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摘  要 

骨缺损是骨科临床常见热点，而传统的骨缺损治疗方法各有优缺点，大都不能达到预期希望，故骨组织

工程技术已经成为目前发展热点。而目前脂肪干细胞已成为骨组织工程技术的首选种子细胞。在利用脂

肪干细胞修复骨缺损的过程中，有三个重要因素：能够进行成骨分化的细胞、生长因子和支架材料，前

两个因素目前已有大量研究，故目前最需要找的就是合适的细胞支架，目前已有很多相关实验，现将一

些利用不同支架复合脂肪干细胞修复兔骨缺损的实验进行综述。 
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Abstract 
Bone defect is a common clinical hot spot in orthopaedics, and traditional bone defect treatment 
methods have their own advantages and disadvantages, and most of them fail to meet expectations. 
Therefore, bone tissue engineering technology has become a current development hotspot. At 
present, adipose-derived stem cells have become the preferred seed cells for bone tissue engi-
neering technology. In the process of using adipose-derived stem cells to repair bone defects, 
there are three important factors: cells capable of osteogenic differentiation, growth factors and 
scaffold materials. The first two factors have been extensively studied, so the most important thing 
to find is suitable cells. Scaffolds, there are many related experiments, some experiments using 
different scaffolds combined with adipose stem cells to repair bone defects in rabbits are reviewed. 
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1. 引言 

近些年许多研究表明，脂肪干细胞(Adipose-derived stem cells, ADSCs)具有向脂肪、骨、软骨、肌肉、

内皮、造血、肝、胰岛和神经等多种细胞方向分化的多分化潜能，因其体内分布广，取材创伤小，细胞

获得量大，是一种理想的种子细胞[1]。在脂肪干细胞的研究中，开展最早、研究最多、结果比较肯定的

是其向成骨方向的诱导分化[2]。目前脂肪干细胞凭借其获取途径创伤小、来源广、易取材及免疫能力强

等诸多优势，受到越来越广泛的关注，成为骨组织工程研究的热点种子细胞[3]。 
而骨缺损是骨科临床常见病、多发病，创伤、感染、老年性骨质疏松引起的压缩性骨折、骨肿瘤切

除及关节置换术后翻修等导致的骨缺损较常见[4] [5]。传统的骨缺损治疗方式有自体骨移植与异体骨移植、

骨搬延长术和诱导膜技术等。由于其出现较早，技术不断的改进，操作越来越熟练，所以在临床中得到

了广泛应用。组织工程近年来出现，并已在治疗骨骼缺陷方面的应用已成为一个受欢迎的研究方向，即

骨组织工程技术。其原理和方法是从患者自身提取出所需的种子细胞，在体外经过特殊的体外培养技术，

使其大量增殖，然后把培养的种子细胞放置在适合缺陷部位形态结构的细胞支架上，该支架需有良好的

生物相容性，可以是天然的，也可以是人工的，作用是主要为种子细胞提供稳定的繁殖空间，为其输送

养料，排出代谢产物，同时限制细胞群的生长形态，并提供缺损部位的力学强度，接着将已植入种子细

胞的支架放入到清创后的骨缺损部位，随着种子细胞的成骨作用，支架材料也开始降解，最终完成骨缺

损的治疗。传统的骨缺损治疗方法各有优缺点，传统骨缺损治疗技术大都存在一定的问题，经常不能达

到预期希望，目前传统骨缺损治疗技术已经不能满足人们的需求，所以追求一种坚实可靠的医治方法已

经迫在眉睫。临床上对于骨缺损较大的无法自行修复的组织损伤患者，金标准是组织移植，但不幸的是，

能从可移植组织中受益的患者数量远远大于供应量[6]。组织工程骨技术的出现打开了治疗骨缺损的新思

路。而该技术的关键在于种子细胞的获取，目前骨髓间充质细胞和脂肪干细胞基本可以满足人们的需要

[7]，而 ASDCs 具有创伤小、来源广、易取材及免疫能力强等一系列骨髓间充质干细胞没有的优势[8]，
故脂肪干细胞(adipose derived stem cells, hADSCs)成为了治疗骨缺损的首选。 
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在利用脂肪干细胞修复骨缺损的过程中，有三个重要因素：能够进行成骨分化的细胞、生长因子和支

