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脂肪来源干细胞移植治疗骨骼肌损伤和萎缩的研究进展*

刘晓光1 肖卫华1,2 赵淋淋1 陈佩杰1

骨骼肌是人体最重要的器官之一，是维持身体基本状态

及运动能力最重要的器官。骨骼肌具有较强可再生能力，骨

骼肌这种再生能力在很大程度上依赖于骨骼肌内一些未分

化的肌原性前体细胞——骨骼肌卫星细胞[1—2]。但当骨骼肌

严重损伤或者伴有某种疾病（如肌萎缩）时，肌卫星细胞数量

有限，骨骼肌的这种再生能力受到限制，不能进行正常的自

我修复，严重影响其功能。干细胞移植治疗骨骼肌萎缩和损

伤，是再生医学的热点话题，也是精准医学的热点话题[3]。胚

胎干细胞、脐带血间充质干细胞、骨髓间充质干细胞在促进

骨骼肌再生方面都具有很高的应用价值，但受伦理道德、技

术瓶颈以及来源等诸多条件限制而不能得到广泛应用[4—5]。

最近研究发现，脂肪来源干细胞（adipose derived stem

cells, ASCs）和上述其他干细胞相似，具有自我更新和多向

分化的潜能。且同其他干细胞相比，脂肪来源干细胞具其独

特的优点。如，脂肪组织分布广泛、身体储备量高；通过抽脂

术既可获得，方法简单安全，不会给患者带来疼痛及不便；脂

肪组织中干细胞含量高，大约是骨髓间充质干细胞含量的二

百多倍[6—8]。正因这些独特的优点，使脂肪来源干细胞在治

疗骨骼肌损伤和萎缩，促进骨骼肌再生方面有很高的应用前

景。越来越多的证据表明，脂肪来源干细胞移植治疗骨骼肌

损伤或者骨骼肌萎缩，可显著促进骨骼肌再生，因而ASCs在

治疗骨骼肌再生有很高的临床应用价值[9—12]。国内对ASCs

的关注主要在整形及美容方面，对治疗骨骼肌损伤及肌萎缩

关注尚少。

为了加深对ASCs治疗骨骼肌损伤及肌萎缩的认识，了

解国内外最新的研究进展，本文对近几年的文献进行了系统

梳理。

1 脂肪来源干细胞概述

1.1 脂肪来源干细胞起源

Zuk等[13]通过抽脂技术首次从人体内脂肪组织中分离出

干细胞，这些干细胞在体外能稳定扩增数倍，且表现为较低

的老化水平。同时，他们还发现这些从脂肪组织中分离出的

干细胞在体外可以分化为脂肪细胞、软骨细胞、成骨细胞和

肌细胞等，并将这种细胞称之为“抽脂后处理细胞”（pro-

cessed lipoaspirate, PLA）[13]。随着研究的深入，对这种细胞

的命名也多样化，如脂肪来源间充质细胞（adipose derived

stromal cells, ADSCs）、脂肪来源干细胞以及脂肪组织基质

血管组分（stromal vascular fraction, SVF）等[14—17]。为了更好

地进行研究，国际脂肪应用技术协会将从脂肪组织分离的、具

有塑料粘附性的、多能细胞群定义为：脂肪来源干细胞[18]。

1.2 脂肪来源干细胞特征

Vieira 等 [19]发现，ASCs 表达 12 种细胞表面蛋白，包括

HLA- DR，HLA- ABC，CD13，CD29，CD31，CD34，CD44，

CD45，CD73，CD90，CD105，CD117。在 ASCs 传代到第 4

代，hASCs 不表达内皮标志（CD31-PECAM）或者造血标志

（CD34，CD45，CD117-c-kit）。大部分 ASCs 高表达 CD13，

CD44，以及粘附标志（CD39-integrinβ1，CD90-Thy-1）和间充

质细胞标志CD73（SH3）。同时，ASCs不表达HLA-Ⅱ（HLA-

DR）少量表达HLA-Ⅰ（HLA-ABC）[20]，因而具有免疫特赦的

特征。正因如此，ASCs可自体移植，也可以在不同个体或者

不同物种之间进行移植，且不会引起免疫抑制[21—23]。

虽然ASCs具有一些相同的细胞表面抗原以及一些特定

标记，但是也有很多文章报道称，不同部位脂肪组织来源

ASCs具有不同的特点。如腹部来源ASCs和上臂来源ASCs

相比，具有更高的抗凋亡能力，皮下白色脂肪组织和内脏脂

肪组织相比，前者具有更高的ASCs含量，但是臂部脂肪组织

ASCs的含量最高。和其他部位ASCs相比，腹股沟脂肪组织

ASCs具有最强的可塑性[24]。最近有文献报道称，分散存在

于白色脂肪组织中的棕色脂肪组织也含有ASCs，且棕色脂

肪组织中的ASCs更容易分化成骨骼肌细胞[25]。

1.3 脂肪来源干细胞的获取及一般移植方法

将脂肪组织剪碎，用含有双抗的PBS充分冲洗干净；添

加胶原酶，在 37℃水浴箱中孵育 30—90min，加入胎牛血清
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终止消化；离心后通过 400μm的细胞筛，过滤掉未消化的部

