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人脂肪组织来源干细胞眼科基础研究应用现状
Application of human adipose tissue-derived stem cells in basic ophthalmic research

许薇薇　综述　　黄一飞　审校
解放军总医院  眼科，北京　100853

摘要：脂肪组织来源干细胞属于成体干细胞范畴，具有多能分化潜能，有分化成不同细胞系的能力。它较容易从脂肪组织

中获得，并能在体外扩增，在再生医学方面具有广阔的应用潜力。目前，世界范围内，利用人脂肪组织来源干细胞进行治

疗的多项临床试验正在开展。在眼科方面，于角膜病、视网膜病和眼眶整形方面都进行了基础及应用研究，并得到了较为

理想的结果。由于其干细胞固有特点，其应用存在一些风险，需对其安全性进行进一步研究并在政府的监管下开展临床研

究，以期确定脂肪组织来源干细胞的长期安全性和有效性。
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  早年研究证实从骨髓中分离得到的成体干细胞，在

体外条件下可大量扩增并表现多向分化潜能 [1-2]。鉴于脂

肪组织与骨髓组织同属中胚层组织，因此有学者认为脂肪

组织中也应该含有类似的干细胞，该假设被随后一系列的

实验所证实。从脂肪组织中可获得两类细胞： 基质血管碎

片 (stromal vascular fraction，SVF) 细 胞 和 脂 肪 来 源 干 细 胞

(adipose-derived stem cells，ADSC)。两类细胞都能向脂肪

细胞、软骨细胞、成骨细胞、肌肉细胞及心肌细胞定向诱

导分化，在软组织、骨组织修复，缺血性疾病和自身免疫

病等方面都显示出再生能力。这种再生能力的机制主要有

两个方面：直接的细胞系分化和 ( 或 ) 旁分泌因子的释放。而

且越来越多的证据支持后者。关于 ADSC 的基础研究和临

床应用转化都取得了加速进展。多个学科都开展了利用

ADSC 进行治疗的临床试验。目前，在美国国立卫生研究院

(National Institutes of Health，NIH) 注册的有关 ADSC 的临床

试验超过 40 个，大部分是Ⅰ期或者Ⅱ期安全性研究。尽管

这些研究通过不同的方式使用 ADSC 进行治疗，但其在多

个学科治疗中取得的结果是鼓舞人心的。本综述主要关注

2 年内的文献，评价在再生医学领域内 ADSC 的基础和临床

研究现状。

1 ADSC的定义、提取和性能

  脂肪来源干细胞的概念由 Zuk 等 [3] 在 2001 年提出，他

们将此细胞定义为： 脂肪组织来源，可分化成为数种间充

质细胞系的干细胞。从脂肪组织中可获得两类细胞： 新鲜

分离出来的具有异质性的 SVF 细胞； 通过培养扩增获得的

相对同质的 ADSC。大多数实验室通常使用胶原酶消化脂肪

组织，离心后获得细胞团，即 SVF 细胞。由于未经分选和

培养，这类细胞展现出相对异质的免疫表型。SVF 细胞包

含多种细胞类型： B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、内皮细胞、纤

维母细胞、巨噬细胞、周细胞、脂肪前体细胞以及相关细

胞群 [4-7]。由于 ADSC 可黏附在塑料上，而 SVF 细胞中的其

他细胞没有此特点，所以在塑料培养皿中培养后，ADSC

贴壁生长。以此可从 SVF 细胞中分离出 ADSC。此外，还

可以凭借其特殊的细胞表面标记 (CD73+，CD90+，CD105+，

