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人皮下和髌下脂肪垫干细胞治疗大鼠
骨关节炎的疗效比较
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【【摘要】】 目的 比较人皮下和髌下脂肪垫干细胞体外增殖、成软骨分化潜能以及体内治疗大鼠骨关节炎的疗效差异。

方法 获取上海市东方医院未患代谢性相关疾病患者的皮下和髌下脂肪垫组织，从髌下脂肪垫中分离原代脂肪干细

胞（adipose-derived stem cells，ASCs），体外诱导成脂、成骨、成软骨方向分化。EdU检测人皮下脂肪干细胞（subcutaneous
ASCs，Sc-ASCs）和髌下脂肪垫干细胞（infrapatellar fat pad derived stem cells，IPFP-ASCs）体外增殖能力，流式细胞术

检测干细胞表面标记蛋白CD34、血管相关标记蛋白CD31的表达。阿尔新蓝染色及Western blot检测Sc-ASCs和 IPFP-

ASCs体外成软骨潜能。体内实验采用 8周 SD大鼠随机分为对照（control，CON）组、内侧半月板不稳术（destabilisation
of the medial meniscus，DMM）组和DMM手术后 Sc-ASCs治疗组，DMM手术后 IPFP-ASCs治疗组，通过大体观察、

番红固绿染色及OARSI评分比较体内治疗效果。结果 人髌下脂肪垫组织中分离获得ASCs，形态呈长梭形，在体

外具有成脂、成骨、成软骨分化潜能。Sc-ASCs和 IPFP-ASCs表面标记蛋白 CD34和血管相关标记蛋白 CD31表达无

显著性差异，但人 IPFP-ASCs体外增殖能力较强。阿尔新蓝染色及Western blot显示 IPFP-ASCs体外成软骨能力较

强。体内大鼠实验大体形态学观察显示DMM组骨赘增多，软骨表面缺损，Sc-ASCs治疗组骨赘减少，IPFP-ASCs治
疗组表面较光滑，无明显骨赘生成；番红固绿染色显示DMM组软骨层出现垂直裂缝且到达钙化软骨，Sc-ASCs治疗

组关节面纤维化且软骨浅表层存在垂直裂隙，IPFP-ASCs治疗组软骨层较为连续，仅存在轻微纤维化；OARSI评分

显示 IPFP-ASCs治疗骨关节炎疗效更好。结论 人 IPFP-ASCs体外增殖能力、成软骨分化潜能以及体内治疗大鼠

骨关节炎的效果优于 Sc-ASCs。
【【关键词】】 皮下脂肪干细胞（Sc-ASCs）； 髌下脂肪垫干细胞（IPFP-ASCs）； 骨关节炎

【【中图分类号】】 R34 【【文献标志码】】 A doi：10.3969/j.issn.1672-8467.2022.03.005

Comparison of human subcutaneous and infrapatellar fat pad

derived stem cells in the treatment of osteoarthritis in rats

SONG Sai-sai1
，XIA Guo-hong2

，YIN Feng3
，TANG Yan1△

（1Department of Biochemistry and Molecular Biology，School of Basic Medical Sciences，Fudan University，

Shanghai 200032，China；2Shanghai Saiao Biotechnology Co.，Ltd.，Shanghai 200062，China；
3Department of Orthopedics，East Hospital，Tongji University，Shanghai 200120，China）

