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摘  要 

膝骨关节炎(KOA)是一种严重危害中老年人健康的慢性膝关节退行性疾病，关节软骨的退变损伤、骨赘

异常增生、软骨下骨硬化是其主要的病理改变，常引起关节疼痛、肿胀、活动受限、僵硬及畸形，甚至

致残，严重影响患者的生活质量。目前临床上KOA的治疗主要包括保守治疗和手术治疗，然而其效果均

不能令人满意。脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)是脐带血中具有单个细胞核的细胞总称，包含多种异质

性细胞群，如造血干细胞、间充质干细胞、内皮祖细胞、淋巴细胞、单核细胞等。在KOA患者膝关节腔

内注射UCB-MNCs，利用不同细胞间的协同作用，通过抗炎、调节免疫、修复组织损伤、促进软骨再生

等机制，发挥消除或减轻临床症状、改善关节功能、减少关节退行性变、阻止或延缓病程进展等作用，

且安全性良好。但是，该方法存在注射剂量、次数、观察指标不统一，以及缺乏严格的单个核细胞质量

控制等问题。本文主要对关节腔注射UCB-MNCs治疗KOA的相关研究作一综述。 
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Abstract 
Knee osteoarthritis (KOA) is a chronic degenerative disease of the knee joint that seriously en-
dangers the health of middle-aged and elderly people. The main pathological changes of KOA in-
clude degeneration and damage of joint cartilage, abnormal proliferation of osteophytes, and sub-
chondral bone sclerosis, which often cause joint pain, swelling, limited mobility, stiffness, defor-
mity, and even disability, seriously affecting the quality of life of patients. At present, the treat-
ment of KOA in clinical practice mainly includes conservative treatment and surgical treatment, 
but their effects are not satisfactory. Umbilical cord blood mononuclear mells (UCB-MNCs) are a 
collective term for cells in cord blood that have a single nucleus and contain various heterogene-
ous cell populations, such as hematopoietic stem cells, mesenchymal stem cells, endothelial pro-
genitor cells, lymphocytes, monocytes, etc. Injecting UCB-MNCs into the knee joint cavity of KOA 
patients utilizes the synergistic effect between different cells to eliminate or alleviate clinical symp-
toms, improve joint function, reduce joint degeneration, prevent or delay disease progression 
through mechanisms such as anti-inflammatory, immune regulation, repair of tissue damage, and 
promotion of cartilage regeneration, with good safety. However, this method has some problems, 
such as inconsistent injection dose, times, observation indicators, and lack of strict quality control 
of mononuclear cells. This article mainly reviews the relevant research on the treatment of knee 
osteoarthritis with joint cavity injection of UCB-MNCs. 
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1. 引言 

骨关节炎(Osteoarthritis, OA)是一种以软骨破坏为特征，由炎症、免疫、机械性、代谢性等因素导致

的慢性进行性退行性关节疾病，临床表现主要是关节疼痛、肿胀、活动受限，甚至出现关节僵硬、畸形、

残疾等。OA 是常见病、多发病，好发于负重大、活动多的关节，如膝、脊柱(颈椎和腰椎)、髋、踝、手

等关节。骨关节炎的病理改变主要是关节软骨退变、损伤、缺失[1]、关节边缘骨赘形成、滑膜的增厚增

生、肿胀充血以及软骨下骨的硬化或囊性变。OA 主要的危险因素包括年龄[2]、性别与种族[3]、肥胖[4]
和雌激素缺乏[5]、生活习惯等。OA 的病因和发病机制尚不明确，而软骨细胞凋亡、异常生物应力、机

械损伤、炎症等均可促进 OA 的发生、发展[6]。 
关节软骨的组成结构特殊，由软骨细胞(5%)和细胞外基质(95%)组成[7]，相对较低的细胞密度和密集

的水合细胞外基质，使细胞难以迁移到病变部位[8]。软骨细胞外基质成分主要为蛋白多糖和 II 型胶原，

关节软骨内不含血管和神经系统，受到损伤后不具备自我修复能力，软骨受损后随着时间的推移，软骨
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细胞功能发生改变，分泌金属蛋白水解酶和炎性因子，使得蛋白多糖降解，细胞外基质组成成分发生改

变，软骨合成代谢与分解代谢失调，软骨基质降解[9] [10]，导致关节软骨病变，最终引发骨关节炎。 
OA 主要影响中老年人，流行病学研究显示，在世界范围内，65 岁以上的人群 OA 患病率超过 50%。

