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【摘 要】 人体组织与器官的修复和重建，一直是困扰临床医学的一个重大难题，而干细胞治疗已经成

为解决该问题一种新途径。脂肪干细胞是存在于脂肪组织中一种成体干细胞，其具有自我更新、多项分化的

潜能。脂肪干细胞在特定的条件下，可以分化成多种功能的细胞系，具有与骨髓间充质干细胞相似的特性，

应用前景较大。本文主要对脂肪干细胞的生物学特性、多向分化潜能及在应用领域的研究现状和发展前景作

出总结分析。
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脂肪干细胞（ADSCs）是存在于脂肪组织基质中，

且增殖能力较强，与骨髓间充质干细胞（BMSCs）相似，

具有多向分化潜能的成体干细胞 [1]。近年来，随着医

学技术的不断进步，生物材料和组织工程技术得到了

很大的发展 [2]，干细胞应用于骨组织的修复已经成为

了治疗骨缺损的新思路。而选择扩增简单、来源丰富

的种子细胞已成为骨组织工程研究的重要课题。ADSCs

取材较为容易，其在体外培养实验中比较容易定向分

化为骨细胞 ,ADSCs 不仅克服了 BMSCs 取材困难，机体

损伤大的缺点，还具有来源充足、具有良好的体外扩

增能力的特点，有望成为骨组织工程中最大的种子细

胞库 [3]。

1.  脂肪干细胞的生物学特性

1.1 脂肪干细胞的基因与蛋白表达

医学界已经证实，脂肪干细胞能够表达胚胎干细

胞以及骨髓间充质干细胞所表达的多种相关基因，例

如：UTF-1、Oct4、Nodal 等。此外，脂肪干细胞与骨

髓间充质干细胞二者间关于有丝分裂、血管生成、分

化信号传导通路组成以及基质重塑的基因是共享的，

包括金属蛋白酶、血管内皮生长因子、纤维细胞生长

因子以及血小板源性生长因子等 [4]。此外，有研究表

明[5]，与脂肪干细胞高度转录有关的细胞外基质炎症、

重塑、组织修复的基因包括纤维连接蛋白、纤维细胞

生长因子受体 3 以及骨结合素等。但是，脂肪干细胞

的扩增培养使得其基因的表达出现了很多复杂性的变

化，由于培养扩增导致了以下基因的表达水平提高：

ACVR1、ACTG2、CCNE1、CDH1、PUM2 等。由于培养扩增，

以下基因的表达水平减低：CDKN1B、INS、WNT6 等。

1.2 脂肪干细胞的鉴定

目前，国内外的学者对脂肪干细胞进行了深入的

研究，希望找出鉴定脂肪干细胞的有效方法，但迄今

为止尚未发现鉴定脂肪干细胞的金标准。但有相关学

者通过流式细胞仪以及免疫组化法对脂肪干细胞进行

研究 [6]，结果发现脂肪干细胞与周细胞以及间充质细

胞共同拥有许多表面的标记物。脂肪干细胞与周细胞

相同的标记物为 α 平滑肌肌动蛋白、神经胶质蛋白

多糖 2 等。而与骨髓间充质细胞的共同标记为 CD12、

CD29、CD44、CD58 等。此外，脂肪干细胞在体外增殖

许多代后，后代细胞仍具有十分完好的细胞标志物，

且分化能力也十分强，因此其成为种子细胞库具有十

分大的优势。

1.3 脂肪干细胞的培养与扩增

人体脂肪组织内干细胞的含量极低，若对脂肪干

细胞进行利用，必须进行体外分离及培养。目前应用

最为广泛的增殖方法是使用胶原消化酶，将已经剪碎

的脂肪组织消化，然后进行离心操作，将沉淀物用含

有胎牛血清的培养液接种在培养瓶内，并将培养瓶放

入 37℃的恒温培养箱中培养。24h 后，去除培养瓶，

使用培养基把未贴壁的细胞漂洗清除，自此之后每三

天更换培养液继续培养。当原代细胞培养 8d 左右，且

生长融合达到了80%时，使用胰酶对组织进行常规消化，

按照 1:3 的比例传代接种到新的培养皿中进行持续的

体外扩增培养。对细胞生长过程进行观察记录发现，
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细胞在刚贴壁时，其形态大多呈圆形、短棱形以及多

