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·荟萃分析·

脂肪源性血管基质组份治疗膝骨性关节炎的荟萃分析△
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摘要：［目的］采用荟萃分析方法评价膝关节内注射脂肪源性血管基质组份（stromal vascular fraction, SVF）治疗膝关节

骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）的临床疗效。［方法］检索 2022 年 7 月 29 日之前在 PubMed、Web of Science 发表的

相关文章，阅读全文提取效应量，采用 STATA 14.2 软件进行荟萃分析。［结果］从检索到的 176 篇文献中选出 12 篇，共

401 例患者，荟萃分析结果显示，与治疗前相比，治疗后 VAS 评分（MD=-2.944, 95%CI -3.295~-2.539, P<0.001）、随访时间

不足 12 个月 WOMAC 评分（MD=-16.676, 95%CI -17.536~-15.817, P<0.001）、术后 18 个月 WOMAC 评分 （MD=-32.940, 95%
CI -34.563~-31.317, P<0.001）均显著降低。无严重不良事件发生。［结论］基于目前可用的有限证据，SVF 注射能在短期内降

低 KOA 患者的 VAS 和 WOMAC 评分，提示其对 KOA 患者的疼痛及关节功能障碍有确切疗效，同时无严重不良事件。
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Intraarticular injection of adipose-derived stromal vascular fraction for knee osteoarthritis: a meta-analysis // LI Jie1, LI
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Abstract: [Objective] To evaluate the clinical efficacy of intraaticular injection of adipose-derived stromal vascular fraction (SVF) in

the treatment of knee osteoarthritis (KOA) by meta-analysis. [Methods] The relevant articles published in PubMed and Web of Science be⁃
fore July 29, 2022 were retrieved, and data were extracted after reading the full text. STATA 14.2 software was used for meta-analysis. [Re⁃
sults] This meta-analysis included 12 out of 176 retrieved articles with a total of 401 patients involved. As results of the analysis, the VAS
score after treatment (MD=-2.944, 95%CI -3.295~-2.539, P<0.001), the WOMAC score with follow-up less than 12 months (MD=-16.676,
95%CI -17.536 to -15.817, the WOMAC score (MD=-32.940, 95%CI -34.563~-31.317, P<0.001) at 18 months after the operation was sig⁃
nificantly decreased compared with those before treatment. No serious adverse events repored in any papers. [Conclusion] Based on the lim⁃
ited evidence currently available, SVF injection can reduce VAS and WOMAC scores in patients with KOA in the short term, suggesting that
it is effective for pain and joint dysfunction in patients with KOA without serious adverse events.

Key words: knee osteoarthritis, adipose-derived stromal vascular fraction, pain visual analogue scale score, Western Ontario and Mc⁃
Master University Osteoarthritis Index

膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是

最常见的与软骨退变相关的肌肉骨骼疾病，据世界卫

生组织调查显示，60 岁以上人群中有超过 10%的人

患有 KOA［1］，KOA 是全球范围内人类致残的主要原

因之一，其发病率随着年龄的增长呈指数增长［2，3］。

KOA 的传统保守治疗包括药物干预（如非甾体抗炎

药和氨基葡萄糖）、物理治疗、体重管理以及关节内

注射（如皮质类固醇、透明质酸盐和富血小板血浆

（platelet- rich plasma, PRP）。对于手术治疗来说，全

膝关节置换术 （total knee arthroplasty, TKA） 是目前

公认的治疗晚期膝关节骨性关节炎最有效的手术方

式，能够有效矫正膝关节畸形、改善症状［4］。

近年来，随着细胞疗法的逐渐兴起，自体脂肪来

源的血管基质组份（stromal vascular fraction, SVF）在

KOA 的软骨修复领域越来越受到重视，SVF 可通过

微创吸脂手术获得，具有制备简单、经济、并发症发

DOI:10.20184/j.cnki.Issn1005-8478.110092
△基金项目：吉林省卫生健康科技能力提升项目（编号：2021LC055）
作者简介：李杰，医师，硕士研究生，研究方向：运动医学，（电子信箱）li692156177@163.com
* 通信作者：张利恒，（电子信箱）1987174487@qq.com



