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文题释义： 

组织工程：为综合运用支架材料、种子细胞和生物分子，通过在体外人工构建组织或器官并在体内移植以改

善、替代和再生损伤或患病的组织和器官。然而，由于目前该过程产生的组织范围有限，为了扩展其在人类

的临床应用，在该领域中还需要很多研究推进。 

膝关节半月板：是一种月牙状纤维软骨，充填在股骨与胫骨关节间隙内，每个膝关节有 2 个半月板：内侧半

月板与外侧半月板。它们的周围部分较厚，附着于胫骨平台的边缘而中央部分则较薄，其接触股骨髁的上面

略凹陷而接触胫骨髁的下面则平坦，膝关节半月板中内分无血液供应区，其营养主要来自滑液，只有与胫骨

缘连接的边缘部分能从滑膜得到血液供应。 

 

摘要 

背景：半月板软骨损伤是膝关节最常见的损伤之一。在过去的 10 年中，基于干细胞的治疗方法得到了广泛的

应用，有关这一课题的研究数量迅速增加。最近的几项研究表明多潜能干细胞存在于半月板内，有可能在半

月板愈合中发挥关键作用。 

目的：确定半月板组织工程相关的干细胞来源和培养条件，了解组织工程半月板目前发展现状。 

方法：通过 PubMed、Embase、EBSCO、Cochrane library、Clinical library 数据库进行在线文献检索，检

索时间范围为 2009 至 2019 年。纳入与半月板组织工程和种子细胞选择有关的文章，最终对 64 篇文献进行

综述。 

结果与结论：干细胞因其强增殖能力和全能性而被作为种子细胞广泛应用于组织工程半月板研究，且能很好

地修复动物半月板损伤，目前还无法确定在临床上有同样的效果，因此离临床应用还有一定距离。 

关键词： 
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Advances in stem cells research concerning tissue-engineered meniscus   
 
Qing Wanyi, Wang Xingxing, Zhou Shengliang, Fu Weili (West China Medical School/West China Hospital of 

Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Meniscus cartilage injury is a most common injury of knee joint. In the past decade, stem cell 

based therapies have been widely applied, and the related studies have been increased rapidly. Pluripotent stem 

cells have been shown to exist in the meniscus, which may play a key role in the healing of meniscus. 

文章描述— 

(1)对目前干细胞在组织工程半月板中的应用进行系统分类分析； 

(2)对干细胞在各种动物模型中的研究来探讨人体应用的可能性； 
(3)总结组织工程中与干细胞应用相关的支架材料、细胞因子等发展现状。 

干细胞在组织工程半月板中的作用 

各分类的干细胞研究 

多来源的干细胞研究 

干细胞与其他细胞共培养 

组织工程支架、细胞因子、外泌体等
在组织工程半月板中的研究进展 

(1)干细胞拥有强增
殖能力和全能性； 

(2)被作为种子细胞
广泛应用于组织
工程半月板研究。 
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OBJECTIVE: To determine the source and culture conditions of stem cells related to tissue-engineered meniscus, and to understand the 

current development status of tissue- engineered meniscus.  

METHODS: PubMed, Embase, EBSCO, Cochrane library, and Clinical library databases were retrieved for relevant articles published 

between 2009 and 2019. The articles concerning tissue-engineered meniscus and selection of seed cells were selected, and finally 64 eligible 

articles were included for analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Stem cells have been extensively used as seed cells in tissue-engineered meniscus due to its high 

proliferation ability and multipotent property. These cells can effectively repair the meniscus in animals, but the clinical outcomes still remain 

unclear. Therefore, there is a certain distance from basic research to clinical application. 

