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脂肪源性干细胞的临床转化研究
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!!!摘要"!脂肪源性干细胞又称脂肪间充质干细胞$是一类处于未定向分化状态并具有自我更新#高度增殖和多向分化潜

能的细胞群体$具有一般干细胞的特点$是一种理想的组织工程种子细胞" 近年来$对脂肪间充质干细胞的应用研究已经取

得了初步进展$其特有的生物学特性为多种疾病的治疗开辟了新的思路" 本文就脂肪间充质干细胞的生物学特性及其在临

床上的转化研究进行阐述"
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!!脂肪源性干细胞 %C57R6:@<5@K7?@5 :A@IH@EE:$

#U\":&又称脂肪间充质干细胞$是来源于脂肪组织

中的一种具有多向分化潜能的干细胞$能够在体外

稳定增殖$且衰亡率低#遗传背景稳定#免疫源性低$

同时具有与骨髓来源间充质干细胞% J6;@ICKK6S

:A@IH@EE:$cV\":&相似的自我更新与多向分化潜

能" 动物实验研究证实$#U\":对多种疾病有治疗

效果$如软组织损伤#缺血性疾病#骨组织病#神经系

统疾病和自身免疫性疾病等$是很有前景的细胞治

疗工具" 这些研究结果为 #U\":的临床试验提供

了证据支持$截至 %)$' 年 ' 月$在美国国立卫生院

官方网站上已注册的 #U\":临床试验项目有 3*

项$包括骨缺损#脑卒中#克罗恩病#移植物抗宿主

病#软组织缺损等疾病的治疗$涉及细胞培养#相关

治疗的安全性和有效性等方面的问题" 本文就近年

来脂肪源性干细胞的临床转化研究做一回顾性分

析"

<=#U\":的来源和分离

!!#U\":可从抽脂术获得的脂肪组织中分离得

到$由于脂肪组织在体内分布广泛#储量丰富#获取

容易$因此取材方便是#U\":的一大优势" 从脂肪

组织中分离#U\":通常采用酶消化法($)

$取供者腹

部皮下脂肪组织$在无菌条件下剔除血管及其组织

碎片$置于胶原酶中热消化至糜状$过滤消化液$离

心得到的沉淀中含有造血谱系细胞#内皮细胞#血管

周细胞#基质细胞等$这些物质统称为脂肪基质血管

碎片%:AK6ICE?C:HFECKGKCHA76;$\]d&" 也可以采用不
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含酶的机械法分离提取 \]d$从 $)) IE脂肪组织中

提取的 \]d中大约含有 % t$)

* 个有核细胞$其中基

质细胞含量比率约为 $&

$

Y')1

(%)

" \]d经培养

纯化可得到#U\":$传代后细胞呈成纤维细胞样贴

壁生长$胞体较大$核不规则$核仁大而明显$核膜清

晰$有核袋及核突$细胞表面可见微绒毛丰富$甚至

可形成类似于包涵体的结构(')

"

!!#U\":的常规培养基中含有部分牛血清$而为

减少病毒传染或免疫反应的可能$临床上体外扩增

#U\":应避免使用动物血清$而采用成分确定#来

源可控的血清替代品或无血清培养基的培养体

系(0)

" 同时$为最大限度模拟体内条件$保持干细

胞+干,性与增殖潜能$使用低氧(0)

#三维(&)等条件

进行体外培养$也是细胞培养未来的发展方向之一"

?=#U\":的生物学特性

!!人#U\":尚无公认的特异性表面标记物$细胞

表型与最佳治疗效果之间的相关性尚不清楚" 国际

脂肪治疗联合会%P;A@K;CA76;CEd@5@KCA76; 6G#57R6:@

>D@KCR@FA7H:$Pd#>&和国际细胞治疗协会联合会%P;<

A@K;CA76;CE\6H7@AMG6K"@EEFECK>D@KCRM$P\">&%)$' 年

联合声明认为$ \]d能以如下表型定义*"U0&

f
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f

"U'$

f

"U'0
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$#U\":则为 "U/)

h

"U('

h

"U$)&

h

"U00

h

"U0&

f

"U'$
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$#U\":与 cV\":在

"U'3 和"U$)3 表达上有所区别(%)

