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过去，脂肪只被看作是一种能量储存的组织而

未引起研究者们重视。直到 20 世纪 80 年代中期，
确定其参与性激素的新陈代谢后，脂肪组织变成一

个参与人体新陈代谢和免疫应答重要的内分泌器

官［1］。2001 年 Zuk 等［2］首次报道一种新成体干细
胞的来源，脂肪间充质干细胞( adipose-derived stem
cells，ASCs) 从脂肪组织分离获得，并于 2004 年达成
共识称为“ASCs”［3］。此后，因其与骨髓间充质干细
胞( bone marrow-derived stem cells，BMSCs) 一样具有
高度增殖和自我更新能力，可在脂肪组织中分离获

得大量的 ASCs，且能多向分化成为中胚层和非中胚
层细胞［4］，使其成为成体干细胞在再生医学应用研

究的热点。应用于皮肤组织再生［5，6］、软骨和骨组
织再生［7 － 10］、伤口愈合［11］、肝脏组织再生［12，13］、脑
组织修复［14］、心肌梗死修复［15］、肌肉组织修复［16］、
3D培养［17，18］以及整形美容［19］等，为许多疾病提供
治疗方案，在修复、替换、维持或增强组织和器官的
研究领域，凸显了强大的再生医学功能。
然而，从实验室研究到临床应用对 ASCs 的研

究仍然存在争议，不同研究者们的结果报道不一致。
尤其在 ASCs 的分离培养、细胞表面标志物、增殖通
路、诱导肿瘤发生、作用机制以及临床研究等方面。
本文旨在对近年来 ASCs研究进展进行综述。

1 ASCs的分离培养

研究表明，ASCs 的产量受年龄、采集的部位和
分离方法的影响。目前，ASCs具有最佳生物学功能
且获取的细胞数量最多的分离方法尚未明确。
Iyyanki等［20］研究报道从腹部直接切除且带有离心
的 Coleman’s技术分离比从侧面或腋下获取更多的
基质血管部分( stromal vascular fraction，SVF) 细胞和

ASCs。Bian等［21］报道，直接切除术和吸脂术获得
的 ASCs 在数量和成脂分化潜能之间没有显着性差
异，但吸脂术获得 ASCs 的活细胞百分率明显高于
通过直接切除术。捐赠者的年龄是影响 ASCs 产量
的另一个重要因素，Wu 等［22］研究显示所有年龄组
( 婴儿组、成人组和老人组) 有相似的 ASCs 和成骨
细胞的分泌活动。但从婴儿获得的 ASCs 血管生成
和成骨能力比成年人和老年人高。Kornicka 等［23］

研究获得较一致的结果: 年轻人( ≥20 岁) 组和老年
人( 50 － 70 岁) 组收获 ASCs 在增殖活性、克隆 －分
化潜能和倍增方面有显著性差异。
不同的实验所建立的分离培养方法及标准化存

在差异。Ｒaposio 等［24］使用两种不同的方法: 一种
是基于机械 +酶( ME) 方法，另一种是专用机械法
( MC) ，以确定哪一种更优越。结果显示，以相同的
抽脂量，分离结果与 MC( 5%) 相比，ME 程序分离获
得 ASCs 更多( 25. 9%) 。Markarian 等［25］比较 9 种
使用红细胞裂解缓冲溶液、胰蛋白酶、胶原酶和离心
的方法，分析了 ASCs 的分离速率、细胞活力、扩增
速率、免疫表型和分化为脂肪和成骨细胞系的潜能，
最后发现通过胰蛋白酶消化成功分离和培养的

ASCs，细胞群呈现类似的免疫表型，可成脂分化和
体外增殖，成骨分化能力比通过胶原酶分离的 ASCs
的高 7 倍。该替代方案比常用方法更有效且成本更
低，可以作为用于获得组织工程的 ASCs 相对有希
望的方案。总体来说，胶原酶与胰蛋白酶消化法获
得的 ASCs比较被大家认可。其他方法如以注射器
为基础的收获方式、真空抽脂法和外科脂肪切除术
等因具有一定的侵袭性和细胞受到一定的损伤而没

