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软骨干细胞修复软骨损伤及治疗骨关节炎的研究进展
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摘要：软骨损伤通常导致整个关节的病变，从而诱发骨性关节炎。目前已证实关节软骨中存在一类具有自我增殖性、表面

抗原表达特性及多向分化潜能的软骨干细胞，该类细胞可以自发聚集到损伤部位进行修复，有利于快速构建软骨修复的微

环境。但软骨干细胞的起源和功能尚需进一步明确。本文就软骨干细胞在软骨损伤修复中的作用及对骨性关节炎的治疗等

研究进展进行综述。
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Research advance of cartilage-derived stem/progenitor cell in cartilage repair and its therapeutic 
potential in osteoarthritis
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Abstract: Articular cartilage is a physiologically non-self-renewing avascular and nerveless tissue. Injury to cartilage often involves 
the whole joint, leading to development of degenerative joint diseases such as osteoarthritis (OA). Articular cartilage has been shown 
to contain a population of so-called cartilage-derived stem/progenitor cells (CSPCs), which are characterized by stem-cell related 
surface markers, clonogenicity and multilineage differentiation ability. The CSPCs are spontaneously aggregated and migrated to 
the damaged region to reconstruct the local microenvironment for repair. However, the origin and functions of CSPCs still remain 
unclear. Here we review the current status of CSPC research and discuss the possible role of cartilage stem cell may have in cartilage 
repair, and its therapeutic potential in OA. 
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		  软骨组织缺乏血管和神经营养，自我修复能力不足，

软骨的缺损经常会导致以软骨退变、软骨下骨硬化、骨赘形

成及关节内炎症为特点的骨性关节炎(osteoarthritis，OA)[1-2]。

因此，为早期关节软骨损伤提供有效治疗，阻止软骨损伤

的进一步发展，减少骨关节炎的发病十分重要。随着组织

工程技术、干细胞治疗技术的发展，人们在软骨损伤及

骨关节炎治疗方面取得诸多进展，为治疗软骨病变带来

了新选择。尤其是软骨来源的干细胞或软骨前体干细胞

(cartilage-derived stem/progenitor cells，CPSCs) 的 发 现 和 研

究，为从不同角度治疗软骨病变开辟了新的道路。本文就

软骨干细胞在软骨损伤修复中的作用及对骨性关节炎的治

疗等研究进展进行综述。

1 软骨损伤及骨关节炎的病变特点

		  正常情况下，关节内的稳态主要通过分子介质和信号

通路之间的平衡调节，关节软骨和软骨下骨被分别隔离在

关节腔和骨髓腔内。关节腔与骨髓腔的血液供应、氧分压

和生物活性因子种类及含量均有很大差异，是两种完全不

同的微环境 [3]。但在骨关节炎发病机制下，异常的生物力

学和生物学过程导致关节软骨及软骨下骨结构、成分及性

能的平衡被打破 [4]。骨 - 软骨连接处的结构完整性被破坏，

大量因软骨表面磨损产生的多发裂隙、微裂缝等有孔隙的

传输通道使软骨下骨的血管通道破坏骨 - 软骨界面，侵入

非钙化软骨，极大提高了分泌因子通过界面的能力 [5]。骨 -

软骨复合单元中的任一调节因子可作用于另一区域并影响

相邻组织的平衡稳态，软骨细胞和软骨下骨细胞分泌的介

质和因子可相互影响，破坏各自生长的微环境 [6]。

		  异常的软骨细胞生长微环境紊乱，合成大量细胞因子、

炎性因子，包括白细胞介素 1(interleukin-1，IL-1)、肿瘤

坏死因子 α、组织降解破坏酶类如基质金属蛋白酶 (matrix 

metalloproteinase，MMP)、解聚蛋白样金属蛋白酶 [7-8]。软

骨细胞分泌与软骨细胞肥大及软骨细胞终末分化相关的分

子，如血管内皮生长因子、转录相关因子 (Runx2)、基质金

属蛋白酶 13(MMP13)，软骨浸润在充斥炎性因子的有害环

境中，导致软骨钙化层增厚，软骨结构破坏，软骨表面粗

糙及纤维化。继而引起软骨下骨重塑增厚、软骨下骨板硬
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化及关节边缘新生骨赘、骨囊肿和骨髓损伤形成。

