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不同支架间充质干细胞治疗膝骨性关节炎现状△
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摘要：膝骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是一类以软骨退变剥脱为主要特征的退行性骨关节疾病，在世界各国发病

率均较高。目前治疗 KOA 主要采用阶梯治疗，近年来以间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）为代表的软骨再生疗法

的研究较多。但单纯使用 MSCs 进行关节腔注射后存在存活率与分化率较低的缺点，因此使用适当的支架对 MSCs 进行搭载意

义重大。本文将对不同支架搭载的 MSCs 治疗 KOA 研究进行综述。
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Current researches on different scaffolds with mesenchymal stem cells for treatment of knee osteoarthritis // GONG Shu-wei1,
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Abstract: Knee osteoarthritis (KOA) is a kind of degenerative joint diseases mainly characterized by cartilage degeneration and loss.

The incidence of KOA is high in all countries around the world. Currently, step therapy is the main strategy for KOA, among which cartilage
regeneration therapy represented by mesenchymal stem cells (MSCs) has been widely studied in recent years. However, there are disadvan⁃
tages of low survival rate and differentiation rate after joint cavity injection of MSCs alone. Therefore, it is of great significance to use appro⁃
priate scaffolds to carry MSCs. This article will review the current treatment of KOA with MSCs embedded on different scaffolds.
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膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是

一类以膝关节疼痛，肿胀功能受限为特征的退行性疾

病，也是造成中老年行动能力下降的主要原因之

一［1］。目前 KOA 在世界各国发病率均较高［2，3］，我

国表现出症状的 KOA 患者占总人口的 8.1%，而其中

80 岁以上的老年人中患病率接近 50%［4］。

软骨改变，骨质增生，滑膜炎症是 KOA 的主要

病理表现，其中以软骨和软骨下骨的退变最为突出。

研究认为 KOA 发病早期的软骨损伤仍属于可逆转状

态，但若没有得到足够的重视与良好的治疗，KOA
中晚期软骨往往无法修复，导致病情逐渐加重。因

此，疾病的早期发现与治疗意义重大［5］，间充质干细

胞（mesenchymal stem cells, MSCs）作为一种有效的

中早期软骨修复治疗近年来被大量研究。

1 MSCs 作为一种多能干细胞可使关节软骨再生

MSCs 是一种多能成体干细胞，可在一个较高的

频率里增值，且可以分化不同种类的其他细胞，种类

涉及骨与软骨、体内各类器官、神经细胞等［6］。除具

有高增值率和分化潜能外，MSCs 还具有分泌一些活

性因子的能力，其中以外泌体功能最强。研究发现

MSCs 来源的外泌体可以明显减轻 KOA 的炎性水

平，增强软骨细胞增殖，调节关节内免疫反应［7］。

2 目前 MSCs 治疗膝关节骨性关节炎的弊端

近年来，随着 MSCs 研究的逐步深入，发现其也

具有一定缺点。研究发现，将 KOA 患者的关节液与

细胞培养液混合后进行 MSCs 体外培养，发现可明显

降低 MSCs 的活性，降低 MSCs 分泌活性物质的能

力。同时发现 KOA 患者来源的滑膜组织也会抑制

MSCs 的软骨分化能力［8］。另有研究表明，由于 KOA

DOI:10.3977/j.issn.1005-8478.2022.03.08
△基金项目：国家自然科学基金项目（编号：11772226、81871777、81572154）；天津市科技计划项目（编号：18PTLCSY00070、16ZXZNGX00130）
作者简介：巩树伟，博士研究生，研究方向：骨关节炎与骨代谢疾病，（电话）13163006770，（电子信箱）dashudoctor@163.com
* 通信作者：马信龙，（电子信箱）892158070@qq.com



