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快速浓集自体脂肪干细胞促进移植异体骨早期血管化****★ 

殷  剑1，杨  毅1，杨小丰2，曹  鑫1，邓  伟1，邓  强1，柴黎明2，金格勒1 

 

Rapid accumulation of autologous adipose-derived stem cells promotes early vascularization of 

implanted allogeneic bone 

Yin Jian1, Yang Yi1, Yang Xiao-feng2, Cao Xin1, Deng Wei1, Deng Qiang1, Chai Li-ming2, Jin Ge-le1 

文章亮点： 

采用 18F-NaF 作为显像剂，通过正电子发射型计算机断层显像/CT 对植骨区的血供和代谢进行检测，证实快速浓集

自体脂肪干细胞可促进植入骨的早期血管化，有效改善植骨区的血供和代谢。 

 

Abstract 

BACKGROUND: It is not yet available to construct tissue-engineered bone quickly for repair of bone defects in the clinic, 

and early vascularization of the implants remains to be paid increasing attention. 

OBJECTIVE: The rapidly accumulated autologous adipose-derived stem cells were directly placed around the implants to 

investigate the effects on early vascularization of implants using positron emission tomography PET/CT and to search a 

method to rapidly construct tissue-engineered bone in the clinic.  

METHODS: Forty-five male New Zealand rabbits were randomly and evenly divided into three groups. These groups were 

implanted respectively in the lumbar 5,6 intertransverse space with allograft iliac bone (allograft group), allograft iliac bone 

composited with rapidly accumulated adipose-derived stem cells (compound group), and autologous iliac bone (autograft 

group). Each group was injected with 
18

F-NaF at 1, 3, 5 weeks post-surgery and detected by positron emission 

tomography PET/CT to contrast the standard uptake value. 

RESULTS AND CONCLUSION: At 1, 3, 5 weeks post-surgery, the distribution of radioactivity in the middle-segment of 

allogeneic bone was low, with poor improvement in blood supply and metabolism. The standard uptake value of 
18

F-NaF in 

the autograft group and compound group was significantly higher than that in the allograft group respectively (P < 0.05). It 

is demonstrated that rapid accumulation of autologous adipose-derived stem cells may promote early vascularization of 

allogeneic bone and improve the blood supply and metabolism in the implanted area. It is also a novel idea to rapidly 

construct tissue-engineered bone in the clinic. 

 

Yin J, Yang Y, Yang XF, Cao X, Deng W, Deng Q, Chai LM, Jin GL. Rapid accumulation of autologous adipose-derived 

stem cells promotes early vascularization of implanted allogeneic bone.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(27): 

4996-5000.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：目前可满足骨修复的组织工程骨的快速构建方法尚不成熟，植入物早期血管化仍是研究热点。 

目的：将快速浓集自体脂肪干细胞直接置于植骨周围，通过正电子发射型计算机断层显像/CT 直观观察其对植入异体

骨的早期血管化影响，从而探索一种可用于临床的快速组织工程骨构建方法。 

方法：将 45 只雄性新西兰大白兔随机等分为异体骨组、复合组和自体骨组，分别在腰 5，6 横突间植入同种异体髂骨

条、同种异体髂骨条复合快速浓集自体脂肪干细胞和自体髂骨条，各组于植入后 1，3，5 周注射 18F-NaF，通过正电

子发射型计算机断层显像/CT 对各组动物进行扫描显像，对比各组植骨区标准摄取值。 

结果与结论：异体骨兔植骨区中段放射性分布低，血供及代谢未见明显改善，而复合快速浓集自体脂肪干细胞组植骨

区 18F-NaF 的标准摄取值均不同程度地高于异体骨组(P < 0.05)，提示快速浓集自体脂肪干细胞可促进植入骨的早期

血管化，有效改善植骨区的血供和代谢，为临床快速构建组织工程骨提供了一种新思路。 

 

关键词：血管化；脂肪干细胞；同种异体骨；自体骨；组织工程；干细胞 

缩略语：正电子发射型计算机断层显像：positron emission computed tomography，PET  
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0  引言 

 