【【Abstract】】 Objective To compare the proliferation and chondrogenic differentiation potential of
human subcutaneous and infrapatellar fat pad derived stem cells in vitro and the therapeutic effect of
osteoarthritis in rats in vivo. Methods Subcutaneous and infrapatellar fat pad tissues were obtained from
Shanghai Dong fang Hospital patients without metabolic-related diseases，and primary adipose derived stem
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cells（ASCs） were isolated from the infrapatellar fat pad. ASCs were induced to differentiate into
adipocytes，osteocytes and chondrocytes in vitro. EdU incorporation assay was used to detect the
proliferation ability of subcutaneous adipose derived stem cells（Sc-ASCs）and infrapatellar fat pad derived
stem cells（IPFP-ASCs）in vitro. Flow cytometry was used to detect the expression of stem cell surface
marker protein CD34 and vascular-related marker protein CD31. Alcian blue staining and Western blot
were used to detect the chondrogenic differentiation potential of Sc-ASCs and IPFP-ASCs in vitro. In vivo
experiment，the 8-week-old Sprague-Dawley rats were randomly divided into control（CON） group，
destabilisation of the medial meniscus（DMM）group，DMM plus Sc-ASCs treatment group and DMM
plus IPFP-ASCs treatment group. The therapeutic effects in vivo were compared by gross observation，
Safranin O-fast green staining and OARSI score. Results The morphology of ASCs isolated from
human infrapatellar fat pad tissue was spindle-shaped and had the potential of adipogenic，osteogenic and
chondrogenic differentiation in vitro. There was no significant difference in the expression of stem cell
surface marker protein CD34 and vascular-related marker protein CD31 between human Sc-ASCs and
IPFP-ASCs. However，human infrapatellar fat pad derived stem cells had strong proliferation ability in
vitro. Alcian blue staining and Western blot showed that IPFP-ASCs had a stronger chondrogenic ability
than Sc-ASCs in vitro. Gross morphological observation of in vivo experiments showed that osteophytes
increased and cartilage surface defects in DMM group，while osteophytes decreased in Sc-ASCs treatment
group. The surface of the IPFP-ASCs treatment group was smoother without obvious osteophyte
formation. Safranino fast green staining showed vertical cracks in the cartilage layer in the DMM group and
reached calcified cartilage. In the Sc-ASCs treatment group，the articular surface was fibrotic and there
were vertical fissures in the superficial layer of cartilage. The cartilage layer in the IPFP-ASCs treatment
group was relatively continuous，with only slight fibrosis. OARSI score showed that IPFP-ASCs had
better efficacy in the treatment of osteoarthritis. Conclusion The proliferation and chondrogenic potential
of human IPFP-ASCs in vitro and the effect of treating rat osteoarthritis in vivo were better than those of
Sc-ASCs.
【【Key words】】 subcutaneous adipose derived stem cells（Sc-ASCs）； infrapatellar fat pad derived stem
cells（IPFP-ASCs）； osteoarthritis
* This work was supported by Construction of Ⅳ Peak Disciplines in Universities of Science and Technology Commission of Shanghai

Municipality.

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种常见的退

行性关节紊乱疾病［1-2］，发病率逐渐升高，病理变化

主要表现为关节软骨的磨损退化、骨赘形成、软骨

下骨增厚、滑膜炎症以及关节肥大［3-5］。目前针对骨

关节炎的传统疗法主要有药物治疗和手术治疗。

药物治疗主要是使用非甾体类抗炎药物、蛋白酶抑

制剂、疾病修饰类骨关节炎药物等［6］；手术方法主要

是关节镜手术和人工关节置换术等［7-8］。药物治疗

可以减轻炎症和疼痛，但不能逆转关节炎的进展，

同时长时间药物治疗伴有一定的副作用［9］；手术治

疗具有一定的局限性，关节镜手术具有感染的风

险，人工关节置换术存在费用高、恢复周期长、不适

合运动量较大的人群等限制［10］。基于此，临床急需

一种可替代的治疗方法。近年来随着再生医学的发

展，间充质干细胞治疗OA的研究越来越多。

间充质干细胞是一群具有自我更新和多向分

化潜能的细胞，其向软骨细胞分化的潜能为 OA的

治疗开辟了新的道路。间充质干细胞可以来源于

骨髓、脐带、滑膜以及脂肪组织［11-12］，其中脂肪干细

胞来源广泛、增殖能力和软骨分化潜能强、可以通

过旁分泌减轻炎症来缓解 OA，因而被广泛应用于

临床及基础研究［13-15］。目前研究较多的脂肪干细胞

主 要 是 皮 下 脂 肪 干 细 胞（subcutaneous adipose-
derived stem cells，Sc-ASCs）和 内 脏 脂 肪 干 细 胞

（visceral adipose-derived stem cells，V-ASCs），人 V-

ASCs增殖能力优于 Sc-ASCs，但成脂分化、成软骨
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分化潜能较差，且人 Sc-ASCs对大鼠 OA的疗效优

