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摘　 要: 再生医学是一门研究如何促进创伤与组织再生及功能重建的新兴学科ꎬ主要通过研究干细胞分化、机体等正常

组织创伤修复与再生等机制来维持、修复、再生或改善损伤组织和器官功能ꎮ 脂肪干细胞( ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＡＳＣｓ)是近年来从脂肪组织中分离得到的一种具有多向分化潜能的干细胞ꎬ是一种足量的、可用于实际的、有一定吸引

力的自体细胞代替的供体资源ꎬ并能够广泛的用于组织修复、再生、发育的可塑性及细胞治疗等研究中ꎮ 阐述了脂肪干

细胞在旁分泌、软组织重建及损伤修复、骨骼肌重建、心血管重建、神经系统重建及癌症转移与入侵方面的作用模式ꎬ概
括总结了目前利用脂肪干细胞参与的临床治疗方法ꎬ以期对脂肪干细胞在再生医学中应用研究提供参考ꎮ
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　 　 再生医学作为组织工程及分子生物学研究的

一个分支ꎬ参与人细胞、组织或器官的重建、移植

及替代过程ꎬ从而达到恢复或形成正常功能的效

果ꎮ 这个领域通过促进自体修复机制来功能性的

修复并治愈难以恢复的器官及组织ꎮ 再生医学也

包括通过实验室中培养的组织及器官移植于自体

不能恢复的个体中ꎮ 如果重建器官的细胞能够来

源于病人自身的组织ꎬ那么这将有效的解决供体

器官短缺及器官移植排斥等问题ꎮ 在再生医学的

研究领域中ꎬ基础性及临床前的研究能够帮助克

服间充质干细胞在临床上应用的缺陷ꎮ
干细胞为一种具有自我更新能力及多潜能分



化能力的细胞种群ꎮ 干细胞为多种组织、器官的

重建及修复和多种疾病的治疗带来了希望ꎮ 目

前ꎬ研究的较多的是胚胎干细胞及骨髓间充质干

细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＳＣｓ)ꎮ
虽然胚胎干细胞具有巨大的潜能性ꎬ但是一些伦

理及政治性问题限制了它们的使用ꎮ 因而ꎬ骨髓

来源的间充质干细胞被视为潜能性细胞资源ꎮ 然

而ꎬ在骨髓来源间充质干细胞的临床应用中出现

了很多问题ꎬ如取样痛苦、死亡率高和细胞收获效

率低等ꎮ 上述问题迫使研究者们寻找更适合细胞

治疗的资源ꎮ
脂肪组织与骨髓相似ꎬ来源于间充质并含有

大量的可以简单获取的基质部分ꎮ 近年来的研究

指出:皮下脂肪组织来源的干细胞相较于其他类

型干细胞具有取材方便和细胞分离培养简单的优

势ꎮ 脂肪组织的初始酶能够获得基质－血管(ｓｔｒｏ￣
ｍａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＶＦ) 成分混合物[１]ꎮ ＳＶＦ
中的一种初始干细胞种群被 Ｚｕｋ 等[２] 认证并命

