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骨髓基质细胞在椎间盘退变中的应用

闫亮, 陈其昕
(浙江大学医学院附属第二医院骨科,浙江 杭州 310009)

 摘要!骨髓基质细胞具有很强的自我更新和多向分化潜能, 在不同体外环境下, 可诱导多胚层来源的细胞, 如:

骨细胞、软骨细胞、神经细胞等。椎间盘退变是脊柱退行性疾病及继发病变的基础,临床上十分多见, 目前的治疗方法

虽然很多, 但均不是真正针对椎间盘退变的病理生理过程。骨髓基质细胞的细胞治疗和基因治疗作为椎间盘退变治

疗的一种新方法, 从根本上阻止和逆转椎间盘退变, 必将成为治疗椎间盘退变的最佳途径。
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ABSTRACT M arrow strom al ce lls ( M SC ) have the ab ility of se lf renew ing and differentiation. In diffe rent v itro env iro

m ents, it can be induced into var ious ce lls, such as osteoblast, chondrocyte, nerve ce ll and so on. Intervertebra l disc degenera

tion as the bas is of sp inal degenerative d iseases is very comm on in c linics. A lthough there are var ious the rapeuticm e thods a t

present, none o f them, a im s at the pa thophy sio logy of d isc degenera tive. The cell and gene the rapy usingM SC, as a new m ethod

for the treatm ent of intervertebra l d isc degeneration, can cease and reverse disc degeneration. It w ill be the best therapeutic

m ethod of the in tervertebral disc degeneration.
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随着分子生物学、遗传学、免疫学的发展及其在临床医学

中的应用, 使得我们对椎间盘退变的发展过程有了更加深入

的了解, 与此同时,近年来已有学者开始采用新的治疗方法来

干预和调控椎间盘退变的发展和进程。

1 椎间盘退变的原因和发病机制

椎间盘退变的原因和发病机制尚未明确, 多数学者认为

是多因素协同作用的结果,与年龄、椎间盘营养、遗传、环境等

因素有关。目前研究已达分子水平, 主要是基质代谢失衡引

起。椎间盘是人体最大的无血管组织,其营养途径有: ∀ 主要
来源于终板, 营养物质通过椎体髓腔血窦 -软骨界面进行扩

散、渗透; # 次要部分来自纤维环,纤维环表面有少量血供, 可

将营养物质扩散至纤维环外层 [1]。营养不足被认为是造成

椎间盘退变的基本因素,其他因素对椎间盘退变的影响最终

通过营养的缺乏而实现。流行病学研究发现: 从青春期到中

年后期椎间盘退变的发生率与年龄之间呈直线关系。老年退

行性变化几乎达到 ∃饱和%状态, 症状性椎间盘退变的发生率

与年龄关系呈倒 U形分布,症状性椎间盘退变的发生高峰在

中年。与年龄相关的椎间盘结构变化最主要表现在髓核、活

性细胞数量减少, 蛋白聚糖和水含量减少,非胶原蛋白 (纤维

化 )增加。遗传因素在椎间盘退变中究竟发挥多大作用及机

制尚不清楚。从发病学上看, 很少是由单纯的遗传或环境因

素引起的,而受遗传因素影响的椎间盘结构在环境因素作用

下更易发生退变。应力作用被认为是最主要的环境因素, 长

期反复的应力刺激是导致椎间盘退变的最主要外界因素。椎

间盘内存在少量的细胞, 主要是髓核中的类软骨细胞, 分泌

&型胶原和蛋白聚糖, 而纤维环中的细胞为类成纤维细胞, 分

泌∋型胶原和蛋白聚糖。健康的椎间盘髓核组织中富含蛋白

聚糖,由于它的聚水作用使得髓核组织的水含量极高。椎间

盘细胞代谢正常是维持椎间盘细胞外基质代谢平衡的基础,

也是维持椎间盘正常生物力学功能的基础。随着椎间盘退变

的发展, 蛋白聚糖基质丢失, 髓核的水含量也逐渐减少, 由凝

胶样结构变成纤维软骨样结构, 从而导致椎间盘的力学和生

化特征发生改变, 最终引起临床症状。我们以往的研究也发

现,在椎间盘退变过程中,髓核组织的蛋白聚糖基质病理改变

包括胶原纤维、硫酸软骨素、硫酸角质素等的改变,进一步通

过 Aa lc ian b lue CEC染色对上述各基质含量进行半定量分析,

结果发现基质含量与水含量呈显著正相关关系 [ 2]。这一研

究结果进一步阐明了椎间盘退变的病理学基础。最近的研究

表明,蛋白聚糖基质的丢失是由于椎间盘退变时活性细胞数

量减少, 椎间盘的合成、分解代谢不平衡所导致的,即合成代

谢减少、分解代谢增加, 合成和修复细胞外基质的能力下

降 [ 3]。因此,如果能增加椎间盘内活性细胞的数量, 改变这

种失衡状态, 就能够干预椎间盘退变的进程。
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2 骨髓基质细胞

