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干细胞治疗半月板损伤的研究进展
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［摘要］ 目前，随着我国人口老龄化和生活方式的改变，半月板损伤的发生率逐年增加，探索新的治疗手段以

促进半月板愈合逐渐成为研究热点。由于半月板固有的无血管特性，损伤后愈合缓慢，因此如何增强半月

板修复为骨科康复挑战。本研究总结近年来干细胞治疗半月板损伤修复的进展和成就，阐述目前于再生医

学中常用干细胞的不同类别、来源、提取方法，总结并探讨不同干细胞来源的特点及目前临床前和临床上应

用干细胞治疗半月板损伤效果，提出干细胞修复半月板损伤治疗观点，以期为未来的研究提供参考。
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Research Progress of Stem Cell Therapy for Meniscus Injury
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[Abstract] With the aging population and lifestyle changes in China, the incidence of meniscus injury has been in⁃
creasing annually. Exploring new treatment methods to promote meniscus healing has gradually become a research hot⁃
spot. Due to the inherent avascular nature of the meniscus, its post-injury healing process is slow, making enhance⁃
ment of meniscus repair a significant challenge in orthopedic rehabilitation. This study summarizes recent advances 
and achievements in stem cell therapy for meniscus injury repair, elaborates on different categories, sources, and ex⁃
traction methods of stem cells commonly used in regenerative medicine, and reviews and discusses the characteristics 
of various stem cell sources as well as the preclinical and clinical application effects of stem cell therapy for meniscus 
injury. Finally, it proposes viewpoints on stem cell-based meniscus injury repair therapy to provide references for fu⁃
ture research.
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半月板是股骨髁与胫骨平台之间的纤维软骨

结构，承担膝关节的承重、润滑以及减震等功能。

随着生活方式的变化和人口老龄化趋势，半月板损

伤发病率逐渐上升。然而半月板缺少血管供应，缝

合后愈合过程极为缓慢。近几年，关节镜微创手术

成为治疗半月板损伤主要方式[1]。患者进行手术治

疗后，若半月板损伤未得到完全修复，则可能会继

发软骨退化或演变为骨关节炎（osteoarthritis, OA）。

而关节腔注射玻璃酸钠以增加关节腔润滑等其他

保守治疗的操作尽管可以改善关节腔内环境，但可

能会加重半月板结构的破坏[2]。因此，目前治疗半

月板损伤的核心理念仍是促进半月板的愈合，维护

其结构的完整性。

近年来，干细胞疗法因其具有自我更新和多向

分化的潜能成为再生医学中的研究热点。间充质

干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）凭借其良好

的生物相容性和免疫调节特性，已被广泛研究用于

软骨及其他组织的修复。然而，目前的研究仍面临
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诸多挑战，因此，系统评估干细胞治疗半月板损伤

