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　 　 【摘要】 膝骨关节炎 （ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ） 是一种常见的膝关节退行性疾病， 病理特征为滑膜炎症、 软骨丢失

等， 常表现为关节疼痛和活动功能受限， 严重影响患者的生活质量。 传统治疗手段， 如药物注射和手术干预， 主要致力

于缓解症状， 对于软骨的修复效果有限。 人脐带间充质干细胞 （ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ）
因具有抗炎和软骨再生能力， 成为治疗 ＫＯＡ 的新希望。 本文结合国内外最新研究成果， 对临床中应用 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗

ＫＯＡ 的理论依据、 研究设计及疗效评价进行论述， 同时围绕 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 临床应用中面临的问题， 以及未来需攻克的方向

展开探讨， 以期为临床应用 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗 ＫＯＡ 提供理论支持。
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７６　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２５

　 　 膝骨关节炎 （ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ） 是一种

膝关节退行性疾病， 其病理特征为滑膜炎症、 骨质

增生、 骨赘形成及关节软骨的逐渐丢失， 进而引发

关节疼痛、 肿胀、 畸形和活动受限等临床症状［１⁃２］ 。
若长期不治疗， ＫＯＡ 可能会造成关节功能丧失， 严

重影响患者的生活质量［３⁃４］ 。 目前临床常用的治疗

方式包括非药物治疗、 药物治疗、 手术治疗等［５⁃７］ 。
上述治疗手段主要致力于缓解疼痛、 改善关节功能以

及延缓 ＫＯＡ 的进展， 并不能彻底修复关节软骨的损

伤， 且患者可能需要面临多次手术治疗， 无疑加重了

其经济负担［２⁃３］。 间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 作为再生医学的热门研究方向， 已在治

疗缺血性心力衰竭、 皮肤创伤、 移植排异、 糖尿病、
肝病以及神经损伤等多种疾病中显示出较大潜力［８⁃１３］。
ＭＳＣｓ 来源广泛， 在骨髓、 脂肪组织、 脐带、 滑膜、 滑

液、 牙髓、 毛囊、 扁桃体和胎盘等多种组织中均有发

现［３，７，１４⁃１７］。 其中， 人脐带间充质干细胞 （ｈｕｍａｎ ｕｍ⁃
ｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ） 因无

创、 便利的获取方式以及较少的伦理争议， 被认为是

首选的 ＭＳＣｓ 来源［１０，１８⁃２０］。 本文将阐述 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在

ＫＯＡ 治疗方面的作用原理、 干预方案、 效果及安全性，
以期为 ＫＯＡ 临床治疗提供更多可行方案。

１　 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在 ＫＯＡ 治疗中的作用原理及
应用基础

１􀆰 １　 作用原理

１􀆰 １􀆰 １　 促进软骨再生

促进软骨再生是 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 区别于其他传统治疗

方式的关键。 已知的具体机制可概括如下： （１） 通过

分化为软骨细胞， 直接参与软骨的合成［２１⁃２４］； （２） 通

过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 增强软骨细胞的增

殖与分化能力［２５］ ； （３） 分泌生长因子和细胞因子，
如血 管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、 转化生长因子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 等， 促进软骨细胞的增殖和分化，
增加软骨基质的合成， 同时增加Ⅱ型胶原蛋白

（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ， Ｃｏｌ⁃Ⅱ） 和降低基质金属蛋白酶

１３ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １３， ＭＭＰ１３） 及含Ⅰ型

血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶⁃５
（ ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏ⁃ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ
ｍｏｔｉｆｓ⁃５， ＡＤＡＭＴＳ⁃５） 的合成， 维持软骨内环境平衡，
以减少软骨损伤［２３⁃３１］； （４） 上调软骨形成相关基因表

达， 如 Ｘ 型 胶 原 蛋 白 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅹ， Ｃｏｌ⁃Ⅹ）、

Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ 基因 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， ＢＣＬ⁃２） 和

ＴＳＧ⁃６ 基 因 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ⁃６） 的表达， 促进软骨细胞存活［２２］ ； （５） 通过