于 V-ASCs［16］。除此之外，人工关节置换术切除的

废弃物髌下脂肪垫（infrapatellar fat pad，IPFP）来源

的脂肪干细胞在体外能分化成软骨和成骨细胞，具

有促进软骨和骨缺损修复的潜能［17］，成为再生医学

的研究热点。

IPFP是膝关节内髌骨肌腱、股骨髁和胫骨平台

之间呈三角形的脂肪组织，主要生理功能是减少关

节运动时摩擦，保护膝关节。IPFP含有大量的干细

胞且其获取不会对患者产生二次伤害。已有研究

报导 IPFP-ASCs 有较强的增殖能力和分化潜能，

IPFP-ASCs软骨分化和成骨分化潜能优于骨髓间

充质干细胞和滑膜间充质干细胞［18］。同时，IPFP-

ASCs 通 过 分 泌 血 小 板 源 性 生 长 因 子（platelet-
derived growth factor，PDGF）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）等细

胞因子，与 TGF-β共同发挥抗凋亡作用，从而对膝

关节产生修复作用。 IPFP-ASCs的表面标记物与

膝关节周围的其他细胞相似，可以与其他合成移植

物 一 起 植 入 膝 关 节 减 少 免 疫 排 斥 反 应［17］，因 此

IPFP-ASCs成为自体或异体干细胞移植的种子细

胞，再生医学和组织工程的研究热点。基于 IPFP-

ASCs在增殖、分化、抗凋亡等方面的特点，本研究

比 较 人 IPFP-ASCs 与 Sc-ASCs 的 特 性 及 对 大 鼠

OA的疗效，为选择不同解剖位置来源的脂肪干细

胞治疗OA提供理论依据。

材 料 和 方 法

仪 器 设 备 CO2 培 养 箱 购 自 美 国 Thermo
Fisher Scientific公司；离心机购自德国 Eppendorf
AG公司；Western blot电泳槽及相关设备购自美国

