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骨关节炎间充质干细胞治疗进展
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摘 要:骨关节炎(Osteoarthritis,OA)是最常见的骨科疾病.传统的治疗方法包括非手术法和手术法,但在恢

复骨关节炎软骨的正常结构与机能方面并不理想.因此,急需建立新的高效的治疗骨关节炎的方法.以干细胞疗法为

研究方向的再生医学为关节软骨的修复提供了新的治疗方向.对可用于治疗骨关节炎的间充质干细胞(Mesenchy-

malStemCells,MSCs)的来源、作用机理和治疗方法的研究进展进行了阐述.
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骨关节炎(Osteoarthritis,OA)是最常见的骨科疾病,与老龄化密切相关.骨关节炎以关节软骨退变、硬
化、血管新生和滑膜炎为特征,最终导致关节僵硬,疼痛和关节活动的丧失,是排在首位的致残性疾病,长期

影响病人的生活质量,加重患者和社会的负担[1-2].随着全球老龄化的加剧,骨关节炎也成为世界上增长最

快的人类疾病之一.

1 骨关节炎治疗的发展历程

骨关节炎(OA)被认为是衰老和关节损伤的必然结果.目前已有很多相应的治疗方法,如服用阿司匹林

或使用非甾体类抗炎药以缓解疼痛;使用糖皮质激素迅速减轻关节疼痛与肿胀等;人工关节的出现使病人可

以通过关节置换手术取代严重受损的关节,但其构造也存在不能自然旋转或弯曲膝盖的缺陷,最终导致许多

患者的移植体在手术后不久开始松动.尽管这些传统理疗或药物治疗可暂时缓解临床症状,但难以恢复关节

相应的功能,因此并不能根治.另外全膝关节置换存在较高失败风险,同时费用高、恢复周期长等弊端严重影

响患者的身心治疗舒适度.迄今为止,还没有可以治愈骨关节炎的好方法[2].因此,亟须开发新型实用的治疗

方法,以提高关节软骨的修复效率,有效地缓解骨关节炎.
随着关节软骨在OA中的关键作用以及软骨可以修复的发现,使移植培养的自体软骨细胞可用于修复

膝关节的深层软骨缺损得以成功[3-4].早期研究表明,软骨修复可以通过软骨细胞的增殖作用得以完成,然
而软骨细胞来源的软骨活组织样本须来源于供体,而软骨细胞在有限的扩张期间会出现去分化现象[5];再有

关节软骨的大部分是由软骨细胞产生,而软骨细胞是驻留细胞系,只占关节软骨的5%以下.这些现象和关节

软骨的无血管状态导致软骨细胞几乎没有再生能力的条件[6].间充质干细胞(MSCs)是具有自我更新和分

化成多种类型细胞潜能的特殊细胞.MSCs所具有的向软骨细胞分化的能力为 OA治疗提供了新的途

径.人们在培养扩增 MSCs上已经积累了大量的经验和资料,其中一些 MSCs正在用于OA的治疗的试

验中[7-11].本文在以上研究和最新的研究进展基础上论述,为探讨 MSCs在 OA中的临床治疗策略提

供新的科学思路.
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2 可用于骨关节炎治疗的间充质干细胞的类型

间充质干细胞(MSCs)是具有分化、释放再生生长因子和免疫调节等功能且高度存在于多种组织中的

成体干细胞[3].虽然 MSCs与胚胎干细胞(EmbryonicStemCells,ESCs)和造血干细胞(HematopoieticStem
Cell,HSCs)一样具有高速增殖、多重分化能的性质,但它们之间有很多不同.研究表明成年人体内存在多种

能够分化成软骨细胞的 MSCs,可能在骨关节炎的修复中发挥作用.实际上关节周围就存在多种参与软骨细

胞的干细胞.
2.1 骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞(Bonemarrowmesenchymalstemcells,BMSCs)是从骨髓抽吸物或骨髓浓缩物中分

