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干细胞疗法及组织工程在血友病关节炎治疗中的研究进展 

徐菊菊 1  闫振宇 1,2* 

 (1.华北理工大学；2. 华北理工大学附属医院） 
摘要：血友病关节炎（HA）是血友病最常见的并发症之一，临床和亚临床状态频发出现关节出血，最终会导致不可逆转的损伤，是一种致残性
疾病。现阶段最主要的医学手段是控制出血和手术治疗，这两种方式可短暂减轻关节炎的症状，但无法延缓病情进展。近年来，干细胞再生疗
法已成为治疗血友病关节炎新疗法的核心，以骨髓间充质干细胞（MSC）尤为显著，为患者提供了高质量生活的希望。这篇综述主要以骨髓间
充质干细胞疗法及组织工程技术治疗血友病关节炎 2 个方面进行表述。 
关键词：干细胞；骨髓间充质干细胞；细胞治疗；关节炎；血友病；细胞支架；组织工程； 

 
血友病（hemophilia）是由 X 连锁隐性遗传性凝血因子单基因

突变所引起的少见血液系统疾病[1]，而按照欠缺的不同凝血因子，
可分为血友病 A（FVIII 缺乏症）和血友病 B（FIX 缺乏症）。大多
数血友病患者(people with hemophilia，PWH) 是关节囊内不断多次出
血所引起的膝关节滑膜炎、血液潴留导致的，这也是血友病最常见
的骨关节并发症，主要发生的部位是膝关节、踝关节和肘关节[2]。
近年来，随着医学科技的螺旋渐进式发展，已开发出不同类型的先
进疗法，这类疗法将是治愈性的，如基因疗法、细胞疗法和组织工
程，以及最新的诱导多能干细胞（iPSC）技术，可能会为血友病患
者提供无数的临床应用。各种治疗方法都有各自的优劣点，比如替
代疗法的劣势是价格昂贵，容易引起感染和血栓的形成，此外，非
常容易导致抗体的产生或移植体细胞活力的缺失，使得 FVIII 的短
期表达治疗。而细胞疗法多集中在干细胞上，干细胞具有自身可用
性、多能分化、旁分泌营养作用、免疫原性、非致瘤性和安全性，
尤其突出的是可以分化形成软骨细胞、成骨细胞、神经细胞等，此
外还能够修复软骨及组织，还具备取材便捷、易于培养的优势。目
前已有大量研究表明，干细胞疗法和组织工程在骨科疾病的治疗领
域上获得了广泛的关注及应用。 

1.骨髓间充质干细胞的概述 
干细胞疗法最重要是选择合适的靶细胞，同时较容易收获及强

大的细胞加工潜力，可将外源基因成功导入和保持稳定持续的表
达，寿命时间长或有自我更新能力等特点。当然，除了软骨生产的
潜能，干细胞还是软骨修复的理想替代来源。其次，还具有显著的
旁分泌活性，其中生长因子和细胞因子通过反馈回路中的血管生成
和直接软骨细胞增值来滋养软骨。目前用于治疗 HA 研究最多的是
间充质干细胞，它已成为血友病性关节炎治疗的主流，以骨髓间充
质干细胞较为常见。有较多动物实验表明骨髓间充质干细胞的提取
方法简单，以提取兔骨髓间充质干细胞为例，主要分为全骨髓贴壁
方法以及密度梯度离心方法，二者之间以后者方法可以获得较为纯
净的单核细胞，通过培养最终可获得骨髓间充质干细胞（MSC），
具体操作方法可见图 1[8]。 几十年来，弗里登斯坦在对骨髓微环境
开拓性探索的前提下，融合世界各地不一样实验室研究成果，表明
骨髓间充质干细胞进入体内和身体之外具有广泛分化发展前景，比
如，可分化为骨骼细胞、软骨体细胞、人脂肪组织等中胚的来源细
胞。 MSC 关节腔内移植法在骨关节炎等疾病的治疗中已被证明具
有修复软骨，虽然减缓疾病进展]，但是目前尚无 MSC 关节腔移植
医治 HA 的医学报导。依据动物实验研究表明，MSC 关节腔移植
能有效减少关节腔内出血、促进骨与软骨修复、延缓关节炎病情进
展，可有效治疗 HA[9]。 

