
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０３Ｅ０１６０３０ ·综　　述·

脂肪间充质干细胞向成骨细胞分化的研究进展
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［摘　要］　脂肪间充质干细胞因其具有良好的成骨分化潜能，且较骨髓间充质干细胞有提取技术简单、来源广泛等优点。然

而随着应用增多，其存在的问题日益突出，如最佳成骨分化浓度、分离纯化、致瘤性及安全性等问题还有待进一步解决。脂肪间充

质干细胞的应用与研究逐渐受到重视，但同时存在诸多问题。本文就脂肪间充质干细胞的分离培养、生物学特性和临床应用进行综述。
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　　间充质干细胞来源于人体发育早期的中胚层以及
外胚层，是干细胞家族众多成员中的重要一员，它最早

在骨髓中被发现，是一群多能干细胞，具有多向分化能

力。近年来，骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）成骨能力逐步被发掘［１］，已

成为公认的骨种子细胞来源［２］。但是，由于骨髓间充

质干细胞提取不易、骨髓提取量有限、提取数目很低、

干细胞随着年龄增长而降低等多种原因［３］，致使其应

用经常受限。而相对骨髓间充质干细胞，脂肪间充质

干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤ
ＳＣｓ）提取过程中对供体损伤小，而且可以抽脂术中丢
弃的脂肪组织悬浮液为重要来源，因此对脂肪间充质

干细胞的研究已成为热点。近年来通过研究发现，间

充质干细胞可以通过脂肪分离大量获得［４］，且可向成

骨细胞、成软骨细胞、肌肉细胞、心肌细胞、脂肪细胞等

定向诱导转化［５９］，可在组织工程领域研究中作为多种

组织工程的种子细胞广泛应用［１０］。

１　ＡＤＳＣｓ的分离培养

与ＢＭＳＣｓ相比较，在分离培养方面上 ＡＤＳＣｓ有
着很大的优势：①取材简单方便。ＡＤＳＣｓ广泛存在于
人体中不同部位的脂肪组织中［１１］，储量丰富且取材无

痛苦，目前的吸脂术一次可提取约２００ｍＬ脂肪，可分
离出大约１×１０６的干细胞，为骨髓分离的４０倍。②分

离简单。提取的脂肪剪碎后经Ⅰ型胶原酶消化，再经
过简单梯度离心后即可获得。③培养简单。ＡＤＳＣｓ
具有很强的体外扩增能力，原代细胞在接种密度为

３５００／ｃｍ２的情况下５～７ｄ就可生长汇合。细胞增殖
速度在１０～２０次传代后并无明显减慢，衰老细胞在细
胞传代６次后出现，衰老细胞在第１５代细胞中约占
１５％［１２］，一般认为第三代的ＡＤＳＣｓ的增殖活性最高。

２　ＡＤＳＣｓ有关成骨能力的生物学特性

２．１　免疫表型
在免疫表型方面，ＡＤＳＣｓ与 ＢＭＳＣｓ极为相似，它

们都表达 ＳＴＲＯ１、ＣＤ１０５和 ＣＤ１６６，这３种特异表达
物在细胞多向分化能力中最常见到，此外还表达

ＣＤ１１７。ＡＤＳＣｓ还表达其他许多表面分子标志［１３］，包

括ＣＤ２９、ＣＤ９０等。其中 ＣＤ２９对血管发育起着重要
作用，ＣＤ９０对 Ｔ细胞活化、识别和粘附密切相关。
ＡＤＳＣｓ不表达如 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ４５、ＣＤ４９ｄ、ＣＤ１０６以及
ＣＤ３、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１４、ＣＤ３８、ＣＤ１４４等内皮细胞和造血系
统中的一些表面标志物［１４１５］。ＡＤＳＣｓ中表达 ＩＩＬＡＤＲ
蛋白和ＭＨＣⅡ类分子、ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ、Ｂ７１、Ｂ７２的极
少，这表示ＡＤＳＣｓ具有同种异体移植的潜能［１６］。ＡＤ
ＳＣｓ表达 ＶＬＡ４，不表达 ＶＬＡ４的同源受体 ＶＣＡＭ１；
ＢＭＳＣｓ的表达情况却与 ＡＤＳＣｓ相反（ＶＬＡ４：ＣＤ４９ｄ／
ＣＤ２９，ＶＣＡＭ１）［１７１８］。
２．２　ＡＤＳＣｓ向成骨细胞的分化

ＡＤＳＣｓ有着良好的多向分化能力，可以向诸如成
骨细胞、成软骨细胞、肌肉细胞、脂肪细胞等经典的间
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充质细胞分化，亦可向非间充质细胞系分化。在一定

的培养条件下，ＡＤＳＣｓ可以被诱导分化成为成骨细
胞。ＡＤＳＣｓ具有一定的体外成骨分化能力。有研究
表明相较于高糖的 ＤＭＥＭＦ１２培养基或 ＤＭＥＭ培养
基，低糖培养基更能促进 ＡＤＳＣｓ的成骨分化。ＡＤＳＣｓ
在含有 １００μｍｏｌ／Ｌ地塞米松、１０ｍｍｏｌ／Ｌβ磷酸甘
油、０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ维生素 Ｃ的无糖常规培养基中诱导
培养，７ｄ后进行碱性磷酸酶染色镜下可见多数细胞
浅蓝色着色，２８ｄ后进行茜素红染色镜下可见广泛散
在的红色钙化灶结节［１９］。ＡＤＳＣｓ在向成骨细胞诱导
分化后可以表达成骨细胞众多表达基因，诸如骨桥蛋

