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骨髓间质干细胞 ( bone marrow mesenchymal stem cells,

BMMSC)在骨髓中的含量极少,但其扩增能力很强, 能诱导分

化为多种间质组织, 本文就 BMMSC 的生物学特性及其在骨

损伤修复和造骨调控的作用机制进行综述。

1 骨髓间质干细胞的生物学特性

BMMSC 具有自我复制能力和多向分化潜能。BMMSC

在不同的条件下能诱导分化为多个细胞系,包括成骨细胞、纤

维细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肌肉细胞、内皮细胞及神经细

胞,此外,还有 BMMSC分化为肝细胞的报道[ 1]。与 BMMSC

类似的具有多潜能成年干(祖)细胞特性的间质干细胞能从外

周血、脐血、胰腺[ 2]、肾[ 3]、肝[ 4]、脂肪、肌肉和脑等多种器官

组织通过分离培养的方法获得, 而且这些细胞具有相同的形

态表型和体外多向分化潜能, 表达的基因图谱高度一致。一

般情况, BMMSC 的自我复制能力以及增殖时间有限, Mat

subara等
[ 5]
用涂有 bmECM 的组织培养皿培养 BMMSC, 发现

BMMSC 增长速率明显加快, 增殖周期延长, 细胞大量扩增,

扩增的细胞是原来的 10
6
倍, 而且扩增后的细胞同样具有多

向分化潜能。

BMMSC 具有黏附特性。通常人们根据这一特性, 通过

细胞贴壁培养的方式进行体外分离[ 6]。外源介质的介入对

BMMSC 贴壁有一定的改善作用, Bensa等[ 7]研究发现纤维蛋

白支架结构利于人 BMMSC 的黏附、扩散和增殖, 而且在形成

纤维蛋白支架结构的纤维蛋白原浓度 18 mg / ml和凝血酶活

性 100 IU/ ml时效果最佳, 但纤维蛋白支架结构只起引渡作

用,而不为造骨诱导提供永久性的支持。

BMMSC 的表面抗原具有非专一性, 其特异性标志物尚

无确切定论。一般认为整合素家族成员 CD 29、黏附分子 CD

44、CD 166 以及 CD 105 等是 BMMSC的重要标志物。不过,

Quirici等[ 8]采用免疫磁性分离法以低亲和力 NGFR 抗体标

注骨髓细胞可获得形态和功能都相似的细胞, 即都能进行体

外扩增, 自我更新,分化为多种细胞和支持造血, 这一发现为

体外分离和鉴定 BMMSC 提供了又一个有效方法。

BMMSC 是细胞和基因治疗的理想靶细胞。BMMSC 易

于外源基因的转染和表达,如逆转录病毒、腺病毒可介导多种

外源目的基因整合到 BMMSC 基因组并长期表达, BMMSC

移植到体内后能定位于相应的组织,而且免疫原性较弱, 表达

组织相容性复合物 而缺乏组织相容性复合物! [ 9]。

BMMSC 是造血干细胞赖以生存的微环境的重要组成部

分。BMMSC 及其分化细胞通过表达细胞因子受体和分泌一

系列细胞因子, 包括刺激因子( MCSF、IL 6、IL 11、IL 15、LIF

等)和抑制因子 ( M IP 2、TGF 、IFN 、TNF  、MIP 1 、T 4、

CLM 等) [ 10, 11] , 以维持造血干细胞的造血功能和调控造血重

建。BMMSC 分泌的细胞因子不但直接作用于造血细胞, 也

