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脂肪来源干细胞（ＡＤＳＣ）在脂肪移植中的应用
李云竹　杨伊兰　梁铮韵　龙　笑

摘　要　自体脂肪移植是整形外科一个常见的手术，临床应用广泛。然而，移植脂肪的存活率具有很大的不确定性。脂肪

来源干细胞（ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＡＤＳＣ）是近年来从脂肪组织中发现的一类具有多功能分化能力的干细胞。ＡＤＳＣ能够在

自体脂肪移植中起到辅助作用，增加脂肪存活率，这一技术又叫做细胞辅助脂肪移植术（ｃｅｌｌ－ａｓｓｉｓｔｅｄｌｉｐｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＣＡＬ）。本文

对 ＣＡＬ的现状进行综述，为 ＡＤＳＣ在脂肪移植中的临床应用和基础研究提供参考。
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　　自体脂肪移植的临床应用广泛，包括面部年轻
化、瘢痕疙瘩、伤口愈合、软组织再造等方面。除了取

材方便、性价比高、不具有异体材料的免疫排斥反应

等一系列优点，自体脂肪移植还能与抽脂术同期进

行，在达到理想的治疗效果的同时，又额外起到了塑

型瘦身的效果。但是同时，移植脂肪的存活率具有很

大的不确定性，据目前的研究报道，脂肪移植的一年

期存活率为２０％ ～８０％［１，２］
。

供区和受区的部位以及脂肪的获取、处理和注射

过程中所使用的方法的多样性都会极大程度影响脂

肪的存活率
［３］
。除了在传统的操作过程中寻求方

法，细胞辅助脂肪移植（ｃｅｌｌ－ａｓｓｉｓｔｅｄｌｉｐｏｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＣＡＬ）也能极大程度地提高脂肪细胞的存活率［４］

。脂

肪来源干细胞（ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＡＤＳＣ）和
脂肪血管基质组分（ｓｔｒｏｍａｌｖａｓｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎ，ＳＶＦ）是
目前最常用到的成分。

一、ＡＤＳＣ和 ＳＶＦ概述
２００１年 Ｚｕｋ等［５］

在脂肪组织中发现一类具有多

能分化能力的干细胞，并将之命名为 ＡＤＳＣ。与骨髓
干细胞类似，ＡＤＳＣ可以分化成脂肪、软骨、肌肉和骨
骼。更重要的是，ＡＤＳＣ还参与血管生成、免疫调节
和组织再生的旁分泌信号转导的过程。而 ＳＶＦ是脂
肪组织分离得到 ＡＤＳＣ的过程中的中间产物。它是
一个混合细胞群，其中除了２％ ～１０％的ＡＤＳＣ外，还
包含造血干细胞、内皮祖细胞、成纤维细胞、淋巴细

胞、巨噬细胞、红细胞等细胞组分及细胞外基质。

二、ＳＶＦ和 ＡＤＳＣ的制备方法
１．提取：提取 ＳＶＦ的方法众多，但目前还没有比

较各种方法疗效的数据，尚无标准制备流程的文献发

表。总的来说提取方法主要分为酶消化法和机械乳

化法。酶消化法是使用胶原酶消化抽吸得到的脂肪，

破坏掉细胞外基质后，通过离心、过滤或静置这 ３种
方法都可以分离得到位于下层的ＳＶＦ［６，７］。酶分解法
的问题在于其产量小、耗时，并且胶原酶可能残留的

毒性都使得酶分解法无法在临床环境中很好地发挥

作用。

Ｔｏｎｎａｒｄ等［８］
在２０１３年提出了机械乳化法，他们

将抽脂得到的脂肪经注射器快速对打３０次以后破坏
掉了成熟的脂肪细胞，再通过乳化液过滤以后制得纳

米脂肪（ｎａｎｏｆａｔ）。这种纳米脂肪实际上并没有脂肪
组织，而是由大量的 ＡＤＳＣ组成。除此以外，Ｒａｐｏｓｉｏ
等

［９］
随后又提出一种依靠快速振动和离心得到 ＳＶＦ

的方法。这两种方法与消化酶法比较便捷许多，但是

也有研究指出相比于酶法，这两种机械法得到的 ＳＶＦ
中的 ＡＤＳＣ的数目要少１０～２０倍［１０］

。

传统的 ＳＶＦ提取方法并不能满足市场需求，为了
更高效地提取 ＳＶＦ，各式各样的自动化提取仪器相继
出现。目前大约有 ３０种自动化和半自动化仪器处在
开发中，他们的基本原理都是酶分解法或机械法

