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摘要      自体脂肪组织含量丰富、获取方便且组织相容性好, 作为一种软组织填充材料显示出

良好的优势。除了大量成熟的脂肪细胞, 脂肪组织还富含干细胞、免疫细胞和血管相关细胞(统称为

血管基质成分)。这些血管基质成分可以分泌大量的生物活性因子, 参与免疫调节和损伤修复, 从而

为细胞疗法和修复重建提供新的思路。但由于脂肪组织成分复杂, 质量评价标准不详, 取得的疗效也

不稳定, 因此脂肪组织衍生物在广泛应用的同时也备受争议。该文就脂肪组织衍生物在整形修复领

域的临床前研究和临床研究进行综述, 以期为脂肪组织衍生物的临床应用提供一定的指导意义。
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Abstract       Adipose tissue can be easily obtained in large quantities and has shown promise in the repaira-
tion of soft-tissue defects. Except of adipocytes, adipose tissue provides an abundant source of SVF (stromal vascu-
lar fraction) cells including stem cells, immune cells and blood-vessel related cells. These SVF cells secrete various 
cytokines and mediate immune regulation and injury repair, providing novel ideas for cell therapy and repair and 
reconstruction. However, it’s controversial to be widely used, due to the complex composition of adipose tissue, 
unclear quality evaluation criteria, and unstable efficacy. This review summarizes the preclinical and clinical stud-
ies of adipose tissue derivatives in the field of plastic repair to provide some guidance for the clinical application of 
adipose tissue derivatives.
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先天异常、肿瘤疾病、外伤和衰老常导致软组

织缺陷, 即使表皮完整也可能出现轮廓异常, 并且还

可能导致伤口愈合不全以及对关键器官、结构(包

括骨骼、植入物和大血管)的保护不足[1]。软组织修

复分为体表修复和体内材料植入, 体内材料植入包

括生物材料填充和自体组织移植。常见的生物材料
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有胶原蛋白[2]、透明质酸[3]、硅橡胶等, 然而植入材

料在体内的吸收程度、稳定性、组织毒性反应以及

致癌性等问题迄今尚有争议, 这也极大地限制了它

们的临床应用; 自体组织移植包括植皮和皮瓣移植, 
但都会导致供区损伤, 形成色素沉着或疤痕等问题。

1893年, NEUBER等[4]首次将小块脂肪组织移

植用于修复软组织缺损, 自体脂肪组织因来源广泛、

无免疫排斥、方便获取、供区创伤小、可重复应用

等特点而被广泛应用于整形美容和修复重建。然而

脂肪移植后容易被吸收、成活率不高、填充效果不

可预知、大量抽脂后供区皮肤松垮等问题逐渐凸显, 
如何更好地利用脂肪组织被广泛研究。

1   脂肪组织衍生物
脂肪组织内主要存在两大细胞群 , 即成熟脂肪

细胞和基质血管部分(stromal vascular fraction, SVF)。
1994年 , 瘦素的发现让人们开始认识到脂肪组织还

具有活跃的内分泌和旁分泌功能 , 分泌许多细胞因

子和生物活性因子 [5]。COLEMAN[6]在2006年通过

一系列病例报道指出 , 脂肪组织不仅仅是一种填充

物 , 它还对接触到的皮肤组织具有改善作用 , 这让大

家开始重点关注脂肪组织内的成分。

1.1   基质血管部分

脂肪组织经过胶原酶消化、离心、去除成熟的

脂肪细胞后剩余的组分被称为血管基质成分。它含有

各种细胞, 包括干细胞、内皮细胞、周细胞、基质细

胞和免疫细胞[7]。SVF是细胞治疗的理想原材料, 在没

有培养扩增的情况下还能实时分离出足够的细胞量。

1.2   纳米脂肪(nanofat)
纳米脂肪自2013年被提出后引起人们广泛的研

究。脂肪组织在注射器内被反复推注, 破坏成熟脂肪

细胞后过滤去除较大的纤维, 最后剩余的能通过27 G
针头的组分被称为纳米脂肪, 大小为400 μm至600 μm
或更小[8]。和SVF悬液相比, 纳米脂肪很容易通过机