创伤、肿瘤、炎症、先天畸形等各种原因

造成的较大骨缺损均需骨移植治疗
[1]
，构建安

全、成骨效率高的骨移植物已成为医学界关注

的焦点之一
[2]
。组织工程技术从其产生之日起，

就充分地显示了它在创伤修复治疗中的无比优

越性
[3]
，并逐渐成为创伤医学研究发展的重要方

向
[4]
。目前，组织工程研究均采用将种子细胞在

体外扩增到一定数量后与支架材料复合，再将

复合物植入体内，以达到修复创伤的目的
[5-6]

。 

但种子细胞在体外扩增需要数周时间，从

而导致用于骨修复尚存在诸多不利因素。在骨

移植过程中血管化也是其关键环节。有研究表

明，脂肪干细胞在体内一定状态下有促进血管

生成的作用
[7]
。受此启发，本实验拟将快速浓集

的脂肪干细胞注入植入物周围及软组织，并用

正 电 子 发 射 型 计 算 机 断 层 显 像 (positron 

emission computed tomography，PET)/CT检

测其对植入物早期促进血管化的作用，并用免

疫组化法加以验证，从而探索一种可用于临床

的快速构建组织工程骨的方法。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2010-10/2011-05在新疆

医科大学第一附属医院科技楼及新疆维吾尔族

自治区人民医院PET中心完成。 

材料： 

实验动物：清洁级雄性新西兰大白兔45只，

兔龄3个月，由新疆医科大学动物实验中心提

供。常规饮食水，分笼饲养，实验经新疆医科

大学第一附属医院动物伦理委员会审核，符合

动物伦理学要求。 

主要试剂与仪器： 

 

 

 

 

 

 

方法： 

实验动物分组：按随机数字表法将45只实验

兔随机等分为异体骨组、自体骨组和复合组。 

髂骨条的制备：①自体髂骨骨条：取自体骨

组兔双侧髂骨，每侧大小约为20 mm×15 mm，

将其制成大小为1 mm×1 mm×15 mm的单面

皮质骨条
[8]
。②同种异体髂骨条：取30只新西

兰大白兔，按自体骨条的规格制成同种异体髂

骨条，25 ℃蒸馏水清洗6 h；25 ℃氯仿：甲醇

溶液(1∶1)浸泡脱脂12 h；37 ℃、体积分数20%

双氧水脱蛋白24 h；25 ℃、0.6 mol/L盐酸脱

钙2 min；低温冻干20 h；密封包装，每份0.5 g；
60

Co照射(剂量20 kGy)消毒后备用
[8]
。 

兔脂肪干细胞的快速分离浓集：取自体骨组兔

颈背部皮下脂肪，分离肉眼可见的筋膜、血管，

无菌PBS冲洗3遍，眼科剪将分离的脂肪组织快

速剪成糊状，置于0.15%Ⅰ型胶原酶中于37 ℃

振荡消化1 h。100目筛网过滤后1 000 r/min离

心10 min，用体积分数10%胎牛血清终止消化，

并用无菌PBS反复冲洗离心3遍，弃去上清液，

即得浓集脂肪干细胞
[9]
。 

髂骨条的植入：术前3 d用硫代硫化钠在兔颈

背部及腰背部脱毛。3%戊巴比妥钠注射液30~ 

35 mg/kg耳缘静脉注射麻醉，俯卧位固定。2%

碘伏消毒术区。取后正中切口，显露双侧髂骨，

各取约20 mm×15 mm大小髂骨块，止血缝合

切口。沿双侧腰背筋膜纵向切开，分离最长肌

和多裂肌，显露双侧L5，6横突，去除部分皮质

骨后彻底止血。异体骨组、自体骨组和复合组

分别在L5，6横突间植入同种异体髂骨条、自体

髂骨条、同种异体髂骨条及自体脂肪干细胞

(5×10
8
 L

-1
)。然后按照分组的不同于双侧横突

间分别植入同种异体髂骨条，复合组在植骨条

边缘及周术前、术中、术后各用2×10
5
 U青霉素

肌注，术后3 d内每天2×10
5
 U青霉素肌注，术

后分笼饲养，食水及活动不限。 

PET/CT扫描显像：3组大白兔分别于术后1，

3，5周检测。检测前禁食水6 h，安静休息30 min

后经耳缘静脉注射
18

F-NaF，26~29 MBq/kg，

静卧60 min后行PET/CT扫描显像。沿植骨边缘

勾画感兴趣区，由工作站自动计算标准摄取值，

比较各组间同一时间点标准摄取值及同一组不

同时间点标准摄取值。

试剂及仪器 来源 

Ⅰ型胶原酶  

胎牛血清  
18

F-NaF  

 