中国 OA 患病率在 60 岁人群约 50%，70 岁人群约 60%，80 岁以上人群可高达 80%左右，我国约有 1.2
亿骨关节炎患者，且该病的致残率可高达 53%。特别是膝骨关节炎(Knee Osteoarthritis, KOA)患者数量最

多，超过类风湿性关节炎、强直性脊柱炎等其它关节炎患者数的总和。我国膝 OA 总体患病率为 18% 
[11]~22.8% [12]，45 岁以上人群最为常见，且随年龄增加，发病率逐步提高[13]。北京大学人民医院的林

剑浩教授团队在我国开展了大规模膝 OA 的流行病学调查，结果显示在中国症状性 KOA 的患病率为 8.1% 
[14]，这一数据高于西方，而且在中国农村地区的患病率高于城市地区[15]，山区高于平原地区。 

目前治疗膝骨关节炎(KOA)的手段很多，主要包括保守治疗(药物治疗、非药物治疗)和外科手术治疗。

早期膝关节 OA 的治疗主要是保守治疗，包括改变日常活动、减肥、理疗、中医针灸、力量训练、运动

疗法、生物力学干预、自我管理与教育、口服辣椒碱或非甾体抗炎药、口服硫酸氨基葡萄糖、双醋瑞因

等，效果不佳时也可采取膝关节腔注射疗法，如关节腔内注射皮质类固醇、玻璃酸钠、几丁糖和其他生

物活性物质等。当上述治疗均无效时，最后选择手术治疗，如截骨矫形术、人工膝关节置换术等[16] [17] 
[18]。然而一项随机、双盲、对照研究显示，与非手术治疗相比，虽然全膝关节置换术能够更加明显地改

善患者的症状并提高患者的生活质量，但手术本身可能会带来一系列严重的并发症，如关节脱位、感染、

假体松动、假体下沉、假体周围骨折等[19]。而目前的保守治疗方法主要是缓解症状、改善功能，仍无法

促进退变软骨的修复或阻断疾病发展的进程，同时还可能引发胃肠道、肝脏、肾脏和/或心脏等相关副作

用。因此需要新的有效的治疗手段。 
近年来，随着分子生物学、细胞生物学的进步，为骨关节炎提供了许多新的生物治疗手段[20]，由传

统的止痛对症治疗转变为修复再生治疗。生物疗法是一种利用生物制剂或细胞治疗来促进身体自然修复

和再生的治疗方法。在膝关节治疗中，生物疗法通常包括以下几种：1) 血小板富集血浆(PRP)疗法：这

种疗法是将患者自身的血液离心分离出富含血小板的血浆，然后注射到膝关节，以促进组织修复和再生。

2) 干细胞治疗：这种疗法使用患者自身的干细胞，从骨髓或脂肪组织中提取，经过处理后再注射到膝关

节中，以促进软骨修复和再生。3) 其它生物制剂治疗：这种疗法使用一些生物制剂，注射到膝关节中，

以减轻疼痛和促进软骨修复。随着研究的不断进步和深入，膝关节主要的细胞类型如下：软骨细胞、免

疫细胞、干细胞、成骨细胞、破骨细胞等。干细胞是一类未分化的细胞，具有两个主要特征：自我更新

和多向分化潜能。自我更新指干细胞可以不断地自我复制，生成更多的干细胞；而多向分化潜能则指干

细胞可以分化成多种不同类型的细胞，如神经细胞、心肌细胞、肌肉细胞等。这些细胞可以在身体中执

行特定的功能，以维持正常生理功能和修复受损组织。膝骨关节炎的干细胞治疗主要通过以下两个方面

发挥作用： 
1) 干细胞(MSCs)的分化修复特性 
MSCs 拥有向软骨细胞分化的潜能，使其在 OA 的软骨修复中具有重要作用。MSCs 可以向受损的软

骨组织发生迁移，进而分化成软骨细胞修复缺损的软骨。 
2) 干细胞(MSCs)的抗炎及免疫调节作用 
KOA 通常被认为是退行性疾病，但越来越多的研究表明炎症是 KOA 的发生与进展中不容忽视的一

