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脂肪干细胞修复泌尿系统损伤：应用现状及问题 

 

郭婷婷，黎丽茜，田  虹(华中科技大学同济医学院基础医学院遗传系，湖北省武汉市  430030) 

 

文章亮点： 

1 此问题的已知信息：干细胞作为种子细胞构建组织工程化膀胱是目前的研究热点。2001年 Zuk等首次证明

人脂肪组织中存在大量的干细胞，即脂肪干细胞，不仅容易大量获取，而且具有较强的增殖能力和多向分化

潜能。 

2 文章增加的新信息：鉴于目前脂肪干细胞在泌尿系统修复中的有限报道，文章着重讨论了脂肪干细胞在泌尿系

统研究中已取得的成果和其应用前景。 

3 临床应用的意义：脂肪干细胞应用于组织工程技术可为泌尿系统修复、重建提供一种全新的治疗模式，可解决

传统治疗中的免疫排斥、器官来源和伦理学问题。  
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摘要 

背景：虽然目前还未有脂肪干细胞在输尿管修复中应用的报道，但是随着对脂肪干细胞研究的不断深入，以

及向血管内皮细胞、平滑肌细胞、尿路上皮细胞分化条件控制的日趋成熟，其用于肾脏和膀胱修复与重建等

的实验研究也日渐增多。 

目的：综述近年来有关脂肪干细胞在泌尿系统损伤修复中的研究及其应用。   

方法：由第一作者应用计算机检索 PubMed数据库，检索时限 2001 年 1 月至 2013年 9 月。检索关键词：

Adipose tissue-derived stem cell/adipose tissue-derived stromal cells/ADSCs，tissue engineering，kidney，

ureter，ureathra，bladder，urology； 同时检索中国期刊数据库 2001年 1月至 2013年 9月的相关文章，

检索词为“脂肪干细胞，组织工程，肾脏，输尿管，尿道，膀胱”，纳入有关脂肪干细胞及其在泌尿系统中

应用的文章，排除与研究目的无关和内容重复的文章。保留 52篇文献做进一步分析。 

结果与结论：脂肪干细胞以其取材方便，多向诱导分化能力强的独特优势应用到泌尿系统组织工程， 既

可为泌尿系统修复、重建提供全新的治疗模式，又可解决传统治疗中的免疫排斥、器官来源和伦理学问

题。脂肪干细胞已成为修复泌尿系统损伤的理想细胞来源之一，并且已大量应用到实验动物体内，其研

究具有非常重要的临床意义，但是目前该细胞应用于临床上还需解决以下问题：其特定表面标志的鉴定、

向特定细胞分化的条件控制、作用机制等。 
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Adipose-derived stem cells for repair of urinary system injury: current situation and 

problems in application   

 

Guo Ting-ting, Li Li-xi, Tian Hong (Department of Medical Genetics, Tongji Medical College, Huazhong 

University of Science and Technology, Wuhan 430030, Hubei Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Although there is no report of adipose-derived stem cells in ureteral repair, but with the 

deepening of the research of adipose stem cells, the differentiation conditions of adipose-derived stem cells to the 

vascular endothelial cells, smooth muscle cells and urothelial cells are more mature, and the experimental 

research of adipose-derived stem cells in the repair and reconstruction of kidney and bladder is also increasing. 

OBJECTIVE: To summarize the adipose-derived stem cells research and its application in damage and repair of 

urinary system in recent years. 

METHODS: The first author retrieved PubMed database and CNKI databases for articles relevant to 

adipose-derived stem cells in the repair of urinary system published between January 2001 to September 2013 

using the keywords of “adipose tissue-derived stem cell/adipose tissue-derived stromal cells/ADSCs; tissue 

engineering; kidney; ureter; ureathra; bladder; urology” in English and Chinese, respectively. Finally, 52 articles 

were included for further analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Adipose-derived stem cells which can be found easily and have the unique  
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advantages of multi-directional differentiation ability have been used for repairing and constructing the urinary system. 