Key words: stem cells; meniscus repair; regeneration; tissue engineering; influencing factors 
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0  引言  Introduction  

半月板是膝关节的纤维软骨结构，它在关节软骨负

荷分布、稳定性、润滑、本体感受、营养等方面均有作

用
[1]
，具有载荷传递、关节润滑、应力膨胀等功能

[2]
。

半月板软骨损伤是膝关节最常见的损伤之一，半月板组

织丢失易导致骨关节炎的发生。 

半月板在内外区域具有不同的特征
[3]
，其中内侧半

月板较大，外侧半月板较小。除此以外，半月板血液供

应分布特殊，会影响到半月板撕裂的治疗方法选择。大

量研究证明，妊娠8-10周形成的半月板血供丰富，出生

时整个半月板内都有血管分布和血液供应，而出生后半

月板内部很快成为无血管区。学术界对半月板血供区域

分类通常沿用1982年Arnoczky分区方法，将膝关节某一

截面分为红-红区、红-白区、白-白区，其中白-白区营

养完全由滑液供应，病变后内源性愈合潜力较差。 

与外侧半月板相比，内侧半月板损伤更为常见
[4]
。

成人只有半月板的外部部分保留了血液供应，可以在撕

裂后愈合，大多数半月板撕裂发生在无血管的内区，不

能愈合。因此，症状性半月板撕裂的标准治疗是切除组

织的损伤部分(部分半月板切除术)。如果能有一种增强

半月板无血管区域撕裂愈合潜能的方法，将显著减少部

分半月板切除术并可能长期降低骨关节炎的发病率
[5]
。

目前半月板再生的治疗方法包括半月板切除术和支架

植入术，都不能完全实现组织的功能再生
[6]
。因此，有

必要通过恢复半月板的结构和功能来修复受损的半月

板
[7]
。 

在过去的10年中，基于干细胞的治疗方法得到了广

泛的应用，关于这一课题的研究数量迅速增加。今天，

干细胞治疗是再生医学的一个重要分支
[8-9]

。干细胞可以

有效修复损伤的半月板，它们通过细胞分裂、分化以及

产生细胞因子和生长因子在修复半月板损伤方面发挥

着重要作用。然而，组织工程技术的应用面临着诸多挑

战，包括组织修复所用的细胞来源、合适的细胞培养方

法、合适的支架和合适的生物反应器
[10-11]

。目前的关键

是找到一种新的干细胞，以更适合半月板的修复。 

最近的几项研究表明多潜能干细胞存在于半月板

内，有可能在半月板的愈合中发挥关键作用
[12]

。目前，

干细胞的广泛多样性可分为3类：①来源于早期胚胎的

胚胎干细胞；②诱导多能干细胞；③成体干细胞，包括

造血干细胞、神经干细胞和间充质干细胞。成体干细胞

保证了成体组织、器官的维持和修复，是软骨组织工程

中一个可期的替代细胞来源
[13]

。然而，成体干细胞的应

用充满了局限性：①成人骨髓间充质干细胞的百分比相

当低；②来自老年患者的干细胞在培养中增殖率相对较

低；③一些并存病也可能影响干细胞的增殖能力，研究

显示来源于骨关节炎患者的间充质干细胞有软骨分化

减少的趋势。 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)

疗法是一种以细胞为基础的治疗多种疾病的新技术
[13]

。

到目前为止，研究人员已经探索了来自骨髓、脂肪组织、

滑膜和半月板自身的间充质干细胞的使用。间充质干细

胞可从大多数成人组织中获得，其多能性尤其是软骨分

化特性使间充质干细胞成为细胞治疗最合适的祖细胞

来源。研究报道称脂肪组织中间充质干细胞的数量是骨

髓的500倍左右
[14]

。因此，脂肪来源间充质干细胞是一

种有希望实现半月板再生的细胞来源。 

目前的研究均说明了细胞修复半月板的潜力，然而

还没有一种应用于临床。此综述的目的是确定临床相关

的干细胞来源和培养条件，了解组织工程半月板目前发

展现状
[15]

。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   由 2 位作者分别检索 PubMed 、

Embase、EBSCO、Cochrane library、Clinical library

数据库，检索时间范围：2009至2019年，检索词为

((((((tissue engineering) OR histological engineering) 

