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外周血源性间充质干细胞修复骨关节炎软骨损伤的应用前景与问题

杨腾云，李彦林，刘德健，王国梁

文题释义：

间充质干细胞：是一种具有自我更新、增殖能力强、产生克隆细胞群、多向分化等特点的成体干细胞，其表达典型的间充质细胞表面标

记CD73、CD90、CD105，缺乏造血细胞表面标记CD14、CD34、CD45，当细胞在体外特定条件下培养，有成软骨、成骨、成脂肪形成等作

用。

外周血源性间充质干细胞：外周血经密度梯度离心法、免疫磁珠分离法等分离提取的单核细胞，经培养具有间充质干细胞表型特征和多

向分化能力，可作为理想的组织工程种子细胞。

摘要

背景：随着近年组织工程技术应用到软骨修复研究领域，间充质干细胞作为一种具有自我更新、增殖能力强、产生克隆细胞群、多向分

化等特点的成体干细胞，是软骨修复理想的种子细胞，而外周血源性间充质干细胞具有取材方便、创伤小等优点，已成为目前该领域的

研究热点。

目的：综述外周血源性间充质干细胞的研究现状及其在骨关节炎软骨修复中的应用，分析了目前临床应用受限的主要问题以及可能的解

决方案，以期合理利用外周血源性间充质干细胞，为软骨损伤的治疗找到适宜的种子细胞。

方法：检索 PubMed 数据库、万方数据库、CNKI 中国期刊全文数据库收录的相关文献。英文检索词为“peripheral blood derived 
mesenchymal stem cells，circulating mesenchymal stem cells，cartilage repair，osteoarthritis treatment”，中文检索词为“外周血源性间充

质干细胞，循环间充质干细胞，软骨修复，骨关节炎”，最终纳入57篇文献进行归纳总结。

结果与结论：近年关于软骨组织工程的研究有显著和持续的增长，而外周血来源间充质干细胞有其成软骨优势，能作为更加理想的种子

细胞应用于软骨组织工程，具有良好的临床应用前景。
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Abstract
BACKGROUND: With the application of tissue engineering technology to the cartilage repair research field in recent years, mesenchymal stem cells as a kind 
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

文章综述了外周血源

性间充质干细胞的

研究现状及其在骨关

节炎软骨修复中的应

用，分析了目前临床

应用受限的主要问题

以及可能的解决方

案，以期合理利用外

周血源性间充质干细

胞作为种子细胞来修

复软骨。

(1) 外周血采集操作
简单、创伤小、并发
症少、可重复性高；
(2) 来源自体，降低
疾病传播及免疫相关
风险；
(3) 不存在伦理学问
题。

(1) 联 合 使 用 粒 细
胞集落刺激因子和
AMD3100 动员后，能
有效将间充质干细胞
动员入外周血；
(2) 采用密度梯度离
心法能分离提取出外
周血间充质干细胞，
且方便易行。

(1) 目前应用方式主
要为直接注射和体外
培养再移植2种方式；
(2) 动物实验和人体
试验均显示出良好的
效果；
(3) 同体、异体、异
种细胞移植均有较佳
的安全性及良好的修
复效果。

外周血间充质干细
胞优势

外周血间充质干细
胞分离、提取、培养

外周血间充质干细
胞在骨关节炎与软
骨修复方面的应用
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0   引言   Introduction
软骨损伤是一种在世界范围内高患病率和致残的损伤。

增龄、肥胖、劳损、创伤、关节先天性异常、关节畸形等诸

多因素可引起慢性退行性关节疾病，如骨关节炎、类风湿关

节炎，导致人体大关节 ( 髋关节、膝关节、肘关节 ) 的软骨全

层退化，最终导致患者关节活动严重受限和生活质量下降
[1-2]

。 

因此，软骨损伤修复成为一个亟待解决但处理棘手的问题。

迄今许多软骨修复方法都没能得到令人满意的长期修复

效果，研究者们曾尝试采用微骨折、关节灌洗清创、骨髓刺

激技术、自体骨软骨移植、自体软骨细胞移植、自体松质骨

移植等外科手术技术，以期形成新的软骨面
[3-5]