图 1：密度梯度离心法提取兔 MSC 示意图 

 
2.基于 MSC 的细胞疗法 
对于出现关节病变的 HA，基因疗法可以提高患者的凝血水平，

但是凝血因子 FXIII 或 FIX 表达时间持续性有限，相比之下，干细
胞进行基因修饰或递送 FXIII 或 FIX 是最持久的方法。特发性骨关
节炎 (OA) 是一种伤残性疾病，还没有任何手术可以阻止骨关节炎
关节的进行性退化，血友病性关节炎 (HA) 是另一种类型的关节退
行性变，OA 和 HA 之间具有相似性。关于 HA，目前为止只有极
少数相关动物实验数据报道，这些报道表明关节腔内注射 MSC 似

乎有效，移植的间充质干细胞成功植入到受伤的软骨并促进其再生
和修复，可减轻 OA 和 HA 患者的疼痛，可以在轻微关节软骨损
伤中迅速产生积极地结果，与没处理的关节相比，MSC 治疗的关节
表现出弥漫性细胞增多、更多的钙化和更少的骨侵蚀，但技术有局
限性，缺损处填充了由多能性骨髓间充质干细胞分化而来的纤维软
骨，这导致成分不一致，生物力学性能低于天然软骨。通过人类不
断进行科学技术的提高，MSC 在许多不同的临床应用已被证明是安
全的,并且在许多正在进行的试验中从未被报道导致人类恶性肿瘤。 

血友病性关节病发展主要分为三个阶段：（1）急性血红色增
多症;(2)慢性滑膜炎；（3）退行性关节炎；简言之，血液反复外渗
到关节腔，主要表现为滑膜增生、血管增加、含铁血黄素沉积和软
骨破坏（图 2）[3-4]。Hooiveld 等研究发现：在血液的刺激下，单核
细胞 / 细胞巨噬细胞合成分泌的 IL-1β促使周围生成大量的过氧
化氢，后者通过与血红蛋白衍生出的 Fe 发生芬顿反应，在软骨细
胞周围生成强细胞毒性的羟基自由基，造成软骨细胞凋亡并危害软
骨基质的合成，导致软骨毁坏。依据 HA 的发病机制来看，HA 治
疗的潜在性靶点包括清除含铁血黄素、消除炎症及修复软骨。根据
MSC 的细胞治疗机制与 HA 治疗的潜在靶点有着较高的契合度，
主要包含止血、免疫调节及骨与软骨修复。 

图 2：血友病关节炎示意图 

 
3.干细胞培养支架的类型及意义 
目前，间充质干细胞具有优良的成骨特点，复合材料的支架及

复合生长因子的支架具有更优良的成骨能力，提高了种植于关节腔
后的存活率，最大程度发挥出 MSC 的软骨修复能力[5]。支架的材
料提供了化学线索，支架形状提供了生物物理线索，而且支架对干
细胞在细胞粘附、增殖和骨形成中提供结构支撑，同时还作为指导
干细胞分化、组织再生和控制组织结构的微环境。 