OR tissue engineered) OR regeneration)) AND 

((((meniscus) OR menisci) OR demilune) OR 

semilunar cartilages)) AND ((stem cell) OR MSCs)，合

并所有检索文献。 

1.2  入选标准  ①与半月板组织工程有关的文章；②与

种子细胞选择有关的文章；③与干细胞的应用和最新研

究进展有关的文章。 

1.3  资料提取与文献质量评价  共检索到2 178篇相关文
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献，研究内容由第一作者独立提取并通过所有作者讨论

解决分歧，按筛选标准排除与研究目的相关性差及内容

陈旧、重复的文献2 114篇，最终对纳入的64篇文献进

行综述，其中纳入了2篇在2009年之前的文献(分别是

2005年和2008年)，因其为实验性文章且内容高度相关。

大部分为英文文献，且多数为实验性论著，部分为综述、

述评文章，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  干细胞在组织工程半月板中的作用  在组织工程应用

中，为了寻求最合适的种子细胞，学者们历年来研究过

不同的细胞，例如干细胞、滑膜细胞、软骨细胞、人类

半月板细胞等
[16-38]

。干细胞在其中是一个非常重要的角

色，可以分泌组织工程必要的细胞因子、生长因子，且

有很高的增殖能力和全能性，这些特性让干细胞更适合

构建组织工程半月板
[39]

。一些实验有力地论证了干细胞

能促进半月板修复
[5，25]

、诱导软骨再生
[23]

。研究人员还

在前期进行了一些体外实验，证明了干细胞能在体外诱

导分化为软骨细胞，成功构建组织工程半月板
[29，31，33，36]

。 

干细胞能分泌促进内皮生长的递质，刺激祖细胞的

自我增殖，抑制软骨细胞凋亡以及软骨退变，实现软骨

再生和软骨保护
[40]

。此外，干细胞还可以通过分化和再

生组织并产生细胞因子、生长因子，在修复半月板损伤

方面发挥重要作用
[41]

，见表1。 

2.2  干细胞的分类  干细胞具有多向分化的特点，可分

为胚胎干细胞和成体干细胞。成体干细胞例如骨髓间充

质干细胞和脂肪来源干细胞是目前研究的热点
[42]

。干细

胞来源广泛
[5，19-20，22-23，27]

，骨髓、脂肪、胎盘、脐血、

滑膜、外周血、肌腱、软骨等来源均可获得间充质干细

胞
[40]

。骨髓间充质干细胞、脂肪来源干细胞、滑膜间充

质干细胞、外周血源间充质干细胞等都已进行了临床、

动物实验。间充质干细胞具有对多种间充质组织的多谱

系可塑性、潜在的免疫调节和抗炎特性。其他来源的干

细胞还包括滑膜干细胞
[18]

、真皮分离的成体干细胞
[30]

、

脂肪来源的干细胞等
[24-25]

。另外，成人真皮分离的干细

胞在软骨组织工程中应用良好，并且能够增殖分化成为

其他间充质组织细胞
[30]

。 

2.3  干细胞的来源  为了评估半月板维持软骨的稳定

性，并确定半月板切除后骨关节炎发生情况，研究者制

备了不同的半月板切除动物模型，包括兔
[19-20，24-25，27]

、

猪
[28]

、大鼠
[18，37-38]

、羊
[5]
、牛

[22，32]
、马

[21]
、狗等

[26，29]
，

其中一些实验采用了灵长类动物猴及人体模型
[23，34-35]

。 

JIANG等
[34]

实验应用间充质干细胞负载脱细胞真

皮基质修复食蟹猴膝关节软骨缺损模型，其内侧半月板

明显再生，20-24周软骨缺损明显改善，关节软骨退变、

软骨下硬化减少，结果证明间充质干细胞负载脱细胞真

皮基质治疗非人灵长类软骨再生的可行性。这些动物模

型可以近似模拟发生在人类的创伤性骨关节炎的发病

机制和病理方面，常常通过动物个体间比较或者动物自

身双膝关节比较来进行实验。研究人员在做组织移植时

通常选用同种异体移植或者自体移植，由于自体组织移

植没有免疫排斥反应，成功率较高，比异体组织移植更

广泛
[43]

