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诱导多能干细胞在骨关节炎治疗中的应用进展

张运恒 王轩 李毅

摘要 骨关节炎（OA）是一种常见的慢性关节疾病，以关节软骨退行性变和继发性骨质增生为特点，主要影响

老年人，引起关节疼痛、僵硬等症状，严重者可发生关节畸形甚至残疾。目前 OA 治疗多以疼痛管理和关节置换为主，

不能达到修复受损软骨或恢复组织稳态的目的。诱导多能干细胞 (iPSC）具有很强的向软骨细胞分化的潜能，且具有

可通过对体细胞重编程获得、来源较多、不涉及伦理问题等特点。iPSC 的出现为软骨修复提供了新的途径，并有望

在 OA 早期治疗中发挥重要作用。该文就 iPSC 在 OA 治疗中的应用进展进行综述。
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骨关节炎（OA）是一种由关节软骨退行性变

引起的疾病，以关节软骨退行性变和继发性骨质

增生为特点。关节软骨分解和磨损常引起关节疼痛、

肿胀、僵硬等症状，通常累及膝关节、手腕、髋关

节和脊柱，严重影响 65 岁及以上老年人的生活质

量。由于软骨无血供且再生能力差，早期 OA 治疗

包括自体软骨细胞植入 (ACI)[1]、自体骨软骨移植

(OATS) 及 微 骨 折 手 术 [2] 等，中 晚 期 OA 治 疗 包 括

截骨矫形、关节融合及关节置换。目前尚未有早期

关节软骨损伤有效的治疗方法。近年来再生医学

成 为 了 OA 治 疗 研 究 的 热 点。 2006 年，Takahashi
等 [3] 首次报道了诱导多能干细胞 (iPSC），通过体

外导入 4 种特定的转录因子将小鼠皮肤成纤维细

胞重编程为类胚胎干细胞形态。iPSC 具有很强的

向软骨细胞分化的潜能，且具有可通过对体细胞

重编程获得、来源较多、不涉及伦理问题等特点。

大 量 研 究 表 明，iPSC 在 OA 早 期 治 疗 和 软 骨 修 复

中具有广阔的应用前景。本文对 iPSC 的特点及其

在 OA 软骨再生疗法中的应用进行综述，以期望在

临床上为 OA 软骨修复提供新的思路。

1 iPSC 特点

iPSC 与胚胎干细胞十分类似，呈圆形，在显

微镜下可见其细胞群由高核质体积比的细胞组成，

具有清晰的边缘和较高的碱性磷酸酶活性 [4]。它的

细胞表面特征为存有阶段特异性胚胎抗原（SSEA）

3、SSEA4、糖蛋白 t 细胞受体 α 位点 (TRA 1-60) 等，

可表达 CD30、CD9、CD50、CD200 和 CD90[5]。此外，

iPSC 的免疫原性在一定程度上可被调控。Xu 等 [6] 

研究表明，可使用新型 CRISPR/Cas 基因编辑系统

来 生 成 由 人 类 白 细 胞 抗 原（HLA）编 辑 的 iPSC，

这些 iPSC 可避免受到 T 细胞和自然杀伤细胞（NK
细胞）的攻击。

自体软骨细胞、胚胎干细胞（ESC）和间充质

干细胞（MSC）已应用于软骨再生治疗中。ACI 技

术可治疗的软骨细胞有限，在体外增殖传代也会

导致其在培养过程中去分化。ESC 在临床应用中

有畸胎瘤形成的风险，且存在伦理问题。MSC 能

特定地分化为软骨、骨等，且可来源于脂肪、骨髓、

脐带等多种组织，因此大量应用于 OA 治疗中，但

其体外传代能力有限，而且合成及增殖能力也随

着年龄增长而下降。

iPSC 不仅能无限自我更新，还有分化成机体

任意细胞的能力 [7]。iPSC 可来源于丰富的成熟体

细胞，通过重编程手段 [8] 获取并用于治疗，能无

创操作且无医学伦理问题。随着对 iPSC 研究的不

断 深 入，c-Myc 基 因 被 证 实 可 从 iPSC 制 备 过 程 中

剔除，其余转录因子也分别有了替代品，逆转录

病毒被证实可替换为质粒载体、仙台病毒等。这

些都让 iPSC 的生产变得安全，也使 iPSC 的临床应

用成为可能。

2 iPSC 诱导关节软骨形成

OA 最 早 且 最 主 要 的 病 理 变 化 发 生 在 关 节 软
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骨。软骨的主要功能是减震和润滑，软骨损伤会导