1960

Vol.32,No.21
Nov.2024

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 32 卷 第 21 期

2 0 2 4 年 11 月

生率低等优点［5］，同时与传统间充质干细胞（mesen⁃
chymal stem cell, MSC）技术相比，SVF 中脂肪源性干

细胞 （adipose-derived stem cells, ADSCs） 的含量更

高［6~8］。SVF 是由杜克大学的 Zuk［9］于 2001 年首次

发现并命名［12］，它是脂肪源性干细胞、内皮祖细

胞、内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞、淋巴细胞、

周细胞等组分的混合物。

许多研究表明，注射 SVF 治疗膝关节骨性关节

炎时，SVF 可以与多种细胞成分和生物活性因子相互

作用，实现细胞增殖、归巢、新生血管和抗炎等功

能。使用 SVF 治疗膝关节骨性关节炎的第一次临床

试验是在 2011 年由 Pak 等［10］进行的，取得了良好的

疗效。随后，Michalek 等［11］的多中心随机试验探索

证实了关节内注射 SVF 治疗膝关节骨性关节炎患者

的安全性和有效性。因此，本研究遵循系统评价和荟

萃分析的首选报告项目 （preferred reporting items for
systematic reviews and meta-Analyses, PRISMA） 指南

进行荟萃分析，以系统评价 SVF 注射治疗膝关节骨

性关节炎的疗效和安全性［12］。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）研究对象：膝关节骨性关节炎

K-L 分级 1~4 级；（2） 干预措施：膝关节内注射

SVF 联合或不联合关节镜手术；（3）对照：未明确定

义；（4）结果：疼痛视觉模拟评分（visual analogue
scale, VAS）及西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎

指数 （Western Ontario and McMaster Universities Os⁃
teoarthritis Index, WOMAC），随访 4 周以上。

排除标准：（1）病例报告、致编辑的信、会议论

文；（2）动物研究和体外研究；（3） 5 例以下患者的

试验；（4）联合注射除 SVF 外的其他药物或干预措

施；（5） SVF 注射合并除关节镜外的其他手术。

删除重复文献后，根据确定的纳入和排除标准筛

选可能相关的文章。两位审查员根据标题和摘要独立

确定符合标准的研究，然后阅读文章并对其进行系统

评估。审查过程中的任何分歧都需要由两位审查员讨

论，如果不能达成共识，则需要征求第 3 位审查员的

意见。为了确保纳入所有相关研究，在符合纳入条件

文章的参考文献中手动搜索并回顾了所有相关的临床

研究。

1.2 检索策略

本荟萃分析已在 Propero（CRD42022355381）上

注册。图 1 描述了文章搜索的 PRISMA 流程图。由两

位评价者独立搜索和筛选 2022 年 7 月 29 日之前发表

的 PubMed、Web of Science 上潜在合格研究的文章，

使用医学主题（Mesh）术语，检索词：stromal vascu⁃
lar fraction, knee osteoarthritis, injection；在每个数据库

中检索文献的限制条件分别是临床研究、同行评议和

发表在任何期刊上。文献检索仅限于英文。

1.3 文献筛选数据提取与评估

数据提取由两名审查员进行，使用 Excel 表格从

文章中提取数据。提取的数据包括：（1）研究特征

（作者、发表年份、研究设计和样本量）；（2）患者特

征［年龄、性别、体重指数、Kellgren-Lawrence（K-
L）分级系统的膝关节骨性关节炎程度［13］、注射后康

复计划、不良事件或并发症］；（3）干预特征；（4）
结果数据，主要结果指标为 VAS 评分，次要结果指

标 WOMAC 评分。提取末次随访时平均值的连续变

量。

使用 Cochrane 偏倚风险评估工具对纳入的随机

对照试验（randomized controlled trial, RCT）进行质量

评估，并将结果分为低偏倚风险、高偏倚风险和不明

确偏倚风险［14］。非随机对照试验方法学评价指数

（methodological index for nonrandomized studies, MI⁃
NORS）基于 12 个项目来评估非随机对照试验（观

察性研究），每个项目的得分分别为 0（未报告）、1
（已报告但不足）或 2（已报告且充分）［15］。非对照研

究满分为 16 分，对照研究满分为 24 分。此过程由 1
位审查员执行，并由另一位审查员检查。两位审查员

之间的分歧应通过讨论解决，直到达成共识。

1.4 统计学方法

均采用 STATA 14.2 软件进行统计分析。连续变

量的变化值使用加权均数差值（weighted mean differ⁃
ence, WMD） 和 95%可信区间 （confidence intervals,
CI）表示。如果研究中缺少标准差，则使用预先设计

的方法来估计［16］。二分变量用比率、加权平均差

（WMD）和 95%CI 表示。用 Cochrane Q 和 Higgins I2
评价纳入研究之间的统计学异质性。当 I2>50%时，

采用随机效应模型进行荟萃分析，当 I2<50%时，采

用固定效应模型。使用漏斗图和 Egger's 检验评估可

能的发表偏倚。通过亚组分析探索异质性的来源。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 检索结果
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从 2 个数据库（n=159）和引文检索（n=17）中

共检索到 176 篇文献，利用自动化筛选工具排除 67
个重复研究，通过阅读标题、摘要和全文，排除 85
篇研究。因病例报道 （n=4） 和不合格干预 （n=8）
排除 12 篇研究。最终纳入 12 篇研究。具体筛选流程