抑制 ｍＴＯＲ 途径和激活自噬， 减少软骨细胞凋亡［３０］ 。
上述机制协同作用， 可有效增加软骨厚度， 促进软骨

基质合成与沉积， 同时维持软骨微环境的稳态， 从根

本上解决了因软骨丢失而引起的 ＫＯＡ 问题。
１􀆰 １􀆰 ２　 调节炎症反应

调节炎症反应是延缓 ＫＯＡ 进展的基础［２２，３２］ ， 已

知的具体机制包括： （１） 调节炎症因子发挥抗炎作

用： 一方面降低促炎因子如一氧化氮 （ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｍｏｎ⁃
ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）、 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃ ６、 ＩＬ⁃１β
和肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）
的水平， 另一方面分泌 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃４ 等抗炎因子， 有

效减轻关节炎症和软骨破坏程度［２７，３１⁃３２］ ； （２） 促进

巨噬细胞极化： 通过调节巨噬细胞的极化状态， 促进

巨噬细胞从促炎向抗炎状态转变， 从而抑制炎症［２６］ ；
（３） 调节免疫反应： ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 可分泌吲哚胺 ２， ３⁃
双加氧酶 （ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ）， 抑制

Ｔ 细胞增殖， 调节免疫反应， 进一步减轻炎症反

应［２８，３３］ 。 通过调控免疫反应和抗炎途径， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
显著降低了 ＫＯＡ 的炎症水平， 有效缓解关节软骨破

坏进程。
１􀆰 ２　 应用基础

目前， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 关节内注射治疗已在大鼠、
小鼠、 兔、 绵羊等动物模型中进行了在体实验。 实

验结果一致证明， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 能够减轻 ＫＯＡ 引起的

软骨破坏和炎症反应， 促进软骨缺损修复， 并延缓

ＫＯＡ 进 展， 同 时 展 现 出 良 好 的 安 全 性 和 有 效

性［２１⁃２２，２５⁃２７，３１⁃３２］ 。 具体而言， 通过向 ＫＯＡ 大鼠模型

膝关节中注射 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 发现 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 不仅可有

效减轻术后膝关节炎症反应， 还可显著提升关节的活

动能力［２２，２５⁃２６，３１］ 。 ＣＴ 和 Ｘ 线检查结果显示， ｈＵＣ⁃
ＭＳＣｓ 可显著改善软骨下骨的密度和形态， 减少骨赘

形成， 缓解关节腔狭窄情况［２５，３１，３４⁃３５］ 。 对手术部位的

软骨进行取材染色发现， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗组的软骨结

构更完整， 软骨细胞排列更整齐， 软骨基质染色强度

增强， 且软骨厚度较术前增加了 １２５％ ［２５⁃２６，３１］ 。 这表

明 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗不仅可增加关节软骨厚度， 减缓关

节软骨破坏， 还改善了关节腔的整体环境。
此外， Ｔｏｎｇ 等［２２］通过对比单次与多次注射 ｈＵＣ⁃

ＭＳＣｓ 的效果发现， 多次注射可更显著地改善大鼠软

骨侵蚀并有效减缓疾病进展。 同时， 研究人员对

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 与透明质酸 （ｈｕａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ）、 氧化



人脐带间充质干细胞在膝骨关节炎治疗中的研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １６ Ｎｏ􀆰 １　 ７７　　　

石墨烯颗粒润滑剂联合应用发现， 相较于单独使用

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 联合应用能更有效地促进新西兰兔和绵

羊膝关节的软骨修复［２１，３２，３６］ 。 且这些研究均未报告

与治疗相关的严重不良反应或死亡事件， 进一步显示

使用 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗的安全性。

２　 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在 ＫＯＡ 治疗中的临床研究

２􀆰 １　 临床研究设计类型及特征

笔者共检索到 １３ 项关于 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗 ＫＯＡ 的

临床研究， 患者年龄 １８ ～ ６７ 岁， 无未成年人参与。
膝关节病损情况以中重度为主， 主要纳入 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ

Ｌａｗｒｅｎｃｅ （ＫＬ） ２～４ 级和国际软骨修复协会 （ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ Ｒｅｐａｉｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＩＣＲＳ） 评分Ⅲ～Ⅳ级

