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摘  要 : 去分化脂肪 (Dedifferentiated fat，DFAT) 细胞是由人体内含量最丰富的成熟脂肪细胞经体外天花板

法培养去分化而来。研究发现：DFAT 细胞具有均一性高、对供者年龄要求较低等脂肪来源干细胞 

(Adipose-derived stem cells, ASCs) 和骨髓间充质干细胞 (Bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs) 所不

具有的优势。此外，它还具有体内外成脂、成软骨、成骨、成肌、成神经等多向分化能力以及免疫调节能力。

作为具有潜力的组织工程及同种异体干细胞移植的优秀种子细胞，DFAT 细胞在治疗骨缺损、神经性疾病、局

部缺血性心脏病及肾脏疾病等方面均具有较好的应用前景，对其开展深入的研究具有重要的理论和实践意义。

文中从免疫学性质、多向分化能力及临床应用潜力等方面对 DFAT 细胞的研究进展作一综述。 
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Abstract:  When mature adipocytes are subjected to an in vitro dedifferentiation strategy referred to as ceiling culture, 

these mature adipocytes can revert to dedifferentiated fat (DFAT) cells. DFAT cells have many advantages compared with 

adipose-derived stem cells (ASCs) and bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs). For example, DFAT cells are 

homogeneous and could be obtained from donors regardless of their age. Furthermore, DFAT cells also have the same 

multi-lineage potentials and low immunogenicity as ASCs. As an excellent source of seed cells for tissue engineering and 
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stem cell transplantation, DFAT cells have better prospects in the treatment of many clinical diseases, such as bone defects, 

neurological diseases, ischemic heart disease and kidney disease. It is necessary to make more intensive studies of DFAT 

cells. This article summarizes progresses in the immunological characteristics, differentiation ability and potential clinical 

applications of DFAT cells. 

Keywords:  dedifferentiated fat cells, immunological characteristics, cell differentiation, stem cell transplantation, tissue 
engineering 

近年来，干细胞移植治疗因其在组织和器

官修复等方面的重要应用前景成为当今再生医

学研究领域的热点[1-4]。目前，研究人员发现，

以 骨 髓 间 充 质 干 细 胞  (Bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs) 和脂肪来源干

细胞 (Adipose-derived stem cells, ASCs) 为代

表的成体干细胞不仅来源较丰富，具有多向分

化能力、可塑性强及便于体外操作的优点，而

且免疫原性较低、可实现个体化治疗[3-6]。因此，

成体干细胞成为当前干细胞移植治疗以及组织

工程研究中最重要的干细胞来源。可是，BMSCs

和 ASCs 在干细胞移植治疗以及组织工程应用

中都还存在着自身局限性。例如，BMSCs 来源

有限，取材时会造成创伤，并且体外传代后容

易发生老化[7-8]；而 ASCs 虽然来源较丰富，并

且可通过微创或无创的方式获取，但它具有不

易于分离、匀质性差、成脂分化率低和对供者

年龄要求较高等缺点[9-10]。由于这些局限性，

BMSCs 和 ASCs 未能充分满足干细胞移植治疗

和产业化生产组织工程产品的需要。因此，探

寻一种来源广泛、易于分离、增殖能力强且免

疫原性低的更优秀的种子细胞对于干细胞移植

治疗以及组织工程研究均具有重大理论与实践

意义。 

去分化脂肪  (Dedifferentiated fat, DFAT) 

细胞是由人体内含量最丰富的成熟脂肪细胞经

体外天花板法培养去分化而来，并且有着类似

于成体干细胞的特性[11-13]。现有研究表明，DFAT

细胞具有来源丰富，均一性高，增殖能力和成

脂、成骨能力强，对供者年龄要求低及免疫原

性较低等特点[12-15]。相比于 BMSCs 和 ASCs 等

成体干细胞，它更能满足干细胞移植治疗和产

业化生产的需要 (表 1)。本文从 DFAT 细胞的临

床应用优势、免疫学性质、体内外多向分化能

力及临床前动物实验研究等方面对其研究进展

作一概述。 

 

表 1  MSCs, ASCs 和 DFAT 细胞的特点比较[12-15] 

Table 1  Comparison on the properties of MSCs, ASCs and DFAT cells[12-15] 

