
天 津 中 医 药 大 学 学 报

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
第 37卷 第 1期

２０18年 2月
Ｖｏｌ．37 Ｎｏ．1

Feb．2０18

摘要：目前对 抗骨质疏松药物的研究主要集中在骨吸收和骨形成失衡方面，对 骨髓间充质干细胞（MSCs）数量

和功能（迁移、归巢、分化）与骨质疏松相关性研究较少。MSCs 是成骨细胞和脂肪细胞的同源体，因此当其数量减少

或功能缺失造成成骨能力减弱，成脂能力增加，骨组 织成分减少，脂肪组 织增多，致使骨重建失衡，骨量丢失，骨微

结构稀疏，引发骨质疏松。MSCs 移植治疗可增加成骨细胞数量，增强成骨细胞功能，从而使得成骨分化能力变强，

减少骨量丢失，提 高骨密度，另一方面可使 MSCs 减少向脂肪细胞的分化，减少脂肪细胞数量，从而平衡成骨-脂肪

分化，因此间充质干细胞治疗有望成为治疗骨质疏松新策略和方法。
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骨质疏松症（OP）是以骨量减少、骨组 织微细结

构退化、破坏，导致骨脆性和骨折危险性增加为特

征的一种全身性、代谢性骨骼疾病[1]。年龄逐步增长

或女性进入绝经期，体内性激素水平的骤减、钙调

节激素的分泌紊乱及 微量元素的摄入不足是导致

老年和绝经女性原发性 OP 的重要病因。随着经济

的发展和医疗技术的进步，OP 治疗花费亦在逐年

增加。根据 2009 年国际骨质疏松症基金会首次在

亚洲 14 个国家开展的骨骼健康状况和 OP 的综合

性研究报告指出：至 2020 年，中国 OP 或低骨密度

患者将达到 2.866 亿人次，而因骨质疏松引起的髋

部骨折治疗经费将达到850 亿元，至 2050 年患者人

数则将跃升至 5.333亿；治疗经费更剧增至 1.8 万亿

元[2]。因此世界卫生组 织（WHO）将 OP 列为心血管

疾病之后的第二位健康问题，但目前尚未完全阐明

OP 的发生机制。间充质干细胞（MSCs）是来源中胚

层存在于骨髓及 多种组 织中的多向分化的一类干

细胞，可向成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞及 神经细

胞等分化。MSCs 符合干细胞所特有的自我更新和

多向分化的潜能，又不具有致畸胎瘤的风险，因此

MSCs 刚被鉴定不久研究者就尝试利用 MSCs 移植

治疗多种疾病[3-5]。多项研究证实，OP的发生与 MSCs
向脂肪和成骨分化失衡密切相关，因此，本文拟围

绕 MSCs 与 OP 间的关系及 现存有问题进行综述，

旨在为 MSCs 移植治疗 OP 提 供一定理论依据。

1 MSCs 概述
Friedenstein 等[6]最早发现 MSCs 是一类存在于

骨髓，具有呈纤维样贴壁非造血细胞。随后诸多深

入实验表明 MSCs 呈克隆样单个核细胞团，具有较

强的增殖能力和一定的自我更新能力并有向成骨

细胞、脂肪细胞和软骨细胞分化的潜能。MSCs 存在

多种组 织器官中，如骨髓、脐带血、脂肪、肺、肝及 皮

肤，但在不同组 织中占有比例不同：占骨髓有核细

胞的 0.001%-0.01%[7]，在羊水中具有较高的比例为

0.9%~1.5%[8]。目前并未有公认的 MSCs 表面分子鉴

定金标准，而依据其来源种属的不同具有相应差

异，如来源于人的 MSCs 表面标记至少应该具有

Strom-1，CD44，CD71，CD90，CD105 的高表达；源于

小鼠的为 Sca-1，CD105，CD140a，CD44 的高表达；

造血和内皮则标记为阴性，如 CD45，CD31，CD34，
CD11b，CD79c 等[9]。并且多项研究显示来源于机体

不同部位的 MSCs，其表面分子表达标记也具有差

异性，如来源于脂肪组 织的 MSCs 会高表达 CD45，
而来源于骨髓的 MSCs 则高表达 CD271，表明 MSCs
的表面分子表达具有不稳定性，这可能与 MSCs 异
质性、体外培养时间和代数等多种原因相关，同时
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也需要更多深入的研究来探索和准确的鉴定 MSCs
表面分子标记。