的患者， 少量纳入 ＫＬ １ 级的 ＫＯＡ 轻度患者。 随访时

间从 ３ 个月至 ５ 年不等， 可有效观察 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗

的疗效及不良反应 （表 １）。
２􀆰 ２　 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的临床干预方案

２􀆰 ２􀆰 １　 细胞来源

研究使用的 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 来源分为自行提取 ／ 培养

和成品商品 ２ 种类型。 自行培养 ／ 提取的 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
又可分为脐带血来源和 Ｗｈａｒｔｏｎ ｊｅｌｌｙ 组织来源。 成品

商品主要是 Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏 ， 由 Ｍｅｄｉｐｏｓｔ 公司生产的含有

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ （７􀆰 ５×１０６ 细胞） 和 ４％ＨＡ 的成品。

表 １　 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在 ＫＯＡ 治疗中的临床应用研究

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ ｉｎ ＫＯＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

作者　
（发表年份） 　

试验设计 研究对象 干预措施 结果

Ｗａｎｇ 等［３７］

（２０１６）
随机对照试验， 随访

６ 个月， 采用 ＳＦ⁃ ３６ 量

表、 Ｌｙｓｈｏｌｍ 量 表、
ＷＯＭＡＣ 评分

３６ 例中重度

ＫＯＡ 患者

来源： 脐带中 （未明确具体组织） 提取和

培养

用量： １×１０７ 细胞 ／ ｍＬ， ２􀆰 ５～３􀆰 ０ ｍＬ ／关节

试验组： 关节内注射 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 每月

１ 次， 共 ２ 次

对照组： 关节内注射玻璃酸钠， 每周 １ 次，
共 ５ 次

术后第 １、 ２ 个月， 两组评分均有

改善， 组间无明显差异； 术后３～６
个月， 试验组评分较前改善明显，
对照组评分无明显变化， 试验组评

分 改 善 优 于 对 照 组； 试 验 组

８８􀆰 ８９％出现术后疼痛， ６６􀆰 ７％出现

轻度肿胀， 对照组 ２２􀆰 ２％出现术后

疼痛， １１􀆰 １％出现轻度肿胀

Ｍａｔａｓ 等［３８］

（２０１９）
随机对照试验， 随访

１２ 个 月， 采 用 ＶＡＳ、
ＷＯＭＡＣ、 ＳＦ⁃ ３６ 生 活

质量评分

２９ 例 ＫＬ １ ～ ３ 级

ＫＯＡ 患者

来源： Ｗｈａｒｔｏｎ ｊｅｌｌｙ 中提取和培养

用量： ２× １０７ 细胞 ／关节

试验组： １ 组关节内注射 １ 次 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ；
２ 组关节内注射 ２ 次 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 间隔

６ 个月

对照组： 关节内注射 ＨＡ ２ 次， 间隔 ６ 个月

术后 １２ 个月， 试验 ２ 组评分显著优

于对照组， 在疼痛和功能障碍的改

善方面优于试验 １ 组和对照组； 试

验 １ 组和 ２ 组 １００％出现膝关节积

液， 组间无显著差异

Ｐａｒｋ 等［３９］

（２０２０）
随机对照试验， ４８ 周

临床试验， 随访 ５ 年，
采用 ＷＯＭＡＣ
和 ＩＫＤＣ 评分

１１４ 例 ＩＣＲＳ Ⅳ级

ＫＯＡ 患者

来源： 脐带血中提取和培养

用量： 无

试验组： ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ＋４％ＨＡ
对照组： 微骨折手术

具体剂量及频次未提及

４８ 周时， 试验组 ９７􀆰 ７％的患者改善

了至少 １ 个 ＩＣＲＳ 等级， 而对照组

为 ７１􀆰 ７％； 在 ３～５ 年随访中， 试验

组在疼痛和评分方面的改善显著优

于对照组； 组间不良事件无显著差

异， 缺少具体数据内容

Ｓｏｎｇ 等［４０］

（２０２０）
回顾性研究， 随访 ３ 年，
采用 ＩＫＤＣ、 ＷＯＭＡＣ 和

ＩＣＲＳ 评分

１２５ 例 ＩＣＲＳ Ⅳ级

的 ＫＯＡ 患者

来源： Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
用量： ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｃｍ２ 缺陷区域， ０􀆰 ５×１０７ 细胞 ／ ｍＬ
试验内容： 植入 Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏

术后 １ 年， 所有评分均有改善， 且

术后第 ２ 年评分相较于第 １ 年评分

有所改善； 未报告不良反应

Ｌｉｍ 等［１７］

（２０２１）
随机对照试验， ４８周临

床试验， ５ 年扩展随访，
采 用 ＷＯＭＡＣ、 ＩＫＤＣ、
ＶＡＳ 和 ＩＣＲＳ 评分

１１４ 例 ＩＣＲＳ Ⅳ级

的 ＫＯＡ 患者

来源： Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
用量： ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｃｍ２ 缺陷区域， ０􀆰 ５×１０７

细胞 ／ ｍＬ
试验组： 植入 Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
对照组： 微骨折手术

术后 ４８ 周， 试 验 组 ９７􀆰 ７％ 改 善

≥１ ＩＣＲＳ 级， 对照组为 ７１􀆰 ７％； 术

后 ５ 年随访发现， 试验组在疼痛和

功能改善方面更显著； 未报告不良

反应

Ｌｅｅ 等［２４］

（２０２１）
回 顾 性 研 究， 随 访

１ 年， 采用 ＩＣＲＳ 评分

７４ 例接受了 ＨＴＯ
治 疗 的 中 重 度

ＫＯＡ 患者

来源： Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
用量： 剂量与频次未详述

试验组： ＨＴＯ 与微骨折结合植入

Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
对照组： ＨＴＯ 与微骨折结合 ＢＭＡＣ

术后 １ 年， 两组评分均有改善， 通

过关节镜检查发现试验组相较于对

照组的软骨再生效果更好； 未报告

不良反应
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（续表） 表 １　 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在 ＫＯＡ 治疗中的临床应用研究

作者　
（发表年份） 　

试验设计 研究对象 干预措施 结果

Ｃｏｌｅ 等［４１］

（２０２２）
１ ／ ２ａ 期临床试验， 随访

２４ 个 月， 采 用 ＩＫＤＣ
评分

１２ 例 ＩＣＲＳ Ⅲ～Ⅳ
级的 ＫＯＡ 患者

来源： Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
用量： ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｃｍ２ 缺陷区域， ０􀆰 ５×１０７

细胞 ／ ｍＬ
试验内容： 植入 Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
１ 组： 初始软骨缺损面积为 ２～５ ｃｍ２

２ 组： 初始软骨缺损面积大于 ５ ｃｍ２

术后 １２～２４ 个月， 评分均有改善，
疼痛及关节功能改善明显； １００％
出现了活动范围减少， ９２％出现

了关节疼痛， ５０％出现了关节肿

胀， ５０％出现了关节积液， 组间

不良反应发生率无明显差异

Ｓａｍａｒａ 等［４２］

（２０２２）
前瞻性研究， 随访 ２ 年，
采用 ＫＯＯＳ 评分

１６ 例 ＫＬ ３ ～ ４ 级

ＫＯＡ 患者

来源： Ｗｈａｒｔｏｎ ｊｅｌｌｙ 中提取和培养

用量： ０􀆰 ６×１０６ 细胞 ／ ｋｇ
试验内容： 通过超声引导下关节内注射

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 间隔 １ 个月， 共计 ２ 次

术后 １～ ２ 年进行随访， 评分显著

降低， 功能和疼痛得到显著改善；
术后 １ 年进行 ＭＲＩ 复查显示， 患

者软骨缺损、 骨刺、 骨髓病变、
关节积液和滑膜炎等均显著改善；
６􀆰 ２５％出现了关节积液， ６􀆰 ２５％出

现了浅表静脉炎

Ｋｉｍ 等［４３］

（２０２３）
回顾性研究， 随访 ２４ ～
３２ 个 月， 采 用 ＩＫＤＣ、
ＫＯＯＳ 和 ＩＣＲＳ 评分

１５６ 例 ＫＬ ３ ～ ４ 级

ＫＯＡ 患者

来源： Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
用量： ０􀆰 ７５×１０７ 细胞 ／关节

试验组： ＨＴＯ 结合植入 Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
对照组： ＨＴＯ 结合植入纤维蛋白胶支架

