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滑膜间充质干细胞修复软骨损伤的研究进展△
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摘要：软骨是关节的重要结构，在关节腔内起润滑关节、缓冲压力的作用。软骨损伤会导致膝骨关节炎（knee osteoarthri⁃
tis, KOA），严重影响患者的生活质量。目前临床用于治疗 KOA 的手段并不能修复受损软骨。近年来，滑膜间充质干细胞（sy⁃
novial mesenchymal stem cells, SMSCs） 以其在软骨损伤修复方面的独特优势，成为修复受损软骨的热点研究领域。本文对

SMSCs 修复软骨损伤的机制及体内外研究进展进行综述，以期推动 SMSCs 修复软骨损伤向临床转化。
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Research progress on synovial mesenchymal stem cells to repair cartilage damage // LI Lin- zhen1, 2, LIU Qi1, 2, JIAO Hong-

zhuo1, 2, ZHANG Jun-tao1, 2. 1. First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China; 2. Na⁃
tional Clinical Research Center for Chinese Medicine, Acupuncture and Moxibustion, Tianjin 300381, China

Abstract: Cartilage is an important structure of joint, and plays role in lubricating the joint and cushioning pressure within the joint
cavity. Cartilage injury can lead to knee osteoarthritis (KOA), severely affecting patients' quality of life. Current clinical methods used to
treat KOA cannot repair damaged cartilage. In recent years, synovial mesenchymal stem cells (SMSCs) have shown unique advantages in re⁃
pairing cartilage injuries, making it a hot research field for cartilage repair. Therefore, this article provides a comprehensive review of the
mechanisms and research progress of SMSCs in repairing cartilage injuries, with the aim of promoting the clinical translation of SMSCs in
cartilage repair.
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软骨在维持关节活动的灵活性、延长关节寿命等

方面发挥重要作用。软骨损伤是膝骨关节炎（knee
osteoarthritis, KOA）的典型病理特征［1］，关节软骨缺

乏神经支配和血管供应，自我修复能力有限［2］，故

KOA 的治疗离不开受损软骨的修复。目前，临床上

针对 KOA 软骨损伤的治疗方法包括骨髓刺激术、自

体软骨移植、自体软骨细胞植入等，但这些方法存在

供区来源受限、修复部位与软骨损伤部位整合不规

则、修复后软骨力学性能不足等问题，不能达到令人

满意的治疗效果 ［3］。近年来，滑膜间充质干细胞

（synovial mesenchymal stem cells, SMSCs）以其具有取

材容易、增殖能力强、免疫原性低、成软骨能力强的

生物学特性，在 KOA 软骨损伤的修复方面受到广泛

关注［4］。故本文对 SMSCs 修复 KOA 软骨损伤研究现

状进行综述，为 SMSCs 治疗 KOA 软骨损伤提供系统

性参考。

1 SMSCs 修复软骨损伤的机制

关节腔内持续炎症状态与软骨细胞外基质降解是

导致 KOA 进一步加重的关键因素，SMSCs 可通过抑

制炎症反应、促进软骨细胞外基质合成两方面来改善

软骨损伤的修复。

1.1 抑制炎症反应

软骨损伤后，关节腔内产生大量的炎性因子，包

括肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α, TNF-α）、

白细胞介素 1β（interleukin 1β, IL-1β）、基质金属蛋

白酶 3（matrix metalloproteinases 3, MMP-3）、血小板

反应蛋白解整合素金属肽酶 5（a disintegrin-like and
metalloproteinase with thrombospondin motifs- 5, AD⁃
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AMTS-5）等［5］，这些炎症因子堆积在关节腔内，导

