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前言

隨著生活環境的改善與生活品質的提升，以

往的醫療技術似乎已經漸漸無法滿足病人的需求。

以退化性膝關節炎來說，臨床上常見的治療方式

不外乎是施打消炎止痛藥、玻尿酸或是血小板濃

縮液，以舒緩病人的膝關節不舒服的感覺。但臨

床上發現越來越多求診的病人，會想嘗試使用新

創的醫療技術 - 幹細胞治療，來改善初期的病症，

達到早期發現早期治療的目標。

幹細胞為再生醫學的醫療技術中最常用來治

療組織或器官的細胞來源之一，它具有自我再生

與可分化成為體內其他組織或器官內部細胞的能

力，為再生醫學中最具有發展潛力的細胞之一。

其中，可從廢棄脂肪組織中分離出來的「脂肪幹

細胞」更於 2011 年榮獲美國「時代週刊 (Time 

Magazine)」評選為全球 50 大最佳發明之一。

一、軟骨損傷與退化性關節炎

人體關節會因運動傷害、創傷、過度使用等

等之因素，產生軟骨損傷與發炎，最後導致退化

性關節炎 (Osteoarthritis, OA or degenerative 

arthritis) 的發生，患者常會有關節腫脹及疼痛

感。其發生率會隨著人的年紀增長而增加，有將

近 80% 65 歲以上的成年人在生活上受到退化性

關節炎的影響 1，間接影響其生活品質，因此，

這類的健康問題很值得我們去注意。

由於軟骨組織本身無血管的特性，所以其自

我修復能力相當有限，輕微傷害即有可能導致漸

進式的毀壞與退化。軟骨組織的受損可以分為半

層或部分厚度缺損 (Partial thickness defect)

及全層缺損 (Full thickness defect)，其中半層

缺損為軟骨組織的局部受損或剝蝕，尚未到達下

層的硬骨層；而全層缺損則是軟骨組織的受損或

剝蝕已深入下層的硬骨層。國際修復協會 (Inter-

national Cartilage Repair Society，ICRS) 就

依照軟骨缺損退化的程度將其分為五級 ( 圖一 )，

第零級為正常的軟骨；第一級為軟骨組織看似接

近正常，僅表層出現微細的裂縫或裂紋；第二級

為軟骨組織產生半層缺損，但其深度小於軟骨層

深度的一半；而當缺損的深度大於軟骨層的一半，

但又還沒到達硬骨層，即視為第三級缺損退化；

若組織受損情形持續加重，受損深度已經深達硬

骨層，即為第四級缺損退化，組織產生全層缺損

2。軟骨缺損若未及時治療，易演變成創傷後關節

炎。民眾常常以為軟骨缺損和退化性關節炎是一

樣的，其實兩者還是有所不同，是有關連性，但

是仍屬不同的疾病。
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圖一、國際修復協會 (International Cartilage Repair Society，ICRS) 軟骨缺損退化分級標準 4 
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臨床上，針對輕中度膝關節軟骨受損，較常

見的治療方式為給予乙醯胺酚類、非類固醇消炎

止痛口服藥物、或關節內注射類固醇，以效抑制

發炎舒緩疼痛。另外，醫師亦可能給予患者施行

玻尿酸注射療程，為一種關節保養劑直接注入退

化的關節內，具有高度吸水性、黏彈性和潤滑的

作用，對關節軟骨有親和性，可覆蓋於軟骨表面

保護軟骨，防止膝蓋磨損及退化，更可藉由其特

性，抑制發炎反應，改善關節攣縮，增加關節活

動度。血小板濃縮液注射為利用血小板釋放的生

臨床上，ICRS 分級適用於軟骨缺損，而另

一個常見的分級方法為 Kellgren-Lawrence 分

級 法 (Kellgren-Lawrence Grade，KL Grade)

