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　　［摘要］　目的　脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＭＳＣ）是一类具有多向分化潜能、

免疫调控功能和自主更新能力的干细胞。与骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）相比，

ＡＤＭＳＣ具有脂肪组织来源丰富、提取率高、取材过程痛苦程度低等特点。缺血缺氧性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）致死、致残率极高，但现有的治疗方法临床效果不佳。近年来的研究发现，ＡＤＭＳＣ能通过归巢、

旁分泌、免疫调节、神经样分化及内源性神经再生等机制减轻脑缺血缺氧引起的神经损伤，有望成为治疗ＨＩＥ的新方

法。本文综述了ＡＤＭＳＣ治疗ＨＩＥ的相关机制和已经开展的临床试验及其存在问题。
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　　缺血缺氧性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，

ＨＩＥ）是由多种原因引起的局部或全脑血供不足而导

致的缺血缺氧性脑损伤，常见于脑梗死、心跳骤停、

卒中、窒息、溺水等疾病，表现为不同程度的神经功

能障碍，如失语、偏瘫、认知能力下降、植物人状态，

严重者甚至会死亡［１］。在常规治疗之外，亚低温治

疗、高压氧治疗、药物治疗等方法相继应用在 ＨＩＥ

的治疗中，取得了一些进展；但由于产生了不可逆的

脑损伤，患者的出院率及生活质量仍然不高［２］。近

年 来，骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）在治疗ＨＩＥ的研究

中取得了良好效果，但也存在提取率低、取材过程痛

苦、分化能力下降等不足［３］。脂肪间充质干细胞

（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＡＤＭＳＣ）
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不仅具有与ＢＭＳＣ相似的生物学特性及多向分化

潜能［４］，而且具有脂肪组织来源丰富、提取率高、取

材过程痛苦程度低等特点［５］，使其具有替代ＢＭＳＣ

成为再生医学新的干细胞来源的潜能。本文对

ＡＤＭＳＣ在ＨＩＥ治疗中的应用进行综述。

１　犃犇犕犛犆的生物学特性

ＡＤＭＳＣ广泛存在于人体脂肪中，不仅取材方

便，而且每１ｇ脂肪组织中可获得（０．５～２）×１０６个

血管基质成分（ｓｔｒｏｍａｌｖａｓｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ，ＳＶＦ）细

胞，ＳＶＦ细胞经过培养分离可获得１％的ＡＤＭＳＣ

（０．５×１０４～２×１０５），其比例远高于骨髓分离。在

免疫表型方面，与其他来源的间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）类似，ＡＤＭＳＣ表达

ＭＳＣ特异性表面抗原，如ＣＤ９０、ＣＤ１０５、ＣＤ７３，不表

达造血干细胞表面抗原，如ＣＤ４５、ＣＤ３４，不表达人

类白细胞ＤＲ抗原（ＨＬＡＤＲ）
［６７］。同时，ＡＤＭＳＣ

具有多向分化能力，能分化为骨、软骨、脂肪，并且分

化、增殖能力稳定，且不会随供者年龄增长出现明显

下降趋势［３，８］。体外实验证实，ＡＤＭＳＣ经多次传代后

仍具有稳定的增殖能力，其增殖能力优于ＢＭＳＣ；

ＡＤＭＳＣ分泌的吲哚胺２，３二加氧酶活性水平明显优

于ＢＭＳＣ，具有更强的免疫调节能力
［９］。

２　犃犇犕犛犆治疗犎犐犈的相关机制

２．１　归巢机制　归巢是指 ＭＳＣ在多种因素作用

下，定向性迁移越过血管内皮细胞到达靶向组织，并

定植存活的过程。在大鼠大脑中动脉闭塞模型

（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）中，通过

颈内动脉或外周静脉注射ＡＤＭＳＣ，发现ＡＤＭＳＣ

能穿越血脑屏障迁移至脑损伤区域［１０１１］，其机制可

能与基质细胞衍生因子 １α（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｆａｃｔｏｒ１α，ＳＤＦ１α）和趋化因子受体 ４（ＣＸＣ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ４，ＣＸＣＲ４）轴有关。ＳＤＦ

