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摘要：关节软骨是一种坚韧的黏弹性组织，具有减少关节面摩擦、缓冲关节震荡和外力冲击的功能。

由于软骨细胞增殖速度慢且软骨再生能力差，导致关节软骨损伤后难以自然修复。软骨干/祖细胞(car-
tilage-derived stem/progenitor cells，CSPCs)因优异的成软骨能力，在软骨再生修复应用中有很大的优势。

对于软骨修复种子细胞CSPCs及提供软骨再生修复微环境的细胞外基质(extracellular matrix，ECM)，本

文不仅汇总了ECM与CSPCs相互作用促进软骨生成的研究，还探讨了应用ECM相关的软骨组织工程。

本文旨在为探究软骨干/祖细胞与软骨基质微环境互作在软骨再生中的重要调控作用提供新思路。
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The interaction between cartilage-derived stem/progenitor cells
and extracellular matrix during cartilage injury
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Abstract: Joint cartilage is a tough adhesive tissue, which has the function of reducing joint friction,
buffering joint shocks and external force impact. Due to the slow proliferation of chondrocytes and poor
regeneration ability, it is difficult to present an instinctive self-healing capacity after cartilage damage.
Cartilage-derived stem/progenitor cells (CSPCs) exhibit a high degree of chondrogenic characteristics and hold
great advantages for cartilage repair. CSPCs regard as cell source for cartilage regeneration, and extracellular
matrix (ECM) provides cartilage regeneration micro-environment. In the review, we not only summarize the
studies on chondrogenesis induced by CSPCs interaction with ECM, but also explore the application of ECM-
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related cartilage tissue engineering, providing new thought for exploring the crucial regulatory role of CSPCs
interaction with extracellular matrix micro-environment in cartilage regeneration.
Key Words: cartilage-derived stem/progenitor cell; extracellular matrix; cartilage regeneration; tissue
engineering

