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间充质干细胞移植治疗膝关节骨关节炎疗效的

系统评价与Meta分析

谢保城1，吴佳欢1，吴巧玲2，施伟梅2，徐道华1，吴龙火2
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摘要：目的：系统评价间充质干细胞移植治疗膝关节骨关节炎的临床疗效。方法：系统检索中国知网(cNKI)、

中国生物医学数据库(sinoMed)、万方数据库、PubMed、Embase搜集间充质干细胞移植治疗膝关节骨关节炎的临

床随机对照试验(RcTs)，检索时间为建库至2叭8年4月。严格按照纳入排除标准筛选文献、提取资料并评价质

量后，采用RevMan 5．3软件进行Meta分析。结果：最终纳入符合文献14篇，共710例膝关节骨关节炎患者。

Meta分析结果显示：间充质干细胞移植治疗可以显著性降低骨关节炎患者西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎

指数(w0MAc)总评分[MD=一12．04，95％c，=(一16．73，一7．34)，尸<0．000 01]及膝关节的IJeuquesne指数

评分[MD=一4．55，95％c，=(一6．60，一2．49)，P<0．000 1]。结论：间充质干细胞移植治疗可明显改善骨关

节炎患者的膝关节疼痛及功能障碍，有望成为膝关节骨关节炎治疗的新方法。
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Abst“Ict：objectiVe：To assess the clinical emcacy and safety of mesenchymal stem ceⅡ(MSC)in the treatment of the

knee osteoanhritis(0A)． Methods：A systematic electronic literature search was perfoHlled on CNKI，sinoMed，wang—

fang，PubMed，Embase．The search was conducted for randomized controlled trials(RCTs)of MSC based therapy in

knee osteoarthritis f如m building database to ApriI 2018．Two reviewers independentIy seIected studies，extracted reIevant

data and assessed study quality．Data were pooled and meta analyses were peIfoITned by RevMan 5．3．Results：14 RCTs

with a total of 710 participants with a diagnosis of knee 0A were included． The meta analysis showed that mesenchymal

stem cell in the treatmenc of knee osteoarth ritis could significantly impmve Westem 0ntario and McMaster Universities

Osteoarthritis Index(w0MAc)[MD=一12．04，95％c，=(一16．73，一7．34)，P<0．000 01]and Lequesne algo—

functionalindiees(IJequesne)[MD=一4．55，95％c，=(一6．60，一2．49)，P<0．000 1]．Conclusio璐：Mesenchy—

mal stem cell transplantation can signincantly impmve knee jojnt pain and function in patients with osteoarthritis，and it is

expected to be a new method for the treatment of knee osteoarth“tis．
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骨关节炎(osteoanhritis，OA)是一种常见慢性

炎症病变，主要是关节软骨退变、变性破坏、周围软

组织炎症增生、软骨下骨硬化为特征的难治性关节

病变，好发于膝关节⋯。骨关节炎患者的临床表现

主要为晨僵、膝关节疼痛与肿胀、关节畸形以及功能

障碍等，严重者需要进行关节置换手术心J。对于骨

关节炎的治疗主要包括药物与物理治疗，药物治疗

多是以镇痛抗炎药以及软骨保护剂为主，非药物治

疗包括传统的针灸理疗和关节镜清理术等物理手

段旧J。但是研究【4 o表明，长期服用非甾体镇痛抗炎

的药物会引起消化道出血和心血管的不良反应增

加。这些治疗方法只能短期缓解症状，同时不良反

应大，多是治标不治本，不能有效的阻止关节局部病

变的进展，如果关节功能完全丧失时就得需要行人

工关节置换。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)

