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利用间充质干细胞 %

2BGB(A&K2)3 G-B2 AB33G

'

L@%G

&治疗创伤及各种骨骼系统疾病已成为一种新

型的治疗方法'

L@%G

不仅具有向间充质组织 %如成

骨(软骨(脂肪等&方向分化的特性'也能随着组织内

化学浓度梯度向炎症部位归巢 )

8

*

+ 有学者 )

!

*描述为

L@%G

的迁移运动+

M,)/

等)

$

*解释为驻留在组织血管

内的
L@%G

迁出血管内皮细胞的过程+

6'-NGA&B

等)

9

*

认为
L@%G

的归巢是一个连续的过程'即
L@%G

的动

员入血(迁出血管内皮细胞(迁入炎症或损失组织区

域+ 骨组织修复的细胞和分子信号与胚胎时期骨骼

发育有高度相似性'都涉及到
L@%G

的激活和动员+

免疫信号%如免疫介质或免疫细胞&能触发在特定组

织和循环中的
L@%G

激活'并归巢至损伤区域'参与

损伤的修复)

8

'

<

*

+

L@%G

归巢是骨形成的起始环节'这

是因为
L@%G

首先归巢至骨折断端后' 才能分化为

成骨细胞参与骨组织的修复)

<

*

+ 近些年来'

L@%G

归

巢在骨形成过程中的作用受到越来越多的关注+ 本

文将阐述
L@%G

归巢的分子机制及
L@%G

归巢在骨

科疾病中的研究+

! "#$%

归巢的分子机制

L@%G

归巢包括
!

个连续的过程 )

OP#

*

'第
8

阶段

为
L@%G

%主要来自骨髓&迁入外周血循环'即动员+

第
!

阶段为
L@%G

迁出外周血循环至损伤处' 即迁

移+ 动员是指
L@%G

受到外在刺激后促使其迁移出

原有的微环境 %主要是骨髓 &进入外周血的过

程)

O

*

+迁移是
L@%G

随着外周血循环化学浓度梯度跨

越内皮细胞向组织损伤处募集的过程+

&' ! L@%G

动员

L@%G

动员是局部微环境%骨髓&与
L@%G

之间

相互作用的结果+ 研究发现)

7

*

'

L@%G

与局部微环境

间充质干细胞归巢及其在骨科疾病中的研究

李汪洋!熊辉

%湖南中医药大学'湖南 长沙
98"!"7

&

!摘要" 间充质干细胞!

2BGB(A&K2)3 G-B2 AB33G

"

L@%G

#是近些年在骨科研究领域中治疗各种疾病很有吸引力和

潜力的种子细胞$ 因
L@%G

具有向成骨细胞分化的特性"且前的研究主要集中在
L@%G

的成骨分化$ 随着研究的深入"

逐渐发现
L@%G

归巢在骨形成和骨科疾病治疗中也起到重要作用$

L@%G

归巢是指
L@%G

离开原有的微环境!主要是骨

髓%进入外周血循环"并迁出外周血管至组织损伤处的过程$

L@%G

归巢是骨形成的前提条件"只有
L@%G

首先归巢至

损伤处后"进而分化为成骨细胞"才能参与骨组织的修复$ 促进
L@%G

归巢在骨质疏松症&骨折&骨缺损及颗粒磨损性

骨溶解等骨科疾病治疗中已起到积极的作用$ 因此"进一步研究
L@%G

归巢将对治疗骨科疾病提供新的思路$

!关键词" 间充质基质细胞' 骨生成' 综述

中图分类号!
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&
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'
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!骨髓"相互作用体现在以下几个方面#

78%9

胞膜上

受体与胞外基质成分的识别$ 血循环中各种因子对

78%9

的影响$

78%9

与骨髓内其他细胞的交流$骨髓

内局部环境因素的刺激$

78%9

受外周机械应力的作用%

!" !" ! 78%9

动员与细胞外基质 细胞外基质!

:;<

-,)=:3313), 2)-,';

$

>%7

"为分布细胞外蛋白质和多糖

纤维交错的网络胶体结构体系$ 构成了组织细胞整

体生存和功能活动的直接微环境% 胞外基质的降解

对
78%9

的动员发挥着重要的作用%

%&:(

等&

?