架材料，前两个因素目前已有大量研究，故目前最需要找的就是合适的细胞支架[9] [10]。生物支架材料可

以是天然的，也可以是人工合成的，或者是脱细胞组织的支架，材质可以是有机物，也可以是无机物[9] [10] 
[11]。但是生物支架必须可以让细胞在支架上贴附并进行迁移生长同时可以载荷细胞、维持细胞形态同时

保持其生物学功能，同时可以协助细胞能在支架环境下分泌因子并将代谢产物排出的特性[12] [13]。 
目前已有很多相关实验，实验对象多为大鼠和兔子，而兔子体形较大，实验结果更直观，故现将一

些利用不同支架复合脂肪干细胞修复兔骨缺损的实验进行系统综述。  

2. 兔脂肪干细胞与脱钙骨支架材料 

杨函[14]等人利用兔脂肪干细胞与脱钙骨支架材料复合来修复尺骨缺损。实验构建兔子双侧尺骨缺损

的动物模型后，将脱钙骨材料和成骨诱导后的兔脂肪来源干细胞与脱钙骨支架材料复合体分别植入右侧

和左侧缺损区，设为对照组及实验组。复合体植入 12 周后，处死兔子获取两处骨缺损组织标本并进行

CT 扫描和组织学检测。得出结论：CT 扫描结果提示实验组骨缺损断端与材料的接合部位已基本融合，

并在断端外侧可看到骨痂形成。而对照组支架未完全降解，断端清晰未观察到骨性修复，骨缺损处几乎

都为纤维连接。组织学检测结果提示实验组缺损处为典型再生骨组织的正常骨组织，存在骨细胞和骨陷

窝以及骨小染结构；对照组有脱钙骨基质残留现象，只能在边缘观察到轻度的成骨反应。最后结果表明

成骨诱导后的兔脂肪干细胞与脱钙骨支架材料复合可用于修复临界骨缺损。 

3. β-磷酸三钙陶瓷为支架复合兔脂肪源性间充质干细胞 

吴子征[15]等人探讨以 β-磷酸三钙(β-tricalcium, β-TCP)陶瓷为支架材料复合兔脂肪源性间充质干细

胞(rabbit adipose-derived mesenchymal stem cells, rADSCs)构建组织工程骨修复骨缺损的可行性。实验将体

外培养的 rADSCs 接种于 β-TCP 支架上，构建 rADSCs/β-TCP 骨组织工程复合体，并进行体外培养。动

物模型制成双侧桡骨 2CM 长度的节段性骨缺损模型，将 24 只新西兰大白兔随机平均分为 3 组，A 组：

空白对照组，不植入任何材料；B 组：单 β-TCP 人工骨对照组；C 组：rADSCs/β-TCP 复合体实验组。在

手术后 2 周、4 周、6 周和 8 周时进行Ｘ线检查，然后每组各选 2 只兔处死后取出标本，对标本进行大体

观察以及常规 HE 染色，光镜下观察骨修复情况。结果 rADSCs 在适当的诱导条件下具有成骨细胞分化

潜能，复合 β-TCP 后对其生长分化无影响。Ｘ线检查结果发现，术后８周，C 组材料降解明显，材料孔

隙基本消失，髓腔已基本再通；B 组部分骨髓腔再通，而 A 组未发现骨髓腔再通。新生骨组织面积比较

Ｃ组的面积最大，且其差异有统计学意义。结论 rADSCs 在适当诱导条件下具有成骨分化潜能。 

4. 脂肪干细胞复合成骨性干细胞膜片 

王之发[16]等人用实验验证 ADSCs 能否促进成骨性 BMSCs 膜片的骨缺损修复能力。方法 ADSCs 和
BMSCs 分别取自同一个供体的腹股沟和髂骨骨松质，通过连续成骨诱导的方法制备成骨性 BMSCs 膜片，

