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骨质疏松与间充质干细胞 
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【摘  要】 骨髓间充质干细胞（MSCs）具有自我更新和多向分化潜能, 在成年人的骨骼中它主要分化为成骨细胞和
脂肪细胞。随着年龄增长, MSCs发生老化, 其细胞分化方向改变, 致使成骨细胞生成减少, 脂肪细胞生成增多, 这可能
是骨质疏松（OP）的原因之一。通过移植健康的 MSCs重建造骨能力, 将为 OP的防治提供新的思路和方法。 
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【Abstract】Mesenchymal stem cells (MSCs), with high self-renewal capacity and muti-potentiality, are mainly differentiated into 
osteoblasts and adipocytes in adult bone marrow. With aging, MSCs senescence results in the differentiation shift: osteoblasts decline 
and adipocytes increase, which may account for the osteoporosis. The transplantation of healthy bone MSCs, which can rebuild 
osteogenesis ability, will provide a new idea for the prevention and treatment of osteoporosis. 
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骨质疏松（osteoporosis, OP）是以骨量减少、
骨组织显微结构发生退行性改变 , 致使骨强度下
降、脆性增加、骨折危险性增高的一种全身代谢性

骨病。在临床上表现为腰背疼和病理性骨折, 主要
发生在中老年人, 尤其是绝经后妇女中, 发生率高
达 60%以上。据世界卫生组织预测, 到 2050年亚洲
65岁以上老年人将达 9亿, 全世界一半的髋部骨折将
发生在亚洲[1]。随着人均寿命延长, 越来越多的国家
步入老龄化社会, OP 发病率增加所造成的社会负担
日趋严重。而 OP的发病机制, 至今尚不完全清楚[2]。

间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）是
骨髓内存在的一类非造血干细胞, 具有多向分化潜
能, 已有大量实验证实 MSCs 可以分化为肌细胞、
成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞等[3]。有研究发现, 
OP 患者出现骨量减少的同时, 都伴随有骨髓中脂
肪组织增多 [4]。因而, 骨质疏松的发生原因应该是
MSCs 成脂和成骨分化能力失衡, 进一步导致成骨
能力减退, 骨量减少[5]。本文拟对这方面的研究进行

综述, 探讨 MSCs在 OP临床研究中的应用。 

1  MSCs和 OP 

MSCs 在体外培养中具有很强的增殖能力, 从
理论上讲, 他们可以无限增殖、生长, 但它们不是永
生的。体外研究显示[6], 人 MSCs 停止生长非常早, 
细胞数量倍增为 40～50 倍。Wagner 等[7]发现, 在体
外培养 43～77 d（第 7～12代）, 人 MSCs即显示形
态衰老的改变, 主要表现为细胞克隆形成单位的数
量减少 , 细胞体积增大 , 表达表面标记物减少 , 最
后停止分裂。许多研究显示, MSCs的衰老与染色体
端粒有密切关系 [8]。Baxter 等 [9]的研究证实, 成人
MSCs每次细胞分裂都出现端粒的消蚀, 由于MSCs
不具端粒酶活性, 因此将无法修复因细胞分裂造成
的端粒丢失, 当端粒长度短至 10 kb时, 细胞就停止
分裂。端粒酶不仅与MSCs细胞分裂与衰老有关, 而
且与其成骨分化能力也有相关性。Shi 等[10]的研究

显示, 将端粒酶基因转染至 MSCs 可明显增强其分
裂能力, 而且, 将这些转染细胞移植到免疫缺陷小
鼠, 发现其成骨能力明显强于非转染细胞。 
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细胞衰老不仅会降低细胞的分裂能力, 其多向
分化潜能也随之受到影响。研究表明[11], 去卵巢 OP
大鼠 MSCs 的细胞增殖指数降低, 成骨分化指标碱性
磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）及骨钙素表达量
均明显低于正常大鼠, 提示OP大鼠的MSCs增殖和
成骨分化能力均降低。透射电镜下观察显示, OP大
鼠 MSCs 细胞核常染色质、胞质内细胞器明显减少, 
细胞表面突起物基本消失, 有部分细胞还出现常染
色质消失, 胞内细胞器结构紊乱, 细胞内出现大量空
洞, 疑似脂滴, 细胞表面出现膜性凋亡小体, 提示细
胞状态差, 有凋亡现象发生[12]。Rodriguez 等[13,14]发