Bio-Rad公司；倒置荧光显微镜购自日本 Olympus
公司；超净工作台购自新加坡 ESCO公司。

材料与试剂 Ⅷ型胶原酶、生物素、青霉素、链

霉素、地塞米松、3-异丁基-1甲基黄嘌呤、胰岛素、油

红购自美国 Sigma-Alderich公司；F12/DMEM培养

基、胎牛血清 FBS、胰酶购自美国 Gibco BRL公司；

蛋白预染Marker购自美国 Bio-Rad公司；ECL显影

液购自上海圣尔生物科技有限公司；阿尔新蓝购自

上 海 生 命 科 学 有 限 公 司 ；EdU Flow Cytometry

Assay Kits试剂盒购自赛默飞世尔科技公司；三氯

甲烷、异丙醇、75%乙醇、无水乙醇购自国药集团化

学有限公司。

临床样品的收集 人体皮下脂肪组织和髌下

脂肪垫来自上海市东方医院未患代谢性相关疾病

患者，患者年龄 50~80岁，BMI 23~30 kg/m2。本研

究获得上海市东方医院人体细胞临床研究伦理委

员会批准（批件号【2020】体临审（004）号），并遵循患

者知情同意原则。

实验动物 SD雄鼠购自上海杰思捷实验动物

有限公司，SPF级动物房饲养，维持 12 h/12 h光/暗
循环。动物实验均遵循复旦大学实验动物伦理委

员会相关规定。

动物造模 40只 8周大 SD大鼠，每只 200 g，大
鼠随机分为对照组、内侧半月板不稳术组、皮下脂

肪干细胞治疗组、髌下脂肪垫干细胞治疗组，每组

10 只。手术暴露关节腔，钝性剥离脂肪垫后，切断

膝横韧带，游离半月板，构建 OA模型。术后 3 天，

每只大鼠每天注射青霉素 40万U，术后 4周，骨关节

腔注射 Sc-ASCs和 IFPF-ASCs 4×106 个细胞，术

后 10周对大鼠实施安乐死，采集膝关节标本，4%多

聚甲醛固定过夜，EDTA脱钙液脱钙 1个月，石蜡包

埋，进行番红固绿染色。

脂肪干细胞的分离和培养 临床样品脂肪组

织 PBS漂洗，置于 5 mL离心管中，加入 0.075%Ⅷ
型胶原酶，剪碎至 1 mm3小块，37 ℃水浴 40 min至无

明显组织块，室温，200×g离心 5 min，弃上清，PBS
漂洗 1遍，200×g离心 5 min，F12/DMEM培养基重

悬转移至培养皿，于 37 ℃、5%CO2 细胞培养箱培

养，12 h后换液。

流式细胞术 体外分离人皮下脂肪组织和髌

下脂肪垫血管基质组分（stromal vascular fraction，
SVF），用含 0.5%胎牛血清的 PBS重悬，分别与带

荧光标记的单克隆抗体 CD34-PE，CD31-PE避光孵

育 40 min，流式细胞仪检测 CD34+，CD31+细胞。

EdU掺入实验 将 EdU溶液（0.1 mg/mL）加入

细胞上清中，48 h后检测，消化收集细胞，含 1%牛

血清白蛋白（bovine serum albumin，BSA）的 PBS清

洗 细胞，弃上清，加入 100 μL 固定液，避光室温

15 min，1% BSA 的 PBS 清洗细胞，弃上清，加入

100 μL透膜液，室温 15 min，加入 500 μL抗体反应

液，避光室温 30 min，1% BSA的 PBS清洗细胞，弃
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上清，加入 500 μL PBS，过 300目筛网，流式仪上机检

测。数据分析采用Total/EdU- 细胞比值比较增殖速

率，比值越大，EdU+细胞越多，增殖速率越高。

Western blot 30 μg蛋白经 10%变性聚丙烯酰

胺凝胶电泳分离后，电转移至 PVDF膜。将膜用

5% 脱脂奶粉（TTBS配制）室温封闭 1 h，一抗用

3%BSA稀释，4 ℃孵育 12 h；TTBS洗涤 3 次，每次

10 min，二抗（5% 脱脂奶粉稀释）室温孵育 1 h，
TTBS 洗涤 3 次，每次 15 min。 ECL 显影液孵育

2 min，显影拍照。

脂肪干细胞诱导成脂 按上述方法分离得到

脂肪干细胞，铺于 3.5 cm细胞培养皿，培养基为含

10% 胎牛血清、1% 青霉素和链霉素双抗的 F12/
DMEM，每隔 2天换液。细胞接触抑制 2天时，计为

第 0 天，加 0.5 mmol/L 3-异丁基 -1-甲基黄嘌呤、

1 μg/mL胰岛素、1 μmol/L罗格列酮诱导 48 h；更换

培养基加 1 μg/mL胰岛素、1 μmol/L罗格列酮继续

诱导 48 h；换液，更换培养基 F12/DMEM，至第 8 天

脂肪细胞分化成熟。

脂肪干细胞诱导成骨 按上述方法分离得到脂

肪干细胞，铺于 3.5 cm细胞培养皿，培养基为含 10%
胎牛血清、1%青霉素和链霉素双抗的 F12/DMEM，

2天后更换成骨诱导液（F12/DMEM、10%胎牛血清、

1%青霉素和链霉素、1 μmol/L地塞米松、50 mmol/L
抗坏血酸、20 mmol/L β-甘油磷酸钠），每隔 3天换液，

诱导分化 21天，进行茜素红染色。

脂肪干细胞诱导成软骨 按上述方法分离得

到脂肪干细胞，体外培养消化计数，以 1×107/mL的

密度进行微滴，每滴 5 μL，培养基为含 10%胎牛血

清、1%青霉素和链霉素的 F12/DMEM，24 h后，更

换成软骨诱导液（F12/DMEM，10%胎牛血清、1%
青霉素和链霉素、0.1 μmol/L地塞米松，1% ITS，
0.1% VitC、10 ng/mL TGF-β），每隔 3天换液，诱导