231

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.30,No.3
Feb.2022

第 30 卷 第 3 期

2 0 2 2 年 2 月

关节腔内存在比健康人更多的关节液，这些关节液对

周围组织的压迫会导致组织缺血缺氧加重，减少细胞

有氧代谢，促进关节内酸性环境恶化［9］。Luo 等［10］

认为膝关节内的酸性环境对 MSCs 的功能有明显的抑

制作用。这些研究说明 KOA 关节内环境并不适合

MSCs 增殖与分化，因此寻找一种合适的培养支架十

分重要。

3 目前 MSC 培养支架的意义以及类型

为确保 MSCs 种植于关节腔后的存活率，最大程

度发挥出 MSCs 的软骨修复能力，目前支架已经十分

普遍地用于 MSCs 治疗 KOA 的各项研究中。支架的

主要作用是为 MSCs 提供稳定环境，使细胞在支架上

更好地存活，维持其表型并合成所有必要的分子和蛋

白质。因此，首先所有干细胞支架材料都具有一定的

基本特征，其中包括高孔隙率、较大的表面积、表面

刚性、特定的三维形状和生物降解性；其次由于支架

的主要功能之一是引导细胞生长，因此材料必须提供

足够的细胞粘附，且有利于细胞迁移［11］。

3.1 胶原支架

由于胶原是构成软骨细胞外基质的主要成分，因

此该支架是目前最常见的一类 MSCs 培养支架。胶原

支架具有多层开放性结构，并且胶原酶可将其降解，

降解产物无毒性，这些优势均为胶原材料作为一种优

秀的 MSCs 支架奠定了基础。

3.1.1 Ⅰ型胶原支架

由于Ⅰ型胶原大量存在于骨骼组织中，常用于搭

载 MSCs 进行骨缺损研究，因此使用Ⅰ型胶原进行软

骨细胞诱导研究较少，但 Zscharnack ［12］ 和 Tang⁃
ni ［13］的研究均发现 I 型胶原支架有一定的促进 MSCs
向软骨细胞分化作用，并且两位研究者认为不同氧的

浓度可以刺激 MSCs 的软骨分化，Zscharnack［12］认为

在较为缺氧的 5％氧浓度下可更好地促进 MSCs 的软

骨诱导，但 Tangni［13］认为在 I 型胶原支架培养下使

用前期常规氧（21％），后期缺氧（<5％）培养可更

好地促进 MSCs 的软骨诱导。上述研究说明虽然Ⅰ型

胶原支架在骨缺损领域使用较多，但也有一定促进软

骨细胞增殖分化的作用。

3.1.2 Ⅱ型胶原支架

作为软骨细胞外基质的主要组成成分，Ⅱ型胶原

细胞支架培养 MSCs 在近年来被大量研究，Wei
等［14~16］的研究均认为无论将骨髓或脐血来源的 MSCs
种植于Ⅱ型胶原细胞支架后，该支架都具有促进

MSCs 附着生长的作用，在动物实验中检测发现有 II
型胶原和糖胺聚糖等软骨细胞标志蛋白的表达，缺损

处新的软骨形成。Nakamuta 等［17，18］进一步研究发现

在共培养中添加转化生长因子 - β （transforming
growth factor-β, TGF-β） 以及胰岛素样生长因子-1
（insulin-like growth factor-1, IGF-1）在Ⅱ型胶原支架

