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关节软骨类器官的研究进展
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［摘 要］　关节软骨是人体重要的组织结构，随着对关节组织结构的不断探索及目前新型生物技术类器官的出现，可依据关

节软骨组织结构选择不同来源的干细胞进行诱导，分化成关节软骨类器官，并应用于软骨缺损的治疗、药物检测、精准医学及生物发

育学研究等。本文就目前关节软骨类器官的研究进展作一综述，以期为临床提供参考。
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Abstract: Articular cartilage is a crucial tissue structure in humans.  With ongoing exploration of joint tissue structure and the 
emergence of innovative biotechnological organoids， various sources of stem cells can be selected for induction to differentiate into articular 
cartilaginous organoids based on the articular cartilage tissue structure， which can be applied to the treatment of cartilage defects， drug 
testing， and precision medicine and biological development.  This article presents a review of the research progress concerning articular 
cartilaginous organoids， in order to provide a reference for clinical practice.
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关节软骨是人体重要的结缔组织之一，提供支撑

和缓冲作用。然而，由于其自我修复能力有限，关节

软骨损伤往往会导致严重的临床问题，如关节疼痛和

活动受损，因此，迫切需要更有效的关节软骨缺损治

疗策略[1]。随着科技的不断进步，类器官不断被研究

者探索，在培养类器官时可根据关节组织的生物学结

构，在细胞中添加不同诱导剂进行诱导，进而得到功

能性组织复合物[2]。在生物学特征上，关节软骨类器官

（articular cartilaginous organoids，ACOs）更接近于自然

软骨细胞结构。因此，ACOs可用于软骨缺损的治疗、

药物检测、精准医学及生物发育学研究。本文对

ACOs 的最新研究进展进行综述，以期为临床软骨缺

损的治疗提供新的方法。

1　关节组织的生物结构

关节通常分为 3 个部分：关节面、关节囊和关节

腔。关节面是关节头靠近关节窝的表面，被关节软骨

覆盖。关节囊有一个外纤维层和一个产生滑液的内

滑液层，可减少摩擦。关节腔是关节软骨和关节囊包

围的狭窄空间。
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1. 1　关节软骨

关节软骨由三层组成，包括透明软骨层、钙化软

骨层和软骨下骨层。透明软骨层由软骨细胞组成，周

围被细胞外基质紧密环绕，细胞外基质主要由Ⅱ型胶

原蛋白、糖胺聚糖、蛋白多糖、糖蛋白、水和电解质

（Ca2+、K+、Na2+、Cl-）组成[3]。软骨细胞是一种分化成熟

且高度特异性的细胞类型，占软骨总体积的 1%~2%[4]，
其在维持关节形态方面起着关键作用。因此，干细胞

定向分化为软骨细胞也是构建 ACDs 的重要组成部

分[5]。Tam 等[6]通过诱导人类多能干细胞分化为软骨

细胞，培养出具有透明软骨样组织特征的ACOs。
钙化软骨层是位于透明软骨和软骨下骨之间的

薄层。成人关节软骨中钙化软骨层的组成可分为有

机成分和无机成分。有机成分主要由Ⅱ型胶原蛋白

组成，其在钙化软骨中的含量明显低于透明软骨，而