有被广泛应用。
虽然对脂肪组织的收获程序有较一致意见，但
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目前没有一个标准化的方案来分离 ASCs 用于临床
应用，这导致了文献中的不确定性。因此，需要一种
以临床应用为目的的标准化方法，以优化和统一整

个组织操作的过程和分离程序。本课题组［26］运用
微创技术获取 10 － 20 g腹部脂肪，采用Ⅰ型胶原酶
法消化微量脂肪组织标本，成功培养出有效的人

ASCs，细胞表面标志物 CD90、CD105、CD73、CD44
均表达阳性，而 CD34、CD45、HLA-DＲ 和 IgG1 均表
达阴性，与之前报道的文献［2，9，20］一致，连续培养 10
代以内细胞表型与细胞形态无明显变化。因此，随
着技术的进步，将来 ASCs 可能通过微创等技术而
大量获得，需要进一步探索。

2 ASCs细胞表面标志物

ASCs的一个显著特点是它们不是同质的群体。
许多研究尝试通过细胞表面标志物进行流式细胞术

分析 ASCs 的表型，但是唯一的单一标记尚未被鉴
定。ASCs 阳性表达典型的间充质标志物如 CD13、
CD29、CD44、CD63、CD73、CD90 和 CD105，ASCs 对
于造血抗原如 CD14、CD31、CD45 和 CD144 表达是
阴性的［27］。ASCs在培养的第一代时具有 CD34 的
阳性表达，但在传代后 CD34 表达降低［28］。ASCs的
表面标志物可以随着传代而改变，如造血标志物

CD11、CD14、CD34 和 CD45 的表达消失或丧失［29］。
另一方面 CD29、CD73、CD90 和 CD166 的表达水平
从 SVF到第 2 代逐渐增加［27］。现有存在争论较多
的是 CD105、CD146、CD166、CD140b、HLA-DＲ［30］。
直至目前，没有明确描述鉴别天然 ASCs 的标

记物。分离培养的 ASCs 是由几个亚群的干细胞和
前体细胞组成的非均匀细胞群。培养的 ASCs 的特
征在于它们表达一组标志物，但它们的体外表型是

动态的。一些标记物在培养过程中从头开始表达，
随后部分标记物的表达会丧失。长期以来，CD34 表
达于表征造血干细胞和造血祖细胞，但现在它是原

代培养和短时间内鉴定 ASCs 亚群的潜在标志物。
然而，长期培养的 ASCs 不表达 CD34，也可能是人
造环境导致的结果。此外，ASCs( 或其亚群体) 的组
成可能在不同的实验室和培养基之间发生变化。主
要原因之一是缺乏 ASCs 的标准化分离和培养方
案［28］。

ASCs从消化脂肪组织的 SVF 获得，是一群包
含 ASCs、血管内皮和壁细胞、平滑肌细胞、周细胞、
成纤维细胞和循环细胞的不均匀混合物。本课题

组［26］的实验进行流式细胞术分析显示，ASCs 的表
面标志物与 BMSCs相似，这些细胞不表达 CD45，但
表达 CD73，CD105 和间充质干细胞标志物 CD90。
尽管已经有几个公布的报告建立了 ASCs 表型的标
志物，但在这个异质群体中如何鉴定 ASCs 仍然缺
乏共识。因此，脂肪组织 SVF 的均质亚群分离仍然
是一个具有研究价值的课题。