１α是促进 ＡＤＭＳＣ迁移的关键因子，损伤部位

ＳＤＦ１α表达增加或者ＡＤＭＳＣ过表达ＳＤＦ１α都能

促进ＡＤＭＳＣ向损伤部位的迁移
［１２］，而ＣＸＣＲ４抑

制剂ＡＭＤ３１００能抑制迁移能力
［１３］。在细胞信号通

路方面，激活丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

通路、Ｒａｓ同源基因家族、血小板衍生生长因子ＢＢ／

血小板衍生生长因子受体β通路都能加强ＡＤＭＳＣ

的迁移能力，促进归巢［１４］。

２．２　旁分泌功能　ＡＤＭＳＣ能分泌多种营养因子，

这些因子多为水溶性物质，能在脑损伤部位发挥保

护及修复作用。其中，脑源性神经生长因子（ｂｒａｉｎ

ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和神经生长因

子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）具有促进新的神经元

分化及强大的保护受损神经元的作用［１５１６］；血管内

皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）和肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）是促进血管再生的关键因子，能促进

损伤部位的血管再生，为损伤部位恢复血液供

应［１７１８］。研究发现ＡＤＭＳＣ上清液含有多种因子，

在大鼠ＨＩＥ模型中注射上清液，发现神经细胞凋亡

减少，胶质细胞增殖减轻，新生血管形成，脑功能改

善［１９］。不同来源的 ＭＳＣ分泌的因子存在差异，

ＡＤＭＳＣ分泌某些蛋白（成纤维细胞生长因子、干扰

素γ等）的能力优于ＢＭＳＣ
［９］。

２．３　免疫调节　在脑损伤后数小时内，就会出现大

量的黏附于受损部位的内皮细胞神经炎症介质，这

些介质能加重已存在的神经损伤或者在神经修复中

起积极作用。体外实验证实，ＡＤＭＳＣ能抑制单核

细胞增殖，并调节白介素（ＩＬ）６、转化生长因子１的

浓度［２０］。动物实验表明，ＡＤＭＳＣ既能下调促炎因

子（ＩＬ１８、ＴＮＦα、Ｔｏｌｌ样受体４等），也能上调抗炎

因子（ＩＬ８、Ｂｃｌ２蛋白等），从而减轻炎症反应
［１０，２１］。

其潜在作用机制目前尚不明确，可能是ＡＤＭＳＣ通

过与细胞的直接接触及分泌可溶性因子共同作用而

发挥一系列效应。

２．４　神经样分化　ＡＤＭＳＣ除了能向中胚层组织

分化，还具有跨胚层向神经细胞分化的能力，即横向

分化能力，其分化机制可能与细胞所处的微环境有

关。Ｓａｆｆｏｒｄ等
［２２］发现，在一定环境下ＡＤＭＳＣ（传

代４～５代）可分化成类神经元样细胞，并表达神经

巢蛋白、核蛋白等神经表型，在开始诱导后１～３ｈ，

ＡＤＭＳＣ就可以出现阳性神经表型。体外实验发

现，多种因素及条件（富含血小板的血清［２３］、人参皂

苷Ｒｇ１
［２４］、神经营养因子［２５］、催产素［２６］）均可诱导

ＡＭＤＳＣ向神经样细胞分化。在动物实验中，无论

·７４６·
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进行颅内定位或外周血管注射都会在脑损伤区域发