。 

马作为人类疾病的模型，步态被认为最像人类
[44]

。

马站立的股胫关节角度大约是150°，而人类站立的股胫

关节角度几乎是180°。膝关节过度伸展可能导致马内侧

半月板上角损伤，类似于人类后内侧角过屈的情况。

KREMER等
[21]

比较研究了三维共培养马间充质干细胞

和半月板细胞分别种植在3个不同支架的情况，以期优

化人类半月板组织工程的仿生学。结果显示半月板细胞

和间充质干细胞共培养形成了半月板表型，其

GAG/DNA表达以及Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的

产生与本来的半月板组织相似程度很高，且在体外培养

中拥有稳定性和可持续性。 

人和动物有共性也有差别，差别不仅体现在生理

病理，更重要的是心理上的差异。有创伤的人类通常

会停止使用受影响的肢体，而处于相同情况的动物通

常不会。因此，在动物模型中，疾病进展通常要快得

多
[41]

。人体模型对于临床转化的意义更大，在绝大多

数情况下，不能未经人体试验直接将动物实验的结果

延伸到人体上。与小型动物模型相比，大型动物模型

和人体模型更接近人体状态，因此需多进行大动物模

型以填补人体试验和动物实验之间的证据，以推进临

床试验及应用。 

2.4  细胞共培养  通常来说，选择机体原有的半月板细

胞作为种子细胞是一种相容性佳的方式，然而为组织工

程获得足够数量半月板细胞很困难。半月板细胞与间充

质干细胞共培养可减少半月板细胞的需求量，且能促进

间充质干细胞向纤维软骨表型分化，减少过度生长，有

利于纤维基质的形成。 

通过数据库检索的文

献(n=2 178) 

通过其他来源识别的

文献(n=0) 

删除不相关的文献(n=1 933) 

筛选文献(n=247) 

获取全文评估(n=98) 

纳入文献(n=64) 

图 1  文献入选流程 
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研究者尝试共同培养几种细胞作为组织工程的种

子细胞
[18，21-22，24，35]

，将干细胞与半月板细胞等混合培

养然后移植入动物模型。XIE等
[18]

证明在1∶3的比例下，

滑膜干细胞/半月板细胞共培养体系比两者单独培养或

者其他比例有更好的效果。但并不是所有的联合培养都

呈现更合适的结果，MORADI等
[24]

的结论为单独关节软

骨细胞种植在壳聚糖组4支架可以成功再生撕裂伤半月

板，而脂肪来源间充质干细胞在愈合过程中无明显用

处。TAN等
[35]

的实验证明了半月板细胞与滑膜干细胞在

小肠黏膜下层联合培养对于半月板组织工程和再生的

优势；与滑膜干细胞共培养产生了细胞存活率更高并能

分化为软骨表型的基于半月板细胞的组织结构，该结构

表现出了较高的糖胺聚糖、Ⅱ型胶原和Sox9表达，而相

对较低的Ⅰ型胶原表达。MCCORRY等
[22]

证实共培养可

作为组织工程中平衡间充质干细胞合成特性和半月板

纤维软骨细胞基质重塑能力的一种方法。 

共培养的结果不一，可能与实验设计有关，也与不

同干细胞来源和动物模型相关，具体情况如何待进一步

研究。 

2.5  组织工程支架  间充质干细胞可以修复全层软骨缺

损，但不能产生足够的生物力学再生组织
[34]

，因此研究

者常常配合不同组织工程支架移植于动物模型体内，如

表 1  纳入的 24 个实验性研究 

作者 年份 细胞 来源 备注 结果 参考文献 

FILARDO 2019 骨髓间充质干细胞 人 自体 利用三维生物打印技术，实现了人体细胞胶原半月板 [16] 