随着运动的兴起和社会老龄化进程的加快，

关节软骨意外损伤和软骨退变的发生逐年增加。

由于关节软骨特殊的生物力学和代谢缓慢的特

性，软骨在损伤后几乎无法自行再生修复。关节

软骨损伤不仅大多不能完全自我修复，还会进一

步引起关节炎症，软骨下骨骨重塑失衡等，最终

发展成为骨关节炎，导致整个关节病变 [ 1 , 2 ]。目

前，临床上对于软骨再生修复的治疗方法主要包

括药物治疗如消炎止痛药物、关节腔内注射营养

和润滑药物，手术治疗包括关节镜手术、截骨术

等，最终进行关节置换。针对关节软骨再生修复

困难这一特征，以干细胞为中心思路的软骨组织

再生相关研究成为软骨修复的热点。其中，软骨

内源性驻留的软骨干/祖细胞(cartilage-derived stem/
progenitor cell, CSPCs)在软骨发生损伤后迁移至受

损区域，进行软骨的再生与修复[3,4]。也有研究表

明，相较于其他组织来源的间充质干细胞，软骨

干/祖细胞具有更优越的成软骨能力。软骨基质作

为软骨再生修复微环境，其结构和成分不仅维持

软骨组织稳态，基质组分还可以作为细胞表面受

体的配体，经由配体-受体作用传递基质中的信

号。本文对当下CSPCs与软骨再生修复相关的研究

进行了汇总和分析，总结了CSPCs的发现过程及其

生物标志物，并系统地汇总了CSPCs的生物学特

性。同时，我们基于现有文献，分析了CSPCs在软

骨修复中的优势和局限性，为后续CSPCs调控软骨

再生相关研究提供新思路。目前，ECM调控软骨

再生的具体机制还不明确，本文通过汇总ECM-
CSPCs相互作用的相关研究，旨在为探究软骨干/
祖细胞与软骨基质微环境互作在软骨再生中的重

要调控作用提供理论支持。

1 软骨干/祖细胞的生物学特性

1.1 软骨干/祖细胞的发现

软骨是一种致密的结缔组织，其中覆盖于关

节表面的软骨起到润滑、缓冲、减震的功能，对

骨骼系统运动稳态有着不可或缺的作用。由于关

节软骨内缺乏血管神经的分布，关节软骨对于损

伤的反馈和修复均不足，软骨在损伤后几乎无法

自行再生修复。所以增龄导致的软骨退行性病变

或软骨机械损伤往往是无法逆转的，最终导致骨

关节炎(osteoarthritis，OA)的发生。软骨损伤作为

最常见的骨骼肌肉疾病，目前的干预手段基本上

只能通过物理康复及药物治疗缓解短期症状，最

终疾病后期患者都需要关节置换。目前所有的临

床治疗方法都没有软骨再生的作用，不能逆转软

骨损伤的过程。软骨损伤修复治疗的临床现状也

对国家“健康老龄化”的国民健康规划提出严峻

考验，也对修复受损组织的再生工程在关节损伤

修复治疗中的临床应用提出了挑战。

软骨干 /祖细胞 ( ca r t i l age -de r ived s tem/
progenitor cells，CSPCs)是关节软骨表面区驻留的

一群祖细胞。越来越多的研究发现，CSPCs参与软

骨再生修复。最开始研究人员发现，浅表细胞比

深层的关节软骨细胞分裂得更慢，可以通过对称

和不对称分化产生软骨细胞，这些浅表细胞对关

节软骨的生长和重塑具有重要作用[5,6]。有研究使

用差异黏附测定法从牛关节软骨表面分离出该群

关节软骨祖细胞，并通过Notch-1表征该群细胞，

但尚未找到明确的标记物。随后，一些研究通过

表面标志物定义了这群具有间充质特性的细胞。

Alsalameh等[7]分析了从正常人和OA患者膝关节软

骨获取的原代细胞中CD105和CD166的表达，确认

正常人软骨中存在CD105和CD166阳性的间充质干

细胞(mesenchymal stem cells，MSC)样祖细胞。后

续在分离来自骨关节炎病变软骨的软骨驻留祖细

胞时，显示该群细胞表现出CD9(tetra span)、CD90
(Thy-1)和CD166阳性，具有成骨、成脂和成软骨

的谱系分化能力[8]。

关节软骨具有多层结构，包括表层区、中层

王凡华, 等. 软骨损伤中软骨干/祖细胞与细胞外基质的相互作用 · 1073 ·



区和深层区[9]。一些研究表明，关节软骨组织的浅

表区域中软骨祖细胞的含量相对丰富[5,10,11]。随着

研究的不断深入，CSPCs被证明不只存在于关节软

骨表层。Grogan等[11]使用Notch-1、Stro-1和血管细

胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1，
VCAM-1)作为干细胞标记，解决了软骨祖细胞在

健康和OA软骨中的定位问题。研究结果显示，间

充质祖细胞在骨关节炎软骨深层区阳性率较浅层

区更高。此外，在年轻的成年牛关节软骨的深部

区域也发现了软骨祖细胞[12]。综上可见，CSPCs不
是仅存在于软骨的浅表区，而是可以分布于软骨

全层。

1.2 软骨干/祖细胞的鉴定

CSPCs可表达MSC相关的细胞表面标志物，

并且二者具有相似的多谱系分化能力和更新能

力。由于CSPCs缺乏独特的标志物，早期主要用

MSC或软骨细胞标志物进行鉴定。早期一些研究

发现，CSPCs高度表达透明质酸受体(CD44)、纤连

蛋白受体(CD49e)、胸腺细胞抗原-1(CD90)、内皮

糖蛋白 (CD105)和活化的白细胞细胞黏附分子

(activated leukocyte cell adhesion molecule，
ALCAM或CD166)[13-18]。此外，Su等[19]还报道了祖

细胞的软骨生成电位与黑色素瘤细胞黏附分子

(melanoma cell adhesion molecule，MCAM或

CD146)表达之间的相关性，证明CD146可能是晚

期骨关节炎软骨祖细胞群的新细胞表面标志物。

然而，由于MSC也高度表达CD90、CD105，
在关节软骨内仅依靠该类细胞标记无法完全分别

鉴别MSC和CSPCs。随后的研究使用了一些其它标

志物进行识别CSPCs，其中主要是参与Notch信号

通路的因子，包括Notch-1、Notch-2、Delta和
Jagged，以及α5β1整合素、蛋白聚糖4(proteoglycan
4，PRG4)、层黏连蛋白等[11,15,20-22]。但软骨细胞也