" 声明中推荐$

\]d可描述为*

'

细胞活率 (̂)1'

(

基质细胞阳性

标记"U$'#"U%/#"U00# "U(' 等高表达$部分表达

"U/)% 0̂)1&和 "U'0 % %̂)1&" 基质细胞阴性

标记部分表达"U'$ % -%)1&$"U0& % -&)1&'

)

细胞集落形成单位 %G7JK6JEC:A<H6E6;MG6KI7;BF;7A$

"d2<d&形成率 $̂1" 而 #U\":可描述为*

'

细胞

活率 /̂)1'

(

高表达 "U$'#"U%/#"U00#"U('#
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"U/)#"U$)&$阳性率均 *̂)1'不表达 "U'0'低表

达 "U'$#"U0&#"U%'&C$阳性率均 -%1'

)

"d2<d

形成率 &̂1'

*

可向成脂#成骨#成软骨细胞分化"

值得注意的是$\]d中 "U'0 阳性细胞群能诱导血

管内腔形成$具有明确的促血管生成能力$而这群细

胞在#U\":培养过程中会逐步丢失(3)

"

!!多向分化潜能是鉴定干细胞一个重要手段$

#U\":能够向不同胚层来源的细胞分化$如*脂肪

细胞#成骨细胞#软骨细胞#心肌细胞(()

#肝细胞(*)

#

胰岛分泌细胞(/)

#神经细胞($))等" #U\":分化能力

受所处微环境影响$微环境通过信号调节#营养支持

等作用调控干细胞分化的方向$在不同的微环境中

干细胞表现出不同特性$提示我们干细胞的植入需

要完整的微环境($$)

"

!!#U\":细胞治疗疾病的作用机制还不完全明

确$除了分化替代受损细胞$#U\":本身可以大量

分泌多种抗炎#抗凋亡#免疫调节及促进血管新生的

生长因子$如白介素<$)%7;A@KE@FL7;<$)$PO<$)&#神经

生长因子%;@K?@BK6SAD GCHA6K$Zed&#血管内皮生长

因子%?C:HFECK@;56AD@E7CEBK6SAD GCHA6K$]Ned&#肝细

胞生长因子%D@RCA6HMA@BK6SAD GCHA6K$bed&#粒细胞

集落刺激因子%BKC;FE6HMA@H6E6;M<:A7IFECA7;BGCHA6K$

e<"\d&#成纤维生长因子 %%G7JK6JEC:ABK6SAD GCHA6K<

%$ded<%&等($%)

" 目前认为$#U\":的分化修复#旁

分泌作用和免疫豁免是其治疗作用的基础$旁分泌

甚至起到主要作用"

@=#U\":的应用研究进展

@><=#U\":在皮肤缺损修复中的应用=#EAIC;

等($')利用绿色荧光蛋白标记#U\":$移植于大鼠创

面$结果表明 #U\":分化成上皮细胞$能促进创面

愈合$并分化形成血管#内皮#表皮$修复组织缺损"

a7I等($0)研究结果表明$经缺氧预处理的#U\":增

殖#分化#迁移能力显著提高$]Ned等生子因子分

泌增加$对伤口聚合具有促进作用" #Fg@;GC;:

等($&)首先将 #U\":分化为内皮细胞$然后与人成

纤维细胞一起复合于胶原<糖胺聚糖<壳聚糖支架治

疗皮肤缺损" b6;B等($3)构建了与人类创口愈合特

征更相似的兔耳皮肤缺损模型$实验中发现 #U\":

能促进创面肉芽组织的形成$而对照组骨髓干细胞

及成纤维细胞未能观察到类似实验效果" ,;7等($()

研究了在慢性创面愈合中$采用点阵激光的方法对

#U\":进行透皮给药$初步研究表明$给药 0 Y0* D

后$实验猪皮下均能检测到移植入的细胞"