SHIMOMURA 2019 滑膜间充质干细胞 兔  与单独支架或未处理的对照组相比，复合间充质干细胞的电纺纳米纤维

复合支架对预防半月板挤压有显著作用，并具有软骨保护作用 

[17] 

XIE 2018 滑膜干细胞和半月板

细胞 

鼠  相比对照组和其他比例组，滑膜干细胞和半月板细胞在 1∶3 的比例下

共培养表现出更好的结果 

[18] 

KOCH 2018 间充质干细胞 兔  聚氨酯支架可能有促进血管生长的能力；间充质干细胞具有加速半月板

愈合的潜力 

[19] 

YING 2018 骨髓间充质干细胞 兔  骨髓间充质干细胞和丝素半月板多孔支架在兔半月板损伤修复中具有

较好的组织相容性和结构功能可行性 

[20] 

KREMER 2017 间充质干细胞和半月

板细胞 

马  半月板细胞和间充质干细胞共培养形成了半月板表型，其 GAG/DNA

表达以及Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的产生与本来的半月板组织相

似程度很高，且在体外培养中拥有稳定性和可持续性 

[21] 

MCCORRY 2017 间充质干细胞和半月

板纤维软骨细胞 

牛  共培养在组织工程应用中能平衡间充质干细胞合成特性和半月板纤维

软骨细胞基质重塑能力 

[22] 

WHITEHOUSE 2017 间充质干细胞 羊 自体 未分化的间充质干细胞可以提供一种安全的方法来促进半月板无血管

区域的修复 

[5] 

SADLIK 2017 华通氏胶间充质干细

胞(脐带间充质干细胞) 

人 同种异体 脐带间充质干细胞可诱导半月板软骨再生 [23] 

MORADI 2017 脂肪间充质干细胞和

软骨细胞 

兔  软骨细胞植入壳聚糖组 4 支架能成功再生撕裂伤半月板，而脂肪间充质

干细胞在愈合过程中无显著作用 

[24] 

TORATANI 2017 脂肪干细胞 兔 同种异体 三维无支架的同种异体脂肪干细胞促进了兔半月板的组织学愈合 [25] 

WARNOCK 2014 滑膜细胞 狗 体外培养 滑膜细胞提前种植在猪肠黏膜下层培养具有较好的生物力学特性，添加

软骨生长因子可以改善体外轴向半月板基质的形成 

[26] 

ZELLNER 2013 骨髓间充质干细胞 兔 自体 骨髓间充质干细胞复合透明质酸胶原复合支架修复无血管半月板撕裂

伤效果较好 

[27] 

MORIGUCHI 2013 滑膜间充质干细胞 猪 同种异体 由滑膜间充质干细胞形成的无支架组织工程结构有望成为一种半月板

损伤修复材料，具有预防半月板变性和创伤后关节炎发展的作用 

[28] 

李丹 2013 骨髓间充质干细胞 狗 体外 骨髓间充质干细胞在体外可以成功分化为异质软骨样组织并构建体外

组织工程半月板 

[29] 

SANCHEZ-ADAMS 2012 真皮分离成体干细胞 羊  真皮分离成体干细胞可以应用于软骨组织工程 [30] 

朱现玮 2012 骨髓间充质干细胞 兔 体外 骨髓间充质干细胞复合丝素蛋白/羟基磷灰石修复半月板软骨无血管区

损伤是可行的 

[31] 

NERURKAR 2011 骨髓间充质干细胞 牛 体外 间充质干细胞结合电纺支架应用于纤维软骨组织工程中 [32] 

尤微 2011 间充质干细胞 兔 体外 在碱性成纤维细胞生长因子和转化生长因子 β1 的刺激下，间充质干细

胞可分化为软骨细胞谱系 

[33] 

JIANG 2010 间充质干细胞 猴  间充质干细胞植入脱细胞真皮基质再生非人灵长类的动物软骨是可行

的 

[34] 