高度表达Notch-1、Stro-1、CD106，并且细胞表面

标志物表达在单层培养中会发生变化，因此目前

难以依靠单个表面标记物来分选CSPCs，主要是采

用多个表面标记物进行组合分析。Riegger等[23]综

合检测了CD90、CD105、CD166、CD1、间充质

干细胞抗原-1(mesenchymal stem cell antigen-1，
MSCA-1)和Stro-14的表达，Rikkers等[24]则使用

CD73、CD90、CD105、CD166、CD271鉴定了迁

移性软骨祖细胞群。对于CSPCs应用广泛的标志物

组合主要有CD9/CD90/CD166、CD44/CD151/CD49c、
CD166low骨形态发生蛋白受体1B(bone morphogenetic
protein receptor 1B，BMPR1B+)[8,25,26]等。

CSPCs的鉴定除了依赖生物标志物，还有一

些替代方法。比如使用纤连蛋白黏附法分离软骨

祖细胞群，选择离散的细胞集落进行传代，扩增

倍数高的为CSPCs[14]。一些研究通过软骨组织样品

中CSPCs的细长细胞形态进行视觉区分[22,27]。此

外，因CSPCs的细胞增殖的高周转率，表达高水平

的Ki-67，因此标记Ki-67成为识别CSPCs的一种方

法[28,29]。还有研究者基于氨基氧基-生物素的多糖

或糖蛋白捕获方法结合高通量蛋白质组学定义了

CSPCs的表面蛋白质组[30]。

1.3 软骨干/祖细胞的细胞特性和亚群

CSPCs的显著特点是高克隆性和具有多谱系

分化、迁移的能力，可以在体外形成大量集落。

CSPCs的集落形成效率(colony forming efficiency，
CFE)不受年龄限制，自我更新能力很强，多次传

代后仍保持良好的端粒长度和端粒酶活性，具有

良好的成软骨能力[14]。现有研究主要基于集落形

成单位测试和侧群细胞的产生来验证CSPCs的自我

更新能力[4,11,14,31]。成骨、成软骨和成脂分化是区分

CSPCs与成熟软骨细胞的决定性特征。CSPCs在克

隆扩增过程中Y染色体性别决定区盒转录因子9
(sex-determing region of Y chromosome box transcription
factor 9，Sox9)的表达升高，提示其良好的成软骨

能力。Koellings等[4]在OA晚期退化软骨部位检测

到迁移性软骨祖细胞。Seol等[27]发现，机械诱导的

软骨细胞死亡导致CSPCs从附近的健康软骨迁移到

受伤的软骨。另外还有研究发现，CSPCs可以从关

节表面迁移到遭受创伤的部位[32]。可见，CSPCs可
在软骨组织中到受损部位，进行损伤修复。

在发育中的软骨中，至少存在两个不同的亚

群：多能软骨干细胞(CSCs)群体和寡能软骨祖细胞

(CPCs)群体。Wu等[26]使用显微切割来鉴定人类胚

胎肢芽中软骨干 /祖细胞的不同亚群，发现存在

CD166low/negCD73negCD146+细胞群和CD166low/neg

CD73+CD146low/negLineage cocktail(LIN)negCD44low细
胞群，前者具有多谱系分化能力，后者只能成软
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骨分化。但缺乏明确定义的标记物对这些细胞群

进行特异性纯化，并且在分离和单层扩增中细胞

表型会发生变化，因此在成人关节软骨中无法明

确鉴定CSCs和CPCs。
来自骨关节炎软骨的CSPCs与来自未患病供

体的软骨祖细胞相比较具有不相同的增殖或分化

能力。有研究报道，OA软骨来源的祖细胞成软骨

和成脂谱系分化的能力降低[33]。但也有其他研究

表明，OA软骨中发现大量CD105/CD166阳性和

CD146阳性细胞[7,19]。骨关节炎软骨中含有大约高

于正常软骨两倍的CD105和CD166阳性细胞，这些

细胞具有多谱系潜力。在CSPCs的增殖能力方面，

也有不同的研究结论。Hoshiyama等[28]认为，与从

健康软骨中分离的细胞相比，来自OA的细胞增殖

更快，在体外可产生更多的软骨结节。另一项研

究则发现，源自健康软骨的CSPCs比OA来源的

CSPCs增殖得更快[34]。OA中的CSPCs也分为两个

主要的细胞亚群：早期衰老群体(early senescent
population，ES-OA-CPCs)和晚期衰老群体(late
senescent population，LS-OA-CPCs)。经历了复制

