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脂肪源性干细胞的多向分化潜力及应用前景
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摘 要 脂肪组织中含有一类具有多向分化潜力的细胞，即脂肪源性干细胞，简称脂肪干细胞。其生物学性质与骨髓间充质

干细胞相类似，并可向脂肪、骨、软骨、肌肉、内皮、造血、肝、胰岛和神经等多种细胞方向分化。由于脂肪组织在人体内储量丰

富，获取简便创伤小，在组织工程、器官修复、基因治疗等方面都有着广阔的应用前景，因此脂肪干细胞已成为继骨髓间充质

干细胞后干细胞领域另一个备受关注的热点。通过以分析脂肪干细胞的多向分化潜力，综述了这一领域最新的研究进展，并

就其应用前景及目前研究中一些争议问题进行了探讨。
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脂肪组织在人的一生中经历显著的变化，成人

体重的增加主要是脂肪的积累，其存在两种途径：一

种是脂肪细胞体积的增大（.M50,6,&5.M）；而另一种则
是脂肪细胞数量的增多（.M50,5’+=1+）［9，!］。后一种途
径提示我们脂肪干细胞和祖细胞的存在，因此研究

者最初关注的是前脂肪细胞的成脂潜力。但近年来

人们发现脂肪组织中除了含有已经定型的成脂细胞

外，还包含一种具有多向分化潜力的细胞群，其性质

虽然与骨髓源性的间充质干细胞（7+,,&XD30,1203

70=0>-.M7+’ =607 -0’’=，*4<=）十分相似［"D$］，但又不完
全相同，我们称这些细胞为脂肪源性干细胞

（+315&=0D30,1203 =607 -0’’=，;R4<=），简称脂肪干细胞。
目前这类细胞的名称比较混乱，其它文献中出现过

的名字包括脂肪组织源性间充质干细胞（+315&=0
61==@0D30,1203 70=0>-.M7+’ =607 -0’’=，;R*4<=）、脂肪
源性成体干细胞（ +315&=0D30,1203 +3@’6 =607 -0’’=，
;R;4）、脂肪组织干细胞（+315&=0 61==@0 =607 -0’’=，
;A4<=）、多潜能脂肪源性干细胞（7@’615&60>6 +315&=0D



!"#$%"! &’"( )"**&，+,-.）、脂肪源性粘附基质细胞
（/!$01&"2!"#$%"! /!3"#"4’ &’#1(/* )"**&，,-,.）、脂肪组
织源性基质细胞（/!$01&" ’$&&5"2!"#$%"! &’#1(/* )"**&，
,-.6&）和吸脂术细胞（0#1)"&&"! *$01/&0$#/’" )"**&，
78,）等。

! 脂肪干细胞的优势
首先，取材方便是 ,-.6&一个最大的优势。一

方面脂肪组织在体内分布广泛，储量丰富；另一方面

吸脂手术属于技术成熟的常规手术，手术风险小，患

者痛苦少，这一点尤其利于临床应用。据国外的统

计，9::; < =>>>年进行的 ??@A>例吸脂手术中，死亡
率为 >，发生医疗事故的比率也仅有 >B?CD［C］，可见
吸脂术是安全可靠的。

其次，,-.6&的获取效率要优于 +.6&。细胞克
隆形成实验表明，+.6& 只占到成人骨髓的 >B= E
9>F @ < 9 E 9>F @［:］。而脂肪组织经胶原酶消化后，其

中主要的细胞类型脂肪细胞，很容易通过浮力而去

掉，所获得的细胞克隆形成率是骨髓间充质干细胞

的 9>> < @>>倍。因此，脂肪消化细胞的原代接种密
度只需要 G@>>H)(=，@ < A!细胞便可生长汇合［9>，99］；
而想要达到相同效果，骨髓中分离细胞的接种密度

需要在 =>>>> < ;>>>>H)(=［9=］。

另外，从临床角度出发，在短时间内更容易获得

大量的 ,-.6&，对于急性心肌梗塞等疾病的快速治
疗具有重要意义。在局部麻醉的情况下，成人骨髓

的获取量通常不超过 ;>(8，能获得大约 9B= E 9>: 个
有核细胞［9G］，其中包含大约 =B; E 9>; 个 +.6&。如
果想获得更多的骨髓，则需要全身麻醉，则增加了病