TAN 2010 滑膜干细胞与半月板

细胞 

人  在小肠黏膜下层进行半月板细胞与滑膜干细胞联合培养可以在体外构

建半月板 

[35] 

蔡贵泉 2010 骨髓间充质干细胞 猪 体外 骨髓间充质干细胞在体外诱导培养下可分泌纤维软骨细胞特征性细胞

外基质，可作为半月板组织工程种子细胞来源 

[36] 

YAMASAKI 2008 骨髓间充质干细胞 鼠  大鼠同种异体半月板支架和骨髓间充质干细胞移植再生半月板的有效

性 

[37] 

YAMASAKI 2005 骨髓间充质基质细胞 鼠  由正常半月板衍生而来的支架植入骨髓间充质基质细胞后可形成近似

于正常半月板结构 

[38] 
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聚氨酯支架
[19]

、丝素半月板多孔支架
[20]

、聚乙烯醇/壳

聚糖支架
[24]

、透明质酸胶原蛋白为基础的支架等
[27]

，这

些支架与种子细胞复合促进了半月板再生。 

支架分为天然支架和人工支架两大类。天然支架主

要来源于组织衍生基质的天然成分，如胶原蛋白、软骨

膜组织和透明质酸。合成支架材料由聚氨酯、聚己内酯、

聚乳酸、聚乙醇酸、聚乳酸-聚乳酸等合成高分子材料

组成。多孔支架适用于组织工程，孔隙大小及其相互连

通性、三维表面环境等有利于促进细胞间的接触
[45]

。半

月板组织可由合成的高分子支架材料或上述所有材料

的混合/复合材料替代
[46-48]

。然而合成材料制成的支架在

高排斥、不可预测的降解或肿胀方面存在局限性。合成

材料具有易获得性、易加工性、可定制支架性能和结构

等特点，在未来的组织工程中会具有更广泛的用途
[45]

。 

目前可供临床使用的支架有胶原蛋白支架、聚氨酯

支架、聚氨酯/聚已酸内酯支架、蚕丝支架、聚已酸内酯

支架、聚乙烯醇支架、异体脱细胞支架，其中胶原蛋白

支架是唯一被FDA批准的无细胞支架
[49]

。 

2.6  细胞因子和外泌体  支架材料
[47]

、细胞因子等都是半

月板组织工程中的重要因素。生长因子是组织/细胞培养

中的信号蛋白分子。生长因子与细胞中各自的受体结合，

促进细胞分化和增殖、细胞迁移和基质合成
[50-51]

。不同生

长因子治疗半月板均有促进细胞增殖、迁移和排列，增加

胶原蛋白和蛋白聚糖的产量，促进无血管区撕裂的愈合以

及血管形成的作用。转化生长因子刺激合成特定蛋白聚

糖、细胞外基质和Ⅱ型胶原蛋白。碱性成纤维细胞生长因

子可促进半月板细胞的增殖和细胞外基质的生成
[51]

。 

外泌体已成为细胞间通讯的关键介质
[52]

。外泌体被

定义为细胞分泌的一种纳米级囊泡结构，含有核酸和蛋

白质等多种具有生物活性的成分，可通过多种方式发挥

调节作用，在多种类型的细胞中均发现外泌体的存   

在
[53]

。不同细胞分泌的外泌体具有不同的组分，不同生

理条件下外泌体的成分亦不相同，因而在机体的生命活

动中分别发挥不同的作用，这些差别可以用来分辨其来

源和特性
[52]

。与基于干细胞的应用相比，在再生医学中

使用无细胞疗法，如间充质干细胞来源外泌体具有明显

的优势：①外泌体的应用解决了与活细胞和增殖细胞移

植相关的几个安全问题，包括免疫相容性、致瘤性、栓

子形成和感染的传播；②可以在不使用可能有毒的冷冻

保存剂的情况下长期储存，而不会降低产品的效力
[54-56]

；

③使用间充质干细胞来源分泌体，由于避免了侵入性细

胞收集程序
[57]

