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摘要：目的 探讨脂肪间充质干细胞（ＡＤＳＣｓ）的特点及其治疗骨关节炎的作用机制。方法 采用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、中国知网、万方、维
普等数据库中治疗骨关节炎的相关文献，检索时限为 １９８８年 １月至 ２０２１年 ８月，从 ＡＤＳＣｓ的来源及特点、治疗骨关节炎的作用机
制、临床应用３个方面进行总结，并分析其优势与不足。结果 ＡＤＳＣｓ源于脂肪组织，具有多向分化潜能，可分化为骨、软骨、脂肪等，同
时可修复软骨损伤，抑制软骨退变，调节免疫功能和分泌外泌体，是治疗骨关节炎的一种新途径。结论 ＡＤＳＣｓ可用于治疗骨关节炎，
但其分离培养方法和治疗骨关节炎的疗效仍有待进一步研究。
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骨关节炎是一种非炎性关节病犤１犦，主要特征为关节软

骨破坏及骨赘形成犤２犦，具体表现为关节疼痛、僵硬，日常活

动受限，致残率高达５３％犤３犦。且骨关节炎所致活动功能障碍，

会增加心血管事件的发生率及全因病死率犤４犦。传统治疗方

法仅能控制疼痛和恢复骨关节功能，但不能阻止疾病的发

展。采用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、中国知网、万方、维普等数据
库中治疗骨关节炎的相关文献，检索时限为１９８８年１月
至２０２１年８月，发现随着组织工程的发展，间充质干细胞
（ＭＳＣ）对修复软骨有良好的长期效果，其中脂肪间充质干
细胞（ＡＤＳＣｓ）易于获取，为骨关节炎的治疗提供了新选
择。现将ＡＤＳＣｓ治疗骨关节炎的研究进展综述如下。
１ 来源及特点

１．１ 分离培养

脂肪组织一直被认为是一种惰性组织。通常在吸脂

术后作为手术废物丢弃，但它和骨髓一样源于中胚层，

具有多能性，可分化为多种细胞谱系犤５犦。经典提取方式

为酶解法，用胶原酶消化人体成熟脂肪组织，再离心、过

滤，清洗后得到血管基质组分（ＳＶＦ）犤６犦。２００１年，ＺＵＫ等犤７犦

首次鉴定了ＳＶＦ，发现其中包含ＡＤＳＣｓ、内皮细胞、红细
胞、成纤维细胞、淋巴细胞、单核 －巨噬细胞、周细胞等
成分，通过体外培养后可从中分离出 ＡＤＳＣｓ。尽管提取
方法多样，但操作流程大致相同，差异主要在于洗涤次

数、酶浓度、离心参数、红细胞溶解方法、过滤和最终培

养条件犤８犦。近年来，许多企业开始研发非酶法细胞分离

系统，通过超声和机械力对脂肪进行微碎，在不使用酶

的情况下，既能冲洗掉杂质，又能完整保留ＳＶＦ犤９犦。
１．２ 特点

ＡＤＳＣｓ源于脂肪组织，呈纺锤体形态，表现为成纤
维细胞样生长，体外培养可稳定增殖。主要表达（超过

８０％）ＣＤ１３，ＣＤ２９，ＣＤ４４，ＣＤ７３，ＣＤ９０，ＣＤ１０５，极少表达（低于
２％）ＣＤ３１，ＣＤ４５，ＣＤ２３５ａ犤１０犦。全能或多能干细胞表达的
ＣＤ１７７也可见于 ＡＤＳＣｓ，表明 ＡＤＳＣｓ具有分化为成骨、

·综述·
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分化方向

成脂分化

成骨分化

成软骨分化

特异性生物标志物

脂蛋白脂酶（ＬＰＬ），葡萄糖转运蛋白（Ｇｌｕｔ）４犤１１犦，脂联素，重组
人 ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白（ｃ／ｅｂｐα），脂肪酸结合蛋白
（ＦＡＢＰ）４，瘦素，过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）γ犤８犦

骨钙素（ＯＣ），成骨细胞特异性转录因子（Ｏｓｘ），Ｒｕｎｔ相关转
录因子（ｒｕｎｘ）２犤１４犦

聚蛋白多糖，Ⅱ型胶原蛋白，Ｓｏｘ－９基因犤１５犦

组织学染色

油红０犤１２犦

茜素红，碱性磷酸

酶 犤１３犦

阿尔新蓝，番红 Ｏ犤１５犦

表１ ＡＤＳＣｓ分化方向的鉴定方法
Ｔａｂ．１ ＴｈｅｗａｙｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＡＤＳＣｓ

成软骨和成脂肪细胞的能力。利用组织学染色和特异性

生物标志物可鉴别ＡＤＳＣｓ的分化方向（见表１）。ＡＤＳＣｓ
的多方向分化潜能使其在心血管疾病、糖尿病、炎性肠

病、整形美容医学等多领域受到广泛关注。作为组织工程

的热门种子细胞，ＡＤＳＣｓ治疗骨关节炎在近年一直是各方
关注的焦点。截至 ２０２１年 ８月，在 Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ上
登记的“脂肪来源干细胞”相关临床试验共有２９１条，关
于肌肉骨骼疾病的研究占第１位，其中绝大部分与骨关
节炎相关。针对骨关节炎发病机制的研究主要集中于软

骨损伤、关节力学、细胞因子等方面。目前的研究认为，

ＡＤＳＣｓ主要通过修复软骨损伤、免疫调节和旁分泌途径
改善关节腔内微环境来治疗骨关节炎。

２ 骨关节炎治疗作用机制

２．１ 修复软骨损伤

软骨细胞是关节软骨中唯一的细胞形式，散在分布

于主要由Ⅱ型胶原搭建而成的网状结构中，与细胞外基
质共同构成关节软骨犤１６犦。由于关节软骨中细胞外基质

占比高，且缺乏血液供应，自我修复能力很差。当解剖学

异常、年龄犤１７犦、运动负荷、创伤等因素导致关节软骨损

伤时，药物很难通过血液循环进入。１９９４年，ＢＲＩＴ
ＴＢＥＲＧ等犤１８犦对 ２３例可能进展为骨关节炎的膝关节深
部软骨缺损患者行自体软骨细胞移植治疗，证实培养自

体细胞生成的透明软骨组织可用于修复膝关节深层软

骨缺损，改善临床症状，为利用自体细胞形成软骨特性

修复关节软骨提供了思路。

大量体外试验证实，ＡＤＳＣｓ在软骨诱导液的诱导下
可分化为软骨细胞，并稳定增殖，直接向关节腔内注射

ＡＤＳＣｓ、体外预处理或联用支架 ／媒介混悬液均可促使
ＡＤＳＣｓ向软骨分化，减轻骨关节炎症状。相比于诱导液
培养法，软骨细胞共培养法、外源性生长因子诱导液培养

法、基因修饰等方法诱导效果更佳。周君等犤１９犦通过膝关节

前交叉韧带离断法建立了大鼠骨关节炎模型，从同种异

体雄性ＳＤ大鼠腹膜脂肪组织中分离出ＡＤＳＣｓ后直接注
射入膝关节，结果治疗组Ⅱ型胶原蛋白的表达水平明显
上调，滑膜增生减轻，骨赘形成和软骨破坏均减少，证明

可通过关节腔内注射ＡＤＳＣｓ，抑制软骨损伤来延缓骨关
节炎进程。ＶＡＮＰＨＡＭ等犤２０犦在移植 ＡＤＳＣｓ的小鼠模型

中观察到新软骨的形成；但ＬＩ等犤２１犦仅观察到 ＡＤＳＣｓ组
较对照组骨关节炎软骨退变明显减轻，两组均未发现新

软骨形成，考虑与骨关节炎模型和治疗时间差异相关。

２．２ 免疫调节与抗炎作用

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、核因子 －κＢ
牗ＮＦ－κＢ牘、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是骨关节炎发病
中的主要信号通路，白细胞介素（ＩＬ）－１β是关键细胞
因子。年龄、机械制动、运动磨损、体质量、外伤等多因素

使ＩＬ－１β上调，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α和ＩＬ－１等炎
性递质产生犤１６犦，促进基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）家族表达，
形成关节软骨炎症，使软骨降解酶表达活跃，软骨细胞