適用於退化性關節炎的分級。Kellgren 和 Law-

rence 依據膝關節的 X 光片影像將退化程度分成

五級 ( 圖二 )，其中零級表示的是正常健康的膝

關節影像；膝關節產生一級退化時，軟骨影像僅

有輕微磨損；二級退化時，關節間距輕微變窄，

影像上可以看到有明顯骨刺；三級退化時，軟骨

有中度磨損，關節明顯變窄，硬骨影像輕微變白；

四級退化時，軟骨已經磨穿，硬骨影像明顯變白，

硬骨磨損變形 3。患者若於初級輕度軟骨退化時

給予合適的治療方式，則可降低未來患部施做人

工關節置換的可能性 ( 圖三 ) 。

長因子，加速關節軟骨修復、促進膠原增生、強

化膝關節周邊微血管循環與軟骨組織的再生療程

也是近年來門診診間內常採用的治療方式之一，

使軟骨組織修復，減少發炎。

若患者的膝關節受損程度進展到中重度，就

有可能需要進行馬賽克鑲嵌術 (Mosaicplasty)、

微骨折手術 (Microfracture)、自體軟骨細胞移

植 (Autologous Chondrocyte Implantation，

ACI)、基質誘導自體軟骨細胞移植 (Matrix-in-

duced Autologous Chondrocyte Implanta-

tion，MACI) 或自體基質誘導軟骨再生 (Autol-

ogous Matrix-Induced Chondrogenesis，

AMIC)，到了嚴重的關節磨損導致退化時，就必

須接受人工關節置換。

馬賽克鑲嵌術 (Mosaicplasty) 為臨床上常

見的治療軟骨缺損的方式之一，又稱為自體骨軟

骨移植術 (Osteochondral Autograft)( 圖三 )。

該手術主要是取病患本身負重較少處的自體骨軟

骨，並將其移植到軟骨缺損處。該種手術方式由

於是以病患自體的骨移植塊促進骨癒合，所以不

會發生免疫排斥現象，且不會有疾病傳播的問

二、臨床上缺損軟骨再生的治療
方式
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圖二、Kellgren-Lawrence (Kellgren-Lawrence Grade，KL Grade) 分級標準 5
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圖三、馬賽克鑲嵌術示意圖 7

題。但它主要的問題在於自體組織的有效性及供

區的健全性，此治��方法涉及到毀壞健康的非承

載負荷組織，對於供區或是受區有可能發生因手

術而退化，且移植上去的軟骨與受區軟骨間��能

密合的問題仍有待解決。

1. 自體軟骨細胞移植

(Autologous Chondrocyte Implantation，ACI)

目前世界上先進國家較大面積的軟骨缺損的

主流治療方式為自體軟骨細胞移植 (Autologous 

Chondrocyte Implantation，ACI)，使用幹細

胞治療軟骨缺損則多在研究階段。ACI 治療方式

是透過關節鏡，將非負重區域的正常自體軟骨組

織從關節表面取出，經體外酵素作用，分離出軟

骨細胞，並於特殊的實驗室內進行培養與增殖，

2. 基質誘導自體軟骨細胞移植

(Matrix-induced Autologous Chondrocyte 
Implantation，MACI)