个重要因素。MSCs 不仅能够在结构上促进软骨损伤修复，还拥有高效的免疫调节及抗炎效果，已有研

究证实 MSCs 具有免疫调节性质，并通过调节先天和适应性免疫系统实现其免疫调节作用。MSCs 还通

过调节 T、B 淋巴细胞的功能状态来调节机体适应性免疫系统。因此，MSCs 可能通过多种途径调节机体

免疫系统以减轻 KOA 滑膜炎症及促进关节软骨修复。 
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由于血管的缺失，KOA 关节透明软骨退变通常不能再生，退变软骨中干/祖细胞缺失和/或缺乏干/祖
细胞迁移是软骨缺损无法愈合的原因[21]，因此，为软骨病变提供干/祖细胞可以加速再生过程，这是干

细胞治疗的基础。相关研究表明，干细胞可以为关节软骨的修复与再生提供新的治疗策略[22]，干细胞制

剂关节腔内注射，是目前治疗 KOA 的前沿与热点。研究发现，人脐血干细胞来源于脐带血单个核细胞

(Umbilical Cord Blood Mononuclear Cells, UCB-MNCs)，脐带血单个核细胞含有大量间充质干细胞[23]、
造血干细胞、未成熟的干/祖细胞、内皮祖细胞等，可作为干细胞移植的重要来源。而且脐带血单个核细

胞(UCB-MNCs)来源丰富，免疫原性低，可以直接用于异体移植，对供者没有伤害[24]。 
大量研究证明，单个核细胞在治疗骨关节炎时，可以发挥不同细胞间的协同作用[25]。国内外通过关

节腔内注射单个核细胞(MNCs)治疗人膝骨关节炎的临床安全性和有效性均得到了初步证实，目前 KOA
治疗研究涉及的 MNCs，有骨髓、外周血、脐带血、脂肪源性的 MNCs 等，其中脐带血单个核细胞

(UCB-MNCs)具有安全性高、来源丰富、易于采集、制备便捷、制备时间短、费用低、污染少、低免疫

原性、移植耐受性好等独特优势，应是 MNC 治疗 OA 临床研究的新方向。因此，本文对 UCB-MNCs 在
KOA 治疗中的应用作一综述。 

2. 人脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)概述 

2.1. UCB-MNCs 的作用及优点 

脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)是脐带血中具有单个细胞核的细胞总称，包含多种异质性细胞群，

如造血干细胞、间充质干细胞、内皮祖细胞、淋巴细胞、单核细胞等。不同于单一细胞类型的细胞治疗，

UCB-MNCs 治疗涉及多种功能的细胞类型，包括抗炎、免疫调节、抗凋亡、神经血管再生和软骨再生等。

然而，不同细胞类型之间是如何协同作用起治疗作用的，目前尚不清楚。近年来，UCB-MNCs 已成为目

前临床干细胞治疗较常用的种子细胞之一。 
人 UCB-MNCs 移植可用于治疗多种疾病，如急性心肌梗死、卵巢早衰、血管性痴呆、迟发性脑病、

新生儿缺血缺氧性脑病、多种妇科疾病、血液系统疾病、神经损伤、糖尿病足等。相关研究已证实，

UCB-MNCs 移植对于改善关节软骨功能有良好疗效�具有临床应用价值。在治疗 KOA 时，UCB-MNCs
可以发挥不同细胞间的协同作用。目前临床研究和应用常见的单个核细胞的来源有外周血、骨髓和脐带

血，其中自体外周血和骨髓来源的单个核细胞一般需要局部麻醉，然后再进行穿刺采集处理得到单个核

细胞，此过程中患者需要等待细胞采集时间和忍受巨大疼痛，且自体单个核细胞移植又受到细胞体外净

化等问题的困扰。异体骨髓移植或外周血单个核细胞移植受 HLA 匹配供者来源的限制。而脐带血单个核

细胞(UCB-MNCs)因其来源方便、获取简单迅速、对供体无任何伤害、基本不涉及伦理问题、有抗炎和

招募作用、较强的增殖分化能力、无成瘤风险、较低的免疫原性、具有免疫调节能力、对 HLA 配型要求

低、移植物抗宿主病(GVHD)发生率低且程度轻等优势而日益受到重视，因而 UCB-MNCs 是再生医学和

细胞工程的理想组织细胞来源，在临床再生工程及早期干预 KOA 的治疗中展现出广阔的应用前景，国内

外学者研究较多。但目前的临床随机对照试验数量有限，尚需要进一步的临床研究证实其疗效。 

2.2. CB-MNCs 的分离及组成 

脐带血单个核细胞(Umbilical Cord Blood Mononuclear Cells, UCB-MNCs)来自正常健康分娩孕妇的脐

带血通过离心获得，取出其中干细胞浓缩物即为脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)，其中含有的单个核细