离的间充质干细胞.在骨小梁的骨髓腔内的含量较高.BMSCs在OA和骨折的修复中扮演着重要角色.骨髓

MSCs与骨外 MSCs相比,BMSCs在表型、形态、功能及潜在的治疗应用等方面更为优越.BMSCs在晚期

OA中起着重要作用[12-13].BMSCs也可以与造血干细胞共存,两种类型的细胞通过彼此间的调控,使其功能

达到动态平衡.独特的微环境似乎对骨髓间充质干细胞的生理功能具有深刻的影响:BMSCs不仅控制宿主

组织重塑、脂肪组织内平衡和骨折后的骨修复,还支持 HSCs的功能成熟和循环排出.换而言之,由于 HSCs
的协助,BMSCs比没有HSCs的 MSCs(例如关节的其他组织)更具“多功能”[14-17].
2.2 软骨驻留干细胞

对软骨驻留干细胞的理解主要来自于动物模型,因此软骨驻留干细胞与OA患者的相关性还有待进一

步考察.关于软骨再生或周转始于软骨的深层区域的观点似乎已经过时,因为损伤通常表现在早期软骨的浅

表区[18-19].研究显示人刚出生时,存在于骨头末端的深层软骨区域会被骨头替代,同时在邻近关节腔内长出

新的关节软骨[19].事实上,只有浅层软骨不受重塑过程的影响:在重塑之后,浅层软骨包含具有双向有丝分

裂活性(水平或垂直)的细胞群,并且通过组织的横向和垂直扩展来补充软骨细胞[20-21].
2.3 关节驻留间充质干细胞

关节驻留间充质干细胞在滑膜中的自发性软骨形成(软骨瘤病)是众所周知的现象.为了适应关节内局

部高压,关节纤维软骨在韧带或肌腱处压迫相邻骨的部位以复杂结构排列在骨表面.在动物模型中植入滑膜

内或邻近滑膜的软骨分裂素会引发局部滑膜软骨的形成[22-23].这些观察表明,关节环境在反向关节软骨表面

会支持软骨形成,关节驻留的软骨细胞包括3类.
2.3.1 滑膜驻留间充质干细胞

在小鼠中,表达生长/分化因子5(Growthdifferentiationfactor5,GDF5)的细胞产生于关节软骨、韧带

和内滑膜衬里.但是这些细胞和形成相邻的长骨软骨轴或生长板的形成并无关系,说明软骨和滑膜之间有非

常紧密的胚胎学联系[24-25].关节腔相关的间充质干细胞最初见于滑膜[26],但目前尚不清楚这些细胞是起源

于浅层滑膜衬里还是起源于滑膜下层,或两者兼而有之.事实上,滑膜是软骨源性间充质干细胞有效和丰富

的来源,其占比约为1%[27].在兔模型中,滑膜覆盖浅层软骨,并且该滑膜有助于软骨修复[28].在小鼠软骨损

伤模型中,并没有发生自发性软骨修复,但在关节边缘处有明显的软骨生成[29].
2.3.2 关节脂肪组织的间充质干细胞

关节脂肪组织,包括滑膜下脂肪和髌下脂肪.像其他关节结构,包括韧带,也是 MSCs的来源[30].但是相

比于其他脂肪组织,滑膜的脂肪组织能释放出更多的间充质干细胞[31].
2.3.3 滑液驻留的间充质干细胞

从软骨损伤患者的滑液中分离表达CD90/CD105,具有多种分化功能,被证实是 MSCs[32].在OA患者

的滑液中发现每百万个单核细胞中包含40个细胞滑液驻留间充质干细胞,而在类风湿性关节炎患者的滑液

中发现每百万个约1~2个驻留间充质干细胞.在对伴有软骨缺损的早期膝关节骨性关节炎患者的研究中发

现,与伴有膝关节疼痛和无此类病变的个体相比,滑液驻留 MSCs的比率增加[33].另一项研究则直接将滑液

驻留的间充质干细胞的数量与软骨病的程度(如关节镜所确定的)和放射损伤联系起来[34].
研究表明,滑膜、关节脂肪组织、滑液和浅层软骨等关节内都存在 MSCs群体,这一发现对“骨髓驻留
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MSCs在软骨修复中是绝对必要的”这一观点形成挑战.事实上,很多研究未能在健康或创伤的关节中观察

