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!!骨质疏松症是常见的骨代谢疾病之一"以骨密度

的减少及骨微结构的退变为主要特征"导致骨骼脆性

增加及易发生骨折的全身性疾病
,"-

$ 目前临床上治

疗骨质疏松症主要以药物治疗为主"其作用机制为抑

制骨吸收"促进骨形成"纠正异常的骨转换"从而改善

骨质量"降低骨折的发生率$ 然而这些方法治疗费用

高"治疗时间长"且存在着一定的药物不良反应
,1 6;-

$

因此"寻求更理想的治疗方法是十分必要的$

干细胞是一类具有自我更新能力的多潜能细胞"

在一定条件下可以分化成多种功能细胞或组织器官"

被称为(万能细胞)$ 近年来"越来越多的研究者希

望能够通过移植干细胞促进干细胞成骨分化"从而治

疗骨质疏松症$ 本文整理了近 "# 年的国内外相关文

献报道"对干细胞移植的可能性及其移植方法的基础

研究做综述$

一#干细胞移植治疗骨质疏松症的可能性

目前干细胞移植治疗骨质疏松症仍处于实验研

究阶段$ 从骨质疏松症的发病机制#干细胞的特性以

及干细胞的来源等多方面研究说明!干细胞移植治疗

骨质疏松症是有其可能性的$

骨质疏松症的主要发病机制!过度的骨吸收使得

骨量的减少以及骨质的破坏"进而导致骨形成不足"

无法更替受损骨
,9-

$ 即可认为!在年龄或病理性环

境的影响下"骨形成和骨吸收之间存在的不平衡导致

骨质疏松
,2-

$ 在骨的重塑过程中涉及到两种关键细

胞!成骨细胞和破骨细胞
,0-

$ 成骨细胞数量减少或

活性降低"以及破骨细胞数量增加或活性增强是发病

的根本原因
,+-

"而其中的核心因素是成骨细胞的不

足
,$-

$ 根据该病的发病机制"若能够通过某种治疗

增加成骨细胞的数量"那么理论上来讲"便能够达到

治愈骨质疏松症的目的$

干细胞是一类具有多潜能特性的细胞"在特定的

诱导条件下能向多种细胞系分化"其中常用于治疗骨

质疏松的干细胞有脂源性干细胞#皮肤间充质干细胞

及骨髓间充质干细胞等$ 其均可诱导分化为新生骨

骼所需的各种功能细胞"如骨祖细胞#成骨细胞等"在

骨形成和修复中发挥重要作用
,"#-

$

自体的或外源性间充质干细胞在多种因素的作

用下定向#趋向性迁移至靶向组织并定植的过程"谓

之(归巢)$ 有研究表明"干细胞在趋化因子家族及

其受体的操控下"先动员和迁移"随后间充质干细胞

像白细胞一样黏附于血管内皮之中"最后间充质干细

胞则从黏附的内皮组织中跨内皮游出"并进入靶向组

织中
,""-

$ 因此"干细胞通过静脉注射后"由于这一特

性"可在一定的条件下定植于预期部位"从而发挥

作用$

干细胞的来源丰富"尤其是骨髓间充质干细胞及

脂源性干细胞"其获取并不困难$ 骨髓间充质干细胞

主要来源于骨髓"可表达成骨因子和血管生长因子"

其有助于成骨分化$ 近几年来在骨组织工程中作为

极佳的种子细胞选择之一备受青睐
,"1-

$ bRi 等
,"3-

则

发现脂源性干细胞很容易从人体的脂肪组织中获得"