搭载的 ＳＶＦ

术后 １２ 个月， 两组评分均有改

善， 试验组评分相对较好， 但组

间无显著差异； 两组均未观察到

不良反应

Ａｏ 等［４４］

（２０２３）
前瞻性研究， 随访 ３ 个

月， 采用ＶＡＳ、 ＷＯＭＡＣ、
ＭＯＣＡＲＴ 和 ＳＦ⁃ １２ 生活

质量评分

１４ 例 ＫＬ ２ ～ ３ 级

ＫＯＡ 患者

来源： Ｗｈａｒｔｏｎ ｊｅｌｌｙ 中提取和培养

用量： １􀆰 ５×１０７ 细胞 ／关节

试验内容： 关节内注射 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 每周

１ 次， 共 ４ 次

术后 ３ 个月， 所有评分均有所改

善； ３５􀆰 ７％的患者出现了关节疼

痛、 肿胀、 麻木和僵硬

Ｍａｕｔｎｅｒ 等［４５］

（２０２３）
随机对照试验， 随访 １２
个月， 采用 ＶＡＳ、 ＫＯＯＳ
评分

４８０ 例 ＫＬ ２ ～ ４ 级

ＫＯＡ 患者

来源： 脐带血中提取和培养

用量： 剂量与频次未详述

试验组： 分别接受超声引导下自体 ＢＭＡＣ、
ＳＶＦ 和 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 关节内注射

对照组： 接受皮质类固醇关节内注射

术后 １ 年， 试验组与对照组评分均

有改善， 但组间无明显差异； ＳＶＦ
组术后挫伤发生率为 ３８􀆰 ６％， 术后

血肿发生率为 １２􀆰 ４％； ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
组关节肿胀发生率为 ２４􀆰 １％； 对照

组关节肿胀发生率为 ７􀆰 ４％

Ｐａｒｋ 等［４６］

（２０２３）
回顾性研究， 随访 １ ～ ６
年， 采用 ＶＡＳ、 ＷＯＭＡＣ、
ＩＣＲＳ 宏观评估

１２ 例 ＩＣＲＳ Ⅳ 级

ＫＯＡ 患者

来源： Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏
用量： ０􀆰 ７５×１０７ 细胞 ／关节

试验内容： ＨＴＯ 结合植入 Ｃａｒｔｉｓｔｅｍ􀳏

术后 １８ 个月， 进行关节镜检查，
每例患者的评分均有改善， ８０％
的 ＩＣＲＳ 评分提升至Ⅱ级及以上，
２０％提升至Ⅲ级； 未报告不良事件

Ｍａｔａｓ 等［４７］

（２０２４）
Ⅰ期剂量递增试验， 随

访１２ 个 月， 采用 ＶＡＳ、
ＷＯＭＡＣ 评分和 ＭＲＩ

４０ 例 ＫＬ １ ～ ３ 级

ＫＯＡ 患者

来源： 商品化的 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ （未明确具体

组织）
试验内容： 关节内注射 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
低剂量组： ０􀆰 ２×１０７ 细胞 ／关节