為了改良上述的缺點，自體軟骨細胞移植技

術接下來就發展出了第二代以及第三代的技術，

其中第二代的自體軟骨細胞移植是採用 Chon-

dro-Gide�� Collagen I/III 第一 / 三型雙層膠原蛋

白膜，將膜縫合在軟骨缺損處後再注射入細胞懸

浮液，這樣的治療方式可免除手術當中取骨膜的

步驟，手術的流程較為簡易。而第三代的自體軟

骨細胞移植則是融入了組織工程的概念，將萃取

分離出的軟骨細胞種植在 Chondro-Gide�� Col-

lagen I/III 第一 / 三型雙層膠原蛋白膜上，該雙層

膠原蛋白膜的外層為緻密層，可避免細胞直接受

圖三、一般退化關節炎治療 6

大約四至六週，待細胞增生數量足夠補缺損位

置，再將細胞液注射到已經縫上骨膜 (Periosteal 

Flap) 的軟骨缺損處讓其修復受損組織，並於於

軟骨缺損處的外圍，外加生物膠予以封住，防止

細胞液外漏流失。但此種手術仍有些問題與限

制，像是 (1) 患者需要進行兩次手術才能完成療

程，第一次手術為取患者的自體軟骨組織，第二

次手術為植入擴增後的軟骨細胞。(2) 軟骨細胞

於單層細胞增生分化後，其細胞的表現型可能會

消失，傾向於分化成纖維母細胞，而失去分泌細

胞間質的能力，有去分化的風險存在。(3) 植入

的細胞為流動性懸浮液，有流失的可能性存在。

(4) 細胞液是以懸浮液的形式注入骨膜，由於重

力的影響，這些細胞可能會集中在某些區域，造

成移植後軟骨的不均勻生長。(5) 有文獻指出，

縫製骨膜帳會使得軟骨細胞肥大化 hypertro-

phy，加速軟骨組織退化的速度。也有些動物實

驗顯示，此種治療方式可能導致所移植的細胞與

移植點的軟骨及軟骨下骨整合不良，尤其是在骨

軟骨損傷的情況中特別明顯。移植部位整合不良

可能會使局部壓力提升，最後導致所修復組織的

退化 8。
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3. 微骨折手術

(Microfracture)

針對較小面積的軟骨缺損，臨床上醫師較常

採用微骨折手術 (Microfracture) 來做軟骨患部

的治療，此種治療方式僅適合用來修復小於 2-4

平方公分面積的軟骨缺損傷口。在執行微骨折

手術時，醫師會利用關節鏡伸進關節中，先將

關節內鈣化的軟骨清除掉，並在軟骨缺損處的

骨頭上鑽出很小的洞，使得一部分的骨髓和血

液從小洞中流出，形成血液凝塊，由於其內含

有多功能間葉幹細胞，可從中分化出新的軟骨

細胞，以促進軟骨生長。然而此種手術有其限

制：限制一為新生成的軟骨組織常屬於纖維軟

骨 (Fibrous Cartilage)，與人體軟骨的透明軟

骨 (Hyaline Cartilage) 結構不同，其機械特性

較差，且自我修復能力有限，纖維軟骨僅能視

為性質類似的替代品，並無法真正修復受損的

軟骨組織。限制二為此種方式僅能修復小傷口

(< 2 - 4 平方公分 ) 軟骨缺損，並不適用於大面

積的軟骨缺損治療。此外，此種治療方式有較

由於第三代自體軟骨細胞移植是將細胞種植

在膠原蛋白基質上，因此該技術又稱為基質誘導

自體軟骨細胞移植 (Matrix-induced Autologous 

Chondrocyte Implantation，MACI)。有文獻指

出採用此種方式治療軟骨缺損，在術後半年對患

者做切片檢查，結果約有 75% 的患者於受損區

上新生成類透明軟骨 (Hyaline-like Cartilage) 9。

高的風險有可能在手術後的 3-5 年癥狀會復發，

迫使患者需要再次接受手術治療 10。此外，根據

哈佛大學 Tom Minas 教授的研究，接受過微骨

折手術後如果失敗，再接受自體軟骨細胞移植

補救，則成效往往不如預期 11。

4. 自體基質誘導軟骨再生

(Autologous Matrix-Induced Chondrogene-
sis，AMIC)

