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【摘要】 目的 探讨关节腔注射人脐带MSCs治疗退行性膝骨关节炎的安全性及有效性。方法 2015年
1月－ 2016年 1月，将 36例符合选择标准的中重度退行性膝骨关节炎患者纳入研究，随机分为两组（n=18）。其
中，细胞治疗组关节腔注射人脐带MSCs细胞悬液 2.5～ 3.0 mL，含细胞（2～ 3）×107个，每月 1次，2次为 1个疗
程。对照组关节腔注射玻璃酸钠，每周 1次，5次为 1个疗程。两组患者性别、年龄、体质量指数、侧别、病程以及
治疗前膝关节 Lysholm评分、美国西部 Ontario与McMaster大学骨关节炎指数评分（WOMAC）以及 SF-36量表评
分比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后采用 SF-36量表评分、Lysholm评分及WOMAC评分评价临床疗
效。结果 两组患者均完成 1个疗程治疗，均随访 6个月。注射后细胞治疗组疼痛、肿胀发生率显著高于对照组
（χ2=16.200，P=0.000；χ2=11.688，P=0.000），关节腔积液发生率比较差异无统计学意义（χ2=2.118，P=0.146）。细胞治
疗组患者治疗后 1～ 6个月 Lysholm评分以及 2～ 6个月WOMAC评分、SF-36量表评分均优于治疗前（P<0.05），
随访期间患者无膝关节疼痛复发。对照组治疗前后 Lysholm评分及 SF-36量表评分比较差异均无统计学意义
（P>0.05）；WOMAC评分治疗后 1、2、3个月与治疗前比较差异有统计学意义（P<0.05），治疗后 6个月与治疗前比
较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 3个月 11例再次出现关节疼痛症状。两组治疗后 1、2个月患者膝关节功
能评分及 SF-36量表评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；但治疗后 3、6个月细胞治疗组各项评分均明显优于
对照组（P<0.05）。结论 关节腔注射人脐带MSCs治疗退行性膝骨关节炎可显著改善患者关节功能和生活质量，
注射后 1个月起效，治疗作用可持续 6个月。
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【Abstract】 Objective To investigate the safety and efficacy of human umbilical cord mesenchymal stem cells 
(MSCs) by intra-articular injection for degenerative knee osteoarthritis. Methods Between January 2015 and January 
2016, 36 patients with moderate or severe degenerative knee osteoarthritis were randomly devided into 2 groups (n=18). 
Intra-articular injection of 2.5-3.0 mL human umbilical cord MSCs suspension containing (2-3)×107 cells was performed 
once a month for 2 times as a course of treatment in the cell treatment group; sodium hyaluronate by intra-articular 
injection was used once a week for 5 times as a course of treatment in the control group. There was no significant 
difference in gender, age, body mass index, side, stage of osteoarthritis, course of disease, and preoperative Lysholm 
score of the knee joint, the Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index (WOMAC), and SF-36 scale 
score between 2 groups (P>0.05). The clinical efficacy was evaluated by SF-36 scale score, Lysholm score, and WOMAC 
score. Results All patients of 2 groups received a course of treatment. The patients were followed up for 6 months. 
After injection, the incidences of pain and swelling in the cell treatment group were significantly higher than those in 
the control group (χ2=16.200, P=0.000; χ2=11.688, P=0.000), but no significant difference was found in the incidence of 
effusion (χ2=2.118, P=0.146). In the cell treatment group, Lysholm score at 1-6 months after treatment, WOMAC score 
and SF-36 scale score at 2-6 months after treatment were significantly better when compared with scores before treatment 
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退行性骨关节炎是一种以关节软骨退变、破坏、

骨质增生以及滑膜炎性改变为主要特征的慢性关节

病，主要临床表现为关节疼痛、晨僵、骨擦音和功能

障碍，严重者需要关节置换。流行病学调查显示，全

球骨关节炎总患病率为 15%；国内报道 65岁以上人
群中骨关节炎发病率为 60%～ 90%，随年龄增长，
发病率呈递增趋势 [1]。退行性骨关节炎治疗主要包

括药物与非药物治疗，药物治疗以非甾体类镇痛抗

炎药以及关节腔内注射激素、软骨保护剂为主，非药

物治疗包括针灸理疗等。这些治疗方法效果有限，

而且不能阻止关节局部病变的进展，最终发展至关

节功能完全丧失时需要行人工关节置换 [2]。MSCs
具有抗炎作用和组织修复能力，临床已将其用于治

疗强直性关节炎、类风湿性关节炎等自身免疫性关

节炎，并获得较好疗效 [3-5]。但目前关节局部注射

MSCs治疗退行性膝骨关节炎的报道较少。2015年
1月－ 2016年 1月，我们采用关节局部注射人脐带
MSCs方法治疗 18例中重度退行性膝骨关节炎患者。
现总结患者临床资料，并与局部注射玻璃酸钠治疗

