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幼龄骨髓间质细胞与骨形态形成蛋白 

移植于老年大鼠骨中的实验研究 

徐拣梁 李佛保 

摘要 为了促进骨质疏松性骨折的愈台．作者将幼龄SD大鼠之骨髓间质细胞与牛骨形态形成蛋 

白(BMP)联合或单独植入绝经后骨质疏松性SD大鼠股骨和胫骨人工踺损孔洞内，通过动态观察术后 

第3天，第1，2，4周骨血生化，骨组织学和骨组织形态计量学变化，显示年轻的骨细胞在移植于绝经后 

骨质疏松骨内后，可在局部生存，生长，并经过软骨内成骨过程，形成网络状骨结构t第4周时新旧骨之 

间已紧密结舍，骨质量好 合用BMP时效果更显著。而对照组形成较多的岛屿状的骨小梁．骨质量较差 

各组钙、磷代谢平衡未受到明显干扰．而碱性磷酸酶活性在实验组显著增强 各组均未见明显移植排斥 

病理反应 
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电镜观察显示老年人骨细胞和骨基质的退 

行性变与年龄呈正相关，骨母细胞的活性显著 

降低 。老年人及绝经后妇女多有骨质疏松，易 

继发骨折，而且难以愈合。Nordin等人证实骨 

衰老后骨形成的诱导十分困难 一。Sato和Pro一 

1。等人先后报道BMP可诱导血管周围的问质 

细胞 和骨髓间质细胞 分化成骨。为了促进 

骨质琉松性骨折的愈合，作者将幼龄SD大鼠 

骨髓间质细胞与牛骨形态形成蛋白(BMP)联 

合或单独植入绝经后骨质疏松性SD大鼠股骨 

和胫骨人工缺损孔洞内，动态观察移植细胞的 

变化过程，报道如下。 

1 材料与方法 

选择12月龄因生育功能下降后而退休的 

健康SD大白鼠，共6O只，雌性，体重3l7～352 

克。无菌，麻醉条件下切开皮肤，钝性分离肌肉。 

于各鼠股骨中段(皮质骨)和胫骨上段(松质骨) 

用骨科钻钻取直径3ram的骨缺损，其深度为 
一 侧骨皮质与骨髓腔直径之和。以体重差小于 

10克为标准，将大鼠配伍分成 3组，每组 20 

只。第1组：骨髓问质细胞(BMSC)与BMP联 

作者单位：510080，中山医科大学附属第一医院骨科 

台移植组；第 2组：单纯 BMSC移植组；第3 

组：空白对照组。用生理盐水冲挣骨屑后，缝合 

肌肉和皮肤，以充分覆盖骨缺损口。按分组用注 

射器分别注入上述成分，空白组则用等量生理 

盐水 骨髓问质细胞则通过抽取1月龄SD大 

鼠胫骨、股骨骨髓后用贴壁培养分离法获得 

BMP从新鲜牛骨中提取。先仔细分离出新鲜牛 

皮质骨，去除骨膜骨髓和软骨，液氮冷冻后粉碎 

机粉碎，然后依次脱脂脱钙，氯化锂提取，尿素 

盐析，离心沉淀冻干备用 第l组每孔中植入 

l×l0 个细胞和0，5mgBMP；第2组只植入l 

×l0 个细胞 依次在植入手术后第3天、l、2、 

4周取尾血测定血清钙、磷值及碱性磷酸酶 

(ALP)活性(Monarch 2000型血生化仪) 同 

时，每组每次取5只鼠(共20个标本)进行骨组 

织形态计量学参数分析。后者参数有：1)骨小梁 

体积比：新生骨小梁占骨缺损体积百分比；2)平 

均骨小梁宽度：骨缺损内新生骨小梁的平均宽 

度；3)成骨细胞表面积比：新生骨小梁表面为成 

骨细胞覆盖的百分比 ]，血生化及计量学参数 

按配对t检验进行统计学处理。 

2 结果 

2·1 血生化检查：术后第3天血钙值下降，血 
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磷值上升，但差别无统计学意义。术后第1～4 

周血钙血磷值变化不明显。术后ALP活性明显 

上升，第3天至第4周实验组高于对照组(尸< 

0．05)，术后第1周、第2周第1组高于第2组 

(P<0．05)详见下表1。 

表1 移植前后各组骨血生化变化情况 
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注：*第1或2组与3组相比．P<o 05{* 第1组与2或 