见图 1。

2.2 纳入研究的基本特征

本研究共纳入 401 例患者，平均年龄 59.9 岁。

所有研究都报道了 KOA 的 K-L 分级为 1~4，基本特

征包括作者、发表年份、研究设计和样本量，以及患

者的年龄、性别和体重指数、膝关节炎分期、观察指

标、质量评价。纳入研究的基本特征见表 1。
用 Cochrane 偏差风险评估工具对 3 项随机对照

试验进行评估，其中 1 项研究具有中等风险的偏倚，

2 项研究具有高风险的偏倚。9 项为非对照研究，MI⁃
NORS 平均得分为 11.2 分，认为研究的质量良好。

2.3 荟萃分析结果

2.3.1 VAS 评分

治疗前后 VAS 评分见表 2。11 篇文献报道了治

疗前后 VAS 评分的变化。各研究治疗前后 VAS 评分

结果见表 2［17~27］。异质性检验显示，各研究之间存在

异质性（I2>50%, P<0.001)），采用随机效应模型进行

荟萃分析。结果表明，治疗后 VAS 评分显著低于治

疗前（MD=-2.944, 95%CI -3.295~-2.539, P<0.001）。
图 1. PRISMA 文献筛选流程图。
Figure 1. PRISMA references screening process diagram.

表 1. 纳入文献的基本特征

作者

Zhang［19］

Zhang［19］

Hong［25］

Hong［25］

Zhang［27］

Fodor［17］

Yokota［18］

Tsubosaka［20］

Hudetz［21］

Koh［22］

Roato［23］

Hudetz［24］

Adriani［26］

Papalia［28］

注：HA，透明质酸钠（hyaluronic Acid）；①VAS 评分；②WOMAC 评分。

年份

2022
2022
2018
2018
2022
2015
2017
2020
2019
2013
2018
2017
2017
2020

总例数（男/女）

47 (18/29)
48 (20/28)
16 (3/13)
16 (3/13)

56 (14/42)
6 (1/5)

13 (2/11)
57 (41/16)
20 (15/5)
30 (5/25)
20 (9/1)

17 (12/5)
30 (12/8)

7

随访（月）

12
12
12
12
12
12
6

12
12
24
18
12
12
12

年龄（岁）

50.8±10.9
52.9±9.4
52.0±8.6
52.0±8.6

54.0±13.7
59.0±7.3
74.5±5.4
69.4±6.9

-
70.3

59.6±10.5
69.0±12.0
63.3±5.3
60.5±15

体重指数（kg/m2）

22.7±3.7
23.6±4.2
26.3±1.8
26.3±1.8
23.7±3.0

-
23.0±2.2
25.1±3.1

-
-

25.1±3.8
-

25.1±1.7
25.6±5.5

K-L 分级

2~3
2~3
2~3
2~3
2~3
1~3
3~4
2~4
3~4
2~4
1~3
2~4
1~4
2~3

观测指标

①
①
①
①

①②
①②
①②
①②
①②

①
①②

①
①②

②

质量评价

高风险

高风险

中风险

中风险

高风险

11 分

11 分

12 分

10 分

12 分

10 分

12 分

12 分

11 分

Table 1. Basic features of the included literatures

2.3.2 WOMAC 评分

8 篇文献报道了治疗前后 WOMAC 评分的变

化［17， 18， 20~3， 26~28］。各研究治疗前后 WOMAC 评分的

详细数据见表 2。异质性检验显示，各研究存在较

大的异质性（I2>50%, P<0.001）。在研究异质性来源

时，发现 Roato 等［23］的末次随访时间为术后 18 个

月，而其他研究的末次随访时间不足 12 个月。因

此，根据不同的随访时间进行亚组分析，将随访时

间不足 12 个月列为亚组 1，将随访时间为术后 18
个月列为亚组 2，结果显示异质性显著降低 （I2=
0.00），提示随访时间是异质性的来源之一。亚组 1
治疗后 WOMAC 评分显著降低 （MD=-16.676, 95%
CI - 17.536~- 15.817, P<0.001）； 亚 组 2 治 疗 后

WOMAC 评 分 显 著 降 低 （MD=- 32.940, 95% CI -
34.563~-31.317, P<0.001）。

2.4 不良事件
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11 篇文献报告了 SVF 注射的不良事件，但均没

有发现严重不良事件。各研究中提到的不良事件包括

关节肿胀、疼痛、血肿、积液和肌肉酸痛，以及其他

与治疗没有直接关系的轻微并发症。

表 2. 各研究的 VAS、WOMAC 详细数据

作者

Fodor［17］

Fodor［17］

Yokota［18］

Yokota［18］

Zhang［19］

Zhang［19］

Tsubosaka［20］

Tsubosaka［20］

Hudetz［21］

Hudetz［21］

Koh［22］

Roato［23］

Roato［23］

Hudetz［24］

Hong［25］

Adriani［26］

Adriani［26］

Zhang［27］

Zhang［27］

Papalia［28］

年份

2015
2015
2017
2017
2022
2022
2020
2020
2019
2019
2013
2018
2018
2017
2018
2017
2017
2022
2022
2020