名为脂肪组织提取物 ＰＬＡ 细胞ꎮ ＰＬＡ 指脂肪来

源的基质细胞、脂肪来源干细胞 ＡＳＣｓ 及能够在

胶原酶消化下立即获得的细胞ꎮ ＡＳＣｓ 具有稳定

的生长及增殖能力并能够在体外向成骨、成软骨、
脂肪、心肌或神经细胞系分化ꎮ 另外ꎬ已有研究在

单细胞水平下分离及培养带有多潜能分化能力的

ＡＳＣｓꎮ
在最近的研究中ꎬ通过这些细胞种群使得不

同动物模型中移植或注入的 ＡＳＣｓ 的安全性及有

效性已经得到探究ꎮ 此外ꎬ一些医疗领域已经开

启了 ＡＳＣｓ 在临床治疗的先河ꎮ 本文总结了当今

ＡＳＣｓ 的临床数据、治疗方法以及他们在不同治疗

领域中的突破ꎬ以期为 ＡＳＣｓ 在再生医学中的应

用研究提供参考ꎮ

１　 ＡＳＣｓ 在临床医学上的应用

１.１　 旁分泌

脂肪组织通过分泌细胞因子及生长因子参与

机体的内分泌[３]ꎮ ＡＳＣｓ 分泌大量的上皮生长因

子(ＥＧＦ)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、碱性成纤

维细胞 生 长 因 子 ( ｂＦＧＦ)、 肝 细 胞 生 长 因 子

(ＨＧＦ)、转化生长因子￣β(ＴＧＦ￣β)、胰岛素样生长

因子(ＩＧＦ)及脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ) [４~９]ꎬ
它们也分泌细胞因子如 Ｆｌｔ￣３ 配体、粒细胞集落刺

激因子(Ｇ￣ＣＳＦ)、粒细胞巨噬细胞刺激因子(ＧＭ￣
ＣＳＦ)、巨噬细胞集落刺激因子(Ｍ￣ＳＣＦ)、白细胞

介素￣６(ＩＬ￣６)、白细胞介素￣７( ＩＬ￣７)、白细胞介素￣
８(ＩＬ￣８)、白细胞介素￣１１( ＩＬ￣１１)、白细胞介素￣１２
(ＩＬ￣１２)、白血病抑制因子(ＬＩＦ)及肿瘤坏死因子￣
α(ＴＮＦ￣α) [４]ꎮ 脂肪组织这种旁分泌因子的分泌