臨床上為了改善微骨折手術僅能做小面積

軟骨修補的限制，醫師會結合 Chondro-Gide�� 

Collagen I/III 第一 / 三型雙層膠原蛋白膜與微骨

折手術做軟骨修補，該種手術方式稱為自體基

質誘導軟骨再生 (Autologous matrix-induced 

chondrogenesis，AMIC)。與微骨折手術主

要的差異是在為患者施行完骨頭鑽洞後，醫師

會裁剪一塊與骨頭鑽洞處大小相同的 Chon-

dro-Gide�� Collagen I/III 第一 / 三型雙層膠原蛋

白膜，並將其敷於軟骨缺損表面上。此種手術

方式可用於修補大於 2.5 平方公分，小於 9 平

方公分的軟骨缺損面積，它還可以改善血液凝

塊的穩定度，降低由於血液凝塊收縮而導致凝

塊從軟骨損處掉落的風險，並由於雙層膠原蛋

白膜的阻隔，可防止纖維母細胞在患部貼附生

長，有利於組織生成與天然軟骨類似的類透明

軟骨基質 12。2013 年 J. Gille 教授發表了關於

AMIC 的治療效果，論文當中指出共有 57 位病

患參與此試驗，他們的平均年齡為 37 歲左右，

平均軟骨缺損面積約為 3.4 平方公分，絕大多

數的病患都對於治療成果相當滿意，在術後的

兩年對患者做療效評估，其中疼痛指數 VAS 從

術前的 7 分下降到 2 分，Lysholm score 也從

術前的 50 分改善到 85 分 13。

三、幹細胞促進軟骨缺損處再生
的臨床試驗

臨床上的微骨折手術療法，儘管其成效不

到外力擠壓，防止細胞流失，內層為多孔立體結

構，可提供細胞生長貼附的環境，可使細胞均勻

分布於其中，並可刺激細胞合成第二型膠原蛋白

(Type II Collagen) 及糖胺聚糖 (Glycosamino-

glycan)。使用時僅需將此含有細胞的雙層膠原

蛋白膜貼附於軟骨受損處，外圍再塗上一圈生物

膠固定即可，免除了手術縫合骨膜的步驟，大大

降低了手術時間。
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錯，能讓幹細胞自骨髓腔中流出修復組織，但在

骨髓液當中所獲得的間質幹細胞量並不多，且新

生成的軟骨多為纖維軟骨，所以近年來各個研

究團隊皆嘗試將幹細胞自體內取出，在特殊的

實驗室內進行離心分離與萃取擴增後，再將其

植入軟骨缺損處做臨床上軟骨再生的治療。期

望利用幹細胞的高增殖率 (High Proliferation 

Rate) 與具軟骨分化潛力 (Chondro-differenti-

ation potential) 的特性，使得新生的組織能與

天然軟骨相類似。

來自新加坡的 James H. Hui 教授的研究團隊

在 2010 年就執行了一個以患者的自體骨髓幹細

胞做軟骨缺損治療的前瞻性人體臨床試驗(Cohort 

study)，共收案了 72 位病人，其中 36 位執行傳

統的自體軟骨細胞移植手術 (Autologous Chon-

drocyte Implantation，ACI)，另外 36 位則施以

新型的骨髓幹細胞療法。新型的骨髓幹細胞療法

是抽取患者的骨髓液約 36 毫升，並將間質幹細胞

分離擴增至 10-15 × 106，再將其注射入已縫好

的骨膜的軟骨缺損處做軟骨修復，結果顯示以新

型的自體骨髓幹細胞做軟骨缺損治療，在術後一

年可顯著的改善患者的生活品質，膝關節功能性

評估像是主觀膝部評估表 IKDC score、與運動和

日常活動能力有關的 Lysholm score 的分數上也

有顯著的改善 14。

Haleem 教授的研究團隊則是合併了骨髓

間質幹細胞與血小板濃縮液 (platelet rich plas-

ma)，該團隊將間質幹細胞自骨髓分離並擴增至

15 × 106 後，將細胞與血小板濃縮液、纖維蛋

白原 (Fibrinogen) 與凝血�� (Thrombin) 各 1 毫

升混和均勻後，再將其注入縫好的骨膜內，該技

術可用來修復大於 4 平方公分的大面積的軟骨缺

損，患者術後一年的臨床指標 Lysholm score

與綜合患者疼痛與膝關節功能評估的 Revised 

Hospital for Special Surgery Knee (RHSSK) 