分，然后低速离心；离心后试管中的沉淀即SVF。SVF是一

种由多种细胞组成的细胞群，包括循环血细胞、成纤维细胞、

周细胞、内皮细胞和ASCs等；将SVF在红细胞裂解液中冰上

孵育10min，用含有双抗的PBS冲洗，离心后接种到条件培养

基中培养。在条件培养基中粘附性细胞群即ASCs[6,9,15,26]。随

着研究的深入，获取ASCs的方法也在不断改进，且能工业化

生产。如 Cytori Therapeutics Inc.（San Diego, CA, USA）

研发一种称作 CelutionTM 的系统，可从脂肪组织分离和浓

缩ASCs。通常 1h，CelutionTM系统装置可处理 250ml吸取

的脂肪组织[12,27]。

通常，ASCs 移植的方法有两种，既骨骼肌局部注射和

静脉注射，有时也将两种方法结合起来，都可取得良好的效

果 [9—11]。一般情况下，骨骼肌损伤后 1周注射移植ASCs，这

样可以避开急性炎症反应阶段，提高移植细胞的成活率[14]。

ASCs移植治疗骨骼肌损伤和肌萎缩时，移植的细胞数量一

般在 1×105—1×107之间，视移植个体的大小而定。通常情

况下，通过静脉注射移植的细胞数量较骨骼肌局部注射移

植多[6,12,14,20]。

2 脂肪来源干细胞移植治疗骨骼肌萎缩和骨骼肌损伤

研究表明，移植ASCs到萎缩骨骼肌能显著促进已经萎

缩的骨骼肌再生，且具有良好的治疗效果。杜兴氏肌营养不

良（Duchenne muscular dystrophy, DMD）是一种严重的肌

肉萎缩性疾病，其特征是骨骼肌纤维膜缺乏抗肌萎缩蛋白。

这种抗肌萎缩蛋白的缺失，会导致骨骼肌损伤和萎缩，严重

影响人的健康。Liu等[11]发现，移植FLK-1+脂肪来源干细胞

到mdx小鼠骨骼肌，可促进抗肌萎缩蛋白的表达，改善mdx

小鼠肌肉萎缩状况。不仅如此，Pinheiro 等 [9]移植 ASCs 到

mdx小鼠腓肠肌，发现ASCs移植能显著促进萎缩骨骼肌再

生。具体表现为，和对照组相比，经ASCs移植治疗组骨骼肌

收缩力量显著增加、抗疲劳能力增强、肌纤维横断面积增加、

有中央核肌纤维数量增加、肌细胞生成素的含量增加以及炎

症因子表达下降和蛋白合成增加。

ASCs移植不仅能治疗骨骼肌萎缩，还能加速骨骼肌损

伤后的恢复过程。Bacou等[28]研究发现，移植ASCs到心脏毒

素诱导损伤的胫骨前肌，其促进骨骼肌损伤修复的效果和移

植肌卫星细胞的效果相似。移植ASCs组和对照组相比，可

促进骨骼肌重量、肌纤维横断面积和最大收缩力量显著增

加。Mori等[12]的研究也进一步证明了ASCs移植可促进骨骼

肌损伤后的恢复过程。他们将ASCs移植到撕裂损伤裸鼠胫

骨前肌，发现移植ASCs组和对照组相比，移植ASCs组骨骼

肌快速收缩力量和强直收缩力量显著增加、再生肌纤维面积

显著增加、毛细血管密度显著增加、纤维化面积显著减少。

3 脂肪来源干细胞移植治疗骨骼肌萎缩和损伤的作用机制