是一种多分化功能干细胞，在体内外特定诱导条件

下可转化为成骨细胞，软骨细胞，进行骨关节软骨的

修复；同MSCs具有抑制自然杀伤细胞、巨噬细胞、

树突状细胞以及抗炎作用等优势而被逐渐应用于治

疗强直性关节炎、类风湿性关节炎等自身免疫性疾

病b J。近年来，随着干细胞学研究的深入，间充质

干细胞移植治疗骨关节炎的临床试验开始增多。

Vega等M1进行了一项临床随机对照试验来评估

MSCs治疗骨关节炎的可行性和安全陛，随访1年的

临床结果表明，包括评估疼痛，残疾和生活质量，

MsC治疗是治疗慢性膝关节骨关节炎的有效替代

方法，干预很简单，不需要手术，可以缓解疼痛，并显

著提高软骨质量，已经是用于治疗OA的有前景的

方法¨1。干细胞移植治疗OA仍缺乏大型随机对照

试验，大部分的研究纳入的患者数量太少，仅是个案

进行报道或缺乏设立对照组进行比较。但自2013

年以来，经过检索发现已有多项间充质干细胞移植

治疗OA的临床随机对照试验结果已经公布。因

此，本研究对已发表的13个关于间充质干细胞移植

治疗OA临床随机对照试验进行了系统评价，以期

为间充质干细胞移植治疗OA的临床疗效和安全性

提供高质量证据支持。

1资料与方法

1．1 文献检索 系统检索Cochrane图书馆、

PubMed，Embase，SinoMed，CNl(I和万方等数据库，建

库至2018年4月。中文检索词为“间充质干细胞”，

“干细胞”，“骨关节炎”，“关节炎”，“随机对照试验”；

英文检索词为“Mesenchymal stem cells”，“MSCs”，

“Knee osteoarth“tis"，“Randomized controlled t而al"。

1．2 文献纳入标准 研究类型：随机对照试验

(RCTs)，研究对象：确诊为膝关节骨性关节炎的患

者。干预措施：在常规治疗的基础上，试验组进行间

充质干细胞移植治疗，对照组采用注射透明质酸钠

等常规治疗方法。

1．3排除标准 动物实验、体外细胞实验等非临

床研究，综述或专家评论文章、会议文章等；系统评

价或Meta分析文献，非以上纳入标准中的文献类

型。

1．4疗效指标 WOMAC骨关节炎指数总评分；

Lequesne指数评分(包括关节休息痛、关节运动痛、

压痛、肿胀、晨僵、行走能力)以及不良反应。

1．5数据提取 数据资料提取由2名研究者严格

参照纳入与排除标准，独立进行文献筛选，意见不

同，经讨论后仍不一致时由第3人进行裁决。从文

章中提取的主要内容包括：①一般资料：标题、研究

者姓名、发表时间。②研究特征：例数、研究对象的

特征(性别、平均年龄等)、干预措施、随访时间等。

③主要终点指标：骨关节炎临床治疗有效率、wOM．

AC骨关节炎评分；Lequesne指数评分以及不良反
应。

1．6文献质量评价 纳入研究的方法学质量评价

采用Cochrane Handbook 5．10的对RCTs的“偏倚风

险评估”工具进行。具体包括以下6个方面：(1)随

机序列生成；(2)分配隐藏；(3)盲法；(4)结果数据的完

整性；(5)选择性报道结果；(6)其他偏倚。

1．7统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5．3软件和Stata 12．0进行统计分析。计数

资料采用相对危险度(RR)或比值比(DR)表示，并

给出95％置信区间(c，)。定量资料，采用均数差

(Mean difference，MD)或标准化均差法(Standard．

ized mean difference，SMD)及其95％c，进行描述

文献间异质性检验采用x2检验，若，2<50％时可

认为多个同类研究间具有同质性，采用固定效应模

型进行分析。若存在异质性，>50％，采用随机效

应模型，需要控制混杂因素，运用亚组分析或者敏感

性分析来评价异质性的来源，降低异质性程度。采

用漏斗图观察是否存在发表偏倚情况。

2 结 果

2．1 文献检索结果共检索出相关文献1 137篇，

通过NoteExpress软件进行文献管理，对重复性文
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献，阅读标题及摘要后不符合文献进行排除，最后阅

