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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种常见的慢

性进行性退行性疾病，影响患者的生活质量，并可能

导致残疾和社会孤立。目前药物治疗效果有限，而

关节置换术费用昂贵且风险高，临床上尚缺乏一个

比较有效的治疗方法。随着医学相关领域发展，再

生医学利用脂肪干细胞（ADSCs）治疗OA已逐渐发

展成一种新的治疗方法。ADSCs 具有增殖和分化

为软骨的功能，人体皮下脂肪组织是ADSCs的最大

储存库，可通过简单的微创方法获得；因此，ADSCs

被视为有前景的治疗 OA 的手段。本文旨在介绍

ADSCs治疗 OA的临床应用前景及研究进展。

1 OA概述

OA是一种常见的慢性关节疾病，发病部位最

常见于膝关节，髋关节、肩关节、踝关节、肘关节和脊

柱关节等身体任何关节都有可能受累 [1]。其临床主

要表现为关节疼痛和压痛、关节僵硬、关节肿大、无

力、骨摩擦音及活动障碍，受累关节的疼痛和功能障

碍严重影响患者日常生活。OA的病理改变是软骨

退行病变和消失，关节边缘韧带附着处和软骨下骨

质反应性增生形成骨赘，并引起关节疼痛、僵直畸形

和功能障碍 [2]。关节软骨主要由Ⅱ型胶原蛋白和蛋

白多糖组成，其结构改变会导致关节软骨功能丧失[3]。

此外，软骨细胞产生的炎症介质是造成关节损害的

原因，也是导致关节疼痛主要原因[4]。

2 传统治疗

OA的传统治疗有冲击波治疗、佩戴相应装备、

宣教及理疗。常用的药物治疗有非甾体类抗炎药、

阿片类镇痛药等，但这些治疗都不能抑制关节退变

的过程 [5]。晚期 OA主要通过手术治疗减轻患者关

节疼痛或消除疼痛 [6]。全关节置换术是 OA的最终

治疗选择，但其价格昂贵且成功率并非 100%。这些

方法的治疗效果有限，甚至随着时间的推移而下降[7]。

再生疗法在 OA治疗中越来越受关注[8]。近年来，研

究显示干细胞、富血小板血浆（PRP）和基因疗法在关

节软骨再生和缓解 OA症状方面的存在潜力。

3 间充质干细胞（MSCs）

MSCs来源于中胚层的成体多能基质细胞，存

在于骨髓、脂肪组织、滑膜组织和外周血。MSCs可

产生成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和网状基质，能

锁定并附着于病变组织（包括骨、关节软骨、肌腱、韧

带和脂肪）分化，并参与结缔组织的再生。此外，

MSCs还可释放多种抗炎分子和生长因子，调节局

部炎症反应，并促进组织修复，为软骨存活创造适宜

的微环境。脂肪组织来源的MSCs即 ADSCs，因其

丰富的来源，较小的获取创伤及广泛的临床应用潜

力备受关注。自体 ADSCs来源包括自体皮下脂肪、

腹部脂肪和髌下脂肪垫[9]。

4 ADSCs治疗 OA的机制

4.1 软骨再生与组织修复 ADSCs 可分化为软骨

细胞，并分泌细胞外基质（如Ⅱ型胶原和蛋白聚糖），

有助于修复受损软骨。近年来体外研究和动物实验

表明 [10]，ADSCs能够促进软骨基质的合成，改善软

骨结构和功能；还可通过旁分泌机制释放多种生长

因子，如胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、血管内皮生

长因子（VEGF）、成纤维生长因子（FGF）等，促进血

管生成，改善局部微环境的再生能力 [11]。最近一项

研究指出，电磁场（EMF）可对ADSCs的软骨形成分

化电位产生积极影响[12]。

4.2 抗炎与免疫作用 ADSCs 可以分泌多种抗炎

因子，如转化生长因子-（TGF- ）、白细胞介素（IL）-
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10 等，抑制促炎因子的释放；如肿瘤坏死因子-