（1）水凝胶支架 
当前软骨再生修复的主要策略是水凝胶支架，水凝胶是一种很有

前途的生物相容性材料，拥有超高含水量、柔韧性和良好生物相容性
的三维高分子骨架，在重建软骨界面的平台提供了不同生长因子和干
细胞，其结构同天然透明的软骨有着相似的物理性[6]。水凝胶支架适
合使用于细胞封装中，将间充质干细胞包裹在水凝胶内，然后再注射
到受损的关节中。而使用在胶原凝胶中的 MSC 临床数据表明，对局
部损害和骨关节炎病人的情况有所改善，新软骨的发展过程中取代天
然细胞外基质(ECM)，对调节细胞功能、维持组织结构和扩散营养物
质至关重要。在此，近期出现一种基于硅烷化胶原模拟合成肽的仿生
化学水凝胶，该合成具有使用双正交溶胶-凝胶交联反应包封 MSC 的
能力，通过使用单功能肽和双功能肽调整水凝胶组成，可以成功地改
善了其机械性能，产生了更具弹性的支架，并实现了嵌入的 MSC 存
活 21 天，并在软骨培养基中诱导分化时表达软骨细胞标记物，从而
使软骨细胞标记物的上调。这种仿生的长期混合水凝胶作为软骨组织
工程的合成和模块化支架很有意义，但是它们存在一些限制，可能损
害其在生物医学目的上的使用。首先，它们来自动物来源，可能存在
低批次间的重现性和安全性问题。其次，它们缺乏适当的机械特性，
能够使持续的细胞分化和 ECM 产生，可通过添加交联剂部分地克服
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这一限制，但其固有毒性对细胞活力仍有害。 
（2）胶原支架 
胶原蛋白是一种丰富多样的细胞外基质蛋白质，被发现了在医药

学、药业、食品上都有很多运用[7]。胶原由于具有生物相容性、生物
降解性、多孔性、低免疫原性和细胞粘附特性，在培养软骨细胞的方
面有着显著优势，可以使间充质干细胞均匀分布，因此该支架是目前
最常见的一类 MSC 培养支架。胶原蛋白支架分为 I 型和 II 型，其中
I 型胶原是骨组织的重要组成蛋白；II 型胶原是细胞外基质的主要成
分之一，在维持软骨细胞功能中起着重要作用，依据组织工程材料关
于 II 型胶原的资料，II 型胶原可诱导细胞黏附和增殖，维持 MSC 软
骨生成以及维持分化的软骨细胞表型。在修复过程中，II 型胶原蛋白
被细胞分泌的酶分解，产物被细胞吸收后作为合成新基质的原料[10]。
有学者指出，在软骨组织工程中，若选择了 I 型胶原作为细胞培养支
撑，则软骨细胞更容易出现不分化过程，最终产生了纤维软骨，即非
透明软骨。所以，对于胶原来说，若软骨组织工程支架以选用 II 型
胶原为主，可更促进软骨细胞黏附、生长和分化，使软骨细胞保持稳
定的表型结构。Wakitani [8]等人觉得伴随胶原浓度的提升，支架联接
的多孔材料发生变化， 0.8% 的胶原支架中孔径的孔数量提升，反
过来，0.2% 的胶原蛋白支架具有较少的孔和较大的孔径，具体来说，
0.2%的胶原支架微孔板少，孔径大。具体而言，0.2%胶原在在 10% 应
变力下具备类似纯天然软骨组织的缩小特性。Amaddon、陈辉[9]等发
现并确认在两种胶原支架培养下 II 型胶原蛋白表达上升较快，因而，
II 型胶原是非常适合 MSC 向软骨组织分化的细胞支架。然而这些结
构物理性能差，限制他们在大部分研究中的运用，临床上多采用胶原
与其他组织材料联用，使用化学或物理交联方法，这将调整了体内和
体外系统的机械稳定性。 

（3）β-磷酸三钙支架 
β-磷酸三钙是一种合成的、可以降解的无机材料，具有较好

的相容性、活性和可降解性，是一种理想的组织修复材料，其成分
与正常人体中骨骼矿物质组成类似，在体内降解产物易被组织吸
收，不产生毒性，当细胞通过β-TCP 时对 MSC 的机械损伤很小。
有科研小组进行回顾性病例对照中，证实接种在β-磷酸三钙陶瓷
支架上的基因转染的 MSC 促进了骨再生，因此可作为一种 MSC 支
架材料置入关节腔内[10]。β-TCP 的多孔结构为 MSC 的粘附和生长
提供了支架，而孔隙之间的连接有助于支架的血液供应。MSC 种子
可以在β-磷酸三钙支架缺陷区域周围很好地存活，在短时间内降
解并被吸收，而降解时间较其他研究报道的时间很长，长达 3 年，
表明引入 MSC 可以加速 ß-TCP 的降解，从而促进新骨的形成；此
外， ß-TCP 鏻降解过程中钙离子和 离子的降解可以为骨再生提供
材料和改善微环境，因此它作为理想的骨替代材料。 