促 MSCs 软骨化的过程中起了重要作用。

王瑾等对Ⅰ型胶原以及Ⅱ型胶原对 MSCs 分化的

影响进行研究，发现在两种支架培养下， SOX9、Ⅰ
型、Ⅱ型胶原及蛋白聚糖的基因、蛋白表达均明显上

升，但所有指标都以Ⅱ型胶原表达上升更为明显。

Tamaddon、陈辉等［20］的研究印证了上述结论，证明

Ⅱ型胶原支架相比于Ⅰ型胶原支架更能促进软骨形

成。因此Ⅱ型胶原对于 MSCs 向软骨分化是一种十分

适宜的细胞支架。

3.2 透明质酸支架

透明质酸（hyaluronic acid, HA）是一类优秀的天

然聚合物支架材料，在临床中常作为的关节内液体润

滑剂，目前美国骨科医师协会发布的指南仍建议使用

HA 对 KOA 进行治疗［5］。

在过去的十几年中，对这一类天然支架运载

MSCs 治疗 KOA 进行了大量的研究。Lang 等［21］研究

发现 MSCs 联合 HA 注射相比于单纯 MSCs 以及 HA
可更好的修复比格犬 KOA 的软骨损伤。Amann［22］发

现上调复合支架中 HA 的含量极大地影响了 MSCs 的
增殖能力、细胞活力和机械性能。并且随着 HA 含量

的增加，MSCs 分泌的糖胺聚糖显著增加，这说明

HA 对 MSCs 的软骨分化能力有明显作用。

由于对 HA 支架研究较早，因此在临床中已经使

用 HA 作为支架联合 MSCs 治疗 KOA，Yong-Beom
Park 进行了一项为期 7 年的临床随机对照研究，发

现经 MSCs 和 HA 支架治疗的 KOA 患者，在治疗后

12 周的关节镜检查中观察到已存在较为成熟的新生

软骨组织，VAS 和 IKDC 评分在 24 周时开始改善，1
年时的新生软骨组织学表现为透明样软骨，3 年时

MRI 显示再生软骨持续存在，并且经过改善的临床

结果在 7 年的随访中保持稳定。该实验说明 HA 联合

MSCs 再生的软骨临床疗效较为持久［23］。

3.3 纤维蛋白

同样作为天然的生物材料，纤维蛋白与透明质酸

性质类似，无毒性，具有三维结构和一定的吸附能

力。童培建［24］将 MSCs 与纤维蛋白凝胶制成凝胶复

合物，并将其接种于兔 KOA 软骨缺损处，发现

MSCs 与纤维蛋白凝胶复合物能诱导 MSCs 向软骨细
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胞分化，并能修复损伤的关节软骨。进一步研究发现