胞通常比生理状态下血液中的单个核细胞浓度高出许多倍。UCB-MNCs 的分离方法主要有：6%羟乙基淀

粉(HES)分离法、3%明胶分离法、Ficoll 分离法、氯化铁溶解红细胞法以及直接离心法等。一般认为，6% 
HES 分离法封闭运行、污染机会少，所需时间短，MNC 回收率高。目前常用 Ficoll 分离法、HES 分离法
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[26]。 
人体脐带血分离得到的 UCB-MNCs 富含多种细胞，大概可以分为血细胞、免疫细胞、干/祖细胞。

血细胞有尚未发育成熟的红、白细胞及单核细胞等；免疫细胞主要是淋巴细胞、自然杀伤细胞、树突状

细胞；干/祖细胞的种类比较多，比如造血干细胞、间充质干细胞、内皮祖细胞、淋巴母细胞、小胚胎干

细胞、骨髓细胞等。Karlupia 等[27]研究显示，人 UCB-MNCs 中还含有一定数量的神经干细胞和小胚胎

干细胞，以及内皮细胞。陈超等[28]利用流式细胞分析技术检测人 UCB-MNCs，结果显示 UCB-MNCs
含有多种不同类型的细胞，包括淋巴细胞，单核细胞，造血干细胞，间充质干细胞和内皮祖细胞，检测

人 UCB-MNCs 的表面标志物，来确定细胞组成。分离 UCB-MNCs 后，立即将细胞分成两部分，一部分

冻存于液氮，另一部分做流式检测，检测了 3 份不同的脐血样品。CD16，CD29，CD34，CD45，CD73，
和 CD90 的值分别是(31.90 ± 3.67)%，(71.50 ± 0.56)%，(3.05 ± 1.06)%，(91.65 ± 9.69)%，(18.90 ± 4.38)%，

和(43.70 ± 0.42)%，提示大部分细胞为表达 CD45，CD29 和 CD90 的淋巴细胞、单核细胞，另外还有低

表达 CD34 的造血干细胞。 

2.3. UCB-MNCs 的形态特征 

UCB-MNCs 是体积较大的细胞，其细胞核常偏位，呈多形性，如卵圆形、肾形、马蹄形、不规则形

等，常有折叠感。染色质呈疏松网状，着色较浅，胞质较多，嗜碱性，但因含大量细小的嗜天青颗粒而

染成灰蓝色，颗粒含过氧化物酶。 

2.4. UCB-MNCs 的免疫原性 

到目前为止，大量研究均已证实了脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)可以向内、中、外三个胚层的组

织细胞分化，并且其免疫系统相对不成熟，T 淋巴细胞比较原始，一般不会诱发免疫反应和移植物抗宿

主反应[29]。 
与骨髓和外周血相比，UCB-MNCs 的免疫细胞发育不成熟，抗原表达和功能活性低下，是移植后移

植物抗宿主病(GVHD)发生率低的主要原因。UCB-MNCs中的单核细胞、T淋巴细胞、树突状细胞(Dendritic 
Cell, DC)和自然杀伤细胞(Nature Killer, NK)是发挥免疫活性和导致移植物抗宿主病的主要效应细胞[30]。 

UCB-MNCs 会产生旁分泌效应，其分泌的外泌体、生长因子和细胞免疫因子表现出免疫调节作用，

而不受主要组织相容性复合体(MHC)限制。因此，它在退行性疾病和免疫疾病中的应用受到越来越多的

关注。 

3. UCB-MNCs 治疗 KOA 的作用机制 

3.1. UCB-MNCs 修复关节软骨损伤的作用机制 

脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)被认为可以通过促进修复局部损伤软骨以及诱导干细胞向软骨生成