（TNF- ）、IL-1，减少软骨破坏和炎症反应[13]。ADSCs

还能调节免疫反应，通过巨噬细胞、T细胞和B细胞

等免疫细胞的活性，促进抗炎性细胞的作用，平衡关

节内的微环境[14]。

4.3 可溶性因子 ADSCs 强大的愈合能力被归因

于大量可溶性因子，包括可溶性细胞因子、趋化因子

和细胞外囊泡（EVs）内传递的 miRNA。Ragni 等[15]

报道ADSCs分泌的可溶性因子（如TIMP1、TIMP2、

PLG 和 CTSS）和 miRNAs（如 miR-24-3p、

miR-222-3p和miR-193b-3p）可减少基质降解活动和

促进软骨修复的能力，能够将滑膜巨噬细胞从促炎

的M1表型转变为抗炎的M2表型，从而减轻炎症

并促进组织修复。EVs中的 miRNAs通过调节细胞

周期、炎症反应和细胞迁移等过程，对OA软骨和滑

膜巨噬细胞起到保护作用。

5 ADSCs治疗 OA的研究现状

近年来研究表明，ADSCs注射治疗能够显著改

善患者的关节活动功能和疼痛症状，提高患者生活质

量。不同的治疗方式取得的治疗效果也有些许差别。

5.1 单纯ADSCs注射治疗 Zhao等[16]在动物研究

中阐明了 ADSCs 对 OA 大鼠关节软骨损伤的治疗

作用及机制，即 ADSCs通过靶向 ATG4A降低关节

软骨中的 miR-7-5p 来促进软骨细胞自噬。Dalir 等
[17]发现脂肪衍生干细胞+分泌蛋白（IPFP-ASCs+Sec）

对大鼠 KOA 有治疗潜力。多项临床试验研究表明

ADSCs治疗能够明显改善 OA患者的症状。Heidari

等 [18] 给与 OA患者单次关节内注射自体 ADSCs治

疗，12个月后 81%的患者疼痛减轻且功能改善，视

觉模拟量表（VAS）、牛津膝关节评分（OKS）及欧洲五

维健康量表-5级量表（EQ-5D-5L）评分均显著提高，

包括 Kellgren-Lawrence分级（K-L）中的Ⅲ～Ⅳ级患

者膝关节疼痛和功能的改善。Bakowski等 [19] 发现

ADSCs治疗后随访 24个月，患者疼痛、西安大略和

麦克马斯特大学骨关节炎指数（WOMAC）、膝关节

损伤和骨关节炎结局评分（KOOS）等指标显著改善，

但 K-L Ⅳ期效果不佳。Bistolfi等 [20]对 K-L Ⅰ～Ⅲ

级患者的研究发现，膝关节OA患者单次关节内注射

ADSCs，可减轻膝关节疼痛和改善僵硬，从而改善患

者的膝关节功能，且没有发生严重的并发症。Gobbi

等[21]研究显示，注射 ADSCs后 24个月，K-LⅡ级患

者疗效最佳，K-L Ⅲ～Ⅳ级患者功能和生活质量也

显著改善。上述四组研究均使用 50 ～ 70 ml AD-

SCs，Ⅰ～Ⅱ级患者的治疗效果优于Ⅲ～Ⅳ级。

5.2 ADSCs联合关节清创手术疗法 ChiavonePan-

ni 等[22]研究显示，联合治疗 2年后，平均国际膝关节

学会评分（IKS）膝关节评分、平均 IKS功能评分明显

增高，平均VAS评分明显降低，96.2%的患者对疗效

满意，且膝关节功能和疼痛方面也有所改善。Ulivi

等[23]比较了单纯 ADSCs、ADSCs+关节内清创治疗，

结果表明联合治疗组随访 6和 24个月的 KOOS 评

分和 KSS评分更高，股骨内外侧髁软骨显示有明显

的改善和增加，软骨形成的标志物也有明显的增加。

5.3 ADSCs联合水凝胶疗法 基于对ADSCs的旁

分泌修复 OA软骨，保护软骨免受退行性变化这一

机制，发现羊膜水凝胶可以抑制软骨细胞的炎症进

展，与 ADSCs的作用机制相互协同，并且羊膜水凝

胶也可以维持 ADSCs的细胞活力，充当其载体，防

止在注射关节内过程中不必要的损失 [24]。Bhatta-

charjee等[25]研究发现，羊膜水凝胶和ADSCs均具有

抗炎和软骨保护作用，从而减少炎症介导的关节软

骨损伤，证明了羊膜水凝胶促进软骨组织再生的潜