!!有关临床报道脂肪干细胞修复皮肤创面有两种

策略*一是直接注射细胞悬液于损伤区'二是采用饱

含细胞悬液的人工皮肤覆盖创面" 韩国 +#57R6

"@EE,的
"

8

#

期临床试验中$试验组 '$ 例采集患者

自体脂肪干细胞$扩增培养后$将其悬液注射于瘢痕

皮下$注射体积小于瘢痕体积" 术后所有患者均能

观察到瘢痕修复的效果$且 * 周后效果趋于稳定$瘢

痕修复的体积与注射的细胞悬液体积成正比($*)

"

\F;B等($/)报道$\]d细胞悬液注射修复整容失败造

成的面部皮肤坏死 % 例$亦取得满意疗效" #L7AC

等(%))报道一例应用脂肪干细胞修复因放射性损伤

溃疡的病例*一名 */ 岁女性$因 0) 年前肿瘤切除术

后分次放疗$造成骶尾部严重放射性溃疡%$) HIt

$) HI&" 研究者从患者皮下脂肪组织%%&) IE&中分

离出 '.* t$)

( 个 \]d细胞$制备成细胞悬液" 随后

将细胞悬液直接注射于创底和创缘$并用饱含细胞

悬液的人工皮肤覆盖创面" 术后第 *% 天时创面愈

合$术后一年半再生组织发育成熟"

!!脂肪干细胞修复皮肤创面为研究创伤愈合机制

和提高创面修复水平提供了新的手段" 不过$从自

体能获取的脂肪干细胞数量有限$体外扩增需耗时

数日$对于修复临床上急性损伤或大面积创面修复

有一定的局限性"

@>?=#U\":在骨修复中的应用=殷剑等(%$)将快速

浓集自体 \]d细胞直接置于植骨周围$采用双示踪

剂$*

d<ZCd作为显像剂$通过 Ǹ>8">对植骨区的血

供和代谢进行检测$证实快速浓集自体脂肪干细胞

可促进植入骨的早期血管化$有效改善植骨区的血

供和代谢" 暴露在成骨刺激下$#U\":能显著增加

成骨的标记的表达$如碱性磷酸酶$细胞外钙沉积$

骨钙素及骨黏连蛋白" aC;B等(%%)研究复合 #U\":

和骨形成蛋白<%%J6;@I6KRD6B@;@A7HRK6A@7;<%$cV̀ <

%&的多孔沉积支架系统$发现实验组比对照组更能

改善骨的形成和矿化" O7; 等(%')研究发现$将 #U<

\":与 cV̀ <%8]Ned复合$移植于新西兰白兔骨缺

损处$实验组不仅加快了再生骨的愈合时间$也改善

了再生骨的质量" O@;5@HL@E等(%0)报道$一名重度颅

脑损伤后骨折的 ( 岁女童$受伤 % 年后进行颅骨缺

损修复术$术中以自体#U\":#自体纤维蛋白胶混合

骨碎片移植于缺损区$并在颅脑内外以二片可吸收

软片固定移植物" 术后 ' 个月 ">扫描结果显示新

骨形成$连续性的完整颅盖骨得到重建" V@:7ICL7

等(%&)

%))/ 年报道$#U\":移植治疗 %) 余例上颌骨

缺损患者$/)1能收到满意的术后疗效" 研究者先

将体外扩增的自体 #U\":接种到重组 cV̀ <% 包被

的
.

<"C'% ,̀0&% 支架上$再将此细胞<支架复合物
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植入患者腹直肌处促进其血管化$* 个月后影像学

检测可见移植物丰富的血管和骨结构$随即将其取

出植入上颌骨缺损区$最终移植物与受区骨组织融

合良好$并可进一步作牙科植入物治疗" 随访 '3 个

月$无任何不良反应"

!!上述报道实验方法和临床疗效的可重复性尚需

进一步验证" 另外$#U\":能否修复负重骨缺损或

极限骨缺损$尚无相关报道"