性衰竭的软骨祖细胞被归类为ES-OA-CPCs，LS-
OA-CPCs则是可以延长扩增的细胞。两个类群细

胞的主要区别在于它们的复制潜力，ES-OA-CPCs
的特征是增殖速率降低，端粒侵蚀增加；LS-OA-
CPCs反之[35]。

2 软骨干/祖细胞用于软骨修复的研究进展

干/祖细胞的存在是各种组织能够快速再生的

关键作用细胞。因此评价软骨干/祖细胞的特性对

于软骨损伤的未来治疗具有重要指导意义。

2.1 软骨干/祖细胞用于软骨修复的潜力

2.1.1 软骨干/祖细胞可促进软骨损伤修复

一些研究证明，CSPCs能够迁移到受损软骨

部位，这是CSPCs可以促进软骨损伤修复的有力证

据。Seol等[36]证明，经过局部消化的细胞外基质内

驻留的祖细胞能更快速地向损伤软骨部位迁移。

在之前的研究中，他们发现，在损伤部位周围的

ECM中出现了具有成软骨祖细胞特征的迁移细胞

群[27]。与正常软骨细胞相比，从软骨损伤区域收

获的迁移细胞可产生侧细胞群，并且表达更高水

平的白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)和更低水平

的软骨ECM基因，如Ⅱ型胶原。该结果表明，这

群迁移细胞是增殖性的，并表现出与软骨细胞不

同的细胞表型。这些迁移细胞也显示出高表达的

PRG4，因此推测，这些迁移性的祖细胞可能有助

于损伤后软骨的关节表层软骨再生。对于OA后期

退化软骨部位的软骨祖细胞迁移群体，研究认

为，这些细胞可能是局部或从邻近组织迁移到组

织修复区域[4]。在动物模型中，小鼠软骨发生损伤

时，也发现了具有祖细胞特征的迁移细胞[37]。进

一步的研究表明，这些具有迁移特性的CSPCs吞噬

能力较高，与滑膜细胞和巨噬细胞具有等同的吞

噬能力，表明CSPCs在软骨损伤中具有巨噬细胞样

作用[38]。Jiang等[39]的体外分化实验证明，CSPCs能
够分化为软骨细胞，然后迁移到软骨损伤部位进

行软骨修复。

有研究证明，CSPCs修复软骨损伤能力的实

验是将CSPCs去除，结果检测到软骨修复能力变

差，使用来自受损软骨外植体的上清处理CSPCs
后，软骨生成能力受损 [ 2 3 ]。另一项研究发现，

EGFR敲除小鼠软骨表层祖细胞数目明显减少，并

出现了关节软骨退变加剧，软骨修复能力受

损[40]。这些研究能解释软骨祖细胞对于软骨损伤

修复的重要作用。

对于CSPCs修复软骨损伤的机制，有研究证

明，白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)能够通

过NF-κB显著抑制CSPCs的成软骨分化能力，从而

调控CSPCs在OA早期增殖与修复软骨的进程。而

在体外抑制NF-κB信号通路能够促进软骨形成，并

且在大鼠OA模型中抑制NF-κB信号通路同样能够

促进软骨再生[29]。

2.1.2 软骨干/祖细胞可促进软骨基质产生

CSPCs不仅能够成软骨分化，也能促进软骨

基质生成。Tallheden等[41]发现，当人CSPCs用于免

疫缺陷小鼠时，可以成功地产生软骨基质，但如

果使用MSC，主要产生骨骼。进一步的单细胞转

录组学分析也证明了CSPCs产生软骨基质的能力，

并且表征了CSPCs在OA不同阶段的不同功能[42]。

有研究认为，CSPCs产生软骨基质的能力与MSC和
软骨细胞接近[43]；但也有不同的研究表明，CSPCs
细胞增殖潜力和体外产生ECM的能力优于其他细

王凡华, 等. 软骨损伤中软骨干/祖细胞与细胞外基质的相互作用 · 1075 ·



胞类型[19,44]。

2.2 软骨干/祖细胞用于软骨修复的局限性

与许多基于细胞的软骨治疗方法类似，使用

自体CSPCs填充软骨缺陷也具有可预见的局限性。

首先，虽然软骨祖细胞起源于天然软骨组织，已

被证明具有高增殖能力并在扩增时可保持多能

性[45]，但CSPCs缺乏特异性生物标志物，阻碍了其

在体内外的鉴定和追踪。正是由于缺乏特征性鉴

别标志物，关于CSPCs究竟是一种独特的细胞类型

还是多种不同集群细胞的异质混合物尚无定论。

