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软骨干V祖细胞修复软骨损伤的研究进展

曹瑞祺A尹合勇A于浩淼A马立峰A郭艾

AA#摘要$A关节软骨损伤是临床常见的运动损伤#然而关节软骨缺乏血管%神经支配#损伤后难以

自身完全再生修复#缺乏有效的治疗会导致骨关节炎!UI"的发生& 随着组织工程学的发展#近期研

究发现#软骨组织中存在具有多向分化潜能的软骨干V祖细胞!%aN%"#可以分化成高度同质化的软骨

细胞& 这种细胞在软骨损伤后自发迁移并参与软骨损伤组织修复和再生#有望成为治疗软骨损伤的

新方法& 本文对%aN%的分布%特征及其在软骨损伤和 UI中的作用和应用进行综述#旨在为 %aN%

的研究应用及软骨损伤的治疗提供理论基础#为临床上治疗软骨损伤开拓新方向&

#关键词$A运动损伤'A软骨# 关节'A骨关节炎'A干细胞龛'A细胞移植
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AA软骨是覆盖于关节表面的一层结缔组织#在关节活动中

起着润滑%传递分布负荷%减震等作用& 关节软骨组织缺乏

血管%神经等结构#其营养主要来源于关节液
+#,

& 创伤%退

变%炎症等因素会导致关节软骨损伤#关节软骨得不到有效

的修复会发展成骨关节炎!5C;052-;&-';'C# UI"#最终造成全

关节功能障碍#严重危害患者关节运动功能
+!,

& 目前软骨损

伤的治疗方法以手术治疗为主#主要包括软骨下骨钻孔术%

微骨折术%自体软骨移植术和基于软骨细胞或干细胞的组织

工程修复技术等
+S,

& 近期研究发现#软骨细胞并非是软骨组

织中唯一的细胞类型#软骨组织中除了软骨细胞之外还存在

软骨干V祖细胞!:2-;'7280C;0EV1-580(';5-:077# %aN%"#%aN%

具有自我更新%多向分化以及克隆形成等干细胞的基本特

征
+S,

& 在软骨损伤微环境中#其可定向迁移并分化成表型稳

QU*(#"@SB$$V:E2@+@'CC(@#T$SFWXY"@!"!!@"#@"#S

基金项目(国家自然科学基金!B!""!!BY"'北京市自然科学基

金!$#W!"XY"

作者单位(#"""Y"A首都医科大学附属北京友谊医院骨科

通信作者(郭艾# 9E2'7( 8,52'+[#SW@:5E

定的软骨细胞& %aN%的发现与研究为软骨损伤的治疗提供

了一种新的思路#为软骨损伤修复带来了新的希望&

一%%aN%的分布

软骨组织的结构相对简单且不均质#由浅至深分为

S 层(表层#其内软骨细胞呈扁平状#与关节面平行分布'中

层#细胞为椭圆状#呈柱状排列#主要分泌中层蛋白'深层#细

胞体积较大#与关节面垂直排列#主要分泌 m型胶原蛋白

等& 软骨细胞作为分化成熟的细胞#曾被认为是软骨组织中

唯一的细胞类型
+X,

& 软骨损伤后软骨细胞很难定向迁移#参

与组织的自我修复#所以临床上软骨损伤后很难通过自我修

复而得到功能良好的软骨& 近期研究表明#可以从人%马%

牛%羊等软骨组织中分离培养出具有多向分化%自我更新%克

隆形成的%aN%

+YFW,

& M2-=0-5等
+Y,

在体外培养的去分化人来

源关节软骨细胞中发现了集落细胞的存在#这些细胞具有成

软骨%成骨和成脂肪分化的潜能& I7C272E0& 等
+T,

发现正常

软骨或UI软骨来源的一些细胞可以共表达干细胞的表面

标志物 %Q#"Y

p

V%Q#TT

p

#并具有多向分化潜能#阐述了

%aN%存在的可能& 62;;5-'等
+$,

对关节软骨的表面区域进行

流式细胞荧光分选技术和蛋白质免疫印记检测#再次证实关
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节软骨表面存在干细胞& b5077'(8等
+#",