中剂量组： ２×１０７ 细胞 ／关节

高剂量组： ８×１０７ 细胞 ／关节

术后第 ３～６ 个月， 患者关节疼痛和

功能显著改善， 评分均有改善； 低

剂量组 ４０％出现了术后疼痛， 中剂

量组 ６８􀆰 ７５％出现了术后疼痛， 高

剂量 组 １００％ 出 现 了 术 后 疼 痛，
３７􀆰 ５％出现了关节积液

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ （ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ）： 人脐带间充质干细胞； ＫＯＡ （ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ）： 膝骨关节炎； ＷＯＭＡＣ （ｗｅｓｔｅｒｎ ｏｎｔａｒｉｏ
ａｎｄ ｍｃｍａｓｔｅｒ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ）： 西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数； ＶＡＳ （ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ）： 视觉模拟评分表； ＨＡ （ｈｕａｌｕ⁃
ｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ）： 透明质酸； ＩＫＤＣ （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｎｅｅ Ｄｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ Ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｋｎｅｅ Ｆｏｒｍ）： 国际膝关节评分委员会膝关节主观功能评分量表；
ＩＣＲＳ （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ Ｒｅｐａｉｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ）： 国际软骨修复协会； ＨＴＯ （ｈｉｇｈ ｔｉｂｉａ ｏｓｔｅｏｔｏｍｙ）： 胫骨高位截骨术； ＢＭＡＣ （ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｓｐｉｒａｔｅ ｃｏｎｃｅｎ⁃
ｔｒａｔｅ）： 骨髓抽吸浓缩物； ＫＯＯＳ （ｋｎｅｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｃｏｒｅ）： 膝关节损伤和骨关节炎结果评分； ＳＶＦ （ｓｔｒｏｍａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎ）： 基质

血管组分

２􀆰 ２􀆰 ２　 细胞使用方式

研究多采用开放性手术制造关节软骨缺损， 并植

入 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 部分研究采用直接或超声引导下关节

内注射 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ， 还有部分研究采用 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 植

入与胫骨高位截骨术 （ｈｉｇｈ ｔｉｂｉａ ｏｓｔｅｏｔｏｍｙ， ＨＴＯ） 及

微骨折手术联合治疗方案。
２􀆰 ２􀆰 ３　 细胞剂量和频次

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 植入量多控制于 （０􀆰 ７５ ～ ４􀆰 ５） × １０７
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细胞 ／ 关节， 也有研究采用较高剂量的 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
（１×１０８ 细胞 ／ 关节） 进行注射。 关节内注射疗法更为

简便， 且可重复性更高， 可进行多次注射， 临床多采

用 １～６ 个月间隔注射， 也有研究采用间隔 １ 周， 共

计 ４ 次的注射方案。 具体注射剂量及频次有待继续研

究优化， 以寻找最佳的注射剂量及频次， 为患者提供

个性化的治疗方案。
２􀆰 ３　 临床疗效

研究多采用视觉模拟评分 （ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）、 西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数

（ｗｅｓｔｅｒｎ ｏｎｔａｒｉｏ ａｎｄ ｍｃｍａｓｔｅｒ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｉｎｄｅｘ， ＷＯＭＡＣ）、 国际膝关节评分委员会膝关节主

观功能评分量表 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｎｅｅ Ｄｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ Ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｋｎｅｅ Ｆｏｒｍ， ＩＫＤＣ） 及膝关节损

伤和骨关节炎结果评分 （ｋｎｅｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｃｏｒｅ， ＫＯＯＳ） 对关节的疼痛程度、 功能障碍

及临床疗效进行评估， 并通过关节镜下国际软骨修复

学会 （ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｓｏｃｉｅｔｙ， ＩＣＲＳ） 评

分及软骨修复组织磁共振观察 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｔｉｓｓｕｅ， ＭＯＣＡＲＴ） 评分评估

关节软骨的修复情况， 也有部分研究采用 ＳＦ⁃ １２
（ｓｈｏｒｔ ｆｏｒｍ⁃１２） 生活质量评分、 ＳＦ⁃３６ 量表、 Ｌｙｓｈｏｌｍ
量表对 ＫＯＡ 患者的生活质量进行评估。 结果发现，
ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗可显著改善患者的膝关节宏观评分和

疼痛指数。 关节镜下观察显示， 患者软骨修复等级也

得到了显著提升。 且无论单独应用还是与 ＨＡ、 ＨＴＯ
或微骨折手术联合应用， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在改善膝关节功