Properties MSCs ASCs DFAT 

Source Limited Limited Limited 

Obtained way Invasive Noninvasive Noninvasive 

Donors Age limit Age limit Regardless of age 

Homogeneity Bad Bad Good 

Proliferation ability Common Common Strong 

Differentiation ability Muti-differentiation Muti-differentiation Muti-differentiation 

Immunogenicity Low Low Low 

Ethical issues No No No 
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1  DFAT 细胞的临床应用优势 

国内外的研究发现，DFAT 细胞具有以下临

床应用优势：1) DFAT 细胞由人体内含量最丰富

的成熟脂肪细胞去分化而来。相比于 BMSCs 和

ASCs 等成体干细胞，DFAT 细胞来源更为丰富。

雷华等的研究表明，每 300 mL 脂肪组织可获得

2×108−6×108 个 ASCs 细胞[16]。而陈晓炜等在实

验中发现，只要有 20 mL 左右的脂肪组织就能

获得大量的成熟脂肪细胞，并且这些成熟脂肪

细胞中的绝大多数都可以通过去分化过程转变

为 DFAT 细胞[17]。2) 取材容易，且对人体损伤

小。通过临床上广泛使用的脂肪抽吸术即可获

得大量的成熟脂肪细胞。不但可反复取材，而

且对供者的生理和心理伤害小。3) DFAT 细胞的

获取对供者年龄要求低。研究发现，即使从超

过 70 岁的供者脂肪组织中都可获得具有多向分

化能力的 DFAT 细胞，这说明 DFAT 细胞可广泛 

应用于各年龄段患者的自体细胞移植[12]。4) 细

胞均一性高。BMSCs 和 ASCs 在培养过程中，

往往混有众多其他类型的细胞。例如，原代培

养的 ASCs 中含有众多的平滑肌细胞 (18.6%)、

淋巴细胞 (12.8%)、单核细胞 (13.3%) 和内皮

细胞 (2.7%)，而 DFAT 细胞由高度均一的成熟

脂肪细胞去分化而来，在原代培养时掺杂很少

的其他细胞，其纯度可高达 98.7%左右。这样的

细胞用于干细胞移植治疗和组织工程，不仅提

高了临床治疗效率，也增加了临床治疗的安全

性[12,18]。5) 增殖能力强，成脂、成骨能力高。

研究表明，从不足 100 mL 的脂肪组织中就可扩

增培养出用于临床治疗的足量 DFAT 细胞[12]。

此外，DFAT 细胞的成脂、成骨能力均高于 ASCs

细胞[9,14]。6) 低免疫原性。Matsumoto 等研究发

现，与 BMSCs、ASCs 类似，DFAT 细胞只表达

HLA-ABC，不表达 HLA-DR[12]。Poloni 等的研

究显示，DFAT 细胞可抑制淋巴细胞增殖，具有

体外免疫调节能力[19]。这些研究表明 DFAT 细

胞有希望成为一种应用于同种异体干细胞移植

和组织工程的理想细胞来源。 

2  DFAT 细胞的免疫学性质 

深入了解 DFAT 细胞的免疫学性质对其临

床应用具有重大的理论指导意义。目前，国内

外有关 DFAT 细胞的免疫学性质研究还鲜有报

道，仅有的几项研究只限于体外免疫学性质的

探索。Matsumoto 等对 DFAT 细胞的表面抗原表

型进行了鉴定。他们发现 DFAT 细胞表达

HLA-ABC，而不表达 HLA-DR[12]。HLA-DR 分

子是诱发异体免疫排斥的主要抗原，而 DFAT

细胞是 HLA-DR-细胞，暗示其具有较弱的免疫

原性。Poloni 等研究了成熟脂肪细胞在去分化过

程中的免疫调节能力，并探索了它对共培养的

同种异体来源的淋巴细胞的影响。结果发现，

在与淋巴细胞的体外接触共培养实验中，成熟

的脂肪细胞促进了淋巴细胞的增殖，而 DFAT

细胞则抑制了活化的淋巴细胞增殖[19]。这些发

现提示 DFAT 细胞具有低免疫原性和体外免疫

调节能力，其在同种异体干细胞移植和组织工

程中可能具有较大应用潜力。 

3  DFAT 细胞的体内外多向分化能力及

其临床应用潜力 

近年来，国内外的研究人员对 DFAT 细胞

的体内外多向分化能力作了较为广泛和深入的

探讨，并开展了部分临床前动物实验以研究
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DFAT 细胞的临床应用潜力。研究发现，与

