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摘要： 骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是一种全身性的骨代谢障碍性疾病，以骨量减少，骨微结构退化，骨脆性增加，易发生骨折为
特征的全身性疾病。 随着社会逐渐进入老龄化，骨质疏松症也日趋成为影响健康的主要疾病，对骨质疏松治疗方面的研究就
显得更加重要了。 对骨质疏松症的更进一步研究发现骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）的衰老也是骨质疏松的发病机制之一。 骨
髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）是多能的干细胞，即能够自我更新并分化成多种细胞类型，包括脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞。
ＢＭＳＣ的植入能够有效增加局部骨量，提高骨密度，改善局部骨质疏松情况，可纠正骨代谢失衡，减少骨量丢失，增加成骨，为
局部骨质疏松的治疗提供了一种新方法。
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　　骨质疏松症是一个系统性的骨骼疾病，它的特
点是骨密度（ＢＭＤ）降低和骨折风险增加，诊断骨质
疏松症已经根据评估的骨骼密度，定义为减少 Ｔ分
数低于－２畅５［１］ 。 根据世界卫生组织报道世界范围
内由骨质疏松引起的髋关节骨折有 １７０ 万人，预计
到 ２０５０年将达到 ６００万 ［２］ 。 据估计，到 ２０２５年仅
髋关节骨折会引起每年 ７０００００ 人死亡，２６０ 万例残
疾 ［３，４］ 。 骨质疏松症的治疗和骨折的康复治疗导致
巨大的经济损失。 髋部骨折和椎体的压缩性骨折治
疗成本都非常高［５］ 。

1　骨质疏松的病因
骨质疏松的危险因素有人种、老龄、女性绝经、吸

烟、过量饮酒或咖啡饮料、制动、缺乏阳光和运动、有
影响骨代谢的疾病或服用影响骨代谢的药物，其中最
重要的因素是老龄和雌激素缺乏。 随年龄的增长和
机体的衰老，ＢＭＳＣｓ的数量以及与成骨有关的激素和
生长因子如雌激素、胰岛素样生长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ、ＩＧＦ-Ｉ）、钙调节激素和转换生长因子-β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ-β］）、成纤维细胞生长
因子（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、血小板源性生长
因子（ｐｌｅｔｌｅｔ-ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）等在骨组织
中的含量均出现减少［６］ ，这些改变是造成老年性骨形
成功能减退的重要原因。 雌激素在骨代谢过程中同
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样发挥着至关重要的作用。 雌激素减少通过影响成
骨细胞和破骨细胞导致骨量减少［７，８］ 。 据估计，３０％
的女性绝经期后 １０至 １５年有骨质疏松症［９］ 。 此外，
据报道，白介素 １、白介素 ６，肿瘤坏死因子和其他细
胞因子，直接或间接导致骨质疏松症，这些细胞因子
的产生是受雌激素调控的 ［１０，１１］ 。

2　骨质疏松症发病机制的细胞水平研究
成骨细胞和破骨细胞是成骨过程中最重要的两

种细胞。 成骨细胞形成新骨基质在骨重塑过程中可
以平衡破骨细胞介导的骨吸收，维持体内骨系统的
平衡［１２］ 。
骨质疏松的发病机理是由于成骨细胞的成骨作

用不能够平衡破骨细胞介导的骨吸收，导致骨量逐
渐减少，骨密度减低。 几项研究已经强调了假设成
骨细胞的活动减少导致骨质流失的发病机制［１３，１４］ 。
成骨细胞来源于骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ） ［１５］ 。
李良等通过将 ３月龄和 ６ 月龄的去卵巢骨质疏松大
鼠的骨髓间充质干细胞分别提取出来，进行成骨活
性比较，发现去卵巢骨质疏松大鼠 ＢＭＳＣ 增殖能力
明显下降，向成骨细胞分化能力的降低和向脂肪细
胞分化能力的增强，而 ６ 月龄的去卵巢骨质疏松大
鼠这一变化更加明显［１６］ 。 汤亭亭等取 ３ 种年龄层
次的大鼠（１ 月龄、９ 月龄、２４ 月龄），抽取骨髓进行
体外培养，计算纤维细胞集落形成单位 （ ｃｏｌｏｎｙ
ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔ-ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃ，ＣＦＵ-Ｆ）的数量，结果发现骨
髓中 ＢＭＳＣｓ 的数量随增龄而减少［１７］ 。 Ｓｈｉｈ Ｓｈｅｎｇ
Ｊｉａｎｇ及其同事通过研究 １４ 个年龄从 ３６ 到 ７４ 岁的
ＢＭＭＳＣ 的捐助者的基因，表明 ＨＥＸＡ， ＨＥＸＢ，
ＣＴＳＫ， ＳＵＬＦ１， ＡＤＡＭＴＳ５， ＳＰＰ１， ＣＯＬ８Ａ２，
ＧＰＮＭＢ， ＴＮＦＡＩＰ６， ＲＰＬ２９这些基因参与骨质疏松
的发病机制，并发现 ＢＭＳＣ 随着年龄增长有衰老的
表现［１８］ 。 提示 ＢＭＳＣ 的衰老也可能是骨质疏松的
机制之一。

