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骨髓干细胞治疗骨不连研究进展
殷俊辉 高悠水张长青

摘要近年随着对骨折愈合机制和骨髓间充质干细胞(BMsc)功能的研究深入，应用自体骨髓与
BM_R7治疗骨不连取得了可靠的理论与-临床应用疗效。研究证实。局部富集的BM双：可被精确诱导分化

为成骨前体细胞．一定浓度的BMSC在一定务件下具有可靠的成骨效果。该文就BMSC与骨折愈合、骨

不连治疗的体外动物实验研究和临床应用研究进展作一简要综述。
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骨不连是骨折常见并发症，不仅延长治疗周期、增加治

疗成本。而且严重影响患者生活质量和患肢功能^。传统

治疗方法如各种植骨术、重新内固定术等。虽可使多数骨不

连获得连接。但后期手术创伤、手术复杂性及可能出现的并

发症使之成为骨科难症口。。近年随着对骨折愈合机制和骨

髓间充质干细胞(BMSC)功能的深入研究，应用BMSC治

疗骨不连取得r可靠的理沦依据和临床试验结果“。
1 BMSC与骨折愈合

骨折愈合主要包括炎性期、软骨痂形成期、硬骨痂形

成期及重塑形期，骨不连可看作是骨折愈合过程中断而

导致的结果一J。BMSC是中胚层组织共同的前体细胞。在

特定诱导条件下可分化为成骨细胞、成软骨细胞、成脂细

胞等。这些细胞足骨折愈合过程中不可或缺的重要部分。

一般认为。骨折愈合过程主要取决于成骨细胞及破骨细

胞的协调作用．成骨细胞主要完成骨折愈合．破骨细胞则

实现骨翅形和苇构一j。骨折造成周围损伤组织细胞释放

一系列细胞凶子。如转化生长因子(TGF)一|31、白细胞介素

(II。)一1、血管内皮生长因子(VEGF)等．这些细胞因子对髓

腔及循环中的BMSC具有特定募集作用一’7一。虽然局部

富集的BMSC如何被精确诱导分化为成骨前体细胞目前

仍小清楚。但可以明确的是，局部微环境足最丰要的影响

因素州一。除了上述细胞因子外，微环境循环状态、缺氧等

物理因素町能也是诱导BMSC分化的蓖要因素一”j。

软骨痂形成期发生于骨折后2～3周，位于骨外膜和

骨内膜生发层的BMSC受到刺激向成骨细胞分化。距骨

折间隙一定距离的骨表面开始发生膜内附着性成骨．在

骨外膜形成一套袖状编织骨并填充髓腔。靠近骨折端

时，BMSC增生扩散。穿过骨痂并分化为骨祖细胞。其町通

过高度调控机制分裂成2个干细胞或2个定向祖细胞。

干细胞在整个过程中处于相对静止状态，由定向祖细胞

完成DNA合成和细胞扩充任务，在保留其原有遗传信息

的条件下，在不断产生祖细胞的同时自身则不增殖也不

分化u 2|。但在含有地塞米松、抗坏血酸、甘油磷酸盐的培

养液诱导下，定向祖细胞向成骨细胞分化。成为成纤维细

胞或软骨细胞，而纤维组织和软骨组织各自发挥细胞外

基质的作用．逐渐取代血肿。BMSC在分化过程中会先

后出现特征性骨细胞特征，即合成【型胶原、表达碱性磷酸

酶、分泌骨钙素及出现羟基磷灰石沉积。
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在向骨细胞系统分化。参与骨折愈合、重构的同时。