能作用于 BMMSC 本身, 改变自身的增殖和分泌状态或诱导

其他细胞因子生成[ 12] , 从而间接调控造血。可见, BMMSC

结构和功能的完整性对于保持机体在生理状况尤其是应激状

态时造血的稳定性具有十分重要的作用。

2 骨髓间质干细胞成骨作用的分子机制

BMMSC 成骨的调节因子包括多种生长因子、细胞因子

和一些常用的添加剂, 如地塞米松、 甘油磷酸钠、维生素 C、

抗坏血酸、1, 25 ( OH) 2 维生素 D3 等。

2 1 生长因子和细胞因子

2 1 1 BMPs BMPs能促进 BMMSC 向成骨细胞分化, 体现

在能使碱性磷酸酶( ALP)的 mRNA 水平及活性增高, 成骨细

胞的标志物骨桥蛋白、骨钙素和 型胶原的 mRNA 水平及蛋

白合成增加, 同时抑制其向其他细胞如脂肪细胞或骨骼肌细

胞分化, 具有异位成骨能力。BMP 在体内的表达水平受其他

因素调控, 如 BMP 4 含量受细胞内磷酸盐 ( P i) 的浓度调

节[ 13]。转染 BMPs(如 BMP 2)基因的 BMMSC 形成新骨的能

力更强[ 14] ,进行异体移植的效果也一样[ 15] ,而且是直接修复

骨损伤, 不仅仅是起传递 BM P 2基因的作用。

BMP 7 能上调 Runx2/ Cbf  1 基因在各种造骨细胞和间

质干细胞中的表达, 促进成骨形成。BMP 4、BMP 6、BMP 7

能通过增加!型胶原和蛋白聚糖的合成而促进软骨发生, 但

BMPs家族的其他成员对软骨或许具有负面效应[ 16]。另外,

通过比较 BMPs 和 TGF s 发现 BMPs 在促进软骨发生的作

用方面不及 T GF 1[ 17]。就像 TGF 家族的其他成员一样,

BMPs通过结合特定  型和!型丝氨酸或苏氨酸激酶受体,

形成受体复合物激活 Smads 通路实现信号转换[ 18]。

2 1 2 TGF s TGF s 能抑制 BMMSC 向脂肪细胞分化,

而且对由糖皮质激素和 bFGF所诱导的 BMMSC 向脂肪细胞

分化也有抑制作用, 加入无血清培养液中可诱导 BMMSC 形
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成多层基质结构, 表达软骨标志物 !型胶原[ 19]。TGF s 无

异位成骨能力,但它能增加 BMPs 诱导成骨的量,可上调纤联

蛋白和!型胶原 mRNA 的表达而在 BMMSC 分化为软骨细

胞过程中起至关重要的作用。

TGF超家族也包括 2 个软骨特异性蛋白: 软骨诱导因子

A 和 B( CIF A 和 CIF B) ,两者都能促进 BMMSC 分化为软骨

细胞。其中 CIF B与 TGF s 结构具有高度的同源性, CIF A

与 TGF 1 作用类似。TGF 1 的生物活性极其广泛, 能促进

关节软骨处的蛋白质合成、细胞增殖并抑制基质金属蛋白酶

( MMPs)的活性,促进 BMMSC 分化为造骨细胞、破骨细胞和

软骨细胞[ 20] ,增加造骨细胞的矿化程度, 表达成骨细胞的多

种标志物[ 21] , 而且还能诱导多种组织来源的间质干细胞向软

骨细胞分化,具有一定的趋化作用。

2 1 3 HGF、IGF 肝细胞生长因子( HGF)是一种多效性的

细胞因子,单独或与其他诱导物(如 1, 25 ( OH) 2 维生素 D3 )