分解增加，细胞外基质生成减少犤２２犦。同时，由于软骨细

胞自我修复能力差，导致软骨受损钙化，软骨下骨形成，

出现骨关节炎犤２３犦。ＩＬ－１β还可促使前列腺素 Ｅ２和一氧
化氮过表达而加重骨关节炎犤２２犦。细胞因子促进蛋白酶

和血浆酶原激活因子产生，加速软骨机制破坏犤２４犦和微

晶体形成，使软骨基质分解、代谢，导致关节滑膜炎性反

应，进而发生骨关节炎犤２５犦。

ＡＤＳＣｓ体外培养液可通过 ＮＦ－κＢ信号通路抑制
ＩＬ－１β生成，将淫羊藿苷干预的ＡＤＳＣｓ注入膝关节腔，
同样发现 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、一氧化氮等炎性因子水平降
低，关节软骨细胞凋亡被抑制犤２６犦。将ＡＤＳＣｓ和骨关节炎
的软骨细胞、滑膜细胞共同培养，可抑制 ＩＬ－１，ＩＬ－６，
ＴＮＦ－α等炎性因子产生犤２７犦。ＡＤＳＣｓ还可通过直接分泌
抗炎因子 ＩＬ－１０，ＩＬ－１受体拮抗剂等抑制炎症发生，
或促进有免疫抑制作用的 ＣＤ４＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｈｅｌｐ细胞生
长，间接使ＩＬ－１０分泌增加犤２８犦。滑膜巨噬细胞与骨关节炎

发展较密切，ＡＤＳＣｓ作用于滑膜巨噬细胞使其活化被抑
制，炎性因子分泌减少，起到调节免疫功能的作用犤２９犦。

２．３ 旁分泌作用

ＬＥＥ等犤３０犦发现，ＡＤＳＣｓ会向病变或缺血位置迁移，
这种现象称为“归巢”。ＫＡＴＳＨＡ等犤３１犦认为，ＡＤＳＣｓ注入
体内后，导致归巢现象的原因不明，在受损组织中分化

的效率很低，甚至并不直接作用受损处。ＬＩ等犤２１犦认为，

ＡＤＳＣｓ通过旁分泌途径影响关节腔内的微环境，分泌各
种可溶性和不可溶性细胞因子、趋化因子和生长因子，

介导软骨细胞的抗炎、抗纤维化、抗凋亡和营养效应。

外泌体是一种细胞外囊泡，携带大量活性物质，通

过内吞 －融合 －外排方式释放，作用于其他靶细胞。
ＨＡＮ等犤３２犦在ＡＤＳＣｓ体外培养上清液中找到平均直径为
９０ｎｍ的圆形或椭圆形膜囊，且外泌体特异性生物标志物
ＣＤ６３和热休克蛋白－７０呈阳性，证实其为外泌体。ＡＤＳＣｓ
产生的外泌体（ＡＤＳＣｓ－Ｅｘｏｓ）主要通过丰富的 ｍｉＲＮＡ
促进软骨修复，还可减轻炎性反应，保护关节软骨。

３ 临床应用

ＡＤＳＣｓ无论是单独注射还是协同治疗的临床疗效

·综述·
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受试者一般资料

６例，平均年龄５９岁，Ｋ－Ｌ分
级为Ⅰ－Ⅲ级，初始疼痛

ＶＡＳ评分≥４分犤３５犦

４０例，平均年龄３８．８岁，ＩＣＲＳ
评分为 ３～４级股骨髁软骨
症状性缺损患者犤３６犦

８例，平均年龄 ５８．３岁，Ｋ－Ｌ
分级为Ⅲ －Ⅳ级犤３７犦

１６例，平均年龄 ５２岁，Ｋ－Ｌ
分级为Ⅱ－Ⅲ级犤３８犦

１０例，平均年龄５３．６岁，Ｋ－Ｌ
分级为Ⅱ－Ⅲ级犤３９犦

１２例，平均年龄６３．５岁，Ｋ－Ｌ
分级为Ⅱ－Ⅳ级犤４０犦

表２ ＡＤＳＣｓ治疗骨关节炎的临床研究
Ｔａｂ．２ ＣｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆＡＤＳＣｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＡＤＳＣｓ获取方法
自体腹部、大腿外侧脂