Adipose-derived stem cells provide a new model of treatment for the urinary tract, which solves the traditional problems, 

including immune rejection, source of organs and ethical issues, and become an ideal cell source in repair of urinary 

system. Accumulated data related to adipose-derived stem cells and its experiment and clinical application in repair of 

urinary system injuries have been reported. But before the cells are widely used in clinic, the following problems need to 

be solved: its specific surface marker identification, specific conditions and control of cell differentiation, mechanisms of 

action. 

 

Subject headings: adipose tissue; stem cells; kidney; ureter; urinary bladder; tissue engineering 
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0  引言  Introduction  

先天性疾病、创伤、炎症、肿瘤、感染等多种原因

导致的泌尿系统的缺损和畸形等，多数情况下，最终需

要切除病变的组织器官，从自体或异体获取替代或修补

材料，然而供体材料不足或异体排斥反应等诸多问题，

一直困扰着临床治疗。组织工程和干细胞技术为泌尿系

统修复、重建提供了一种全新的治疗模式，它既避免了

免疫排斥，又解决了器官来源和伦理学问题
[1-3]
。  

干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细胞，在

组织的修复和再生方面有巨大的潜力。哺乳动物的干细

胞分为两大类：胚胎干细胞与成体干细胞(Adult stem 

cell)。胚胎干细胞属于多能型干细胞，可分化成3个不

同胚层的细胞系；而成体干细胞属于多向潜能型细胞，

广泛分布于骨髓、脂肪、肌肉、真皮等成体组织中，经

过特定诱导因子的诱导，可向同一组织起源的不同细胞

类型分化
[4]
。成体干细胞是存在于已分化组织中的未分

化细胞，可以自我更新，同时在一定的条件下也可以分

化，产生各种特异的细胞类型，医学上常用的大致包括

骨髓干细胞、脐血干细胞及外周血干细胞。随着对干细

胞研究的不断深入，干细胞治疗已成为一个极有前途的

治疗方法。 

泌尿系组织器官的先天畸形和因外伤、肿瘤、炎症

等导致的组织器官结构或功能的缺失是临床泌尿外科

领域常常面临的问题，目前泌尿系统修复重建仍依赖于

利用肠节段替代缺损的膀胱等器官。组织工程技术为泌

尿系统修复重建提供了新的方向，2006年美国科学家

Atala等用膀胱功能异常患者自身正常膀胱平滑肌细胞

和尿路上皮细胞作为组织工程膀胱的种子细胞，成功再

造了有3层细胞组织结构的组织工程膀胱，首次在临床

上实现了人体大部分组织工程膀胱的再造，展现了人体

器官再生的前景，7例伴发膀胱功能异常的脊髓脊膜膨

出患者，在植入自体细胞来源的组织工程膀胱后，经过

2-5年的追踪随访，组织工程膀胱的功能和形态均获得

了持续改善。但分化成熟的膀胱平滑肌细胞作为组织工

程种子细胞，存在来源不足、容易老化、缺乏自我更新

能力等缺点。 

近年来，脂肪来源干细胞已经成为组织工程和再生

医 学 最 受 欢 迎 的 干 细 胞 之 一 ， 脂 肪 干 细 胞

(adipose-derived stem cells，ADSCs)是从脂肪组织中

分离得到的一种具有多向分化潜能的干细胞。研究发现

脂肪干细胞在体内或体外特定的诱导条件下，可分化为

骨、软骨、脂肪、内皮、平滑肌等多种组织细胞，连续

传代培养和冷冻保存后仍具有多向分化潜能，能够在体

外稳定增殖且衰亡率低。此外与其他来源的干细胞相

比，脂肪干细胞有几个优势：丰富的自体来源、对供体

伤害小、增殖能力强、多分化潜能等，因此，作为理想

的种子细胞用于组织器官的修复而日益受到人们的关

注。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索PubMed数

据库，检索时限2001年1月至2013年9月。检索关键词：

Adipose tissue-derived stem cell/adipose tissue- 

derived stromal cells/ADSCs，tissue engineering，

kidney，ureter，ureathra，bladder，urology；同时检

索中国期刊数据库2001年1月至2013年9月的相关文

章，检索词为“脂肪干细胞，组织工程，肾脏，输尿管，

尿道，膀胱”。 

1.2  入选标准 

纳入标准：近年来有关脂肪干细胞研究及其在泌尿系

统中应用的文章。 

排除标准：与研究目的无关和内容重复的文章。 

1.3  资料提取与文献质量评价  纳入有关脂肪干细胞在

泌尿系统肾脏、输尿管、膀胱修复和重建中应用的文章，

排除与研究目的无关和内容重复的文章。保留52篇文献

做进一步分析。 

 