2 软骨干细胞的来源及特性

		  软骨细胞长期以来被认为是关节软骨中唯一存在的

细胞类型，但是近年来一些研究提示软骨中除了软骨细胞

外，还有软骨干细胞存在。该类细胞具有自我增殖性、表

面抗原表达特性及多向分化潜能。Barbero 等 [9] 于 2003 年研

究发现人关节软骨细胞经过单层培养扩增去分化后，一小

部分仍然具有细胞克隆及多向分化能力 ( 成骨、成软骨及成

脂 )。Pretzel 等 [10] 在 2011 年应用干细胞表面标记物 (CD166/

CD105) 共表达的流式检测法验证正常人软骨及骨性关节炎

患者关节软骨中是否存在干细胞及其分布特征，结果显示

正常软骨细胞中有 13.3% 的细胞呈 CD166/CD105 阳性，关

节炎患者的软骨细胞中双阳性比例可达 18.7%，该 CD166/

CD105 双阳性细胞多集中在软骨的表层中间层区域，且具

备多向分化成骨细胞、脂肪细胞的能力。Notch-1 基因作

为干细胞的特殊标记物，是调节干细胞增殖和分化的重要

信号分子。Hiraoka 等 [11] 通过细胞流式检测及免疫组化结

果发现，正常人关节软骨和关节炎患者软骨中均存在少量

Notch-1 阳性细胞。其他学者通过流式检测等方法也从猪及

牛的正常关节软骨分离出软骨干细胞，再次证实关节软骨

中存在干细胞。

		  关节软骨具有异质性及分区域结构，从软骨表面到

深层可以分为软骨表层、移行层及深层区，不同的区域具

有不同的生化组分及细胞表型。软骨表层的软骨细胞呈椭

圆形，与关节表面平行，分泌表面蛋白多糖 4(proteoglycan 

4，PRG4)；移行层细胞呈球形；深层区呈垂直于表面的柱

状大体积软骨细胞。软骨细胞外基质 (extracellular matrix，

ECM) 由Ⅱ型胶原、聚蛋白多糖及透明质酸组成。多项研

究证实软骨干细胞主要来自于关节软骨的表层区域 [12-13]。

该类细胞具有以下特征：CD105(+)，CD106(+)，CD166(+)，

Notch-1(+)，STRO-1(+)，表面肌动蛋白阳性 [14-16]。

3 软骨干细胞在软骨损伤修复中的作用

		  正常关节软骨遭遇创伤时，来自细胞表层的软骨干细

胞可迁移至损伤区域，自发修复受损软骨。Koelling 等 [17]