白、碱性磷酸酶、成骨素、骨结合素、骨唾液蛋白、ＢＭＰ
受体Ⅰ和Ⅱ、ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ＰＴⅡ受体和 ＲｕｎＸ１［２０］。
ＡＤＳＣｓ在成骨诱导分化后的骨桥蛋白、碱性磷酸酶的
表达量明显提高［１９］。骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是
分泌型钙结合磷酸化糖蛋白中的一种，广泛存在于多

种组织以及细胞中，它能与骨组织中的羟磷灰石紧密

的结合，在骨钙的细胞基质作用、沉积、钙化中发挥关
键作用［２１］。碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活
性越高，则说明前成骨细胞分化为成熟成骨细胞程度

越高。它作为成骨细胞分化早期的重要标志酶之一，

可破坏生物体内的钙化抑制剂，启动钙化过程，所以是

成骨分化开始的标志［２２］。成骨诱导后的 ＡＤＳＣｓ通过
ＰＴＰＣＲ检测骨桥蛋白以及碱性磷酸酶的活性，可发现
骨桥蛋白的含量随着诱导时间的延长而越来越高，在

２１～２８ｄ时，表达到最高峰；而碱性磷酸酶在７～１４ｄ
时表达到最高峰，但之后其表达量明显下降。茜素红

染色也证明了有广泛散在的钙化结节在诱导分化的第

２８ｄ形成，这些与柳向东等［２３］对 ＢＭＳＣｓ的成骨诱导
分化结果基本一致。

此外，通过使用聚酰亚胺和聚氨酯等生物材料做

为支架，将人ＡＤＳＣｓ种植于免疫缺陷大鼠异位骨，８～
１２周后即可再生头盖骨，对这些种植物进行组织学分
析表明，来源于人的ＡＤＳＣｓ形成了新的骨组织。说明
了ＡＤＳＣｓ在成骨分化方面一定程度上可以取代 ＢＭ
ＳＣｓ，是一种合格的骨种子细胞。

３　ＡＤＳＣｓ在组织工程技术中的应用

通过组织工程技术修复和替代缺损的组织器官具

有重要的实用价值，而组织工程的基础是种子细胞。

目前能够作为种子细胞的包括成体干细胞（如 ＢＭ
ＳＣｓ、ＡＤＳＣｓ）、前体细胞、胚胎干细胞。虽然在理论上

胚胎干细胞是最佳的种子细胞，但由于伦理、安全、法

律等诸多因素的影响，削弱了胚胎干细胞的优势。由

于含量低、衰老快等原因前体细胞也很难成为种子细

胞的最佳选择。ＢＭＳＣｓ不仅细胞数量和分化能力都
随着培养代数增加而下降，而且其最大的问题是提取

痛苦、提取不便及提取数量少。相比之下，ＡＤＳＣｓ因
为种种前文已提及的优势有望成为理想的组织工程种

子细胞来源。

４　ＡＤＳＣｓ目前研究存在的问题

虽然对 ＡＤＳＣｓ如火如荼的研究使得 ＡＤＳＣｓ成为
干细胞研究中的新热点，且ＡＤＳＣｓ的研究已取得了一
定的进展，但依然存在一些问题，关于 ＡＤＳＣｓ的相关
研究仍然任重道远。主要存在以下问题：①ＡＤＳＣｓ虽
然可以在诱导分化下具有成骨能力，但其具体机制尚

不清楚。且近年来对于 ＡＤＳＣｓ的成骨分化能力的研
究多为体外试验，对于在体内微环境，尤其是在病理状

态下的体内微环境与 ＡＤＳＣｓ的相互作用机制，以及
ＡＤＳＣｓ在体内如何被调控定向分化，如何建立合适的
动物模型等，目前的研究很少，但这正是对于理解ＡＤ
ＳＣｓ作用机制和将 ＡＤＳＣｓ的成骨临床应用的关键之
处。②来源于不同个体、不同部位ＡＤＳＣｓ的分化能力
各不相同，有的还有明显的差别［２４］，其具体原因并不

清楚。但这同样为关于ＡＤＳＣｓ的最佳供体、供给部位
提供了新的研究方向。③ＡＤＳＣｓ移植入体内需要有
合适的生物材料作为支架。目前实验表明，在 ＡＤＳＣｓ
在聚酰亚胺和聚氨酯两种支架材料上有着很高的覆盖

率，但在硅酮弹性材料上则效果不佳。对支架材料的

选用有待进行进一步的研究。

５　ＡＤＳＣｓ研究的展望

ＡＤＳＣｓ来源广泛，在人体内含量丰富，提取简单
方便，体外扩增能力强且培养难度低［２５２６］，较 ＢＭＳＣｓ
在成骨方面有着更良好的临床应用前景。随着对ＡＤ
ＳＣｓ分子机制和更多特性的深入研究，ＡＤＳＣｓ有望成
为临床和研究上优秀的种子细胞，在临床应用和组织

工程的研究中具有良好的潜力。
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