分化 21天，进行阿尔新蓝染色。

油红染色 取出培养的细胞，弃培养基，PBS
洗 3 次。4%多聚甲醛固定 20 min，PBS洗 3 次，加

入 1 mL油红工作液（油红贮存液与去离子水 3∶2体

积混合，过滤除杂），室温孵育 2 h，弃去油红工作液，

去离子水洗 3 次，置于显微镜下观察。配置油红贮

存液：称取 0.5 g油红 O，加入 100 mL异丙醇，充分

震荡混匀，避光保存。

茜素红染色 取出培养的细胞，弃培养基，PBS

洗 3 次。 4% 多聚甲醛固定 20 min，PBS 洗 3 次，

0.5%茜素红溶液染色 30 min，弃染液，去离子水洗 3

次，置于显微镜下观察。

阿尔新蓝染色 取出培养的细胞，弃培养基，

PBS洗 3 次，4%多聚甲醛固定 30 min，PBS漂洗 3

次，0.1 mmol盐酸溶液浸泡 5 min pH降至 1.0，阿尔

新蓝室温孵育过夜，0.1 mmol盐酸溶液漂洗 3 次去

除背景，加入 1mL PBS，显微镜观察拍照。

番红固绿染色 取收集的大鼠膝关节样本，置

于 4%多聚甲醛固定过夜，经 3周 EDTA脱钙，石蜡

包埋，厚度为 4 μm，切片以二甲苯脱蜡，经梯度

（100%乙醇，95%乙醇，80%乙醇，75%乙醇）脱水，

苏木精染核 15 min，自来水浸洗，盐酸酒精分色，自

来水蓝化 15 min，固绿染色 15 min，自来水浸洗，1%
冰醋酸洗片，番红染色 8 min，自来水浸洗，常规脱

水，透明，封片。

统计学分析 数 据 用 GraphPad Prism5.0 和

ImagePro Plus5.0 分 析 处 理 。 统 计 分 析 采 用

Student’s t-test，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

IPFP-ASCs的分离及三系分化 人髌下脂肪垫

经酶消化法分离获得原代脂肪干细胞，贴壁培养 2

天后，镜下即可观察到培养瓶的底部细胞贴壁生

长，形态呈长梭形（图 1A）。人 IPFP-ASCs传至 P2

代，体外诱导其成脂、成骨、成软骨，并进行油红染

色、茜红素染色和阿尔新蓝染色。成脂诱导 8天后，

镜下可观察到大量脂滴，经油红 O染色可见大量红

色脂滴（图 1B）。成骨诱导 21 天后，细胞形态发生

改变，经茜素红染色可见大量深红色钙结节（图

1C）。成软骨诱导 21 天，经阿尔新蓝染色可见大片

深 蓝 色 的 蛋 白 多 糖 聚 糖（图 1D）。 结 果 显 示 人

IPFP-ASCs呈长梭形，具有多向分化潜能，体外可

被诱导成脂肪细胞、骨细胞和软骨细胞。

人 Sc-ASCs和 IPFP-ASCs的体外特征 从人皮

下脂肪组织和髌下脂肪垫中分离脂肪干细胞，体外

扩 增 至 P2 代 ，加 入 EdU 溶 液 ，48 h 后 流 式 检 测

EdU+细胞，比较 Sc-ASCs和 IPFP-ASCs体外增殖

能力。结果显示 IPFP-ASCs体外增殖能力较 Sc-
ASCs强（图 2A、2B）。经流式细胞术检测 Sc-ASCs
和 IPFP-ASCs的干细胞表面标记蛋白 CD34 和血
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管相关标记蛋白 CD31 的表达，结果显示 Sc-ASCs
和 IPFP-ASCs差异无统计学意义（图 2C、2D），表明

Sc-ASCs和 IPFP-ASCs具有相似的生物学特性。

人 Sc-ASCs 和 IPFP-ASCs 成软骨潜能 人 Sc-
ASCs和 IPFP-ASCs采用微滴法诱导成软骨细胞，

软骨诱导液诱导 21 天后，阿尔新蓝染色及Western
blot比较人 Sc-ASCs和 IPFP-ASCs体外成软骨潜

A：Flow cytometric analysis of EdU+ cells of human Sc-ASCs and IPFP-ASCs；B：The proliferation ability of human Sc-ASCs and IPFP-

ASCs；C：Flow cytometric analysis of CD31+ stem cells in the SVF of human subcutaneous adipose tissue and infrapatellar fat pad；D：Flow
cytometric analysis of CD34+ stem cells in the SVF of human subcutaneous adipose tissue and infrapatellar fat pad.

