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脂肪组织来源的基质细胞与血管新生
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　　脂肪组织来源的基质细胞 (adiposetissuederivedstromal

cells, ADSC),在一定条件下可以诱导分化为脂肪细胞等中

胚层细胞, 甚至可以分化成外胚层的神经元细胞 。近年来的

研究表明, ADSC还可以诱导分化成血管内皮细胞, 促进血管

新生。本文就这方面的进展进行综述。

1　脂肪组织中存在成体干细胞

　　脂肪组织中脂肪细胞可分为在胞质内积聚脂滴的成熟

脂肪细胞和未在胞质内积聚脂滴但有这种潜能的前体脂肪

细胞两种类型。前体脂肪细胞具有分裂和增殖的能力, 在一

定的条件下可以转化为成熟的脂肪细胞, 具有成体干细胞的

特性。 Poznaski[ 1] 、Van等 [ 2 ～ 4]学者的研究形成了完整的前

体脂肪细胞的理论。将切下的脂肪组织用胶原酶处理, 再将

组织悬液离心, 其中的沉淀物基质血管成分 (stromalvascular

fraction, SVF)即为前体脂肪细胞, 该细胞具有增殖和向成熟

脂肪细胞分化的潜能。 通过脂肪整容术在人体脂肪组织中

获取的成纤维样细胞称为 PLA(processedlipoaspirate)细胞,

免疫荧光和流式细胞术分析表明, PLA细胞来源于基质或中

胚层, 伴有少量的周细胞 、内皮细胞和平滑肌细胞, PLA细胞

在体外培养条件下可以分化为脂肪细胞 、成骨细胞 、软骨细

胞等, 具有成体干细胞多向分化的特性 [ 5] 。目前文献上所提

到的脂肪组织中存在 ADSC主要包括上述两类细胞。

2　ADSC的多胚层分化潜能

　　ADSC类属于多能干细胞, 诸多研究证明,它不仅在脂肪

组织中能分化为成熟的脂肪细胞,而且具有可塑性和转分化

能力, 即在特异性细胞因子的作用下具有向外胚层和中胚层

其它细胞分化的能力。

2001年, Zuk等 [ 6]首先报道, 从患者臀部和大腿皮下抽

取少量脂肪, 获取 PLA细胞, 结果发现 240 g左右的脂肪组

织能够产生 5×107 ～ 1×108个干细胞, 进一步表明这些干细

胞具有发育为健康软骨 、骨和肌肉的能力, 从而认为脂肪组

织中存在干细胞这一发现可能成为干细胞的重要来源。

Erickson等 [ 7]对经人皮下脂肪抽吸术获取的 ADSC, 在

体外培养条件下可以大量合成软骨基质成分胶原Ⅱ 、Ⅵ 和硫

酸软骨素;裸鼠皮下细胞移植后第 4周和第 8周, 经免疫组

织化学分析提示软骨基质成分显著增加。 Planat-Benard

等 [ 8] 在 体 外 培 养 的 ADSC中 加 入 5-氮 杂 胞 苷 ( 5-

azacytidine) ,可见到少量跳动的细胞, 早期培养阶段尚可见

到细胞同步跳动现象,加入肾上腺素激动药物能刺激细胞跳

动节律。这些研究表明, ADSC可以分化为中胚层的组织细

胞。

新近又有实验证实, ADSC可以分化为外胚层的神经元

样细胞。 Ashjian等 [ 9]将人未分化 PLA细胞体外培养 2周,

发现其中 20% ～ 50%分化为神经元样细胞, 随着培养时间的

延长, 这些细胞可以表达神经元特异性的烯醇化酶 、神经生

长因子受体 trk-A和波形蛋白。

3　ADSC与血管新生

　　既然 ADSC具有跨胚层分化潜能, 在一定条件下可以分

化为中胚层甚至外胚层组织细胞, 那么 ADSC是否也具有分

化为血管内皮细胞的能力呢? 近年研究表明, ADSC可以分
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化为内皮前体细胞, 促进血管生成。