，因此更经济、更实用。 

 

3  讨论  Discussion  

在人们没有意识到半月板的重要生理意义时，半月

板损伤通常采用半月板部分或全部切除治疗
[58]

。在认识

到切除半月板会增加骨关节炎发病率，且正常半月板能

保护软骨和预防骨关节炎，研究者们开始更倾向于保守

治疗，尝试寻找能够替代或再生受损半月板的方法。组

织工程半月板即是再生半月板的方式之一。 

组织工程半月板的影响因素有许多，例如组织支

架、种子细胞、生长因子、细胞因子等，在半月板再生

和修复中募集内源性细胞非常重要
[59]

。在该综述纳入的

24个组织工程半月板实验中只有3个涉及到人体，且非

种植到人体而只在体外扩增，其中FILARDO等
[16]

在

2019年提出了一个构建支架的新方法，运用三维建模和

生物打印技术实现人体胶原半月板的构建。研究者根据

健康志愿者的MRI图像，完成了一种定制的人体细胞胶

原半月板，在培养28 d后，细胞能够生长并种植在生物

材料上，说明生物打印的胶原基质水凝胶支架为间充质

干细胞的存活和增殖提供了良好的微环境。虽然目前在

组织工程中已应用多种生物材料，没有任何对比研究证

明一种生物材料优于其他生物材料。3D生物打印具有精

确控制细胞分布、细胞沉积高分辨率、可伸缩性和高效

益等优点。在研究3D生物打印组织时，除了材料的选择

外，还必须考虑几方面例如不适当的密度可能会阻碍细

胞和组织在支架内正常生长。 

干细胞因其很高的增殖能力和全能性而作为种子

细胞被广泛应用于组织工程半月板研究，能很好修复动

物半月板损伤。然而，临床研究几乎没有，目前还无法

确定在临床上有同样效果，因此离临床应用还有一定距

离。 

目前已有很多研究外泌体在干细胞分化中的作用

及从干细胞中分离出的外泌体的应用，以促进多种疾病

的治疗。干细胞因其再生潜能会释放含有特殊蛋白质和

遗传物质的外泌体
[60]

。从多能干细胞和专能干细胞中释

放出的外泌体已被证明在体内和体外能够刺激血管生

成和细胞再生，抑制凋亡通路，调节慢性损伤组织的免

疫功能
[60]

。ZHANG等
[61]

研究证明人脐带间充质干细胞

来源外泌体介导的Wnt4可诱导内皮细胞β-连环蛋白活

化，并发挥促血管生成作用。BAGLIO等
[62-63]

分析了超

离心获得的外泌体RNA含量，发现外泌体含有许多

tRNA特别是tRNA CTC，进一步表明间充质干细胞的分

化状态可能由其外泌体的含量决定，特别是完整tRNA

和tRNA长片段。间充质干细胞外泌体中高度表达的多

种微小RNA调控细胞周期进展和增殖 (miR-191、

miR-222、miR-21、let-7a)，调节血管生成(miR-222、

miR-21、 let-7f)和内皮细胞分化 (miR-6087)。WANG   

等
[64]

认为人胚胎干细胞诱导的间充质干细胞产生的外

泌体能有效阻止软骨破坏的进展。外泌体在再生领域的

研究中优势明显，且没有分化不良或免疫排斥的危险。

然而目前外泌体研究仅处于早期阶段，还没有使用外泌

体的再生疗法进行大规模的临床试验。今后的研究可以

通过增加大动物及人体试验来为临床提供更多的有利



青婉怡，王星星，周圣梁，付维力. 组织工程半月板中干细胞的研究进展[J]. 

中国组织工程研究，2020，24(19):3071-3077. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.2068 

 ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 3076 

证据，在此基础上开展临床研究。另外，目前已经确定

了多种细胞因子可以促进软骨细胞增殖分化，但机制尚

不清楚，且其在组织工程半月板中的应用还处于起步阶

段，也还需更多研究。   
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