人体骨髓中主要存在 2种干细胞, 造血干细胞和骨髓基

质细胞 ( bonem arrow strom a l ce lls, M SC)。M SC具有很强的自

我更新和多向分化的潜能,不同来源的 M SC体外培养的生物

学特性大致相似, 只要培养条件合适 , 细胞增殖能力极强。

M SC还具有很强的多向分化潜能, 并且经大量传代以后, 有

些细胞仍能保持其多潜能性, 而有的细胞则向特定的方向分

化或开始衰老。从骨髓中分离得到的 M SC在不同体外环境

下, 可诱导成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞及肌细胞等, 同时,

M SC还可向神经细胞、心肌细胞、上皮细胞、血管内皮细胞、

成纤维细胞等分化。目前研究已证明, MSC的表面抗原具有

多样性, 但是没有找到其特异性抗原标记, 所以目前鉴定

M SC主要依赖其形态水平,因此对于 M SC的识别也只能依靠

其功能特征。目前 M SC的分离方法主要有 4种, 即: ∀ 密度
梯度离心法: 其机制是根据 M SC与其他细胞的密度不同而将

它分离出来; # 贴壁筛选法: 根据 M SC在培养瓶中贴壁生长

的特性, 将该细胞与其他类型的细胞进行分离; ( 流式细胞仪

分离法: 根据 M SC体积小、相对缺少颗粒的特性, 对该类细胞

进行分离; )免疫磁珠分离法。流式细胞仪分离法和免疫磁

珠分离法对细胞活性影响较大 ,甚至导致细胞完全失去活性,

并且实验条件要求高, 需要骨髓量大;而密度梯度离心法比贴

壁筛选法复杂, 但纯度高。

3 M SC在椎间盘退变中的应用

以往研究认为椎间盘细胞无合成活性, 但近年来研究表

明, 椎间盘细胞积极地参与各种物质的合成, 包括不同胶原、

蛋白聚糖和酶 (作用于细胞外基质的形成和重塑 )等 [ 4]。椎

间盘退变过程中由于椎间盘细胞同时丢失, 其基质的形成和

降解平衡也受到影响 ,因此替代这些丢失的细胞对椎间盘退

变过程有积极的干预作用。M SC作为多向分化潜能细胞已

成功地应用于关节软骨缺损的治疗 [ 5]、骨缺损的治疗 [6]、脊

髓损伤的治疗 [ 7]。由于椎间盘组织与关节软骨有着类似的

特征, 因此有学者将动物自体 M SC移植于退变的椎间盘组织

内, 结果发现 M SC分化为类似椎间盘细胞的纺锤状细胞并能

长时间存活, 经细胞移植治疗的退变椎间盘的形态改变、髓核

细胞的丢失以及纤维环的排列紊乱等都得到一定程度的修

复 [ 8]。除此之外, 由于 M SC还具有易于获取、培养和增殖等

优点, 因此它已成为许多基因治疗的靶细胞 [ 9 12]。在骨缺损

的基因治疗研究中, 近来有学者应用腺病毒载体 BMP 2基因

传导 MSC, 体外、体内研究均发现 MSC的增殖、分化都得到增

强; 同时,他们将 BMP 2基因修饰的 M SC移植到动物的骨缺

损处, 结果发现该组动物的新生骨形成量比单独 BMP 2基因

治疗组或单独 MSC移植组皆显著增加 [ 13 14]。这一研究结果

表明, 该治疗方法对骨再生或在其他组织工程中的应用都极

具前景。综合上述, 基因治疗和细胞移植的研究结果, 如能把

BMP 2等生长因子基因和 M SC移植相结合来治疗椎间盘退

变, 将有可能使椎间盘退变得到更加有效的治疗。目前, 在椎

间盘退变的基因治疗中以生长因子 BMP 2基因研究最为深

入、成熟 ;而在众多的可作为转基因治疗的靶细胞中, M SC除

了自身对椎间盘退变的修复作用外, 对 BMP 2的反应也最

强 [ 14]。于体外将生长因子 BM P 2基因导入动物 M SC, 然后

将 BM P 2基因修饰的 M SC移植入动物退变的椎间盘内, 使

BMP 2基因持续地在体内表达、并产生 BMP 2因子, 促进蛋

白聚糖合成; 同时 , BM P 2因子可增加 M SC的活性和增殖,

使 MSC对椎间盘退变的修复作用也得到进一步增强, 最终

使椎间盘退变的进程得到进一步的干预、退变椎间盘得以

修复。
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