，这些技术

针对小的局灶性或中型骨软骨缺损有一定治疗效果，但其形

成的软骨组织为纤维软骨，而非透明软骨组织，致使临床推

广使用受限。自体软骨细胞移植虽然较其他方法更优，但由

于软骨细胞可用数量有限，且其有向成纤维细胞变性的倾向

及再生软骨的变性，也使得推广使用受限
[5-6]

。

随着组织工程技术的日趋发展，基于干细胞的治疗方

法有望成为软骨再生的种子细胞
[7-8]

。间充质干细胞是一

种具有自我更新、增殖能力强、产生克隆细胞群、多向分

化等特点的成体干细胞，表达典型的间充质干细胞表面标

记 CD73、CD90、CD105，不表达造血细胞表面标记 CD14、
CD34、CD45，当细胞在体外特定条件下培养，有成软骨、成骨、

成脂肪形成等作用
[9-10]

。研究表明，间充质干细胞可从多种

组织中提取获得，其主要存在于结缔组织与器官间质中，如

骨髓、脂肪、羊膜、脐带、外周血等
[11-12]

。由于其来源广泛，

可分化成软骨，使其在软骨修复方面具有巨大的潜力。

目前国内外学者对于骨髓、脂肪等来源间充质干细胞的

研究较为成熟，研究涉及多个领域，已应用于临床治疗心血

管疾病
[13]
、神经系统疾病

[14-15]
、免疫疾病

[16]
、骨与关节疾病

等
[17-19]

。然而，从骨髓或脂肪组织中获得的自体间充质干细

胞存在供体局部并发症和感染的风险，FREITAG 等
[20]

在利用

脂肪间充质干细胞治疗骨关节炎时发现，治疗组在脂肪提取

术后都有轻微的不适和瘀伤，RANMUTHU 等
[21]

也报告了脂

肪采集部位会产生局部疼痛和肿胀等不良事件，DRAGANSKI

of adult stem cells with the characteristics of self-renewal, strong proliferation ability, clonal cell population and multidirectional differentiation, are ideal seed 
cells for cartilage repair. Moreover, peripheral blood derived mesenchymal stem cells, due to its conveniently, minimally invasive to the patient, have become 
the research focus in the field.
OBJECTIVE: To review research status of peripheral blood derived mesenchymal stem cells and their applications in cartilage repair of osteoarthritis, to analyze 
the main problems of limited clinical application and possible solutions, so as to rationally utilize peripheral blood derived mesenchymal stem cells and find 
suitable seed cells for the treatment of cartilage injury.
METHODS: Relevant articles collected from PubMed database, Wanfang database and CNKI Chinese journal full-text database were searched. The key words 
were “peripheral blood derived mesenchymal stem cells, circulating mesenchymal stem cells, cartilage repair, osteoarthritis treatment” in English, and 
“peripheral blood derived mesenchymal stem cells, circulating mesenchymal stem cells, cartilage repair, osteoarthritis” in Chinese. Finally, 57 articles were 
included for summary.
RESULTS AND CONCLUSION: The recent research on cartilage tissue engineering has increased significantly and continuously in recent years. Peripheral blood 
derived mesenchymal stem cells have the advantage of chondrogenesis, can be used as more ideal seed cells in cartilage tissue engineering and have a good 
clinical application prospect.
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等
[22]

研究发现，即使经专业培训人员进行骨髓采集术，也

存在采集过程中不适感、术后疼痛以及感染的风险，而异体

来源则可能导致疾病传播和移植物抗宿主病等风险。近年研

究发现外周血来源间充质干细胞由于其取材时操作简单、创

伤小、并发症少，且不存在伦理学问题等优点，迅速成为组

织工程领域的研究热点
[23-24]

。文章就外周血来源间充质干细

胞在软骨组织工程中应用研究进展做一综述，以期为软骨损

伤的治疗提供理想的种子细胞。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   第一作者应用计算机检索 PubMed 数据库、