3.1 脂肪来源干细胞直接分化成肌细胞、肌卫星细胞促进

骨骼肌再生

和其他干细胞相似，ASCs具有强大的定向分化能力，在

不同条件培养基中培养可分化成不同的细胞，如软骨细胞、

成骨细胞、脂肪细胞、神经细胞和骨骼肌细胞等[4,29—30]。Zuk

等[13]发现，用生肌条件培养基培养ASCs 6w，会使ASCs细胞

伸长，像已分化的成肌细胞，且表达骨骼肌早期分化标志

（MyoD、myogenin）和骨骼肌末期分化标志（肌球蛋白重链），

提示ASCs在生肌条件培养基培养可能定向分化成骨骼肌细

胞。liu等[11]发现ASCs不仅可以分化成骨骼肌细胞，也可以

分化成肌卫星细胞。移植ASCs到损伤处组织，ASCs可能通

过分化成成肌细胞或者肌卫星细胞的方式，参与骨骼肌再

生。但是，并非所有的研究都认同这个观点。Vieira等[19]发

现，ASCs与分化阶段人DMD成肌细胞共培养时，ASCs通过

细胞融合的方式参与肌形成，而非通过分化成骨骼肌细胞或

者肌卫星细胞的方式参与肌形成。骨骼肌萎缩和损伤后再

生过程是一个非常复杂而精妙的过程，作者认为，移植ASCs

到损伤或者萎缩骨骼肌中，可能是部分通过融合或者分化成

骨骼肌细胞、肌卫星细胞的方式参与骨骼肌再生过程，也可

能是以分化成骨骼肌细胞或卫星细胞为主，以细胞融合的方

式为辅，多种方式参与骨骼肌再生过程。

3.2 脂肪来源干细胞通过分泌多种细胞因子、生长因子和

生血管因子参与骨骼肌再生

ASCs除直接分化成骨骼肌细胞或者肌卫星细胞直接参

与骨骼肌再生外，还能通过分泌一些细胞因子、生长因子和

生血管生长因子等参与骨骼肌再生过程，且大量研究者认为

ASCs 参与骨骼肌再生主要是依赖其分泌功能 [12,14—15,24]。

Wang等[31]发现，在体外TNF可以通过p38MAPK依赖性信号

途径刺激ASCs分泌肝细胞生长因子（HGF）、胰岛素样生长

因子-1（IGF-1）和血管内皮细胞生长因子等。HGF是一种重

要的骨骼肌关键再生因子，外源性补充HGF可以激活静息

状态下的肌卫星细胞、促进成肌细胞增殖和迁移，从而促进

骨骼肌再生[32]。IGF-1也是一种关键骨骼肌再生因子，可以

通过激活肌卫星细胞、促进成肌细胞增殖、分化，促进蛋白质

合成、抑制蛋白质分解等方式促进肌肉再生[33—34]。VEGF是

重要的促血管再生因子，主要通过促进损伤组织血管再生，

改善局部微环境，促进骨骼肌损伤后再生和功能恢复[35]。同

时，也有研究发现，ASCs也可分泌基质细胞衍生因子-1参与

促进血管再生[36]。骨骼肌疾病或者骨骼肌损伤后常伴有炎

症反应，这些炎症因子可以进一步激活所移植的ASCs，促进

细胞因子、生长因子和生血管因子的表达，来参加骨骼肌再

生过程。

3.3 脂肪来源干细胞通过抑制骨骼肌纤维化，促进骨骼肌
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再生