score 皆有顯著提升，該人體臨床試驗共收案 5

位病人，其中 3 位受試者皆於治療一年後可於

MRI 影像中觀察到軟骨缺損處已被完整的覆蓋，

並且影像深淺與鄰近的正常軟骨組織相類似 15。

日本 Wakitani 教授則是將受試者的自體間

質幹細胞擴增至約 1.3×107 時均勻的包覆於 2

毫升的 0.25% 第一型膠原蛋白膠內，並將其平

鋪放置於膠原蛋白膜上，待薄膜成膠後，就將

其保存於含 15% 受試者自體血清的細胞培養液

當中。當手術要進行時，於軟骨傷口清創後，

醫師將此幹細胞 - 膠原蛋白複合膜縫製於軟骨缺

損處上，在植入的 42 周後可於組織切片中看到

有透明軟骨的生成 16。

另外如日本越智光夫 (Ochi M.) 教授使用

atelocollagen 膠原蛋白作為支架來幫 51 例骨軟

骨受損患者進行自體軟骨細胞移植，其效果良好

17。義大�� Insubria 大學的 Cherubino 教授應用

雙層膠原蛋白膜為支架對 13 ��患者進行自體軟骨

細胞移植，其中 6 膝關節受損患者完全或接近完

全復原 18。

四、幹細胞治療退化性關節炎
的臨床試驗與特管辦法

利用細胞療法治療退化性關節炎為近年來

熱門的研究議題之一，由於幹細胞具有自我更新

(Self Renewal)及免疫抑制 (Immune-supressive)

的特性，因此，紛紛有研究團隊發表使用幹細胞

治療初到中期的退化性關節炎的臨床文獻。軟骨

細胞多用於治療軟骨缺損，甚少研究使用軟骨細

胞治療退化性關節炎。

國外最早在 2011 年 Davatchi F. 教授團隊

發表了一篇利用自體骨髓間質幹細胞治療中度到

重度的退化性關節炎，共收案了四位受試者，抽

取受試者 30 毫升的骨髓液，從內分離純化出骨
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髓間質幹細胞，並於體外實驗室內培養約4-5周，