指标

VAS 评分

WOMAC 评分

VAS 评分

WOMAC 评分

VAS 评分

VAS 评分

VAS 评分

WOMAC 评分

VAS 评分

WOMAC 评分

VAS 评分

VAS 评分

WOMAC 评分

VAS 评分

VAS 评分

VAS 评分

WOMAC 评分

VAS 评分

WOMAC 评分

WOMAC 评分

均值（分，治疗前）

5.9
32.9
7.3

49.6
4.3
6.0
4.7

33.4
4.1

55.4
4.7
7.1

45.9
3.9
-

7.7
89.9
4.0

33.2
52.0

均值（分，治疗后）

2.0
9.4
4.4

33.8
1.6
2.9
3.3

22.6
0.8

32.3
1.7
3.3

13.0
0.5
-

5.0
73.2
1.7

18.0
29.8

VAS 加权均数差

-3.9
-23.5
-2.9

-15.8
-2.7
-3.2
-1.4

-10.8
-3.3

-23.1
-3.0
-3.7
32.9
-3.4
-3.2
-2.7

-16.7
-2.3

-15.2
-22.2

Table 2. The detailed data of VAS and WOMAC of the included studies

3 讨 论

针对膝关节骨性关节炎的治疗方式多样，但药物

等方式无法修复受损的软骨，而人工膝关节置换术作

为治疗 KOA 的主要手术方式，创伤大、术后并发症

多，很难达到预期治疗效果［29］。SVF 富含 ADSCs、
前脂肪细胞和生物活性成分，这使其具有向成脂、成

骨和成软骨细胞系分化的巨大潜力。而 ADSCs 细胞

治疗膝关节 OA 的良好临床结果已被明确证实［30］，

因此 SVF 在治疗膝骨关节炎方面同样具有巨大的优

势。

本研究系统地回顾了 SVF 注射治疗膝关节骨性

关节炎的临床研究现状，并对其临床疗效进行了总

结。VAS 评分和 WOMAC 评分是目前应用最广泛的

膝关节骨性关节炎主观评估方法，本研究在荟萃分析

中使用 VAS 评分作为主要结果指标，WOMAC 作为

次要结果指标。经荟萃分析表明，SVF 注射治疗膝关

节骨性关节炎疗效确切，可在短期内显著降低膝关节

骨性关节炎患者的 VAS 和 WOMAC 评分，改善患者

的功能。

一项基于第 2 次关节镜检查的临床研究发现，膝

关节注射 SVF 对 KOA 的影响持续两年以上［31］。提示

从长期来看，注射 SVF 治疗 KOA 也能收获不错的效

果。但仅仅从这一项试验中得到的证据仍有不足，需

要进行更多的随机对照试验，更长的随访时间以明确

其长期疗效。从联合治疗角度来看，关节镜下清理术

联合富血小板血浆取得了理想的效果，这也启示医

师，能否将 SVF 与关节镜清理术、截骨矫形手术等

手术联合，争取更好的治疗效果［31］。

一般来说，SVF 注射治疗膝关节骨性关节炎的临

床试验在以下几个方面都有局限性，应该谨慎对待

目前的荟萃分析结果：（1）文献筛选后仅剩 3 篇随

机对照试验，纳入的研究多为临床观察性研究。缺乏

高质量的随机对照试验是可能影响研究结果的因素；

（2） 在一些研究中，纳入了 K-L 等级为 4 级的患

者，对于这些患者来说，SVF 注射治疗的效果较差，

必定会影响总体的疗效评分；（3）不同剂量（所含细
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胞数）的 SVF 对治疗效果的影响也不能忽略，在纳

入的文献中，SVF 注射的剂量差异很大，尚不能确定

何种剂量或浓度的 SVF 可能具有最好的疗效；（4）
SVF 的来源、生产方法和剂量的不同也可能对结果产

生影响。因此，还需要更多的高质量随机对照试验

和长期纵向研究，以确定 SVF 的有效浓度、剂量、

来源和生产方法，以及 SVF 注射治疗 KOA 的疗效和

预后。

4 结 论

根据现有的有限证据，SVF 注射能在短期内降低

膝关节骨性关节炎患者的 VAS 和 WOMAC 评分，对

疼痛和关节功能障碍有一定疗效，且无严重不良事

件。此结论尚需更多高质量的随机对照试验和长期

纵向研究进一步论证。
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