［１１］
。

２．ＡＤＳＣ的分离、培养与扩增：因为 ＳＶＦ是一个
混合细胞群，因此还需要对提取到的 ＳＶＦ进行分离
才能得到纯净的 ＡＤＳＣ。ＡＤＳＣ具有贴壁性，可以利
用这一点对 ＡＤＳＣ进行分离。最常用的方法是在添
加１０％胎牛血清的标准培养基中进行单层培养，每
２～３天更换一次培养基。当达到亚融合时，采集黏附
细胞，在 ＰＢＳ中洗涤，计数并分析其生长情况、克隆

·９·

　　医学研究杂志　２０２０年 ２月　第 ４９卷　第 ２期 ·特别关注·　



性和抗原表达
［１２］
。从２００ｍｌ抽吸得到的脂肪中可获

得（１～１０）亿个有核细胞，其中至少 １０％是 ＡＤ
ＳＣ［１３］。如果抽吸得到的脂肪量很多，那么分离后的
细胞就可以直接用于科研或临床实验。相反，还需要

进行体外扩增才能获得足够的 ＡＤＳＣ。ＡＤＳＣ的分离
和扩增较为简单，但细胞寿命较短，且在体外传代后，

ＡＤＳＣ的生长能力也显著降低，这不仅限制了它们在
临床前的研究，也限制了它们治疗潜力的全面评估。

三、ＡＤＳＣ在脂肪移植中的应用
１．作用原理：移植的脂肪的存活原理，目前的主

流观点仍然是 Ｐｅｅｒ［１４］在 ２０世纪 ５０年代提出的“细
胞存活理论”。他们认为移植的脂肪组织确实能够

存活，其机制是移植脂肪和受区的血管发生早期吻合

并建立血液循环。后来的研究又进一步深化了这个

观点，并衍生出了“宿主替代理论”，在脂肪移植后的

最初一段时间内，脂肪组织严重缺血，所有的脂肪细

胞都经历了退行性变和适应性组织重塑。这两种变

化的孰强孰弱决定了最终脂肪组织的存活率
［１５］
。

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［１６］
率先把 ＡＤＳＣ运用在小鼠脂肪移植

上，发展出了细胞辅助脂肪移植术（ＣＡＬ）。他们发现
抽吸得到的脂肪中的 ＡＤＳＣ数量远远少于完整切除
的脂肪，并且血管结构的数量比较之下也很稀少。其

实验结果显示 ＣＡＬ组的移植脂肪的平均成活率比对
照组高出３５％。

目前关于 ＡＤＳＣ在脂肪移植中的作用原理主要
包括以下 ４个方面［１７～１９］

：（１）ＡＤＳＣ可以帮助宿主
ＡＤＳＣ分化为成熟的脂肪细胞，增加脂肪细胞的数
量。（２）ＡＤＳＣ还可以分化成血管内皮细胞甚至血管
壁细胞，为移植脂肪提供血供。（３）ＡＤＳＣ能够释放
大量的血管内皮因子，促进血管生成，改善血供，减少