到循环 MSCs[35-36],在小鼠模型的损伤关节表面中也仅观察到骨髓源性 MSCs,几乎没有证据显示“骨髓驻

留 MSCs可以通过全身循环达到软骨修复的目的”[37-38],来源于关节周围组织的 MSCs为骨关节炎的治疗

提供了新的路径.
2.4 脂肪干细胞(Adiposestemcell,ADSCs)

脂肪干细胞是一类来源于脂肪的间充质干细胞.由于其来源广泛,易于提取,成为现在研究的热点.由于

ADSCs位于脂肪组织中血管外膜和大血管周围外膜,普遍被认为是来源于周细胞[39].脂肪干细胞具有和骨

髓 MSCs相似的表现型和形态,已经被证明具有分化成软骨细胞的能力[40-42],同时还具有治疗骨关节炎的

效果[43-46].虽然另外一些研究对此持相反意见[47-48].

3 间充质干细胞治疗OA的分子机制

最初,MSCs用于骨关节炎的治疗被认为是由于其向软骨细胞分化,诱导软骨再生而完成的.但后来的

研究发现,MSCs的软骨再生能力不是减缓骨关节炎的唯一因素,并且可能不是主要因素.现在关于 MSCs
对骨关节炎治疗作用的机制分为3个方面.
3.1 MSCs向软骨细胞的分化

自体培养的软骨细胞被移植使软骨再生已经成功地被使用并超过10年.而使用 MSCs的原因之一是

MSCs可以分化成软骨细胞,从而达到软骨修复和膝盖软骨再生的目的.关于这点前面已经论述过,在此不

再重复.
3.2 MSCs的免疫调节活性

尽管很多研究报道移植 MSCs到关节内并没有观察到新的软骨产生[49-50],但它们确实显示出具有软骨

保护作用,该作用被认为是通过减少炎症来延缓软骨破坏的进程实现的.在小鼠关节炎模型中,MSCs未能

诱导软骨的再生,但减轻了骨关节炎的发展[51];在兔关节炎模型中,MSCs治疗的关节降低了肿瘤坏死因子

TNF-α和基质金属蛋白酶 MMP-1的表达,MMP-1具有降解软骨中的蛋白多糖的功能[50];在马关节炎模型

中,MSCs对骨关节炎软骨病变没有显著修复作用,但是减轻关节炎症状[52].这些结果进一步强调了 MSCs
的抗炎症作用.

研究发现 MSCs的一个重要的性质是由于缺乏人的白细胞抗原(Humanleukocyteantigen,HLA)而保

持免疫调节的活性[53-54],具有出色的免疫调节和抗炎机能.间充质干细胞能够以两种不同的方式与多种免

疫细胞相互作用,调节它们的功能.首先,由于细胞表面分子的作用,间充质干细胞可以通过细胞与细胞的接

触直接与免疫系统的细胞相互作用.其次,它们可以通过释放可溶性分子如细胞因子、生长因子、免疫调节因

子等发挥其免疫调节特性[55-56].此外,它们还具有黏附到炎症部位的能力,从而阻止炎症的进展和修复受损

的细胞[55].MSCs在抑制树突状细胞(DendriticCells,DC)、自然杀伤细胞(NaturalkillerCells,NK)和巨噬

细胞(macrophage)等的先天性免疫细胞的活化等方面发挥作用.例如,MSCs抑制未成熟DC,NK细胞的增

殖,抑制细胞因子产生细胞毒性,诱导巨噬细胞从促炎 M1分化为抗炎表型 M2,通过分泌IL-10和营养因子

来减少炎症和促进组织修复[57-58].另外,在适应性免疫方面,间充质干细胞能够抑制T细胞和B细胞的增

殖.通过这些作用,MSCs的免疫调节特性明显减弱OA的进展[59].
3.3 MSCs防止软骨细胞凋亡

间充质干细胞可分泌多种生长因子,如IGF-1,TGF-b和IL-6以及抗氧化分子,促红细胞生成素和血红

素氧化酶(HemeOxygenase,OH)-1,从而阻止由于创伤、氧化应激和其他类型损伤诱导的细胞凋亡.同时它

们还具有抗纤维化的特性,可能通过分泌HGF、肾上腺调节素和FGFb发挥作用[60-61].