万方数据库、CNKI 中国期刊全文数据库收录的相关文献。

英 文 检 索 词：peripheral blood derived mesenchymal stem 

cells，circulating mesenchymal stem cells，cartilage repair， 

osteoarthritis treatment；中文检索词：外周血源性间充质干

细胞，循环间充质干细胞，软骨修复，骨关节炎，以近 5 年

文献为主，最终纳入 57 篇文献进行归纳总结。

1.2   纳入与排除标准   纳入标准：①有关外周血间充质干细

胞介绍的相关文献；②有关外周血间充质干细胞分离、提取、

培养的相关文献；③有关外周血间充质干细胞应用于软骨修

复的相关文献。排除标准：①与研究目的无相关的文献；②

重复性研究；③资料无法提取的文献。

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到 926 篇文章，

通过阅读文题和摘要进行初步筛选；排除中英文文献重复性

研究，以及内容不相关或陈旧文献，最后纳入 57 篇文献通

过精读进行归纳，纳入文献包括综述与实验研究，实验研究

包含动物实验与人体试验，体内与体外实验均纳入其中。

2   结果   Results 
2.1   外周血来源间充质干细胞提取、分离、培养与鉴定  研

究初期，外周血来源间充质干细胞存在与否一直颇受争议，

随着研究的不断深入，学者们成功从猫、猪、绵羊、马等

动物和人外周血中分离出间充质干细胞
[25-30]

，并通过实验证

实其与骨髓、脂肪等来源间充质干细胞具有相似生物学特
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性，但分离效率较低。研究初期，KASSIS 等
[30]

通过使用集

落刺激因子激活健康成年人外周血，从外周血祖细胞中分离

出大量的间充质干细胞，这一实验使得外周血来源间充质干

细胞分离效率得到了很大的提高。目前，许多研究者联合

集落刺激因子和 AMD3100 对大鼠、兔等动物外周血进行动

员，成功提取外周血来源间充质干细胞，并认为 2 种动员剂

具有协同作用
[31-32]

。ZHAO 等
[33]

研究也证实集落刺激因子和

AMD3100 是外周血来源间充质干细胞的有效动员剂，相比

于单一因子动员组，动员效率提高近 4 倍。

目前分离提取外周血来源间充质干细胞的方法暂无统一

标准，但文献报道的分离方法主要有 4 种，早期 KUZNETSOV

等
[34]

提出的全血细胞法、FERNANDEZ 等
[35]

实验采用的血细

胞分离机法和 READING 等
[36]

采用的免疫磁珠分离法，以及

目前国内外实验采用最多的密度梯度离心法
[25-33]

。免疫磁珠

分选法和流式细胞仪分离法虽然获得的外周血来源间充质干

细胞较纯，但因其费用高、操作复杂且分选后的细胞活性低

等原因现在已较少采用；密度梯度离心法因其符合正常生理

性渗透压而不易破坏生物膜，对细胞无损害，分离效果好且

简便易行，成为目前国内外常用的分选方案。

HOPPER 等
[37]

从健康人体中分离出外周血来源间充质干

细胞，在低氧条件下培养 2 周后呈成纤维细胞样形态，94%

的细胞表达间充质干细胞标记物 (CD90、CD105、CD146)，而

在正常氧条件下只有 41% 的细胞表达这些标记物，这为后续

培养条件提供了有用的参考价值。赵岚等
[38]

在实验中发现

即使纯度较高的外周血来源间充质干细胞，体外培养 40 d 即

发生衰老和凋亡，但 β- 联蛋白可延长细胞存活时间至 90 d 

以上，增加其体外增殖率 1. 08倍，明显提高了细胞增殖能力，

为进一步提高外周血来源间充质干细胞的存活和增殖提供了

新的突破点。大量实验皆证实外周血来源间充质干细胞具有

和骨髓间充质干细胞相似的增殖及多向分化能力，流式细

胞学分析 CD44、CD54、CD105、CD166 均为阳性，CD14、
CD34、CD45、CD31 均为阴性，Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原免疫组