3 EＲK与MAPK增殖通路

众所周知，细胞外信号相关激酶( extracellular
signal-related kinase，EＲK) 信号通路的激活是调节
ASCs增殖和分化的机制之一。外部刺激诸如激素、
分子因子、物理刺激和环境变化等作用于 ASCs 的
靶受体激活 EＲK。激活磷酸化的 EＲK 随后启动了
ASCs的生物学行为，特别是分化特性相关下游事件
的级联反应。Liu 等［31］报道了由特异性 EＲK 抑制
剂 PD98059 诱导的 EＲK 阻断磷酸化水平以剂量依
赖的方式降低了 ASCs 的成骨分化，说明 EＲK 信号
通路参与 ASCs 成骨分化。Kim 等［32］报道，丝裂原
活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kinase，
MAPK) 通路也参与 TGF-β1 信号通路诱导 ASCs 的
软骨形成分化。此外，TGF-β1 信号激活的 SMAD转
录因子与 ASCs 的软骨形成活性增加有关。虽然
EＲK信号通路可能有利于诱导 ASCs 的成骨分化，
但 EＲK信号通路在其他细胞系的分化和 ASCs的自
我更新能力中的作用尚不清楚。另外，据报道，
MAPK信号通路可以控制癌症的发展和肿瘤发
生［33］。总之，在 ASCs 增殖和分化过程中调节的
EＲK 和 MAPK 信号通路仍存在争议与不明确性。
本课题组［26］在探讨体外有效扩增人 ASCs的研究显
示低强度脉冲场超声的物理刺激可促进 ASCs 增
殖，其增殖机制可能与热传递和代谢有关，具体机制

仍在探索中。通过物理方法刺激实现干细胞增殖，
保持干细胞原有的特性，不受细胞因子等外来因素

的影响，对 ASCs的研究及临床应用具有重要意义。

4 ASCs再生性能

现有报道，ASCs的再生潜能及调节机制可能有
如下几种: 第一种机制是 ASCs 可能通过向特定细
胞类型的分化，在体内可更换有缺陷的细胞群。然
而，随后有研究者对动物模型进行的研究，在体内跟

踪 ASCs 的作用机制显示该机制尚未被证实［34］。
ASCs除了向脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞的分化
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外，没有确切的研究证实间充质干细胞的分化功能，

分化细胞表型仅通过特异性标记的表达验证［35］。
虽然已经报道其体外分化为多种表型，但体内转化

机制仍未明确。有报道，ASCs 可在缺血组织中存
活，但成熟脂肪细胞在缺血条件下容易死亡，ASCs
被注射或移植到缺血组织后细胞存活率差［36］，又有

报道称 ASCs 在缺氧条件下诱导血管生成因子分泌
增强［37］。说明了植入后的环境对于细胞存活非常
关键。对于特定的环境，ASCs移植需要适合的支持
细胞附着、增殖和分化的生物材料支架。理想的支
架可为细胞提供适合细胞存活的环境，应根据其多

孔特性，如孔隙度、生物活性、机械完整性、生物降解
性和低免疫原性等来选择支架［38］。而 ASCs的体内
分化机制仍需进一步探讨。
第二种机制是间充质干细胞( MSCs) 分化可能

出现“多种表型的中间细胞”，这些细胞没有显示出
特定细胞和基质共同表达的标记物，而是 ASCs 处
于一个特定的分化阶段只会表达需要分化方向的细

胞标记物，没有展示他们所有的功能。且细胞的转
分化是否是融合的结果，尚未完全明确［16，39］。研究
显示 ASCs 植入后没有检测到细胞融合、分化为肝
细胞与宿主肝细胞的证据［40］。
第三种机制是 ASCs 的调节作用。首先，可能

通过刺激内源性干细胞，将其招募到受损区域，然后

贡献于适当的细胞系。其次，在组织损伤的部位
ASCs可能是一种抗氧化剂，自由基清除剂和伴侣 /
热休克蛋白的来源。由于它们的作用，有毒物质被
分离、去除，使存活的细胞可以恢复它们的功能。许
多研究者认为，ASCs 促进组织和器官的细胞再生，
主要是通过细胞因子和生长因子的释放［34］。
近年来，干细胞在治疗方面已经越来越深入，从

遗传疾病到现代生活方式的疾病，从神经到内脏再

到皮肤，无论男女老少还是轻重缓急，干细胞都发挥

着其重要的再生性能。因此，进一步深入探讨 ASCs
的再生性能将有助于其临床应用。

5 致癌潜能

尽管 ASCs对组织工程和再生医学发挥积极作
用，但许多研究显示 ASCs 具有致癌潜能。体外和
动物研究认为，ASCs可与肿瘤细胞相互作用并诱导
肿瘤发生［41］。Chandler 等［42］进行了 ASCs 与肿瘤
细胞之间相互作用可能机制的研究，他们发现乳腺