评估软骨修复的优势细胞类型及其应用前景仍需

要进一步的探究。

其次，CSPCs在成人关节软骨中所占比例少

于1%[11,46]，这使得人们不得不关注于寻找具有软

骨生成潜力的祖细胞的替代来源，如从关节滑膜

和髌下脂肪垫中获取祖细胞[47-49]。所以CSPCs在软

骨修复领域的应用与发展前景也受限于缺少高丰

度的细胞来源。

此外，虽然已有较为广泛的研究进行优化

CSPCs的培养条件，但在CSPCs成软骨分化和促进

增殖方面的最佳方案目前仍然没有统一。这对于

CSPCs在软骨修复中的应用也造成了阻碍。

当然，尽管存在这些局限性，这类来自于天

然软骨的CSPCs因具有良好的克隆潜力和分化能

力，依然可作为基于细胞软骨修复方式的更好

选择。

3 细胞外基质对于软骨干/祖细胞产生的影响

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)是组织

微环境的重要组成部分，可提供可溶性因子、细

胞间相互作用和机械刺激。其中，ECM的构成和

功能蛋白还可通过细胞-基质相互作用调节细胞存

活、增殖、黏附、迁移和分化。细胞黏附受体和

基质成分调节细胞信号传导，影响多种细胞功

能。软骨组织工程主要基于干细胞的软骨分化，

有研究表明，ECM具有能够引导干细胞的特定功

能[50-52]。并且细胞-ECM黏附的动态调节是细胞迁

移以及细胞增殖、分化和存活必需的因素[53]。所

以，ECM对于CSPCs的调节机制还有待进一步阐

明，但其重要性已初现端倪。

3.1 软骨干/祖细胞-细胞外基质的相互作用

3.1.1 透明质酸

透明质酸(hyaluronic acid，HA)是一种天然糖

胺聚糖，由重复的二糖单元(d-葡萄糖醛酸和N-乙
酰基-d-葡萄糖胺)组成，目前已经广泛应用于软骨

组织工程。透明质酸属于天然材料，具有ECM相

似结构，已有研究证明其能促进软骨细胞的增

殖[54,55]。有研究发现，在多种动物模型中，主要由

HA组成的复合水凝胶/水凝胶构建体(如甲基丙烯

酸明胶、软骨素-6-硫酸盐、壳聚糖等)可有效修复

损伤模型的全层软骨病变[56]。他们也发现，这种

修复作用的部分原因在于HA水凝胶对CSPCs的影

响。除此之外，HA凝胶+木兰花碱显著提高了

CSPCs的活力、细胞增殖周期、迁移速率和软骨生

成，并且可以减轻前交叉韧带横断模型诱导的OA
软骨降解和维持软骨下骨稳定[57]。

3.1.2 纤连蛋白

纤连蛋白是一种普遍存在的ECM蛋白，介导

胶原蛋白和其他ECM蛋白与细胞连接。多个研究

表明了纤连蛋白对CSPCs的调节作用。当纤连蛋白

的功能被抑制后，小鼠软骨细胞系的分化作用受

到抑制[58]。纤连蛋白富亮氨酸跨膜蛋白(fibronectin
leucine rich transmembrane，FLRT2)结合纤连蛋白

可能调节软骨祖细胞系ATDC5的关键细胞事

件[59]。并且有研究发现，纤连蛋白Ⅲ和原纤维蛋

白-1(fibrillin-1，FBN1)片段PF8支持人类胚胎干细

胞来源的软骨祖细胞生成软骨[60]。

3.1.3 蛋白多糖

蛋白多糖又称蛋白寡糖，是由聚糖及蛋白质

构成的共价结合物，是构成细胞外基质的重要成

分之一。研究证明，蛋白多糖作为支架形成剂可

以用于增殖软骨祖细胞和诱导软骨祖细胞

分化[61]。

除了上述的一些主要的ECM成分之外，

Jayasuriya等[62]报道了CSPCs中ECM特异性成分

Matrilin-3发生突变后，出现软骨生成减弱、软骨

细胞过早肥大的表型。

3.2 机械力对软骨干/祖细胞的影响

关节软骨的主要功能是适应关节运动过程中

的生物力学，吸收和分配受到的压缩负荷及剪切

应力。这些力学功能主要由ECM介导，因此正常

· 1076 · 　　　　　　　　　　《生命的化学》 2023年43卷7期 细胞与微环境专刊



的ECM介导的机械力对于CSPCs的调节作用不可

忽视。ECM具有复杂的机械性能，能够通过机械

转导调节细胞行为。近些年一些研究对ECM机械