人痛苦和发生并发症的风险［9;］；而一次吸脂手术可

获得超过 =>>(8的脂肪组织，且每 9>>(8都能获得
大约 = E 9>C 个有核细胞［9@］，=>>(8很容易就产生超
过 9 E 9>? 的干细胞，相当于 ;>(8骨髓中干细胞量
的 ;>倍。由此可见，在相同条件下，,-.6&比 +.6&
更具临床应用潜力。

" 脂肪干细胞的细胞表面标志
与 +.6& 一样，,-.6& 在体外培养中表达

6-9>@，.IJK29、6-99A和 6-9?? 等干细胞的通用标
志分子［9?］，不表达造血细胞标志 6-;@，内皮细胞标
志 6-G9［G，?，A，9>，99］。另外 ,-.6&和 +.6&还都表达多
种其他分子包括 6-=:（!29整联蛋白，在血管发生中
起关键作用）［9A］，6-;;（透明质酸盐受体，在细胞外
基质的发育中起关键作用并参与众多的病理学和生

理学事件）和 6-;:"（"2@整联蛋白，对于纤连蛋白的
细胞粘附作用十分重要）。但二者所表达的细胞表

面标志也存在显著的差异，,-.6&表达 6-;:!（L8,2
;）不表达 6-9>?（L6,+29）；而 +.6& 恰好相反［G］。
L8,2;和 L6,+29是受体2配体对，在骨髓造血干细
胞归巢和动员中发挥重要作用［9C，9:］。与 +.6& 相
比，,-.6& 也表达高水平的 6-@;（ M6,+29）［G］。
M6,+29是免疫超基因家族中的一个成员，能对许多
炎症介导因子和细胞因子的上调产生应答［=>］。

,-.6&主要表达 M 型 +N6 分子，且表达 N8,2
-J蛋白的比率低于 9O［9@］，表明其具有同种异体移
植的可能性［=9］。,-.6&和 +.6&都具有剂量和时间
依赖的抑制混合淋巴细胞反应的能力［==，=G］。这表明

与 +.6&相似，,-.6&也具有免疫豁免潜力可作为通
用的供体细胞，用作同种异体的细胞移植，并能减少

移植物抗宿主的免疫排斥反应［=G］（表 9）。

表 ! #$%&’和(%&’的细胞表面标志分子比较
)*+,- ! &./0*12’.3 .4 5-,,6’714*5- /*8-1’

+-9:--3 #$%&’ *3; (%&’

PQ0#"&&$14 0/’’"#4

,-.6& +.6&

6-: R R
6-9> R R
6-9G R R
6-=: R R
6-G9 F F
6-G; F F
6-;; R R
6-;@ F F
6-;:! R F
6-;:" R R
6-@; R R
6-@@ R R
6-@: R R
6-:> R R
6-9>@ R R
6-9>? F R
6-99A R R
6-9;? R R
6-9?? R R
.IJK29 R R
N8,2-J F F

< 脂肪干细胞的多向分化潜力及应用
前景

大量研究表明，,-.6&可以分化为多种类型的
细胞，下面综述一下其中几个重要方面的最新进展

和应用前景。
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!"# 向成骨方向分化
在与 !"#$相同的条件下（低浓度的抗坏血酸，

!磷酸甘油，地塞米松和维生素 % 类似物），&%"#$
在体外可被诱导分化为成骨细胞，表达与成骨表型

相关的基因和蛋白，包括碱性磷酸酶、"型胶原、骨
桥蛋白、骨连接素、降钙素、骨唾液酸蛋白、’()*+,、
-./0+,、1!2+3、1!2+4、1!2 受体 5 和 55、267+受
体［4，34］，并可沉积矿化的细胞外基质，其沉积形式与

