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摘要：脂肪干细胞（adipose-derived stem cells, ADSCs）是一类从脂肪分离出来的具有自我更新及多向分化潜能的成体干细胞，AD-

SCs具有高度的可塑性，可分化成多种类型的细胞。与其他干细胞相比，ADSCs具有来源充足，取材方便，供体易接受等独特优

势，已成为基础医学及临床治疗的研究热点。ADSCs诱导分化和移植可有效治疗多种组织损伤性疾病，改善或修复器官功能，近

年来 ADSCs作为细胞疗法及组织工程的新型种子细胞在泌尿系统疾病治疗中取得了重大进展。本文重点讨论 ADSCs的生物学

特性及其在泌尿系统疾病中的应用前景。
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The Research Progress of Adipose-derived Stem Cells in Urinary Tract
Diseases*

Adipose-derived stem cells (ADSCs) is a kind of adult stem cells separated from the fat ,which have the capacity of

self-renewal and multi-differentiation. ADSCs have a high degree of plasticity, and could be induced to differentiate into a variety of

cells. Compared with other stem cells, ADSCs have become a hot research topic in basic medical and clinical treatment due to the unique

advantages of sufficient source, convenient and easy to accept the donor. The differentiation and transplantation of ADSCs can effectively

treat many tissue injury diseases, improve or restore organ function. As perfector seed cells, In recent years, ADSCs for cell therapy and

tissue engineering of the new seed cells have made great progress in the treatment of urinary system disease. This paper focuses on the

prospect of the biological characteristics of ADSCs and its application in urinary tract diseases.
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前言

脂肪干细胞（adipose-derived stem cells，ADSCs）是从脂肪

分离获得、属于中胚层来源的间充质干细胞。ADSCs最初是由

Zuk等[1]人利用负压抽脂术从脂肪组织悬液中分离培养出的类

成纤维样细胞，发现它们在特定诱导条件下，可定向分化成脂

肪细胞，软骨细胞，成肌细胞和成骨细胞，并首次证实其为多功

能干细胞。近年来，骨髓间充质干细胞（bone marrow derived

stem cells, BMSCs）一直是国内外学者研究的热点，但由于其提

取困难，来源较少，患者因疼痛较难接受等缺点，使其在临床应

用过程中受到极大的限制。2003年，De Ugarte实验室首次从同

一患者体内提取培养 ADSCs和 BMSCs，对其比较发现，两者

在细胞形态，生长动力学，细胞衰老，多向分化能力及基因转导

效率五个方面均无显著性差异[2]。而与 BMSCs相比，ADSCs具

有来源充足，提取简单，易自体取材，对供体伤害小等独特优

势，使其有望成为基础医学研究和临床治疗的新型种子细胞。

目前已有文献报道，ADSCs可诱导分化成肾脏上皮细胞，并在

膀胱及输尿管修复中取得了初步进展，在很大程度上解决了肾

脏和尿路器官的修复与重建及免疫排斥等诸多棘手难题[3-6]。本

文主要就 ADSCs的生物学特性及其在泌尿系统疾病中的作用

和机制作以简要综述。

1 ADSCs的生物学特性

1.1 ADSCs的细胞形态

ADSCs为贴壁细胞，原代接种后 5-7d为生长滞后期，细胞

呈梭形或圆形，核多居中，部分细胞可见双核或多核，核浆比较

大。经传代后，细胞增殖迅速，体积增大，细胞逐渐趋向成纤维

样生长，呈涡旋状紧密排列。ADSCs稳定性相对较好，经多次

传代后细胞形态无明显改变[1]。

1.2 ADSCs的分离培养与鉴定

目前为止，ADSCs主要的分离培养方式是将手术中取得

的脂肪组织进行反复冲洗和剪碎，制成脂肪组织悬液，用胰酶
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或胶原酶消化、离心后，弃去上层液体和残余脂肪，培养液重悬