BMSCs 和 ASCs 类似，DFAT 细胞也具有体内

外成脂、成软骨、成骨、成肌、成内皮、成神

经等多向分化能力，并在治疗骨缺损、神经性

疾病、局部缺血性心脏病及肾脏疾病等方面均

具有应用前景[12-13,20-21]。但是，目前尚无 DFAT

细胞应用于临床的报道。 

3.1  成脂分化及其应用潜力 

Matsunoto 等研究发现，DFAT 细胞经体外

成脂诱导 3 周后，其 LPL、瘦素、葡萄糖转运

蛋白 4 等脂肪细胞表型分子以及 PPARγ、

C/EBPα、C/EBPβ 和 FGF10 等成脂分化表型分

子的表达均上调[12]。多项研究表明，DFAT 细胞

经体外成脂诱导 2–3 周后，细胞内可观察到明

显脂滴[12-14,22]。此外，动物实验也显示了 DFAT

细胞具有体内成脂分化能力。研究人员将 DFAT

细胞悬液注射入小鼠胸骨前部皮下，3 周后发现

有颊脂垫形成[23-24]。这些研究充分说明了 DFAT

细胞在体内外均具有成脂分化能力。 

软组织缺损修复是整形外科关注的焦点问

题之一，传统软组织重建方法存在着供皮区缺

损、植入物移动和吸收以及产生异物反应等缺

陷。近年来，工程化脂肪组织构建技术的发展

为软组织缺损修复提供了新的治疗思路。目前，

工程化脂肪组织构建中常用的种子细胞是

ASCs。研究发现，相比于 ASCs，DFAT 细胞具

有更高的细胞均一度，增殖能力及成脂分化能

力[9,12]。这提示 DFAT 细胞在体内构建工程化脂

肪组织中具有较大的潜能和优势，其有望成为

优秀的脂肪组织工程种子。 

3.2  成骨和成软骨分化及其应用潜力 

Matsumoto 等研究发现，DFAT 细胞在体外

成骨诱导培养过程中，Run2、骨桥蛋白、骨钙

素等分子的表达逐渐加强，并且茜素红染色结

果呈阳性；DFAT 细胞在成软骨诱导培养过程

中，SOX9、蛋白聚糖等软骨细胞表型分子的表

达有所增强，并且阿尔新蓝染色及免疫组化分

析结果皆为阳性[12]。Nakamura 等则研究发现，

骨 形 态 发 生 蛋 白 9 (BMP-9) 和 他 克 莫 司 

(FK506) 的共同刺激显著地诱导了 DFAT 细胞

向成骨细胞的分化[25]。这些结果表明 DFAT 细

胞具有体外成骨和成软骨分化能力。此外，以

胶原支架为载体的 DFAT 细胞移植也证明其具

有体内成骨和成软骨分化能力[12,24,26]。 

目前临床上严重创伤、肿瘤切除、骨感染、

骨坏死等原因导致的的骨缺损、骨不愈合以及

人工假体置换及翻修、脊柱、关节融合等十分

常见，在自体和异体骨越来越不能满足临床需

要的情况下，以支架+细胞+细胞因子模式的组

织工程化骨逐步显示出其优势并成为目前应用

和研发的重点。目前组织工程化骨常用的种子

细胞为 MSCs，研究发现 DFAT 细胞不仅在来源

上较 MSCs 具有优势，其在工程材料支架上的

生长速度、成骨能力以及 Runx2 等骨细胞特异

转入因子表达水平均强于 MSCs 细胞[27]。这些

结果提示 DFAT细胞有望替代 MSCs细胞成为骨

组织工程新的种子细胞，并为临床上治疗骨质

疏松症、骨不愈合及骨缺损等骨科疾病提供新

思路。 

3.3  成内皮分化及其应用潜力 

Shen 等经预实验发现，无论诱导与否，

DFAT 细胞均不表达内皮细胞或内皮祖细胞的

标记物，如血管性血友病因子  (vWF)、CD31

和 CD34[13]。Matsumoto 等也得到相同的研究结
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果[12]。然而，Planat-Bénard 等却发现，在含有