!"#$相同。
在临床研究方面，将 &%"#$在转入编码骨形成

蛋白 3（1!23）基因后，再接种于标准"型胶原海绵
上，植入 "#5%小鼠肌肉内可形成异位骨质增生［38］。
#9:*/等将 &%"#$（未转染、未分化）接种于一种可
吸收的支架上，修补 4;;大小的鼠类颅骨缺损（颅
骨全厚度缺损无法自发修复），在 ,3周内缺损部位
愈合 <=> ? @=>。性别差异的荧光原位杂交实验
证明，新形成的骨中 @3> ? @@>的细胞都来自于供
体 &%"#$［3A］。最近有临床报道，应用自体的脂肪来
源细胞和可降解的支架网，已成功治疗了一个双侧

颅骨大面积缺失的 <岁女孩［3<］。术后 B个月后 #6
扫描表明，标记的骨化细胞遍布所有缺失部位，而且

这个孩子也不用再戴防护帽了。由此可见，应用

&%"#$进行骨重建具有良好的效果，前景广阔［3<］。
!"$ 向软骨方向分化
在与 !"#$相似的条件下，&%"#$也具有向软骨

方向分化的能力［8，3C，3@］，并表达#型胶原，聚集蛋白
聚糖，核心蛋白多糖以及其他与软骨发生相一致的

分子标志。

对于 &%"#$和 !"#$哪种细胞更适合构建软骨
组织目前还存在争议。DE/FGH等人认为 &%"#$的软
骨形成能力不如 !"#$［3C］，他们分别比较了 &%"#$
和 !"#$在二维培养（细胞单层）和三维培养（微团）
时，软骨生成相关基因的表达方式。结果表明虽然

在二维培养条件下，&%"#$和 !"#$的软骨形成特性
差异并不显著；但在三维培养条件下，!"#$基因表
达方式比 &%"#$更接近于正常的成熟软骨。而且
他们还注意到 &%"#$在三维培养时某些基因表达
缺失，其中包括聚集蛋白聚糖和 #9I3&。但也有人
持相反观点，他们通过分析来自同一病人的 &%"#$
和 !"#$，证明 &%"#$比 !"#$具有更好的软骨形成
特性［,,］。而且在兔子骨软骨缺损模型的体内实验

中也发现，&%"#$可发育为成熟软骨，比传统方法更
好地修复了软骨缺损［B=］。通过分析，我们更倾向于

后一种观点，因为 DE/FGH等人的结论很可能是培养

体系存在的问题导致的。由于细胞本身的差异，对

于 !"#$来说最佳的分化条件可能并不适合 &%"#$，
因此得出的结论不能够使人信服，我们认为 &%"#$
至少与 !"#$具有相似的软骨形成能力。
!"! 向骨骼肌方向分化

&%"#$和 !"#$在含有地塞米松、氢化可的松的
培养液中培养时，可表达肌肉特异性标志（!J9%,和
肌球蛋白）、转录因子（;J)8，;JKA 和肌细胞生成
素），细胞变长，并表现出类似肌管的多核结构［4，8］。

1*’9.等人证明 &%"#$在体内也可向骨骼肌细胞方
向分化，他们将原代培养 B天的脂肪来源细胞转入
L*’M并注射入粉碎性伤害的前胫骨肌肉，结果发现
注射的细胞在 ,8天内整合到肌纤维中［B,］；注射 3个
月后，&%"#处理的肌肉与未处理组相比，显示出更
大的团块，肌管纤维直径和收缩力量都有显著的增

加。

!"% 向心肌方向分化
多个研究小组已证明啮齿类的 &%"#$ 具有分

化为心肌细胞的能力［B3，BB］。2I*/*F+1GH/*HN等人在半
固体培养基甲基纤维素中培养鼠类脂肪来源的细

胞，并添加重组的造血生长因子，经过 B周培养，发
现簇状的自发搏动的细胞，并检测电生理学、药理学

和亚显微结构的特性，显示与心肌细胞分化相一

致［BB］。在体内实验中，通过血管注射脂肪来源的细

胞可修复受到冰冻伤害的左心室，并在 3周后检测
到了供体来源的细胞。这些细胞表达心肌特异性转

录因子 OPQ3R8， FH9S9/E/ 5 和肌球蛋白重链，与
&%"#$在体内分化为心肌细胞相一致［B4］。
最近日本科学家 !EJ*T*H* 等人［B8］将 &%"#$ 制