沉淀后进行培养，大多选用的培养液为经典的 10%的胎牛血清

成纤维培养液，最后经 0.25%胰酶消化，逐次传至第三代后可

获得大量的脂肪干细胞系[7-9]。

另外，目前尚未研究出鉴定 ADSCs的特异性表面标记，主

要参照相关的基质细胞及干细胞的特异性标记物进行鉴别。综

合以往研究结果发现，ADSCs 主要表达 CD9、CD10、CD13、

CD29、CD44、CD49d、CD49e、CD54、CD55、CD58、CD59、CD90、

CD105、CD146、CD166、SH-3等，不表达 CD31、CD34、CD45、

HLA-DR，其中对于 CD34的表达尚存在争议[10-13]。然而，有研究

表明以上这些标记物的表达会因 ADSCs获取的部位，供体种

类，手术类型，细胞密度及传代次数的不同而具有差异性[14,15]。

因此，只凭某些 CD分子的表达来鉴定 ADSCs是无可信性的，

鉴定 ADSCs最可行性的方法是进行多系定向诱导分化，检测

分化细胞的相应指标，若诱导成功则可间接证实 ADSCs具有

干细胞特性。如 ADSCs向平滑肌分化的潜能可以根据诱导后

细胞的形态及特异性标记物来鉴定。若细胞形态由成纤维样变

成纺锤状肌束，且 琢-平滑肌肌动蛋白、肌钙蛋白及肌球蛋白重
链表达呈阳性，表明ADSCs已成功诱导分化为向平滑肌细胞[16]。

2 ADSCs在泌尿系统疾病中的应用

2.1 急性肾损伤

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是一类发病率和死亡

率都很高的肾脏疾病，目前临床上最主要的治疗手段是血液透

析和肾移植，而前者只能短暂的代替肾脏的一部分功能，后者

最大的挑战是肾源短缺。干细胞移植的研究为肾脏疾病的治疗

提供了全新的思路和方法。

Li 等人 [3]将人的脂肪干细胞（human adipose-derived stem

cells，hADSCs）经尾静脉注入至缺血再灌注肾损伤模型的

C57BL/6小鼠体内，发现在损伤早期 hADSCs即可迁徙至小鼠

肾脏，并分化成肾小管上皮细胞，这些分化的细胞逐渐增殖取

代死亡的肾脏细胞，这说明，hADSCs有效维持了肾脏结构的

完整性和后续的组织修复过程。然而，另有研究表明，经小鼠尾

静脉注射后，ADSCs进入血液循环后主要归巢至肺脏，并非受

损的肾脏，并且，在手术当天和术后前两天持续尾静脉注射，可

有效减轻肾小管上皮细胞坏死及间质炎性细胞浸润的程度[17]。

为提高干细胞在肾脏内的归巢效率，Lee等人[18]采用肾内动脉

直接注射法，使诱导的干细胞直接进入受损肾脏，结果显示，临

近干细胞周围的肾小管上皮细胞凋亡率明显减少，这意味着肾

内动脉直接注射可有效增加移植细胞的数目。但该注射法必须

借助导尿术和血管造影术或 X线才能顺利操作。综上所述，静

脉注射虽操作简单、创伤性小，但干细胞向肾脏的归巢数目较

少；而肾内动脉直接注射虽能提高干细胞归巢量，但操作较难，

创伤性大，并且两种方法中干细胞存活率都很低。针对这一难

题，Gao等人[4]首次将 ADSCs与组织工程材料 --温敏性氯化壳

聚糖（chitosan chloride，CSCI）水凝胶相结合，以 CSCI水凝胶

为载体，直接将 ADSCs注射至 AKI肾脏皮质之内，结果发现，

ADSCs复合 CSCI水凝胶共同注射移植不仅能够改善 ADSCs

在肾脏内的滞留和存活，还可以显著增加微血管密度，进而促

进肾小管的修复和再生，而且 4周后注射部位 CSCI水凝胶为

HE染色阴性，这说明 CSCI水凝胶具有良好的组织相容性和