械消化和脂肪过滤的步骤获得, 在保留基质细胞数量

的同时增加其活力并减小组织大小[9]。由于生产微

碎片脂肪组织的简单性和有效性, 这种不添加酶的新

型机械分离方法受到关注。然而纳米脂肪的确切组

成成分尚未明确。2017年, YAO等[10]提出了SVF-gel
的概念, 即抽脂得到的脂肪经过2次离心后, 再在注射

器内反复推注最后形成的胶状物。他认为胶状物内

高度富含SVF成分, 更好地保存了血管片段和细胞外

基质部分, 修复再生效果优于SVF悬液[11]。

1.3   脂肪干细胞条件培养基(adipose stem cells 
conditioned medium, ASC-CM)

脂肪干细胞体外培养同样旁分泌多种细胞因

子和生长因子, 因此很多研究者猜测去除细胞的培

养液一样可以发挥作用[12-13]。干细胞的条件培养基

比细胞更容易生产、冷冻干燥、包装和运输。此外, 
条件培养基无需在供体和受体之间匹配, 而细胞则

需要[14]。因此, ADSC-CM作为再生医学的治疗工具

具有广阔的前景。目前已有基于ASC-CM的商品化

产品AAPE®(现称为NGAL®)在韩国上市。

1.4   脂肪液体提取物

临床中应用细胞治疗总需要考虑很多问题, 如
加工后细胞的遗传稳定性、注射后细胞的活性和存

活率、多次给药期间的细胞储存、使用异体脂肪细

胞的免疫原性等。近2年有研究发现, 将nanofat离心

后分为3层: 油脂层、基质细胞层和液体层。该液体

层富含多种生长因子, 具有和SVF相似的促血管生

成、促增殖、抗凋亡的能力, 并且在减少缺血性损

伤方面表现出治疗潜力, 却不包含细胞成分, 更具有

应用前景[15-17]。

1.5   脂肪干细胞(adipose stem cells, ASCs)
2001年ZUK等[18]首次发现抽脂手术获得的脂肪

组织中存在具有多项分化潜能的细胞群, 并与间充

质干细胞有相同的表面标志[19], 脂肪干细胞的概念

由此提出。ASCs贴壁培养后能稳定增殖, 并可以在

特定的诱导条件下分化为脂肪细胞、成骨细胞、软

骨细胞、神经细胞等, 同时分泌大量蛋白质, 在血管

生成、免疫调节、伤口愈合和组织再生中起作用[20]。

1.6   外泌体(exosomes)
有研究表明, 干细胞分泌的成分除了蛋白质, 

还有外泌体[21]。外泌体是一种直径介于50~150 nm
的亚细胞双层膜细胞外囊泡(extracellular vesicle, 
EV), 通过受体–配体结合激活信号通路, 或者通过

胞吞和膜融合的方式进入宿主细胞, 调控其生理状

态[22]。OGAWA等[23]分析了脂肪细胞来源的微泡(包
括外泌体)的mRNA谱, 发现其与骨代谢、细胞功能、

免疫过程、血管新生等有关。基于外泌体的治疗方

法已经引起了修复再生领域的兴趣[24-25]。

2   脂肪组织衍生物的作用原理
修复再生的重点是原组织再发育和移植物内
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血管新生, 血管通过维持营养物质交换来支持细胞

的生长和组织的功能[26]。在机体发生组织损伤的时

候, ASCs会自动迁移到损伤部位, 在外界刺激的情

况下分化为健康的原受损细胞; 血管相关细胞如内

皮祖细胞、内皮细胞、周细胞、成纤维细胞等和干

细胞相互作用, 协同血管生成因子和抗凋亡因子, 如
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)等, 共同促进血管生成[27-29]。巨噬细胞、单核

细胞等免疫细胞可以通过分泌抑炎性细胞因子如转

化生子因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)，
减少促炎性细胞因子如肿瘤坏死因子α(tumor necro-
sis factor α, TNF-α)的表达量来减轻炎症, 促进伤口