并分析 BMSCs 膜片的特性；然后将 ADSCs 复合在 BMSCs 膜片上，构架 ADSCs-BMSCs 膜片复合体，

移植到兔颅骨缺损模型，单纯 BMSCs 膜片和颅骨缺损组作为对照。移植 8 周后，Micro CT 扫描和组织

学分析其骨修复再生情况。结果发现相比于对照组，实验组新生组织骨密度更高，新生矿化组织量也更

多。同时新生骨组织/总新生组织体积(Bv/Tv)的比值也更高，表明 ADSCs 显著提高了 BMSCs 膜片的骨

缺损修复能力。 

5. 脂肪干细胞复合羟基磷灰石/β-磷酸三钙 

王腾飞[17]等人目的：评价兔脂肪干细胞与羟基磷灰石/β-磷酸三钙骨组织工程复合体修复兔椎体缺
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损的效果。实验将第 3 代经成骨诱导分化的兔脂肪干细胞接种于羟基磷灰石/β-磷酸三钙支架上进行体外

培养 2 周。36 只新西兰大白兔随机分为 3 组(n = 12)，均在 L4/5 椎体制备直径约 5 mm、深约 3 mm 椎体

缺损，A 组、B 组分别植入兔脂肪干细胞/羟基磷灰石/β-磷酸三钙复合体、羟基磷灰石/β-磷酸三钙支架，

C 组不植入材料。术后 4，8，12 周行脊柱正侧位 DR 照射，进行 Lane-Sandhu X 射线评分，术后 12 周处

死取标本，行大体观察、组织病理学观察椎体缺损修复情况。结果发现 A 组椎体缺损区基本被新生骨组

织取代，修复效果明显优于 B 组及 C 组。术后 12 周时，A 组椎体缺损区材料基本吸收，B 组椎体缺损

材料部分吸收，可见骨痂形成，C 组椎体缺损区边界尚清晰，可见片状钙化影。经 Lane-Sandhu X 射线

评分后统计学分析，A 组椎体缺损修复情况明显优于 B 组及 C 组(P < 0.05)。以上结果表明，脂肪干细胞

与羟基磷灰石/β-磷酸三钙构建的骨组织工程复合体具有较好的修复椎体缺损的能力。 

6. 脂肪干细胞与纳米羟基磷灰石/重组类人胶原蛋白/聚乳酸支架复合 

Wei Hao [18]等人在这项研究中，首先将兔脂肪源性干细胞(rASC)分离、体外培养，并用含有人骨形

态发生蛋白 2 (Ad-hBMP2)的重组腺病毒载体转染。第一组将转染过的脂肪干细胞与纳米羟基磷灰石/重组

类人胶原蛋白/聚乳酸支架(nHA/RHLC/PLA)结合(hBMP2/rASCs-nHA/RHLC/PLA)。第二组用未转染的脂肪

干细胞与纳米羟基磷灰石/重组类人胶原蛋白/聚乳酸支架 nHA/RHLC/PLA 结合(rASCsnHA/RHLC/PLA)，
第三组用单独的 nHA/RHLC/PLA 支架。在体外培养 7 天后，将三组植入兔子的 15 毫米长的节段性骨缺损

中。12 周后，进行影像学和组织学分析。1 组髓腔再通，骨重建完成成型，骨轮廓开始重塑，第 2 组或第

3 组的骨缺损未得到修复。结果证明这种新型的生物复合材料在相对较短的时间内促进了骨缺损的修复。 

7. 负载辛伐他汀的 β-磷酸三钙三维支架材料与脂肪干细胞复合 

徐恋祎[19]等人利用 β-磷酸三钙(β-tricalcium phosphate, β-TCP)三维支架材料负载辛伐他汀，与脂肪

干细胞复合，构建组织工程骨，用于兔颅骨缺损模型的修复。实验提取兔脂肪干细胞后，原代培养兔脂

肪干细胞(rabbit adipose-derived stem cells, rASCs)，分别以含 0、0.01、0.1 和 1 μmol/L 辛伐他汀的培养液