力。另一种天然来源的水凝胶，具有优异的生物相

容性和持久的保留时间，可持续有效地捕获关节腔

内活性氧（ROS），从而保护 ADSCs 免受 ROS 介导

的死亡和生物活性抑制，包括细胞存活、增殖和软骨

形成分化[26]。这也为 ADSCs联合水凝胶治疗 OA提

供一种新路径。

5.4 ADSCs 联合 3D打印技术 3D生物打印的主

要优势在于能精确控制内部架构和拓扑结构，实现高

度的重现性和准确性，还可创建用于复杂组织重建支

架所需的不同组件，并以可控的方式打印 [27]。3D打

印制备具有合适机械性能的多孔钛合金支架，将AD-

SCs负载的PRP凝胶放入多孔支架的孔中，以构建具

有增强血管生成和成骨双重功能的生物活性支架。

这种生物活性支架显示出良好的生物相容性，支持

封装的 ADSCs 的细胞活力、增殖和形态，并增强

ADSCs中成骨相关基因和蛋白质的表达，从而促进

成骨分化 [28]。最近一项研究，从大鼠皮下脂肪组织
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中获取 ADSCs，将每个包含 ADSCs的球状体使用

带有针阵列的生物 3D 打印机制造无支架细胞构建

体，最终成功生成软骨和骨样组织，证明了它们在骨

重建方面的潜力[29]。

5.5 ADSCs 联合冲击波疗法 随着对 OA 研究的

深入，ADSCs联合冲击波疗法治疗OA被提出来[30]。

使用大鼠自体 ADSCs 联合冲击波治疗显著增加治

疗组骨小梁体积、骨小梁厚度和骨小梁数量，显著降

低滑膜炎评分和国际骨关节炎研究协会（OARSI）评

分。对炎症诱导的OA关节软骨细胞外基质因子的

分析中，ADSCs联合冲击波疗法在减少肿瘤坏死因

子诱导基因（TSG）-6 和蛋白多糖（PRG）-4方面优于

其他治疗，还显著降低炎症诱导的骨形态发生蛋白

（BMP）-2和 BMP-6的表达。

6 ADSCs的安全性问题

ADSCs治疗的安全性主要关注并发症、恶性肿

瘤风险及预防措施。常见并发症包括注射部位的轻

微疼痛、肿胀、淤血及感染，但整体发生率较低[31]。目

前尚无明确证据表明 ADSCs 治疗显著增加恶性肿

瘤风险 [32]。为确保安全性和有效性，推荐以下预防

措施：严格筛选患者，排除有全身性疾病、感染或恶

性肿瘤病史者；确保无菌操作以降低感染风险；对患

者进行长期随访以监测不良反应和疗效[33]。

7 现存问题与未来方向

ADSCs通过促进软骨再生、抗炎和免疫调节等机

制，展现出治疗 OA的潜力。但仍面临标准化、长期效

果及成本与伦理问题等挑战。目前缺乏统一的ADSCs

采集、处理、培养和注射标准，通常从腹部皮下脂肪组

织中提取 ADSCs，经过培养和检测后用于治疗[34]。现

有研究多为短期效果评估，长期疗效和安全性需进一

步验证。未来望通过优化干细胞的提取、处理和应用

方式，进一步提高疗效，建立规范流程以确保质量和可

控性，同时进一步研究其长期安全性和疗效。
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随着超声可视化的普及，周围神经阻滞（peri-

pheral nerve block，PNB）在骨科手术中得到广泛应

用，但临床上部分患者在PNB作用消退后会出现短

暂而剧烈的疼痛。国外学者根据 PNB 前后疼痛评

分的差异，将 PNB 恢复期出现的疼痛称为反跳痛

（rebound pain，RP）[1]。已有研究表明，PNB效果消

退后 RP现象（PNB-RP）可高达 40%～ 49.6%[2-4]。此

外，PNB-RP往往出现在手术后的夜间，给临床的疼

痛管理带来了较大的挑战。因此，本文就 PNB-RP

的定义、发生机制、危险因素 预防和治疗措施等方

面进行综述。
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