通过逆转录F聚合酶

链反应#免疫组织化学染色%流式细胞荧光分选技术等手段#

从晚期UI软骨组织中分离出与软骨细胞%间充质干细胞

!E0C0(:&.E27C;0E:077# Oa%"等明显不同的细胞集落#这些

细胞能分化成表型稳定的软骨细胞& O2等
+B,

从羊胚胎软骨

中发现了能表达 Oa%特异性表面标志物 %Q#"Y

p

V%Q#TT

p

的细胞群#为%aN%的存在提供了有力的依据&

不同层面的软骨细胞表型存在差异#目前大部分研究支

持%aN%主要存在于软骨的表层& 软骨生长依赖于表层软

骨细胞的不断叠加#表明软骨表层细胞具有自我更新能

力
+##,

& 62;;5-'等
+$,

通过对牛软骨细胞进行流式细胞荧光分

选%650:&C;SSSX! 试剂染色等实验方法#从软骨表层筛选出

具有干细胞特性的软骨细胞亚群& b5077'(8等
+#",

研究发现

UI患者膝关节软骨中不仅表层中有干细胞#损伤的软骨裂

隙周围也存在这些细胞& 而正常软骨中#这类细胞只能在表

层观察到#这表明 %aN%主要存在于软骨组织表层#在软骨

组织发生损伤后#其可迁移至损伤微环境& 软骨组织深层也

分布着一定数量的%aN%#Z,等
+W,

使用荧光激活细胞分选技

术在牛软骨深层发现了%aN%的存在#但细胞数量明显低于

软骨表层中%aN%的数量& %aN%不局限分布于表层的情况

可能与其迁移特点有关& O2;C,C&';2等
+#!,

研究发现在骨骼

生长发育过程中#长骨生长板附近有可以表达轴抑制蛋白#

类似%aN%的细胞参与长骨的生长& %aN%具有成骨%成软

骨和成脂肪的分化能力#其中成软骨分化的能力最强&

二%%aN%的特征

许多研究者都在积极探索软骨组织中的 %aN%特异性

表面标志物#但是目前研究表明软骨组织中的 %aN%缺乏特

异性表面标志物#只能根据 Oa%相关的表面标志物来将其

与软骨细胞进行区分
+#S,

& 研究发现%aN%表达Oa%相关的

经典干细胞标志物#如 %Q#"Y

p

%%Q$S

p

和 %QW"

p

等#同时不

表达 %QXY

p

%%QSX

p

%%Q#X

p

%%Q##=

p

%%Q$W2

p

和 %Q#W

p

等

标志物
+#X,

& 与此同 时# %aN%还 表 达 ?5;:&F## a;-5F##

>%IOF#等干细胞标志物
+#Y,

& 研究表明#%aN%也可以表达

软骨组系相关标志物#如 aUmW

+#"# #T,

& %aN%表面标志物在

不同生理状态的软骨组织中存在一定差异#正常 %aN%共表

达%Q#TT

p

V%QW"

p+#$,

#然而UI软骨中提取的%aN%共表达

%QW

p

V%QW"