2  结果  Results  

2.1  脂肪干细胞的获取 

2.1.1  脂肪干细胞的来源  干细胞最初是在骨髓中分

离出来的，随后在脂肪组织、肌肉组织、牙根、胎盘、

羊水及脐血中均分离出了干细胞
[5-6]
。自从 2001年 Zuk
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从人脂肪组织中成功分离培养出脂肪源性干细胞，脂肪

干细胞以其取材方便的独特优势，逐渐成为人们研究的

热点。在人体中脂肪组织可占到正常体质量的

10%-29%
[7]
，哺乳动物主要有两种脂肪组织：棕色脂肪

组织和白色脂肪组织，虽然二者同属脂肪组织，但却在

形态、分布和功能上相差甚远。有研究称棕色脂肪组织

仅在婴儿期发挥作用
[8]
，然而最新研究表明在低温环境

下成人体内也可产生棕色脂肪细胞，该类细胞可通过高

比率燃烧脂肪，保持体温
[9]
。白色脂肪组织主要分布在

腹腔内的网膜、肠、肾周及臀部、大腿、腹部的皮下区

域，在人体，白色脂肪组织起储存及释放能量的调节器

作用。两类脂肪组织均存在脂肪来源干细胞，然而棕色

脂肪组织中干细胞的数量和分化潜能都不如白色脂肪

组织中的干细胞
[10-11]
，因此研究重点集中在白色脂肪组

织。 

脂肪细胞是一种终末分化期细胞，当机体出现细胞

坏死或发生细胞凋亡时，脂肪来源干细胞会分化成脂肪

细胞补充损失的脂肪细胞
[12]
，研究表明 1 g脂肪组织可

以提取约 5×10
3
个干细胞，是 1 g骨髓中提取干细胞数

量的 100-500 倍
[13]
，脂肪干细胞以其易大量获取、提

取方法简单且不影响供区功能的优势，成为再生医学理

想的种子细胞。 

2.1.2  脂肪干细胞的分离培养  脂肪来源干细胞的分

离培养在文献中已有很详细描述
[14-22]

，综合多篇文献，

以下操作为多见：手术分离脂肪组织，PBS 清洗 3-5

遍，剪碎成 2 mm
3
/小块。用 0.1% Ⅰ型胶原酶 37 ℃水

浴消化 1 h，400×g室温离心 10 min，弃上清。用 PBS

重悬洗涤，100 μm 滤网滤除未消化的组织，400×g室

温离心 10 min，弃去上清，培养基重悬并用移液管反复

吹打，使之成为单细胞悬液，接种到含体积分数为 10%

胎牛血清的 DMEM 培养液中，置 37 ℃、体积分数为

5%CO2 的饱和湿热培养箱培养。脂肪干细胞是贴壁细

胞，原代接种 24 h 后可见大量细胞贴壁，初呈短梭形

或多角形
[23]
，接下来 2 d，每天换液 1次，并用 PBS 轻

轻洗涤，弃去组织块和未贴壁的细胞，以后每 3 d 换液

1次。48 h后分裂增殖速度加快，细胞体积增大，呈长

梭形，形成集落呈涡轮状紧密排列
[24]
。当细胞达 80%- 

90%融合时，0.25%胰酶常规消化，进行传代，传代密

度为 6 700/cm
2
，传代培养后的细胞增殖速度明显加快。

其中值得注意的几个关键因素，如细胞种植密度、血清

浓度、氧浓度，它们都能影响到细胞的生长和分化。通

常细胞种植密度为(1.0-2.0)×10
9 

L
-1
，血清体积分数为

10%，氧体积分数为 21%。 

2.2  脂肪干细胞的鉴定 

2.2.1  脂肪干细胞的标志物  目前干细胞研究领域认

为：脂肪干细胞尚未发现特异性的细胞表面标志物，其

既表达其他成体干细胞中广泛表达的标志物如 CD44、

CD90、CD105，但又不完全和其他成体干细胞相同。

研究者们对此做了大量研究，提取的原代脂肪来源干细

胞多还混杂有内皮细胞、红细胞和成纤维细胞等细胞

群，随着传代次数增加会逐步得到纯化，通常选取传代

至第 3代的脂肪干细胞进行细胞免疫表型的检测。通过

对多篇文献的查阅发现
[8, 25-29]