致关节在频繁的活动中逐渐发生磨损和降解，产

生 OA。因此，OA 治疗的关键在于对软骨进行修

复。诱导真皮成纤维细胞、脂肪干细胞、脐带血单

核细胞等来源的 iPSC 向软骨分化是解决此问题的

新途径。

目前学者们进行 iPSC 向软骨分化的体外实验

有以下 4 种方法。①将 iPSC 培养为间充质前体细

胞（MPC）、诱导多能干细胞来源的间充质干细胞

（iPSC-MSC）等间充质细胞样细胞，再诱导其向软

骨细胞分化。此方法可获得相对均一的软骨细胞，

适用于软骨发育不良的治疗 [9]。②将 iPSC 培养在

纤维连接蛋白包被的培养皿中以获得神经嵴细胞，

再经此中间体分化为间充质细胞样细胞，进而产

生软骨细胞。但研究发现其在植入软骨缺损处后

不会在体内自发产生软骨 [10]，必须在植入前将其

分化为成软骨谱系。③通过将 iPSC 培养成拟胚体

（EB），使 iPSC 转变为间充质细胞样细胞，并通过

细胞分选等方式将其获得，最终完成向软骨细胞

的分化。这种采用 EB 中间体的方法十分常用，不

过其产生的间充质细胞样细胞较少，且需使用专

门的生物反应培养体系。④由于 iPSC 有向三胚层

分化的潜能，可以通过化学试剂及一些小分子物

质 将 其 持 续 向 中 胚 层 分 化 并 减 少 其 他 分 化 方 向，

最后采用 3D 培养使其转化为软骨细胞 [11]。此方法

较为节省时间且软骨成熟度高 [12]。值得注意的是，

后两种方法都涉及了中胚层谱系定向分化。Adkar
等 [13] 通 过 一 些 细 胞 因 子 和 化 学 分 子 等 的 调 控 作

用，实现了 iPSC 向软骨细胞的转化，且该软骨细

胞在体外成熟后还显示出一定的异质性。相比于

体 外 实 验，体 内 实 验 更 能 证 实 iPSC 修 复 缺 陷 的 
能力。

大多数体内实验研究基本可以理解为 iPSC 在

体外进行分化再移植到体内，目前较多使用的方

法是通过培养 EB 的方式或利用其他刺激来改善特

定胚层细胞，也可采用通过 iPSC 获取软骨细胞的

方法，还可运用细胞支架以及化学试剂等。Zhu 等 [14]

通过诱导 EB 的形成使人类 iPSC 分化为软骨细胞

并用于大鼠 OA 模型中，结果显示 OA 得到改善且

有关节软骨基质生成。在此基础上，Rim 等 [15] 提

出 了 使 用 编 码 骨 形 态 发 生 蛋 白（BMP）-2 或 转 化

生长因子（TGF）-β3 的微环载体，同样可将人类

iPSC 分化为软骨细胞，并导入大鼠模型中修复软

骨缺损，这样可降低 EB 方法的细胞培养成本。此外，

有学者提出了在 EB 方法中添加 Rho 相关蛋白激酶

（ROCK）抑制剂 (Y27632)，提高了 EB 方法的安全性，

可在无血清条件下完成人类 iPSC 向关节软骨细胞

分化，证明其具有应用于临床的潜力 [16]。

除 了 利 用 EB 方 法 外，还 有 一 种 使 人 类 iPSC
转 变 为 透 明 软 骨 的 方 法。在 引 入 BMP-2、TGF-β1
和 生 长 分 化 因 子（GDF）-5 等 后，通 过 悬 浮 培 养

