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脂肪干细胞：细胞治疗的新选择
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［摘要］　成体干细胞在组织修复和再生中具有强大的优势并已成为一种新型的细胞治疗肢体缺血性疾病的细胞来源。本文

阐述了关于脂肪组织来源的基质细胞（ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）在组织重建细胞治疗上的巨大潜能。ＡＤＳＣ
最大优点在于能方便取得而且容易在体外培养。体外培养的ＡＤＳＣｓ能够在特定条件下诱导成为成熟脂肪细胞、骨细胞、神经

细胞和内皮细胞。ＡＤＳＣｓ还能分泌一定数量的与细胞成熟有关的细胞因子。另外，近年有报道 ＡＤＳＣ具有向心肌细胞分化

的能力。这些脂肪组织来源的基质细胞有望在不久的将来取代骨髓细胞成为再生细胞治疗的重要材料。
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　　在成体组织或器官中，许多细胞仍具有自我更新及分化

产生不同组织细胞的能力。所以，人们推测在成体中存在一

些能起新旧更替作用的成体干细胞。近年来，由于细胞生物

学和分子生物学的发展，科学家已成功鉴定或分离了多种成

体组织干细胞。其中脂肪来源的成体干细胞由于其取材的

便利、规避了许多伦理问题，并且同样具有多向分化的潜能

等众多干细胞特性，已成为研究的热点。

１　骨髓基质细胞与脂肪组织来源的基质细胞简介

　　干细胞在组织修复和重建中具有强大的作用。近年来，

骨髓基质细胞（ｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）或称间充质干

细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）一直都是研究的焦点，

人们对其生物学特性做了详尽地描述和研究［１，２］。ＭＳＣｓ能

向各细胞系分化，包括骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、平滑肌

细胞、血管内皮细胞及神经细胞等［３６］。然而，从脂肪组织分

离得到的脂肪基质细胞（ＡＤＳＣｓ）在可塑性及治疗潜力方面

较 ＭＳＣ有明显优势，近来正受到越来越多的关注［５，７］。脂肪

组织正成为一种来源丰富的，应用前景广泛的可用于自体组

织修复和重建的干细胞来源的组织。

２　脂肪组织来源的基质细胞的特性

　　已经证实存在于皮下脂肪组织中的间充质干细胞显示

出能朝多种细胞系方向分化的能力［７９］。这些细胞可被称为

抽脂术细胞（ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｌｉｐｏａｓｐｉｒａｔｅｃｅｌｌｓ，ＰＬＡｓ）、脂肪来源干

细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）、脂肪来源基质细

胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）、脂肪来源的间充

质祖细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ）或惯用的前脂肪

细胞。对于这群细胞命名的多样性正表明了人们对这群细

胞解剖来源、生物学特性以及功能缺少统一的认识。我们暂

称这群细胞为脂肪来源基质细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌ

ｃｅｌｌｓ；ＡＤＳＣｓ）正反映了他们的组织来源及生物学特性［１０］。

　　在ＡＤＳＣ和 ＭＳＣ之间有明显相似的特征，它们代表了

各自来源的特性（前者来自皮下组织，后者来自骨髓）。ＭＳＣ
的一些生物学表型在 ＡＤＳＣ早期表达，分析Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
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ＡＤＳＣ表面标志分子，其中Ｓｃａ１（ｌｙ６Ａ／Ｅ）和ＣＤ４４阳性表达

而ｃｋｉｔ、Ｌｉｎ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３１、ＣＤ３４、ＣＤ４５为阴性［１０］；最近的

研究发现Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ＭＳＣ表面标志分子中Ｓｃａ１和ＣＤ３４
高表达，而ｃｋｉｔ、Ｌｉｎ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３１、ＣＤ４５为阴性［１１］。这提

示了ＡＤＳＣ与 ＭＳＣ是类似的细胞种群，但没有造血干细胞

特性［１２］。

　　脂肪组织能够分泌一定数量的细胞因子，用实时定量

ＰＣＲ的方法观察到ＡＤＳＣ高表达的细胞因子有肝细胞生长

因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、胎盘生长因子

（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＧＦ）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ），中等表达的因子有成纤维细

胞生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）、血管生成

素１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，Ａｎｇ１），低表达的因子有 Ａｎｇ２［１３１４］。

