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[摘要]     软骨组织工程是修复软骨缺损的有效方式，需要理想的支架材料促进干细胞发挥再生性能。软骨细胞外基

质（CECM）能够有效地模仿软骨细胞生存环境，不仅对软骨细胞和干细胞具有良好的生物相容性，满足支架材料

的基本要求，还能够促进软骨细胞分泌基质和诱导干细胞向软骨细胞分化，是一种极具优势的支架材料。CECM良

好的促基质分泌和诱导分化作用与其含有多种软骨相关蛋白有关。在实际应用中，CECM存在力学

性能不强和细胞渗透不足等问题，联合其他材料能在一定程度上弥补其不足，因此寻找性能更加

优化的复合方式是CECM的应用趋势。本文对CECM材料在软骨组织工程中的研究进展作一综述。
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[Abstract]     Cartilage tissue engineering, an effective way to repair cartilage defects, requires an ideal scaffold to promote 

the regeneration performance of stem cells. Cartilage extracellular matrix (CECM) can imitate the living environment of 

cartilage cells to the greatest extent. CECM not only exhibits good biocompatibility with chondrocytes and stem cells, which 

can meet the basic requirements of scaffolds, but also promotes chondrocytes to secrete matrix and induce stem cells to diffe-

rentiate into chondrocytes; as such, this matrix is a better scaffold and has more advantages than existing ones. The promo-

tion and induction effects could be related to various cartilage-related proteins inside. However, the practical application of 

this technique is hindered by problems, such as poor mechanical properties and insufficient cell penetration of CECM. Asso

ciation with other materials can compensate for these inadequacies to a certain degree, and finding a combination mode with 

optimized performance is the application trend of CECM. This review focuses on research of CECM materials in cartilage 

tissue engineering. 
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软骨缺损目前尚无理想的治疗方式，软骨组织

工程是新兴的治疗方式[1-3]。支架材料是软骨组织工

程三要素之一，需要有一定的力学强度，对软骨细

胞或干细胞具有良好的生物相容性，可以为细胞提

供三维空隙结构以利于其黏附、增殖并分泌软骨基

质。软骨细胞外基质（cartilage extracellular matrix，

CECM）来自脱细胞的天然软骨或脱细胞的细胞分

泌基质[4-5]，含有胶原蛋白、黏蛋白多糖、硫酸软骨

素、纤维蛋白和各种信号分子等多种成分，能够最

大程度地模仿细胞生存微环境[6-7]。与普通支架材料

相比，CECM更具有仿生意义，是软骨组织工程支

架材料研发的热点[8-10]。本文详细介绍CECM作为支

架材料的优势及不足之处。

1   CECM的生物相容性

 
现有脱细胞技术能够较彻底地将软骨组织脱细
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胞，并保留大部分天然细胞外基质成分。由于机体

免疫排斥反应物质主要存在于细胞膜上，因此彻底

的脱细胞后，CECM材料对宿主具有良好的细胞生

物相容性，并能够维持细胞原有表型，许多学者进

行的一系列实验验证了这一结论。

李丙岩[10]将猪关节软骨处理得到细胞外基质源

性微粒，体外将软骨细胞与其共培养，观察到软骨

细胞能在细胞外基质微粒表面快速增殖，并维持短

梭形或多角形的形态。李坤等[11]提取天然CECM制

备取向性三维多孔支架，兔脂肪干细胞能够在支架

中正常黏附、增殖，并长入三维孔隙中。卢强等[12]