纯化并产生软骨颗粒，再将其移植到免疫缺陷小

鼠和大鼠中，可发现表达Ⅱ型胶原蛋白的透明软

骨生成。Chang 等 [17] 建立了兔 OA 模型，通过移植

iPSC 进 行 治 疗 并 评 估 其 模 型 中 获 得 的 软 骨 细 胞，

发现分化的软骨细胞可在体内有效地修复 OA 导

致的软骨损伤且具有抗炎、抗分解的作用。

近期在大鼠、小型猪、兔等动物上进行的相

关体内实验大部分在体外实验的基础上完成。在

不同的实验研究中，iPSC 分化出的软骨细胞不论

在治疗结果，还是在后期评估中都有不错的表现，

且 iPSC 来源的细胞能够在体内再生透明软骨，表

达Ⅱ型胶原蛋白，这些也为今后运用于临床治疗

提供了参考。

2 iPSC 用于 OA 软骨再生治疗

在 OA 的软骨再生治疗中，iPSC 常与 MSC 进

行比较。在 iPSC 发现之前，MSC 一直作为细胞治

疗的首选，因为其可来源于多种组织、无伦理道

德问题且有旁分泌的功能。但 MSC 增殖代数有限，

难以获得满足组织工程技术的细胞用量。iPSC 的

出现恰恰可以弥补这一缺点，产生足量的 MSC 以

达到对关节软骨的修复。而众多研究也表明，iPSC
的衍生细胞体外软骨分化很成功，可生成Ⅱ型胶

原 蛋 白 高 表 达 的 透 明 软 骨 且 少 出 现 细 胞 肥 大 [18]，

与原生关节软骨细胞功能相似度极高。后期的体

外实验还发现，细胞生长环境显著影响其向软骨

细胞分化的效率 [19]，三维培养方法可提高细胞在

孵化期间的接触，在软骨形成中至关重要。

Yamashita 等 [20]、Zhu 等 [14] 及 Rim 等 [21] 将体外

培养的 iPSC 衍生软骨细胞移植到 OA 动物模型体

内，再对缺损部位的再生软骨进行评估，均证实

了由 iPSC 分化产生的软骨细胞对体内软骨缺损的

修复潜力。iPSC-MSC 较其衍生的软骨细胞在移入

体内后可获得更好的结果。Xu 等 [22] 以 iPSC-MSC
为基础，在实验中验证了 iPSC 具有修复体内软骨

缺损的能力。
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虽然 iPSC 的衍生细胞在体内外均表现出不错

的软骨再生潜能，且在多项研究中有半数以上未

显示任何类型的畸胎瘤或肿瘤形成，但是应用于

临床仍有诸多挑战。首先，是存在于软骨诱导的

方法上，将 iPSC 与软骨细胞共培养，尽管软骨细

胞分泌的细胞因子可使 iPSC 向软骨细胞分化，但

获得的软骨细胞数量较少且太过依赖与此共培养

体系。同样地，体外形成 EB 后获得的可产生软骨

细胞的中胚层细胞不足，很难满足再生医学的需要，

如何高效地取得分化良好的间充质细胞样细胞困

扰着许多研究团队。其次，iPSC 来源影响着其软

骨分化能力，相较于其他来源的 iPSC，脐带血单

核细胞来源的 iPSC 分化后可表达更多的软骨特异

性标记，但产生分化能力差异的原因至今未有研

究探究，为临床试验增加了不确定因素。再者，全

球 iPSC 库的开发正在进行，而缺乏统一药品生产

质量管理规范（GMP）标准的鉴别方案（即鉴别是

否 为 符 合 GMP 级 的 用 于 临 床 治 疗 的 iPSC 衍 生 人

体细胞的方案）是其应用障碍之一。iPSC 的遗传

安全性问题也逐渐暴露出来，体细胞自身因素及

培养 iPSC 的不同阶段均可导致遗传物质改变，这

些遗传变异阻碍了它们在新疗法中的应用。

3 结语

尽管 iPSC 有诸多优点，其临床应用依然是漫

长的过程，主要的限制原因是其致瘤性 [23-24]。iPSC
类似于 ESC，理论上可以分化为三胚层的任意细胞，

因此具备在未分化状态下形成畸胎瘤的潜力。相

信随着越来越多优秀的体内试验和诱导方案的建

立，iPSC 向骨或软骨分化的技术也会日趋成熟。
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