Ｋａｔｚ等［８］在３名互相隔离的志愿者体内取得ＡＤＳＣ，并利用

生物芯片的方法来检测与细胞外基质和血管生成素有关的

基因，大量表达有重要功能蛋白的基因被转录，他们能表达

的蛋白有细胞黏附分子、细胞基质蛋白、生长因子及其受体

以及蛋白酶等，这些在ＡＤＳＣ内发生的转录产物与骨髓来源

的间充质干细胞有很多相似性。值得一提的是，最新的研究

发现ＡＤＳＣ的表面标志分子会随着培养时间的延长而有所

改变。另外有学者认为人 ＡＤＳＣ存在３种固有的干细胞表

面标志分子：ＣＤ３４、ＣＤ１３３（通常认为是造血干细胞和血管内

皮祖细胞的表面标志分子）以及ＡＢＣＧ２（近来被认为是早期

干细胞的特异分子），流式细胞术检查也表明超过９０％的

ＡＤＳＣ的ＣＤ３４为阳性表达［１５］。这些结果证实了原代培养

的ＡＤＳＣ存在有造血干细胞以及内皮祖细胞的标志分子（例

如ＣＤ４５，ＣＤ１４，ＣＤ１３３，ＣＤ３４），培养３～５ｄ后显著下降。

３　自体细胞治疗的临床应用

　　目前，通过刺激间接相连的脉管管腔来使其生长的治疗

性脉管组织重建是一种最有前途和希望的治疗方法［１６１７］。

在动物模型及人类的肢体缺血性疾病中，一些在血管生长过

程中有治疗潜能的基因分子已经被报道［１８１９］。最近，骨髓基

质细胞或内皮祖细胞的自体移植已被证实能刺激外周血管

的生长，并且在发生缺血的四肢、视网膜或心肌组织，这些移

植细胞能与移植处的脉管生长融为一体［２０］。这些骨髓来源

的单核细胞拥有多种间充质干细胞特性［２１］并且分泌多种促

进和抑制脉管生长的细胞因子，例如在脉管生成过程中起重

要作用的ＩＬ１β
［２２］。

　　通过在一个后肢缺血的小鼠模型体内注射 ＡＤＳＣ及骨

髓细胞来评价治疗效果。在ＡＤＳＣ作用组，脉管生成评分明

显提高（血流的检测是通过激光多普勒绘图，毛细血管密度

是通过抗ＣＤ３１免疫组化检测）。在啮齿动物，ＡＤＳＣ中也有

造血系干细胞特性的表现，一个来源于人脂肪组织的 ＡＤＳＣ
细胞株同样表达ＣＤ３４［２３］。这些细胞能分化成内皮细胞并

且参与脉管管腔的形成，证实了脂肪来源的细胞有影响血管

再形成的潜力［１５］。这些结果显示，来自脂肪组织的干细胞

能用直接注射的方法在缺血的后肢重建血管，但其作用机制

有几种，一部分干细胞能被诱导分化成脉管上皮细胞，而注

射进的大部分干细胞能通过在缺血区域自分泌或旁分泌的

途径来上调一些促进脉管生成的细胞因子的表达。然而，体

内注射细胞这种治疗方式并不是严格按照自然规律来融合

细胞，并且干细胞在一定的培养条件下也具有转变为其他目

的组织的可能。

　　最近有报道表示 ＡＤＳＣ也可以像骨髓基质细胞一样被

诱导成心肌细胞［２４］，这样就可以使细胞重生而成为治疗严

重心肌疾病的有效方法。然而，骨髓基质细胞在体内真正的

分化能力及对心肌细胞作用仍有争议。我们必须仔细观察

存活的细胞是“细胞分化”还是“细胞融合”，以及在注射入心

肌后干细胞的存活时间。并且要对干细胞移植是一种“再生

细胞治疗”亦或是“基于细胞的因子治疗”做进一步探讨。

　　ＡＤＳＣ在再生治疗方面有非常广阔的应用前景，骨髓干

细胞在数量上的稀缺给骨髓间充质干细胞的移植造成了限

制。有报道表明体外培养的外周血内皮干细胞，每１００ｍｌ
全血能增殖５．０×１０６个，然而在异体移植，受体每克体质量

需要（０．５～２．０）×１０４的内皮祖细胞才能达到满意的细胞治

疗量［２５］。而每个成人能获得的用于治疗性血管再生的骨髓

量大约在５００ｍｌ左右，这给骨髓干细胞移植带来了很大的

限制。利用ＡＤＳＣ最大的优点是能够通过微创的方法从人

体得到，并且体外容易培养。另外，ＡＤＳＣ增殖迅速，１周内

可传１０代，长期培养传代的细胞仍表达Ｓｃａ１和ＣＤ４４并保

持多能分化特性，这些都证实ＡＤＳＣ可用于组织再生治疗及

心肌疾病治疗的新型细胞来源［２６］。
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