，脂肪干细胞表达 CD9、

CD10、CD13、CD29、CD44、CD49d、CD49e、CD54、

CD55、CD58、CD59、CD90、CD105、CD146、CD166、

SH-3等，其中 CD29、CD44、CD90和 CD105均高表

达
[30]
；不表达 CD31、CD34、CD45、HLA-DR，但对

CD34和 STRO-1的表达尚存在争议
[25,31-33]

。此外脂肪

干细胞所取位置、细胞所处时期、供体的年龄、手术类

型、培养环境、细胞密度不同以及供体种的不同都有可

能引起细胞表面标志物的差异
[32-34]

，如 CD90在人干细

胞中高度表达，而在小鼠中不表达，除此之外随着细胞

的传代 CD90 表达也会下降；林立新等
[35]
研究也发现

CD31、CD49d 虽然在原代脂肪干细胞呈阳性表达，但

在第 2代转为阴性表达，CD29、CD105、CD166、Stro-1、

Flk-1 在第 3 代脂肪干细胞中的表达量也明显多于原代

脂肪干细胞。因此免疫组化和流式细胞仪检测等免疫表

型的结果对确认脂肪干细胞也只能起到辅助作用，而鉴

定其具有干细胞特性的最好方法是进行诱导分化，并进

行相应检测以证明诱导分化成功
[36]
。 

2.2.2  脂肪干细胞的分化潜能  干细胞之所以受到人们

的关注，除了其快速增长的特点外，还因为它的增殖分化

潜能，在不同细胞因子的诱导下，脂肪干细胞可以分化成

脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞、肌细胞等，除此之外有

研究发现脂肪干细胞经相应诱导因子的诱导后，检测到神

经细胞、心肌细胞标志物的表达
[37]
。Gentile 等

[19]
对脂肪

来源干细胞诱导分化的常见不同细胞系进行了总结。   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

除了细胞诱导因子对脂肪干细胞的分化潜能会产生

重要影响，相新新等
[30]
研究还发现随着供体种属、组织取

脂肪干细胞诱导分化的不同细胞系： 

细胞系  诱导因子 基因表达 

脂肪 

细胞 

地塞米松，异丁基-甲基黄嘌呤， 

吲哚美辛， 胰岛素，噻唑烷二酮  

蛋白脂酶，转录因子 aP2，瘦

素，过氧化物酶体增殖激活受

体，葡萄糖转运蛋白 4 

成骨 

细胞 

抗坏血酸，1，25-二羟维生素 D， 

地塞米松，骨形成蛋白 2 

 

碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原、骨桥

蛋白、骨结合素、骨唾液蛋白、

骨形成蛋白 2、骨形成蛋白 4，

骨形成蛋白受体Ⅰ，骨形成蛋

白受体Ⅱ 

软骨 

细胞 

抗坏血酸，骨形成蛋白 6，地塞米

松，胰岛素，转化生长因子 β 

硫酸蛋白聚糖、Ⅱ型胶原、Ⅳ

型胶原及聚集蛋白聚糖 

神经 

细胞 

叔丁基苯甲酸，丙戊酸，胰岛素 

 

神经巢蛋白，神经元特异性烯

醇酶，神经元特异的核蛋白 

心肌 

细胞 

地塞米松，马血清 肌球蛋白重链，肌动蛋白及肌

钙蛋白 
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材部位、供体年龄、供体性别、传代次数、冷冻保存时间