甲基纤维素的培养基中，DFAT 细胞能高表达

vWF，并且呈分支状排列[28]。有趣的是，Shen

等还在研究中发现，将 DFAT 细胞接种至基质胶

中可以形成许多管腔样结构并且在管腔内存在

红细胞。此外，Jumabay 等在使用 DFAT 细胞治

疗急性心肌梗塞小鼠的实验中发现，DFAT 细胞

可能参与心肌新生血管的形成[29]。这些研究暗

示 DFAT 细胞具有体内外成内皮分化能力，并且

可以形成功能性血管。 

近年来，组织工程化血管构建逐渐发展成

为血管外科研究的新方向，并有望解决临床上

治疗血管狭窄或闭塞导致的缺血性疾病自体血

管移植及血管来源有限的问题。考虑到 DFAT

细胞具有来源丰富、增殖能力强、免疫原性低

及可形成功能性血管等优势[12,29]，其在血管组

织工程中可能是一个理想的种子细胞来源，并

有望应用于血管再生和心血管疾病治疗。 

3.4  成肌分化及其应用潜力 

根据细胞学特性和生物学行为的不同，肌

细胞可以分为骨骼肌、心肌、平滑肌细胞 3 种

类型。MyoD 是在干细胞成肌分化中起着重要作

用的肌细胞特异性转录调控因子。研究发现，

经加有 5-氮杂胞苷的诱导培养基培养后，DFAT

细胞表达 MyoD 和成肌素，这表明 DFAT 细胞

在体外可分化为骨骼肌细胞[30]。另有研究发现，

经天然的心肌细胞培养基或干细胞甲基纤维素

培养基培养后，DFAT 细胞可在体外分化为心肌

细胞[26]。此外，国外研究人员还开展了动物实

验以探究 DFAT 细胞的体内成肌分化能力。

Obinata 等发现，在尿道扩张的小鼠中注射绿色

荧光标记的 DFAT 细胞后，可观察到成平滑肌样

的标记细胞，并且小鼠的尿道括约肌收缩性得

到了改善 [31]。Sakuma 等的研究也有类似发   

现[32]。在 Kikuta 等将 DFAT 细胞移植到患有急

性心肌梗塞的小鼠后，DFAT 细胞转变成了心肌

样细胞并且修复了梗塞的心脏组织[26]。上述研

究表明，在适当的条件下，DFAT 细胞具有体内

外成肌分化能力，提示其在治疗局部缺血性心

脏病、肾脏疾病等方面具有应用前景。 

3.5  成神经分化及其应用潜力 

Ohta 等研究发现，DFAT 细胞表达一些神

经性的标记物，如巢蛋白、β 微管蛋白和胶质纤

维酸性蛋白，而将同种异体来源的 DFAT 细胞

移植到因脊髓损伤导致运动功能障碍的大鼠

中，可以观察到大鼠的后肢运动功能得到了明

显恢复。此外，他们还在注射部位检测到了移

植细胞，其中有部分细胞表达 β 微管蛋白[33]。

这些发现表明，DFAT 细胞具有体内外成神经分

化能力，提示其在治疗神经性疾病方面具有应

用前景。 

4  问题与展望 

DFAT 细胞有着来源广泛、取材容易、对供

者年龄要求低、均一性高、增殖和成脂分化能

力强及免疫原性低等临床应用优势，并且具有

与 ASCs 类似的细胞表面抗原标记、体外免疫调

节能力以及体内外成脂、成软骨、成骨、成肌、

成神经等多向分化能力。这些发现提示 DFAT

细胞在治疗骨缺损、神经性疾病、局部缺血性

心脏病、肾脏疾病等方面具有广泛的应用前景。   

然而 DFAT 细胞体外培养扩增技术有待提

高，体内生物学行为不明确等问题阻碍了其在

临床上的应用。首先，DFAT 细胞来源的成熟脂
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肪细胞中会不会掺杂了 ASCs 等增殖能力较强

的细胞，ASCs 等细胞的污染又会产生多大的影

响；其次，在当前的培养方法下，DFAT 细胞的

培养周期较长且消耗的培养基过多，如何改善

其培养方法来避免这些问题？此外，国内外研

究人员对 DFAT 细胞开展的研究还多局限于细

胞生物学特性、体外免疫学性质等方面，而有

关 DFAT 细胞临床前动物实验的研究范围和深

度还比较有限。对于这些问题，相关研究人员

应给予足够的重视，就此进一步深入地开展相

关实验研究对促进 DFAT 细胞在干细胞移植和

组织工程中应用具有重要意义。 
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