读全文后，共纳人14篇文献进行研究。见图1。

2．2纳入研究文献的基本特征 所有纳入研究文

献均报道了研究对象的例数、年龄、性别及随访时间

且均进行基线一致性分析，纳入研究文献的基本特

征见表1。

2．3 纳入研究的评价质量 采用Cochrane风险评

价表评价其研究质量。纳入14个随机对照试验，其

偏倚风险基本特征分布见图2，图3。有10个研究

详述了随机分配的方法如使用信封进行随机分配，

选择性偏倚评估为低风险；7个随机对照试验描述

进行了分配隐藏以及对结局评价者实施了盲法，实

施偏倚评估为低风险；13个随机对照试验的数据

结果均较为完善，没有报道病例有失访的情况，有1

个研究有报道存在病例退出研究情况¨⋯。综上，所

纳入的研究偏倚风险较低，研究的质量较高。

表1 纳入研究的基本特征

图1 Meta分析筛选流程图

注：E=实验组；c=对照组；Mscs=问充质干细胞；HA=透明质酸钠；m=月；NA=不清楚；①=w0MAc骨关节炎总评分；

②=Lequesne指数评分；③=其他指标。

一864一

图2偏倚风险条形图

● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

● ● ● ● ● ● ●

● ● ● ● ● ●

● ● ●

● ● ● ●

● ● ●

● ● ●
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图3偏倚风险图
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2．4 WOMAC骨关节炎评分 共4个研究旧’6，9川

对wOMAC骨关节炎总评分进行统计。异质性分析

显示，，2=86％，异质性较高，采用随机效应模型分

析。Meta分析结果显示，相对于对照组，间充质干细

胞移植治疗骨关节炎患者后，WOMAC骨关节炎指

数总评分显著性降低[MD=一12．04，95％c，=

(一16．73，一7．34)，P<0．000 01]，差异有统计学

意义。亚组分析显示，与对照组相比，间充质干细胞

移植治疗骨关节炎患者后，wOMAC骨关节炎指数

总评分在6个月[MD=一19．06，95％c，=

(一32．75，一5．38)，P=0．006]和12个月[MD=

一11．15，95％凹=(一18．94，一3．36)，P=

o．005]均显著性下降，差异有统计学意义(见图4)。

试验舞I 埘照蚍 Mean OI仟erence Mean Djfference

1．2．1 3 mOnths

舱，『1州2们6 25．26 6．67 ”2 3212 5 35 84 22．O％ ．6．86{．8 54．．518】
o

I：晓戏2015 38．4 20．7 40 36 8 20 40 12．5％ 1 60f·7 32．10．52】
一

{·qj：4I；{2016 3’．38 16 23 18 71．25 33．29 18 5．6％．39．87 1．56．98，．22．76l
—

subt。t a|(95％cI) 170 142 40，’％．12．3；f．26．65，1．98i__◆
HeIerogeneiIy：Ta旷=133．09：Ch产=17．75．df=2(P=0．0001}：P=89％
Tesffor oVera|f e仟ecI：Z=1．69(P=0 09)

1．2．2 6 mollths

褴辅钏2016 22．44 5．19 ”2 33 34 6．3z 84 22．O％ -10．90 1．12．56．．9，241
‘

；：晓啦2015 37 7 16．8 40 46．6 22．2 40 12．8％ ．8 90f-17 53，．0 27l—r‘
}坎张2016 43．13 18．5 18 88 59 29．87 18 6．1％．45．46f-61 69，-29．231 一一
subtotaI(95％cI} 170 142 40．9％．19．06卜32．75．．5．38】·——卜

HeterogeneIIy．T8u’：121．75：ch产=17 51，df：2(P=0．O002)：P=89％
Tesl for overa¨e仟ecl：Z：2．73(P=O．006)

