），平均 ＶＡＳ评

分从术前８．５分下降到近期随访５．１分（犘＜

０．０１），尤其对于术前ＶＡＳ评分较高的患者疗效更

明显。Ｌｅｅ等
［１５］将２４例早期膝关节ＯＡ患者随机

分为两组，每组各１２例，实验组予以关节腔注射自

体ＡＤＳＣ，对照组予以注射相同剂量生理盐水，随访

６个月，并应用 ＭＲＩ检查对注射后软骨缺损变化进

行评估，结果发现实验组膝关节美国西部 Ｏｎｔａｒｉｏ

和 ＭｃＭａｓｔｅｒ大学骨关节炎指数（ＷＯＭＡＣ）评分明

显提高，６个月时对照组 ＷＯＭＡＣ评分无明显变

化，且实验组关节软骨缺损无明显增加，对照组关节

软骨缺损面积持续扩大，两组均无不良事件发生。

Ｓｔｏｄｄａｒｄ等
［１６］研究认为，ＡＤＳＣ在膝关节ＯＡ中具

有减轻疼痛和改善功能的作用，并可能延缓关节置

换。Ｓｐａｓｏｖｓｋｉ等
［１７］对９例ＯＡ患者予以定期关节

腔注射自体ＡＤＳＣ治疗，随访１８个月，发现所有患

者术后膝关节协会（ＫＳＳ）评分、特殊外科医院膝关

节评分标准（ＨＳＳＫＳ）评分、ＶＡＳ评分均有明显改

善，ＭＲＩ结果提示关节内软骨明显修复，膝关节无

明显进一步退变。Ｅｌｎａｈａｌ等
［１８］选择了２０例无其

他系统并发症的膝关节ＯＡ患者，局麻下从下腹部

取５０ｇ的脂肪组织，经胶原酶分解，在超声引导下

将ＡＤＳＣ注入膝关节腔内，随访６个月，２０例患者

膝关节 ＷＯＭＡＣ评分均有所上升，治疗期和随访期

间未发现与抽脂或ＡＤＳＣ注射相关并发症，仅有４

例患者诉膝关节注射后关节轻度疼痛，但经保守治

疗后均好转。Ｋｏｈ等
［１９］将８０例膝关节ＯＡ患者分

为两组，每组４０例，实验组予自体ＡＤＳＣ移植联合

关节镜下膝关节清理术，对照组仅予单纯关节镜下

膝关节清理术，术后随访２４个月，结果发现实验组

软骨覆盖率、Ｌｙｓｈｏｌｍ评分、膝关节损伤和骨关节炎

评分（ＫＯＯＳ）、ＶＡＳ评分、软骨修复组织 ＭＲ观察

评分（ＭＯＣＡＲＴ）均优于对照组。

Ｚｈｏｕ等
［２０］建立大鼠膝关节ＯＡ模型，将ＡＤＳＣ

植入其关节腔，采用免疫组化检测关节软骨中基质

金属蛋白酶（ＭＭＰ）１３、Ⅱ型胶原蛋白、半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）３、聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶（ＰＡＲＰ）、ｐ６２蛋白、自噬微管相关蛋白轻链β３抗

体（ＬＣ３ｂ）、络氨酸激酶（ＤＤＲ）２、碱性成纤维细胞

生长因子受体（ｂＦＧＦＲ）１、Ｗｎｔ等细胞因子表达水

平，采用实时定量基因扩增荧光检测系统和蛋白质

切迹法检测软骨细胞标志物ｍＲＮＡ和蛋白水平，并

评估软骨细胞凋亡水平，结果发现ＡＤＳＣ可减轻大

鼠ＯＡ症状，ＡＤＳＣ通过诱导自噬来减少促炎细胞

因子分泌，抑制软骨细胞凋亡。Ｙａｍａｓａｋｉ等
［２１］使

用由 ＡＤＳＣ组成的人工无支架构建物，应用生物

３Ｄ打印技术，以猪股骨滑车软骨缺损为模型，将打

印物植入其中，分别于术后３个月及６个月行ＣＴ、

ＭＲＩ检查，发现植入处软骨组织学评分、显微病理

评分均表现良好。Ｘｕ等
［２２］通过兔耳软骨缺损模型

评价同种异体 ＡＤＳＣ联合富血小板血浆治疗软骨

缺损的疗效，发现同种异体ＡＤＳＣ联合富血小板血

浆可明显加速软骨再生，且不会引起明显的免疫排

斥反应。Ｆｅｎｇ等
［２３］研究发现，ＡＤＳＣ可抑制 ＯＡ

进展，促进软骨再生。Ｊａｃｅｒ等
［２４］研究发现，关节腔

内注射自体ＡＤＳＣ，可培养出肉眼可见的新生软骨

组织，且原先软骨缺损及磨损处可见自发形成的纤

维软骨。多项研究［２５２８］对 ＡＤＳＣ治疗膝关节 ＯＡ

的机制进行了更深层次的探讨，认为ＡＤＳＣ可增加

关节液中ＩＧＦ１水平，下调关节软骨中 ＭＭＰ和Ⅱ

型胶原蛋白水平，同时释放细胞外小泡（ＥＶ），

ＡＤＳＣ通过这些机制修复关节软骨损伤。

４　结语

虽然目前人工关节置换已成为重症ＯＡ患者的

唯一有效治疗手段，但对于大部分轻中度或早期

ＯＡ患者，目前仅有的治疗手段并不能完全阻止关

节退变进展。ＡＤＳＣ治疗软骨缺损与关节退行性变

·２１２·
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是骨科领域的研究热点。ＡＤＳＣ不仅取材方便、对

患者创伤小、分化能力好、不易凋亡，还可促进关节

软骨增殖与分化，这为终止ＯＡ进一步进展，甚至逆

转ＯＡ发展提供了可能。目前还存在以下问题。

①ＡＤＳＣ的最佳取材部位。目前尚无文献或循证医

学证据证实ＡＤＳＣ的最佳取材部位，且不同取材部

位ＡＤＳＣ含量、活性、分化能力尚不相同，因此尚需

进一步探讨。②如何调控ＡＤＳＣ分化，促使ＡＤＳＣ

向软骨细胞、成软骨细胞分化，且避免无限制的分化

与增长。③ＡＤＳＣ治疗ＯＡ最佳的应用方式、剂量、

疗程等。
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