很可能导致肥胖症患者体内上述因子表达量的

升高[４]ꎮ
特别要指出的是这些被 ＡＳＣｓ 分泌的血管生

成因子及抗细胞凋亡因子在缺氧的条件下其分泌

显著增加[５ꎬ１０]ꎮ ＨＧＦ 为 ＡＳＣｓ 分泌的主要血管生

成因子ꎬ他们在 ＡＳＣｓ 旁分泌效应中具有重要的

作用ꎮ 上述因子受到抑制时能够损伤 ＡＳＣｓ 在缺

血性组织中血管生成及重建的效果ꎮ 敲除 ＨＧＦ
能够降低 ＡＳＣｓ 促进 ＥＣ 增殖的水平并抑制抗性

细胞凋亡[５]ꎮ

１.２　 软组织重建及损伤修复

目前应用于软组织重建的材料(如胶原蛋

白、透明质酸、硅胶及其他填充材料)具有高成

本、免疫原性 /致敏性及传递传染性疾病的缺点ꎮ
同时ꎬ自体脂肪移植具有更广泛的可利用性ꎮ 然

而ꎬ该技术在实际的临床应用中由于填充材料的

滞留受到限制ꎮ 移植的脂肪组织由于组织吸收体

积收缩并导致原始移植体积 ２０％ ~ ９０％ 的丢

失[１１]ꎮ 软组织重建理想的解决方法是促进血管

化脂肪组织完整的重建并填充丢失的体积[１２]ꎮ
最近ꎬＦｒｅｒｉｃｈ 等[１３]报道了一种在体外将人脂

肪基质细胞及人脐静脉 ＥＣｓ 共培养的模型ꎬ在模

型中ꎬ中央腔壁来源的灌注管能形成毛细血管样

网状物ꎮ Ｋａｎｇ 等[１４]研究开发了一种将人血管化

脂肪组织、人 ＡＳＣｓ 及人脐静脉 ＥＣｓ 共同培养在

３Ｄ 水丝绸支架上的组织重建模型ꎮ 共培养 ２ 周

后ꎬ形成了连续的内皮流ꎮ 此外ꎬ已有研究证实将

一种体内非培养的 ＡＳＣｓ 移植入鼠模型的脂肪组

织ꎬ该模型能够改善填充材料滞留现象ꎮ 与仅移

植脂肪组织相比ꎬ与非培养 ＡＳＣｓ 共同移植的脂

肪组织在移植后的 ６ 个月及 ９ 个月后具有更高的

血管密度[１５]ꎮ 上述结果可能源于 ＡＳＣｓ 分泌的血

管生成因子ꎮ
伤口在愈合的过程中可能被一些病理条件阻

断ꎬ如糖尿病、辐射及免疫抑制ꎬ最终形成难治愈

的慢性伤口 ꎮ 伤口愈合包含的生长因子在不适

的条件下能够促进伤口愈合ꎮ 然而ꎬ由于伤口愈

２９２ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



合的复杂机制ꎬ其包含了多种不同的生长因子ꎬ所
以上述方法尚未被证实[６]ꎮ 为了达到最好的效

果ꎬ所有的生长因子应该连续性使用[１６]ꎮ
血液供应对于伤口愈合非常重要ꎮ ＡＳＣｓ 分

泌的 ＶＥＧＦ 诱导 ＥＣｓ 的移动及增殖ꎬ增加伤口处

血管的数量 ꎮ 临床及实验显示全层辐射伤口的

局部给药能够加速伤口愈合的速度 ꎮ Ｋｉｍ 等[８]