'研究

证实$当
78%9

受到鞘氨醇
@A@

磷酸!

9/&'(B.9'(: A@

/&.9/&)-:

$

8AC

"刺激后$

78%9

内基质金属蛋白酶
@?

!

2)-,'; 2:-)33./,.-:'()9:@?

$

77C@?

"合成增加$促进

78%9

穿过骨髓内血窦内膜进入外周血循环$在应用

77C@?

抑制剂后$其跨膜能力显著下降%

!" !" # 78%9

动员与细胞因子 基质细胞衍生因

子
@A

!

9-,.2)3 =:3A D:,'E:D F)=-., @3

$

8GH @A

"是调节

78%9

动员的关键细胞因子 % 研究表明 &

A"

'骨髓内

8GH@A

主要由骨内膜成骨细胞( 内皮细胞和网状细

胞分泌$骨内膜一侧的低氧状态使
8GH@A

水平较其

他部位明显高$它与
78%9

膜上
8GH@A

的受体!

%I<

%JK

"结合$使
78%9

驻留在骨髓内不易迁出%当组织

损伤后!如骨折"$局部缺氧环境促进
8GH@A

分泌$

8GH@A

入血后导致外周血
8GH@A

浓度升高$ 使得

78%9

随着
8GH@A

化学梯度动员入血%

!" !" $ 78%9

与其他物质 研究表明 &

AA

'

8AC

通过

8GH@A L %I%JK

信号轴减少
78%9

在骨髓中驻留$促

进
78%9

动 员 )采 用
8AC

受 体 !

8ACJ$

"拮 抗 剂

5C%"A"?A

能增加
78%9

表达
%I%JK

促进骨髓动

员$加速颅骨缺损小鼠的骨形成%近年来有学者&

A!

'通

过静脉注射
C

物质$发现能促进
78%9

的骨髓动员$

促进颅骨骨缺损的愈合%

!" !" % 78%9

与环境因素 缺氧是诱导
78%9

动员

的重要因素$其主要通过调控缺氧诱导因子!

&M/.;'<

)@'(D1='N3: F)=-.,

$

OPH9

"水平影响
78%9

动员 &

A$

'

% 在

缺氧的情况下$

OPH@!

与希佩尔
@

林道蛋白结合受抑

制$促进下游血管内皮生长因子!

E)9=13), :(D.-&:3')3

B,.Q-& F)=-.,

$

5>RH

"$

8GH@A

$

%I%JK

靶基因的表达$

从而促进
78%9

动员 &

A$

'

% 骨髓内
%)

!S浓度是诱导

78%9

动员的另一个因素$

%)

!S通过膜上钙通道蛋白

促进
78%9

旁分泌骨桥蛋白$促进
78%9

向骨髓内骨

吸收部位迁移$减少
78%9

的骨髓动员&

AK

'

%

!" # 78%9

的迁移

7%8%

的迁移包括
K

个步骤&

#

$

AT@AU

'

#

78%9

与内皮

细胞的初步黏附 $

78%9

与内皮细胞的紧密黏附 $

78%9

的侧向爬行$

78%9

迁出内皮细胞%

!" #" ! 78%9

与内皮细胞的初步黏附 有研究&

A#

'显

示$

78%9

能表达半乳糖凝集素
@A

和糖蛋白$通过与

C@

选择素相互作用参与细胞的黏附%为了促进
78%9

与白细胞或血小板及血管内皮细胞之间的识别和黏

附$ 通过各种细胞表面修饰技术以改进
78%9

的黏

附能力%有学者将
78%9

膜上天然的
%GKK

糖体转化

为造血细胞
> @

选择素
L V @

选择素配体 &

AW

'

$慢病毒

感染过表达与
>@

选择素结合的多肽或通过共轭双

键偶联唾液酸化路易斯寡糖达到与
>@

选择素紧密

结合促进
78%9

的黏附&

A?

'

% 也有学者不利用慢病毒

转染技术或共价键技术$通过棕榈酸酯
R

蛋白质将

C@

选择素糖蛋白配体固定于
78%9

膜表面&

!"