图 2 人皮下和髌下脂肪垫干细胞体外增殖能力和生物学特性

Fig 2 Proliferation ability and biological characteristics of human Sc-ASCs and IPFP-ASCs

A：Cell morphology of human IPFP-ASCs of P2 generation was compared under microscope；B：Oil Red O staining was performed 8 days after
adipogenic induction of human IPFP-ASCs；C：Alizarin red staining was performed after 21 days of osteogenic induction of human IPFP-ASCs ；

D：Alcian staining was performed 21 days after chondrogenic induction of human IPFP-ASCs .
图 1 人髌下脂肪垫干细胞分离与分化

Fig 1 Isolation and differentiation of human infrapatellar fat pad derived stem cells
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能。阿尔新蓝染色显示人 IPFP-ASCs蓝色软骨细

胞团颜色明显深于对照组和 Sc-ASCs组（图 3A），

表明 IPFP-ASCs体外成软骨能力较强。Western
blot检测软骨细胞合成标记物 SOX9 的表达，结果

显示 IPFP-ASCs SOX9 表达明显高于对照组和 Sc-
ASCs组（图 3B）。阿尔新蓝和Western blot结果一

致，表明 IPFP-ASCs体外成软骨潜能更强。

人 Sc-ASCs 和 IPFP-ASCs 对大鼠 OA 疗效 研

究 表 明 ，OA 患 者 关 节 腔 注 射 自 体 Sc-ASCs 和

IPFP-ASCs可以改善炎症和疼痛。为了比较人 Sc-
ASCs和 IPFP-ASCs对大鼠 OA的疗效差异，横断

大鼠膝横韧带，游离半月板构建大鼠 OA模型。术

后 4 周关节腔注射 4×106 Sc-ASCs和 IPFP-ASCs，
术后 10周收集大鼠膝关节样本，进行形态学大体观

察和番红固绿染色。结果（图 4A）显示，和对照组相

比，DMM造模组股骨远端存在骨赘和纤维组织，软

骨表面粗糙磨损，造模成功，Sc-ASCs治疗组骨赘

减少，IPFP-ASCs治疗组表面较光滑，无明显骨赘

生成。番红固绿染色显示，对照组软骨层连续致

密，DMM造模组软骨表层不连续，深层纤维化及垂

直裂缝到达钙化层，Sc-ASCs治疗组关节面纤维化

且软骨浅表层存在垂直裂隙，IPFP-ASCs治疗组软

骨层较为连续，仅存在轻微纤维化，表明 IPFP-

ASCs治疗组疗效更好（图 4B）。进行 OARSI评分

用于量化大鼠软骨损伤的严重程度，结果显示人

IPFP-ASCs治疗组 OARSI评分显著降低，且低于

Sc-ASCs治疗组，对 DMM术后大鼠软骨损伤有显

著的缓解作用，表明人 IPFP-ASCs治疗大鼠 OA疗

效优于 Sc-ASCs。

讨 论

脂肪干细胞被广泛应用于隆胸、整容、抗衰老、

创面修复、心血管疾病及骨关节炎等研究［19-23］，目前

已证明 ASCs可治疗骨关节炎但疗效并不稳定。

Toghraie等［24］和 Kuroda等［25］发现脂肪干细胞可以

改善骨关节炎动物模型的软骨损伤。Lee等［26］证明

注射脂肪干细胞的骨关节炎患者美国西安大略和

麦克马斯特大学（Western Ontario And Mcmaster
University，WOMAC）骨关节炎指数评分和软骨变

性得到改善。脂肪干细胞注射剂量和细胞来源影

响 ASCs的疗效。2016 年，Pers等［27］发现不同剂量

ASCs对骨关节炎疼痛缓解效果不同，部分患者的

软骨磨损得到改善，但其他患者观察到相反的效

果。我们实验室前期发现皮下脂肪干细胞治疗骨

关节炎疗效优于内脏脂肪干细胞［16］，近年来髌下脂

肪干细胞成为 ASCs的来源，因此本文比较了皮下

A：Alcian staining was performed 21 days after chondrogenic induction of human IPFP-ASCs and Sc-ASCs ；B：Western blot analysis of SOX9

in micromass cultures at 21 days with chondrogenic media.
图 3 人皮下和髌下脂肪垫干细胞体外诱导成软骨