能和缓解疼痛方面均优于传统手术方法。 进一步的剂

量效应研究结果显示， 低剂量和中剂量组在疼痛缓解

和功能改善方面表现出相似效果， 而高剂量组的效果

相对较低， 提示 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的治疗效果可能与其浓度

剂量相关［４７］ 。
２􀆰 ４　 不良反应

多项研究均报告患者术后存在轻微不良反应， 如

疼痛、 肿胀、 麻木、 活动范围减少、 关节积液、 血肿

和浅表静脉炎等［３７⁃３８，４１⁃４２，４４⁃４５，４７］ 。 这些不良反应通常

在注射后 ３～１２ ｈ 内出现， 具有自限性 （可在 ３ ｄ 内

缓解）， 部分患者需通过相关的干预措施进行控

制［３７］ 。 关于移植及合并 ＨＴＯ、 微骨折手术的研究，
由于手术创伤较大， 患者难以区分疼痛的具体来源，
且术后通常采取制动措施， 在一定程度上减少了关节

腔的挤压， 从而影响了对于不良反应的客观观

察［２４，４３，４６］ 。 Ｍａｔａｓ 等［４７］ 研究显示， 高剂量组患者普

遍出现关节疼痛和肿胀， 而低剂量组仅有 ４０％的患

者出现类似症状， 提示不良反应的发生可能与注射的

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 浓度相关。 关于这些不良反应的发生机

制， 有研究推测可能与注射行为本身有关， 也可能与

关节内干细胞诱导的轻度滑膜炎症有关［３８，４１，４５］ 。 但

目前仍缺乏充分的证据证实不良反应发生的具体机

制， 有待进一步探索。
２􀆰 ５　 不良反应的处理

在临床研究中， 为了应对治疗相关不良反应， 通

常采取如下管理措施： 预防性注射地塞米松、 使用止

痛药物或进行关节穿刺抽液［３７⁃３８］ 。 实践证明， 此类

方法可有效控制症状， 且在术后 ６ 个月至 ５ 年的随访

过程中未观察到与治疗相关的死亡或严重事件， 提示

该疗法较安全［１８，４８］ 。 未来， 可考虑进一步优化治疗

方式和 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 浓度， 以寻求最佳治疗效果与最小

不良反应， 为患者提供更加优质的治疗体验。

３　 小结与展望

综上所述， 应用 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗 ＫＯＡ 可显著改

善患者关节功能、 缓解疼痛和促进软骨修复， 且显示

出良好的安全性。 对于轻中度 ＫＯＡ 患者， ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ
注射疗法相较于传统疗法具有更小的创伤、 更高的经

济可行性和更好的疗效［６，１７，３７］ 。 对于膝关节病变严

重， 如 ＫＬ ３ ～ ４ 级或 ＩＣＲＳ Ⅲ ～ Ⅳ级的患者， 采用

ＨＴＯ 联合 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 移植可能提供更优的治疗效

果［２４，４０，４６］ 。 然而目前的研究证据并不充分， 为提高

研究质量， 建议未来延长随访时间、 扩大样本量， 开

展更多的随机对照试验， 以增强证据质量和可靠性。
目前， 我国已成功构建了临床级 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 资源

库， 包括种子细胞库、 主细胞库和工作细胞库， 能够

为干细胞研究提供质量可控的临床级 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 资

源［４９］ 。 然而， 未来若要将 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗 ＫＯＡ 广泛

应用于临床实践， 仍需解决一些关键问题。 首先， 细

胞扩增问题亟待解决。 尽管已有研究表明微载体⁃生
物反应器系统可提高 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的扩增效率并延缓衰

老［５０⁃５１］ ， 但目前的扩增速度仍未能满足大规模临床

应用需求。 未来研究需聚焦于开发更高效、 稳定的扩

增技术， 以确保细胞数量和质量满足高标准的临床应

用。 其次， 需明确 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 在 ＫＯＡ 治疗中的作用

机制， 并探索不良反应的成因， 这对于优化治疗方案

和提升患者治疗体验至关重要。 再次， 由于 ＫＯＡ 患

者在不同阶段病情差异明显， 需进行更多的临床试

验， 以确定最佳治疗剂量和频率， 实现个性化治疗。
最后， 为确保 ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 的临床应用， 必须建立完整
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８０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２５

的产品生产和质量控制流程。 同时， 还需警惕商业化

过程中的利益冲突， 确保治疗推广严格基于科学证

据。 期待通过上述问题的不断解决， 进一步提高

ｈＵＣ⁃ＭＳＣｓ 治疗的有效性和安全性， 为 ＫＯＡ 患者带来

更多福音。
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