方向发展，并诱导软骨愈合的自分泌生长因子来刺激细胞增殖。通过关节腔注射 UCB-MNCs 后，有部分

细胞贴附于软骨缺损部位，这种贴附作用是在 β-1 整合素的作用下实现的[31]。同时多数研究显示，

UCB-MNCs 具有旁分泌功能，其可以分泌 EGF、TGF-β、EVGF 等生长因子，从而促进软骨的再生。另

外，还会释放细胞因子、生物活性脂质体以及微囊泡还具有抗炎、促血管形成以及抗细胞凋亡作用。由

此可见，UCB-MSCs 通过多种机制在软骨修复和缓解疼痛方面发挥了作用。这些都被认为具有调节组织

愈合和再生能力，其中的生长因子和炎症调节因子可以刺激软骨细胞和多能干细胞增殖，促进软骨分化

再生，防止软骨细胞和多能干细胞凋亡，减少炎症细胞因子如 IL-1β、基质金属蛋白酶的作用以减小软骨

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441283


赵昕 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441283 2207 临床医学进展 
 

损伤、抑制炎症反应，从而保护软骨、减轻 KOA 患者的疼痛症状。 

3.2. UCB-MNCs 抗炎及免疫调节的作用机制 

尽管 KOA 通常被认为是退行性疾病，但越来越多的研究表明炎症是 KOA 的发生与进展中不容忽视

的一个重要因素[32]。疼痛是 KOA 的早期警示信号，也是 KOA 的主要症状。关节软骨处于一种特殊的

生物力学环境中，在 KOA 的致病因素作用下该力学平衡被打破，这种超过生理水平的压力会直接导致多

种炎性细胞因子的高表达，进而损害关节软骨的支撑作用和保护机制，加速软骨的退变和 KOA 的进程。

KOA 患者中，滑膜组织中表现出与炎性细胞因子表达相关的免疫细胞浸润增加，并且具有高表达的炎性

细胞因子，其中包括肿瘤坏死因子(Tumour Necrosis Factor, TNF)、IL-1β、IL-6，IL-8、IL-22、整合素样

金属蛋白酶(ADAMTS)家族、基质金属蛋白酶(MMP)等[33]，引起关节痛觉感受器阈值降低及敏感性增高，

导致膝关节疼痛的产生与发展。此外，先天性免疫系统的激活会导致 KOA 滑膜炎症的持续存在，这主要

是由于受损的软骨细胞和基质所产生的分解代谢产物，其通过 Toll 样受体(TLR)途径激活先天免疫系统

所引起的损伤相关分子模式[34]。 
脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)不仅能够在结构上促进关节软骨损伤的修复，还拥有高效的免疫调

节及抗炎效果。已有研究证实 CB-MNCs 具有免疫调节性质，并通过调节先天和适应性免疫系统实现其

免疫调节作用。CB-MNCs 中的 T 淋巴细胞参与机体特异性免疫应答。CD4+ T 淋巴细胞发挥抗感染作用，

CD8+ T 淋巴细胞参与细胞毒性反应。体外研究表明 CB-MNCs 能抑制 T 细胞增殖活化、凋亡，抑制 B
细胞，抑制细胞毒性 T 细胞的细胞毒性作用，并改变细胞因子 TH1/TH2 平衡[35]。此外，国外研究表明，

作为免疫应答的重要介质，细胞因子影响炎症的每一个过程响应级联。CD4 值和 CD4/CD8 比值增加升

高炎性细胞因子 IL-6 和 TNF-α水平，这表明 UCB-MNCs 可以改变 T 细胞亚群的失衡，调节细胞免疫反

应，抑制 OA 患者的炎症反应。总之，UCB-MNCs 可能通过抑制 T 淋巴细胞、下调炎性因子发挥抗炎和

主动免疫调节作用。此外，其免疫细胞和旁分泌细胞因子可以改变微环境，抑制炎症反应。因此，

UCB-MNCs 可能通过多种途径调节机体免疫系统以减轻 KOA 滑膜炎症反应及促进软骨修复。因此，进

行积极的抗炎、抗免疫反应治疗将在 KOA 软骨修复治疗中发挥重要作用。 

4. UCB-MNCs 治疗 KOA 的相关研究 

从生物学的角度来看，KOA 软骨缺损的治疗在临床上极具挑战性，因为软骨细胞天然再生潜力有限，

尤其是随着年龄的增长。因此，针对软骨进行再生医学研究成为 KOA 治疗的新趋势。目前有许多用于软

骨修复的治疗方法，如微骨折、自体骨软骨移植、自体软骨细胞植入(Autologous Chondrocyte Implantation, 
ACI)等，然而，这些技术在治疗上都有着各种局限性，如缺乏再生透明软骨的潜力，与自身软骨组织的