在骨骼肌再生过程中，纤维化影响骨骼肌再生及功能恢

复。Hwang等[10]用人ASCs和碱性成纤维细胞生长因子（bF-

GF）混合水凝胶联合治疗撕裂腓肠肌。发现ASCs组和对照

组相比，撕裂伤腓肠肌纤维化面积显著较低，而ASCs和bF-

GF 联合干预组撕裂伤腓肠肌纤维化的面积最低。不仅如

此，Sun等[37]在兔骨骼肌受辐射损伤后，肌肉内注射ASCs，发

现和对照组相比能显著减小纤维化面积。Western blot分析

发现，移植ASCs能显著降低TGF-β1的表达。而TGF-β1与

骨骼肌纤维化的形成密切相关，通常可以作为一个纤维化程

度的指标，因此，ASCs可能通过抑制TGF-β1表达，抑制骨骼

肌纤维化，促进骨骼肌再生。

3.4 脂肪来源干细胞通过调控巨噬细胞极化和炎症反应，

促进骨骼肌再生

骨骼肌萎缩或损伤后会发生炎症反应，表现为巨噬细胞

和嗜中性粒细胞浸润增多。如何调控骨骼肌炎症反应及嗜

中性粒细胞、巨噬细胞表型变化，是促进骨骼肌再生的关键

举措。研究发现，ASCs可调控巨噬细胞极化和炎症反应，促

进骨骼肌再生。如，Pinheiro等[9]移植ASCs到mdx小鼠腓肠

肌，发现ASCs移植的骨骼肌和对照组相比，促炎细胞因子

TNF-α、IL-6、ROS以及T淋巴细胞标记（CD3）的表达量显著

下降，而抑炎细胞因子 IL-10、IL-4 的表达量显著增加。而

且，ASCs来源外泌体也可以抑制T细胞的分化和激活，同时

能下调炎症因子γ干扰素（IFN-γ）的释放[38]。Hao等[39]进一步

研究ASCs抑制炎症反应的机制，认为ASCs可能通过PGE2-

EP2/4轴促进 IL-10表达，极化M2巨噬细胞，抑制炎症因子

TNF-α和 IL-6的表达。同时，也有研究称ASCs通过旁分泌

机制，促进巨噬细胞向M2c巨噬细胞极化，增强巨噬细胞对

凋亡中性粒细胞的吞噬作用，进一步减弱炎症反应[40]。

4 小结

骨骼肌是人体最重要的器官之一，虽然骨骼肌具有较强

的可再生能力，但是当骨骼肌严重损伤或者骨骼肌疾病（如

肌萎缩）时，骨骼肌不能正常进行自我修复，而影响其功能发

挥。脂肪来源干细胞移植可治疗骨骼肌萎缩和损伤，促进骨

骼肌再生。移植的ASCs可分化成骨骼肌细胞、肌卫星细胞，

也可分泌多种细胞因子、生长因子和生血管因子等参与骨骼

肌再生，同时移植的ASCs也可下调TGF-β1的表达，抑制骨

骼肌纤维化，下调炎症因子表达，抑制炎症反应，改善局部微

环境，促进骨骼肌再生。同时，ASCs具有储备量大、方便安

全获取，以及具有免疫特赦等特征，使其在治疗骨骼肌萎缩

和损伤，促进骨骼肌再生方面具有较高的临床应用价值。但

是，ASCs移植治疗骨骼肌损伤或者肌萎缩的具体深层机制

并不十分清楚，如ASCs移植到骨骼肌后何时分泌细胞因子、

生长因子，何时调节炎症反应，以及它们之间存在的关联等，

都需要去进一步研究探讨。
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