指出 ＡＳＣｓ 在体外创伤模型中能够促进成纤维的

增殖、移动及Ⅰ型胶原蛋白的分泌ꎮ 上述发现表

明 ＡＳＣｓ 能够促进伤口的愈合ꎮ

１.３　 骨骼肌重建

对于肌肉损失ꎬ目前的治疗方法均不能有效

恢复肌肉功能ꎮ ＡＳＣｓ 在体外能够分化为软骨细

胞、成骨细胞及心肌细胞ꎬ因此能够用于肌肉骨骼

系统组织的重建中ꎮ
肌肉组织包含位于基膜下命名为卫星细胞的

肌肉祖细胞ꎮ 这些细胞能够以分裂及融合的方式

用于修复或替代严重肌肉损伤或慢性退行性肌肉

病变损伤的纤维ꎮ 然而ꎬ慢性疾病中持续的肌肉

退化－重建循环导致卫星细胞库的缺失ꎮ 另外ꎬ
体外扩增卫星细胞非常困难且它们极易老化ꎮ

ＡＳＣｓ 作为肌肉损伤疾病的细胞治疗资源具

有易获得和快速扩增的特征ꎮ ＡＳＣｓ 能够成功的

分化为骨骼肌细胞和平滑肌细胞[１７]ꎮ 分化的

ＡＳＣｓ 具有收缩的功能ꎬ与体内的平滑肌细胞相

似ꎮ 通过静脉注射或直接注射的方式ꎬ异体来源

的 ＡＳＣｓ 能够恢复鼠类肌肉损伤模型的肌肉功能

且不出现任何的免疫排斥[１８]ꎮ 另外的研究中ꎬ血
浆纤溶酶原活性测定 ＰＬＧＡ 球附属在 ＡＳＣｓ 诱导

的心肌中ꎬ被注射到皮下无胸腺的裸鼠后ꎬ注射的

ＡＳＣｓ 向肌肉细胞分化并再生成新的肌肉组

织[１５]ꎮ 然而ꎬＡＳＣｓ 究竟是直接分化为心肌系细

胞还是通过细胞融合的方式连接在肌肉纤维中仍

不明确ꎮ 一种猜测是 ＡＳＣｓ 包含上述两种不同功

能的细胞亚单位 ꎮ
ＡＳＣｓ 能够在体内或体外形成类骨质ꎮ ＡＳＣｓ

结合生化材料能够用于修复严重的骨损伤[１９]ꎮ
另外ꎬＡＳＣｓ 分泌的骨诱导生长因子ꎬ能够回收宿

主骨形成细胞并诱导骨形成[２０]ꎮ ＡＳＣｓ 经过遗传

修饰分泌的骨形成蛋白－２ 也具有增强骨愈合的

作用ꎮ
ＡＳＣｓ 在椎间盘再生、牙周系统再生及肌腱再

生中的应用已经被报道ꎮ Ｔｏｂｉｔａ 等报道指出ꎬ移

植的 ＡＳＣｓ 在鼠模型中能够分化为包括牙槽骨、
牙骨质及牙周韧带的牙周组织[２１]ꎮ 另外ꎬ兔子肌

腱损伤部位局部注射的 ＡＳＣｓ 能加速肌腱修复并

显著增强其拉伸强度[２２]ꎮ

１.４　 心血管重建

急性及慢性缺血性心脏病为全球高死亡率的

疾病之一[２３]ꎮ 传统的治疗方法不能替代缺失的

心肌细胞或心肌纤维化组织ꎮ
注入培养的和新鲜分离的 ＡＳＣｓ 能够改善实

验诱导的心肌损伤机体的心肌功能[２６~２９]ꎮ Ｂａｉ
等[２３]将人 ＡＳＣｓ 注射到小鼠心脏的梗塞部位ꎬ心
肌功能得到保护ꎬ此外ꎬ左心室收缩末期体积显著

降低ꎮ Ｖａｌｉｎａ 等[３０] 在猪模型中也报道了相似的

结果ꎮ
人 ＡＳＣｓ 在体外能够分化为心肌细胞ꎬ表达心

肌特异标志物 ｔｒｏｐｏｎｉｎ￣Ｉ 及ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ２[３１]ꎬ
甚至能够节律性收缩 ꎮ 然而ꎬ与平滑肌分化相