化法染色均为阳性
[25-33]

，这与国际干细胞治疗协会 (ISCT)[39]

提出的间充质干细胞的 3 个定义标准相符：①贴壁生长；②

表达特定表面抗原；③多向分化能力。外周血获取具有更简

便、更微创的特点，操作所带来并发症也显著降低，具有良

好的临床应用前景。不仅如此，因为来源于自体，可以更有

效降低疾病传播和移植物抗宿主病等风险。

2.2   外周血来源间充质干细胞在骨关节炎及软骨修复中的应

用   近年来，不同来源的间充质干细胞在软骨修复中的应用取

得了不错的成就，如来自骨髓、脂肪和滑膜组织的间充质干

细胞，通过注射或体外培养后移植等方式促进软骨修复
[17-19]

。 

随着研究的进行，外周血来源间充质干细胞也进行了体内外

的动物实验与人体相关试验，取得了积极的研究成果，见表

1[32-33，40-48]
。

2.2.1   动物实验   相关实验主要包括 3 方面的应用：同种同

体移植、同种异体移植与异种移植。SPAAS 等
[40]

从 1 匹 5 岁

龄的患有骨关节炎的马外周血中分离提取出外周血间充质干

细胞，经过体外培养后注入其骹关节，通过视觉步态评估和

客观的压力板分析，结果证实了外周血来源间充质干细胞具

有促进马骨关节炎恢复的作用。随后，BROECKX 及其团队在

2014 年与 2019 年的实验中，分别对自发骨关节炎或者诱发

导致骨关节炎的马，使用同种异体外周血来源间充质干细胞

移植联合富含血小板血浆处理其关节软骨面的轻中度受损，

治疗后定期行视觉步态、跛行评分和客观压力板分析，以及

影像学和实验结束尸检等一系列评估，结果显示马的临床疼

痛与跛行表现均有明显改善
[41-44]

。FU 等
[32]

在实验中探讨了

外周血来源间充质干细胞用于兔软骨修复的可行性，利用集

落刺激因子和 CXCR4 拮抗剂 AMD3100 动员兔外周血后分离

和扩增出间充质干细胞，然后与脱钙骨基质复合植入膝关节

修复缺损软骨，并与骨髓间充质干细胞相对比，显示出相同

的体内修复软骨缺损的能力。ZHAO 等
[33]

从滇南小耳猪外周

血中提取培养外周血间充质干细胞，而后制备载细胞因子壳

聚糖缓释微球与脱钙骨基质复合工程骨，同种异体移植修复

膝关节软骨缺损，结果显示此工程骨能较好地修复滇南小耳

猪关节软骨缺损，并且接近于周围正常软骨组织。基于同种

异体治疗的成功，异种移植的实验也被实施，所采用的间充

质干细胞均来源于马外周血。DAEMS 等
[45]

应用马外周血来

源间充质干细胞治疗犬自发骨关节炎，治疗后行走时跛足的

程度明显低于安慰剂治疗，此外，狗在行走时突然转向时的

疼痛明显减轻，但体检、影像学、生化检查等其他各方面均

无明显差异，其原因可能是样本量不足与无法进行组织学检

查的局限性，但该实验表明了异种应用外周血来源间充质干

细胞的安全性。DEBOSSCHERE 等
[46]

在最近的研究中也得出

表 1 ｜外周血来源间充质干细胞在骨关节炎及软骨修复中的应用

实验体 相关文献 治疗类型 治疗方式 安全性 有效性

动物 SPAAS 等
[40]

自体 注射 无不良反应 显著

BROECKX 等
[41-44]

同种异体 注射 中度闪光反应 (165 匹马中有 3 匹 )[41]
；鼻涕 (75 匹马中有 3 匹 )[43]

显著

FU 等
[32]

同种异体 复合支架移植 无不良反应 显著

ZHAO 等
[33]

同种异体 复合支架移植 未提及不良反应 显著

DAEMS 等
[45]