性能调节CSPCs的相关方向进行了探究，为细胞-
基质相互作用以及这些相互作用如何差异调节细

胞功能提供了部分见解。

3.2.1 ECM硬度

ECM是一种高度动态的结构，通过周围细胞

的沉积、降解、修饰等不断进行重塑。干/祖细胞

可以感知并响应ECM硬度的动态变化，这种动态

反馈机制在ECM对干/祖细胞命运中起着重要作

用。研究发现，CSPCs在基质中的分化和软骨形成

能力都受到基质硬度和配体组成的调节[63]。另有

研究阻断了CSPCs对接种支架硬度的感知，结果显

示，支架硬度对CSPC s成软骨分化的作用消

失了[64]。

3.2.2 机械刺激

除了ECM硬度之外，针对ECM的机械刺激同

样能够影响CSPCs的功能。给予小鼠ATDC5软骨

祖细胞系超重力刺激，细胞骨架会由于超重而改

变，从而影响ATDC5成软骨分化能力 [65]。Jiang
等[66]的研究显示，低强度脉冲超声能够通过诱导

CSPCs向软骨损伤区域迁移来促进软骨愈合。还有

研究发现，在压力的影响下，海藻酸盐中包埋的

兔CSPCs修复性能显著增强，表明CSPCs结合机械

刺激，可能是软骨组织工程的有效策略[67]。另外

的研究发现，机械刺激的累加作用促使CSPCs增殖

和分化，从而促进软骨基质产生和软骨形成[68]，

进一步证实，CSPCs与力学刺激结合后发挥软骨损

伤修复的有利作用。

4 利用软骨祖细胞的软骨再生组织工程

长期以来，再生领域的研究重点一直是建立

替代受损组织或器官的功能性器官组织。在这样

的组织工程和再生医学中，需要相应的生物材料

供干细胞或者其他增殖性的细胞附着，并产生相

应的机械或生化转导信号。细胞外基质作为天然

的生物材料，其3D结构和组成能够引导细胞增殖

并迁移到相应的组织或器官。虽然CSPCs在组织工

程、生物制造和临床应用方面的潜力已有部分研

究，但是在软骨再生组织工程中如何利用CSPCs与

细胞外基质的相互作用促进软骨修复仍是一个需

要深入研究的问题。在这里，我们通过总结CSPCs
以及其他特性相似的干细胞与ECM的作用进而促

进软骨再生修复相关的研究，为后续探究通过调

控CSPCs-ECM相互作用促进软骨再生修复的应用

提供新思路。

4.1 3D水凝胶

水凝胶主要由聚乙二醇、藻酸盐和透明质酸

等交联组成，常作为组织再生的生物学材料。3D
水凝胶提供的生理微环境与细胞外基质相似，能

够模拟干细胞的自然环境，为其提供胞外支架，

因此总结水凝胶在CSPCs方面的应用有助于未来运

用ECM材料调节干细胞的行为。

耳软骨中的软骨祖细胞在3D水凝胶中显示出

较强的软骨形成能力，并且在蛋白多糖产生和机

械性能方面优于软骨细胞[43]。在水凝胶影响马来

源的CSPCs的两项研究中也得到了相似的结果。其

中一项结果显示，与MSC相比，负载CSPCs的凝胶

中检测到PRG4的表达增加，而X型胶原表达降

低[69]。另一项研究发现，含有CSPCs的甲基丙烯酰

化明胶(gelatin methacryloyl，GelMA)/结冷胶

(gellan)/甲基丙烯酰化透明质酸(hyaluronic acid
methacryloyl，HAMA)水凝胶或巯基化的透明质酸

(hyaluronate-thiol，HA-SH)水凝胶的软骨生成潜力

与间充质干细胞的相似[70,71]。这可能是因为水凝胶

以及分化培养基最初是为MSC开发的，如果适当

调整其组成成分或比例，CSPCs的基质产生能力可

能会更好。更加有趣的是，使用一种谷氨酰胺转

移酶交联透明质酸包裹CSPCs后，CSPCs增殖并产

生的软骨基质使水凝胶的软骨力学接近天然软骨

的杨氏模量，这有力地证明了CSPCs在组织工程上

的优异表现[72]。

3D水凝胶在其他干细胞中的应用也非常广

泛。在3D水凝胶上负载骨髓间充质干细胞(bone
mesenchymal stem cells，BMSCs)后，能够通过细

胞-ECM相互作用保持细胞活力并减少BMSCs凋
亡[73]。不仅如此，BMSCs在低相对分子质量的3D
透明质酸水凝胶中可以通过激活Wnt/β-catenin途径