并且在一定的条件下可以分化为骨#软骨等细胞$ 此

外"其他组织中也存在丰富的干细胞$ 皮肤组织中除

了表皮干细胞存在外"还含有大量的间充质干细

胞
,";-

$ 近来更有人发现输卵管间充质干细胞成骨分

化"其在手术中能够大量获得
,"9-

$

综上所述"干细胞移植作为骨质疏松症的一种治

疗手段"不仅能从根本上改善病情"直接或间接增加

成骨细胞的数量"而且其来源丰富"获取途径并不十

分困难$ 由于骨髓间充质干细胞易于分离#增殖"具

有多向分化潜能及(归巢)的特性"故成为骨组织修

复和相关疾病细胞治疗的首选材料
,"2 6"+-

$ 因此"应

用干细胞移植治疗骨质疏松症是极具优势及潜在可

能性的$

二#干细胞移植治疗骨质疏松症可能的方法

目前"干细胞移植治疗骨质疏松症可能的方法

有!干细胞直接移植#修饰后干细胞移植#体外诱导干

细胞分化后移植$
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"4干细胞直接移植

%"&骨髓间充质干细胞直接移植!骨髓间充质干

细胞直接移植是通过直接增加干细胞的数量"利用其

成骨的特性"从而增加成骨细胞的数量"以达到治疗

目的$ dSL(TMH等
,"$-

将健康大鼠体内的骨髓间充质

干细胞注入卵巢切除引导的骨质疏松症的大鼠的股

骨"1 个月后通过组织形态学检测发现大鼠股骨的骨

量明显得到改善"结果表明骨髓间充质干细胞对于骨

质疏松症的治愈非常重要$ 吴礼凤等
,1#-

通过尾吊模

拟失重的方法建立骨质疏松症的大鼠模型"同时予双

侧胫骨骨髓腔注射成骨诱导的同种异体骨髓间充质

干细胞后"发现治疗组相比对照组胫骨骨密度#骨小

梁面积百分比#骨小梁数量和厚度均显著增加 %!]

#4#"&"骨小梁分离度显著降低%!]#4#"&$ 说明骨

髓腔注射干细胞能够增加大鼠骨密度"改善骨超微结

构"减少骨量丢失"有效防治骨质疏松症$ FKDM 等
,1"-

将 "+ 61; 个月大的雌性 &LI[-S小鼠通过 V线 1;K

照射"消除宿主骨髓干细胞"然后从增强绿色荧光蛋

白转基因的雄性 U90&7-2 和 &LI[-S小鼠中分离取得

骨髓间充质干细胞"并将其静脉注入以上雌性 &LI[-S

小鼠中%" v"#

2

个细胞-只&$ 随后每 1 63 周检测股

骨头关节的骨密度$ 结果发现对照组相比治疗组具

出更高的骨密度"并且移植了年轻的骨髓间充质干细

胞相比移植了衰老的骨髓间充质干细胞"骨密度更

高$ 另外"移植了年轻的骨髓间充质干细胞的小鼠具

有更长的寿命%! #̀4##$&$ 这表明骨髓间充质干细

胞移植可恢复老年雌鼠的骨密度"并且使得老年雌鼠

寿命更长$

%1&脂肪源干细胞移植!早些研究显示脂肪源干

细胞与骨髓间充质干细胞具有相似的表型"这表明其

同样具有分化为成骨细胞的能力
,11-

$ 陶晖等通过尾

静脉给予治疗组大鼠植入脂肪源干细胞"; 周后取材

观察发现治疗组大鼠的腰椎和股骨骨密度均有显著

升高%!]#4#9&"而骨组织形态学显示"骨小梁的数

目增多"且变厚变粗"骨小梁间出现连接"陷窝减少"

这说明脂肪源干细胞能明显改善骨质疏松$ UKH等

将人体脂肪源干细胞移植治疗卵巢切除诱导的骨质

流失的裸鼠"相比仅仅通过雌激素及磷酸盐治疗的裸

鼠"干细胞移植治疗组血清骨钙素升高%!]#4#9&"