整合不规则，软骨细胞来源有限，且可能引起正常软骨病变等，都不能令患者达到满意的效果。目前尚

缺少一种能在病理水平逆转或缓解病程的治疗方法。理想的骨关节炎关节修复治疗应需恢复软骨细胞再

生能力及抗炎症破坏作用。 
近年来，随着生物医学的发展，为骨关节炎的治疗提供了许多新的手段，相关研究表明，脐带血单

个核细胞是一类具有自我更新、高度增殖和多向分化潜能的细胞群，在一定的环境下能分化成为多种功

能细胞。它富含多种活性生长因子，能够刺激软骨细胞增殖，促进软骨前体细胞增殖、迁移、向软骨细

胞分化，促进胶原蛋白合成以及抑制软骨的炎性反应和退变，提供有利于软骨修复的内环境，延缓 KOA
病情进展。但我国人体细胞产品均纳入药品管理，目前尚无任何新药上市，且除了新药报批周期长、开

展应用的医院级别受限制外，还存在费用高昂等问题，限制了其临床广泛应用。 
人脐带血单个核细胞来源于新生儿脐血，其来源广泛、提纯效果好且不受伦理道德等限制，由于其
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免疫原性低，移植排斥发生率低，国内外学者研究较多[36]。脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)作为一种多

能干细胞，具有横向分化能力，在一定条件下可分化为关节软骨细胞等，因此，在一些临床前研究中，

证实关节腔内注射 UCB-MNCs 对各种关节病具有一定的治疗作用，该结论已经得到大量的动物体内实验

验证，包括小鼠[37]、兔[38]、大鼠[39]、猪[40]、山羊[41]、狗[42]、马[43]、以及迷你猪[44]。脐带血单

个核细胞(UCB-MNCs)具有安全性高、来源丰富 、易于采集、制备便捷、制备时间短、费用低、污染少、

低免疫原性、移植耐受性好等独特优势。且手术室中可直接处理细胞，无需培养，一般医疗机构均可开展。 
KOA 关节软骨缺损区常呈较大范围、无界限、多位置分布，股骨、胫骨上下面相对应。直接向人膝

关节腔内注射 MNCs 治疗 KOA，是一种相对侵袭性较小的微创方法。与动物 OA 模型相比，人膝 OA 进

展缓慢，可能需要 15~30 年[45]。因此，动物 OA 模型上的病理改变并不一定与人膝 OA 缓慢进展的损伤

相一致[46]。即便如此，仍有多项临床研究报道。然而，也有一些有争议的报道。Noth 等[47]研究发现，

直接向人膝关节腔内注射 UCB-MNCs 可能仅对早期 KOA 有效，因为早期 KOA 缺损仅限于软骨层，晚

期 KOA 常涉及关节软骨大面积缺损、骨赘形成及软骨下骨硬化等改变，未来进一步研究将着重于直接向

膝关节腔内注射 UCB-MNCs 是否适合修复大面积侵蚀的软骨缺损，如晚期 KOA 软骨缺损。 
临床研究发现，膝关节腔内注射 MNCs 治疗 KOA，通过抑制促炎分子和分解代谢分子表达、促进抗

炎和合成代谢分子分泌等机制[48] [49]，具有较好的消炎、止痛、修复软骨损伤、促进软骨再生、阻止或

延缓病程进展，从而发挥减轻疼痛和改善关节功能的作用。膝关节腔内注射 MNCs 治疗 KOA 的并发症，

仅见膝关节的肿胀、疼痛和反应性积液，反应性积液出现率为 0.28%，均较轻微[50]。虽然目前已报道的

研究显示出了满意的治疗效果，但多数研究存在样本量以及实验设计方面的不足，同时尚缺乏大量高质

量的临床研究。 

5. 膝关节腔注射 UCB-MNCs 与透明质酸钠(玻璃酸钠)治疗 KOA 的效果对比 

透明质酸(HA)是人体组织、细胞间质内的一种固有成分，对组织器官和细胞起到润滑与滋养的作用。

关节腔内注射 HA 是目前临床治疗 KOA 的常用方法，具有缓解疼痛、改善症状的功能。有研究比较

UCB-MNCs 与 HA 关节内注射治疗 K0A 的效果与安全性。Goncars 等的前瞻性随机对照临床试验研究关

节腔内注射 UCB-MNCs 与 HA 治疗 KOA 的效果与安全性，治疗组患者 28 例(K-L 分级 II 级 9 例，III 级
19 例)，对照组 28 例(K-L 分级 II 级 7 例，III 级 2l 例)，治疗组一次性 BMNc 关节内注射，对照组 HA 关