愈合[30-31]。

3   脂肪衍生物临床应用
软组织损伤常发生伤口迁延不愈或瘢痕形成 , 

影响美观和功能 ; 也常出现血供不足和炎症反应而

导致移植物坏死。因此 , 脂肪组织的干性、血管生

成能力、免疫调节能力引起大家的强烈关注。

3.1   促毛发生长

毛发都经历生长、退化和静止的阶段 [32]。毛囊

的生长和生长因子有关 , 包括成纤维细胞生长因子、

血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子和血小板衍

生生长因子 [33-34]。成熟的脂肪细胞能够分泌生长因

子 , 可以促进毛囊的活化 [35]。一些研究显示 , 使用脂

肪衍生产品能够促进毛发生长。ANDERI等 [36]研究

了一次注射含细胞量为4.7×106个的自体SVF对于9
名女性和11名男性斑秃患者的治疗效果 , 治疗6个月

后 , 头发直径平均增加了32%, 头发密度平均增加了

36%, 毛发也更强壮。SHIN等[12]观察了每周注射4 mL 
AAPE对于女性脱发的治疗效果, 在治疗12周后, 平均

头发密度从105.4 根 /cm2增加到122.7 根 /cm2, 增加了

16.4%; 平均头发厚度从57.5 μm增加到64.0 μm, 增加

了11.3%。

3.2   促进创面愈合

创面的愈合是一个复杂连贯的过程 , 包括止血

期、炎症期、增生期和组织重构期 [37]。组织缺氧、

糖尿病、细胞衰老、全身营养不良、感染等因素常

导致创面延迟愈合甚至不能愈合 , 形成慢性难愈性

创面 [38]。常见的难愈性创面包括 : 大面积烧伤晚期

残余创面、糖尿病足、压疮、下肢静脉溃疡及放射

性皮肤溃烂等。

实验证明 , 肌肉注射ASCs(细胞量为5×107个 )
可以明显促进新西兰白兔臀部放射性溃疡创面愈合

(P<0.05), 其机制可能与VEGF及碱性成纤维细胞生

长因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF)的升高

有关 [39]。在构建糖尿病裸鼠下肢缺血模型 25天后 , 
无治疗组常显示坏疽形成 , 并伴有持续的炎症反应 , 
下肢存活率低; 而局部注射ASCs(细胞量为3×106个)
组早期可形成丰富血管 , 组织重构更好 (不是纤维化

瘢痕), 截肢率低[40]。

临床也已有实验性治疗。在MARINO等 [41]的

一项研究中 , 他们挑选了20位周围动脉疾病和腿部

溃疡患者(包括18例II型糖尿病)设计对照实验, 在实

验组患者的溃疡边缘注射ASCs。与未治疗组相比 , 
ASCs注射后溃疡直径、深度和相关疼痛明显减少 , 
无不良反应 , 10例接受ASCs治疗的患者中有6例溃

疡完全愈合。ASCs在增强糖尿病伤口愈合方面的

功效的临床试验研究也已有登记 (临床试验登记编

号: NCT02092870、NCT03370874)。
3.3   减少瘢痕形成

瘢痕形成过程包括炎症、增殖和重塑 , 其中生

长因子发挥重要作用 , 它能刺激纤维母细胞分化形

成胶原沉积 [42]。细胞外基质的异常重塑导致瘢痕疙

瘩形成和肥厚性瘢痕形成 [43]。近期一项研究给瘢痕

模型小鼠(n=5)静脉注射外泌体21天后, 观察到瘢痕

深度、宽度、胶原密度均显著改善 (P<0.01); 成纤

维细胞分化和组织肉芽形成相关的基因α-平滑肌肌

动蛋白(alpha-smooth muscle actin, α-SMA)和I型胶原

α1链 (collagen type I alpha 1, Col1A1)表达显著降低

(P<0.01); 体外实验表明 , 外泌体还通过激活细胞外

调节蛋白激酶 (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)/丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated pro-
tein kinase, MAPK)途径增加真皮成纤维细胞的基

质金属蛋白酶3(matrix metalloproteinase 3, MMP3)
表达 , 从而重塑细胞外基质 [25]。另有研究在BALB/
c小鼠瘢痕模型中发现 , 注射ASC-CM后伤口处胶原

沉积更少, 同一时间点愈合更快, 并验证其可能是通

过抑制P38/MAPK信号来减少α-SMA和Col1A1的表

达的(P <0.05)[44]。

临床治疗中 , JAN等 [45]在48位患者的烧伤后面

部疤痕处注射大约20 mL纳米脂肪 , 6个月后疤痕质

量有统计学上的显著改善 (P<0.000 1), 色素沉着明
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显减轻, 质地更加柔软。

3.4   提高皮瓣存活率

由于血液供应不足导致皮瓣缺血坏死是整形

修复手术最常见的术后并发症 , 缺氧导致细胞死亡

和免疫细胞的活化 , 释放炎性细胞因子。脂肪衍生

物通过生长因子和细胞因子调节微环境 , 在缺血模

型中显示出有期望的治疗结果。PU等 [46]设计使小

鼠胸膜皮肤缺血3 h再灌注, 注射的ASC、ASC-CM、

EV可促进ASCs直接分化为内皮细胞并激活白细胞

介素6(interleukin-6, IL-6)通路 , 显著促进血管生成

(P<0.01), 提高皮瓣存活率 , 但并未比较三者的治疗

效果是否有显著差异。UYSAL等[47]在20只ICR鼠背

部设计了2个皮瓣, 右皮瓣注射ASCs, 皮瓣均受6 h的
局部缺血再灌注 , 检测发现治疗组中VEGF、TGF-β
和成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, 
FGF)的水平有统计学意义上的提高 (P<0.001), ASC
在体内分化为内皮细胞 , 血管密度增加 (P<0.05), 他
们猜测ASCs可能是通过调节微环境中生长因子的

