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间充质干细胞在人半月板损伤修复中的潜在性应用

张　爽，刘　石，汪宇峰，吕　婵，李保玲，王　萍，丛　军，朱志强

　　【摘 要】　半月板在维持膝骨关节正常功能方面具有重要作用，能够吸收冲击、稳定关节、提供营养。

半月板自我愈合能力非常薄弱，一旦发生损伤，只能依靠部分切除或全切除手段进行修复，而传统切除术

又会导致膝关节受力发生改变，进而增加早期骨关节炎发展的可能性。虽然当前仅进行有限的相关研究，

但间充质干细胞为修复人膝骨关节半月板损伤的一种潜在治疗方法。文章总结了间充质干细胞在人类疾病

中的应用，并证实移植了间充质干细胞患者的症状得到缓解。
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　　膝骨半月板为双凹盘状纤维软骨结构，能够稳

定关节软骨、提供营养并吸收冲击［1］。一般分为

3 个区：白区（内部 1/3 处，非血运期）、红 - 白区（相

对于中部，由红区毛细血管终末支供血）、红区（血

运区，具有丰富血管）。半月板缺少血管，血液供

应差，营养主要由关节内滑液供给，因而，半月板

损伤难以自愈。而临床上较多应用的部分或整体切

除半月板手段，不仅扰乱膝骨内平衡，同时增大早

期骨关节炎（osteoarthritis,OA）发生的危险［2-3］。

　　作为一种新型治疗模式，间充质干细胞（MSCs）

成为修复半月板损伤临床研究的热点。因其具有

多潜能分化的特性，可同时向纤维软骨和关节软骨

分化，且有强大的增殖能力，因而备受研究者的青

睐［4-5］。大量研究已经发表在再生医学领域，关注

MSCs 在关节软骨损伤修复的潜在治疗能力。PAK
等［6］将体外扩增的骨髓 MSCs 经由关节腔注射入

患有膝关节退行性疾病的 46 岁男性患者体内，实

验结果显示，关节软骨得到显著性再生。PAK 等［7］

报道了 2 例 OA 患者通过关节腔内注射非扩增脂肪

来源干细胞（ASCs），最终通过 MRI 评估得出结论，

半月板纤维软骨体积得到显著增加。虽然 2 项研究

均证实不同组织来源 MSCs 可重建半月板软骨，然

而上述研究均没有提及半月板损伤的修复，因为重

建半月板软骨不一定需要修复半月板损伤，因而，

寻找能够修复半月板损伤及改善症状的 MSCs 治

疗方案尤为重要。目前，只有一少部分研究者能

够检测 MSCs 在患者体内修复半月板损伤的相关

情况［8］。

1 MSCs的特性及来源
　　MSCs 被称为多潜能干细胞，最早于 1987 年

在骨髓组织中被发现并成功分离，能够从骨髓、滑

膜及脂肪等多种组织中获得。MSCs 可分化为多胚

层多类型细胞，如外胚层的神经细胞、上皮样细胞

等，中胚层的脂肪细胞、软骨细胞、骨细胞等，内

胚层的胰岛素分泌细胞、肝样细胞等［9］。因其取

材简便、来源广泛、操作简单而成为临床疾病治疗

首选。MSCs 主要通过如下机制发挥治疗作用：可

定向归巢到损伤部位；可分化为不同细胞类型；能

够分泌为多种细胞因子，参与免疫反应；具有免疫

抑制特性［10］。骨髓为成体 MSCs 最受欢迎的资源

之一，骨髓干细胞已被广泛应用于大量体内及体外

研究中。然而，因新分离的人骨髓干细胞数量非常

低（少于 0.01% 总的有核细胞）且移植损伤部位

后仍保持成骨细胞特性等缺点，因此，严重限制其

在修复疾病损伤的应用。

　　脂肪组织为 MSCs 的另一种资源，可通过吸

脂手术轻松获得。相同体积下，脂肪组织包含更多

的 MSCs［11］。因脂肪组织中干细胞数量巨大，不

需要进行细胞扩增便可满足重建要求的优点［6-7］，

脂肪组织来源 MSCs 可有效用于重建 OA 患者的关
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节软骨［6］。