异种 注射 呕吐和腹泻 (6 只狗中有 1 只 )，考虑与服用药物有关 临床症状有改善，但统计学无差异

DEBOSSCHERE 等
[46]

异种 注射 无不良反应，多次注射无细胞免疫反应 未提及

人体 VEBER 等
[47]

自体 注射 关节内粘连 (1 例患者 )、关节疼痛伴间歇性渗出和运动受限 (1 例

患者 )
显著

FU 等
[48]

自体 注射 无不良反应 显著
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相同结论，他们认为与同种异体间充质干细胞相比，异种马

外周血来源间充质干细胞对猫免疫调节特性更优，并且多次

注射无明显细胞免疫反应，这将是一种更有效和潜在有效的

间充质干细胞替代治疗方法。

2.2.2   人体应用   外周血来源间充质干细胞在人体的试验研

究远远少于动物实验，但试验结果有力支持其临床应用。

VEBER 等
[47]

对 52 例晚期骨关节炎软骨缺损 ICRS Ⅲ或Ⅳ级病

变患者进行治疗，这些患者采用微骨折联合自体外周血来源

间充质干细胞移植，然后覆盖胶原膜，约 90% 的病例取得了

良好的效果。FU 等
[48]

病例报告显示了使用外周血来源间充

质干细胞修复关节软骨的积极的治疗结果。外周血来源间充

质干细胞来源于 1 例 19 岁软骨损伤程度为 ICRS Ⅳ级男性拳

击运动员，通过在移植骨膜瓣下注射外周血来源间充质干细

胞并结合髌股关节重建来修复软骨缺损，术后 8 个月复查关

节镜检查表面光滑，经过 7.5 年的随访，患者恢复了竞技跆

拳道运动；各类关节评分以及 CT 和 MRI 评估显示与术前相

比有显著改善。

3   讨论   Discussion
骨关节炎、类风湿关节炎和创伤常常引起软骨损伤，随

着病情的进展，可出现致畸、致残。对于轻度至中度软骨损

伤，临床上的保守疗法通常包括非类固醇抗炎药和其他口服

镇痛药、减肥、物理治疗和运动。如果症状得不到有效缓解，

采用非手术有创治疗，如注射皮质类固醇、透明质酸衍生物

和其他生物活性注射剂
[49]
。然而，关节软骨组织缺乏血管、

淋巴、神经等系统，软骨细胞数量有限，加之结构损伤和普

遍的炎症环境，均使软骨修复和关节功能恢复受限
[50]
。现有

的临床治疗技术，均或多或少的存在差强人意之处，而外周

血来源间充质干细胞是具有取材简便、创伤小等优点的优质

种子细胞，使组织工程化的理念被引入到软骨损伤治疗中，

若被合理利用，将为软骨损伤修复带来了巨大的前景。

近年来，关于外周血来源间充质干细胞的研究逐渐增

多，软骨组织工程的研究也取得了许多喜人的成绩，但软骨

损伤的治疗仍旧是一个巨大的挑战，外周血来源间充质干细

胞在软骨损伤修复应用方面仍需突破各种难题。目前软骨组

织工程中一个较难攻坚的问题为间充质干细胞肥大分化，限

制了其在软骨组织工程中的有效应用。大多数研究聚焦于提

高间充质干细胞软骨分化能力，但间充质干细胞也具有成骨

分化能力，使之诱导软骨形成时具有向晚期肥大分化，而后

导致软骨内骨化的本质，成为一个不适合临床应用于关节软

骨修复的问题。如何设计一种可靠的方案，使间充质干细胞

在关节表面产生稳定的软骨，仍然是一个挑战。首先，不同

种子细胞对软骨肥大分化有一定影响。CHEN 等
[51]

报道了骨

髓来源间充质干细胞诱导分化的软骨细胞表型是不稳定的，

发展到晚期肥大和组织矿化，最终导致软骨内骨化，其他间

充质干细胞来源，如脂肪或滑膜，也存在肥大或不稳定的表

型。FU 等
[32]