无机成分主要由羟基磷灰石组成[6]。钙化软骨层比相

邻的透明软骨层更致密且矿化程度更高。钙化软骨

层在类器官构建中也起着重要作用。钙化软骨基质

可刺激破骨细胞的形成和吸收，诱导各种促骨因子表

达，使新生的骨组织替代原有的软骨损伤组织[7]。
软骨下骨位于钙化软骨正下方，形成类似于骨骼

区域皮质骨的板状结构[8]。然而，与皮质骨相比，软骨

下骨具有更高的孔隙率和代谢活性，并且羟基磷灰石

的含量高于钙化软骨[9]。软骨下骨与钙化软骨共同形

成一种生物复合结构，该结构使应力负荷从软骨传递

到软骨下骨[10]。此外，软骨下骨组织通过微循环提供

营养和氧气，为软骨组织提供必要的代谢支持[11]。与

软骨相比，软骨下骨具有不同的生物学特性，可促进

软骨形成和成骨，且软骨下骨结构是 ACOs 开发中必

不可少的结构。

1. 2　滑膜

滑膜位于关节囊的内层，覆盖关节内韧带和肌腱

的表面，其主要功能是分泌滑液，从而减少关节之间

的摩擦[12]。在 ACOs中，滑膜的组织层包含各种细胞，

如成纤维细胞和巨噬细胞。滑膜中的成纤维细胞负

责合成和分泌各种细胞外基质和细胞因子；而巨噬细

胞具有吞噬功能，参与清除关节腔中的微生物和代谢

物[13]。因此，ACOs的成功构建要求滑膜组织中存在这

两种细胞类型。

1. 3　髌下脂肪垫

髌下脂肪垫是膝关节独有的结构，在关节内起到

吸收并分配压力和冲击力的作用，从而减轻关节负

担，保护骨骼和软组织。

2　关节再生机制

在关节的再生机制中发现，TGF-β和BMP信号通

路对软骨再生起关键作用[14]。TGF-β主要通过 TGF-β/
SMAD 信号通路激活 RUNX2 基因的转录，从而促进

RUNX2 蛋白的合成和积累[15]。RUNX2 作为关键的转

录因子，对成软骨细胞的分化和成熟具有至关重要的

调控作用[16]。BMP通过诱导成骨细胞分化为骨细胞，

从而促进骨骼形成，BMP 和 RUNX2 间的相互作用在

骨骼发育和成骨过程中具有重要作用，BMP-2通过促

进 RUNX2表达和增强其活性来刺激成骨细胞分化和

骨基质的生成[17]。Wnt 信号转导对于间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSC）成骨分化、维持成骨细

胞表型和调节破骨细胞分化至关重要。此外，YAP/
TAZ信号通路和Notch信号通路与各种细胞生长过程

相关，包括细胞增殖、细胞分化、组织再生和器官生

长；而 PI3K/Akt 信号通路、IGF 信号通路、FGF 信号通

路等对软骨细胞的稳态及生长至关重要[15,18]。

3　构建ACOs的细胞来源

ACOs细胞可以来源于原代组织或从多能干细胞

中分化而来，但软骨原代组织分化程度低且获取困

难，目前已尝试基于多能干细胞构建ACOs，包括人诱

导多能干细胞（human induced pluripotent stem cells，
hiPSC）、MSC 和人胚胎干细胞（human embryonic stem 
cells，hESC）。

3. 1　hiPSC
hiPSC 是指在基因上被重新编程回 hESC 状态的

体细胞。据报道，hiPSC 衍生的 MSC（hiPSC-MSC）、拟

胚体和神经嵴细胞均能形成ACOs[19]。hiPSC在软骨损

伤的治疗中起着重要作用。目前，学者们对源自

hiPSC 的 ACOs 进行了广泛的研究[20]。 Tong 等[21] 对
hiPSC 衍生的 ACOs 模型进行了功能研究，证明了

hiPSC可产生新的软骨组织。Abe等[22]发现，利用同种

异体 hiPSC 衍生的 ACOs 能更好地修复灵长类动物膝

关节软骨缺损。因此，hiPSC由于其高分化能力，可作

为构建ACOs模型的潜在细胞来源。但是，hiPSC也存

在一些局限性，如重编程的 hiPSC具有致癌可能；虽然

hiPSC 具有快速增殖和高有丝分裂潜力，但容易发生

核型变化，导致遗传和表观遗传稳定性降低[23]。
3. 2　MSC

MSC 可分为脐带来源 MSC、脂肪来源 MSC、骨髓

来源 MSC 和滑膜来源 MSC。尽管上述细胞都属于

MSC，但由于其来源不同，导致在增殖、分化、免疫排斥
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方面存在较大的差异。脐带来源 MSC 表现出更快的