成细胞单层薄片直接移植到心肌梗死区域，移植后

细胞层增厚大于 A==$;，并有一部分细胞分化为心
肌细胞，有效地修补了变薄的心脏壁，改善了心脏功

能。他们利用了一种特殊的生物材料———聚异丙基

丙烯酰胺（252&&;），这种材料会随着温度的改变由
亲水（B<U）变为疏水（3=U）。利用这种材料处理过
的培养皿培养 &%"#$，当细胞生长至融合时，将培养
温度由 B<U降至 3=U，&%"#$单层细胞就会从培养
皿表面脱附下来，而此时细胞仍保持其生长时底物

粘连与分子活性。他们计划在猪等动物上继续开展

相关实验，并争取在一年内将此技术应用于儿童先

天性心脏病的治疗。这项研究为心脏病的治疗开辟

了一条新路，有望在短期内应用于临床。

!"& 向内皮方向分化
目前对于 &%"#$ 向内皮方向分化的能力已经
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广泛得到承认，但对于具体的分化条件还存在异议。

!"#$%&"’’( 等人认为要选择脂肪组织中的 )*+,- .
)*+/0细胞，并在低血清浓度，添加血管内皮生长因

子（1234）和胰岛素样生长因子!（5346!）的培养
液中培养，7*8)9 才能形成网状结构，表达内皮标
志，并向内皮方向分化［+:］。另外一个研究小组则认

为，在缺乏这些细胞因子的情况下，不进行选择的

7*8)9也能形成上皮样结构。例如，将脂肪来源的
细胞培养在 7’;<$ 培养液中并添加 /=>的胎牛血
清，所产生的单层 7*8)9能够形成网状结构，表达
内皮标志。与 !8)9类似，7*8)9也分泌大量的血管
源性生长因子，包括 1234，?534，@434，A34，3!6
)84，!)?6/和 8*46/$’;<$［+B，+C］。
利用 7*8)9 的内皮分化潜力用于血管再生的

治疗，临床应用前景极其广阔，可应用于诸如缺血性

心肌病，外周血管病，缺血性中风，局部缺血性脑病，

外伤性脊髓损伤等病症。已有人进行相关的研究，

!"#$%&"’’(等人［+:］和 D(<E$%等人［+B］发现脂肪来源细
胞的注入，能够加速后肢严重局部缺血的血管再灌

注的恢复。虽然这个发现被认为是受体细胞参与了

毛细血管形成，但这也很可能是得益于 7*8)9分泌
的一些抗凋亡（肝细胞生长因子，A34）和促血管生
成（1234）的因子［+B］。另外，在急性心肌梗塞的治疗
中，7*8)9除了分化形成心肌细胞外，也参与形成血
管的重建恢复供血［+F］。

!"# 向神经方向分化
早期的研究表明，7*8)9和 !8)9在还原剂"6巯

基乙醇诱导下，细胞形态呈神经元样，并显示出缩小

的细胞体和多个轴突结构［,，,=］。这个过程伴随着表

达早期的神经元标志，包括神经巢蛋白（%(9G"%），神
经元特异性烯醇酶（H82）以及神经元特异的核蛋白
（H(IH）。然而，其他一些学者已对此提出质疑，他
们认为这些不正常的基因表达和细胞形态是对有毒

试剂的一种反应［,/，,J］。其他一些研究小组应用生理

性诱导，在排除毒性的情况下进行更长时间的诱导，

并检测诱导基因的表达。例如 79<K"$%等［,+］表明用
胰岛素、吲哚美辛和 5L!M 处理 7*8)9 后，检测到
H82、H(IH和 H34受体 G#N67的表达增强。然而到
现在为止，已发表的文章没有证明 7*8)9 或 !8)9
可以获得神经元的主要功能———形成突触连接和传