水平来保护皮瓣组织的。

3.5   面部年轻化

皮肤老化表现为皱纹、粗糙纹理、色素沉着、

毛细血管扩张和皮肤松弛萎缩 , 这个过程主要是

由内在因素 (基因、激素 )和外在因素 (紫外线、吸

烟 )共同引起的 [48]。在裸鼠光老化模型中分别注

射ADSCs(每个注射区细胞量为1×106个 /200 μL)和
nanofat(每个注射区 200 μL), 4周后可观察到两组

裸鼠的真皮层明显比磷酸盐缓冲液 (phosphate buf-
fer saline, PBS)注射组厚 (P<0.05), 毛细血管也更多

(P<0.05), 表皮增殖指数显著增加 (P<0.05)[49]。外泌

体在体外皮肤损伤模型内可能通过Wnt/β-catenin信
号通路减少细胞凋亡 , 促进伤口愈合 [50]。有实验在

11只年老无毛鼠背部一侧注射ASCs(细胞量为5×105

个/30 μL), 2周后可观察到胶原蛋白合成、真皮厚度、

胶原蛋白密度、血管均有显著增加(P<0.05), 注射脂

肪组织衍生物可能实现抗皱的希望[51]。

在临床治疗中 , AMIRKHANI等 [52]评估患者

注射自体SVF(2×107个 /次 )后6个月鼻唇沟的结构改

善 , 尽管没有观察到鼻唇沟中明显的表型变化 , 但
注射导致真皮密度和厚度显着增加 (P<0.05)。YAO
等 [53]回顾了2015年3月至2017年2月期间在本院接

受SVF-gel注射的126例患者和接受常规脂肪注射的

78例患者 , 所有患者均表现出面部增强和轮廓改善 , 

SVF-gel注射显示出有效的抗皱和嫩肤效果 , SVF-
gel组中77.3%的患者对他们的结果感到满意(54.5%)
或非常满意 (22.8%); 相比之下 , 接受常规脂肪注射

的患者中有 53.8%的患者满意 (48.7%)或非常满意

(5.1%)。
3.6   提高脂肪移植存活率

脂肪移植已成为修复人体软组织缺陷的一

种流行的方法。然而临床治疗中脂肪留存率的

不可控问题仍待解决 ,  已报道的脂肪吸收率在

25%~80%之间 [54]。脂肪体积损失主要是由于成熟

脂肪细胞注入受体区域后趋于死亡 [55]。2006年 , 
MATSUMOTO等 [56]通过小鼠模型引入了细胞辅

助脂质转移(cell-assisted lipotransfer, CAL)的概念, 
即抽吸得到的脂肪和 SVF或ASCs共同移植 , 以提

高脂肪组织移植物的存活率 [56]。早期实验将 4 mL
人体抽脂脂肪获得的SVF与 1 mL抽脂脂肪混合注

射在免疫缺陷小鼠背部 , CAL组 (≥35%)比单纯脂

肪移植组具有更高的移植物保留率, 并有更显著的

微脉管系统建立 , 这提示了CAL方法在软组织修

复方面具有临床潜力 [56]。为了进一步研究ASCs在
CAL中的作用 , 有研究将表达绿色荧光蛋白的C57
小鼠的脂肪和从表达 DsRed(红色荧光蛋白 )的同

类小鼠的脂肪内提取培养后的SVF, 共移植到野生

C57小鼠中 , 术后第4周的追踪显示 , 存活的供体脂

肪的基质细胞可分化为内皮细胞参与血管生成, 同
时与新分化脂肪和存活的供体脂肪整合在一起, 从
而改善了移植物的保留 [57]。最近的一篇研究也是

在C57小鼠颅骨的骨膜上平面注射 100 μL来自表

达绿色荧光蛋白的C57小鼠的脂肪 , 同时在眼球后

静脉注射50 μL含有1.0×105个细胞的从表达DsRed
小鼠脂肪内提取培养后的基质细胞磷酸缓冲液, 术
后 4周开始在移植物内观察到DsRed细胞 , CAL组
移植物内脂肪形成基因表达显著提高, 移植物的体