（4）石墨烯支架 
石墨烯是一种新式单面或多层结构的碳纳米材料，对于多层石

墨烯来说，相互之间可以滑动，因而具有独特的润滑功能，故在超
负荷条件下和长期的代谢过程中，可以有效地降低关节摩擦损伤，
在解决关节炎方面显著的优势[11]。由于与石墨烯相比，GO 在水性
介质中的分散性、机械强度、生物活性和成骨活性更好，因此更适
用于生物用途[12]。GO 纳米粒子 (NPs) 更容易透过细胞，与此同时
具有较好的导电性、机械稳定性和较好的抗氧化能力，抑止单核-
巨噬细胞转化的免疫反应和血小板的活性。 这种特性有助于干细
胞生长和分化，提高 MSC 细胞活力，进而 GO 支撑架大大的提升了
体细胞与周边环境的相互影响。[11]因而，石墨烯不但可提供 MSC 培
养的支架材料构造，还能够润滑关节，降低软骨组织表面滑动摩擦
力，为软骨再生修补给予相对稳定的结构力学环境。 

（5）软骨脱细胞支架 
软骨脱细胞支架是一种能够仿真模拟天然软骨细胞外环境的

软骨结构工程材料，将分离的软骨组织通过酶消化吸收除去结构里
细胞成分，但储存了各种有效生物活性成分及保留了细胞外基质组
成的三维空间结构。为种子干细胞的生长发育造就了生物动力学的
空间结构的同时，还提供了支持干细胞黏附、增殖、分化和分泌等
良好的生存环境，取向性分布相似于正常软骨组织，间充质干细胞
和软骨脱落细胞共同培养可能消除软骨的去分化和间充质不稳定
的成软骨分化状态，同时保留了软骨下骨的结构和功能完整[12]。有
组织工程机构采用动物猪的软骨脱落细胞进行冷冻和交联技术制
成干细胞-脱落细胞复合支架修复退行性椎间盘疾病，并证实在体
内外具有可行性。同时也有动物实验表明间充质干细胞的外泌体可
以促进脱落细胞支架作用及软骨再生[13]。近年来，已有研究机构已
经研制出各种形式的软骨组织工程应用于临床，并且具有相当的疗

效，但是目前仍没有关于软骨脱落细胞支架应用于 HA 临床的报道
[13]。关于支架植入后，降解速度、变形范围、长期机械性能维持等
的实验研究仍需大量实验进一步完善和补充。 

4.目前的局限性与未来展望 
现阶段，因为人们对干细胞再生医学的进一步认识及组织工程

技术的高速发展，干细胞治疗 HA 的临床转化飞速发展。MSC 在关
节腔内的修复功能的有效性显而易见，美中不足的地方是它受到某
些原因的影响导致修复时间有限。有动物实验研究表明 MSC 治疗
虽然成功改善了凝血因素水平，可将其提高，但却无法达到对凝血
因素的长期持续表达，其缘由可能是体细胞活力和免疫耐受力下
降，因而要按时行 MSC 移植治疗，这种行为不但会对滑膜关节造
成了重复性损害，而且提升感染风险。而当前，以骨髓间充质干细
胞技术为基础的组织工程技术在国家全球各国的支持下，医学上已
经获得了巨大进展，并被成功应用到一些疾病当中，如糖尿病、骨
质疏松、心力衰竭等疾病，作为一种新的有前景的医疗技术，在未
来血友病性关节炎的治疗方法方面具有非常大的临床诊治发展潜
力。尽管组织工程在关节炎研究方向上获得了一些成效，但是由于
血友病性关节炎与关节炎并不完全相同，并有其自身特殊性，在临
床应用中仍面对比较大的困难。坚信在不久的将来，干细胞作为软
骨组织修复的种子细胞，脱软骨细胞外基质作为软骨支架，应用到
血友病性关节病的动物模型关节腔内，使破坏的关节软骨及软骨下
骨重新修复，同时待技术成熟后应用于临床血友病性关节病患者，
提高患者生活质量,使血友病性关节炎在治疗上开启一个新的篇章。 
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