在利用兔作为供体进行实验时认为外周血来源

间充质干细胞和骨髓间充质干细胞具有相似的生物学特性，

甚至更强大的成软骨分化能力，以及更弱的成骨能力，这使

得外周血来源间充质干细胞在软骨修复的组织工程学方面具

有更强的优势。其次，一般认为间充质干细胞成软骨分化是

由多种信号因子共同参与的复杂过程，细胞因子在间充质干

细胞的软骨分化中起着重要作用。BOS 等
[52]

在进行急性软

骨损伤研究时发现有转化生长因子 β、成纤维细胞生长因子、

胰岛素样生长因子等的表达，这些生长因子对软骨修复发挥

积极作用。而后的研究者也得出相似观点，其认为在生理状

态下，导致软骨组织合成代谢的信号之间存在一种微调的平

衡，特别受转化生长因子 β 家族调控，有关蛋白质和肽类，

如成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子、骨形态发生蛋

白等可进一步增强转化生长因子 β 促软骨生成的作用
[53-54]

。

软骨组织工程的一个最新趋势是模拟体内生长因子共同作用

环境，将生长因子组合应用以最大限度地发挥其影响作用，

并模拟体内生长因子环境，以此抑制肥大分化等问题。陈松

等
[55]

在探究体外诱导兔滑膜来源间充质干细胞向软骨细胞

分化的最佳细胞因子组合时发现，联合使用骨形态发生蛋白

2、转化生长因子 β3 及地塞米松组产生的软骨微球体积、质

量最大、软骨相关基因表达最多。CHIJIMATSU 等
[56]

也认为

联合使用转化生长因子 β3 和骨形态发生蛋白 2 是诱导滑膜

来源间充质干细胞软骨形成的最佳条件，能有效诱导软骨组

织的形成，软骨组织富含蛋白多糖和Ⅱ型胶原。ZHAO 等
[33]

将骨形态发生蛋白 2、转化生长因子 β3 二者联合应用能更好

地诱导外周血来源间充质干细胞成软骨分化，二者具有明显

协同作用，并且在与脱钙骨基质复合修复滇南小耳猪骨缺损

时，接近于周围正常软骨组织。在多种因子的共同作用下，

外周血来源间充质干细胞有其成软骨优势，能作为更加理想

的种子细胞应用于软骨组织工程。

外周血中间充质干细胞数量少，而动员剂可能存在的

毒副作用难以避免，更加安全有效的动员方法还待研究。

LONGHINI 等 [57]
使用电针刺激成功地将间充质干细胞动员到

血液中，而没有产生其他干细胞动员剂 ( 如肾上腺素、多巴

胺、集落刺激因子或 AMD3100) 诸如发热、不适和疼痛所带

来的不良反应。此研究为安全有效获得外周血来源间充质干

细胞提供了一个新的方向，更多切实可用的方法还需要进一

步探索。

关于外周血来源间充质干细胞在软骨组织工程中的应

用，大致分为 2 类：一类为间充质干细胞的直接注射，另一

类则为间充质干细胞体外成软骨诱导后再加之利用，他们的

研究结果似乎均有积极的作用。然而，目前并没有相关实验

进行两者之间的比较，体外诱导成软骨再行体内移植，是否

可以缩短体内软骨修复效率，亦或是直接注射使细胞存在于

体内微环境更有利于细胞生长分化，这些还不得而知，之后

还需要进一步实验证实较佳的应用方式，以便为外周血来源

间充质干细胞的临床应用提供一个切实可行的方式。

虽然现在只是停留在基础研究及动物和人体试验阶段，
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与其他组织来源间充质干细胞相比，外周血来源间充质干细

胞的培养相对困难，导致其在体内应用的报道较少，还没有

任何实验能够产生令人信服的、可重复的、持久的、整合良

好的关节软骨再生。相信随着科学的不断发展，相关研究的

不断深入，外周血来源间充质干细胞将会给软骨损伤的治疗

带来一个崭新的突破，具有良好的应用前景。  
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