的患者进行比较，分析MSCs治疗的可行性及疗效。
报告如下。

1 临床资料

1.1 患者选择标准  
纳入标准：①根据 2010年美国风湿协会制定的

退行性膝骨关节炎诊断标准 [6]，确诊为退行性骨关

节炎，临床分期达进展期；②膝关节疼痛明显，伴静

息痛，严重影响关节功能；③影像学检查提示关节软

骨磨损、变薄，关节间隙变窄；④经正规药物及非药

物治疗，效果不佳；⑤骨关节炎症状反复出现达 2年
以上；⑥无心、肝、肾等脏器功能不全；⑦无严重消

化道疾病。排除标准：①风湿性及类风湿性关节炎、

关节结核、肿瘤、痛风性关节炎；②妊娠期及哺乳期

女性患者。

2015 年 1 月－ 2016 年 1 月，共 36 例患者符
合选择标准纳入研究。18例患者自愿接受人脐带
MSCs移植治疗（细胞治疗组），18例采用玻璃酸钠
注射治疗（对照组）。本研究通过武警浙江省总队嘉

兴医院伦理委员会及科学委员会批准，患者均知情

同意。

1.2 一般资料
细胞治疗组：男 10例，女 8例；年龄 45～ 63

岁，平均 54.28岁。体质量指数（28.31±2.48）kg/m2。

左膝 6 例，右膝 12 例。病程 2 ～ 8 年，平均 5.05
年。对照组：男 11例，女 7例；年龄 42～ 69岁，平
均 52.37岁。体质量指数（27.19±3.78）kg/m2。左膝

8 例，右膝 10例。病程 2～ 7年，平均 4.59年。
两组患者性别、年龄、体质量指数、侧别、病程以

及治疗前膝关节 Lysholm评分、美国西部 Ontario与
McMaster大学骨关节炎指数评分（WOMAC）以及
SF-36量表评分（表 1～ 3）比较，差异均无统计学意
义（P>0.05），具有可比性。
1.3 人脐带MSCs的制备
1.3.1 细胞分离培养 人脐带由武警浙江省总队
嘉兴医院妇产科收治的足月剖宫产健康产妇自愿捐

赠，采用直接贴壁培养法分离培养人脐带MSCs。无
菌条件下，将脐带剪成约 1 cm长，抽去动、静脉（动
脉 2 条、静脉 1条）；于玻璃瓶中剪碎，直接分装在
60 mm培养皿中，添加 2 mL培养基，混匀；置 37℃、
5%CO2及饱和湿度孵箱内培养，过夜后添加 1 mL培
养基，48 h半量换液，3～ 4 d后全量换液，之后每
3～ 4天换液，15～ 20 d后去除组织块，待原代细胞
覆盖培养皿达 60%～ 80%后，按照 1∶ 2比例传代。
传代后细胞增长速度明显增快，一般 3～ 5 d传代
1 次。
1.3.2 细胞鉴定及检测 取第 3代细胞扩增培养达
1×108 个，PBS 冲洗 2 次，滴加 0.05%Ttypsin-EDTA
消化，加培养基终止消化，制成浓度为（1～ 3）× 

(P<0.05), and no recurrence of knee pain was observed during follow-up. In the control group, there was no significant 
difference in Lysholm score and SF-36 scale score between pre- and post-treatment (P>0.05); there were significant 
differences in WOMAC score  between pre-treatment and at 1, 2, 3 months after treatment (P<0.05); at 3 months after 
treatment, 11 patients had joint pain symptoms again. No significant difference was found in the knee joint function 
score and SF-36 scale score at 1 and 2 months after treatment between 2 groups (P>0.05), but the scores of the cell 
treatment group were significantly better than those of the control group at 3 and 6 months (P<0.05). Conclusion It can 
significantly improve the joint function and quality of life to use intra-articular injection of human umbilical cord MSCs 
for treating degenerative knee osteoarthritis. It takes effect after 1 month and the treatment effect can be sustained for 
6 months. 
【Key words】 Knee; Degenerative osteoarthritis; Human umbilical cord mesenchymal stem cells; Sodium 

hyaluronate; Intra-articular injection 
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106 个 /mL的细胞悬液。流式细胞仪检测显示 CD34
阴性、CD109阴性，CD29及 CD44阳性率均 >95%，
提示为 MSCs。移植前取细胞培养上清液行 EB病
毒、巨细胞病毒、HIV病毒、乙肝病毒、支原体、细菌、
真菌培养，均呈阴性。