肪组织（酶解法）

自体臀部脂肪组织（离

心 ＋酶解法）

自体臀部（酶解法）

自体腹部（酶解法）

自体腹部（扩增培养法）

自体腹部（扩增培养法）

治疗方式

关节腔内注射

微骨折技术（ＭＦＸ）

＋ＡＤＳＣｓ

关节镜清理术 ＋
ＡＤＳＣｓ
关节镜 ＋ＡＤＳＣｓ

关节腔内注射 １次
或在基线和 ６个
月时行２次注射

关节腔内注射

不良反应

仅脂肪供区术后发生轻微不适、水肿

和抽脂术后瘀斑形成；膝关节注射

无不良事件产生

－

－

４例抽脂术后腹痛；６例膝关节术后几
天出现双侧膝关节疼痛和肿胀

抽脂术后瘀斑形成，未进行干预自行

好转；２例治疗后 ４周出现疼痛和
肿胀，影响日常活动

８３％的ＡＤＳＣｓ组和５８％的对照组患者
均产生关节疼痛，且在３ｄ内完全消失

治疗效果

随访 １年，患者 ＶＡＳ评分下降；骨科 ＴＵＧ测试提示膝
关节功能好转

随访 ２年，ＭＦＸ组 ＋ＡＤＳＣｓ组在活动、运动、生活质量
等方面与单纯 ＭＦＸ组无明显差异；试验组患者的影
像学 ＭＯＣＡＲＴ中，试验组患者的病变软骨完全覆盖
率显著高于对照组牗６５％比４５％，Ｐ＜０．０５牘

随访 ６个月，试验组功能改善情况较好，尤其 ＶＡＳ，

ＫＯＯＳ，ＷＯＭＡＣ评分均较对照组升高，但无显著差异
随访１年，所有随访间隔（１个月、３个月、６个月、１２个月）

ＶＡＳ和 ＷＯＭＡＣ评分均有显著差异；影像学 ＷＯＲＭＳ
评分提示，试验组显著改善，对照组较基线恶化

随访 １年，２个治疗组疼痛和功能均显著改善，６７％的
对照组患者软骨损伤加重，５６％的骨赘形成增多；单
次 ３０％的注射组患者软骨丢失，５０％的在 １２个月时
有骨赘形成；两组８９％的患者均有软骨形成 ／无软骨
损伤加重同时无骨赘进展

随访６个月，试验组 ＷＯＭＡＣ评分显著改善，对照组软
骨缺损面积明显增大

剂量

１４１０万个可存活
有核细胞 ／关节

７．４５×１０６个 ／ｍＬ

未提供

４．１１×１０６个 ／ｍＬ

每次１．０×１０８

ＡＤＳＣｓ细胞

３ｍＬ共计１×１０８

ＡＤＳＣｓ细胞

和影像学改善效果均显著。不良反应方面，抽脂术并发

症发生率极低，１项全国性调查报道为 ０．１％犤３３犦。多中

心研究分析，经干细胞治疗（包括骨髓间充质干细胞和

ＡＤＳＣｓ）患者，不良事件的发生率为１２．１％（以疼痛和膝
关节肿胀为主），严重不良事件发生率为１．５％（包括肿
瘤、神经和血管事件），其中肿瘤的发生率为 ０．３％犤３４犦。

这些临床研究提示，ＡＤＳＣｓ治疗骨关节炎有良好的临床
应用前景，且安全性高，但注射剂量尚无固定标准。同

时，手术医师水平、生物辅助剂的使用及未展开大规模

临床试验，使ＡＤＳＣｓ的临床疗效评价存在一定局限性。
详见表２。
４ 优势与不足

相较于骨髓来源的 ＭＳＣ，ＡＤＳＣｓ具有取材方便、制
备简单、干细胞产量高、免疫原性较低、致畸和致瘤性低等

优点犤４１犦。不足之处：１）没有标准化的分离、提取操作流
程；２）细胞来源的不可预测性；３）无法抑制机械因素，可
能需要长期反复注射；４）现有临床试验多停留在Ⅰ期，
且多数未严格遵循空白对照试验法，盲法设计上存在对

受试者开放的情况，可信度较低犤４２犦，同时缺乏剂量疗效

试验，难以指导后续临床应用ＡＤＳＣｓ的合理用量。

目前，骨关节炎的发病呈现出低龄化趋势。由于就

诊率低，很多患者在第１次就诊时就已达到中／重度，严重
影响生活质量，也为国家医疗资源增加负担。ＡＤＳＣｓ的出
现使修复损伤组织、抑制疾病进展成为可能，其具体作

用机制、远期疗效、潜在的免疫风险尚不明确，应进一步

加强研究，为临床应用提供详尽的科学依据。
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