肿瘤分泌的可溶性因子抑制脂肪分化，但增加了

ASCs的增殖、促血管生成因子分泌和肌成纤维细胞
分化。这种 ASCs 的行为类似于乳腺肿瘤的特征，
通过正交异性小鼠实验进一步证实了这一结果。
Eterno等［43］研究表明，ASCs 可能通过 HGF /c-Met /
β-catenin轴激活支持乳腺癌细胞的增殖，这对脂肪
移植后增加乳腺癌复发率非常重要。Schweizer
等［44］和 Ohuchi等［45］研究却发现 ASCs 诱导乳腺癌
的复发、转移或通过微环境诱导乳腺癌恶化。相反，
Cousin等［46］报道 ASCs 可以抑制肿瘤的活力和增
殖，具有 ASCs 条件培养基和胰腺肿瘤细胞的共培
养系统能够在体内和体外促进胰腺肿瘤的死亡。在
肝、前列腺和结肠癌中也发现由 ASCs 介导的这种
抑制作用。Zhang等［47］发现 ASCs 在体内体外都可
以分化为泌尿系统细胞，揭示 ASCs 可作为治疗泌
尿膀胱上皮癌的潜在工具。总之，ASCs移植的致癌
潜力仍不清楚，报道的结果不一致。

ASCs除了在组织修复中起作用，还可以影响各
种免疫细胞并抑制这些细胞的活化和增殖，这些特

征使 ASCs对炎症性疾病的应用具有吸引力。ASCs
除了同 MSCs一样具有自我更新能力和多能性外，
还有免疫抑制特性和低免疫原性等免疫调节能力。
因此，使用 ASCs 的临床试验应结合患者的病史仔
细考虑，特别是对于以前被诊断患有任何癌症的患

者。

6 临床研究与应用

在临床研究上，ASCs 的第一次临床应用是在
2004 年。近年来，ASCs 在组织修复和再生研究方
面，每年显著增加。研究者们最关注的是在修复和
再生中使用 ASCs 的数量、临床试验评价疗效和安
全性。根据美国临床试验( ClinicalTrials． gov data-
base，2015) 报道，有 121 项研究注册使用 ASCs，这
些研究包括治疗糖尿病、肝硬化、瘘、心血管疾病、肢
体缺血、肌萎缩侧索硬化、脂肪代谢障碍、移植物抗
宿主病、克罗恩病、动脉硬化、软组织填充和骨组织
缺损等，其中内分泌系统 37 例，缺血系统 17 例，软
硬组织 34 例，其他 33 例。大多数涉及胃肠道和泌
尿生殖道疾病、软骨和骨变性和移植物抗宿主病等
疾病。基于合法性，ASCs用于韩国和日本的整形美
容的临床治疗不受限制。但所有进行的研究大多处
于早期阶段: 0 －Ⅰ级 43 例、Ⅰ /Ⅱ级 58 例、Ⅲ级 5
例、Ⅳ级 2 例、未确定 13 例，研究数量不超过 100
人。所有志愿者中 32 例为非招募志愿者，60 例为
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招募志愿者，完成 25 例，中断 5 例。大多数评估干
细胞疗效的临床试验都是在病人招募的早期阶段进

行，只有 20%完成了，5 项研究被终止，这些研究被
中断是由于缺乏治疗效果［48］。
在临床应用上仍然需要克服较多的困难，如首

先是移植的供体与受体的免疫反应，其次是与植入

合成材料之间的相互作用等问题。但是人们试图通
过工程化的 ASCs来解决此问题。有研究者通过组
织工程在人和裸鼠体内将透明质酸基支架植入具有

ASCs和对照组的脐带区域进行研究发现，与裸鼠不
同的是人类基于透明质酸的支架不支持 ASCs 存
活，无法诱导形成脂肪组织［49，50］。Yoshimura 等［51］

招募了 15 例患者，移除人造乳房植入物后，移植含
有脂肪抽吸的 SVF，并随访 12 个月，其结论是脂肪
组织的体积增加可能不是由于 ASCs 分化而是通过
血管生成和脂肪形成因子的分泌致使组织的旁分泌