p

V%Q#TT

p+#S,

#%Q#"Y

p

V%Q#TT

p

在正常软骨细

胞或者UI软骨细胞中都有表达
+#B,

& a, 等
+#W,

通过流式细

胞荧光分选技术发现 %Q#XT

p

的 %aN%表达高水平的 Oa%

表面抗原#相较于其他来源的 Oa%有更强的成软骨分化能

力#因此可以作为%aN%的一种标志物& 更具软骨组系特异

性的表面标志物的筛选仍是未来 %aN%研究的主要和重点

方向之一&

在生物学行为方面#%aN%还具有自我更新%细胞的集落

形成能力和迁移聚集的特点& 研究发现对分选的%aN%进行

体外培养#可传代超过 T" 代
+#T,

& 端粒是染色体复制所必需

的Q?I序列#干细胞在无限复制的同时保持其端粒长度#表

现出强大的自我更新能力#而软骨细胞等分化成熟的细胞经

过数次传代后#出现端粒缩短%细胞衰老%失去表型等现象&

4'772EC等
+#T,

在对软骨细胞进行数代培养后#发现一组软骨

祖细胞亚群#其端粒酶活性更高#且端粒长度不会随着细胞增

殖而缩短#进一步证实了%aN%具有自我更新的能力&

在软骨损伤后#损伤的软骨释放的相关趋化因子可以引

导%aN%迁移#并参与软骨的自我修复& 体外软骨损伤模型

中#在趋化因子高迁移率组蛋白 M# 的作用下#%aN%表现出

明显的定向迁移的现象
+W,

& a057等
+!",

发现软骨损伤模型建

立后 Y 3#%aN%开始迁移并聚集到损伤部位& 多项研究表明

在软骨损伤发生后#软骨基质的降解物可以引起 %aN%的迁

移聚集
+!"F!#,

& 通过结晶紫和 Xe#TeF二脒基F!F苯基吲哚染

色#在UI的不同阶段都可以发现%aN%的迁移#但是UI严

重程度不同#%aN%迁移能力也不相同#和较轻的!