1.3.3 细胞悬液制备 取检测合格的细胞，滴加
0.05% Ttypsin-EDTA消化，加培养基终止消化；收
集细胞置于 15 mL离心管中，以离心半径 13.5 cm，
1 200 r/min离心 5 min；PBS重悬细胞后再次离心；
反复重悬离心 3次，尽可能清洗培养基；最后用复
方氯化钠注射液 2.5 mL重悬细胞，制备含（2～ 3） × 
107 个细胞的悬液，备用。

1.4 治疗方法
细 胞 治 疗 组：取 人 脐 带 MSCs 细 胞 悬 液

2.5～ 3.0 mL，含细胞（2～ 3）×107 个。患者取仰

卧位，双下肢伸直，患侧关节常规消毒，于髌骨外上

缘与股外侧肌交界处，按压股外侧肌下凹陷处，选

择 5 mL注射器 7～ 9号注射针头以 45°角度刺入
0.5～ 1.0 cm，有落空感后抽出 2～ 3 mL关节液，保
留针头，拔出针筒，连接装有细胞悬液的注射器，将

细胞注入关节腔。注射完毕后用消毒纱布覆盖穿刺

部位，并胶布固定。患者仰卧 30 min，每 5分钟屈、
伸膝关节 2次。每月注射 1次，2次为 1个疗程。

对照组：膝关节注射玻璃酸钠注射液，注射方法

与细胞治疗组一致，每周注射 1次，每次 25 mg，5次
为 1个疗程。
1.5 统计学方法  

采用 Excel进行统计分析。计量资料以均数 ±
标准差表示，组间比较采用独立样本 t检验；组内
各时间点间比较采用重复测量方差分析，两两比较

采用配对 t检验；计数资料采用 χ2检验；检验水准

α=0.05。

2 结果  

两组患者均完成 1个疗程治疗。细胞治疗组
患者注射过程中无不良反应，注射后 2～ 3 h 16例
（88.89%）出现注射部位疼痛、12例（66.67%）出现轻
度肿胀，疼痛一般持续 3～ 12 h，24 h后完全消失，
局部肿胀于 1～ 3 d消退，患者一般可忍受；但其
中 2例（11.11%）注射后 12 h疼痛肿胀不能忍受，经
抽出关节腔积液约 30 mL后症状缓解。对照组注射
后 30 min内 4例（22.22%）出现注射部位疼痛、2例
（11.11%）轻度肿胀，24 h后症状自行消退；无关节
腔积液发生。两组疼痛、肿胀发生率比较，差异有统

计学意义（χ2=16.200，P=0.000；χ2=11.688，P=0.000）；

积液发生率比较差异无统计学意义（χ2=2.118，
P=0.146）。

两组患者均获随访 6个月。细胞治疗组患者
治疗后 1～ 6个月 Lysholm评分以及 2～ 6个月
WOMAC评分、SF-36量表评分均优于治疗前，比较
差异有统计学意义（P<0.05）；随访期间患者无膝关
节疼痛复发。对照组治疗后 1、2个月 Lysholm评
分、WOMAC评分及 SF-36量表评分均优于治疗
前，但之后均呈逐渐恢复至治疗前水平趋势；其中，

Ly sho lm评分及 SF-36量表评分治疗前后比较差异
均无统计学意义（P>0.05）；WOMAC评分治疗后 1、
2、3个月与治疗前比较差异有统计学意义（P<0.05），
治疗后 6 个月与治疗前比较差异无统计学意义
（P>0.05）；治疗后 3个月 11例（61.11%） 患者再次出
现膝关节疼痛症状。治疗后 1、2个月两组患者膝关
节功能 Lysholm评分、WOMAC评分及 SF-36量表
评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；但治疗后 3、
6个月细胞治疗组上述评分均明显优于对照组，比较
差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1～ 3。