致软骨细胞外基质结构降解，进一步损伤软骨细胞，

是 KOA 难以治愈的关键因素。研究发现，SMSCs 通

过增加转化生长因子 β（transforming growth factor β,
TGF-β）、IL-10、IL-4 等抗炎因子的表达来抑制炎

症的进一步发生，通过促进 T 细胞由促炎性 Th2 亚

型向抗炎性 Th2 亚型转化来延缓 KOA 病程的进

展［6］。此外，SMSCs 可释放细胞外囊泡，通过上调

miR-26-a-5P 的表达从而降低 IL-1β、IL-6 和 TGF-
α 水平，同时激活 E2F1/PTTG1 轴，抑制炎症反应，

减轻软骨损伤［7］。

1.2 促进软骨细胞外基质合成

软骨细胞外基质是关节软骨的重要组成部分，占

软骨体积的 2/3，在维持软骨细胞正常功能方面起重

要作用，同时还是软骨细胞进行信号交换的场所［8］，

故软骨损伤的修复离不开促进软骨细胞外基质合成并

抑制其分解。KOA 发生时 MMP-13 和 ADAMTS 含量

显著上升，MMP-13 分解Ⅱ型胶原，ADAMTS-4 和

ADAMTS-5 降解蛋白多糖，导致软骨细胞外基质减

少，加重软骨损伤。SMSCs 能够上调 let-7b-5p，从

而抑制 ADAMTS-5 的表达，延缓软骨细胞外基质的

分解［9］。此外，SMSCs 通过上调 miR-136-5p 来增强

Sox9 基因的表达，促进糖胺聚糖 （glycosaminogly⁃
can, GAG）和Ⅱ型胶原的合成，有利于在炎症状态下

维持软骨细胞外基质的含量，减轻软骨损伤 ［10］。

SMSCs 对软骨细胞外基质的合成和分解起调节作

用，但调节分解代谢和合成代谢的机制需要进一步研

究。

2 SMSCs 修复 KOA 软骨损伤的体外研究

体外实验探索了各种因素对 SMSCs 成软骨分化

的影响，发现 SMSCs 不仅能分化为软骨细胞，其旁

分泌功能也在修复软骨损伤中发挥作用。尽管关于

SMSCs 成软骨分化的体外研究内容各不相同，但均

得到相同的结论，即 SMSCs 能够修复 KOA 软骨损

伤。

2.1 SMSCs 向软骨细胞分化的诱导条件

SMSCs 具有多向分化潜能，可在不同诱导条件

下分化为多种细胞，故诱导条件的选择对 SMSCs 向

软骨细胞分化至关重要。

膝关节腔中软骨层存在氧气梯度，浅层氧含量为

6%，深层氧含量不到 1%，故低氧在软骨生理学中是

必不可少的［11］。有研究分别在常氧和低氧条件下对

SMSCs 进行培养及软骨化诱导，发现低氧条件下

SMSCs 的增殖和集落形成能力明显强于常氧条件，

PCR 结果显示，低氧状态下 TGF-β 诱导 SMSCs 成软

骨分化时，Sox9、Ⅱ型胶原蛋白、GAG 的表达量较

常氧条件下增加，且软骨细胞肥大标志物的表达显著

下调，更有利于 SMSCs 分化为软骨细胞［12］。

生长因子是诱导 SMSCs 成软骨分化的关键因

素［13］，影响 SMSCs 分化为软骨细胞的生长因子主要

有 TGF-β、胰岛素样生长因子 （insulin-like growth
factor, IGF）、骨形态发生蛋白 （bone morphogenetic
protein, BMP）等［14］。TGF-β 在诱导 SMSCs 向软骨分