MSCs 作为脂肪细胞和成骨细胞的同源体，当

成骨-脂肪间失衡，就能引起 OP。研究表明老化促

进MSCs向脂肪细胞转化，可能是由于老化引起活性氧

簇（ROS）增加，激活过氧化酶体增殖物激活（PPAR）
受体，从而导致 MSCs 向脂肪细胞分化增多，造成成

骨-脂肪的失衡[10-11]；李东菊等的研究也证实去势后

大鼠 MSCs 增殖能力及 成骨分化能力减弱，且趋向

脂肪细胞进行分化[12]。同时，MSCs 可分泌多种生长

因子和细胞因子，利于受损组 织进行修复，如 MSCs
通过分泌骨形成蛋白（BMPs）进行软骨、骨及 肌腱等

修复[13]。且 MSCs 的获得不受伦理限制，也无并发畸

胎瘤等风险，MSCs 具有易获得性及 明确的成骨分

化能力，均为日后其移植治疗骨质疏松奠定了基础。

2 MSCs 移植治疗 OP 的可行性
由于 MSCs 具有广泛的获得性并拥有多向分化

的潜能，且多项研究表明 MSCs 能够在机体组 织损

伤、生长及 愈合中进行替换和更新体内细胞。因此，

被认为具有较强促再生能力的 MSCs 在治疗 OP 中

具有广泛的应用前景。

2.1 单纯的 MSCs 移植治疗 OP 作为脂肪细胞和

成骨细胞的同源体，MSCs 数量的减少或功能的缺

损，会直接引起 OP，因此，系统或局部移植正 常 功

能的 MSCs 被认为对 治疗 OP 具有一定的疗效。

Deepshikha T 等[14]研究去势后大鼠 MSCs 修复

功能，采用流式细胞术观察去势后大鼠 MSCs 数量

的变化，发现去势后大鼠 MSCs 干细胞表面分子标

记 CD90 和 CD54 表达率明显下降，且去势后大鼠

的 MSCs 更倾向于脂肪细胞分化；而后分别将去势

后大鼠的 MSCs 及 正 常 大鼠的 MSCs 移植至骨折大

鼠，3 h 后采用双探头单光子发射计算机断层成像

术（SPECT/CT）扫描，结果显示，尽管去势后大鼠的

MSCs 也具有改善钙结合能力及 提 高骨折区域骨量

的功能，但效果明显低于正 常 组 的 MSCs，且归巢至

骨折区域去势大鼠的 MSCs 明显少于正 常 组 的

MSCs。Jinhui S 等[15]分别将 1~2 月龄的年轻小鼠和

20~24 月龄自然衰老老年小鼠的 BMMSC 移植至自

然衰老的雌性小鼠中，6 个月后发现移植年轻小鼠

MSCs 组 骨膜有更多的 MSCs，且骨钙素（OC）含量要

远高于老年组 ，这也证实了老化后 MSCs 的增殖、归

巢及 成骨分化能力均要减弱，另外同时发现移植至

年轻小鼠 MSCs 组 的小鼠平均寿命长于老年组 。

Dmitriy 等首先应用脊柱损伤大鼠，并分别采用

MSCs 移植或 PTH 注射单治疗法或联合治疗 2 周，

观察脊柱伤口愈合情况，结果显示 PTH 注射可以提

高 MSCs 迁移至骨折区，并促进 MSCs 向成骨细胞

分化，从而促进脊柱伤口的愈合。并且为了进一步

研究 MSCs 对 脊柱损伤的作用情况，采用猪自分泌

的 MSCs，对 脊柱损伤的小猪进行了同样的 MSCs 移
植治疗，结果显示移植后的 MSCs 具有减缓损伤区

域的骨丢失情况，这些研究结果表明 PTH 可能是作

为一种黏合剂，从而促进移植 MSCs 向损伤区域迁

移，并进一步分化为成骨细胞，并阻止骨量丢失。

2.2 修饰后 MSCs 移植治疗 OP 虽然多项研究证

实未经任何修饰的 MSCs 移植虽然能够驻留于骨，

并具有一定增殖能力，且能够向成骨细胞分化，增