3　骨质疏松的常规治疗
根据骨质疏松症治疗指南，下列是治疗骨质疏松

的常用药物：钙、雌激素、合成代谢雄激素类固醇、降
血钙素，活性维生素 Ｄ３，依普黄酮、维生素 Ｋ２ ，双膦酸
盐产品［１９］ ，然而大多数这类药物，目前对于骨质疏松
的治疗还是侧重于抑制破骨细胞的骨吸收作用，而在
增加成骨细胞活性方面还没有明显进展。 这些药物
治疗也会产生一系列副作用，例如双膦酸盐类药物相
关的下颌骨骨坏死 （ＢＲＯＮＪ）是一个众所周知的副作

用［２０］ 。 最明显的特征就是骨外露，伴随的疼痛和肿
胀超过 ６ ～８周也无好转［２１，２２］ 。 长期应用雌激素替代
治疗会增加乳腺癌的发病率［２３，２４］ 。 因此临床上急切
需要一种既安全又有效的治疗方法。

4　干细胞移植治疗骨质疏松
ＢＭＳＣｓ 具有干细胞的共性， 即具有自我复制和

多向分化能力， 体外不同诱导条件下， 能够向成骨
细胞、成软骨细胞、肌细胞、脂肪细胞及基质细胞等
不同的细胞系分化［２５］ 。 因此临床上在用干细胞治
疗关节软骨损伤［２６-２８］ ，血友病或心肌梗死等方面取
得一定进展［２９］ 。 骨髓间充质干细胞还有易于分离、
增殖，具有多向分化潜能等优点，使其成为免疫调
节、组织修复和细胞治疗的首选应用材料［３０-３２］ 。
4．1　干细胞的移植

干细胞移植一般选择组织工程学的方法。 组织
工程是一个新兴的跨学科领域。 它应用生命科学原
理和工程学开发生物替代品，恢复、维护和改善功能
受损／或失去的组织［３３，３４］ 。 组织工程目前占领了再
生医学领域前沿位置。 可喜的是新兴的另一类细胞
组织工程学， 能够完全恢复结构和功能缺陷［３４］ 。
干细胞的组织工程骨包括三个主要步骤。 首先，干
细胞提取、分离和扩增。 其次，干细胞种植在合适的
支架上。 最后，重新植入体内完成重建。 支架能够
为细胞的生长提供了一个良好的微环境，所以支架
的选择通常是至关重要的。 支架的选择一般基于以
下五点：（１）良好的组织相容性：材料应对移植细胞
和周围组织无免疫原性，不引起排斥反应［３５］ 。 （２）
良好的生物降解性：材料在完成支架作用后应能降
解，降解率应与组织生长率相适应，降解时间应能根
据组织生长特性人为调控，在新组织形成以前提供
机械负载力［３６］ 。 （３）良好的细胞界面：材料应有良
好的表面活性，利于细胞的粘附生长，更重要的是应
能激活细胞特异基因的表达，维持正常的细胞表
型［３７］ 。 （４）三维立体多空结构：生物材料应可加工
成三维立体结构，孔隙率达 ９０％以上，要有较高的
面积体积比，利于细胞粘附生长，血管神经长入，营
养成分渗入和代谢产物排出； 孔隙的直径应该在
３００ ～１２００ μｍ，只有这样才能充分支持细胞迁移、
增殖、分化和生长因子的转移。 小的孔径不充分，而
大的孔径又会降低支架的机械功能［３８］ 。 （５）可塑性
和机械强度：生物材料可制成所需形状，并有一定的
机械强度，为新生组织提供支持，在植入宿主体内后
可保持一定时间，直至新生组织形成并具有一定外
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形后再降解。 在 Ｙａｓｕｈｉｒｏ Ｏｋａｍｏｔｏ 将 ＢＭＳＣ 植入切
除卵巢的骨质疏松大鼠的股骨段，发现与空白对照
组相比，骨密度有明显提高 ［３９］ 。 Ｗｅｎｇ 等人将
ＢＭＳＣｓ与藻酸钙凝胶混合并注入切除卵巢的骨质
疏松家兔的股骨远端。 ８ 周后发现，与单纯注射藻
酸钙凝胶相比，ＢＭＳＣｓ-藻酸钙凝胶注射后局部组织
有更多的骨质形成［４０］ 。 许多激素和生长因子也在
成骨分化过程中很重要，例如甲状旁腺激素（ＰＴＨ）
瘦素，雌激素，糖皮质激素，前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２），骨
化三醇，骨形成蛋白 （ＢＭＰ －２），转移生长因子
（ＴＧＦβ）成纤维生长因子（ＦＧＦ-２），类胰岛素生长因
子（ＩＧＦ-１）。 因此通过转染的方法使得干细胞产生
的细胞外基质中存在促进成骨的生长因子就显得尤