@>@=#U\":在治疗心肌梗死中的应用=#U\":在

体外能被诱导分化为具有一定功能的心肌细胞$动

物实验进一步证实 #U\":能更好地改善梗死后的

心功能" U79L 等(%3)将 #U\":静脉注射于心肌梗死

大鼠模型$静注后大鼠无不良反应$在心肌梗死部位

发现移植的#U\":$梗死面积显著减少$心脏功能得

到改善" b6L@等(%()将 & 型磷酸二酯酶抑制剂预处

理的#U\":$注射于小鼠心肌梗死模型心肌$结果表

明小鼠心脏功能明显增强$心肌纤维化降低$血管密

度增加$心肌细胞凋亡降低" C̀FE等(%*)利用转基因

技术将人血管生成素 $ %#;B76R67@A7;$$#;B$&导入

#U\":中$使#U\":持续表达 #;B$$将 #U\"<#;B$

移植于急性心肌梗死大鼠模型$结果表明大鼠心肌

梗死面积缩小$心肌上毛细血管密度增加$心脏性能

明显改善" iC;B等(%/)通过对比#U\":条件培养基

及#U\":对大鼠心梗模型的治疗效果$发现 #U\":

能通过旁分泌作用促进心肌和血管生成$在体内

#U\":亦分化为血管内皮细胞$而不是分化为心肌

细胞" 除采用细胞悬液直接注射的治疗策略$#U<

\":还可复合特制的胶原膜('))

#壳聚糖水凝胶('$)

#

纤维蛋白胶('%)等制作+心脏补丁,$都能达到一定的

治疗效果"

!!%)$% 年 b6FABKCCG等('')公布了首次利用自体

#U\":治疗 \<>段抬高的急性心肌梗死临床试验

%#̀,OO,试验&结果*$0 位患者入组$均在发病

%0 D内接受自体细胞或安慰剂移植" 3 个月后$试

验组患者的心梗面积明显小于对照组$射血分数改

善 &.(1$安全性没有显著差异" 结果显示心梗患

者对吸脂手术和冠脉内滴注#U\":耐受良好$细胞

疗法改善了瘢痕形成$减少了灌注损伤"

@>A=#U\":在治疗脑卒中疾病中的应用==F

等('0)研究表明$#U\":来源的神经球可以诱导为神

经元样#神经胶质样和施旺细胞样细胞% \HDSC;;<

E7L@H@EE:$\O":&" >6I7AC等($))比较了由 #U\":分

化得到的 \O":与原代培养的施旺细胞 % \HDSC;;

H@EE:$\":&的分泌能力$发现分化得到的 \O":分泌

脑源性神经营养因子% JKC7;<5@K7?@5;@FK6AK6RD7HGCH<

A6K$cUZd&#神经因子%;@K?@BK6SAD GCHA6K$Zed&的

能力与 \":相差无几$而胶质细胞源性神经营养因

子%BE7CEH@EEE7;@<5@K7?@5 ;@FK6AK6RD7HGCHA6K$eUZd&

分泌水平甚至比 \":更高" 大量实验证实$在与

cV\":神经分化相似的诱导条件下$体外培养的

#U\":能够表达神经细胞表面因子和神经细胞8神

经胶质细胞蛋白" 但目前仍然缺乏直接证据证明

#U\":在体外能分化成为成熟且具有功能的神经

细胞"

!!已有动物实验为 #U\":能促进功能神经修复

提供了间接证据" 陈爱珍等('&)发现$成年大鼠脑缺

血后行#U\":移植$颅内胶质纤维酸性蛋白%BE7CE

G7JK7ECKMCH757HRK6A@7;$ed#̀ &表达被抑制$神经突蛋

白8神经丝蛋白<%))%Z@FK7A7;8Zd<%))&得到表达$诱

导受损的神经轴突再生修复" 上述颅内立体定向移

植方法已有肯定$但静脉注射的#U\":能否移行至

颅内受损区则不能确定" O@F 等('3)利用荧光活性

染料"V<U7E标记体外培养的大鼠#U\":$通过尾静

脉注射于同侧大脑中动脉栓塞模型大鼠$结果表明

#U\":注射体内后可移行至病灶区$改善了神经功

能紊乱$缩小脑梗死区域$促进血管新生$改善病灶

区血供$并表达神经特异性标志物" \FBC;FIC等('()