坏死。（４）即使在严重缺血的状态下，ＡＤＳＣ都能够
以干细胞的状态持续存在。在脂肪组织中，脂肪细胞

的转化由 ＡＤＳＣ介导，其过程非常缓慢，通常经历两
年甚至更长的时间。然而脂肪移植的一系列操作过

程给脂肪细胞造成了暂时性缺血再灌注损伤，这使得

脂肪细胞在术后２～３个月就发生转化。然而在抽吸
获取的脂肪中，相对缺乏的 ＡＤＳＣ不足以支持整个转
化过程，导致术后半年左右发生脂肪萎缩。相反，

ＣＡＬ中足够的 ＡＤＳＣ则可以支持术后发生的脂肪转
化，避免了脂肪萎缩的发生

［１９］
。Ｑｉｕ等［２０］

发现移植

脂肪的最外层有棕色脂肪的出现，提示移植脂肪的

ＡＤＳＣ分化成棕色脂肪的可能性。这一研究结果补
充说明了 ＡＤＳＣ在脂肪移植中，不仅可以帮助宿主

ＡＤＳＣ分化为成熟的脂肪细胞，增加脂肪细胞的数
量，甚至可以直接分化为脂肪细胞，优化脂肪移植的

效果。

２．临床应用：ＣＡＬ技术最早在 ２００８年由 Ｙｏ
ｓｈｉｍｕｒａ等［２１］

完成并报道。他们对 ４０例女性实施了
ＣＡＬ隆乳术，术后两个月的脂肪保留率仍然令人满
意。自此，ＣＡＬ在过去 １０年成为了整形外科临床研
究的热点之一。不过，值得注意的是，并非所有的临

床试验都取得了良好的效果。也有研究报道与传统

的脂肪移植术比较，ＣＡＬ的脂肪存活率差异无统计
学意义（５４％ ｖｓ５０％）［２２］。Ｌａｌｏｚｅ等［２３］

在２０１７年对
２４篇相关文献进行了 Ｍｅｔａ分析，其研究结果显示与
传统脂肪移植术比较，ＣＡＬ的脂肪存活率确实是增
高的（６４％ ｖｓ４４％，Ｐ＝０．０００），然而这个优势仅在
脂肪移植量 ＜１００ｍｌ的时候才会体现出来（Ｐ＝
００３）。另一篇 Ｍｅｔａ分析的亚组分析结果提示，虽然
面部 ＣＡＬ的脂肪存活率显著高于传统脂肪移植术
（Ｐ＝０．０４１），但是胸部的脂肪存活率在 ＣＡＬ组和非
ＣＡＬ组之间比较差异无统计学意义［２４］

。除了面部更

为丰富的血管更有利于移植脂肪的存活以外，胸部手

术需要的更大量的移植脂肪所伴随的延长的手术时

间也可能会影响结果。Ｓａｓａｋｉ［２５］研究发现脂肪离体
后１ｈ的脂肪存活率为 ９０％，然而 ６～８ｈ这一数值就
会减少为１０％。

当脂肪移植的数量较少，手术时间较短的时候，

ＣＡＬ对细胞存活的正面影响更明显，使得 ＣＡＬ中脂
肪存活率更高。反之，当脂肪移植的数量更大，操作

的难度更高，手术时间更长的时候，ＣＡＬ对细胞存活
的负面影响就会超过其正面影响，得到相反的结果。

由此可见，ＣＡＬ在面部年轻化等微整形手术中可能
会发挥更好的作用。需要多少细胞才能使移植脂肪

的存活率最高，以及分离得到ＡＤＳＣ或者 ＳＶＦ需要用
到多少脂肪，目前还没有一致的意见。并不是 ＡＤＳＣ
或 ＳＶＦ越多，脂肪细胞的存活率就越高。尽管 ＡＤＳＣ
或者 ＳＶＦ可能有助于脂肪细胞存活，但这些细胞本
身也会和脂肪细胞竞争营养物质，因此想要达到最佳

的效果，需要在 ＡＤＳＣ／ＳＶＦ和脂肪细胞之间寻找平
衡。有小鼠实验显示，在 ５００００个 ＳＶＦ细胞／毫升脂
肪的浓度下，脂肪存活率是最高的

［２６］
。同时也有临

床实验显示当移植脂肪量比较大（３０ｍｌ）时，ＡＤＳＣ的
浓度达到２０００万个／毫升时也能取得较好的效果，术
后３个月的脂肪存活率可以达到７６．７％［２７］

。最佳浓

度与许多因素有关。笔者推断其可能原因为，当移植
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脂肪量在一定范围内时，ＡＤＳＣ／ＳＶＦ的最佳浓度与其
呈正相关，即每一特定的脂肪移植量都有与之对应的