节内注射 1 周 1 次，共 3 次，分别于注射前及注射后 3、6、12 个月进行 KOOS 和 KSS 评分。该研究结

果显示，注射 UCB-MNCs 后第 1 周疼痛减轻，疼痛减轻和其他 KOA 症状改善持续超过 12 个月，而 HA
注射也有减轻疼痛和改善 KOA 症状的效果，但效果比 UCB-MNCs 差，特别是随着时间延长，临床疗效

差异增大；K-L 分级 II 级和 III 级组间临床改善无统计学差异；注射 BMNc 和 HA 后均未见不良反应。 

6. UCB-MNCs 应用中遇到的问题 

脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)治疗 KOA 等疾病的前景广阔，但其应用中仍存在许多问题，例如：

① 目前在不同研究中使用的方法和脐血 MNCs 的制备方法以及脐带血 MNCs 制剂分类并没有得到统一；

② 诱导 UCB-MNCs 定向软骨分化的信号通路及相关机制不够了解，如何提高其定向软骨分化能力是目

前研究的热点与难点；③ 关节软骨损伤程度与 UCB-MNCs 治疗的相关性没有明确的标准；④ 对于脐带

血 MNCs 注射的浓度、次数、频率以及治疗不同阶段的膝骨关节炎缺乏一定的标准；⑤ 临床疗效持续性

及其副作用尚需大量样本进行长期随访及统计学分析；⑥ 动物试验模型并不能完全模拟 KOA 的微环境，

更优化的模型有待进一步完善；⑦ 同种异体 UCB-MNCs 在关节内的存活时间和存活数量，如何与宿主

关节组织整合，需要采用一种有效、非侵入性和无毒技术进行细胞跟踪研究；⑧ 最佳的移植细胞数、治
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疗时间窗，移植细胞和体内存活细胞的比例是多少；⑨ UCB-MNCs 被诱导成软骨后再植入体内是否有

更好的效果；⑩ 对于使用脐带血 MNCs 治疗后的治疗效果评价无统一规定，所以关乎其疗效争议较多，

暂时无统一的建议和指南。尽管如此，UCB-MNCs 治疗骨关节炎的前景是光明的，以 UCB-MNCs 为基

础的细胞疗法将来可能成为临床治疗 KOA 的常规手段。 

7. 总结与展望 

近年来，随着生物医学细胞疗法在各种疾病模型研究中的逐渐深入，关于 KOA 治疗的相关研究也逐

渐开展。目前的临床研究证据中支持脐带血单个核细胞(UCB-MNCs)治疗膝骨关节炎有一定疗效者占大

多数，UCB-MNCs 能暂时缓解膝关节疼痛和改善关节功能，与其他几种常用的 KOA 治疗方法相比效果

更佳。人同种异体 UCB-MNCs 具有来源广泛、获取简单、基本不涉及伦理问题、对供体无任何伤害、有

抗炎和招募作用、较强的增殖分化能力、无成瘤风险、具有免疫调节能力、较低的免疫原性、对 HLA 配

型要求低、移植物抗宿主病(GVHD)发生率低且程度轻等优势，因此被众多研究者认为在治疗 KOA 方面

有良好的应用前景。基于目前国内外相关研究文献分析，采用人同种异体的 UCB-MNCs 治疗 KOA 从理

论上应会获得较为满意的疗效，然而有很多问题仍需进一步研究。因此，在以后的研究中应着力解决这

些不足之处，为广泛应用 UCB-MNCs 治疗 KOA 提供必要的实验数据和临床依据。作者认为，制定

UCB-MNCs制剂的质量控制标准、临床应用标准和进行多中心大样本随机对照临床试验势在必行。另外，

探索 UCB-MNCs 治疗 KOA 的分子机制，应当是目前研究的新切入点和新方向，以期未来给膝骨关节炎

患者提供一种经济、安全、有效、可靠的临床治疗新方法。 
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