递动作电位。

在一些缺血性疾病和外伤性脑损伤的小动物模

型中，7*8)9和 !8)9已被证明可以改善其中大多数
实验的治疗效果［,, 0 ,:］。然而接下来的实验检测显

示，其作用主要是由于其介导募集了内源的神经元

前体细胞［,B，,C］，以及分泌的促血管生成和抗凋亡的

生长因子［,F 0 O/］。因此，对于 7*8)9及 !8)9是否真
正具有神经细胞的分化潜力还在进一步研究中。

$ 关于成体干细胞的争议

7*8)9和 !8)9等都属于中胚层来源的成体干
细胞，不仅可以定向分化为中胚层细胞，还可以横向

分化为外胚层、内胚层细胞。但目前对于成体干细

胞是否具有这种跨胚层的“横向分化”分化能力，还

存在相当大的争议［OJ 0 OO］。争论的焦点在于所诱导

分化的各种类型的细胞是来自成体组织中的某一种

具有多向分化潜力的干细胞；还是来自于残存在成

体组织中的各种类型的祖细胞？这些祖细胞的分化

只限于本组织的分化支系，其分化不可跨越本组织

定向的限制，更不可能突破胚层源的界限。

/FFF年，?"GG(%P(#等［O:］对人 !8)9和正常皮肤成
纤维细胞的研究发现，!8)9 经体外诱导可向着成
骨、成软骨、成脂肪三个方向分化，而诱导条件和时

间完全相同的皮肤成纤维细胞却不能向任何方向分

化。进而他们分离了 :个 !8)9的单细胞克隆分别
进行诱导，结果发现所有 :个克隆都能向成骨方向
分化，其中 O个能向脂肪方向分化，J个能向软骨方
向分化。不同克隆之间分化能力之所以存在这样的

差异，作者认为可能是由于细胞单克隆需要经历 /F
Q J/代的体外扩增才能达到足够的数量，而在这个
过程中体外不良条件已经影响到细胞的多向分化潜

力；另外也不排除这些细胞只是祖细胞而非干细胞

的可能。

最近的一些研究似乎又有了新的进展：)$9(等
人［OB］分离了鼠类肌肉组织源性的成体干细胞，经过

单细胞克隆培养 /=天后，分别向肌肉、脂肪和神经
细胞方向诱导，结果在所分析的 :==个细胞克隆中，
分别有 JR/: >、=RC+ >和 =R++ >具有单向分化、双
向分化和三向分化能力；在随后脂肪组织源性干细

胞的实验中，他们也得到了相似的结果。3I"’$N 等
人［OC］的研究更进一步，他们首先分离培养了人脂肪

组织源性的干细胞，并通过套环法获得 ,O个单细胞
克隆并传至第四代，然后分别将其向脂肪、骨、软骨

和神经方向诱导，结果表明 C/>的单细胞克隆至少
可以分化为其中的一种细胞，OJ>的可以分化为两
种或两种以上类型的细胞，分化为骨、软骨、脂肪和

神经样细胞的比率分别为 ,C>，,+>、OJ>和 /J>。
以上实验证明了成体干细胞是一类具有多向分化潜
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力的干细胞，而不仅仅是各种祖细胞的混合体。尤

其向神经细胞方向的分化，有力地说明成体干细胞

具有跨胚层的横向分化能力。

虽然目前成体干细胞分化潜力方面的研究取得

了可喜进展，但是我们应该看到，这些实验结果几乎

都是在体外条件下获得的，而且多数分化的鉴定都

只局限于细胞表型而未涉及细胞功能。因此，接下

来的工作应重点研究在体内的条件下，成体干细胞

是否还具有这样分化特性，从而进一步明确成体干

细胞的可塑性。如果可以多向分化，分化细胞在功

能上与正常细胞有何差异。成体干细胞的分化机理

和分子机制也是人们非常感兴趣的课题，究竟是通

过“去分化!转分化”的机制，还是通过细胞融合的方
式，抑或其他机制？目前尚无定论。对于那些调控

成体干细胞可塑性的基因和蛋白，我们目前知之甚

少，这就需要我们通过对基因表达和蛋白质组的研

究比较胚胎干细胞（"#）、成体干细胞和成体细胞间
基因表达及蛋白表达的差异，从而找出关键基因和

因子。另外，着眼于临床应用，还要有大量的动物模

型实验甚至是人体实验需要做。总之，成体干细胞

的研究才刚刚起步，很多基本问题还需要深入研究

和探讨，还有很长的路要走。
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