CD45-，CD34-，CD14 或 CD11b，CD79- 或 CD19- 以及 HLA-

DR)[8]，通过荧光激活细胞分选法获得 ADSC。ADSC 是一类

免疫表型相对均一的细胞 [4,9-12]。

  ADSC 的代谢特点 ( 诱导新生血管、抗氧化和免疫耐受

性 ) 已经得到实验和临床前模型的证实 [13-22]。首先，ADSC

具有再生能力。其分泌的细胞因子谱包括大量血管内皮生

长因子、转化生长因子 β、肝细胞生长因子、血小板来源

生长因子、胎盘生长因子和碱性成纤维细胞生长因子，具

有很强的诱导血管新生、抗氧化和免疫抑制能力 [23]。SVF和

ADSC应用于一系列人类疾病的动物模型上时，都表现出再

生能力 [24]。其机制主要有两个方面： 第一，ADSC以旁分泌

的形式释放生长因子，加速并诱导宿主源性的细胞进行组织

修复 [15,25]。目前大量研究支持这种学说 [4,26-29]。第二，ADSC

具有免疫豁免的性质。因其缺乏表达人类白细胞抗原 -DR，

并且能够抑制激活的外源性淋巴细胞增殖 [11,30]。ADSC 还显

示出抑制炎性细胞因子生成，同时刺激抗炎细胞因子生成

的作用 [29,31]。目前，在体外和活体实验都证实了 ADSC 的免

疫调节特性 [11,26-33]。

2 ADSC在眼科的基础研究

  有关 ADSC 应用于眼科的研究尚集中在基础研究和动

物实验阶段，目前尚未报道这方面的临床试验。一些应用
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基于脂肪组织来源干细胞的多向分化潜能； 一些则基于其

免疫学特性和成血管特性。

2.1  角膜病　角膜病是眼科常见多发病，主要包括感染性

病变、自身免疫疾病、角膜变性以及角膜外伤。角膜组织

无血管且大多数角膜细胞不具有再生能力，目前对发展到

终末期的角膜病主要采取角膜移植治疗。角膜移植后存在

抗排斥、原发病复燃以及视力损伤等问题。Du 等 [34] 从皮下

脂肪组织中分离培养获得 ADSC，在角膜细胞调控培养基中

进行体外诱导分化。发现经过诱导分化的 ADSC 可以表达

角膜特异性基质成分，并且具有角膜细胞的表型。这提示

对于治疗角膜病，ADSC 在细胞治疗和组织工程学方面具有

很大潜力。Espandar 等 [35] 进行了进一步的体内试验，研究

评价 ADSC 分化成角膜基质细胞的能力。他们首先进行了

ADSC 的三维立体培养，然后将得到的细胞移植到兔角膜上

皮瓣下，发现角膜仅有非常微弱的云翳。这提示 ADSC 可

以在角膜中很好地分化成角膜细胞。Lin 等 [36] 研究了 ADSC

治疗动物角膜碱烧伤模型的疗效。他们将人 ADSC 注射到

碱烧伤的兔眼结膜下，发现相对于对照组，接受 ADSC 治

疗组的兔子角膜伤口愈合更快； 而且角膜的透明性更好。

这些研究发现，ADSC 可以作为角膜细胞的种子细胞，应用

于动物模型上时取得较为理想的疗效。这提示 ADSC 对角

膜修复的治疗具有重大临床应用潜力。

2.2  视网膜病　视网膜细胞系神经细胞，不具有再生能力，

所以视网膜病变大都不可逆。干细胞具有的分化再生能力

正是治疗视网膜病所急需的。2009年，Vossmerbaeumer等 [37]

从吸脂手术中获得的脂肪组织分离纯化 ADSC，诱导分化至

视网膜色素上皮表型的细胞。他们发现，无论在视网膜色

素上皮调控培养基中，还是在添加了血管活性肠肽的培养

基中，诱导分化后的细胞均可表达视网膜色素上皮细胞标

记并具有色素上皮细胞功能。他们的研究提示ADSC可以在

体外诱导分化成视网膜色素上皮细胞。2011年，Xuqian等 [38]