现OP患者MSCs生长率较对照组低, 而且抵抗胰岛
素样生长因子Ⅰ的促分裂作用; 构成细胞外基质成
分的Ⅰ型胶原表达量不足正常组的 50%, 转化生长因
子 β（transforming growth factor, TGF-β）和 ALP表
达强度均明显下降, 并且趋向成脂方向分化。 

2  MSCs和 OP的治疗 

2.1  MSCs的免疫特性 

MSCs 具有低免疫原性和免疫抑制作用[15,16]。

很多研究显示, MSCs能表达 MHC-Ⅰ类分子, 不表
达MHC-Ⅱ, CD40, CD80, CD86, 也不表达共刺激分
子 B7-1, B7-2, CD40L, 因而一般认为 MSCs具有低
免疫原性。Western blot实验发现, 在细胞的裂解产
物中也存在少量 MHC-Ⅱ类分子, 但 MSCs 细胞膜
上并不表达 MHC-Ⅱ类分子 , 使得 MCSs 能逃脱
CD4＋T细胞的识别。在 IFN-γ刺激下, 通常可上调
细胞的MHC-Ⅰ和MHC-Ⅱ分子表达, MSCs在 IFN-γ
作用 48 h后可以诱导 90%的细胞膜上 MHC-Ⅱ分子
表达, 但即使 IFN-γ作用后, MSCs依然表现为抑制
混合淋巴细胞反应（mixed lymphocyte reactions, 
MLR）。在 MLR的初始阶段或在反应的第 3天加入
MSCs 都能够显著的抑制 MLR, 并且 MSCs 对 T 淋
巴细胞增殖反应的抑制作用与 MSCs 的来源无关。
王黎明等[17]采用脐带间充质干细胞静脉输注的方式, 
细胞数为 1×107/人次, 对 17 例类风湿关节炎患者
进行疗效观察, 治疗前后患者均无不适症状, 血常
规、肝、肾功能、血清免疫球蛋白及补体 C3、C4
的检测结果无显著变化。甚至 , 学者们发现即使
MSCs 分化成其他类型的细胞, 也继续保留它的免
疫调节作用[16,18]。在他们的实验中, 将 MSCs 在特
定条件下分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞 , 
并没有发现这些已分化细胞表达 MHC-Ⅱ类分子; 
添加 IFN-γ刺激 48 h后, 仅仅只有 10%的成骨分化

细胞表达MHC-Ⅱ类分子, 而且其抑制MLR的能力
得到了提高。因此, 移植 MSCs 不需抑制机体的免
疫反应, 能耐受更大程度上的HLA配型不符的特点, 
是很好的细胞移植治疗的种子细胞。 

2.2  MSCs的可移植性 

MSCs 能否有效地应用于临床首先必须解决的
是细胞的归巢问题。MSCs 在骨骼中的移植方式主
要分两类, 一是局部髓腔直接注射, 二是通过静脉
输注。段小军等 [19]运用增强型绿色荧光蛋白

（enhanced green fluorescent protein, EGFP）标记日
本大耳白兔 MSCs, 将其通过耳缘静脉注入兔尺骨
骨折模型中, 而后在骨断端组织观察到 EGFP 阳性
细胞, 证实了静脉途径给予的 MSCs 可以迁移聚集
到骨折区域的血肿组织内。Devine等[20]将 EGFP标
记的自体或异体 MSCs 连同自体造血细胞一同经静
脉输入接受辐射损伤的灵长类动物体内, 结果发现
在 6 h 内就可在骨髓活检物中通过 PCR 检测到转入
荧光基因的存在, 移植后 1 年仍可在荧光显微镜下
检测到带供体来源 MSCs 的定植, 并且在整个实验
过程没有发生急性或慢性的移植毒性反应。作者由

此得出三个结论: （1）自体或异体 MSCs静脉移植
不引起急性或慢性移植毒性反应; （2）静脉移植的
MSCs 可以向骨髓组织归巢; （3）移植的 MSCs 可
长期在骨髓腔中定植。Li 等[21]将正常小鼠的 MSCs
经静脉注入经过放射线处理的成骨不全症幼鼠体内, 
4 周后在小鼠股骨、胫骨的骨髓、骨小梁和骨皮质
中均找到有移植细胞存在, 这些供体 MSCs 能分化
增殖为成骨细胞, 并表达Ⅰ型胶原蛋白, 参与合成
胞外基质。这些实验表明, 通过静脉输注 MSCs 可
以成功植入骨及骨髓腔基质, 并向成骨方向转化。 