3组相比，P<Io 05 

2·2 骨组织学检查：各组动态观察中可见股骨 

中段(皮质骨)与胫骨上段(松质骨J之间，骨缺 

损处组织学变化基本相似 

2·2·1 术后第3天；实验第l、2组内可见移植 

的细胞已开始增生繁殖，细胞突起丰富，相互交 

联成网。移植细胞与周围骨组织交界清楚 可 

见红细胞等血肿成分 未见大量淋巴细胞浸入。 

对照组主要为血肿成分 

2·2·2 术后第1周；实验l组可见间质细胞集 

中区域有戚堆成群的幼稚软骨细胞，软骨细胞 

亦有条索状分布，条索之间可交联成网状，形成 

骨小梁的雏形 2组亦出现幼稚软骨细胞，但细 

咆群中数目较少，多成细胞团排列。对照组血肿 

多开始机化，可见骨膜细胞从缺口处长入，典型 

软骨细胞极少 实验组均未见淋巴细胞大量浸 

入。 

2·2·3 术后第2周：第l组可见软骨细咆增生 

肥大，部分细胞周匿有钙化及新骨形成，可见典 

型的呈网状结构的骨小梁形成。第2组亦可见 

条索状联结成网状的软骨细胞群，部分区域软 

骨细胞群中可见软骨细胞增生肥大钙化，有少 

数骨小梁形成。实验组骨缺损内新生骨组织已 

开始向周围骨组织伸出伪足样结构，新旧骨间 

呈嵌合状联结，但彼此境界清楚。对照组亦出现 

少量以骨细胞为主的骨小梁结构，软骨细胞较 

少这些骨小梁多与骨外膜有移行。各组均未见 

淋巴细胞浸入。 

2·2·4 术后第4周：各组均可见典型的骨小梁 

结构。但是实验组骨小梁以网结构为主，部分区 

域内可见骨髓腔形成。而对照组主要为孤立的、 

岛屿状骨小梁，联成网的骨小梁很少。实验组新 

生骨已与受体骨紧密相连，两者骨小梁问联成 

网，新骨小梁与受体骨皮质问则形成粘合线样 

结构。 

2·3 骨组织形态计量学检查：骨组织形态计量 

学参数均显示术后第l、2和4周第l、2和3组 

之间的差刷。其中第1、2周测量时将软骨细胞 

团，条索状结构计入骨小梁结构项上，见表2。 

衰2 移植术后骨组织形志计量学变化 

项目 分组 1周后 2周后 4周后 

骨小粱体积比； 1】2．5±5．8 7．7±】2．4—35．，±19．o一 

平均骨小粱宽度： l zs T±1 0 5*-35 5±20 3 37．1~IS．3 

戚骨细胞表面积比1 1 g0 4±】?5。’ 4土 0。‘5l_7±26．z 

注：*第 1或 2组与3组相比P<o．o 5} ·*第 1组与2 

或3组相比P<o．05 

钙眦 磷m 凸=_j 
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3 讨 论 

绝经后妇女及老年人均存在不同程度的 

质疏松，并且随年龄增长而不断加重，易继发难 

以愈合的骨折。其原因之 一在于年老后，机体内 

骨系细胞活性降低，其退行性变随着年龄的增 

长而递增．骨质形成能力下降 ，治疗上用多种 

措施均难以刺激老年骨的骨质形成。 ]。近年来． 

I’iedeman等』、用自体骨髓与脱钙骨基质的混 

物经皮注射治疗骨不连，证实其效果优于松 

质骨移植，并认为骨髓成分中主要是骨髓间质 

细胞起作用 但上述作者只对年轻动物进抒 

J 研究。 年老以后，这些细胞数目减少 活性 

降低 用于移植则意义不大，况且输入全骨髓成 

分易导致受体与移植物之间的排斥反应，所以， 

术实验中，用经短期体外培养纯化的幼龄SD 

系火鼠骨髓间质细胞移植于同种老年鼠骨缺损 

内 显示年轻细胞注入老年体内盾仍然保存较 

强的活力，移植细胞能在局部生存，生长和成 

骨，使细胞移植部位骨缺损修复快，形成高质量 

的联结成网状的骨小梁样结构 

骨质疏松性骨折愈合困难除与骨细胞活性 

降低有关外，亦与衰老骨内骨形态形成蛋白 

(Bone morphogenetie protein，BMP)含量下降 

有关。BMP可激活骨髓间质细胞，促进细胞内 

DNA合成 加快分裂繁殖活动。本实验中． 

BMP与骨髓间质细胞联合移植组成骨作用显 

著强于单独细胞移植组。并且未见明显排斥反 

应 

对于细胞移植．有人认为由于细胞的裸露 

会增加排斥强度，有的学者持相反的意见 ]。本 

实验属同种系异体移植．并联台应用了异种蛋 

白质——BMP，但未出现明显排斥反应。移植 

年轻活性强的骨系细胞，尤其是联合应用 

BMP， 替代治疗局部骨质疏松症及其骨折可 

能是一种非常有效而副作用小，简单易行的手 

段。动物实验的成功，必将促进我们进行深入的 

临床应用研究。 
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第四届全国骨质疏松研讨会征文 

第四届全国骨质疏松研讨会决定在1996年10月21 26日在河南省洛阳市举行 会上将进行优秀论文评选和 

颁奖 一等奖1O00元5名 二等奖500元lO名，优秀奖200元2O名。 

征文内容；骨质疏松的诊断与骨矿测量；骨质疏橙的流行病学研究 骨质疏橙的中 西医治疗；骨质疏松的预 

防；骨质琉松基础研究。征文要求 3200字以内的论文全文及500字以内的摘要各1份 来稿要求打印或用稿纸书 

写；来稿必须未公开发表过，须经单位审核并加盖公章；征文截止日期1996年6月31日(邮戳为准)。征稿请寄} 
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