3.1　ADSC具有与骨髓来源间充质干细胞 (MSC)相似的表

型　已知骨髓中存在间充质干细胞,在一定的条件下可以诱

导分化为血管内皮前体细胞和血管内皮细胞, 促进血管生

成。在体外培养条件下, ADSC的表型与 MSC具有很多相似

点。

Gronthos等 [ 10]运用流式细胞术和免疫组织化学分析显

示, ADSC和 MSC表现为共同的蛋白表达:CD9、CD10、CD13、

CD29、、CD34、 CD44、 CD49 ( d) 、 CD49 (e) CD54、 CD55、

CD59、CD105、CD106、CD146和 CD166。进一步运用 PCR和

免疫斑点杂交技术证实, 二者具有相似的细胞表型。Aust

等 [ 11]采用流式细胞术检测 ADSC表面标志物, 发现 CD10、

CD13、CD29、CD44、CD49、CD59、CD90 和 HLA-ABC阳性表

达, 而造血干细胞标志物 CD45阴性表达,说明 ADSC并非来

源于循环中的骨髓造血干细胞。

deUgarte等 [ 12]则比较了从同一病人体内获取的 ADSC

和 MSC, 在贴壁细胞生长 、细胞老化 、多系分化潜能以及基因

传导能力等方面, 二者无显著差异。由于体内脂肪组织含量

丰富, 且易于从中获取 ADSC, 因此其有望和 MSC一样为细

胞治疗 、组织工程和基因治疗提供良好的载体细胞。

3.2　ADSC含有促进血管生成的前体细胞　Planat-Benard

等 [ 13]将人 SVF移植到免疫缺陷小鼠后肢缺血部位, SVF分

化为血管内皮细胞, 掺入到血管壁,在体外血管模型 Matrigel

中可以促进血管生成和血管样结构形成。 这些 SVF细胞表

达 CD34和 CD13分化抗原, 在半固体培养基中表达内皮细

胞特异性标志物 CD31和 vWF。 同时, 一个令人感兴趣的发

现是去分化成熟的脂肪细胞具有在体外培养条件下快速获

得内皮细胞表型的潜能, 促进缺血组织血管生成。从而, 首

次证实了 SVF具有促血管生成的能力, 脂肪细胞和内皮细胞

拥有共同的前体细胞 。

Miranville等 [ 14]由人体脂肪组织获取 SVF, 经特殊分选

法获得 CD34+/CD31-细胞, 在体外可分化为内皮细胞, 注入

裸鼠后肢缺血部位能使局部血流灌注和血管密度增加, 内皮

细胞掺入到新生血管中。 这表明脂肪组织来源的 ADSC具

有内皮前体细胞的特性,在缺血性疾病的细胞治疗中可能是

一种新的干细胞来源 。

3.3　ADSC分泌促血管生成因子和凋亡抑制因子　Rehman

等 [ 15]从人皮下脂肪组织中分离出 ADSC, 运用流式细胞术分

析新分离出的细胞表达 CD34。在内皮细胞培养基中培养,

ADSC分泌 VEGF( 1 203 ±254 )pg/106个细胞 、HGF( 12 280

±2 944 ) pg/106 个细胞 、TGF( 1247 ±346)pg/106个细胞。

在低氧培养条件下, VEGF分泌增加 5倍至 ( 5 980±1 066)

pg/106个细胞。低氧环境能显著促进内皮细胞的生长, 并减

少细胞凋亡。同时, 局部注入 ADSC后, 缺血后肢裸鼠血流

灌注改善。由此可见, ADSC分泌的细胞因子在促血管生成

方面具有协同效应, 且在缺氧环境中进行调节, 对缺血性疾

病的治疗是一个理想的选择。

4　结语

　　临床缺血性疾病的治疗和处理,在无流出道而无法进行

旁路手术的情况下可以考虑进行基于干细胞移植的细胞治

疗。骨髓来源的骨髓间充质干细胞移植已经证明可成功改

善缺血组织器官的血流灌注, 促进血管生成。但是, 骨髓来

源的骨髓间充质干细胞由于取材较困难, 且存在细胞数量少

等原因使其临床应用受到限制。脂肪组织中存在成体干细

胞, 由于人体脂肪含量丰富, 取材方便,不存在免疫排斥, 有

可能替代骨髓间充质干细胞为人类的组织工程和细胞工程

提供自体资源, 在临床一些疾病治疗中具有广阔的应用前

景。
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