加成骨细胞的数量，因此在一定程度上能够逆转骨

流失，但由于宿体移植后 MSCs 归巢数量少，且驻留

时长短等问题，造成 MSCs 治疗疗效存有争议，因

此，研究者通过基因修饰 MSCs，期望以此提 高

MSCs 治疗 OP 效果。

Yao W 等[16]发现移植单纯 MSCs 仅能在机体停

留 4~8 周，导致 MSCs 疗法效果甚微，因此，为了提

高 MSCs 疗效，他们将双磷酸盐和 MSCs 表面高表

达的整合素 a4β1 的拟态物配 体（LL2A）制成混合物

后，再与 MSC 复合后同时静脉注入去势小鼠，研究

结果表明相比于单纯的 MSCs 移植，LL2A-Ale 与

MSCs 复合物可通过介导细胞外基质促进 MSCs 的
归巢。Sun WC 等[17]采取 逆转录病毒介导的方法将核

因子 kB 活化因子（RANK-Fc）和（或）趋化因子受体

4（CXCR4）整合至 MSCs 基因组 中，结果发现，静脉

注射至去势后小鼠体内，过表达 RANK-Fc 和

CXCR4 的 MSCs 均可改善去势后引起的 OP，且趋

化因子受体 CXCR4-MSCs 更能提 高 MSCs 的归巢

数量。

3 MSCs 移植治疗 OP 机制研究
3.1 MSCs 归巢作用 MSCs 的归巢是 OP 治疗重

要环节，需要多种趋化因子和蛋白 等参与其中，首

先，MSCs 通过卷曲栓附等形式与内皮组 织进行接

触，接着在 G 蛋白 耦合因子活化、整合素介导等激

活因素下，MSCs 穿过内皮组 织，从而到达基底膜完

成归巢过程[18]。

SDF1/CXCR4 被认为是影响 MSCs 归巢中最主

要的信号通路，基质细胞衍生因子（SDF-1）最早被

认为由干细胞分泌的可溶性配 体，为 B 祖细胞生长
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因子[19]，随着研究的深入，SDF-1 并不同于其他炎症

因子诱导的产生趋化因子，它由基质细胞持续产生，

并为 B 淋巴细胞、骨髓髓系细胞及 心血管内皮细胞

等生长所必须的，而 CXCR-4 是目前已知的 SDF-1
唯一受体。源于骨髓的 MSCs 表达 CXCR4，当受损

组 织如心、脑、肾、骨等具有 SDF-1高表达，在 AKT 及

P38 等信号通路参与下，调控 CXCR-4-MSCs 迁移

至受损部位[20-22]。

3.2 MSCs 分泌细胞因子作用 研究显示当局部多

种炎症因子和缺氧等环境刺激，MSCs 可通过自身

及 旁分泌多种细胞因子和生长因子促进骨组 织再

生和修复。Nixon AJ 等发现 MSCs 移植至宿体后，能

够分泌多种细胞因子如生长转换因子-1（TGF-β1），胰
岛素样生长因子（IGF-I 和 BMP2 等），促进软骨、骨

及 肌腱等受损组 织的修复[9]。同时，外源性的 MSCs
进入机体后，分泌生长因子激活损伤组 织周围的干

细胞，因此当外源性 MSCs 凋亡或者不再在损伤部

位驻留时，依然可以产生显著的治疗效果。不同于

MSCs 直接分化为成骨细胞，移植至机体的 MSCs 分
泌多种因子，激活和启动宿主自身的再生过程发挥

着更为广泛的作用。

3.3 与内皮细胞共同作用 研究发现 MSCs 需要

与内皮组 织接触后迁移至受损部位，MSCs 如何与

内皮组 织作用机制尚未完全明确，有研究[23]显示肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）可激活内皮细胞从而提 高