角形，且大小各不相同。经过三至四代的培养后，细

胞形态逐渐转变为长棱形，且排列较为紧密，呈现出

一种旋涡状，胞质与核仁十分的丰富。此外，在对脂

肪干细胞进行体外培养的时候，对于血清的选择没有

特殊的要求，不需要添加物脂肪干细胞便能较为良好

的生长，且进行低温冻存对于细胞的生长以及表型无

明显影响。有研究表明，在体外进行培养的脂肪干细胞，

其生物学特性能够在培养 13 ～ 15 代后，仍然能够保

持不变，且衰老以及死亡的细胞只占很小的比例 [7]，

说明了脂肪干细胞在体外具有较强的扩增以及自我更

新能力。

1.4 脂肪干细胞的分化潜能

随着医学界对于脂肪干细胞研究的不断深入，已

有大量的报道表明脂肪干细胞在体外和体内均具有分

化成多种细胞系的潜能 [8]。脂肪干细胞最早于 2001 年

首次从人的脂肪组织中分离出来并实现体外培养，并

且成功地实现了在体外环境下向脂肪样细胞、成骨细

胞、神经元样细胞、心肌样细胞等多种细胞的定向分化，

证实了脂肪干细胞具有多向分化的潜能。此外，影响

脂肪干细胞分化的潜能的因素有供体的性别、年龄以

及脂肪干细胞的获取部位。相关实验显示，从 GFP 转

基因的雌性小鼠中获得的脂肪干细胞要显著多于雄性

小鼠。这一现象在人类身上正好相反，从男性体内获

得的脂肪干细胞的成骨分化潜能要显著高于女性供体

获得的脂肪干细胞。此外，同样的研究还发现 [9]，男

性供体各个不同的部位所获取的脂肪干细胞分化潜能

也各不相同，经腹部抽脂的表层脂肪内获取的脂肪干

细胞比深层脂肪内获取的脂肪干细胞的分化速度更快。

而这一发现在女性供体上表现的并不明显。同时有研

究表明 [10]，供体的年龄与脂肪干细胞脂肪的形成潜能

无明显影响，但对于成骨潜能却影响较大，二者呈明

显的反比例关系，造成这种现象的原因可能与衰老的

过程中，不同性别的激素水平变化有关。这些研究为

脂肪干细胞的实际应用提供了坚实的数据基础。

2.  脂肪干细胞的应用

2.1 脂肪干细胞在骨组织内的应用

在对于诱导脂肪干细胞向成骨方向的分化研究中 ,

较为常用的体外成骨诱导剂有抗坏血酸、地塞米松等。

ADSCs 在受到诱导时，其表面会形成类似于成骨细胞的

突起形态，经茜素红染色可以发现细胞内出现钙小结，

并表达出Ⅰ型胶原以及磷酸酶。若在体外培养皿内加

入成骨蛋白 -1，可以更加显著促进细胞钙化结节以及

骨桥蛋白的形成。Qiang 报道表明 [11]，脂肪干细胞经

成骨培养后，能够表达出多种成骨细胞的相关基因，

如Ⅰ型胶原、磷酸酶、骨连接素等。此外，影响脂肪

干细胞的成骨因素有多种，具体如下：（1）供体因素。

王伟等人经研究表明 [12]，供体的部位、性别均直接影

响到脂肪干细胞的成骨效果，来自于内脏脂肪组织的

脂肪干细胞的成骨能力显著优于皮下脂肪干细胞；男

性供体脂肪干细胞成骨能力显著优于女性；但年龄对

于脂肪干细胞的成骨能力的影响目前医学界存在一定

的争议，但可以肯定的是连续多代增殖的脂肪干细胞

成脂能力显著下降，但成骨能力却明显增强。（2）分

化诱导因子对于脂肪干细胞的成骨能力存在着较大的

影响。有研究表明，骨形成蛋白 2、4 可以显著增强脂

肪干细胞的成骨能力。此外，Nicholas 等人的报道表

明 [13]，富血小板血浆同样具有促进脂肪干细胞体外增

殖以及成骨能力的作用，而褪黑激素则具有抑制脂肪

干细胞的增长以及成骨分化能力的作用。（3）其他因素。

拉伸应变、氧浓度、雌激素以及钙离子浓度等相关因

素也能够对脂肪干细胞的成骨能力造成影响。

2.2 脂肪干细胞应用与皮肤创面愈合

Jiang yang 报道 [14]，脂肪干细胞可以通过细胞间

接触与旁分泌激活来促进成纤维细胞的增殖，在体外

及动物活体创伤模型中，粤阅杂悦泽均表现出加速伤

口愈合的特性。Nicholas et al[13] 在免疫缺陷小鼠上

制造创伤模型，然后分别用脱细胞真皮基质和 ADM 联

合 ADSCs 处理伤口，发现脂肪干细胞组的愈合率明显

高于对照组，说明脂肪干细胞具有急速伤口愈合的能

力

2.3 脂肪干细胞在皮肤整形领域的应用

整形和重建外科中经常应用到皮瓣移植，手术不

成功会遇到皮瓣部分坏死甚至全部坏死，脂肪干细胞

的运用能提高皮瓣的成活率。Yu Fet al 报道 [15]，脂

肪干细胞可以为皮瓣增加血供，进而提高了成活率，

Jia HY et al 报道 [16]，脂肪干细胞可以通过旁分泌减

轻自由基对皮肤的的伤害，从而导致皱纹的减轻。

3.  存在的问题

（1）由于脂肪干细胞缺乏特异性的细胞表面标志

物，因此分离并纯化存在较大困难。（2）脂肪干细胞

的体外定向诱导分化机制尚不明确，如何准确的将脂

肪干细胞诱导分化是目前首要解决的问题之一。（3）

脂肪干细胞的长期体外培养的安全性有待进一步评估。

（4）寻找到合适的支架材料是骨组织工程成功的关键。
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脂肪干细胞由于取材方便、来源丰富、患者痛苦小、

无伦理纠纷等优点，因此，对其增殖和分化潜能进行

深入研究，必将促进外科整形与组织工程领域的发展。

但是，培养早期的干细胞具有多向分化的潜能，而培

养至晚期则出现老化特征，另外，干细胞诱导液含有

的生长因子与肿瘤转移有关，且价格较高，因此，如

何高效、廉价、无副作用的诱导干细胞分化是急需解

决的科技难题。总之，随着和细胞生物学的不断进步，

脂肪干细胞的研究必将不断深入，其独特的优越性，

必将在整形美容等域及组织工程的构建与骨缺损修复

等外科领域，成为一种有效的软组织填充物。
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