2.3  MSCs移植在 OP中的应用 

2.3.1  原发性骨质疏松症  SAMP6 小鼠属快速老
化模型小鼠（senescence accelerated mouse, SAM） 
的骨质疏松型 ,它是仅有的一种能证明增龄性骨脆
性骨折的实验动物。SAMP6 以自然发生快速老化、
短寿、 老年性骨质疏松为特征。其骨质疏松的特点
为 4～5个月骨量达到峰值, 然后随增龄其骨量降低, 
并有中老年的自发性骨折倾向。6 月龄 SAMP6 不
仅骨量低, 骨脆性显著增加, 骨的显微结构也表现
为骨小梁稀疏、细小, 骨小梁间隙大, 是研究老年性
骨质疏松症的理想动物模型[22,23]。 

Ichioka 等[24]在 2002 年首次进行了骨髓移植治
疗老年性骨质疏松的动物实验。他们抽取正常 B6
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小鼠的骨髓间质细胞（bone marrow cells, BMCs）, 
直接注射进经过照射预处理的 4 月龄 SAMP6 小鼠
胫骨髓腔。与正常老化 SAMP6小鼠相比, 12月龄骨
髓移植 SAMP6 小鼠（即移植后 8 个月）骨小梁明
显增粗、增宽, 骨皮质厚度增加, 骨密度值保持正常水
平 , 尿液中脱氧吡啶琳（urinary deoxypyridinoline, 
DPD）含量明显减少。抽取小鼠骨髓细胞行原代培
养, PCR实验显示白介素（interleukin, IL）-11、IL-6
含量保持正常。此后, 这个课题组在 2006年和 2007
年陆续发表文章表明[25,26], 针对 10 月龄 SAMP6 小
鼠行髓腔内 BMCs移植, 可以纠正骨密度、尿 DPD
含量, 改善骨显微结构, 并调整 MSCs IL-11、IL-6
和核因子 κB受体活化因子配基（receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand, RANKL）的表达水平。更
有趣的是, 作者将 2月龄的 SAMP6小鼠 BMCs移植
到同龄 B6小鼠髓腔内, 10个月后 B6小鼠表现出了
与同龄 SAMP6 小鼠同样的骨质疏松性改变, 即为
骨小梁稀疏、细小, 骨小梁间隙大, 骨密度值降低, 
尿 DPD含量升高。抽取小鼠骨髓行原代培养, 免疫
荧光染色提示 BMCs皆属于供体来源, IL-11和 IL-6
的表达水平明显下降, 继续分化为成骨细胞后免疫
荧光染色依旧提示属于供体来源。作者得出结论 , 
BMCs 髓腔内移植可以重建骨髓微环境, 改变骨代
谢水平, 并由此推测干细胞功能失调可能是老年性
骨质疏松最重要的发病机制。 

去势（ovariectomized, OVX）雌性大鼠的卵巢被
切除以后, 松质骨的骨量减少, 骨代谢活跃, 骨强度
下降, 这种特性较好地模仿了人正常绝经时高转换
型骨质疏松发生时的骨丢失状态, 是目前公认的研
究绝经后骨质疏松症的最佳动物模型。Cho 等[27,28]

采取逆转录病毒介导的方法将 RANK-Fc和（或）趋
化因子受体 4（C-X-C chemokine receptor-4, CXCR4）
整合到 MSCs基因组内, 然后通过静脉移植到 OVX
大鼠体内 , 结果发现 , 单纯 MSCs 移植可以改善
OVX 大鼠的骨量丢失, 过表达 RANK-Fc 能通过抑
制破骨细胞的生成进一步减少骨量丢失, 而过表达
CXCR4能够促进 MSCs向骨组织的迁移, 最大程度
地抑制 OVX 大鼠的骨量丢失 , 并且过表达
RANK-Fc和 CXCR具有协同作用。Lee等[29]还发现, 
移植到OVX大鼠体内的MSCs能通过分泌多种细胞
因子促进成骨细胞和破骨细胞的增殖和分化, 从而
减少骨量的丢失。 
2.3.2  继发性骨质疏松症  临床上引起继发性骨质疏松
症的病因很多, 糖皮质激素性骨质疏松症（glucocorticoid- 

induced osteoporosis , GIOP）在药物导致的骨质疏松
症中最为常见, 糖皮质激素主要通过促进破骨细胞
介导的骨吸收及抑制成骨细胞介导的骨形成引起骨