化中发挥重要作用，通过激活 Smad 信号通路表达Ⅱ
型胶原和 Sox9，诱导 SMSCs 向软骨细胞分化［15］。在

培养基中加入 TGF-β1对 SMSCs 进行培养，可观察到

SMSCs 逐渐出现软骨细胞样形态，且诱导时间越

长，形成的软骨细胞数量越多［16］。BMP 能够通过介

导 Runx2 信号通路促进 SMSCs 分化为软骨细胞，

BMP 与 TNF-α 联合处理的 SMSCs 不仅能够降低 IL-
34 水平，抑制 KOA 炎症反应，同时还能高表达

GAG 和Ⅱ型胶原等软骨细胞标志物，促进 SMSCs 分

化为软骨细胞［17］。生长因子为 SMSCs 修复 KOA 软

骨损伤奠定了基础，未来需进一步探寻诱导 SMSCs
成软骨分化的最佳生长因子以及多种生长因子联合诱

导时各成分的最佳比例，以提高 SMSCs 成软骨分化

效率。

多种细胞共培养不仅能较好地在体外模拟关节内

环境，还能大幅提高 SMSCs 分化为软骨细胞的效

率。研究表明，软骨细胞与 SMSCs 共培养能够促进

SMSCs 向软骨细胞分化［18］。张松等［19］将软骨细胞与

SMSCs 共培养，由于软骨细胞分泌 IGF-1、TGF-β
等细胞因子，既能诱导 SMSCs 向软骨方向进行分

化，同时新生的软骨又可继续分泌细胞因子，形成正

反馈。进一步探索二者共培养的最佳比例，发现软骨

细胞与 SMSCs 按 1∶3 比例共培养时，SMSCs 分化为

软骨细胞的效率最高。宋卓悦等［20］采用三维立体培

养技术联合 SMSCs、脂肪 SMSCs 与软骨细胞进行接

触培养，不仅能提高 SMSCs 的软骨转化效率，还能

抑制炎性软骨细胞退变。由此可见，多种细胞共培养

促进 SMSCs 分化为软骨细胞是可行且高效的，但如

何将共培养由体外研究转向体内以修复 KOA 软骨损

伤还需进一步探索。

2.2 SMSCs 在修复软骨损伤中的旁分泌作用

SMSCs 的旁分泌作用在软骨损伤的治疗中起重

要作用。SMSCs 能够分泌软骨修复所需的生长因
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子 ， 如 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial
growth factor,VEGF）、TGF-β、IL-6、IL-8 等，这些

生长因子由 SMSCs 直接分泌或包裹到细胞外囊泡与

外泌体中，支持 SMSCs 软骨修复和免疫调节［21］。研

究发现，SMSCs 细胞外囊泡可通过 miR-103b3p 介导

LRP12/AKT/b-连环蛋白轴的抑制来降低 IL-1β 的含

量，减轻 KOA 软骨细胞的损伤；通过激活 TGF-β 依

赖的 Smad2/3 信号通路，促进 SMSCs 向软骨分

化［22］。囊泡中包裹的成纤维细胞生长因子在 SMSCs
与软骨细胞接触时释放，引起软骨细胞增殖。miR⁃
NA 在细胞信息传递中起重要作用，SMSCs 外泌体能