隨後注射入 8-9×106 的細胞 ( 懸浮於 5.5 毫升

的液體中 ) 至患者膝關節腔內，一年後做術後追

蹤發現患者因走路而產生膝關節疼痛的時間變

長了，VAS 指標也從術前的 80-90 進步到 40-

65，但是於 X 光片上並無看到骨骼間距有改善的

狀況 19。

另一個西班牙的 Orozco L. 教授團隊所執

行的臨床試驗，是打入數量更多的幹細胞到膝

關節腔內，該試驗共收案 12 位 Kellgren and 

Lawrence 等級 1-2 的受試者，並在他們的關節

腔內注射 40×106 的骨髓間質幹細胞，一年後的

術後追蹤顯示患者的 VAS 數值有顯著改善，而

Lequesne 和 WOMAC 指標有顯著的上升，並

由 T2 MRI 影像上可看到其中 11 位受試者的軟

骨效果良好 20。

韓國的 Kang Sup Yoon 教授團隊則是利用皮

下抽脂技術，分離出脂肪間質幹細胞，並於試驗

當中嘗試比較不同的細胞注射量對於退化性關節

炎的治療成效，第一期的臨床試驗共收案了 9 位

Kellgren and Lawrence 等級 1-2 的受試者，分

別給予受試者施打低 (10×106)、中 (50×106)、

高 (100×106) 濃度的脂肪間質幹細胞，高細胞劑

量組別的受試者 WOMAC 分數在術後半年有顯著

改善，從關節鏡的檢查當中也可發現軟骨缺損的

面積變小，切片上也可看見有類透明軟骨的新生

軟骨組織生成 21。

另一位 Yong-Gon Koh 的研究團隊，也是

利用脂肪間質幹細胞 (Adipose Tissue-derived 

MSC) 來治療膝關節退化，不同的是，他們是

從患者的膝關節脂肪墊萃取出間質幹細胞，並

將約 1.18×106 個細胞與 3 毫升的血小板濃

縮液混和，再注入關節腔內。此臨床試驗共收

案 25 位受試者，兩年後發現 Lysholm 分數有

顯著改善，WOMAC 分數從原先的 50 分降至

30 分，VAS 疼痛指標也從原先的 4.8 分降至

2 分 22。而筆者的研究團隊與艾默生醫股份有

限公司於 2016 年開始進行第一期人體臨床實

驗 -「第 I 期臨床試驗─ 以自體間質幹細胞產品

（RegStem��）治療膝關節退化性關節炎」，

受試者共 12 位，試驗中將注射入 5×107 個脂

肪幹細胞，多數受試者追蹤一年成效良好，平均

膝關節疼痛指數 (VAS) 下降 (70 → 0)、膝關節

功能指數 (KOOS 與 IKDC) 上升 (30 → 80) ，

顯示其可有效降低膝關節疼痛感並提升膝關節功

能 ( 衛生福利部核准執行文號：1056037689 ; 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03007576) 。

我國衛福部於民國 107 年 9 月通過特管法修正

案，開放六項細胞治療技術。我們基於臨床試驗

的基礎提出申請，成為我國第一個由衛福部審核

通過「特定醫療技術檢查檢驗醫療儀器施行或使

用管理辦法」計畫（簡稱特管法），可執行使用

「自體脂肪幹細胞治療退化性關節炎」，收治退

化性關節炎二到三級患者的醫療場所，並已於

2020 年 6 月開始自費治療。

五、台灣幹細胞軟骨再生研究

儘管上述的軟骨缺損治療方式都普遍使用軟

骨細胞於目前的臨床治療，但都有其可改善的空

間。筆者與台大劉華昌榮譽教授的研究團隊嘗試

以骨髓間質幹細胞包覆於膠原蛋白膠體內，以 1 

× 106 每毫升的細胞包覆密度做骨軟骨缺損的治

療。以豬隻做為動物實驗的對象，在其膝蓋骨製

造直徑 6.5mm，深度 3mm 的軟骨缺損，其後

再將膠原蛋白膠填入其中。術後六周從 HE 切片

上可以發現軟骨再生效果良好，軟骨表面外觀完

整，組織內有蛋白多糖生成 23。該實驗技術更進

一步推進至臨床試驗，從 2008 年開始劉教授即

利用幹細胞進行軟骨修復的第一期臨床試驗，由

工研院生醫所協助生產病患的骨髓間葉幹細胞，

至目前為止，已有十二名患者接受幹細胞治療，

年齡從四十八歲至八十七歲不等，患者的 IKDC
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六、結語

人體關節會因多種因素，產生軟骨損傷與發

炎，最後導致退化性關節炎的發生，對於初中期

的退化，臨床上常見的處置方式為止痛藥給予或

玻尿酸注射，然而這些治療方式往往只能做症狀

的舒緩，而無法真正修復或再生軟骨。針對中重

度的缺損，往往醫師就需要為患者進行馬賽克鑲

嵌術、微骨折手術、自體軟骨細胞移植、基質誘

導自體軟骨細胞移植或自體基質誘導軟骨再生的

手術，以修復軟骨，才能改善患者的生活品質。

儘管上述的軟骨缺損治療方式都普遍使用於目前

的臨床治療，但都有其可改善的空間。因此目前

便有許多學者專注於軟骨治療的基礎研究，也有

許多新興的生技公司著手進行軟骨再生療法的開

發。退化性關節炎與軟骨缺損是兩種不太相同，

但是又有關聯的疾病，目前退化性關節炎以幹細

胞治療為研究主流，軟骨細胞則罕為使用。在特

管辦法的鼓勵下，加上未來即將通過的再生醫療

相關法案，我們也期望骨科界能夠在目前臨床上

已知的基礎上，開發出更為理想、療效更佳的技

術或產品，為病患帶來更優質的生活品質。
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