PET/CT，回旋加速器   

Washington Biochemical 公司 

四季青生物材料有限公司 

新疆维吾尔自治区人民医院 

PET 中心 

GE Healthcare 
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免疫组织化学切片检查：PET/CT后的白兔行安乐死，

取出植骨融合标本，经过体积分数10%甲醛固定，体积分

数8%甲酸溶液脱钙处理，后石蜡包埋，组织切片，CD34

标记血管内皮细胞免疫组织化学法染色，光镜观察。 

主要观察指标：各组PET/CT图像及免疫组化切片

观察。 

统计学分析：所得计量资料以x
_

±s表示，采用SPSS 

13.0统计学软件行重复测量资料的方差分析，组间及组

内均数比较采用LSD-t 法分析，P < 0.05差异有显著性

意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  45只大白兔均进入结果分

析，无脱失。 

2.2  各组兔髂骨条植入后的PET/CT图像   植入后1

周，图像显示同种异体骨条两端放射性分布浓聚显著，

中段较两端明显减低，自体骨组与复合组放射性分布较

异体骨组均匀。植入后3周，异体骨中段放射性分布无

明显改善，自体骨组与复合组植骨区放射性分布均匀且

较术后1周略有增强。植入后5周，异体骨中段放射性分

布仍明显低于其两端，血供及代谢无明显改善，自体骨

组与复合组放射性分布较均匀，其中自体骨骨痂形成更

为连续光滑，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

复合组与自体骨组标准摄取值均明显高于异体骨

组(P < 0.05)，但复合组与自体骨组差异无显著性意义 

(P > 0.05)；复合组与自体骨组标准摄取值在第3周和第

5周时高于第1周(P < 0.05)，3个时间点异体骨组标准摄

取值接近(P > 0.05)，见表1，图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  各组兔植骨部位CD34阳性细胞的表达  见图3。  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

经CD34标记免疫组化染色，细胞呈棕色的为CD34

Figure 3  CD34
+
 cells in implantation region in each group at  

5 wk after iliac bone implantation (×100) 
图3  髂骨条植入后第5周时各组兔植骨部分CD34阳性细胞

的表达(×100) 

a: Allograft group 

c: Compound group 

表 1  各组不同时间植骨区兔植骨部位 PET/CT 图像标准摄取
值 

Table 1  Standard uptake value in each group at different time 
points                                  (x

_

±s, n=5) 

a
P < 0.05, vs. allograft group; 

b
P < 0.05, vs. 1 wk after transplantation 

Group  
After transplantation (wk) 

1  3 5 

 

Allograft  

 

3.774±1.002 

 

3.966±1.194 

 

4.056±0.405 

Compound 6.360±0.525
a
 8.940±1.948

ab
 8.880±1.040

ab
 

Autograft  5.258±0.814
a
 7.016±0.742

ab
 7.504±1.574

ab
 

 

1 wk           3 wk          5 wk 

Figure 1  Positron emission tomography PET/CT fusion 
images 

图 1  各组兔植骨部位正电子发射型计算机断层显像/CT 融
合图像 

Allograft group 

Autograft group 

Compound group 

Figure 2  Variation tendency of standard uptake value (SUV) 
in each group with time 

图 2  各组植骨区标准摄取值随时间变化趋势 
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1            3            5  

Time (wk) 

Allograft group 

Autograft group 

Compound group 

b: Autograft group 
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阳性细胞，提示为血管内皮细胞。异体骨组术后1，3，

5周CD34阳性细胞数量较少，且未见明显增多，见图3a；

自体骨组CD34阳性细胞在第一周时较少，但在术后第3

周和第5周时有显著增加，见图3b；复合骨组在术后第1

周时即有一定数量的CD34阳性细胞，且第3周和第5周

时仍有明显增多，见图3c。 

 

3  讨论 

 

在组织工程骨修复骨折损伤时，血管化进程和有效

程度对成骨愈合的优劣起着关键性作用
[10]