最佳浓度，并且移植量越高，最佳浓度也越高。但是

当脂肪移植量超过某一范围，即使增加 ＡＤＳＣ／ＳＶＦ
的浓度，也不会改善移植的效果。还有一点需要注意

的是，ＳＶＦ由高度异质性的细胞群组成，它不光包含
了 ＡＤＳＣ，还有其他细胞，并且 ＳＶＦ中所含 ＡＤＳＣ的
比例以及活性也会受患者年龄、制备方式等多种因素

影响
［２８］
。

四、安全性

１．免疫方面：虽然有研究指出 ＡＤＳＣ具有免疫抑
制性，但是异体 ＡＤＳＣ使用的安全性仍然令人担忧。
虽然有研究显示接受异体 ＡＤＳＣ治疗后，患者的
ＣＤ４／ＣＤ８、细胞因子水平和非特异性 ＩｇＭ和 ＩｇＧ均未
显示对外来细胞发生任何免疫反应的迹象

［２９］
。但同

时也有两项研究测试供体特异性抗体，结果显示

１９％ ～３４％的患者产生了这些抗体。这表明 ＡＤＳＣ
并不像人们想象的那样具有免疫豁免权。虽然以上

的研究并非是 ＣＡＬ，但是研究的结果也应当引起
注意。

２．肿瘤方面：对于 ＡＤＳＣ的安全性最大的担忧是
其致癌性。细胞实验和动物实验都已经证实 ＡＤＳＣ
不仅可以加速肿瘤的进展和转移，还能增加肿瘤复发

的风险。最新研究发现，虽然 ＡＤＳＣ可以促进乳腺癌
细胞的增殖和转移，但是含有相同 ＡＤＳＣ数量的 ＣＡＬ
却并不具备这种特性。研究者给出的解释是脂肪细

胞可能对 ＡＤＳＣ产生旁分泌影响，导致它们优先生成
脂肪，而不是生成血管

［３０］
。Ｐéｒｅｚ－Ｃａｎｏ等［３１］

利用

ＣＡＬ对６７例乳腺癌术后的患者进行乳房重建术并随
访 １年。在随访期内，没有患者出现疾病复发。
Ｇｏｔｏｈ等［３２］

将 ＣＡＬ运用在了对尿失禁的治疗上。接
受治疗的患者中有 ９例有前列腺癌病史。这 ９例患
者在治疗后１年的随访期内没有出现疾病复发。尽
管截至目前，临床实验的结果都是相对令人满意的，

但是相对较短的随访期仍然无法证实 ＡＤＳＣ的远期
安全性。对于有肿瘤病史的患者，ＣＡＬ的使用需要
格外谨慎。

五、法律、法规

目前尚没有关于规范化使用 ＡＤＳＣ的统一标准，
有关人类细胞治疗中 ＡＤＳＣ的临床文献也存在不足，
即文献中大多涉及基础研究和（或）临床治疗以外的

其他应用。然而“脂肪干细胞治疗”这个概念所带来

的巨大商业潜能使之成为医美领域的热点。为了规

范市场操作，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）于
２０１４年出台了一系列操作规范草案。首先，根据整
个操作流程，脂肪干细胞治疗被分为低危和高危两个

级别并分别对应不同严格程度的法规。低危组需要

满足：（１）对人体细胞、组织或相关产品进行最低限
度的操作。（２）人类细胞、组织或相关产品仅同源使
用。（３）人体细胞、组织或细胞和组织产品的制造不
含有其他物质。（４）人体细胞、组织或细胞及组织产
品不具有系统性效应，且其主要功能不依赖于活细胞