似ꎬ体内 ＡＳＣｓ 向心肌细胞的分化仍具有争议ꎮ
Ｓｔｒｅｍ 等[３２]报道了 ＡＳＣｓ 在注射后 ２ 周表达心肌

标志物ꎬ但是 Ｃａｉ 等[２５] 发现向大鼠心脏处注射人

ＡＳＣｓꎬ其向平滑肌细胞分化而不向心肌细胞分

化ꎮ 心脏处注射的 ＡＳＣｓ 通过分泌血管生长因子

促进血管生成并抑制损伤心脏的细胞凋亡[３３]ꎮ
另外ꎬＡＳＣｓ 也能直接在心肌缺血部位促进神经发

芽ꎬ进而增强心肌收缩功能[２５]ꎮ
注射 ＡＳＣｓ 的方法主要有两种ꎮ 传统的方法

将 ＡＳＣｓ 通过注射器注入心肌内ꎬ大量的细胞会

出现死亡或流失ꎬ最终会减弱治疗效果[３４]ꎮ 另一

种方法是通过在温度控制下皿中的 ｓｃａｆｆｏｌｄ￣ｆｒｅｅ
单元进行心外膜注射ꎮ 该方法的优势在于不存在

任何外来材料ꎬ可对细胞粘附力进行保护ꎬ而且不

会对任何不同细胞种群进行合并[３３ꎬ３４]ꎮ 一些以

细胞单位为基础的方法在鼠、犬及猪模型中能够

改善受损心脏的功能[３４]ꎮ

１.５　 神经系统重建

多种生长因子如神经生长因子(ＮＧＦ)、纤毛

神经营养因子(ＣＮＦ)、ＩＧＦ 及 ＦＧＦ 均由损伤后神

经末端分泌ꎮ 这些生长因子促进轴突的生长ꎬ与
外周神经系统主要的支持细胞———施旺细胞关系

密切ꎮ 由于上述再生是由长期神经损伤导致ꎬ细
胞治疗如干细胞治疗能够通过将生长因子引入间

隙从而促进神经再生ꎮ ＡＳＣｓ 能分泌一些神经生

３９２张 爽ꎬ等:脂肪干细胞在再生医学中的应用



长因子如 ＩＧＦ、ＦＧＦ[３５]ꎬ因此这些细胞能够促进神

经修复ꎮ 另外ꎬ最近有 ＡＳＣｓ 向神经系细胞及施

旺细胞成功分化的报道[３６ꎬ３７]ꎮ 相较于 ＢＳＣｓꎬ
ＡＳＣｓ 的 ｎｅｓｔｉｎ 表达量更高ꎬｎｅｓｔｉｎ 能用于识别扩

增的成年神经祖细胞ꎮ 一些结果表明 ＡＳＣｓ 向施

旺细胞分化ꎬ其机制也被详细研究[３８]ꎬ其过程的

可逆通过骨骼肌损坏完成ꎮ
ｄｉ Ｓｕｍｍａ 等[３８] 通过将 ＡＳＣｓ 分化为施旺细

胞样表型检测其治疗外周神经的效果ꎮ 然而ꎬ在
上述方法能够安全的用于临床研究前还需搜集大

型动物模型的实验数据ꎮ
ＡＳＣｓ 不仅能够应用于外周神经损伤ꎬ也被用

于中枢神经损伤中[３９~４１]ꎮ 在犬模型中用 ＡＳＣｓ 治

疗脊柱损伤同时能够改善神经功能ꎬＡＳＣｓ 在体内

向星形胶质细胞、少突细胞及神经元细胞分

化[４２]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４０]发现小鼠模型中的 ＡＳＣｓ 通过

分化为施旺细胞可治疗脊柱损伤ꎮ 但该研究中ꎬ
作者指出即使将施旺细胞转导到主要的损伤位点

并有显著的组织学改善ꎬ但其功能的改善仍不可

见ꎮ 因此ꎬ推测完整的脊柱功能恢复需要更复杂

形式的治疗而不仅仅为单一细胞类型或细胞因子

的注射ꎮ
ＡＳＣｓ 能够在注射后于神经系统中存活并通

过直接分化或旁分泌因子的分泌促进神经恢复ꎮ
因此ꎬＡＳＣｓ 能够作为中枢神经损伤及外周神经损

伤治疗的潜在资源ꎮ

１.６　 癌症转移及入侵

由于基质细胞能够导致多种肿瘤的发展ꎬ所
以在这些细胞用于再生医学的临床研究前有必要

弄清间充质基质细胞于癌症发展过程中的作用效

果ꎮ 基质细胞包括成纤维细胞、外膜细胞、成肌纤

维细胞、脉管系统和巨噬细胞ꎬ他们结合形成能够

控制内皮细胞分化及扩增的微环境ꎮ 胸腺癌发展

期间ꎬ肿瘤细胞识别组织微环境来支持其扩增并

向周围组织中入侵ꎮ 肿瘤聚集基质纤维的过程称

为促结缔组织增生反应ꎮ 这些肿瘤相关的成纤维

重编程能够产生生长因子、细胞因子及细胞外基

质重塑蛋白ꎮ
最近的研究表明 ＢＳＣｓ 通过聚集乳腺癌细胞

促进乳腺癌的转移及入侵ꎮ ＢＳＣｓ 产生趋化因子

配体 ５(ＣＣＬ５)ꎬ该因子在共培养下能够促进胸腺

肿瘤的发展[４２]ꎮ
相较于 ＢＳＣｓꎬＡＳＣｓ 为组织中存在的干细胞ꎬ

与乳腺癌细胞局部相邻ꎬ同时有研究表明脂肪细

胞与乳腺癌细胞间存在一定的相互作用ꎮ 最近的

研究将白色脂肪细胞与癌症发展相结合ꎮ 一种体

内的鼠模型证实 ＡＳＣｓ 经过静脉注射后能够进入

肿瘤位点ꎬ同时基质来源的生长因子￣１(ＳＤＦ￣１) /
ＣＸＣ 受体 ４(ＣＸＣＲ４)在 ＡＳＣｓ 介导的促进肿瘤生

成中具有重要的作用[４３]ꎮ Ｗａｌｔｅｒ 等[４１]指出 ＡＳＣｓ
分泌的 ＩＬ￣６ 与乳腺肿瘤细胞的迁移及入侵相关ꎮ
ＩＬ￣６ 为多种癌症中重要的生长因子ꎬ如多种骨髓