4 MSCs治疗OA的方法

4.1 无支架注射

大多数情况下,在动物模型和临床试验中都没有用任何载体,MSCs被直接通过关节内注射[62-66].直接
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注射由于其简单易行,为临床应用提供了巨大的优势,同时避免了手术给它们带来的副作用[67].然而,由于

在注射过程中MSCs悬浮液泄漏及操作过程中造成的细胞损伤,导致其存活率降低,被直接输送到关节损伤

部位的数量是有限的[68].在许多情况下,只有少于5%的被移植细胞在细胞注射后几天内留在应用部位.因
此,提高细胞移植率和存活率是提高 MSCs治疗成功率的一个关键因素.为解决这一问题并提高上述细胞活

力,有人将 MSCs嵌入保护性载体(支架和水凝胶)中,不仅保护细胞并有助于将它们保持在适当的位置,促
进软骨再生和透明软骨形成[68-69].
4.2 MSCs的支架/水凝胶的载体移植

MSCs在目标组织中的存活是细胞疗法的主要挑战之一[57].为了解决这个问题,MSCs被载入到先进的

载体系统中,旨在改善 MSCs的驻留、活力、生长和分化.生物材料被用作制造大孔结构(支架)的初级材料,
用于细胞嵌入目的以将 MSCs接种在孔内或水合聚合物网络(水凝胶)中[70].与天然软骨细胞的几何结构相

似的3D支架的发展可促进关节软骨的再生[70].近年来,支架生物材料受到广泛关注,其优点在于从ECM和

机械性能等方面模拟天然软骨的性质,从而提高体内 MSCs的有效性.明胶显示良好的细胞黏附能力,生物

相容性,支持软骨形成的能力[71].纤维蛋白胶作为一种产生新软骨的细胞载体已得到广泛应用[72].总之,水
凝胶对再生医学具有特别的吸引力,因为它们为 MSCs提供了高度水合的3D环境,类似于在体内的软骨细

胞所在的环境[73].许多研究表明去分化软骨细胞在许多水凝胶中再分化.此外,水凝胶被认为是 MSCs输送

的理想生物材料载体,因为它们能够重现天然软骨组织的许多重要特征[70].
迄今为止,MSCs已被证明对缓解骨关节炎具有良好的效果.MSCs具备许多优点,如可进行软骨再生、

易于培养、扩增、具有抗炎和免疫调节特性,可进行异体移植等,表明 MSCs是OA治疗的一种的理想选择.
虽然现在还处于细胞治疗的早期阶段,但可以预见不久的将来 MSCs将成为OA的重要治疗方法.从而大大

改善骨关节炎患者的生活质量.
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Progressinthetreatmentofosteoarthritiswithmesenchymalstemcells

WangWensheng,KongBingjie,TangChaozhi,ZhangDongfang,JiaLuxin,ZhaoZhuoran

(CollegeofLifeScience,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China)

Abstract:Osteoarthritis(OA)isthemostcommonorthopaedicdisease.Traditionaltherapeuticmethodsincludingnon-
surgicalandsurgicalmethodsarenotidealinrestoringthenormalstructureandfunctionofarticularcartilageinosteoarthritis.
Therefore,itisnecessarytoestablishnewandeffectivemethodsforthetherapyofosteoarthritis.Regenerativemedicinerepre-
sentedbystemcelltherapyprovidesanoveltreatmentdirectionfortherepairofarticularcartilage.Inthispaper,theorigin,

mechanismandapplicationofmesenchymalstemcells(MSCs)inosteoarthritistreatmentarereviewed.
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