增殖速度，并且可以维持更多的传代次数，但其分离

效率较低。脂肪来源MSC的优势在于分离方便，相比

骨髓来源 MSC 具有更快的增殖速度和更高的集落形

成能力[24]。而在分化方面，滑膜来源 MSC比骨髓来源

MSC具有更强的成脂性和软骨生成潜力[25]。骨髓来源

MSC因免疫排斥较低及易获取，临床对其进行了大量

研究。但随着年龄的增长，骨髓来源MSC的数量显著

减少，其增殖和分化能力显著下降，故存在一定不足。

3. 3　hESC
hESC是重要的多能干细胞类型，能够在体外无限

自我更新并可分化为所有细胞谱系。hESC分化为软

骨细胞通常有两种方法：生长因子刺激和共培养系

统。Craft等[26]利用生长因子促进了胚胎干细胞分化为

软骨细胞；Bigdeli等[27]的研究将 hESC与人关节软骨细

胞共培养 14 d 后，观察到共培养系统可促进 hESC 分

化为软骨细胞。此外，hESC不仅可以直接分化成软骨

细胞，还可以在分化成软骨细胞前分化为 MSC[28]。然

而，hESC的研究非常有争议，因为 hESC的分离过程涉

及胚胎破坏。未来，可通过诱导MSC取代 hESC，以避

免hESC引起的伦理问题及免疫排斥性。

4　ACOs的培养

确定了 ACOs 的来源细胞后，需要创建一个合适

的 3D 生长环境。首先，3D 生长环境需要模拟软骨组

织的结构和功能。其次，这种环境需包含各种细胞外

基质成分，从而促进细胞和基质间的相互作用[1]。最

后，3D 生长环境需提供更大的表面积和更高的渗透

性，使软骨细胞能够有效地获取营养和氧气，从而促

进软骨组织的生长[29]。具备上述要求的 ACOs培养模

式可分为无支架培养和支架培养。

4. 1　无支架培养

无支架ACOs的构建主要依赖于软骨细胞在悬浮

培养系统中的自聚集形成细胞簇。悬浮培养方法不

仅有助于促进细胞的三维聚集，还有利于软骨细胞的

选择与纯化。软骨组织是一种主要由软骨细胞和细

胞外基质组成的特殊结缔组织。细胞外基质可为软

骨细胞提供支撑、稳定性和弹性，使其能够正常运作；

此外，无支架培养还具有多种生物学功能，包括调节

细胞增殖、分化和迁移。在ACOs无支架培养过程中，

软骨细胞和细胞外基质间的相互作用至关重要[30]。软

骨细胞自主合成和分泌细胞外基质成分，并通过相互

作用维持软骨组织的结构完整性[31]。然而，由于软骨

的复杂性和特异性，目前仍无法实现完全模拟天然软

骨组织的培养，在控制细胞分化方向、维持组织结构、

保持机械功能等方面都还存在一定挑战。因此，要成

功实施 ACOs 的无支架培养，仍需要进一步的研究和

优化[32]。
4. 2　支架培养

支架培养主要通过利用仿生材料来重建支持软

骨细胞生长的类似细胞外基质的环境[33]。在支架培养

体系中，常使用可生物降解支架作为三维框架，其不

仅能够提供机械支撑和刺激，还能模拟天然细胞外基

质的结构，为软骨细胞的增殖与分化创造适宜的物理

环境和生物信号。此外，支架还可以作为营养和氧气

输送管道，满足软骨细胞的营养和氧气需求[34]。目前，

常用于 ACOs 培养的支架材料包括细胞外基质胶、脱

细胞基质、水凝胶和各种生物制造支架[35]。通过修改

材料的成分、形状和结构等参数，可以进一步优化支

架培养环境，促进软骨组织的生长和发育。例如，可

以通过添加生物活性物质、药物分子或生长因子来修

饰支架结构，以促进细胞和组织的生长。调整支架的

结构参数能够模拟软骨组织的微结构，从而促进细胞

黏附、生长与信号交流。同时，支架的机械性能同样

关键，合理调控其刚度与韧性可优化局部力学环境，

为软骨再生提供必要的结构支撑[36]。

5　ACOs的应用

ACOs 培养具有巨大的优势，既可以在较长时间

内扩增从而确保其遗传稳定性，也可以将类器官冷冻