的临床进展，对推动其在实际应用中的发展具有重

要意义。

1 半月板结构及功能

半月板是由粘附性糖蛋白、弹性蛋白、糖胺聚

糖和胶原蛋白组成的纤维网状结构。当半月板需

要承受重量时，该结构特性能够高效的将所受的拉

力与压力在各方向上实施分散[3]。基于这种特殊结

构，半月板有增加膝关节稳定性，承重和传递关节

内应力、缓冲保护和润滑等重要作用。同时有研究

发现，半月板通过分泌基质维持生物力学平衡，鉴

于其由韧带、滑膜和肌腱构成的复杂结构，一旦半

月板受损，膝关节稳固性可能降低，继而形成、发展

膝骨关节炎[4]。半月板损伤损伤后多出现局限疼

痛，或伴随股四头肌萎缩、活动时有弹响声、别卡感

等症状[5]。
2 间充质干细胞的研究现状

生物增强技术是增强半月板损伤后修复愈合

的可行治疗选择，已有研究证明富血小板血浆

（platelet-rich plasma, PRP）注射治疗可降低半月板

修复的失败率[6]，而对于干细胞治疗半月板损伤的

研究及分析仍有欠缺。干细胞具有自我更新和定

向分化潜能，可用于修复软骨组织并抑制软骨细胞

分泌炎症因子等[7]。目前，干细胞因其拥有多重分

化能力，同时展现出卓越的增殖潜力而得到了科研

人员的密切关注和深入研究[8]。MSCs 作为一种创

新性的治疗手段，已经成为目前半月板损伤修复研

究领域的核心焦点。目前研究人员已发现多种具

有半月板表型分化潜力的干细胞，涵盖了来自人类

骨髓、滑膜和髌下脂肪垫等不同来源的间充质干细

胞，但对于各种干细胞在组织工程中的作用仍待深

入研究，最具优势或最适合半月板组织工程的干细

胞种类依然颇具争议[9]。尤其是目前大量的科研成

果都主要集中在 MSCs 在关节软骨损伤修复方面的

治疗效果上，寻找一个既能促进修复半月板又能缓

解患者症状的 MSCs 治疗方法仍是研究者们在不断

追求的。

3 干细胞治疗半月板损伤的机制

当 MSCs 被注入膝关节，它会附着在受损的半

月板上，释放生长因子和细胞因子，与周围的炎症

反应分子相互作用，产生一系列的信号传导通路，

包括刺激成纤维细胞合成胶原以及诱导成骨细胞

形成骨结节等。针对 MSCs，其功能是实现体内返

回、生存，再分化成软骨细胞。其黏附作用有助于

刺激细胞内部的增长，提高祖细胞的自我繁殖能

力，并有效地抑制软骨细胞的凋亡过程。另外，它

还可通过刺激成骨细胞与成纤维细胞间相互融合

来实现对关节盘周围结构的调控。MSCs 具有在体

内返回、生存并进一步分化为软骨细胞的能力。其

可以产生细胞外基质，并对细胞外基质蛋白进行表

达，这不仅有利于重塑半月板组织，还能够显著优

化半月板。

4 干细胞治疗半月板损伤的研究进展

4.1　无支架干细胞治疗半月板损伤的临床前研究

4.1.1　骨髓间充质干细胞 无组织工程支架的干细

胞疗法指直接将 MSCs 植入损伤的半月板。传统的

无支架方法通常需要在注射前收获、分离和培养

MSCs 以达到合适的细胞数量和状态。为了避免复

杂的程序，KOCH M 等[10]通过收集含有骨髓间充质

干细胞的骨髓浓缩物（bone marrow aspirate concen⁃
trate, BMAC），移植到兔半月板病变处，诱导组织再

生。与 PRP 组及对照组相比，在 BMAC 治疗组中半

月板组织功能随时间得到增强。

4.1.2　脂肪间充质干细胞 脂肪源性间充质干细胞

（adipose-derived stem cells, ADSCs）是另一种易获得

的间充质干细胞，在 TORATANI T 等 [11]的临床前研

究中，通过部分切除兔半月板，造成半月板白区

1.5 mm 左右的缺损，随后将 3D 无支架的同种异体

ADSCs 植入此缺损中。最终观察到良好的细胞增

殖和粘附，以及组织学上半月板愈合的增强。

4.1.3　滑膜间充质干细胞 相较于其他来源的间充

质干细胞，滑膜来源间充质干细胞在细胞增殖分

化以及促进软骨细胞外基质的生成上展现出了更

显著的优势 [12]。目前已有研究证明，在半月板损

伤处移植滑膜组织中的细胞，最后可分化为半月

板纤维软骨细胞 [13]。OZEKI N 等 [14]通过模拟半月

板撕裂（针穿刺迷你猪后内侧半月板 200 余次）构

建迷你猪半月板损伤模型，移植滑膜间充质干细

胞（synovium mesenchymal stem cells, SMSCs）进行治

疗。组织学结果显示，治疗 8 周后，与对照组相比，

SMSCs 组蛋白多糖含量显著增加。SMSCs 组 MRI
评估显示损伤区 T2 值与正常半月板的差异较对照

组显著缩小，提示组织含水量及纤维结构得到有

效修复。
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4.2　组织工程支架干细胞治疗半月板损伤的临床前