瘤(ＭＭ)及前列腺癌ꎮ 另外ꎬ一种体内研究表明

ＡＳＣｓ 分泌的 ＳＤＦ￣１ 能够促进乳腺癌的入侵及形

成[４４]ꎮ 也有报道指出人 ＡＳＣｓ 能够产生 ＣＣＬ５ꎮ
在将人 ＡＳＣｓ 与 ＭＤＡＭＢ￣２３１ 乳腺癌细胞共培养

后ꎬ大量的 ＣＣＬ５ 消失[４１]ꎮ
然而ꎬＡＳＣｓ 治疗癌症肿瘤是具有争议性的ꎮ

许多研究报道移植的 ＡＳＣｓ 在鼠模型中能够影响

乳腺癌的产生及生长[４３]ꎮ 乳腺肿瘤细胞与基质

细胞间的双向关系被炎症细胞因子及趋化因子介

导ꎬ进而影响肿瘤的发展ꎮ 因此ꎬ在脂肪干细胞治

疗用于临床应用前ꎬ脂肪组织对于肿瘤细胞行为

影响的分子机制有待进一步深入研究ꎮ

２　 ＡＳＣｓ 的临床治疗方法

利用 ＡＳＣｓ 的细胞治疗在临床领域中具有广

阔的应用前景ꎮ 目前ꎬ利用 ＡＳＣｓ 进行软组织重

建、颅颌面组织重建及心血管组织的重建已经

取得了较好的临床效果ꎮ 乳房再造已经被 Ｙｏ￣
ｓｈｉｍｕｒａ 等[４５]报道ꎮ 基质血管部分 ＳＶＦ 从抽取的

一半脂肪组织中分离并与余下的一半结合ꎬ之后

用于 ５０ 个病人的治疗ꎮ 上述临床数据并未出现

纤维化及粘附ꎮ
ＡＳＣｓ 首次应用于颅骨损伤中促进骨的修复ꎬ

该团队利用纤维蛋白胶及一个 ７ 岁女性自体脂肪

来源的基质细胞在 ３ 个月后形成了明显的骨组

织[１５]ꎮ 同时ꎬ一个芬兰的团队报道了自体 ＡＳＣｓ
的临床应用进展[４６]ꎬ该团队获得的自体脂肪组织

来自一个半上颌骨切除术后 ２８ 个月的 ６５ 岁男

性ꎬ细胞培养与 ＢＭＰ￣２ 结合于 β 三钙盐支架上ꎮ
重建 ８ 个月后移植入病人的腹直肌ꎬ重建切除部

分并转移植到颌面缺损部位ꎬ１２ 个月后病人恢复

完整的口腔ꎮ
ＡＳＣｓ 在治疗心血管疾病治疗方面也具有巨

４９２ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



大的潜能ꎮ 目前ꎬ利用 ＡＳＣｓ 的临床治疗已经被

报道[２３]ꎮ 对于慢性心肌梗塞ꎬ已有 ３６ 个病人的

相关治疗数据[４７]ꎮ ＡＳＣｓ 也被用于治疗永久性瘘

管ꎮ 该疾病为一种以血便、体重减轻、自体免疫降

低为特征的炎性肠道疾病ꎮ 将培养的细胞直接注

射到直肠粘膜后ꎬ７５％的病例能够完全治愈ꎮ 另

外ꎬ有研究结果证实 ＡＳＣｓ 对于临床上的伤口治

疗具有一定的安全性及可操作性[４８]ꎮ

３　 展望

ＡＳＣｓ 正在多种临床应用中检测其可利用性ꎮ
这些细胞来源于一些损伤的组织ꎮ 虽然 ＡＳＣｓ 迁

移的机制仍存在一些疑问ꎬ但是 ＡＳＣｓ 相关的趋

化因子受体及粘附因子能够促进治疗方法的发展

及增强损伤组织中 ＡＳＣｓ 的聚集ꎮ
因为人脂肪组织为一种有效的干细胞资源ꎬ

自体 ＡＳＣｓ 能够为多种临床领域提供新型的治疗

方案ꎮ 然而ꎬ为了提高细胞治疗临床上的应用ꎬ
ＡＳＣｓ、生长因子及组织重建中生物材料间的作用

机制还需要进一步研究ꎮ 因为 ＡＳＣｓ 来源的生长

因子能够影响癌症形成及入侵ꎬ因此还需要更深

入的研究来证实 ＡＳＣｓ 在临床组织重建领域应用

的安全性ꎮ
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