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骨髓间质干细胞移植治疗股骨头缺血性坏死
Grafting of bonemarrow m esenchymal stem cells in the treatm ent of fem oral head nec�
rosis
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� � 近年随着干细胞技术的兴起和对股骨头坏死发病机制的
深入认识, 利用骨髓干细胞移植治疗股骨头缺血性坏死呈现

了良好的发展前景。

1� 骨髓间质干细胞的生物学特性

骨髓间质干细胞 ( bone m arrow mesenchyma l stem ce lls,

BMSC s)是一种增殖能力较强、存在于骨髓非造血组织中的多

能干细胞。 BMSC s通过表达大量的受体与造血干细胞表面

蛋白直接反应, 同时分泌 IL�6、IL�7、IL�8、IL�11 ~ 15、MCF、巨

核细胞集落刺激因子 (M�CSF )、F lt�3、基质细胞源性生长因子
( SDF )和 SCF等细胞因子, 具有促进造血细胞增殖和分化的

作用, 参与支持和调控造血,帮助造血细胞的黏附和归巢 [ 1]。

BMSC s具有多向分化潜能, 在适当的环境下, BMSC s可

以分化为中胚层细胞, 也可以跨越胚层的界限, 向外胚层及内

胚层来源的组织细胞分化,如成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

肌细胞、神经元样细胞和肝细胞等 [ 2]。 BMSCs可诱导分化为

成骨细胞已在体内外实验中得到证实,可诱导成骨的因子有

地塞米松、��磷酸甘油、维生素 C、1, 25�( OH ) �维生素 D3、IL�
6、IL�11、透明质酸、铜、胰岛素样生长因子结合蛋白、碱性成
纤维细胞生长因子、��转化生长因子、BMP等 [ 1]。

目前尚未找到 BM SCs的特异性标记物, 通常以其较强的

贴壁生长特性、不表达造血干细胞标记物 (如 CD14、CD34、

CD45等 )、形态似成纤维样细胞、具有多向分化潜能等特征

来辨认。由于 BMSC s可表达内皮细胞、表皮细胞和肌细胞等

的表面抗原, 因此常用 SH2、SH 3、CD29、CD44、CD71、CD90、

CD106、CD120a、CD124等来筛选骨髓间质干细胞 [1, 3]。

2� 治疗股骨头坏死的理论依据
股骨头坏死的发病除与各种原因引起的局部组织缺血以

外, 近期研究发现股骨头坏死的发病可能与成骨细胞及骨髓

基质细胞的功能下降有关 [ 4�7]。H ernigou等 [ 5]通过比较 41例

股骨头坏死 (特发性 11例, 激素性 14例, 酒精性 16例 )和

33例正常人及 34例因骨折不愈合接受骨髓移植患者髂嵴部

位造血干细胞和骨髓基质细胞的活性,发现股骨头坏死患者

的造血干细胞和骨髓基质细胞的活性,较正常人均有明显降

低。后来又比较了激素性和镰状细胞病股骨头坏死与正常人

股骨粗隆部骨髓基质细胞的活性,发现激素性股骨头坏死组

的成纤细胞集落形成单位数量较其他两组明显减少 [ 6]。

Gang ji等 [ 4]比较了 13例股骨头坏死和 8例骨性关节炎患者

粗隆部及髂嵴部成骨细胞的碱性磷酸酶活性及 1, 25�羟维生

素 D3的敏感性和胶原合成水平,结果显示股骨头坏死患者粗

隆部成骨细胞的增殖能力下降, 作者认为粗隆部成骨细胞的

功能改变是股骨头坏死的发病机制之一。最近有人比较了

33例酒精性股骨头坏死和股骨颈骨折患者股骨近端骨髓间

质干细胞的成骨和成脂肪分化潜能, 结果酒精性股骨头坏死

患者骨髓基质干细胞的成骨分化潜能显著降低 [ 7] , 这可能对

酒精性骨坏死的发生发展有一定的作用。

Kocher等 [8]通过实验证实骨髓干细胞或内皮前体细胞

可以促进缺血模型的血流恢复, K inna ird等 [ 9]在给缺血性大

鼠后肢肌肉注射培养的骨源性干细胞后,发现与血管生成有

关的细胞因子 (如 VEGF、FGF�2、IL�6等 )基因表达水平增高,

并可以促进侧支循环及肢体功能恢复。BM SCs可诱导分化

为成骨细胞早已在体内外实验中得到证实 [ 1]。可见通过骨

髓干细胞移植既有利于股骨头血供的恢复, 又能提高成骨能

力,从而促进坏死骨的修复,对早期股骨头坏死的治疗是有利

的。

3� 骨髓间质干细胞的采集与制备方法

骨髓间质干细胞的采集应在无菌条件下进行,可采用全

麻或局麻, 采集部位以髂前上棘为多。G ang ji等 [ 10]报道在全

麻严格无菌条件下, 患者仰卧位, 在髂前上棘水平做 3 mm 切

口,用手将穿刺针插入到髂嵴,用 10 m l肝素化注射器抽取骨

髓液,然后放入骨髓收集袋,共收集 400 m l,立即送到细胞与

分子实验室进行过滤, 除去骨屑、脂肪及细胞碎片,再用依次

变细的系列滤网过滤, 将收集的骨髓细胞装入无菌塑料包, 用

细胞分离器分类, 并浓缩到 50 m l备用。H ern igou等 [ 11]也采

用全麻下从髂前上棘抽取骨髓液的方法, 不过用的是内径

1�5 mm,长 6~ 8 cm斜面穿刺针,分段抽取,这样可以避免抽取

过多的外周血。骨髓液经细胞分离器浓缩, 400 g离心 5 m in,

分离多核细胞,再以每分钟 100 m l流速 40~ 50 s分离出白细

胞,无核的红细胞即位于中心部,并被血浆覆盖, 剩余部分即为

单个核细胞层, 制成 30 m l干细胞悬液, 装入注射器备用。而

国内杨晓凤等 [ 12]报告在局麻下从髂后上棘抽取骨髓,单侧骨
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坏死采集骨髓 200 m ,l双侧采集 400 m ,l经 F ico ll密度梯度离