在动物身上进行了 ADSC 的疗效研究。他们制作了新西兰

兔视网膜裂孔模型，从腹部脂肪中获得 ADSC，将 ADSC 细

胞悬液注射到视网膜裂孔部位，观察到： 相对注射 0.9% 氯

化钠注射液，ADSC 可明显加快视网膜裂孔愈合过程。2010

年 Yang 等 [39] 使用 ADSC 治疗糖尿病视网膜病变大鼠模型，

发现 ADSC 可以分化成光感受器和神经胶质样细胞，从而

促进改善血视网膜屏障的完整性。他们认为 ADSC 可能成

为治疗糖尿病视网膜病变的一种有潜力的途径。这些研究

的结果展现了 ADSC 用于治疗视网膜疾病的辉煌前景。然

而，也有一些研究的结果不尽人意，Yu 等 [40] 于 2010 年将

ADSC 细胞移植到正在发育的小鼠眼中，观察在宿主微环

境调控影响下 ADSC 向视网膜细胞分化情况。他们比较了

小鼠大脑祖细胞和人 ADSC 诱导分化的情况。结果显示：

ADSC 的分化能力明显低于其他干细胞。分析这一结果可能

是由于该研究所比较的两类干细胞分别来自人和小鼠。小

鼠来源的干细胞移植到小鼠体内，排斥反应明显低于人类

来源的 ADSC，可以更好的在宿主微环境中受到调控分化。

需要利用和宿主动物同源的 ADSC 或其他组织来源的多能

干细胞进行移植，比较研究它们的分化潜能。

2.3  眼外伤整形　患者罹患眼肿瘤时，常需要摘除眼球，

甚至接受眶内容物剜除术以期根治肿瘤； 又或遭受严重眼

外伤或者眼眶骨折后，眼眶部外观受损。在这些情况下，

就需要植入义眼或者在眼眶内植入人造材料重建眼部外

观。而植入的义眼台或者 Medpor 有时会因为无法血管化或

者免疫排斥而无法很好的和自体组织相容。前文已述 ADSC

具有诱导新生血管、抗氧化和免疫耐受的特点。利用这些

特点，对 ADSC 在眶内植入方面的作用进行了一些研究。

Medpor 为最常见眼眶内植入材料，常用来修复眼眶骨折。

Lee 等 [41] 用纤维蛋白和人 ADSC 分别处理 Medpor 材料，然

后将 Medpor 植入裸鼠体内。饲养发现 ADSC 可以显著增加

Medpor 的纤维血管化进程； 如果联合使用 ADSC 和纤维蛋

白，效果更佳。由于此研究使用的动物为裸鼠，所以不能

评估 ADSC 在抗排斥方面的作用。需要用免疫健全的动物

进行有关 ADSC 抗免疫排斥方面的研究。

  使用 ADSC 治疗的特点如下： 1) 使用的脂肪来源干细胞

为自体来源或者异体来源； 使用 SVF 细胞或者经培养得到

的 ADSC； 2) 一些研究的对象除接受脂肪组织来源干细胞外

还有其他附加治疗； 3) 治疗使用的脂肪组织来源干细胞剂

量不同； 4) 施用途径包括系统使用 ( 静脉注射 ) 或局部使用 (

损伤局部注射 )。总的来说，这些研究报道说明ADSC用于动

物实验治疗无明显不良反应，其用于临床治疗的潜力非常大。

3 结语

  有关 ADSC 基础研究和临床应用得到越来越密切的关

注。其具有以下特点： 1) 容易获得； 2) 目前的基础研究证

实其具有一些吸引人的特点； 3) 一些动物实验证实其对眼

科多类疾病具有重大应用潜力。然而，目前我国没有关于

ADSC 基础研究流程的标准方案。此外，其用于临床治疗的

剂量及疗程也没有达成共识。故而，需要在政府的相关政

策管理指导下，进行进一步的基础研究和大规模临床随机

对照研究来证实 ADSC 的安全性和有效性。
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