使用 TGF-β1 可增强基于纤维蛋白支架的 MSCs 体外

分化软骨。

3.4 β-磷酸三钙支架

β-磷酸三钙支架材料是新近发展的一种干细胞

培养支架，其成分与正常人体中骨骼矿物质组成类

似，在体内降解产物被组织吸收，不产生毒性。因此

可作为一种 MSCs 支架材料置入关节腔内。Sun、陈

竹生等［25，26］大量研究均证实 β-磷酸三钙支架可促进

MSCs 的增殖分化。

依据上述研究基础，Chu［27］利用 MSCs 的粘附能

力开发了一种新型的基于 β-磷酸三钙支架的骨髓

MSCs 快速富集系统。这套系统可以将干细胞的筛

选，富集和重组与替代材料结合到一个操作过程中。

这种新颖的系统不仅简化了基于 MSCs 的生物材料的

制备过程，而且降低了治疗成本。其研究结果发现在

该系统下 MSCs 散布且均匀，不会影响细胞活力，展

现了较为满意的生物相容性，在动物实验中 MSCs 生
物活性较强。

3.5 氧化石墨烯支架

石墨烯和氧化石墨烯（graphene oxide, GO）也是

一类优良的，无毒的干细胞培养材料，GO 表面的氧

官能团不仅赋予 GO 亲水性，而且还赋予了分散性和

与聚合物的相容性。因此，GO 可以分散在各种常用

的有机溶剂中，形成稳定的 GO 悬浮液，目前研究认

为 GO 悬浮液可以有效促进 MSCs 的软骨分化。由于

大部分 MSCs 细胞支架粘附力较低且以水为介质，当

注射于关节内常流于关节最低点，而不是软骨损伤部

位。但 GO 作为有很强吸附性的碳家族成员很好的解

决了这个问题。因此 Choe［28］认为氧化石墨烯膜是调

节多种 MSCs 结构和功能的有效培养平台。

GO 作为一种固体润滑剂还可改善关节内润滑环

境。临床常见的液体润滑剂注射于关节内具有较短的

代谢周期。因此，在载荷条件下和长期的代谢过程

中，液体润滑剂不能有效地降低摩擦损伤。GO 固体

关节润滑剂在缓解骨关节炎疼痛方面可能具有显著的

优势，可降低关节运动时的内阻尼［29］。这些特性使

得 GO 在细胞支架的基础上还可以作为关节固体润滑

剂，既可促进 MSCs 增殖分化的同时还可以改善关节

内润滑环境，这也是其他支架不具有的优势。

3.6 复合支架

3.6.1 聚乳酸-羟基乙酸 （Poly-laectic-co-glycolicy
acids, PLGA）支架

PLGA 作为复合型支架的代表，由聚乙醇酸和聚

乳酸共同组成。PLGA 具有生物降解性，可以在活体

中降解，免疫原性低，并且可以高效运载细胞作用于

靶组织，通过细胞驻留和细胞分化，最终在软骨缺损

区域形成软骨，与周围组织同化。

Toyokawa［30］将 PLGA 单独置入兔骨软骨缺损模

型的受累关节内，发现其可使软骨缺损修复，该研究

发现宿主关节内自身的内源性 MSCs 可以粘附在

PLGA 上，进而可发挥对关节软骨损伤的修复。该项

研究的发现尤为重要，目前临床中使用 MSCs 治疗

KOA 的重要的一步是制作自体或外源性 MSCs，但该

文献的结果表示，使用 PLGA 作为 MSCs 的支架治疗

MSCs 时即可省略上述步骤， PLGA 可对自源性 MSCs
进行调动，粘附即可对软骨进行修复。

3.6.2 以明胶为基础的复合支架

明胶是一种从胶原蛋白水解而得的蛋白质，是细

胞外基质的主要成分之一，虽然明胶不具有毒性，有

较好的 3D 结构和吸附性，但由于明胶易形变，不能

承载过大外力，因此目前研究常使用明胶复合支架来

运载 MSCs。Shi［31］使用丝素蛋白和明胶相组合设计

了一种结构和功能优化的支架，极大平衡了机械性能

和降解速率，以促进 MSCs 形成软骨，在研究中发现

这种复合支架不仅促进了骨髓 MSCs 的增殖、分化和

细胞外基质生产，而且还为新软骨形成提供了机械保

护，起了一定的屏障作用。这对较为脆弱的新生透明

软骨意义重大。

Chen［32］采用 3D 打印技术制作了软骨细胞外基

质与甲基丙烯酸明胶复合支架，这种支架针对于外泌

体进行运输，且有更好的靶向性。研究发现这种基于

明胶的复合支架有效地恢复了软骨细胞线粒体功能障

碍，增强了软骨细胞迁移，并使滑膜巨噬细胞对 M2
表型的反应极化。动物实验中 3D 打印支架可明显促

进受损关节软骨再生。

3.6.3 其他复合支架

由于单一支架相比于复合支架往往存在劣势，因

此目前干细胞修复软骨的组织工程研究往往基于碳水

化合物支架（琼脂糖，藻酸盐，壳聚糖/甲壳素和透明

质酸盐）、蛋白质的支架（胶原蛋白，纤维蛋白和明

胶）以及人造聚合物（聚乙醇酸，聚乳酸，聚乙二醇

和聚己内酯）的组合。这种复合支架可以在结构和功

能上取长补短，更好地促进 MSCs 的增殖和软骨分化。

4 小 结

目前随着对 MSCs 的细胞实验、临床前及临床实
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验的不断深入，基于干细胞的再生医学在治疗 KOA
疾病方面逐渐呈现出其独特优势。由于 MSCs 在关节

腔内的修复作用仍然受到一些因素的限制，因此寻求

一种适宜的干细胞培养支架意义十分重大，先前的研

究利用组织工程技术将不同支架与 MSCs 进行搭载实

验，发现胶原、透明质酸等单体支架，以及碳水化合

物支架、蛋白质的支架以及人造聚合物组成的复合支

架可以显著地促进 MSCs 的增殖以及分化能力。虽然

这些初步研究显示了良好的搭载效果，但未来仍需进

一步优化 MSCs 与载体的安全性和有效性。
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