这表明脂肪源干细胞能防止骨质流失$

%3&输卵管间充质干细胞% K)8FU.&移植!以往的

研究发现"人类的 K)8FU.在体外显示出明显的成骨

分化能力"但移植体内后其成骨分化能力还未可知$

近年来"少数研究者正进行着相关的研究$

ELJDChD等
,"9-

从 9 位 3# 69# 岁接受子宫切除术

或输卵管结扎术-切除术的妇女中获取输卵管样本$

于术前的 1;K 准备含有 K)8FU.的 UDIIUD(L\板架

%一种嵌入式生物吸收的陶瓷细胞培养板架"包含

2#5的羟基磷灰石和 ;#5的磷酸三钙&$ 动物模型

选取 0 只 >AF /T.)L(鼠%3 个月大#每只体重在 31# 6

;1#N&$ 先将大鼠置于头颅架中$ 切口从鼻额区域至

枕骨隆突区域"使得颅骨充分暴露$ 在颅骨两边对称

部位"用微电钻钻出直径 ;49\\的全厚层颅骨缺损

部分"硬膜保存完整$ 2 只大鼠的左侧以空白 UDIIUDW

(L\板架覆盖"右侧以含有 K)8FU.的 UDIIUD(L\板架

%"#

2

个-支架&覆盖$ 分别于术后的第 3##2##$# 天

后处以安乐死"对颅骨组织标本进行组织形态学分

析$ 结果发现!对照一侧的大鼠颅骨中未观察到无自

发生长的骨组织"有 K)8FU.的一侧观察到成熟的骨

细胞"并且 ?U=及免疫荧光分析确定有人类 :>*的

存在"且无排斥$ 这表明 K)8FU.能促进成骨"并进一

步支持 K)8FU.的免疫调节功能$ 最后得出结论"

K)8FU.能应用于增加体内骨的再生"为干细胞治疗骨

质疏松症提供潜在可能$

干细胞的直接移植简单#方便"且可行性强"仅仅

通过将提取的健康主体的干细胞注入到治疗部位或

静脉给药"即可达到治疗的目的$ 目前对于单纯的干

细胞移植不局限于常见的干细胞种类"更扩展到了输

卵管等器官中所含有的间充质干细胞$ 这为干细胞

的直接移植提供更广的来源$ 但是"干细胞移植尽管

能在短时间内改善骨质疏松症的症状"但由于其受到

数量等多种因素影响"实际治疗效果有限$ 因此"为

了提高体外增殖能力"增加移植数量"增强成骨分化

能力"许多研究者希望通过对干细胞的基因修饰达到

增强治疗效果的目的$

14基因修饰后的干细胞移植!基因修饰后的干细

胞移植是通过增强或抑制干细胞中的某一基因片段"

抑制其成脂分化或促进其成骨分化"使得移植的干细

胞更容易成骨分化"进而治疗骨质疏松症$

7T等则通过用 7DM)T̂T(R.载体"将抑制锌指 ;20

的脂肪源干细胞注入 ::Z鼠后"发现锌指 ;20 被抑

制的组别相对于仅仅脂肪源干细胞直接移植的组别"

在
.

U,影像上显示出其骨量丢失明显受到限制%!]

#4#"&$ :\T)(TO等从豚鼠中分离出脂肪源干细胞"慢

病毒为载体"在启动因子作用下编码为萤光素酶报告

基因$ 通过此载体标记脂肪源干细胞"然后用骨形成

';9"'
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蛋白 Y2 编码质粒进行核转染$ "+ 只裸鼠通过手术

制造尾椎骨空洞模型$ 在实验组裸鼠的空洞中注入

混有转染后脂肪源干细胞的纤维蛋白胶"对照组仅注

入纤维蛋白胶$ 裸鼠在 "1 周内自由活动"利用 8TS(H

YU,观察骨再生过程"以及组织特定的报告基因和

生物发光成像技术观察干细胞分化情况$ 结果显示

在 "1 周期间"裸鼠移植处存在荧光素酶表达的细胞"