培养，计数法检测细胞数目；以 0、0.05、0.1 μmol/L 浓度辛伐他汀培养 ASCs，1、7d 后，实时定量 PCR
检测成骨、成血管基因的表达(RUNX2、OPN、OCN、VEGF)；7d 后行 ALP 染色；14 d 后行茜素红染色。

12 只新西兰大白免颅顶双侧 8 mm 缺损，分别以 4 组材料修复(A: β-TCP, B: β-TCP/Cell, C: β-TCP/Sim, D: 
β-TCP/Cell/Sim)，每组 6 例，植入 8 周后进行组织学观察。结果发现 0.05 μmol/L 辛伐他汀对脂肪干细胞

RUNX2、OCN、OPN 和 VEGF 等成骨、成血管基因的表达具有明显促进作用，植入体内 8 周后，

β-TCP/Cell/Sim 组材料的成骨面积显著大于其他 3 组。证明 0.05 μmol/L 辛伐他汀在体外对 ASCs 具有明

显的促成骨作用，载辛伐他汀 β-TCP 复合脂肪干细胞可促进兔颅骨缺损的修复。 

8. 非活化富血小板血浆联合脂肪干细胞 

Woonhyeok Jeong [20]等人在这项研究中研究了 nPRP 和 ASCs 治疗与单一治疗相比对骨再生的联合

作用。实验将 30 只 15 × 15 mm2颅骨缺损的新西兰大白兔随机分为 4 个治疗组：对照组、nPRP、ASC 或

nPRP + ASC 组。对于治疗，对照组兔子用 1 ml 生理盐水、nPRP 组用 1 ml 非活化 PRP、ASC 组用 2 × 106 
ASC、nPRP + ASC 组用 2 × 106 ASC 加 l ml 饱和的 nPRP 胶原海绵。16 周后，使用三维计算机断层扫描

和数码摄影测量骨体积和新骨表面积。结果 nPRP 组的骨表面积显着高于对照组和 ASC 组(分别为 p < 
0.001 和 p < 0.01)。nPRP + ASC 组中再生骨表面积的百分比也显着高于对照组的相应比率(p < 0.001)。与

对照组相比，nPRP 组的新骨量增加(p < 0.05)。结论：我们的结果表明，在这种骨愈合模型中，来自 nPRP
的缓释生长因子不影响 ASC 的激活。而 PRP 含有与骨再生相关的生长因子，包括 PDGF、TGF、bFGF
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和 IGF，在 ASCs 中不存在的 PDGF 作为干细胞成骨分化的化学引诱剂作用是骨再生的一个特别重要的

因素。所以 PRP 激活对于使用 nPRP 和 ASC 的联合治疗的成功很重要[21] [22] [23] [24]。 
目前关于脂肪干细胞治疗骨缺损的相关研究日渐增多，但仍停留在动物实验阶段。故此，本研究对

各种支架复合脂肪源性干细胞治疗骨缺损的方法及疗效进行系统综述，旨在为脂肪干细胞修复骨缺损在

临床上的应用提供一定的参考价值。而有报道称，脂肪干细胞外泌体具有与来源细胞相同的信号分子等

生物学物质，在细胞间进行信息传递从而影响干细胞的增殖分化[25]。可得出结论：ADSCs 有希望成为

修复骨缺损的组织工程骨所需要的理想种子细胞，为大段骨缺损修复提供可行的技术方案，为临床治疗

大段骨缺损提供新的方法，但仍需进行更多深入的研究才能达到目的。 
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