　　膝骨关节滑膜也可作为潜在的 MSCs 资源，能

够增加半月板损伤后滑液中 MSCs［12］，自体滑膜

MSCs 能够用于修复软骨损伤。当前，只有 1 例临

床研究利用三维组织工程支架将人来源滑膜 MSCs
用于修复软骨损伤，该研究于 2015 年 3 月完成［13-14］。

上述研究更为有力地证明了 MSCs 在半月板损伤修

复和重建中的重要意义。

2 半月板损伤的分类

　　半月板损伤可分为多种模式及类型，如纵向垂

直、水平垂直、放射状等［15］。根据其损伤的分型

可分为 3 级：Ⅰ级表现为半月板内点状、圆形，稍

高信号；Ⅱ级较Ⅰ级信号范围大，但危及关节面；

Ⅲ级伴有半月板形状改变［16］。在人们意识到治疗

膝骨关节会造成早期 OA 的不良反应之前，所有半

月板损伤均通过切除手术进行修复。即使部分切除

半月板，也只有少数情况能够改善损伤膝骨关节处

症状，并伴随不良反应［17］。

　　关于 MSCs 用于半月板损伤修复的替代治疗，

不同级别半月板损伤是否会产生不同的修复效果仍

是未知的。不同类别半月板损伤可能需要不同的治

疗方法，如干细胞注射量的差异，干细胞移植后关

节处固定时间上的差异或损伤处可能需要伴随部分

半月板的切除。

3 MSCs在人半月板损伤疾病的应用
　　当前，只有少量研究能够评估 MSCs 在半月

板损伤疾病中修复的应用。2013 年 PAK 等［18］对

32 例半月板损伤患者皮下注射胶原蛋白酶处理自

体脂肪后获得的由血管基质片段（SVF）、富血小

板血浆（PRP）、透明质酸及氯化钙组成的 ASCs
混合物，经由视觉模拟评分法（VAS）、功能性评

级系数及 MRI 评估后得出结论，半月板损伤症状

可通过如上治疗方式得到缓解。

　　2014 年 VANGSNESS 等［8］对 55 例部分关节

切除患者进行关节腔内注射 MSCs 的研究，实验组

患者注射同种异体 MSCs，对照组患者注射透明质

酸钠。通过 VAS 及 self-Lysholm 评估后得出结论，

损伤症状得到缓解，1 年 MRI 的追踪检测证实经

过 MSCs 治疗的患者半月板体积显著增加。

　　2014 年 PAK 等［19］开展了关节腔内注射自体

ASCs 的研究，其中 ASCs 以 SVF、PRP、透明质

酸和氯化钙组成混合物的形式注射，混合物在移植

当天注射到患者关节内，其后，患者分别在接受细

胞移植后的 3，7，14，28 d 继续进行 PRP 和氯化

钙的注射，最终使得 1 例 32 岁女性半月板损伤患

者的软骨得到重建。

　　2016 年 WHITEHOUSE 等［20］对 5 例无血管半

月板损伤患者进行干细胞为手段的治疗，自体骨

髓 MSCs 接种在胶原包被的支架上，人 MSCs—胶

原—支架被移植到 5 例患者的半月板损伤处。追踪

24 个月后，发现上述患者症状均得到显著性改善，

其中 3 例症状消失，半月板损伤彻底治愈，而另外

2 例由于移植 15 个月后损伤症状仍未得到改善，

需要接受后续半月板切除手术，上述患者均未发生

不良反应［20］。

4 MSCs修复半月板损伤的机制
　　MSCs 能够抑制 T 细胞增殖及低水平表达主要

组织相容性复合物（MHC Ⅰ、MHC Ⅱ），血管

细胞黏附因子（VCAM-1），能够多潜能分化、参

与旁分泌过程进行免疫调节［21-22］。MSCs 注入膝

关节后黏附在损伤半月板表面，为软骨提供营养并

分泌生长因子、细胞因子，能够促进内生生长，促

进祖细胞自我增殖，抑制软骨凋亡，能够在体内归

巢、存活、分化为软骨细胞，能够产生细胞外基质

及表达细胞外基质蛋白 collagen Ⅰ and Ⅱ，促进半

月板组织的重建，改善半月板［23］。

5 展 望

　　当前，仅有少数几例 MSCs 成功治疗人半月板

损伤的研究被报道。因而，在这种治疗方法进一步

应用前，许多问题亟待解决。①需要开展更多关于

人的研究，需要对比分析多种不同来源 MSCs 的治

疗效果，需要开展不同等级半月板损伤的治疗研究。

② MSCs 治疗半月板损伤的机制仍不清晰，例如干

细胞注射后带来的分泌因子及营养的效应［24-25］，

干细胞注入关节腔后分化及迁移机制［26-27］，以及

上述 2 种机制的结合。MSCs 分泌多种细胞因子、

趋化因子、生长因子及外来因子［28-29］。上述因子

对于祖细胞的生长具有重要意义。另外，一些数据

表明移植后的干细胞能够迁移到组织中并分化为组

织特异细胞［30］。③ MSCs 注射到关节腔后发生的

改变需要进一步研究。临床研究显示，膝骨关节注

射的 MSCs 仅存留在关节中［31］，最终 MSCs 在关

节中的走向仍未知，MSCs 有可能存在于关节中，

贴在病变部位上，也有可能整合到靶向组织中，延
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长它们的存活［32-33］。然而，当分泌不同营养因子后，

未整合到组织中的 MSCs 可能会慢慢的被去除。适

当的带有有效对照治疗临床研究方案的设计对于

精准地评估 MSCs 重建半月板损伤非常必要。

6 总 结

　　综合性的论述证实 MSCs 具有先天性的治疗潜

能，能够直接或非直接地用于软骨重建，因此，能

够潜在地治疗半月板损伤并成为一种新型治疗方

法。半月板组织为一种重要的结构，能够为膝骨提

供稳定性、缓解冲击力，为关节半月板带来营养。

然而，一旦膝骨发生损伤，关节切除术为主要手段

的治疗方法会诱发早期 OA。使用 MSCs 的重建治

疗能够提供一种不会导致损伤膝骨关节出现 OA 的

方法，对半月板损伤症状的缓解具有重要意义。
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·信 息·

关于举办第四届中国民族医药学会风湿病分会学术年会的通知

　　为进一步搭建中西医、民族医学术交流平台，第四届中国民族医药学会风湿病分会年会定于 2018 年

6 月在云南省昆明市举办，现将有关事项通知如下。

　　一、主办单位　中国民族医药学会

　　　　承办单位　中国民族医药学会风湿病分会

　　　　　　　　　云南省中医药学会风湿病专业委员会

　　二、会议时间　2018 年 6 月 7—9 日。6 月 7 日报到，8—9 日会议。

　　三、会议地点　昆明市西南宾馆（云南省昆明市西山区西昌路 148 号）。

　　四、会议费用　会务费 900 元 / 人。食宿由会务组统一安排，费用自理。

　　五、联系方式　联系地址：云南省中医医院（光华院区）风湿科（云南省昆明市光华街 120 号）

　　　　　　　　　 联系人：吴晶金、陈艳林　电话（0871）63603015、（0871）63639702、18987887581

　　　　　　　　　　　　　 传真（0871）63632023
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