术后 1 周实验组的大量空洞缺陷被修复"且实验组中

的干细胞的骨形成速率为对照组的 1 倍"骨量是对照

组的 1 倍$ "1 周后空洞内的骨量与周围正常椎体的

骨量相近$ 免疫组化染色提示转染后的脂肪源干细

胞促进新骨的形成"进而得出结论"&8?修饰后的脂

肪源干细胞能够为骨质疏松症提供新的治疗方法$

端粒酶反转录酶可以延长细胞寿命"增强细胞增

殖能力$ FLDDC 等将小鼠的 )D(S基因敲除$ 31 周后

发现"其总骨矿物质含量和总骨密度分别下降 "35

和 135"基因敲除的小鼠骨髓间充质干细胞和成骨

细胞的成骨能力显著降低"这直接导致骨量的丢失"

进而发生骨质疏松$ 这一现象表明端粒酶活化的间

充质干细胞或许是一种新的治疗骨质疏松症的移植

方法$ 大量基因修饰后干细胞移植的实验结果显示"

此类方法能够有效改善骨质疏松症中成骨细胞数量

不足的问题$ 而 7T等的实验显示"基因修饰后的干

细胞移植相比干细胞直接移植"确实能够在一定程度

上缓解因数量有限所引起的不足$ 但是基因修饰后

的干细胞属性发生一定地变化"故其移植的安全性有

待进一步研究$

34体外诱导干细胞分化后移植!这是一种近来逐

渐为研究者感兴趣的干细胞移植方法$ 即将取得的

干细胞在体外相关诱导液的诱导培养后"再植入对象

体内$ 这类方法既能够弥补干细胞直接移植所需考

虑的数量不足的问题"也能够避免基因修饰后移植带

来的繁琐不便$ 最重要的是"诱导分化后的干细胞移

植相对基因修饰后的干细胞移植更安全$

d(LcLM 等将置于成骨培养基中的脂肪源干细胞

通过芝麻素或不通过芝麻素治疗 1" 天后"使用茜素

红染色和蛋白质印迹法观察信号通路$ 结果发现芝

麻素激活了 KBd&"4"$ 中磷酸化的 G3+ 和 <=X"-1"

并且提高了 KBd&"4"$ 中 Ud7

"

#*7?#dU>#&8?

1

#和

=RM_1 的基因表达$ 从而得出结论"芝麻素通过激活

G3+ 和 <=X"-1 信号通路"并极有可能通过调节成骨

细胞中 d?@和 =*>X7的表达"直接调节破骨细胞的

发育$

许应星等通过体外分离培养去势雌性大鼠的骨

髓间充质干细胞"分别在成骨诱导和脂肪诱导下连续

培养 "9 天"并在此基础上添加剂量为 "#

.

N-\I的淫

羊藿总黄酮"结果发现淫羊藿总黄酮能显著增加骨髓

间充质干细胞 *7?的表达"以及成骨早期分化因子

=RM_1\=>*的表达"显著下调骨髓间充质干细胞中

脂肪形成关键基因 ??*=,Y1\=>*的表达"从而抑

制脂滴的形成$ 并且进一步发现在成骨诱导条件下"

<B.呈时间依赖性下调 :XXI的表达/在成脂诱导条

件下"<B.呈时间依赖性抑制 :XXI蛋白的上调$ 这

表明通过抑制 :XXI蛋白的表达调控去势雌性大鼠

&8FU.向成骨分化或许是淫羊藿治疗骨质疏松症的

机制之一$

五#展!!望

干细胞移植是一项新型的治疗手段"具有独特的

优势$ 干细胞能够成骨分化"且来源丰富"获取方便"

因此研究者希望将干细胞移植技术引入到骨质疏松

症治疗中$ 随着再生医学的发展"目前干细胞基础研

究已取得了一定的进展$ 干细胞移植主要有直接移

植#基因修饰后移植以及体外诱导分化等$ 干细胞的

直接移植方法简单"但数量有限"基因修饰后的移植

能够一定程度上弥补这一不足$ 这两种方法目前研

究较多"比诱导分化方面的研究更为成熟$ 而体外诱

导干细胞分化是目前的研究热点"它既简化了基因修

饰这一过程的繁琐"又能弥补直接移植的不足$ 当

然"无论哪种干细胞移植途径"其治疗骨质疏松症的

机制均是直接或间接促进成骨分化"增加成骨细胞数

量"抑制破骨分化"改善骨代谢"从而从根本上治疗骨

质疏松症$

但是在临床上应用干细胞移植治疗还存在许多

问题有待解决!