治疗后 6个月MRI复查示，细胞治疗组患者原
股骨软骨剥脱处有一定程度修复（图 1），而对照组患
者与治疗前相比未见明显变化（图 2）。

3 讨论  

随着年龄的增加软骨细胞自身功能也会退化，

关节软骨退化是退行性骨关节炎发病的重要原因，

临床治疗重点为保护和修复关节软骨。BMSCs为
多能干细胞，在体外、体内均具有向软骨细胞和骨

细胞分化的能力，同时也具有MSCs的免疫调节和
抗炎能力，是目前组织工程软骨研究最主要的种子

细胞 [7- 10]。但我们前期采用自体 BMSCs治疗脑瘫
患者时发现，患者年龄越大，细胞生长速度越慢，细

胞活性越低 [11-12]。而退行性骨关节炎患者多为中老

年人，患者骨髓中 BMSCs含量较少，分离培养扩增
难度更大，同时细胞活性降低，存在传代缓慢和容易

衰老的特性。脐带MSCs组织修复和免疫调节抗炎
能力与 BMSCs相似，同时免疫原性低，同种异体注
射无排斥反应，而且来源充足，容易获得，易于培养

扩增、活性好，是目前临床细胞治疗最常用的种子细

胞 [13]。故本研究均选择人脐带MSCs进行局部注射
治疗。

目前，关节腔局部注射人脐带MSCs治疗退行
性膝骨关节炎尚处于临床研究阶段，所以我们选择

膝关节静息痛明显、膝关节MRI检查显示有明显病
变、严重影响生活质量，且经多种正规方法治疗效果
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均欠佳的中重度骨关节炎患者。本研究中细胞治疗

组注射过程顺利，患者无任何不适，大部分患者在治

疗后 2 h开始出现关节疼痛，部分出现注射部位周围
肿胀。疼痛症状会持续3～12 h，但一般不超过24 h，
局部肿胀一般在 1～ 3 d完全消退。患者治疗前的
膝关节疼痛症状多在细胞注射后 1～ 2周明显改善，
治疗后 1个月上下楼梯时膝关节疼痛消失，6个月

随访期间疼痛无复发。为了改善患者细胞关节腔注

射后的疼痛和肿胀等不良反应，我们对后续收治的

2例患者在膝关节穿刺成功后先关节腔注射 2 mg地
塞米松，再注射细胞悬液，患者治疗后未出现关节肿

胀和疼痛不良反应，但具体作用机制尚不清楚。有

关注射后患者早期疼痛和肿胀发生原因以及具体解

决方法，仍需要进一步扩大样本量研究明确。

表 1 治疗前后两组患者膝关节 Lysholm评分比较（n=18，x ± s）
Tab.1 Comparison of Lysholm scores between 2 groups before and aft er treatment（n=18，x ± s）

组别

Group 
治疗前

Before treatment 

治疗后

Aft er treatment 统计值

Statistic 1个月
One month

2个月
Two months

3个月
Th ree months

6个月
Six months

细胞治疗组

Cell treatment group 
41.25±14.52 51.29±18.24* 58.36±21.75* 83.45±15.95* 66.75±23.64* F=12.608，P=0.000

对照组

Control group 
39.78±24.56 49.37±12.69 60.56±35.75 52.39±21.45 45.38±29.24 F= 1.623，P=0.163

统计值

Statistic 
t=0.219，P=0.414 t= 0.367，P=0.358 t=0.223，P=0.412 t=4.932，P=0.000 t=2.411，P=0.011

*与治疗前比较 P<0.05
* Compared with score before treatment, P<0.05 

表 2 治疗前后两组患者膝关节WOMAC评分比较（n=18，x ± s）
Tab.2 Comparison of WOMAC scores between 2 groups before and aft er treatment（n=18，x ± s）

组别

Group 
治疗前

Before treatment 

治疗后

Aft er treatment 统计值

Statistic 1个月
One month

2个月
Two months

3个月
Th ree months

6个月
Six months

细胞治疗组

Cell treatment group 
99.25±31.85  86.35±34.19 61.75±29.87* 31.38±16.23* 43.13±18.50* F=19.840，P=0.000

对照组

Control group 
93.77±29.89  80.79±26.73* 52.98±27.65* 71.25±33.29* 88.59±29.87 F= 5.345，P=0.000