1．2．3 12 monIhs

Ve98．A 2015 28 19．26 15 41 23 26 15 6．7％·13．00 l-28．28，2．28l 一一
i¨￡波2015 40 9 20．2 40 51 4 21 1 40 12．3％ -1D．50f_19．55．．1．45I—，一
subtotal{95％c” 55 55 19．o％ ．”．15 018．94．．3．36i·◆
HelerogeneIty：Tau7=O 00：Chi2：O．08．df：1(P=0．78)：12：0％

Toslfor ove训e什ecl：Z=2．81(P=0，005)

TotaI{95％cI) 395 339伯0．0％-12．04【·16．73．·7．34】 ◆

图4 两组患者w()MAC骨关节炎评分Meta分析森林图

2．5 Lequesne指数评分 共3个研究‘6，12'‘5 3对

Lequesne指数评分进行统计，异质性分析显示，，2=
74％，异质性较高，采用随机效应模型。Meta分析结

果显示，与对照组相比，间充质干细胞移植治疗骨关

节炎患者后，Lequesne指数评分显著性降低[MD=

一4．55，95％c，=(一6．60，一2．49)，JP<0．000 1]，

差异有统计学意义(见图5)。

试验纰 对蹦出i MBan OIfferonco Mean Di忏。ronce

Vega．A2015 30 11．62 15 42 19 36 15 3．1％·12 OO}23 43，·0 571 一}f f吐蜒2014 9 24 1．32 6 12．38 1．42 6 42．6％ ．3．14 f‘4．69．．1．59】 -

诹m泓2013 5．19 1．12 36 10．42 1．08 36 54。4％ ．5．23 1．5．74，4，72j —

TotaI(95％c” 57 57 100．o％ -4．55【．6，60，．2．49】 ◆一一⋯一⋯．一一⋯一⋯ ●1

图5 两组患者kcIt-esne指数评分M“a分析森林图

2．6不良反应 王亚莉等‘31试验组患者注射过程

中无严重不良反应，但注射后2～3 h，有16例

(88．89％)注射部位出现疼痛，12例(66．67％)出现

轻度肿胀情况，疼痛一般持24 h后完全消失，患者

可忍受。对照组注射后30 min内有4例(22．22％)

注射部位出现疼痛，2例(11．11％)轻度肿胀，24 h

后症状自行消退。Kuah等㈨试验组一个严重的前

房滑囊炎，由调查人员审议这可能与关节内注射技

术有关。杨孝兵等‘51发现在对照组发生的不良反应

共3例(18．8％)，均为轻度，未经处理自愈，试验组
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发生的共2例(13．3％)。吕晓霞等¨¨研究报道在