生物降解性。因此，利用组织工程材料作为 ADSCs的细胞载体

在很大程度上解决了移植细胞低滞留低存活的难题，在 AKI

疾病治疗中具有广阔的应用前景。

2.2 输尿管损伤

输尿管损伤最常见的诱因为医源性和外伤性，损伤所致的

并发症主要表现为输尿管狭窄、缺损，尿外渗及尿路梗阻等。若

输尿管缺损程度较小，可采用输尿管断端吻合术或输尿管膀胱

吻合术等手术方法进行治疗和修复。而输尿管缺损程度较大或

伴随严重并发症者，通常需要进行输尿管代替。目前最常用的

输尿管代替物为胃肠道，肠代输尿管法虽然解决了输尿管缺损

和尿外渗，但容易引起肠粘连，慢性感染及尿结石等并发症[19]。

对此，输尿管组织工程学逐渐成为国内外研究的热点。Zhao等

人[20]首次将 ADSCs与生物材料相结合用于输尿管组织重建，

他们首先将兔来源的 ADSCs诱导分化成平滑肌细胞（smooth

muscle cells, SMCs），然后将 SMCs 接种至血管细胞外基质

（Vessel extracellular matrix,VECM）支架的表面，共培养 1周

后，将携带 SMCs的 VECM移植到尿路缺损的新西兰白兔动

物模型中，16周后取材发现移植处形成复层上皮组织肌束，并

且静脉尿路造影未发现输尿管狭窄和肾积水并发症。而后有研

究相继报道了一种新型的人工 -天然复合型支架材料，该研究

以聚乳酸（polylactide acid，PLA）为原料制作输尿管螺旋形支架

的内层，以 PLA/I型胶原为混合材料制作支架的外层，利用

Transwell间接共培养系统诱导 hADSCs定向分化为尿路上皮

细胞并将其种植于 PLA/I型胶原支架的外层后一并植入裸鼠

背部皮下组织内，成功构建了输尿管支架皮下植入的动物模

型。种植两周后取材，结果显示植入后无动物死亡、无炎症及感

染发生，诱导后的 hADSCs能浸润至支架的内部并能表达尿路

上皮细胞的标志物[5]。以上研究给我们两点提示：第一，ADSCs

可作为理想的种子细胞应用于组织工程学；第二，PLA/I型胶原

混合型三维新型支架具有良好的生物相容性。相关研究初步证

实了 ADSCs复合新型支架材料构建的组织工程化输尿管用以

体内原位替代的方法是可行的。

2.3 下尿路疾病

近年来，各种原因（年龄，糖尿病，肥胖，外伤等）导致的下

尿路疾病的发病率越来越高。下尿路功能障碍虽然不能构成生

命威胁，但严重降低了患者的生活质量，传统的治疗方法依旧

会存在不同程度的缺陷和并发症[21]。干细胞结合组织工程技术

在下尿路修复重建中的应用逐渐成为临床治疗的新策略。

近些年，许多研究显示 ADSCs在膀胱及尿道重建的研究

中已取得了初步性的进展，主要以膀胱缺损，神经源性膀胱，压

力性尿失禁及尿道缺损等下尿路疾病为研究热点。ADSCs诱

导分化成平滑肌细胞和尿路上皮细胞的潜能已被证实[6,22]，这些

证据为其在下尿路重建中的应用提供了可行性。Huang等人[23]

将 ADSCs直接注入至高脂血症大鼠动物模型的膀胱体内，结

果发现 ADSCs注射组血清总胆固醇和低密度脂蛋白水平显著

降低，并伴有血管和神经密度的增加及排尿频率的减少。这说

明，ADSCs可用于改善高脂血症引起的膀胱过度综合征尿急

尿频的症状。此外，ADSCs的这种作用在糖尿病膀胱功能障碍

的 2型糖尿病大鼠模型中也得到证实[24]。近年来，随着干细胞
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和组织工程技术的发展，ADSCs复合组织工程支架材料在膀