统计值

Statistic 
t=0.532，P=0.299 t= 0.544，P=0.295 t=0.914，P=0.183 t=4.567，P=0.000 t=5.489，P=0.000

*与治疗前比较 P<0.05
* Compared with score before treatment, P<0.05 

表 3  治疗前后两组患者膝关节 SF-36量表评分比较（n=18，x ± s）
Tab.3 Comparison of SF-36 scale scores between 2 groups before and aft er treatment（n=18，x ± s）

组别

Group 
治疗前

Before treatment 

治疗后

Aft er treatment 统计值

Statistic 1个月
One month

2个月
Two months

3个月
Th ree months

6个月
Six months

细胞治疗组

Cell treatment group 
397.25± 60.31 409.54±105.75 487.25± 97.98* 529.50±125.54* 535.52±194.35*  F=4.925，P=0.000

对照组

Control group 
368.39±168.76 425.36±185.69 520.76±213.98 426.56±198.53  419.68±187.26  F=1.492，P=0.200

统计值

Statistic 
t=0.683，P=0.249 t=0.314，P=0.378 t=0.604，P=0.275 t=1.859，P=0.036 t=1.821，P=0.039

*与治疗前比较 P<0.05
* Compared with score before treatment, P<0.05
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本研究结果提示，与局部注射玻璃酸钠治疗相

比，人脐带MSCs注射治疗可明显改善退行性膝骨
关节炎患者关节疼痛和功能障碍，MRI检查亦提示
患者关节软骨得到一定程度修复。但细胞治疗机制

是MSCs直接分化为软骨细胞参与关节软骨修复，
还是其进入关节腔后产生的细胞因子调节了关节腔

内微环境，减少了炎性因子，同时促进了关节软骨的

再生，目前尚未明确。结合本研究采用人脐带MSCs
获得较好疗效，以及前期采用自体 BMSCs和人脐
带MSCs移植治疗脑瘫患者获得相近疗效分析，我
们认为作用机制应该是后者，提示MSCs修复作用
主要是细胞因子，并非MSCs转化为相应的功能细
胞 [11 - 12]。近年研究表明 [14]TNF-α是一种多功能炎性
细胞因子，可促使白细胞聚集在关节腔引起关节软

骨的破坏，还可刺激滑膜细胞的前列腺素 E2产生，
增加骨和软骨的破坏程度。IL-6是单核吞噬细胞等
产生的一种具有多种生物学活性的细胞因子，可以

激活 B细胞和 T细胞。其通过自分泌形式作用于软
骨细胞，影响软骨细胞的正常增殖；还可增加滑膜

组织的炎性细胞，促进淋巴细胞分泌免疫球蛋白，加

重滑膜与关节的炎症程度，导致软骨基质缺失，加重

关节软骨损伤。IL-10可预防和限制过度特异性和
非特异性免疫反应，从而阻止免疫损伤，诱导免疫耐

受，是重要的抗炎分子，在一些关节疾病中能起到保

护软骨的作用 [15]。脐带MSCs可以直接抑制Th 1 细
胞分泌 IFN-γ、IL-2、IL-6等促炎因子，同时促进Th 2
细胞分泌 IL-4 、IL-10等抑炎因子以抑制炎性反应，
分泌的 IL-10又可以抑制 IL-1和 TNF-α的表达，协
同减轻骨关节炎患者关节滑膜及软骨的免疫损伤，

所以在骨关节炎软骨细胞保护和修复中具有重要

作用。脐带 MSCs除能抑制 T细胞增殖和炎性因
子分泌外，还能直接促进软骨和骨细胞进行组织修

复 [3]，可显著降低膝骨关节炎患者病变局部炎性因

子 VEGF、TNF-α等表达水平，进而降低血管通透性，
减少炎性物质的渗出，减轻炎性反应，促进病变关节

恢复 [16 - 18]。后续临床研究中我们将检测患者治疗前

后关节液内 TNF-α、IL-2、IL-6、IL-4 、IL-10等相关因
子水平变化，进一步明确作用机制。

综上述，膝关节腔局部注射人脐带MSCs治疗
退行性膝骨关节炎可行，治疗后疗效持续时间明显

优于局部注射玻璃酸钠。但细胞治疗广泛用于临床

尚有许多问题，例如患者注射次数、间隔时间、注射

细胞量的选择，以及不同代次细胞治疗效果有无差

异等，均需要研究解决。
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