积和血管密度得到保持 ; 术后第8周免疫荧光显示 , 
静脉注射ASCs主要通过旁分泌发挥作用而不是直

接分化诱导血管生成和脂肪生成 [58]。这些发现拓

宽了脂肪移植的手术选择, 并增强了细胞辅助脂质

转移的临床价值。

CAL的使用也在人体试验中显示出了相同的

功效 [59]。最近有研究用CAL术 (n=10)和仅脂肪移

植(n=10)治疗了20例稳定的半面部萎缩患者, 在术

后6个月可观察到CAL移植物的脂肪存活率和疾病
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临床改善程度大于单纯脂肪移植, 并且无术后并发

症[60]。

4   挑战与展望
已有的基础和临床研究表明, 脂肪组织衍生物在

整形修复领域的应用是安全有效的 [61], 但在实际应用

中仍存在很多问题。

SVF细胞成分复杂 , 具有很强的异质性 , 可能会

影响其治疗效果。有研究发现 , 用SVF内分离的未培

养细胞 (CD45−、CD146+、CD34−和CD45−、CD146−、

CD34+)治疗小鼠颅骨缺损的效果优于未培养的

SVF[62]。通过表面标志物表征SVF组分及含量具有

重要意义。有研究回顾了2017年之前的文章, 总结出

ASC表面标记在一组通用标志物上 (如CD90、CD44、
CD29、CD105)已达成共识 , 但在某些标记 [包括

CD31、 CD34、c-Kit(CD117)和STRO-1]上仍存在一些

相互矛盾的证据 [63]。并非所有的原代ASC都在培养

初期就表达了特征性标记 , 在传代后它们在成分上变

得更加同质化 [64]。SVF组分复杂导致其表面标志物

分类也不同于ASCs[65]。在处理和培养脂肪抽吸物时 , 
不同实验室中的不同方法也可能导致结果存在差异 , 
如何形成统一的标准是未来亟需解决的问题。

细胞功能也受到各种因素的影响。年龄被认

为是主要的影响因素, 有研究观察到50岁以上患者

的ASCs的增殖和分化能力下降, 衰老相关基因水平

显著增高[66-67]。有研究发现, 年老小鼠(24月龄)SVF
体外促人脐静脉内皮细胞成管能力要弱于年轻小鼠

(4月龄)[68]。肥胖也会影响细胞的增殖和分化。超

重患者[身体质量指数(body mass index, BMI)>25]
的ASCs在早期成脂、成骨潜能以及体外增殖能力

上受到很大的损害[69]; 糖尿病状患者的皮下脂肪

与内脏脂肪来源SVF增殖能力均明显减弱, 培养后

的细胞只有40%~50%可以分化成脂, 而单纯肥胖

组来源的SVF培养后的细胞可以成脂分化的达到

70%~80%[70-71]; 不同供区也可能影响细胞活力, 7位
健康女性[平均年龄为(26.3±10.8)岁]的大腿脂肪来

源ASCs比腹部皮下脂肪的ASCs显示出更强的血管

生成和脂肪形成潜力(P<0.05)[72]; 性别也可能影响

ASCs的干性, AKSU等[73]研究发现, 首先从男性腹部

皮下脂肪层分离的ASCs在体外具有最大的成骨分

化能力, 其次是男性腹部深层ASCs, 两者均高于女

性两层脂肪来源ASCs的成骨能力。另有研究表明, 

外科手术的类型虽然不会影响脂肪获得的活细胞总

数, 但影响细胞增殖频率和数量倍增时间, 与超声辅

助抽脂相比, 整块脂肪组织切除和传统负压套管抽

脂获得的细胞的平均数无差异, 但细胞倍增所需时

间显著减少[74]。因此, 在选择衍生物来源的时候需

要考虑很多因素。除此之外, 面对不同的疾病该选

择什么衍生物进行治疗目前尚无研究, 细胞治疗的

最佳注射量也没有定论, 脂肪衍生物的商品化仍有

很多问题需要解决。尽管存在许多挑战, 但脂肪组

织衍生物的生物特性决定了其在修复重建中仍然前

景光明, 将来在治疗不同的疾病时, 选择不同表面标

志物的成分组合可能使疗效最大化。在不久的将来, 
脂肪组织衍生物会成为各种疾病治疗的“现成”产
品, 并使数百万人受益。
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