#

干细胞的分离获取#基因修饰#诱导

分化等的最佳时机及环境有待完善/

$

干细胞移植包

括同种同体移植#同种异体移植#异种异体移植等$

这些不同的干细胞来源是否存在移植后体内排斥仍

未可知
,"#-

/

&

基因修饰后的干细胞移植需避免机体

内被其他组织清除的可能以及其移植的安全性等问

题/

'

干细胞移植还涉及伦理问题
,1"-

$ 因此"干细胞

移植治疗骨质疏松症虽然应用前景广阔"但仍需做进

一步的深入研究$

参考文献

" !'TCTSLU" 8DCD(IDd4,KDd?@-=*>X7.O.)D\LMC JTMSTHM.L(DG(HW

\H)D(.HQ[HMD(D\HCDITMN[OH.)DH[IL.)G(HITQD(L)THM TM GH.)\DMHGLR.W

LIH.)DHGH(H.T.,E-4=H\E8H(GKHI<\[(OHI" 1#""" 91%3& !"""3 Y

"""$

'99"'

!!医学研究杂志!1#"3 年 $ 月!第 ;1 卷!第 $ 期 !综述与进展!!



1 !XR\L(F"8LKDMC(L@">LNO,=" )'*+4d.)DHNDMTSCTQQD(DM)TL)THM HQ

(DSH\[TMLM)LCDMHYL..HSTL)DC T̂(R.1 Y)(LM.CRSDC \R(TMD\D.DMW

SKO\LI.)D\ SDII.LMC CD̂DIHG\DM)HQLM T\\RMHSH\GD)DM)\HR.D

\HCDIQH(D_ T̂̂HH.)DHGH(H.T.NDMD)KD(LGO,E-4%R\ @DMD,KD("

1##;""9%"1& !""$0 Y"1#2

3 !7DcTDSiT<84,(DL)\DM)HQH.)DHGH(H.T.cT)K CDMH.R\L[,E-48L)R(TW

)L." 1#"#"22!"+1 Y"+2

; !d\TM.iO8F"'IL..D(H.B"EHID))DE")'*+4,cHCH.D.HQ.SID(H.)TM LM)TW

[HCOTM SOMH\HINR.\HMiDO.TMS(DL.D.[HMDQH(\L)THM4[HMD\TMD(LI

CDM.T)O" LMC [HMD.)(DMN)K,E-4E&HMD8TMD(=D." 1#"#"19! $;+ Y

$9$

9 !=LT.J7@4?L)KHNDMD.T.HQH.)DHGH(H.T.!SHMSDG)."SHMQITS)."LMC G(H.W

GDS).,E-4EUITM AM D̂.)" 1##9"""9%"1& !33"+ Y3319

2 !%TII?*4&HMD(D\HCDIITMN,E-4&(T)T.K EHR(MLIHQd()KHCHM)TS.""$$+"

19%1& !"#" Y"#0

0 !8LMHILNL.FU" ETIiL=748DSKLMT.\.HQCT.DL.D! [HMD\L((Hc"SO)HW

iTMD."LMC [HMD(D\HCDITMNYD\D(NTMNTM.TNK).TM)H)KDGL)KHGKO.THIHW

NOHQH.)DHGH(H.T.,E-4,KD>Dc<MNILMC EHR(MLIHQ8DCTSTMD""$$9"

331%9& !3#9 Y3""

+ !bKLMN%" =DSiD(="VTLH@" )'*+4?(H)DH\TS.TM [HMD(D.DL(SK,E-4

<_GD()=D̂ ?(H)DH\TS." 1#"#"0%"& ! "#3 Y"""

$ !UKHF/"FRM %E"ZLMNEZ")'*+4,(LM.GILM)L)THM HQ\D.DMSKO\LI.)D\
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