发现，骨髓干细胞在CECM环境中也有良好的生长

态势。以上实验证明软骨细胞和干细胞都可在CECM
成分中正常存活并增殖，这为CECM在软骨组织工

程中的应用提供了前提条件。

2   CECM对软骨细胞的促分泌作用

CECM不仅有良好的生物相容性，而且能够促

进软骨细胞分泌细胞外基质，继而修复软骨缺损。

由于不同种属来源的CECM成分含量有差异，通过

自体与异体实验对象作用结果可以分析不同来源的

CECM对软骨细胞的不同影响。

通过研究自体CECM作用于软骨细胞可发现，

软骨细胞在自体CECM环境中能够旺盛生长繁殖并

分泌软骨基质。唐成[13]使用兔骨髓间充质干细胞分

泌的软骨基质膜制备三维多孔状支架，将自体软骨

细胞植入此支架中进行成软骨实验，用胶原支架作

对照。体外培养4周后，结果发现，使用软骨基质

支架组新生软骨内基质含量更多、分布更均匀，特

定基因和蛋白表达更高；体内植入3周后，软骨基

质支架组新生软骨的体积增长和均质性均优于对照

组，具有更高的软骨基质成分和抗压强度。由此证

明，软骨基质支架相对于普通支架明显促进了软骨

细胞分泌细胞外基质。

由于自体来源的CECM在临床使用中面临来源

不足、创伤性大等问题，很难在临床广泛应用，因

此探索异体CECM是否具有相同功效具有重要意义。

高钺等[14]在人的脱细胞软骨基质中培养兔关节软骨

细胞，发现兔软骨细胞能够很好地增殖，这是促进

细胞行使功能的首要前提。Yang等[15]将兔关节软骨

细胞与猪关节CECM共培养，与使用普通培养基培

养的兔软骨细胞相比表现出更好的成软骨性能。单

纯从某一实验结论来看，异体来源的CECM对于软

骨细胞的功能同样具有促进作用，但对同一种软骨

细胞而言，自体与异体CECM的作用效果是否具有

差异还缺乏实验验证。

3   CECM对干细胞向软骨细胞分化的诱导作用

3.1   CECM与刺激因子的协同作用

起初研究者只将CECM材料作为支撑材料来使

用[16]，后来学者们发现它还能增强刺激因子诱导干

细胞向软骨细胞分化的作用。有研究者[17]将脂肪间

充质干细胞（adipose-derived stem cells，ADSCs）

分别在塑料瓶、ADSCs来源的CECM和滑膜间充质

干细胞（synovium-derived mesenchymal stem cells，

SDSCs）来源的CECM中培养，使用添加转化生长

因子β3（transforming growth factorβ3，TGFβ3）

或TGFβ3和骨形态发生蛋白-6（bone morphogenetic 
protein-6，BMP-6）的无血清诱导培养基培养细胞。

培养一段时间后发现，使用ADSCs和SDSCs来源的

CECM培养的细胞，其增殖数量都是普通塑料瓶中

培养细胞的6~8倍，并且表现出相似的软骨形成指

数。这些实验结果表明，CECM与刺激因子的协同

作用能够增强ADSCs向软骨细胞分化的潜能，并且

CECM的来源对诱导作用无显著影响。Almeida等[18]

的实验也得出类似的结论。

3.2   CECM单独诱导对干细胞的作用

CECM能增强生长因子的促分化作用，一方面

可能因其与生长因子相互作用，另一方面可能由于

CECM能直接作用于细胞，本身就能起到促分化作

用。Tang等 [19]在没有生长因子诱导的情况下研究

CECM支架能否诱导干细胞向软骨细胞分化。该研

究将骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal 
stem cells，BMSCs）接种到CECM支架上，分别加

入和不加入TGFβ3进行培养，用胶原支架作对照。

培养3周后发现，CECM支架组和添加TGFβ3的胶

原支架组都有均质的软骨样组织生成，黏蛋白多糖

和Ⅱ型胶原含量较高，软骨相关基因如Ⅱ型胶原纤

维α1、聚集蛋白聚糖（aggrecan，ACAN）、SRY样

HMG盒9基因（SRY-related high mobility group-box 
gene9，SOX9）均有较高水平的表达。这些实验结

果说明，CECM支架在没有生长因子的情况下也能

诱导骨髓干细胞向软骨细胞分化。Sutherland等[20]也

进行了类似的验证，发现单独使用CECM就能引导

干细胞移动、黏附和增殖，并分化为软骨细胞分泌

软骨基质，且与对照组TGFβ3的诱导作用无明显差

异，进一步证明了CECM一体多能的优点。自体或

异体来源的CECM均能达到这种效果[21]，而且作用

细胞种类广泛。已有研究[22-24]发现，人脐带Wharton
胶间充质干细胞也受CECM调节分化。
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CECM作用优良离不开其内丰富的蛋白成分。

天然软骨来源的CECM本身含有大量信使蛋白分子

和细胞黏附锚定位点，黏附过程就依靠软骨细胞通

过多配体蛋白聚糖和磷脂酰肌醇蛋白聚糖等膜蛋白

固定于基质中。一些膜通道蛋白也起到锚定作用，

比如锚定蛋白CII，其与Ⅱ型胶原蛋白和整合蛋白相

互作用，将软骨细胞连接到胶原分子和纤维连接蛋

白上。CECM中天然信号分子可以募集更多的干细

胞到达缺损部位，启动修复和再生过程；而募集来

的干细胞又可促进更多的血管内皮细胞迁移而来，

同时也会分泌更多的血管内皮生长因子，从而有利

于组织再生的形成和维持；同时CECM又可以促进

BMSCs的成软骨向分化，抑制其骨向分化，最终达

到了软骨修复和再生[25]。Toh等[26]通过分析CECM主

要成分与不同细胞群的相互作用，发现基底膜上的

蛋白质分子在此过程中也发挥了调节作用。

4   CECM与其他材料联合使用

单独使用天然CECM提取物作为软骨组织工程

支架材料也存在一些不足之处，比如提取过程中某

些成分丧失，机械性能不强等，为此众多学者竭力

寻找能与CECM优势互补的其他材料以联合使用。

比如脱细胞处理后，CECM基质比正常软骨中糖胺

聚糖（glycosaminoglycan，GAG）含量降低[27]，而

壳聚糖分子与软骨基质中的GAG结构相似，并且携

带的正电荷与Ⅱ型胶原的负电荷有静电作用可加强

交联、提高强度，因此杨强[28]制备了CECM/壳聚糖

复合支架，兼具两种材料的优点，在诱导BMSCs成

软骨过程中表现出更好的性能。为了克服CECM强

度不足的问题，Yang等[29]将丝素蛋白和CECM结合

在一起生成复合支架。复合材料支架能在一定程度

上弥补CECM的不足，具有更加光明的应用前景。

综上所述，CECM是具有广阔应用前景的软骨

组织工程支架材料，其天然成分及含量是目前人工

合成材料无法达到的。实际应用中还存在一些困难，

比如提取工艺复杂，获取率低；CECM颗粒孔隙率

低、不易塑形；CECM三维多孔支架存在细胞渗透

力不足等问题。为解决这些问题，需要更深入探索

CECM的成分和含量，改进制备工艺减少成分丢失，

或寻找与其联合使用的更好的材料，使其优势得到

更充分的发挥。
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