%

"级UI

相比较#较重的#

%

$级UI中的%aN%迁移能力更强
+!!,

&

三%%aN%在软骨损伤和UI中的作用

大量研究证实组织来源干细胞具有自我更新#多向分化

的能力#并参与组织修复以维持组织稳态
+!SF!T,

& 例如在受

损肌纤维中#肌肉干细胞进行自我更新并参与受损肌纤维的

修复
+!$,

& 有学者提出与其他类型干细胞相似#%aN%在关节

软骨损伤和UI中也起着维持软骨组织稳态和组织修复的

作用
+!B,

& a057等
+!W,

在软骨钝性损伤后 $ \#X 3观察到损伤

部位软骨基质周围存在着迁移的 %aN%细胞群& 这种细胞

迁移活动可能跟组织损伤后释放出的细胞因子相关
+!",

& 与

其他类型Oa%相比#迁移的 %aN%高表达 (YOP 基因#产生

更多的润滑素
+!W,

#而关节内的润滑素可以减缓滑膜细胞的

过度生长#防止软骨细胞的凋亡
+S",

& 因此在软骨损伤中迁

移的%aN%可能参与软骨的重塑&

细胞增殖的相关标志物以及干细胞的相关表面标志物

在 UI软骨中的表达较正常软骨升高#研究证实含有

%Q#"Y

p

%%Q#TT

p

的细胞在UI软骨细胞中的比例高达 BR#

而在正常软骨中只有 XR以下#提示 %aN%与 UI的发病以

及病理过程相关
+T,

& 早期 UI患者膝关节病理结果中发现

%aN%存在于软骨裂隙内部及其附近#细胞代谢合成的标志

物增 多# 且 大 部 分 表 达 ?5;:&F## aL/UF# 和 >%IOF#

等
+!B# S#,

#表明%aN%可能参与早期UI软骨基质的重建& 而

晚期UI患者膝关节软骨病理结果显示软骨基质的破坏改

变了软骨与软骨下骨%滑膜以及邻近组织的交互方式#而

%aN%可能在组织间迁移的过程中传递生物信息
+S!,

& 在UI

进展过程中#%aN%在软骨%软骨下骨及滑膜之间如何作用仍

然需要进一步研究&

四%%aN%的应用

!一"%aN%在软骨损伤中的应用

软骨损伤通常由外伤导致& 动物实验证实#通过对兔软

骨损伤模型进行各种干细胞移植治疗#其中 %aN%相比骨髓

干细胞%脂肪干细胞等具备更强的增殖能力和更好的成软骨

倾向
+SS,

& 一项临床试验研究发现#在 #Y 例膝关节软骨缺损

患者缺损处植入含有 %Q#XT

p

的 %aN%后#缺损处可以形成

透明软骨#术后影像学%组织学及关节功能等方面的评估较

术前有显著的改善
+#X,

&

!二"%aN%在UI中的应用

软骨损伤被认为是UI的早期阶段#随着病情进一步发

展#可出现不同程度的软骨细胞肥大变性#软骨下骨重建#全

关节慢性炎症等病理表现
+SX,

& 研究表明 UI的严重程度跟

软骨基质的退变程度高度相关
+SY,

& 早期 UI软骨基质退变
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较轻#软骨细胞可保持相对正常的状态
+S#,

#因此#早期 UI

治疗以保护正常的软骨结构与功能#延缓或阻止软骨基质退

变为主要任务& 晚期 UI软骨基质进一步丢失#%aN%迁移

聚集进而对软骨的自我修复产生影响#因此晚期 UI的治疗

除了重建软骨基质外#还需要考虑%aN%在病变软骨组织中

的迁移聚集活动
+B,

& UI是关节内弥漫性病变#对于 UI的

细胞治疗#许多研究聚焦于关节腔内注射 Oa%& 脂肪 Oa%%

骨髓Oa%%滑膜Oa%等均有分化成软骨细胞的能力#但这些

细胞除分化成软骨细胞外#仍可能分化成脂肪细胞%骨细胞

等& 而%aN%更容易分化成稳定的软骨细胞#有更为优越的

软骨分化潜能
+S# ST,

& 临床医师更希望应用关节腔内注射

%aN%的方法使%aN%在趋化因子的作用下迁移募集到损伤

部位#向软骨分化并参与软骨重建& 此外#%&0( 等
+S$,

发现

%aN%在修复软骨的同时还可以抑制基质金属蛋白酶%炎症

因子如白细胞介素F# 等的产生#进一步减轻关节内炎症

反应&

五%总结与展望

越来越多的证据支持软骨组织内存在 %aN%#这些细胞

具有自我更新%多向分化和细胞的集落形成的能力& 相较于

其他组织来源的Oa%#%aN%具有更优越的成软骨能力#具有

巨大的临床应用潜力#为软骨损伤相关疾病的治疗带来了希

望& 但是我们也应该认识到%aN%的研究仍存在诸多挑战#

包括特异性表面标志物的鉴定%不同环境下细胞迁移并参与

组织修复的分子机制等#未来仍需完成更系统更深入的研究

以进一步阐明其相关的机制#为其临床应用提供指导&
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+!X,A%70H0-C6@aL9O %9̂ â@4&2;'C2( 23,7;C;0E:077/ +),@

a:'0(:0# !"#Y# SY"!T!TT"( #S#WF#S!"@

+!Y,AL,2( /a# M572(3 #̀ L,7'/@I3,7;E0C0(:&.E27C;0E:077C2(3

:077F=2C03 ;'CC,00(8'(00-'(8+),@I-;&-';'C/0CL&0-# !""S# Y

!#"( S!FXY@

+!T,Ah&,80Z# '̂, h)# >072Kd,0KU%@I3,7;C;0E:073'D0-0(;'2;'5(

2(3 ;-2DD':J'(82(3 ;&0'-'E17':2;'5(C'( 3'C02C0+),@I3H9G1

O03 M'57# !"#"# TWY( #TWF#BS@

+!$,AM-2:J Ia# /2(35LI@L'CC,0FC10:'D':C;0E:077C( 70CC5(CD-5E

;&0CJ070;27E,C:70C2;077';0:077+),@%077a;0E%077# !"#!# #"