质疏松。 
Lien等[30]首次发现通过移植异体骨髓 MSCs可

以使 GIOP 小鼠的骨量和骨强度恢复至正常水平, 
携带外源基因CXCR4能显著提高静脉移植的MSCs
向骨组织的定向迁移。陶晖等[31]使用醋酸泼尼松龙

构建 GIOP大鼠, 通过尾静脉移植脂肪源性MSCs, 4
周后进行骨密度测量及胫骨骨组织形态计量分析发

现, 腰椎及股骨的骨密度均明显增加, 破骨细胞数
目减少 , 骨吸收下降 , 骨小梁的形成增多 , 骨小梁
变厚变粗 , 骨小梁间的连接增加 , 陷窝减少 , 说明
异体MSCs移植能够提高GIOP大鼠骨密度, 促进骨
形成。  

2.3.3  特发性骨质疏松症  成骨不全 （osteogenesis 

imperfecta, OI）是由于成骨细胞分泌Ⅰ型前胶原的
基因缺陷, 临床上表现为骨脆性增加、骨量减少、
骨发育缓慢、畸形的一种遗传病。目前针对 OI的治
疗药物主要是双膦酸盐 , 通过抑制破骨细胞功能 , 
可以减轻骨痛, 增加骨密度, 减少骨折发生率[32]。

但这类药物不能从根本上改变Ⅰ型胶原分泌与合成

的基因缺陷, 其最佳疗效期位于生长期儿童用药的
前 2～4年, 其后疗效衰减, 不适合长期应用[33,44]。近

年来, 骨髓干细胞移植逐步成为 OI 治疗的热点[21]。

Horwitz等[35,36]应用含MSCs的同种异体骨髓移植治
疗重度 OI患儿, 取得了良好的效果。在移植后 3个
月, 所有患者骨矿物质含量增高 21～29g, 而同期
对照组正常儿童骨矿物质增高量仅为 0～4g, 骨髓
活检中显示骨小梁增粗、新密质骨形成 , 其中
1.5%～2.0%的 MSCs属于供体来源。移植后 6个月
所用患者身高平均增加 7.5 cm, 同期正常对照组为
1.25 cm。但 6 个月后患者的生长速率开始变缓, 虽
然骨矿物质增高量仍然与同龄正常儿童持平, 但患
儿身高增长明显减慢。是否因为供体 MSCs 在患者
体内失去了自我复制增殖和成骨分化能力, 导致了
MSCs 移植在 6 个月以后开始失效？为了回答这个
问题, Dominici 等[37]陆续进行了一系列动物实验。

他们为接受照射损伤的 FVB/N 小鼠进行（green 
fluorescent protein, GFP）标记的骨髓间质细胞移植, 
8 周后抽取骨髓细胞进行流式细胞仪分析 , 发现
GFP 阳性细胞的比例为 98%, 免疫组化结果显示, 
GFP阳性的成骨细胞比例为（7.9±4.2）%。将富含
98%GFP 阳性细胞的骨髓间质再次移植到新的照射
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损伤 FVB/N 小鼠体内, 3 周后采用同样方法检测显
示, GFP阳性细胞的比例为 84%, GFP阳性的成骨细
胞比例为（7.5±1.3）%。作者因此认为, 移植 MSCs
在受体体内具有长期的自我增殖和成骨分化能力 , 
但 OI 患者体内微环境可能存在某种机制, 抑制了
MSCs的长期造骨能力。 

3  展望 

目前对 MSCs 及其成骨方面的研究虽已取得了
一定的进展, 但该领域的研究尚处于探索阶段, 且
多处于动物实验阶段, 在临床的应用较少, 以下问
题有待解决: （1）实验证明体外的 MSCs均为各种
细胞的混合物 , 如何才能有效的获得纯的 MSCs, 
有待于对 MSCs 的细胞学特点和分化各阶段细胞标
志物的研究。（2）即使是自体移植, MSCs在分离培
养扩增过程中会导致分泌细胞因子及合成表面受体

的能力下降, 从而失去趋化、支持、营养等功能, 甚
至失去干细胞特性。（3）长期培养的干细胞具有潜
在的致瘤性。MSCs 在体内增殖、分化的机制以及
如何控制 MSCs 在体内按需求增殖、分化的条件尚
不明了, 如何既能控制其过度增殖避免肿瘤的发生, 
又能在适当的时候启动其沿所需的途径分化？（5）
此外, 如何提高移植的 MSCs 在体内的分化率和存
活率并向目标区域迁移, 如何把握 MSCs 移植的合
适时间和数量, 如何提高 MSCs 向成骨细胞的分化, 
也是亟待解决的问题。但是, MSCs移植已显示出传
统方法所不可比拟的优势, 随着人们认识的不断深
入, 该方法将有着广泛的临床应用前景。 
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