现 ＡＤＭＳＣ，并表达巢蛋白、核蛋白等神经表

型［１１，２７］，说明ＡＤＭＳＣ产生了神经样分化。上述研

究表明，多种物质均能诱导ＡＤＭＳＣ向神经样细胞

分化，而这些物质可能通过激活或失活某些细胞内

与细胞增殖分化相关的信号通路来诱导神经样分

化［２８］，激活 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路、Ｗｎｔ通路并促进

ＡＤＭＳＣ神经样分化
［２８２９］。

２．５　内源性神经再生　成人大脑的侧脑室室下区

（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）及海马齿状回颗粒下层

（ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＧＺ）的神经细胞仍保持着一定

的神经再生能力，在 ＨＩＥ发生２周内ＳＶＺ的神经

干细胞增殖现象明显［３０］，提示如果能够大量激活

ＳＶＺ、ＳＧＺ的神经干细胞，就可以通过加强内源性神

经再生促进神经修复。注射ＡＤＭＳＣ１周后，ＳＶＺ

神经干细胞增殖、分化增多，出现了大量ＢｒｄＵ、ＤＣＸ

双阳性细胞，并且向脑损伤区域迁移，说明ＡＤＭＳＣ

能促使ＳＶＺ的神经干细胞向神经细胞分化
［１０，３１］。

ＢＤＮＦ能调控中枢神经细胞存活、增殖，以及神经分

化［３２］，ＡＤＭＳＣ促进内源性神经再生可能与其大量分

泌ＢＤＮＦ、ＮＧＦ多种营养因子有关
［３３］。

３　犃犇犕犛犆治疗犎犐犈的临床研究

３．１　ＡＤＭＳＣ的临床试验　２０１６年１２月１６日从

狑狑狑．犮犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊．犵狅狏查询到使用ＡＤＭＳＣ治疗

ＨＩＥ的临床试验共４项，见表１。已开展的试验侧

重于对ＡＤＭＳＣ治疗缺血性卒中的有效性及安全性

评价，研究对象均为６０～８０岁脑梗死患者，注射剂

量为１×１０６细胞／ｋｇ，注射方式为静脉注射或颈内

动脉注射，注射时间为卒中后１～１４ｄ，观察时间６～

２４ 个 月。ＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＳｔｅｍ ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ＳｔｒｏｋｅｉｎＥｕｒｏｐｅ（ＮＣＴ０２８４９６１３）试验是２０１６年在

欧洲开展的多中心、大样本（４００例）临床研究，研究

对象为１８岁以上的缺血性卒中患者，设置安慰剂对

照组，观察静脉注射ＡＤＭＳＣ治疗缺血性卒中的有

效性和安全性，预计在２０２０年９月完成。该试验缺

乏对心搏骤停、窒息、失血等原因引起的全脑缺血的

研究，因此需要进一步开展针对全脑缺血的大样本、

多中心临床试验，验证ＡＤＭＳＣ在治疗ＨＩＥ中的有

效性和安全性。

表１　应用犃犇犕犛犆治疗犎犐犈的临床试验犪

犜犪犫１　犆犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊狅犳犎犐犈狋狉犲犪狋犲犱狑犻狋犺犃犇犕犛犆狊
犪

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｐｈａｓｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈｃｅｎｔｅｒ

ＮＣＴ０２８１３５１２ Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ ＡＤＭＳＣｓ Ｐｈａｓｅ１ Ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ

ＮＣＴ０１６７８５３４ Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ ＡＤＭＳＣｓ／ｐｌａｃｅｂｏ Ｐｈａｓｅ２ Ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ

ＮＣＴ０２８４９６１３ Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ ＡＤＭＳＣｓ／ｐｌａｃｅｂｏ Ｐｈａｓｅ２，３ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ＮＣＴ０１４５３８２９ Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ ＡＤＭＳＣｓ Ｐｈａｓｅ１，２ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

　　ａ：Ｆｒｏｍ狑狑狑．犮犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊．犵狅狏．ＡＤＭＳＣ：Ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ；ＨＩＥ：Ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ

３．２　ＡＤＭＳＣ体内应用的安全性　ＡＤＭＳＣ不表

达ＨＬＡＤＲ，不会引起效应Ｔ细胞介导的免疫排斥

反应，因此目前无论在异体还是异种ＡＤＭＳＣ移植

实验中，均未发现存在排异反应。ＡＤＭＳＣ具有归

巢、多向分化、分泌营养因子的特点，因此致瘤性是

其安全性研究的焦点。ＡＤＭＳＣ是否会定向迁移至

病灶，分泌生长因子，促进肿瘤细胞增殖、浸润及远

处转移，是否会诱发新生肿瘤，目前尚存争议。Ｆｅｎｇ

等［３４］发现，ＡＤＭＳＣ会向胶质细胞瘤迁移，但在体外

不会分化为肿瘤相关的成纤维细胞，在体内也不具

有致瘤性。但也有研究认为，ＡＤＭＳＣ通过分泌

ＩＬ６激活肿瘤细胞内的ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路，

可能促进乳腺肿瘤、结肠癌发生［３５］，ＡＤＭＳＣ能促进

与肥胖相关肿瘤（如子宫内膜癌）的生长［３６３７］。目前

关于ＡＤＭＳＣ安全性的研究较少，缺乏长时间的观

察及相关机制的探讨。

３．３　ＡＤＭＳＣ临床应用的瓶颈

３．３．１　供体选择　ＡＤＭＳＣ移植包括自体移植和

异体移植。自体移植是指从患者体内抽取脂肪，需

要传代３～６次才能获得临床治疗需要的细胞，准备

时间长达４周。ＡＤＭＳＣ低表达 ＭＨＣⅠ类抗原，

不表达 ＭＨＣ Ⅱ类抗原和共刺激分子 ＣＤ４０、

ＣＤ８０ｙ、ＣＤ８６，具有免疫调节和免疫豁免的特性，此

特点使异体甚至异种移植成为可能。研究发现，人
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来源的 ＡＤＭＳＣ对大鼠 ＨＩＥ具有较好的治疗效

果［３８］，且与同种来源ＡＤＭＳＣ治疗效果无明显差

异［１７］，为临床异体移植提供了理论支持。从健康供

者抽取脂肪进行培养和传代，准备时间可缩短至

７ｄ。此外，脂肪的类型、脂肪采集的部位、采集的方

法、供者的体质量、健康状态等多种因素都可能影响

ＡＤＭＳＣ的质量，因此需要对供者进行筛选，对采集

过程进行规范。

３．３．２　注射途径　注射途径主要有颅内定位注射、

鞘内注射和静脉注射３种。颅内定位注射ＡＤＭＳＣ

的归巢细胞数多，但存在不能大剂量注射、易引起继

发性损伤等缺点［３９］。鞘内注射相对风险较小，但存

在操作烦琐、容易导致脊髓损伤等不足。静脉注射

安全、快捷，可大剂量注射，但存在ＡＤＭＳＣ归巢数

量少、部分细胞被肺毛细血管网捕获的缺点［３９］。临

床上，需要结合患者的特点，选择合适的注射途径。

３．３．３　治疗时间窗　研究发现，在ＨＩＥ发生后３０

ｍｉｎ注射ＡＤＭＳＣ，２４ｈ内就能减轻神经损伤，且在

观察期（１４ｄ）内也一直有脑保护作用
［４０］。也有研究

表明，在脑损伤后３０ｄ注射ＢＭＳＣ，没有观察到症状

好转［４１］。上述差异表明，早期注射能通过多个环节保

护脑神经，但有效的时间窗需要新的研究来确认。

４　小　结

ＡＤＭＳＣ能够通过归巢、旁分泌、免疫调节、神

经样分化、内源性神经再生等多个环节减轻ＨＩＥ的

脑损伤，在动物实验中取得了较好的效果，并开展了

初步的临床试验。但从临床应用角度而言，目前仍

存在一些问题有待解决，如最佳注射途径、治疗的时

间窗、作用机制、与肿瘤关系等。随着研究的不断深

入，ＡＤＭＳＣ有望成为治疗ＨＩＥ的理想策略。
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