将 miR-140-5p、miR-376b-3p 传递到软骨细胞，通

过抑制 MYC 促进软骨细胞增殖。miR-129-5p 可通

过抑制 HMGB1 的释放、下调 MMP-13 和 NF-kB 的

表达来缓解 IL-1β 介导的 KOA［23］；通过介导 Runx2
的表达促进软骨细胞增殖［24］；通过激活 AKT 信号通

路，促进软骨再生与修复，减轻软骨细胞的凋亡。

上述研究表明，在一定条件下，SMSCs 不仅能

够诱导分化为软骨细胞，还能分泌软骨所需生长因

子，促进软骨修复。SMSCs 在体外不但与软骨细胞

有很好的相容性，且软骨细胞对 SMSCs 分化软骨表

型起正向协同作用，为进一步研究 SMSCs 体内修复

受损软骨奠定了基础。

3 SMSCs 体内修复 KOA 受损软骨

3.1 移植方式的选择

SMSCs 移植到体内的方式主要包括关节内直接

注射、生物支架搭载移植和混合共载移植。关节腔内

直接注射 SMSCs 是一种简便的移植方式，SMSCs 注

入软骨损伤部位后可通过 T2、M2 和 IL-10 活性调节

B 细胞的扩增，抑制软骨细胞凋亡，促进软骨修复。

有研究向大鼠软骨损伤的膝关节腔内注射 SMSCs，
无论在影像上还是组织学上，软骨损伤部位都得到了

一定的修复，注射的 SMSCs 上调了与软骨保护相关

的基因并增强了负责免疫调节的 TSG-6 基因的表

达，阻止了炎症的级联反应［25］。临床上，研究者从

关节镜下获得 SMSCs 并进行体外培养，将培养后的

SMSCs 移植到软骨损伤部位，治疗后患者 VAS 评分

和 WOMAC 评分均较治疗前有所改善，MRI 显示膝

关节软骨得到一定程度的修复［26］。有研究对比了不

同剂量 SMSCs 注射后对于 KOA 软骨损伤的治疗效

果，发现无论在临床表现还是 MRI 鉴定软骨修复程

度上，低剂量 SMSCs 修复效果均优于高剂量组［27］。

然而在注射过程中，无效细胞的植入以及植入后细胞

归巢不充分而无法满足软骨修复的问题仍需继续探

讨。

生物支架是构建组织最基本的载体，具有良好的

组织相容性，可以提高 SMSCs 移植后迁移到关节软

骨损伤部位的效率。支架材料种类丰富，透明质酸

（hyaluronic acid, HA）存在于关节腔中，对关节腔起

到润滑作用，是一种天然的支架材料，不仅能作为递

送 SMSCs 的载体，还能增强 SMSCs 的成软骨分化能

力、促进 SMSCs 向损伤部位迁移［28］。研究者将兔

SMSCs 与 HA 联合注射入 KOA 模型兔膝关节中，并

与单纯注射 SMSCs 进行对比，结果显示联合治疗效

果优于单纯注射［29］，支架材料中增加 HA 含量可提

高 SMSCs 对软骨的修复能力，但 HA 与 SMSCs 的最

佳比例有待探索。富血小板血浆（platelet-rich plas⁃
ma, PRP）是一种适合软骨组织工程的可注射支架。

Kato 等［30］将 SMSCs 与 PRP 结合植入软骨受损的关

节腔中，SMSCs 和 PRP 溶液的混合物能够立即移动

到损伤的软骨处，与邻近的软骨和骨松质结合。PRP
具有高浓度的血小板释放生长因子和生物活性蛋白，

可以诱导并加速软骨的修复和再生，但 PRP 降解较

快，不利于长时间的关节中软骨修复。四面体骨架核

酸 （tetrahedral framework nucleic acids, TFNAs） 是一

种新型生物纳米材料，不仅可以增强 SMSCs 的增殖

能力，还能帮助 SMSCs 向软骨损伤部位迁移，增强

软骨原位再生，全面修复软骨［31］。

混合共载移植能在保证 SMSCs 迁移到软骨损伤

部位的同时提高 SMSCs 成软骨化效率。有研究发

现，共载 SMSCs 和 TGF-β 的混合支架可以促进

SMSCs 向软骨细胞分化，维持软骨细胞表型，其递

送 SMSCs 进入 KOA 模型的兔关节腔后，关节腔中损

伤软骨区域的修复相较于单纯注射 SMSCs 更完全、

均匀 ［32］。Min 等 ［33］ 以 HA 为载体，将 BMP-7 与

SMSCs 一起传递，2 周后可显著表达软骨相关基因，

证实了载有 BMP-7 的 HA 能够促进 SMSCs 向软骨分

化，在 KOA 软骨修复中具有良好的应用前景。此

外，SMSCs、细胞外基质及丰富的纤维胶原蛋白组成

三维组织工程构建体 （tissue- engineered construct,
TEC）具有可塑性和对软骨的粘附性［34］，能够与软

骨损伤区域相吻合，该构建体仅由来自患者自身的细

胞和基质组成，与使用外源生物材料的其他组织工程

软骨方法相比，安全性更高。TEC 通过关节镜植入

KOA 患者软骨损伤处，术后 24 个月所有受试者接受

关节镜检查和核磁共振成像检查，结果显示损伤处得
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到安全完整的填充且修复组织接近透明软骨的结构。