通过对大鼠 $) 毫米坐骨神经缺损修复实验发现$

#U\":促进周围神经再生机制不涉及移植细胞分

化成 \":$但可能涉及分泌某种细胞因子如胶质细

胞生长因子 %Z@FK@BFE7;:<$$Z@F<$&或 ]Ned促进

\":增殖和迁移"

!!#U\":治疗脑卒中的临床报道较少" cDC:7;

等('*)报道$应用 cV\":治疗脑卒中患者$患者神经

功能有明显改善$长期随访证实接受干细胞治疗的

脑卒中患者无任何不良反应" #U\":治疗脑卒中

临床效果令人期待$墨西哥#B@E@::再生医学研究院

%)$$ 年发起 $ 项#U\":治疗脑卒中的临床试验%临

床注册号*Z">)$0&'*%/&$但目前尚没有相关报道"

A=存在的问题和展望

!!一些基础研究和动物实验为 #U\":的临床应

用提供了直接证据$临床实验也取得了令人鼓舞的

研究结果" #U\":具有与 cV\":相似的多向分化

潜能$且具有来源丰富#手术方便#术后护理简单#临

床接受度高#无道德争论等优点$使它在皮肤组织工

程#骨组织工程#心血管疾病和神经系统疾病治疗等

方面具有巨大的优势" 但要真正大规模应用于临

床$仍有许多问题需要进一步解决及探讨$如#U\":

特异性分子标记物##U\":增殖与分化的分子

!&)&!东南国防医药 %)$' 年 / 月第 $& 卷第 & 期!V7E7ACKMV@57HCE[6FK;CE6G\6FAD@C:A"D7;C$]6E4$&$Z64&$\@R4%)$'



机制##U\":体外培养的安全性评估##U\":最佳

移植途径与时间窗选择等问题" 有理由相信$随着

对#U\":临床转化的进一步研究$将推动医学技术

的发展$为今后治疗甚至治愈一些疾病开辟新途径"
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!个!!案!

高龄老人突发血管迷走性晕厥 $ 例

周小青

!!!关键词"!血管迷走性晕厥'高龄

!!!中图分类号"!++'304$0!!!文献标志码"!c

!!567#$)4'/3/8947::;4$3(%<%($=4%)$'4)&4)'3

<=病例报告

!!患者男$/) 岁$因在参加户外集体活动后用餐时突发心

悸#头晕#出汗#面色苍白#黑蒙#四肢发凉等症状" 查体*血

压 *)8&) IIbB#心率 &* 次8I7;$律齐" 当即给予平卧位$松

开衣领#裤带$吸氧 % O8I7;'约 0 I7; 患者症状缓解" 患者

既往有高血压病史多年$无心脏病#糖尿病史" 发病前未服

任何药物" 就诊后心电图示*P度房室传导阻滞$考虑血管

迷走性晕厥" 经卧床休息后未再发作$医嘱予回家休息"

?=讨=论

!!血管迷走性晕厥%]]\&是指各种刺激通过迷走神经介

导反射$导致内脏和肌肉小血管扩张以及心率减慢$造成血

作者单位# %$)))) 江苏南京$南京军区南京总医院干休所

压降低$脑部低灌注而缺氧晕厥" 表现为动脉低血压$伴有

短暂的意识丧失亦能自行恢复$而无神经定位体征的一种综

合征" 多诱发于情绪激动#过度疲劳#精神刺激等之后" 据

文献报道($)

$]]\占急诊晕厥患者 0$1 Y331$其中老年性

的]]\发病率为 31 Y$)1$且年龄越大发病率越高" 目前

对]]\ 的诊断基于临床表现$而无直接#简便#准确的相关

辅助方法$一般认为预后良好$临床治疗重点以预防为主"

体会*]]\发生在高龄人群中有较大潜在危险$对此类患者

应加强预防和生活照料(%)

$避免情绪激动和劳累等诱因的

发生$从而减少不良事件的发生"
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