保存形成生物样本库，用于未来的研究[37]。目前，

ACOs已应用于各个领域，包括软骨缺损的治疗、药物

检测和疗效评价、个性化精准诊断、生物发育学研究。

5. 1　软骨缺损的治疗

目前，临床对软骨缺损的治疗效果有限，而再生

医学使以更可行、有效的方式修复组织和器官损伤成

为了可能[38]。ACOs 通过获得自体干细胞并在体外诱

导分化为软骨，发育成熟后移植到体内进行修复。尽

管研究者多次尝试构建用于软骨再生的类器官，但实

现软骨结构重建较为困难，目前的类器官仅局限于单

一结构，尚未完全形成具有与天然软骨细胞层完全一

致的类器官[39]。因此，迫切需要开发新的方法来优化

ACOs，使其可更接近天然软骨组织的复杂结构和功

能。建立用于软骨组织再生的类器官具有巨大的临

床应用潜力。随着进一步的研究，ACOs 有望成为软

骨移植和填充材料的替代品，为软骨缺损患者提供更

安全、有效的治疗选择。
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5. 2　药物检测和疗效评价

当前针对人类疾病的药物开发面临一些限制，如

患者的个体多样性、不可预测的治疗结果以及药物测

试过程。由于 ACOs 结构的单一性，目前还无法用于

药物的检测及疗效评价，但类器官在其他领域已经成

功应用[40]。例如，在小鼠远端肠道类器官中已成功筛

选了 2 000 多种药理活性化合物以抑制 K+转运。此

外，在原发性肝癌的类器官模型中证明了体外肝肿瘤

类器官可以表达与体内相同的基因谱系，为高通量筛

选肿瘤药物提供了新的手段[41]。因此，未来若能成功

构建天然 ACOs，将为慢性疾病新药筛选提供高保真

度的体外模型，从而为解决软骨再生等问题提供新

思路。

5. 3　个性化精准诊断

精准医疗旨在依据个体遗传信息实现疾病的个

性化诊疗。类器官技术通过体外培养患者来源细胞，

构建与患者基因组成及病理特征一致的三维模型，为

精准治疗提供理想的实验平台。类器官可用于筛选

潜在的治疗方法，并体外选择药物，从而降低治疗期

间副作用的发生风险，为患者提供一种更安全、有效

的治疗方式。目前关于 ACOs 的研究仍较为欠缺，未

来该领域的发展有望为提高软骨相关疾病的治疗效

果与患者生活质量提供新的途径[42]。
5. 4　生物发育学研究

生物体的生长和发育过程非常复杂，使用来自未

分化干细胞的类器官有助于清晰了解生物体中组织

和器官的生长和发育。例如，ACOs 可以重现生物体

中钙化软骨层和软骨下骨层的形成，通过检测该过程

中基因和蛋白的差异表达，有利于深入了解骨骼生长

和发育所涉及的分子机制[43-44]。因此，类器官是研究

生物体发育过程的强大工具。

6　总结与展望

尽管 ACOs 的研究仍处于起步阶段，但从目前的

发展来看，其在组织工程中具有巨大的应用潜力。然

而，ACOs的研究仍面临许多挑战。首先，ACOs具备原

始组织的基本结构和部分生理功能，但由于关节腔微

环境的复杂性与多样性，现有培养体系难以完全模拟

体内的再生环境。其次，细胞成熟度不足，这可能限

制类器官在生物发育模型中的进一步应用。此外，在

体外培养的ACOs移植到体内治疗相关疾病的过程中

如何与正常组织进行固定及移植后细胞存活率等问

题还需进一步研究。最后，ACOs 的生物力学特性也

需要进一步考虑，可研究在生物体中表现出正常机械

应力的ACOs，以更好地用于骨骼疾病的研究和治疗。

尽管 ACOs 的研究和应用仍存在许多挑战，但其

在骨与关节发育和疾病模拟、药物筛选和再生医学方

面具有广阔的应用前景。未来，联合生物材料、3D生

物打印技术、器官芯片技术和新的基因编辑技术等有

望促进ACOs的进一步发展。
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