胱及尿道修复重建中的应用已陆续被报道，而且，相比之下发

现支架材料 TEPS（Tissue-engineered prepuce scaffold）可增强

ADSCs的抗纤维化作用，减少组织化器官纤维瘢痕的形成[25-29]。

另外，Yamamoto实验室首次对两例压力尿失禁患者进行自体

ADSCs移植注射治疗，他们将处理过的患者自体 ADSCs经尿

道注射至尿道括约肌和黏膜下层，经过 12周的术后观察发现

患者尿失禁的次数明显减少，超声波显示尿道血流量显著增

加，并且患者术后未出现明显的不良反应[30]。这一结果初步表

明，经尿道注射自体 ADSCs可成为临床上治疗压力性尿失禁

安全可行的手术方法，实现了自体 ADSCs移植从动物模型到

临床治疗的成功过渡。

3 ADSCs治疗泌尿系统疾病的可能机制

尽管 ADSCs的相关报道越来越多，但仍然不能确定 AD-

SCs在泌尿系统疾病中的具体修复机制。ADSCs发挥修复作用

的机制既可能为 ADSCs多潜能分化，也可能是其自身的旁分

泌作用，目前为止两方面都有证据支持。当前普遍认为 ADSCs

可诱导分化与泌尿性器官相关的多种细胞，如平滑肌细胞及尿

路上皮细胞等密切联系，这些来源于 ADSCs的细胞逐渐增殖

取代死细胞留下的空隙而达到器官修复的作用 [3,31-32]。然而，

Rehman等人用不含生长因子的 5%FBS基础培养基培养 hAD-

SCs，72h后发现 hADSCs自身能够分泌大量的血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、肝细胞生长因

子（hepatocyte growth factor，HGF）、转化生长因子 -茁（TGF- 茁）、
少量的粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte

macrophage colony stimulating factor,GM-CSF）及碱性成纤维细

胞生长因子（bFGF）。在低氧环境刺激下，这些生物活性因子的

含量明显增加，其中 VEGF增加五倍之多，VEGF含量的增加

可明显改善 hADSCs 移植后血管生成的状态。这意味着，

hADSCs可通过调控自身旁分泌效应来应对外界刺激[33]。另有

研究发现，ADSCs移植后可通过抗氧化及抗炎性反应特性发

挥抗细胞凋亡作用，并能促进肾小管细胞的增殖，从而缓解大

鼠急性缺血性肾损伤的症状[34]。以上结果提示我们：将 ADSCs

或其它干细胞过表达某些生物活性因子后是否能提高干细胞

移植后的治疗效果。Song等人建立了 HGF过表达的骨髓间充

质干细胞系，并将其种植到膀胱出口梗阻（Bladder outlet ob-

struction ,BOO）模型的大鼠体内，结果发现过表达 HGF后可显

著减少膀胱内胶原沉积[35]，这说明，干细胞过表达 HGF后移植

可成为膀胱纤维化疾病治疗的新策略。虽然体外过表达在一定

程度上能提高干细胞的移植效果，但是需要我们考虑的问题还

很多，比如选择的载体是否具有较高的转导效率；怎样确保载

体能够长期稳定的在体内表达以及移植后的载体是否会影响

宿主细胞的活力等。这些问题的探索和解决将有助于 ADSCs

在泌尿系统疾病中的临床应用。

4 结语

综上所述，ADSCs具有来源广，易获得，诱导分化能力强，

病人痛苦小、易接受等诸多优点，已成为组织工程中理想的种

子来源，并在肾脏修复、输尿管及下尿路重建中取得了初步性

进展，而 ADSCs复合支架材料共移植进一步解决了单纯支架

移植后导致的支架吸收和挛缩。虽然 ADSCs在泌尿系统疾病

基础研究中取得了很大的进展，但 ADSCs诱导分化及移植最

终要过渡到人体内进行研究，而目前对 ADSCs的研究仍处于

动物试验阶段，并且 ADSCs向泌尿系统靶器官的分化机制及

其复杂的旁分泌效应依旧处在探索阶段，距临床应用还存在一

定的差距，这些问题的解决将有助于我们对 ADSCs的研究更

加清晰和完整，为泌尿系统组织工程技术在临床应用中带来新

的思路和突破。
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