研究

生物因子可诱导干细胞进行定向分化，常见调

控因子包括缺氧诱导因子（HIF）抑制剂、转化生长

因子 β（TGF- β）、生长激素释放抑制因子（Soma⁃
tostatin）及皮质醇等[15]。根据相关研究结果，转化

生长因子能够对软骨细胞分化起到促进作用，主要

是通过 Smad 蛋白通路，继而在半月板损伤修复中

发挥积极作用[16]。合成高分子材料或天然-合成复

合材料可用于构建组织工程支架，这类支架通过模

拟细胞外基质微环境有效支持细胞黏附与增殖[17]。
目前，骨髓、滑膜、脂肪组织和扁桃体来源的间充质

干细胞与组织工程支架联合用于半月板修复已被

广泛研究。

4.2.1　骨髓间充质干细胞 目前，骨髓间充质干细胞

仍是半月板修复中应用最广泛的干细胞类型，其通

过旁分泌机制分泌生长因子、细胞因子并与外泌体

协同作用，可调节移植部位微环境并发挥抗瘢痕形

成、促进血管生成及免疫调节等功能[18]。KOCH M
等[19]利用负载与未负载 BM-MSCs 的聚氨酯支架构

建半月板损伤动物模型，术后 6~12 周两组均显示

出良好的愈合效果。

4.2.2　脂肪间充质干细胞 脂肪间充质干细胞因具

有提取高效、可重复性强、分离周期短及产量高等

优势，在临床应用中备受关注；ROTHRAUFF BB
等[20]在山羊半月板撕裂模型（撕裂范围>90%）中采

用半月板缝合联合术中植入术装载脂肪间充质干

细胞和 TGF-b3 支架的光交联水凝胶治疗，结果显

示该组较单纯缝合组表现出更强的新组织再生能

力及软骨保护作用。

4.3　干细胞治疗半月板损伤的临床应用研究进展

目前已进行了许多临床研究，以证明干细胞对

治疗半月板损伤具有积极的作用。PAK J 等[21]通过

皮下注射胶原蛋白酶处理自体脂肪获得含基质血

管成分（SVF）、富血小板血浆（PRP）、透明质酸及氯

化钙的 ASCs 混合物，经疼痛评分、功能评级及 MRI
评估证实该方案可有效缓解半月板损伤相关症状。

MAHAJAN PV 等[22]将自体骨髓及脂肪 MSCs 与 PRP
复合注射于不愿接受手术的 31 岁女性患者膝关

节，1年后 MRI显示半月板及韧带组织信号增强。

除了单纯的干细胞关节注射外，干细胞联合支

架治疗方面，WHITEHOUSE MR 等[23]对将患者自体

骨髓 MSCs 负载于胶原支架后移植至半月板损伤区

域，24 个月随访显示 5 例患者中 3 例症状完全消退

且损伤修复，2 例患者因 15 个月后症状未改善需进

一步手术。

5 结论

干细胞治疗半月板损伤的临床研究发展迅速，

其多向分化及免疫调节特性展现出改善关节功能

与促进软骨再生的潜力。骨髓、脂肪及滑膜来源的

MSCs 各有优势：骨髓来源的 MSCs 能够有效促进受

损区域的修复；脂肪来源的间充质干细胞则因提取

方式简便且具有较强的增殖潜力，已在临床上广泛

应用；滑膜来源的 MSCs 虽然提取难度较高，但在细

胞增殖和分化能力上具有显著优势。

尽管已有多项临床试验表明，MSCs 能够显著

改善半月板损伤患者的症状，但仍需注意个体差异

和术后效果的变异性。未来研究应聚焦于优化不

同来源干细胞与生物因子的联合应用策略，明确干

细胞移植的长期疗效及对膝关节退行性病变的影

响，通过大规模临床试验及基础研究验证其安全性

与有效性，以推动该技术在半月板损伤治疗中的广

泛应用。
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