保持细胞干性，在高相对分子质量的水凝胶中则

能通过香草素受体亚家族4(transient receptor
potential vanilloid 4，TRPV 4)/Ca2+促进成软骨分
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化[74]。多能干细胞来源的神经祖细胞(iPSC-derived
neural progenitor cells，hiNPC)在3D水凝胶中能够

分化为神经元和星形胶质细胞，证明3D水凝胶在

未来的3D神经疾病建模中具有巨大的潜力[75]。3D
打印的水凝胶支架还可以促进神经干 /祖细胞

(neural stem cells，NSCs)的迁移，这对于干细胞治

疗脑组织损伤至关重要。

目前对于3D水凝胶在CSPCs的应用评估主要

是成软骨分化和产生基质的能力，但是通过对其

它细胞类型的研究，未来还可以探究CSPCs在水凝

胶中的生物功能活性、迁移能力和具体调节机

制。除此之外，其他研究中水凝胶的组成和特性

(如硬度)也值得在CSPCs中借鉴和验证。

4.2 细胞来源的ECM支架

近年来，由组织或器官脱细胞衍生而来的

ECM支架作为一种新的支架应用，越来越多的研

究证明了其潜在优势。但细胞衍生的ECM支架在

骨科疾病方面的研究尚不完善，CSPCs衍生的

ECM支架的研究更是凤毛麟角。因此，除了关注

CSPCs，我们试图通过其它类型的干细胞来推测用

CSPCs制备ECM支架的可能性。

与传统培养相比，MSC衍生的ECM支架培养

的MSC更能促进MSC的软骨形成能力[76]。据研究

显示，MSC可以在无细胞基质中分化为成软骨谱

系，而无需补充成软骨诱导培养基，并且MSC衍
生的ECM支架比软骨细胞来源的支架促进MSC成
软骨分化的效果更好。这说明干细胞衍生的ECM
支架可能对干细胞培养的作用更加明显，但也可

能是因为软骨细胞在体外扩增培养过程中容易去

分化。除了成软骨方面，MSC衍生的ECM支架也

能在成骨和成脂方面起到促进作用[77,78]。MSC的
ECM作为体外软骨细胞扩增的培养底物或基于软

骨细胞的软骨修复支架也显示出优异的软骨形成

能力。接种其中的软骨细胞不仅增殖速度更快，

分化特征也更加明显[79]。

ECM支架在一些组织特异性干细胞中的应用

也很值得关注。多项研究显示，使用滑膜来源干

细胞(synovial-deprived mesenchymal stem cells，
SDSCs)衍生的ECM后，SDSCs细胞数量显著增

加，软骨生成能力也显著增强[80-85]。除此之外，细

胞衍生的ECM支架在牙周韧带干细胞、神经祖细

胞等多种干/祖细胞中也有相应的作用[86,87]。

这些研究提示，脱细胞的ECM支架可以用作

再生组织或者促进细胞谱系分化的生物材料。所

以探究在软骨再生修复中使用CSPC s衍生的

ECM，可以为软骨再生的组织材料应用提供更高

的可行性。

5 总结

大量研究表明，关节软骨中存在具有显著软

骨生成潜力的干 /祖细胞，能够通过干细胞标志

物、增殖性能、集落形成能力来进行鉴定。目前

的研究已经证明，CSPCs在软骨损伤修复中起到至

关重要的作用，并且基于CSPCs的软骨修复方式明

显优于软骨细胞。

ECM能够通过其蛋白质组成成分和机械性能

调节CSPCs细胞的功能，促进其在软骨生成方面的

能力。然而，目前关于利用CSPCs-ECM相互作用

在软骨组织工程方面的应用还缺乏有力的证明。

通过其他类型干/祖细胞的应用，我们可以推测软

骨再生领域中CSPCs-ECM相互作用的重要性。后

续研究可以在目前的基础上，开发基于CSPCs的
ECM支架，并且探究其对于软骨细胞或者CSPCs
本身具体的作用机制，这对软骨组织再生领域仍

是不可缺少的一部分。
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