Fig 3 Chondrogenesis of human IPFP-ASCs and Sc-ASCs in vitro
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脂肪干细胞和髌下脂肪干细胞对骨关节炎的疗效。

本研究首先通过胶原酶消化法获得人 IPFP-

ASCs，形态呈长梭形，体外验证其具有三系分化潜

能，可成功诱导成脂肪细胞、骨细胞、软骨细胞。临

床研究已证明ASCs可用于治疗OA，但是由于其成

分复杂、临床应用不规范、评价标准不统一，导致其

疗效不稳定。随着单细胞测序技术的发展，越来越

多的研究发现不同来源的 ASCs虽然形态相似，但

具有异质性［28-29］，不同细胞亚群干细胞特性不同［30］。

研究报导 ASCs中 DPP4+细胞亚群增殖能力较强，

但成脂潜能较差，ICAM+和 CD142+亚群更容易分

化成成熟脂肪细胞［31-32］。Nepali等［33］发现眼眶 AT-

MSCs的 CD73、CD90、CD105和 CD146的表达高于

腹部AT-MSCs，而 CD31、CD45和HLA-DR的表达

低 于 腹 部 AT-MSCs；IPFP-ASCs 中 的 CD34 和

CD45 的表达高于 BM-ASCs［34］。因此我们比较人

Sc-ASCs和 IPFP-ASCs增殖能力，Edu掺入实验证

明人 IPFP-ASCs体外增殖能力高于 Sc-ASCs；流式

检测人 IPFP-ASCs及 Sc-ASCs中 CD34 及 CD31 的

表 达 ，发 现 IPFP-ASCs 及 Sc-ASCs 中 CD34 及

CD31表达没有差异。

ASCs治疗OA与其成软骨潜能密切相关，已有

研究发现注射脂肪干细胞可观察到软骨新生，但不

同 ASCs成软骨潜能具有差异。研究发现 ASCs
CD146+亚群表现出更好的软骨再生潜能，与支架

有良好的生物相容性，在大鼠软骨缺损模型中，

CD146+亚群与细胞外基质支架联合使用促进软骨

的再生效果优于ASCs与细胞外基质支架的联合使

用［35］。Jiang等［36］发现脂肪干细胞中 CD105+细胞亚

群成骨及成软骨能力较强，CD105-细胞亚群成脂能

力较强，将 CD105+细胞接种于生物支架中，体外软

骨培养基中诱导 8 周，可形成均匀的软骨样组织。

因此我们比较了人 IPFP-ASCs及 Sc-ASCs的体外

成软骨潜能及体内大鼠 OA治疗效果，阿尔新蓝染

色及Western blot证明人 IPFP-ASCs体外成软骨潜

能优于 Sc-ASCs。体内动物实验对各组大鼠膝关

节进行形态学大体观察，番红固绿染色及OARSI评
分证明人 IPFP-ASCs治疗大鼠 OA 疗效优于 Sc-
ASCs。

综上所述，本研究发现与人 Sc-ASCs相比，人

IPFP-ASCs的体外增殖能力、成软骨潜能较强，体

内治疗大鼠 OA效果更优，为 ASCs的择优选择提

供了一定的理论基础。

作者贡献声明 宋赛赛 文献调研与整理，数

据采集，论文撰写和修订。夏国宏 临床样本数据

分析。尹峰 临床样本提供。汤妍 论文构思、设

计和修订。

利益冲突声明 所有作者均声明不存在利益

冲突。

A：Gross appearance of rat cartilage surface after ASCs injection for 6 weeks；B：Safranin O-fast green staining of rat knee joint after ASCs
injection for 6 weeks；C：The severity of OA-like phenotype was analysed using the Osteoarthritis Research Society International（OARSI）score
system（n=5）.

图 4 人皮下和髌下脂肪垫干细胞对大鼠骨关节炎疗效差异

Fig 4 Differences in the efficacy of human IPFP-ASCs and Sc-ASCs on osteoarthritis in rats
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