支持。所以，ASCs的临床研究与应用仍然存在巨大
的挑战，需要大量的临床试验进一步证实其功能性。
目前正在进行的脂肪干细胞再生潜能评价的临

床试验大多处于研究的早期阶段，主要目标是评估

干细胞治疗在小范围内患者的安全性及其副作用。
大量的研究只包含病例的描述，而不是随机试验，对

照组结果不显著。但是研究者们正在为干细胞的临
床应用攻坚克难，在抗抑制宿主病、糖尿病、卵巢早
衰、肺病患者、皮肤再造、中风以及创口愈合等取得
重大突破。干细胞技术攻克传统医学不能及的重大
疾病的全新医疗技术，在治疗疾病与健康保健方面

将有重大的作为。

7 总结

组织工程、再生医学和细胞疗法的发展必将预
防目前许多无法治愈的疾病。ASCs 在组织再生中
具有突出的贡献，因为它们在脂肪组织中具有高的

细胞产量、分化成多个细胞系的潜能、分泌各种细胞
因子的能力和免疫调节作用［3，4］。ASCs在塑造和重
建手术中是组织修复和再生的良好候选者，但脂肪

组织工程 ASCs离“现成”的产品相差甚远。虽然生
物材料是生物相容性的，在体内可以随着时间而降

解，但大多数是源于动物来源的制剂，具有长期诱导

免疫反应的可能性，也可能是引起严重免疫反应的

宿主抗体［52］。因此组织工程化的 ASCs应用需要攻
破更大更艰巨的难关，未来研究我们可能需要更加

关注以下内容:

第一，进一步优化分离培养流程，明确 ASCs 的
作用机制。目前，使用 ASCs 治疗的临床试验已经
有部分正在进行中。然而，很少有Ⅲ期临床研究被
报道。ASCs是再生医学有希望的细胞来源，但需要
更多的研究来证实 ASCs 的安全性和使用组织工程
ASCs的功效。将 ASCs 转化为临床实践之前，必须
解决一些问题。①建立工业化异种不含动物衍生试
剂的培养基，充分认识外来介质的安全性和效率，在

体内进行进一步的研究。②建立长期保持 ASCs 性
质的保存方法，以确保 ASCs 在组织工程和再生医
学中应用的有效性。③明确干细胞向靶细胞的自发
分化，或者细胞迁移和归巢机制的问题。④进一步
深入研究 ASCs 中生物分子生长因子和生物制造支
架之间相互作用的机制。⑤增加组织工程化的
ASCs临床试验的研究，制定 ASCs 可作为再生医学
治疗的标准，保证其治疗的长期安全性。
第二，进一步深入研究 ASCs 作为治疗工具可

能存在的双面性。未来研究，我们需要考虑更多的
问题: 是哪些因素给予和支持 ASCs 最好的治疗效
果，移植的干细胞在长期治疗的基础上是否能维持

其未分化状态或是行使其分化功能，其不良分化的

可能性和其与肿瘤细胞之间的相互作用; 从基因组

学、转录组学和代谢组学等多角度对治疗效果进行
研究与观察，运用 CＲISPＲ Cas9 等先进的基因编辑
技术改善组织工程 ASCs的功能，不断探索 ASCs 不
同时期细胞周期的调节，再通过新一代高通量测序

等技术进行对改造后的细胞或治疗后的模型动物的

基因进行筛选，不断优化组织工程化 ASCs。将其作
为一种药物来研究与开发，而不是一种工具。
总而言之，尽管现有 ASCs 的研究面临各种挑

战，但由于其丰富的来源，相对简单的分离获取过程

以及多向分化潜能将会被日益重视，优化其治疗前

分离培养免疫特异性和同质性的干细胞群，提高分

化为靶细胞的效率，建立最佳的移植阶段，提高移植

后再生率，不断克服与完善现有的各种问题。ASCs
在再生医学中仍然是一个非常有前景的方法。在不
久的将来，脂肪组织工程可能会成为各种疾病的制

剂产品，使更多的患者受益，不断为人类带来更美好

的未来。
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