进行MSCs移植30 min后，患者关节内有明显的疼

痛，查体下肢有关节肿胀，局部疼痛情况，给予非甾

体类药物予以镇痛，3—5 d后疼痛肿胀消失，有2例

出现局部皮下瘀斑，但l周后自行吸收。对照组中

有l例出现局部皮肤丘疹，1例出现局部皮下瘀斑。

3讨论

膝骨性关节炎是中老年较常见的慢性进行性骨

关节病变，主要的原因是关节软骨的退化和破坏。

骨头中软骨细胞的自身功能随着年龄的增加退化，

导致生长速度变慢以及活性变低。软骨细胞主要覆

盖在关节表面，缺乏保护，一旦受损，自我修复能力

很有限¨⋯。目前，骨性关节的治疗多采用非甾体类

镇痛药、物理疗法等延缓疾病进程，无法对软骨细胞

进行修复，而对软骨的保护和关节的修复才是最有

效的治疗方法。MSCs是人体内一种多能干细胞，在

体外、体内均具有向软骨细胞、成细胞分化的能力和

具有免疫调节和抗炎能力，同时MSCs还具有低免

疫原性，同种异体注射排斥反应低，而且来源充足，

容易获得，容易培养扩增且活性好等优点，是目前临

床细胞治疗和组织工程研究最主要和理想的种子细

胞¨4’‘8]。研究[9’旧1发现膝关节内成熟软骨细胞形成

的微环境以及分泌的细胞因子可以促进间充质干细

胞向软骨细胞的分化，同时间充质干细胞分泌的细

胞因子反作用可以促进关节内软骨细胞的增殖和基

质合成，防止体外软骨细胞去分化。这表明注射

MSCs后，有利于修复中早期膝关节骨性关节炎患者

的软骨损伤。

Al—Najar等m1对Ⅱ期和Ⅲ期膝骨骨关节炎患者

注射体外扩增的间充质干细胞，通过正常化的膝关

节损伤和骨关节炎结果评分(KOOs)和磁共振成像

(MRI)来测试这些细胞是否具有缓解症状并恢复膝

关节软骨的能力。结果表明，至24个月，归一化的

K00S评分显著改善，且MRI测量的平均膝关节软

骨厚度显著提高。Freitag等旧¨使用脂肪来源的间
充质干细胞治疗早期进行性骨关节炎的膝骨软骨缺

损的患者。MSCs治疗后，西安大略和麦克马斯特大

学骨关节炎指数(WOMAC)和KOOS测量报告显示

患者的疼痛和骨关节功能显著改善且重复MRl分

析显示有软骨再生情况。本研究对4个报道

WOMAc骨关节炎总评分指标文献进行Meta分析。

Meta分析结果显示，相对于单纯的玻璃酸钠注射的

对照组，玻璃酸钠注射联合间充质干细胞移植治疗

——866——

骨关节炎患者后，WOMAC骨关节炎指数总评分显

著性降低(尸<0．000 01)。同时我们对随访时间进

行亚组分析显示，与对照组相比，间充质干细胞移植

治疗骨关节炎患者后，wOMAC骨关节炎指数总评

分在6个月和12个月均显著性下降。kquesne指

数是国际骨关节炎常用的评分标准，评估项目主要

包括6大项：膝关节休息痛、运动痛、压痛、肿胀、晨

僵、行走能力，能很好的反映患者骨关节的变化情

况∞’‘5 J。本研究通过对Lequesne指数评分进行统

计。Meta分析显示，与对照组相比，间充质干细胞

移植治疗骨关节炎患者后，kquesne指数评分显著

性降低(P<0．000 1)。综上所述，本Meta结果显

示，与单纯进行玻璃酸钠注射治疗相比，联合使用

MSCs治疗可明显改善膝骨关节炎患者关节疼痛症

状和功能障碍情况且间充质干细胞移植治疗骨关节

炎后具有一个长期疗效作用。

本研究纳入的14个研究中均未发现严重的不

良反应事件，王亚莉等【川和吕晓霞等¨川研究，均是

MSCs移植3 h内有关节的肿胀，局部疼痛情况，但

给予非甾体类药物镇痛后疼痛肿胀症状均消失。

Kuah等心1试验组一个严重的前房滑囊炎，由调查人

员发现这可能与关节内注射技术有关。其余未发现

有严重的不良反应事件报道。这初步表明MSCs移

植治疗骨关节炎安全性较好。本研究根据文献纳入

标准、排除标准及文献质量评分标准，采用Cochrane

风险评价表评价其研究质量，纳入的有10个研究详

述了随机分配的方法如使用信封进行随机分配，选

择性偏倚评估为低风险；7个随机对照试验描述进

行了分配隐藏以及对结局评价者实施了盲法，实施

偏倚评估为低风险。同时纳入的研究有13篇，数据

结果均较为完善，无病例失访的情况报道。

Cochrane风险评价表结果表明，所发现纳入的研究

偏倚风险较低，结果较可信。

综上所述，本Meta分析结果显示，MSCs移植治

疗可明显改善膝骨关节炎患者关节疼痛症状和功能

障碍情况且具有一个长期疗效，有较好的应用前景。

但MSCs细胞治疗广泛用于临床尚有许多问题需要

解决，例如患者注射细胞的次数、每一次间隔的时间

以及注射细胞量的选择，都需要大型多中心临床随

机试验对治疗结果的高质量证据支持。
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