证实晚期骨性关节炎患者的软骨中可以分离出软骨干细胞，

该细胞能降低骨转录因子 Runx-2 的表达，增加软骨分化

基因 SOX9 的表达。Seol 等 [18] 用撞击或擦伤等不同的力学

刺激方式作用于正常软骨，结果发现与正常软骨相比，7 ~ 

14 d 后损伤区域周围的细胞外基质中出现软骨干细胞的聚

集现象，同时伴有 IL-6 的表达升高，Ⅱ型胶原及蛋白多糖

含量下降。软骨 ECM 降解破坏产生的酶类如基质金属蛋白

酶可促进或招募软骨干细胞的迁移，细胞趋化实验证实细

胞迁移的特定标记物高迁移率族蛋白 1 的表达与炎性反应

中 IL-1β 的表达相关 [19]。其他如血清中的胰岛素生长因子

及关节滑液中的血小板源性生长因子等均可促进软骨干细

胞的趋化反应 [20]。骨关节炎模型中异常的神经生长因子和

IL-1β 高水平表达同样可以激活软骨干细胞的迁移及基质

重塑 [21]。由此可证实软骨干细胞的迁移现象与损伤导致的

信号分子调节作用相关。对迁移细胞进一步进行 PCR 及免

疫组化分析可以发现，迁移细胞中 PRG4 的基因高表达 [18]。

PRG4 编码形成润滑素，而润滑素常表达于关节软骨表层，

起到防止关节磨损、润滑关节及防止软骨细胞凋亡等作用。

当关节受到炎症、创伤等刺激时，关节表面受损而润滑素

分泌下降。因此，高表达 PRG4 的软骨干细胞可能对关节

软骨表面重塑及修复起到一定作用。

		  大量证据表明在骨关节炎中软骨干细胞的产生聚集与

软骨 ECM 降解破坏相关，软骨干细胞在骨关节炎各个阶

段均可以发现。骨关节炎中异常的生物力学和生物学过程

导致了骨 - 软骨复合单元的结构、成分及性能的变化。骨

关节炎的早期以表层软骨缺损退变和软骨下骨骨吸收增加

为主，软骨裂隙周围可见细胞团聚现象，同时伴有分解代

谢酶类的表达量增高。其中多数细胞表面表达 Notch-1、

STRO-1 及内皮细胞黏附蛋白 1 阳性，同时免疫组化结果证

明该类阳性细胞主要表达在软骨表层区域 [22-23]。OA 晚期细

胞外基质大量丢失且软骨细胞肥大退变，退变软骨区域可

见大量软骨干细胞迁移聚集 [17]。由于骨关节炎晚期潮线破

坏，来自于软骨下骨的血管神经大量增生侵袭软骨，骨 -

软骨复合单元中的任一部分产生的调节因子可作用于另一

区域并影响相邻组织的平衡稳态，软骨与软骨下骨、滑液

间的交互作用加强 [24-25]。迁移的软骨干细胞可能在骨 - 软

骨复合单元的交互作用中起到信号传递分子的作用，具体

机制有待进一步发现。

4 软骨干细胞在骨关节炎治疗中的作用

		  软骨干细胞在骨关节炎不同时期的表达及作用有差

异，软骨干细胞靶向治疗的方法必须考虑 OA 不同时期的病

变特点。早期 OA 的治疗策略应以加强软骨 ECM 重塑，抑

制软骨退变，保护软骨正常结构和成分为主。注入外源性

或自体软骨干细胞，首先可以招募聚集更多细胞产生大量

润滑素，重塑软骨表面 [26]；其次软骨干细胞可以产生更多的

合成信号分子如转化生长因子、骨形态生长蛋白等保护软

骨 ECM[27]，稳定软骨再生微环境，防止其进一步丢失破坏。

同时软骨干细胞可以抑制破坏软骨基质的酶类如基质金属

蛋白酶及炎性介质 IL-1 的释放产生 [28-29]。晚期 OA 时软骨

基质大量丢失，来自于软骨下骨的血管神经大量增生，裂

隙深达软骨下骨，软骨与软骨下骨间的分子水平及细胞层

次的交互作用加强 [30]。因此晚期 OA 的治疗策略应以促进软

骨干细胞的迁移为主。Zhang 等 [31] 研究发现晚期 OA 异常重

塑增厚的软骨下骨表面有一层保护 ECM 的类软骨组织，可

以促进润滑素释放并聚集软骨细胞，该组织的产生与内源

性软骨干细胞迁移募集现象有关。通过内源性软骨干细胞

的募集或外源性注射可能是治疗晚期 OA 的可行方案之一。

5 结语

		  大量证据表明软骨干细胞产生于人关节软骨，尤其

是遭遇创伤的关节软骨。该类细胞具有干细胞的自我增殖

性、表面抗原表达特性及多向分化潜能等。它在骨关节炎

的不同时期形态及表达均有差异，可通过产生润滑素、保

护 ECM 基质、抑制炎性介质及分解代谢酶类产生等机制防

止软骨退变。根据其在 OA 早晚期的不同特点，可以针对性
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地通过内源性软骨干细胞的募集或外源性干细胞注射等方

法治疗骨关节炎。
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