两者的结合，并且在这过程中 MSCs 会分泌一系列

的黏附因子，Steingen C 等[24]发现是内皮细胞的经典

表型 ，如血管细胞黏附分子-1（VCAM-１），整合素

β1 和基质金属蛋白 2（MMP-2）调控，如内皮细胞表

达的 VACM-1 与 MSCs 表达的 VLA-4 结合后介导

MSCs 迁移。

4 MSCs 移植治疗 OP 存在的问题
尽管 MSCs 发现较早，并进行相关研究多年，且

MSCs 疗法治疗多种疾病作用及 机制亦得到验证，

然而在追求 MSCs 疗效最优化且具较高安全性的同

时，控制其适宜注射量、采取 恰当的移植方式及 达

到优化疗效的途径仍是现在亟需广大研究者解决

的问题。

4.1 MSCs 细胞注射量及 注射途径 目前，MSCs 移
植治疗 OP 还多停留于动物实验阶段，MSCs 细胞治

疗量暂无统一标准，研究者多采用 1~5×106 个/kg 的

细胞数[25]，且注射途径也未统一，多数研究者采用尾

静脉注射的方式。因尾静脉注射会造成 MSCs 细

胞的丢失，并会促进 MSCs 向肺脏归巢，故 Shuo H
等[26]采用心脏注射方式。Taketoshi K 等[27]采用局部

注射方法，直接向骨折区域注射 MSCs，认为可以提

高 MSCs 的归巢数量，但也有研究认为无论是系统

移植还是局部移植，MSCs 细胞归巢的效率并没有

差别。

4.2 MSCs 体外培养时间及 代数对 疗效的影响 虽

然 MSCs 存在于机体大部分组 织中，但是比例却非

常 低，因此体外培养扩增是 MSCs 治疗的前期基础。

而目前尚未对 MSCs细胞代数作统一规定，研究显示

随着 MSCs 体外培养时间的增加，会弱化 MSCs 的
归巢能力。Rombouts 等[28]通过系统移植未在体外培

养的 EGFP-MSCs 至清髓的 C57BL/6 小鼠中，24 h
后发现有 55%~65%MSCs 能够归巢至骨髓中，说明

原代 MSCs 具有较高的归巢能力；研究者又分别移

植了体外培养 24 h 和 48 h 的 MSCs 至清髓的 C57/
BL 小鼠中，结果显示体外培养 24 h 的 MSCs 导致

MSCs 归巢能力降低至 10%，而将 MSCs 体外培养

48 h 后，未能在骨髓等造血组 织中发现 MSCs，表明

MSCs 完全丢失了归巢能力。James DK 等[29]取 新生

6 d 小鼠骨髓中 MSCs，进行体外成骨诱导培养，应用

茜素红染色计算钙沉积面积比，结果显示 P1 MSCs
诱导的钙沉积面积比为（46.7±9.0），胞外钙含量为

（0.27±0.06），而到 P6 时，MSCs 诱导的钙沉积面积

比降低至（31.1±10.1），胞外钙含量为（0.2±0.04），表
明随着 MSCs 体外培养代数的增加，其成骨能力会

逐渐减弱，但这仅局限于新生小鼠的 MSCs，研究者

发现 6 周和 1 a 老年的小鼠 MSCs 并不因为代数的

增加而导致成骨能力降低，这可能与 MSCs 异质性

及 体外增殖能力有关。

4.3 MSCs 细胞归巢数量 尽管研究证实自体或异

体 MSCs 系统移植均可改善 OP，但多项研究表明移

植后由于 MSCs 归巢数量有限及 驻留时长问题，导

致 MSCs 治疗 OP 有效率下降。Shuo H 等[26]进行系

统移植 MSC，运用小动物活体成像技术观察移植

MSCs 后不同时间点细胞归巢数量，结果发现移植

1 h 后，MSCs 基本聚集在肺脏，移植 5~8 d 后，在骨

折区仅有微弱的 MSCs 荧光信号，且持续 1~3 d 后

消失。RE Ploemacher 课题组 [27]考察体外培养不同时

间后 MSCs 归巢能力，结果显示随着体外培养时间

的增加，MSCs 归巢能力逐渐减弱。针对 这些问题，

研究人员也在不断的思考，尝试各种方法以试图解

决这些阻碍。如对 MSCs 进行基因修饰，由于
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CXCR4/SDF-1 轴被认为是 MSCs 归巢过程最为重

要的通路，而 MSCs 表达 CXCR4 水平并不高，因此

通过转染等技术使得 CXCR4 在 MSCs 中过表达，以

此提 高 MSCs 归巢能力。诸多研究者利用基因修饰

技术进行类似实验，改造 MSCs 归巢相关的基因，如

整合素 a4 等，希冀提 高 MSCs 归巢效率，但与此同

时，也带来了免疫反应及 MSCs增殖能力减弱等问题。

5 小结
自 2004 年以来，与 MSCs 相关的临床试验项目

数量在全球范围内明显增加，表明 MSCs 治疗方案

具有广泛的应用前景，虽然目前仍有许多问题亟需

研究者解决，包括如何获得纯度较高的 MSCs；如何

提 高 MSCs 细胞归巢数量，选取 合适细胞代数、细胞

数量及 治疗时间窗等，但在骨组 织再生领域中，

MSCs 移植治疗可作为新策略实现骨组 织再生和修

复。正 如前所述，MSCs 移植后可直接增加骨内

MSCs 总数量，提 高成骨分化，更为重要的是可分泌

多种趋化因子，这些趋化因子对 于 OP 引发的骨折

具有重要的治疗意义，且 MSCs 治疗相对 传统药物

治疗具有治疗时间短、方式便捷等优势，因此随着

研究者对 MSCs 认识的不断深入，目前未释疑问题

将逐步解决，该治疗方法因其具有传统治疗方法不

可比拟的优势，终将应用于 OP 的临床治疗。
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The research progress about MSCs transplant of osteoporosis
AI Juqing, MAO Haoping

（Ｔｉａnjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, Chinａ）
Abstract: Until now anti鄄osteoporosis drug researches mainly focus on the balance about bone resorption with
formation, while little research about the relation about MSCs number and function (migration, homing,
differentiation) with osteoporosis. Osteoblast and adipocyte both derived from MSCs，therefore when MSCs is
impaired, which resulting that osteoblasts function decreases, and adipocyte number increases, and the bone mass
losses, finally caused osteoporosis. MSCs transplant could increase bone mass and density, and it would became new
methods to cure osteoporosis.
Key words: osteoporosis; MSCs; transplantation
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