。血管化作为

最基本的环节，对骨修复起着决定性的影响。通过

PET/CT检测结果可知，在异体骨周围及邻近软组织注

射快速浓集的脂肪干细胞比单纯使用异体骨有更强的

修复能力，是由于其在早期有丰富的血供和旺盛的代

谢。通过标记CD34进行免疫组化检测，可以看到异体

骨组CD34标记阳性细胞较少，而复合骨组组织切片中

CD34阳性细胞较多，说明有充足的血管内皮细胞生成，

考虑脂肪干细胞在促进血管化和新生血管生成的过程

中起着重要作用
[11-12]

。在术后1周时，复合组即表现出

了明显的血管化程度，也说明在骨修复早期，脂肪干细

胞有明显促进异体骨体内血管化的作用，并通过此作用

增加骨代谢，为成骨作用提供充足的氧和营养物质，从

而加速了骨修复过程和增强骨修复能力。研究表明，脂

肪干细胞在一定条件下可分化为血管内皮细胞和血管

平滑肌细胞
[13-14]

，从而促进血管生成。马少林等
[15]

发现

脂肪干细胞亦可起到促进血管化和新生血管生成的作

用。也有研究发现，脂肪干细胞可通过自分泌或旁分泌

途径来上调一些促血管化的生物因子的表达
[16]

，如血管

内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、血管生成素、

低氧诱导因子1α等，尤其在缺血缺氧的环境下
[17-19]

，部

分生物因子可过量表达，从而促进新血管生成。在骨修

复初期，因无足量血管供应氧和营养物质，植骨区局部

易形成缺血缺氧微环境，从而上调脂肪干细胞表达促血

管化相关生物因子或使其向血管内皮细胞方向分化。脂

肪干细胞已被证实可促进局部缺血部位的新生血管形

成
[20]

。因此，将脂肪干细胞注入植骨区周围及邻近软组

织，可通过其促进血管化的桥梁作用，早期改善植入物

的营养供给，从而加速骨修复。 

PET是目前惟一可在活体上显示生物分子代谢、受

体及神经介质活动的新型影像技术，具有很高的灵敏度

和特异度，但在定位方面存在一定限制
[21]

。CT具有高分

辨力，可以精确定位病变部位，但缺乏功能、代谢等检

测能力。将PET与CT融为一体可有效克服以上两种仪器

单独应用的不足，减少检测结果的假阳性和假阴性
[22-23]

。

目前，PET/CT在临床上已得到普遍运用
[24]

，由
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作为显像剂对骨代谢方面的检测有独特的优越性
[25]

。有

研究表明，通过PET/CT对重组人骨形态蛋白发生蛋白

2/异体骨复合骨植入兔腰椎后路横突融合模型检测，对

移植骨在不同时间点的血管化程度和成骨细胞代谢活

性进行定性和定量分析，证明了重组人骨形态蛋白发生

蛋白2/异体骨复合骨促进植骨局部代谢及增加血液供应

能力不仅优于异体骨，而且还不低于作为骨移植“金标

准”的自体骨
[26]

。 

目前组织工程骨的构建普遍采用取少量种子细胞

在体外培养扩增，达到一定数量后再定向诱导分化为所

需细胞，将分化好的细胞与支架材料复合，再将组织工

程骨植入体内
[27-28]

。在构建组织工程骨的过程中，种子

细胞的培养传代需要数周时间，培养传代中操作繁杂易

污染，且使用试剂较多，最终获得的种子细胞具有不稳

定性和致瘤性
[29]

，为组织工程骨的构建和临床应用带来

了巨大风险。本实验在移植中即可完成对脂肪干细胞的

分离浓集，为种子细胞的应用缩短了时间，并避免了不

必要的操作和额外试剂的影响，明显降低了种子细胞的

致瘤性作用。本研究中的脂肪干细胞在修复过程中并非

仅起着种子细胞的作用，其更大的作用是通过自分泌或

旁分泌生物因子或自身分化为血管内皮细胞，以促进血

管形成，改善血供和增加代谢，从而加速修复。 

综上所述，通过PET/CT和免疫组织化学方法检测

证实，将快速浓集的脂肪干细胞注入植骨周围及邻近软

组织可促进新生血管生成，改善植骨区的血供和代谢，

加速骨修复。这种快速构建组织工程骨的方法可为组织

工程技术应用于临床提供一定理论依据和思路。 

致谢：感谢新疆医科大学第一附属医院动物实验中

心张春老师和马嵋老师对于制作实验动物模型的指导，

以及魏琴老师为异体骨制作提供的帮助。 
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