'

% 由于

选择素与细胞表面糖脂或糖蛋白特异寡糖链亲和力

较小$以及血流速度的影响$

78%9

在血管中黏附(分

离(再黏附(再分离$呈现滚动方式运动%

!" #" # 78%9

与内皮细胞的紧密黏附
78%9

进入

外周血循环后$ 因为血流的作用及选择素的较低亲

和性$

78%9

沿着血管内皮细胞不断滚动% 大量研究

表明 &

!A

'

$人迟现抗原
K L

血管细胞黏附因子
@A

轴

!

E:,M 3),: )(-'B:(@K L E)9=13), =:33 )D&:9'.( 2.3:=13:@

A

$

5VX@K L 5%J2@A

" 在
78%9

与内皮细胞的紧密黏

附中发挥着关键性的作用%

78%9

膜上的整合素与血

管内皮细胞膜上的血管细胞黏附因子
@A

黏附后$激

活了细胞黏附的各种信号通路$ 使得细胞之间形成

紧密的黏附%

!" #" $ 78%9

的侧向爬行

组织损伤后$局部的趋化因子(细胞因子及生长

因子释放增加$ 局部高浓度的因子水平诱导
78%9

寻找穿出血管内皮细胞的最佳点 &

!!

'

% 在
78%9

受到

组织局部高浓度细胞因子的刺激下$ 开始侧方跨出

血管运动$其主要体现在黏着斑的黏附(脱离与肌动

蛋白的组装(解聚% 研究表明 &

!$

'黏着斑激酶!

F.=)3

)D&:9'.( Y'()9:

$

HXZ

" 不仅可以影响黏着斑的黏附

和脱离$也能调节
J&.

家族
R0C

!

J&.X

(

J)=A

(

%D=K!

"

的活性$影响肌动蛋白组装(解聚来调控细胞骨架的

收缩和胞膜突出的形成)

5>RH

通过
HXZ

及
J)=A

信号通路促进
78%9

的黏着斑的形成和肌钙蛋白的

组装$增强
78%9

的黏附力和收缩力$使
78%9

快速

地迁出内皮细胞%

!" #" % 78%9

穿出内皮细胞
78%9

穿出血管必须

克服单层内皮细胞和基底膜的障碍&

!K

'

% 为了克服内

皮基底膜屏障$

78%9

通过分泌胶原酶或金属蛋白酶

溶解基膜成分$如
"

型胶原蛋白和凝胶%已有研究证

实&

!T

'

$间充质干细胞能分泌基质金属蛋白酶
@!

!

2)<

-,';2:-)33. /,.-:'()9:@!

$

77C@!

" 和
77C@?

溶解基

膜中的胶原和凝胶等$ 促进间充质干细胞顺利穿过

基膜%有文献报道&

!U

'

$尿激酶型纤溶酶原激活因子可

U?"

" "
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在
78%9

突出的伪足中发现! 它能催化纤溶酶原向

纤溶酶转化! 通过纤溶酶直接分解细胞间质的组成

成分!如纤维蛋白"纤维连接蛋白"层粘连蛋白"

!

型

胶原以及蛋白聚糖的蛋白质骨架! 促进
78%9

向周

围损伤组织的迁移#

! "#$%

归巢在骨科疾病治疗中的应用

78%9

归巢是骨形成的起始步骤$骨形成包括软

骨内成骨或膜内化骨$ 人类大部分骨骼为软骨内成

骨!包括长骨%短骨和不规则骨$ 它经历
78%9

凝聚!

成软骨细胞分化!再逐渐被骨化的过程$

78%9

的迁

移直接影响
78%9

的凝聚阶段$ 该过程由骨形态发

生蛋白介导而激活受体调节型
82):9

转导信号 &

!#

'

$

颅骨%面骨%骨盆等由膜内化骨形成!即
78%9

局部

募集并直接分化为成骨细胞的过程$ 血小板源性生

长因子及转化生长因子
;"<

可促进
78%9

在膜内骨

化过程中的局部募集&

!=

'

$ 虽然
78%9

向成骨细胞分

化是骨形成的关键步骤! 但是
78%9

成功归巢是骨

形成的前提条件$因为在骨形成过程中!只有局部募

集足够的
78%9

才能满足机体的需要&

<>

'

$ 研究证明!

骨折部位
78%9

的数目与骨折处的骨痂量和成骨能

力呈正相关&

#

'

$ 因此!促进
78%9

归巢在治疗骨科疾

病中起到重要的作用$

&' ( 78%9

归巢与骨质疏松症

骨质疏松症与
78%9

的归巢密切相关$ 研究表

明 &

!?