为重要［４１］ 。 唐尤超等将 ｈＢＭＰ２ 基因修饰的 ＭＳＣｓ
复合珊瑚羟基磷灰石支架植入骨质疏松大鼠下颌骨

缺损部位，４ 周后可在珊瑚羟基磷灰石边缘发现新
生骨质，８ 周后可见相互连接的板状成熟骨基质，与
对照组相比，实验组大鼠新生骨量明显提高［４２］ 。
4畅2　干细胞治疗骨质疏松的风险

第一，肿瘤发生的危险。 干细胞与肿瘤细胞有
很多相似的功能如无限增殖，有很强的抗凋亡能力
［４３，４４］ 。 因此干细胞可能被认为是潜在的候选人为
恶性转化。 此外，类似的生长调节剂和控制机制同
时参与癌细胞和干细胞的维修［４３］ 。 这或许就是为
什么肿瘤形成常被视为安全使用干细胞医药产品的

一个主要障碍。 最近，一个 １３岁男性共济失调毛细
血管扩张症患者被诊断为供体派生的多灶性脑瘤，
在接收神经干细胞移植 ４ 年之后。 有报道骨肉瘤源
自间质干细胞［４５］ 。 此外，干细胞移植后卡波西肉
瘤［４６］ 、皮肤癌［４７］和口腔鳞状细胞癌［４８］的发生率都

有明显升高。 除了是细胞本身形成肿瘤，干细胞可
能影响增长或扩散现有的肿瘤细胞［４９］ 。 ＭＳＣ 可以
提供创建一个宽松的基质环境利于肿瘤生长或

ＭＳＣ可以减少免疫排斥反应从而允许肿瘤细胞继
续生长。 第二，是与免疫反应有关的风险，特别是对
于同种异体干细胞移植。 第三，人类病原体的传播
风险［５０］ 。

5　展望
随着人类寿命的延长和社会老龄化进展，我国

正快速进入老龄化社会，目前我国 ＞６０ 岁的老年
人约 １畅７３ 亿，各种老年病的威胁日益严重。 据统
计，２００６ 年全国＞５０ 岁人群中骨质疏松症发病率
女性为 ２０畅７％，男性为 １４畅４％，全国约有 ６９４４万骨

质疏松患者，约有 ２ 亿 １ 千万人存在低骨量。 ＭＳＣｓ
与骨质疏松发病机制以及 ＭＳＣｓ 移植治疗骨质疏松
的研究成果为我们提供了一种新的思路和方法。 虽
然这方面的研究尚处于探索阶段，干细胞治疗也会
产生多种风险，但是随着各种技术不断提高，材料科
学的继续发展，干细胞移植治疗骨质疏松将有可能
成为一种疗效确实、安全可靠的治疗方法。
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