等的不同，脂肪干细胞的诱导分化能力也会发生变化，如

小鼠来源脂肪干细胞成脂分化能力优于人来源的脂肪干

细胞，皮下组织来源的脂肪干细胞也更优于其他组织来源

的脂肪干细胞。 

2.2.3  脂肪干细胞和骨髓间充质干细胞的比较  与骨

髓间充质干细胞相比，脂肪干细胞具有以下优势：①组

织获取方法简单，来源充足，手术创伤小，可以反复取

材，提取率高
[38]
。②脂肪组织中干细胞的含量非常丰富。

③易在体外培养，且具有较强的体外增殖能力。④同体

移植不存在伦理或者移植排斥问题。 

在形态上，脂肪来源干细胞与骨髓间充质干细胞均

呈长梭形，因此无法从形态学上进行区分，然而王之发

等
[39]
研究发现来自兔腹股沟的脂肪来源干细胞较来自

髂骨骨髓的骨髓间充质干细胞倍增时间更短，具有更快

的增殖速度；并且二者的分化潜能也有一定的区别，如

虽然二者都具有成骨成脂的分化潜能，但脂肪干细胞有

更强的成脂能力，而骨髓间充质干细胞的成骨能力更

好。 

虽然 CD44、CD90、CD105 等干细胞表面特异性

抗原在两种干细胞中均高表达，然而两者也存在差别，

如 Deugarte 等
[18]
发现脂肪来源干细胞和骨髓间充质干

细胞有两种不同的表型，脂肪干细胞存在 CD49d，不存

在 CD106，而骨髓间充质干细胞情况正好相反。 

此外 Takemitsu等
[31]