研究同时发现，类固醇激素会使 SMSCs 功能受损，

无法形成功能性 TEC，因此临床上应密切关注用于

干细胞治疗的 SMSCs 采集时间、评估患者用药情

况，以最大限度发挥 SMSCs 的修复功能。

3.2 移植时间的选择

SMSCs 修复 KOA 软骨损伤的最佳时间尚未统

一。有学者将荧光标记的同种异体 SMSCs 悬浮液注

射入不同程度软骨损伤模型的膝关节中，发现软骨损

伤程度越低，治疗效果越好［35］。Enomoto 等［36］评价

了注射时间对软骨损伤修复的影响，制造大鼠软骨损

伤模型，并在损伤时、损伤 1 周后和损伤 2 周后向关

节腔内注射 1×106个 SMSCs，结果显示，在损伤后立

即注射 SMSCs 的软骨修复效果最佳，提示在损伤早

期进行 SMSCs 注射有利于软骨的修复。临床上，按

疗程向关节内移植 SMSCs 治疗 KOA 需要重复的细胞

培养及大量的人力，Horiuchi 等［37］探究了冻存后的

SMSCs 对 KOA 的治疗作用与未冻存的 SMSCs 是否相

当，将体外培养的 SMSCs 与低温保存后的 SMSCs 分

别注射到同一个体的双侧膝关节中，结果显示低温保

存后的 SMSCs 对 KOA 的治疗效果与常温培养下的

SMSCs 相当，提高了 SMSCs 移植治疗向临床转化的

可行性。KOA 早期进行 SMSCs 移植治疗对受损软骨

的修复较为有益，然而，由于 KOA 早期临床症状不

显著，大部分 KOA 患者就医时多已发展到中期甚至

晚期，故 SMSCs 对于 KOA 中晚期软骨损伤的修复效

果值得进一步研究。

3.3 移植部位的选择

SMSCs 的移植部位主要有软骨损伤处、软骨下

骨和关节腔内。将 SMSCs 移植入 KOA 患者关节腔

内，膝关节软骨损伤处有明显改善，且多次注射疗效

优于单次注射［38］。Kondo 等［39］将 SMSCs 移植到软骨

损伤处，术后并不限制活动，1 周后复查 MRI 发现

SMSCs 仍保留在软骨缺损处，4 周后缺损处被软骨组

织填充，软骨表面恢复光滑。有研究对比了 SMSCs
软骨下骨注射和关节腔内注射对 KOA 的疗效，发现

KOA 软骨下骨植入 SMSCs 比关节腔内注射更能减轻

患者的疼痛［40］。移植部位的选择关系到软骨修复效

率，关节腔内移植虽操作简便，但作用于损伤部位的

SMSCs 数量有限，不利于软骨修复。SMSCs 直接移

植到软骨损伤处能最大限度修复软骨损伤，但移植后

患者关节是否需要保持静止、何种体位有利于修复以

及移植后何时进行功能锻炼等临床问题值得进一步研

究。

4 小结与展望

软骨修复是治疗 KOA 的重点及难点。体外研究

证明了 SMSCs 作为种子细胞在修复 KOA 软骨损伤方

面的可行性，SMSCs 不仅能够分化为软骨细胞，还

能抑制 KOA 炎症反应、促进软骨细胞外基质合成，

全方位促进 KOA 软骨损伤的修复。诸多体内研究中

并没有观察到同种异体 SMSCs 移植治疗的相关不良

事件，且相较于其他来源 SMSCs 的获取，SMSCs 可

以在患者接受关节镜诊疗的同时获取滑膜组织并进行

分离培养，创伤小、不适感弱，可行性更高。临床上

SMSCs 移植修复 KOA 受损软骨已初获成效，生物支

架等组织工程技术的应用进一步优化了 SMSCs 对

KOA 软骨损伤的治疗效果。但仍有一些重要问题亟

待解决，如 SMSCs 移植后发生转化的信号通路尚不

清楚、在保证安全性的同时使 SMSCs 移植达到最高

治疗效率的移植策略有待研究、SMSCs 对于中晚期

KOA 软骨损伤的治疗效果有待明确等，将是未来的

重点研究方向。今后还需设计大量系统、合理的临床

试验、对比性研究及长期随访观察，为临床 SMSCs
修复 KOA 软骨损伤提供更有力的依据和更完善的治

疗方案。
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