!Y"( Y"XFY#X@

+!B,AM-2:J Ia# /2(35LI@L'CC,0FC10:'D':C;0E:077C( 70CC5(CD-5E

;&0CJ070;27E,C:70C2;077';0:077+),@)a;0E%077# !"#!# #"!Y"(

Y"XFY#X@

+!W,Aa057Q# O::2=0Q)# %&506# 0;27@%&5(3-580(':1-580(';5-

:077C-0C15(3 ;5:2-;'7280'(+,-.+),@I-;&-';'C/&0,E# !"#!# TX

!##"( ST!TFSTS$@

+S",A42770-bI# h&2(8̂ m# 97C2'3 bI# 0;27@/5705D7,=-':'( 2(3

=5,(32-.7,=-':2;'5( '( ;&01-0H0(;'5( 5D:&5(3-5:.;02151;5C'C

+),@N-5:?2;7I:23 a:'ca I# !"#S# ##"!#Y"( YBY!FYBY$@

+S#,A 5̂;KOb# U;C,J'a# -̀582( aN# 0;27@%2-;'7280:077:7,C;0-C

+),@I-;&-';'C/&0,E# !"#"# T!!B"( !!"TF!!#B@

+S!,AM2C;'22(C0(F)0(('CJ0(CZO# 40'4# <0'+;%# 0;27@a;'E,72;'5(

5DD'=-5;':1-5:0CC0C=.;&0'(D-212;0772-D2;123 '( :,7;,-03

C.(5H'5:.;0CD-5E12;'0(;CP';& 5C;052-;&-';'C( 215CC'=70-570D5-

1-5C;2872(3'( D!

*

+),@I-;&-';'C/&0,E# !"#S# TY!B"( !"$"F

!"B"@

+SS,A42(8b# '̂)# '̂h# 0;27@%&5(3-580(':1-580(';5-:077C0G&'=';

C,10-'5-';.5H0-E0C0(:&.E27C;0E :077C2(3 :&5(3-5:.;0C'(

172;070;F-':& 172CE2C:2DD573F=2C03 :2-;'7280-080(0-2;'5( +),@

IE)a15-;CO03# !"#W# X$!W"( !!""F!!#Y@

+SX,AN21 L# b5-=FN21 I@%2-;'728032E280'( 5C;052-;&-';'C2(3

-&0,E2;5'3 2-;&-';'CFF;P5 ,(0d,27C'=7'(8C+ ),@ ?2;/0H

/&0,E2;57# !"#Y# ##!#""( T"TFT#Y@

+SY,A6,(;0-Q)# M'0-E2Fh0'(C;-2a@UC;052-;&-';'C+ ),@ 2̂(:0;#

!"#W# SWS!#"#B!"( #$XYF#$YW@

+ST,A6,2(8Zh# m'06i# a'7'('I# 0;27@O0C0(:&.E27C;0EV

1-580(';5-C:077C 30-'H03 D-5E 2-;':,72-:2-;'7280# C.(5H'27

E0E=-2(02(3 C.(5H'27D7,'3 D5-:2-;'7280-080(0-2;'5(( :,--0(;

C;2;,C2(3 D,;,-010-C10:;'H0C+),@a;0E%077/0H/01# !"#$# #S

!Y"( Y$YFYBT@

+S$,A%&0( M# i'( )# 42(86# 0;27@9DD0:;C5D230(5H'-,CFE03'2;03

=<̀<# *̂F#/22(3 *̀<F# 80(0;-2(CD0-5( &,E2( 5C;052-;&-';':

:&5(3-5:.;0C2(3 5C;052-;&-';'C'( -2==';C+),@9G1 O57O03#

!"#"# X!!#""( TBXFTWY@

!收稿日期(!"!#F#!F##"

!本文编辑(杨立妍"

AA曹瑞祺! 尹合勇! 于浩淼! 等@软骨干V祖细胞修复软骨损伤的研究进展()V%Q)@中华损伤与修复杂志*电子版+! !"!!!

#$*#+, $!F$Y@