通过实时定量 PCR研究发现

Oct3/4，Sox2 在骨髓间充质干细胞和脂肪干细胞中的

表达量没有明显差别，然而 Nanog 的表达量在脂肪干

细胞中比在骨髓间充质干细胞中高 2.5 倍；通过免疫细

胞化学分析，骨髓间充质干细胞和脂肪干细胞中均存在

Oct3/4，Sox2蛋白。 

2.3  脂肪干细胞在泌尿系统修复中应用    

2.3.1  脂肪干细胞在肾脏修复中的应用  急性和慢性

肾脏疾病而引起的致死率在全球已达到 50%-80%
[40]
。

目前的常规治疗方式存在适配器官短缺，透析技术有限

等问题，因此干细胞治疗的研究显得更加重要。 

2013 年 Ebrahimi 等
[41]
报道了有关猪脂肪源性干

细胞有助于改善肾脏动脉血管粥样硬化的研究。和单独

的经皮腔内肾血管成形术相比，注射有干细胞的经皮腔

内肾血管成形术能更好的维持血管血流量，此外髓腔形

态和毛细血管的数量也更趋向于正常肾脏动脉血管，动

物体内可检测到血管生成标记、肾小管间质纤维化减

少、炎症标志物表达降低。 

2012 年王巍巍等
[42]
研究发现脂肪干细胞对肾损伤

的修复更有可能是通过旁分泌作用实现的，低氧诱导因

子 1α 是细胞内低氧信号调节的重要转录因子，研究者

发现通过低氧诱导因子 1α 基因转染的脂肪干细胞可更

好的保护肾脏。 

脂肪干细胞对肾损伤的修复机制除了可通过分化

为肾脏多种细胞取代死细胞留下的空隙从而修复受损

的肾组织外，由于其本身可高水平分泌细胞生长因子，

如一些促进血管生成的细胞因子包括血管内皮细胞生

长因子、肝细胞生长因子、转化生长因子 β，抗凋亡生

长因子和一些具有抗炎修复能力的活性因子，因此脂肪

干细胞还可通过细胞旁分泌效应对受伤肾脏起到保护

作用
[43]
。 

2.3.2  脂肪干细胞在输尿管修复中的应用  输尿管切

除术已成为治疗输尿管癌症的最常用方法，然而当切除

长度长的时候，尤其是输尿管的近端，输尿管移植就非

常必要。 

2006年，Matsunuma等
[44]
已尝试运用组织工程技

术重新构造组织输尿管，即用输尿管脱细胞基质为支

架，其上种植输尿管尿路上皮细胞和骨髓间充质干细

胞，并将其移植到裸鼠或裸兔体内，研究者已证实输尿

管脱细胞基质是组织工程技术构造组织输尿管的一种

良好的支架材料，并且种植有脂肪干细胞的支架材料能

很好的促进血管生成。 

2010年，Shen等
[45]
也做了一个相似的实验，与上

述实验的区别在于该实验用聚乙酸内酯卵磷脂支架材

料代替了输尿管脱细胞基质，表明聚乙酸内酯卵磷脂支

架材料应用到组织工程技术构造组织输尿管的巨大潜

力。但上述两个实验用的都是骨髓间充质干细胞，目前

还没有关于脂肪干细胞用于治疗输尿管疾病的报道。 

2.3.3  脂肪干细胞在膀胱修复中的应用  目前最受欢

迎的膀胱修复手术，是脱细胞基质支架材料上种植自体

膀胱平滑肌细胞和上皮细胞
[46]
。脂肪干细胞分化成平滑

肌细胞用于膀胱修复已有报道
[47]
，脂肪干细胞在体外的

移行细胞分化也已经被证实
[48]
，Uroplakin-Ⅱ是尿路上

皮细胞标志分子，2012 年张明等
[49]

通过人脂肪干细胞

与猪尿路上皮细胞的隔离共培养后，经 RT-PCR鉴定出

人来源脂肪干细胞中 Uroplakin-Ⅱ基因的表达，通过免

疫组化鉴定出 Uroplakin-Ⅱ蛋白的表达，从而证实了脂

肪干细胞可以分化成尿路上皮细胞。 

近来有三则关于脂肪干细胞用于膀胱修复的报道：

一个是将脂肪干细胞注射到糖尿病膀胱功能障碍的2型

糖尿病大鼠模型体内，细胞凋亡减少，膀胱上皮毛细血

管网络得到很好保存，注射的脂肪干细胞分化成平滑肌

细胞，与对照组相比，注射有脂肪干细胞的模型大鼠膀

胱功能得到良好改善
[50]
；另一个是来自患者皮下脂肪组

织的脂肪干细胞使用平滑肌细胞诱导培养基培养，经过

3-6周的观察表明经诱导的脂肪干细胞呈明显的平滑肌

细胞形态，并表达平滑肌细胞标记分子
[51]
。此外 2012

年朱卫东等
[52]
报道了来自兔的脂肪干细胞种植于自体

膀胱脱细胞基质构建的组织工程膀胱对缺损膀胱进行

修复，发现术后膀胱容量(94.68±3.31)%明显强于术前
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(69.33±5.05)%，实验组经组织染色分析显示出与自体

膀胱相似的正常 3层组织结构。由以上实验可以看出脂

肪干细胞具有分化成膀胱细胞(平滑肌细胞和上皮细胞)

的潜能，脂肪干细胞还可以通过旁分泌效应改善控尿可

能，从而促进组织再生。 

 

3  讨论  Discussion      

    目前临床上泌尿系统疾病的传统治疗方法长期效

果不太理想，而组织工程中脂肪干细胞的应用展现了诸

多优点，奠定了其临床应用的广阔前景。脂肪干细胞作

为种子细胞用于泌尿系统修复已取得初步的成功，但其

研究大部分还处于动物实验阶段，有一些问题亟待解

决：①脂肪干细胞的鉴定，现在的研究只是通过干细胞

的多向分化能力去辨别脂肪干细胞，并没有发现其独特

细胞表面标志物。②在细胞治疗实现之前，研究者们还

需要新的技术评价细胞移入泌尿系统后的生存能力、泌

尿系的修复和重建速率和支架材料的降解速率是否匹

配。③脂肪干细胞发挥作用的机制目前还不清楚，如在

肾脏和膀胱的修复实验研究中发现的细胞旁分泌效应，

如何准确地诱导脂肪干细胞分化为移植所需目的细胞，

避免其分化为不需要的细胞类型，或是如何使细胞的旁

分泌效应朝着人们所期望的方向进行，仍是目前研究的

重点。④如何将脂肪干细胞培养成具有三维结构有多种

细胞共同构成的移植体更是一项巨大的挑战。在将其运

用于临床细胞治疗之前，关于脂肪干细胞的研究还需深

入。但随着医学、细胞生物学、组织工程学以及相关学

科的发展，随着研究者对脂肪干细胞研究的不断深入和

问题的不断解决，脂肪干细胞作为优良的种子细胞应用

于治疗泌尿系统疾病将迅速的从实验研究转向广泛的

临床应用。 
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