BMSC与其他前体细胞如内皮祖细胞、结缔组织干细胞

之间存在信息沟通。13,14]。虽然目前对成骨与成血管之间

的关联研究逐渐深入，但对其机制仍所知甚少。

Matsumoto等15一研究发现。骨折愈合中成骨功能与干细
胞冈子及其受体(SCF-cKit)信号通路中Imk依赖轴有

关，不表达Imk的实验动物骨折后愈合明显增快。

2体外动物实验研究

Goujon于1869年经动物实验证实骨髓在兔骨不连

模型中具有成骨作用。目前已有自体BMSC用作骨移植

替代物的动物实验和临床试验研究报道。虽然BMSC的

效果值得肯定，但BMF；(2低温保存及对其生物学行为影

响方面的研究仍有待探索。体外研究证实，离体BMSC

增殖后失去了成骨能力。因此保持其活性非常重要。

Galmes等¨6]研究发现，骨髓细胞在一196℃～25℃环境中

的活性变化较大，冰点控制对于冰冻骨髓中BMSC菌落

形成单位活性恢复很重要，同时浓缩的二甲哑砜对于

BMSC低温保存也具有促进作用，但即使是控制好冰点

并加入二甲亚砜的骨髓培养，冰融时还是会杀死50％以

上有核细胞及2【J％集落生成细胞。&need&等n71报道显

示，自体骨髓移植可用于治疗较大范围的骨不连、骨缺损。

Ma等一∽采用一大鼠胫骨骨不连模型研究冰冻骨髓

对骨折愈合的作用。即动物自体骨髓细胞经冰冻培养后，

分别取培养1、2、3周的细胞注入大鼠骨不连模型骨缺损

处。8周后全部大鼠经静脉注射过量戊巴比妥处死，经放

射学分析、骨密度测量及组织工程学分析证实，自体骨髓

移植可成功促进骨折愈合和骨修复，骨髓基质细胞和骨

祖细胞在此过程中发挥了重要作用；骨髓骨祖细胞在

10％二甲亚砜及90％自体血清中生存更久，冷藏保存处

理方法可促进骨髓生成新骨。

3临床应用研究

在动物实验证实骨髓与BMSC移植促进骨折愈合的

基础上，很多学者开展相关临床试验研究，并取得优良结

果。Hernigou等¨叼报道选取“)例非感染性胫骨骨不连患

者，在骨不连处均植入2()ml浓缩骨髓。经成纤维细胞菌落

计数评估骨祖细胞数及计算机断层扫描对比骨髓植入前和

植入后4个月矿化骨形成体积证实，植入骨不连骨缺损处

的骨髓骨祖细胞达到一定浓度时，骨不连疗效很好。童培

建等引报道经皮注射BMSC治疗48例四肢骨干骨不连患

者(每月注射治疗1次，6个月后仍未见骨折愈合则停止治
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疗)，随访3～8个月(平均12．8个月)后42例达到骨性愈合

(平均愈合时间为4．7个月)。X线显示骨折线消失及骨痂

形成。朱六龙等i2钉采用喇复合纤维蛋白胶方法治疗
19例骨不连患者，术后随访5～24个月(平均1()．7个月)，

结果显示注射6个月后有14例患者达到骨性愈合。未见感

染和供区并发症。God等【2引选取2()例胫骨骨不连患者并

经皮注入自体骨髓于骨不连处，4～6周重复1次。临床及X

线片显示有15例达到术后恢复。自首次注射治疗开始的平

均愈合时间为14周，充分证实自体骨髓移植治疗胫骨骨不

连伴轻微骨缺损的操作简单，疗效可靠。Bajada等旧’报道

将硫酸钙(CaS04)混合BIVISC注入骨不连处，治愈1例经6

次手术治疗后仍未出现愈合迹象长达9年的胫骨骨不连患

者，随访2个月发现骨折线消失。Tetreault等-4J贝0报道应

用骨髓注射技术成功治愈锁骨骨折术后骨不连患者。

从组织工程学理论出发，经皮注射自体骨髓或

BMSC可为骨不连处提供新鲜的种子细胞，那么能否将

细胞因子，甚至生物相容性良好的支架材料一并植入骨

不连处，实现更快的骨折愈合呢?近年报道u“7’2钆显示，自

体骨髓复合各种细胞因子如骨形态发生蛋白(BMP)一2、

BMP-7、VEGF、TGF-／31。复合伊三磷酸钙、高聚糖等的移
植效果良好。Ling等[2吒选取17例皮肤及软组织条件均

较好的骨干骨不连患者(10例胫骨骨不连，5例桡骨骨不

连，2例锁骨骨不连；11例增生性骨不连。6例萎缩性骨不

连)，术中拆除最初固定装置后用髓内阉定或接骨板重新

固定骨折，在骨不连处注入骨髓后以深筋膜封闭骨不连

断端，随访显示骨不连愈合时l’日】为12～2(J周(平均16

周)，且证明复合深筋膜的自体骨髓移植缩短了骨不连愈

合时间。Koob等啦7。报道BMSC复合上皮细胞治疗实验

性巨大骨缺损，也取得了喜人的疗效。

4结语

自体骨髓与B1VLcK；移植治疗骨不连有诸多优点，手

术创伤较小，可避免很多并发症。用于某些骨缺损较少

或骨折延迟愈合病例以替代骨移植，可达到很好疗效。

骨髓町反复抽取，来源较丰富，技术操作较简单、安全，易

推广，且无免疫排斥反应等。但自体骨髓移植应用的前

提是有稳定的内固定或外固定，不适宜于缺损>5 n-llTl的

骨不连、骨缺损。州；此外，需保持移植骨髓液中骨祖细胞

的浓度。在骨髓注射治疗过程中，应注意指导患者适当

功能锻炼，以防止异位骨化。

有研究【2川证实骨不连部位仍存有BMSC，但骨髓或

BMSC注射可增加局部BMSC浓度。BMSC体外分离、

培养、诱导定向分化技术的简便、安全使得经皮注射

BMSC治疗骨不连具有更加广阔的应用前景，脂肪干细

胞的开发有助于克服BMSC来源的局限性bo J。未来仍

需要研究更加理想的生物或物理复合方法。不断优化材

料的复合设计，使骨髓移植治疗骨不连的愈合时间进一

步缩短，疗效更显著，适应证范围更广泛。
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