的代谢活性。在这种情况下，ＦＤＡ允许 ＡＤＳＣ在没有
特定审批流程的情况下，作为一种试验性新药，在临

床实验中使用。如果 ＡＤＳＣ的制备过程中具有超过
最低限度的操作，如体外扩增或者与非组织成分结

合，那么这样的人体细胞、组织或相关产品会被视为

药物或生物产品，并受美国《公共卫生系统法》第 ３５１
节的管制。因此，在较高的风险水平下，引入 ＡＤＳＣ
或将其作为药物，发起人需要作出相关申请，只有在

证明产品预期用途安全有效后，此类产品才能用作临

床使用。在欧洲，如果 ＡＤＳＣ是自体来源，由机械分
离法制备得到，并且仅用作皮下使用，那么这样的

ＡＤＳＣ就可以被用在临床治疗中。然而具体到 ＡＤＳＣ
在脂肪移植的应用上面，目前并没有任何已知的专门

的法律法规。我国已陆续出台《干细胞临床实验研

究管理办法》、《干细胞制剂质量控制及临床前研究

技术指导原则》等有关规定，有关 ＡＤＳＣ的临床实验
仍然需要按规范进行

［３３，３４］
。

六、展　　望
凭借其多功能分化能力，ＡＤＳＣ可以用于协助脂

肪移植，显著提高脂肪存活率，并具有良好的再生医

学方面的潜力。但是，ＡＤＳＣ本身所具备的潜在致癌
性，以及制备过程中存在的挑战都限制了其广泛临床

应用的开展。寻求在短时间内大量制备 ＡＤＳＣ的可
行方法以及 ＡＤＳＣ与移植脂肪的最佳配比将会对
ＡＤＳＣ的临床应用起到极大的推进作用。与此同时，
严格按照相关法律规定进行临床操作，不侵害患者的

权益，将是 ＡＤＳＣ未来应用中重要的原则。
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２５　ＳａｓａｋｉＧＨ．Ｗａｔｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄｌｉｐｏｓｕｃｔｉｏｎｆｏｒｂｏｄｙｃｏｎｔｏｕｒｉｎｇａｎｄｌｉｐｏ

ｈａｒｖｅｓｔｉｎｇ：ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｉｎ４１ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｅｓｔｈｅｔ

ＳｕｒｇＪ，２０１１，３１（１）：７６－８８

２６　ＰａｉｋＫＪ，ＺｉｅｌｉｎｓＥＲ，ＡｔａｓｈｒｏｏＤＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｆａｔｇｒａｆｔｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｉｓｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，２０１５，１２６（１）：６７－７５

２７　ＲａｓｍｕｓｓｅｎＢＳ，ＬｙｋｋｅＳｒｅｎｓｅｎＣ，Ｖｅｓｔｅｒ－ＧｌｏｗｉｎｓｋｉＰＶ，ｅｔａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔ，ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｃｅｌｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｉｎｌａｒｇｅ

ｖｏｌｕｍｅｆａｔｇｒａｆｔｉｎｇ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｅｓｔｈＳｕｒｇＪ，２０１７，３７：

Ｓ４６－Ｓ５８

２８　ＫｌｌｅＳＴ，Ｆｉｓｃｈｅｒ－ＮｉｅｌｓｅｎＡ，ＭａｔｈｉａｓｅｎＡＢ，ｅｔａｌ．Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆ

ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｆａｔｇｒａｆｔｓｗｉｔｈｅｘ－ｖｉｖｏｅｘｐａｎｄｅｄａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｇｒａｆｔｓｕｒｖｉｖａｌ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔ，２０１３，３８２（９８９８）：１１１３－１１２０

２９　ＰａｒｋＫＪ，ＲｙｏｏＳＢ，ＫｉｍＪＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｒｉａｎａｌｆｉｓｔｕｌａｉｎＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｉｌｏｔ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＤｉｓ２０１６，１８：４６８－４７６

３０　ＧｅｂｒｅｍｅｓｋｅｌＳ，ＧｅｎｃａｒｅｌｌｉＪ，ＧａｒｅａｕＡＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙ

ｍｕｒｉｎｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｉｓｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｆａｔｇｒａｆｔ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅ

ｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，２０１９，１４３（１）：１３７－１４７

３１　Ｐéｒｅｚ－ＣａｎｏＲ，ＶｒａｎｃｋｘＪＪ，ＬａｓｓｏＪＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉａｌｏｆａｄｉ

ｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｃｅｌｌ（ＡＤＲＣ）－ｅｎｒｉｃｈｅｄｆａｔｇｒａｆｔｉｎｇｆｏｒ

ｐａｒｔｉａｌｍａｓｔｅｃｔｏｍｙｄｅｆｅｃｔｓ：ｔｈｅＲＥＳＴＯＲＥ－２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇ

Ｏｎｃｏｌ，２０１２，３８（５）：３８２－３８９

３２　ＧｏｔｏｈＭ，ＹａｍａｍｏｔｏＴ，ＫａｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｍａｌｅｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｂｙｐｅｒｉｕｒｅｔｈｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｃｅｌｌｓ：１－ｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ１１ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＵｒｏｌ，２０１４，２１：２９４－３００

３３　中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会．干细胞临床研究管

理办法（试行）［Ｊ］．中国生物工程杂志，２０１５，９：１３３
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