协同作用可促进 BMMSC 的成骨作用[ 22]。其受体是跨膜酪

氨酸激酶, 能刺激多种细胞的增殖、迁移和形态分化,还能调

节单核细胞 巨噬细胞的功能,包括上调 HGF 受体,分泌 HGF

本身和其他细胞因子 (如 IL 6, GM CSF 和 G CSF )等一系列

复杂而整合的生物学反应。胰岛素样生长因子( IGF )以一种

自分泌或旁分泌的形式调节 BMMSC、骨膜细胞、造骨细胞和

软骨细胞的增殖和分化[ 23, 24] , 也是主要的骨生长调节因子。

2 1 4 ILs IL 6能促进骨祖细胞的分化, 但在缺少可溶性

IL 6R时, IL 6 不具有这种诱导作用, 而且这种情况不会因为

加入 IL 6R 或 IL 6R / IL 6 复合物而得到逆转, 然而, 加入

DEX、IL 6R 或 IL 6R/ IL 6 复合物可见到 ALP 活性的增

加[ 25]。这一效应表明 BMMSC 的成骨作用与 gp 130 活性具

有相关性, IL 6R 的缺乏能保护 BMMSC 的干细胞特性, 从而

不会因为自身或其他间质细胞所产生的 IL 6 作用而分化为

骨细胞。

另外, TNF、PDGF、EGF、FGF、VEGF 在调节 BMMSC 的

成骨作用方面也都有不同程度的作用。

2 2 其他诱导物

2 2 1 DEX 地塞米松 ( DEX )被普遍认为是诱导 BMMSC

矿化时必须的,培养时加入 DEX 可与 BMMSC上的糖皮质激

素受体结合,激活细胞表面受体, 促进 BMMSC 向软骨细胞分

化。但 Schecroun 等[ 26]研究指出 DEX 在培养液中的含量应

该下调,而且在不含 DEX的情况下继续培养同样有骨样结节

的形成,这与 DEX 能抑制 TGF 依赖性的大鼠造骨细胞胞

外基质合成的说法相一致[ 27]。对人体细胞而言, DEX 长期

处理会抑制细胞的定位, 影响细胞增殖速率和  型胶原的合

成,从而抑制结节结构的形成。可见, 骨样结节的形成取决于

细胞的分化阶段,具有扩增能力的细胞比高度分化的细胞更

易形成结节。

2 2 2 维生素 C、- 甘油磷酸钠及 1, 25 ( OH) 2 维生素 D3

维生素 C的作用主要是促进体外培养的 BMMSC 合成胶原,

形成钙化, 同时调节 ALP 活性。 甘油磷酸钠可以提供骨组

织在体外培养体系中发生沉淀所需的磷离子, 从而加速结节

的钙化。1, 25 ( OH) 2 维生素 D3 在促进 BMMSC 向成骨细胞

分化的同时, 可抑制其向脂肪细胞转化, 1, 25 ( OH ) 2 维生素

D3 和 TGF 或HGF [ 22]协同作用都能促进人 BMMSC 的增殖

和明显增强 ALP 的活性, 促进其分化为成骨细胞, 其中, 1,

25 ( OH) 2 维生素 D3和 TGF 协同作用促进人 BMMSC 成骨

细胞的分化或许包括 IGFBP 3 的增加,但由于母亲在怀孕期

间摄入蛋白质的量太少而造成的小孩造骨功能缺陷却不能因

为加入1, 25 ( OH) 2 维生素 D3 和 IGF 1 等造骨诱导物而得到

逆转[ 28]。

2 2 3 E2 及抗坏血酸 雌激素( E2 )对骨量的维持有非常重

要的作用, 它能调节人 BMMSC 体外培养时骨的生长和 ALP

的表达,对造骨细胞的分化有促进或支持作用, 只是对 ALP

的表达或维持或增加存在可变性[ 29]。但金小岚等[ 30]发现雌

二醇能明显抑制 BMMSC 分化过程中造骨细胞分化和骨形成

的重要转录因子 Cbf 1 mRNA 的表达, 从而减少成骨细胞的

生成, 且呈剂量依赖性, ALP 活性和 型胶原的含量都随其
浓度的增加而降低。可见, 雌激素对 BMMSC 造骨功能的作

用如何尚待进一步的研究。L 抗坏血酸可通过延长 型胶原

转录因子 的半衰期 而最终 增加  型 胶原 mRNA 的

含量。

根据 BMMSC 易于外援基因转染的特性, 还可以转染相

关调控因子基因(如 BMP 2 基因[ 14, 15] , SOX 9 基因[ 31]等)到

BMMSC,从而进一步增强其形成成骨细胞和软骨细胞的能

力, 以最大限度修复骨损伤, 恢复其功能。此外, 有些中药组

分对 BMMSC 的成骨作用或许也有一定的诱导作用。

2 3 BMMSC 成骨的基质材料 Kim 等[ 32]体外实验研究发

现在 DEX和抗坏血酸 2 磷酸盐( AsAP )诱导物和多孔 PLGA

支架结构存在的情况下培养 BMMSC, 矿化程度明显比对照

组高, 可见到明显的钙沉积。Ge 等[ 33]选择生物能分解的羟

磷灰石角质素聚合体作为造骨细胞暂时黏附、迁移、增殖和分

化的基质, 同样取得理想的治疗效果。同样, 将体外扩增的

BMMSC 与基质材料协同移植比单纯移植基质材料的治疗效

果明显提高[ 34]。

3 结语

体外扩增的 BMMSC 或已诱导分化成骨的细胞与活性陶

瓷、高分子材料、生物衍生材料等联合培养利于创伤或病损性

骨组织的修复与重建, 具有广阔的临床应用前景。不过, 目前

这方面研究的现状表明还存在一些问题: ∀ 促进 BMMSC 向

骨细胞分化的诱导因子比较有限, 而且有些诱导物的作用还

有争议; # 促进 BMMSC 成骨的理想基质材料还需要进一步

的研究; ∃ 如何增加 BMMSC 成骨的量,抑制其向其他细胞分

化的仍然是一个有待解决的问题。
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