心,分离单个核细胞,制备成单个核细胞悬液 10~ 20 m l备用。

4� 骨髓干细胞的植入方法

目前骨髓干细胞植入方法有直接注入法和经动脉注入法

2种。H ern igou等 [ 11]报道在髓芯减压术后, 插入 1个小套管

针, 先注入少量造影剂, 再注入干细胞悬液, 以检查干细胞悬

液可能扩散的区域, 他们认为造影剂不会干扰骨祖细胞的功

能。Gang ji等 [ 10, 13�14]报道在髓芯减压术后经环钻注入干细胞

悬液, 注射前常规做细菌和真菌培养以便进行质量控制。杨

晓凤等 [ 12]采用经股动脉插管, 将导管送至股深动脉, 先行数

字减影血管造影术, 然后将导管插入旋股内动脉、旋股外动脉

及闭孔动脉, 分次缓慢将干细胞悬液注入动脉内。汪学松 [ 15]

在病灶搔刮术后, 插入套管针, 从髂骨抽取自体红骨髓 10 m ,l

不做其他处理, 直接自套管针内快速加压注入坏死区。

5� 骨髓干细胞治疗股骨头坏死的疗效

临床研究结果显示骨髓干细胞移植治疗股骨头坏死, 对

缓解疼痛、改善关节功能、阻止病变进展有较好的作用。

H ern igou等 [ 11]应用骨髓干细胞移植治疗 116例, 189个髋, 随

访 5~ 10年,平均 7年, 结果塌陷前期 (  、!期 ) 145髋中只

有 9髋因病情进展需要行髋关节置换, 而塌陷后 ( ∀、#期 )

的 44髋中有 25髋需要做全髋关节置换。结果提示骨髓干细

胞移植对早期股骨头坏死的疗效较好,统计分析结果还显示

移植的祖细胞数量越多, 疗效就会越好。Gang ji等 [ 13�14]比较

了髓芯减压术加骨髓干细胞移植与单纯髓芯减压术治疗早期

( ARCO - !期 )股骨头坏死的疗效, 随访 24个月, 结果骨

髓移植组关节疼痛 VAS评分由治疗前 37� 8 ∃ 8�4下降到
16�3 ∃ 6�8(P = 0�017), 而对照组治疗前后无明显差异 (P =

0� 646), 两组比较有统计学差异 (P = 0� 021); Lequesne指数
由治疗前 7�7 ∃ 1� 5下降到 2�2 ∃ 1� 0(P = 0�012), 两组比较

差异有统计学意义 (P = 0� 001)。对照组 8髋中 5髋发展到

∀期, 骨髓移植组 10髋中只有 1髋发展到∀期, 生存分析显

示两组在 12、24个月时差异有显著性意义 (P = 0� 038和
0� 016); 骨髓移植组骨坏死体积由 15�6% 下降到 10�1% , 对

照组由 16�7%增加到 20�6% , 两组比较差异有显著性意义

(P = 0� 001)。提示髓芯减压术加骨髓干细胞移植治疗早期
股骨头坏死的疗效明显优于单纯髓芯减压术。杨晓凤等 [ 12]

采用经动脉骨髓干细胞移植治疗股骨头坏死 63例,结果关节

疼痛缓解 54例, 行走距离延长 34例, 关节功能改善 19例。

6个月时对其中 5例进行了数字减影血管造影检查, 显示旋

股内动脉、旋股外动脉及闭孔动脉管径增粗, 新生血管增多,

血流速度增加, 与治疗前比较, 股骨头区血液供应明显改善。

2例 18个月复查 X线及 CT显示股骨头坏死区缩小, 可见新

骨形成。汪学松 [ 15]报道用自体骨髓移植治疗早期股骨头坏

死 27例, 结果大部分患者疼痛、关节功能、X线均有不同程度

改善。

6� 存在的问题与展望

应用骨髓干细胞移植治疗股骨头坏死疗效已得到初步肯

定, 但有关骨髓干细胞治疗股骨头坏死的临床疗效报道尚不

多, 疗效评价标准和适应证的选择也没有统一标准, 尤其缺少

大样本的随机对照研究。有报道认为所移植干细胞的数量越

多,疗效越好 [ 11] ,但目前对于移植干细胞的合适数量仍不清

楚,也不清楚最低需要移植多少干细胞才能达到有效的治疗,

移植过多会不会带来其他不良反应。对于移植细胞的生物学

行为及其转归也了解甚少。关于骨髓干细胞的移植途径究竟

是直接移植好, 或是经动脉移植好, 或是两者联合使用更好,

目前也没有研究报道。尽管目前尚有上述诸多问题没有解

决,但相信随着干细胞研究的不断深入和对骨髓干细胞分离

纯化技术的进步, 通过临床应用不断积累经验,骨髓干细胞移

植将可能成为治疗股骨头坏死的有效方法。如果能应用其他

方法来增强干细胞的活性, 将有利于进一步提高疗效。
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