'

!成年或者去卵巢大鼠来源的
78%9

迁移能力

明显降低$

@))9-A,9

等 &

$"

'发现骨质疏松症患者来源

的
78%9

的迁移能力也存在不足$ 另外!骨质疏松性

骨折存在明显的骨折延迟愈合! 这可能是由于骨髓

内动员至外周血
78%9

明显减少有关! 有效地增加

78%9

的归巢对骨组织的修复及逆转骨丢失加速起

到重要的作用&

$<

'

$

B1)(

等&

$!

'合成一种能骨表面有高

度亲和力的小分子多肽模拟物! 它能增强
78%9

的

迁移能力并引导
78%9

向骨表面归巢( 静脉注射此

物质后! 可显著促进骨质疏松小鼠的骨小梁骨形成

和骨量增加# 因此!利用
78%9

归巢的特性和现代技

术的修饰!增加
78%9

迁移和附着到骨表面的能力!

可促进骨形成!将为骨质疏松症的治疗提供新方向#

!' ! 78%9

归巢与骨折

78%9

归巢对于骨折愈合至关重要!这是因为骨

折愈合的修复过程需要
78%9

迁移到骨折断端!参

与损伤处的骨再生&

<>

'

#

+CA,2ADA,

等&

$$

'报道静脉注射

荧光标记的骨髓
78%9

后! 在骨折模型小鼠损伤部

位能检测到外源性
78%9

!进而参与骨痂的形成和恢

复骨组织的力学性能#

EF'(GA(CA,GA,

等&

$H

'报道!低剂

量骨形态发生蛋白
!

和
8IJ;<

能促进
78%9

归巢至

骨折处!缩短骨折愈合时间# 研究表明&

$>

'

!转录因子

8+K;<<

能显著调控
78%9

的迁移能力(体外注射过

表达
8+K;<<

的
78%9

能明显缩短股骨开放性骨折

小鼠骨折的愈合时间# 低强度脉冲超声是临床上促

进骨折愈合的物理治疗方法#研究表明&

$L

'

!其促进骨

折愈合的机制可能是通过
8IJ;< M %K%NH

信号轴调

控
78%9

的归巢而影响骨折后组织修复的过程# 此

外!有学者 &

$#

'发现
78%9

促进骨折后骨再生可能通

过直接分化为成骨细胞或调节骨折局部细胞生长因

子和抗炎性细胞因子水平而发挥作用#

!' ) 78%9

归巢与其他骨疾病

78%9

归巢在对骨科其他疾病治疗也起到重要

的作用! 如骨缺损和磨损颗粒相关性假体周围骨溶

解#

78%9

细胞治疗是治疗骨组织缺损的一种很有发

展前途的修复方法# 研究证明&

<!

'

!

O

物质能促进颅骨

缺损小鼠模型骨髓内
78%9

动员至外周血循环!并

协助
O

物质共同发挥免疫调节作用! 促进缺损颅骨

的愈合#目前!有研究者&

$=

'研发出一种新型的载有含

大麻二酚聚乳酸聚乙醇酸微球的明胶
M

纳米羟基磷

灰石生物支架材料! 它能够动员大鼠体内的
78%9

迁移到桡骨骨缺损处!为骨再生愈合提供种子细胞#

颗粒相关的假体周围骨溶解是关节置换术后假体松

动的重要原因# 其典型特征为磨损颗粒诱导的假体

周围局部炎性引起的持续骨量丢失#虽然如此!局部

也存在着骨溶解自我修复的现象! 而参与骨修复的

机制是
78%9

向骨溶解部位的归巢#

B'C.(

等&

$=

'发现

磨损颗粒通过刺激巨噬细胞分泌细胞炎症蛋白因

子
;<#

!并与
78%9

膜上趋化因子
%%

受体结合!促进

78%9

向骨溶解部位迁移!然后分化为成骨细胞和调

节局部炎症环境!减少溶骨!增加骨密度#

)

展望

骨修复失败一直是困扰骨科医生的重大难题!

积极研究促进骨组织损伤修复的机制! 寻找提高骨

修复效率的方法!显得尤为重要#间充质干细胞归巢

到骨损伤处是骨形成的起始环节! 增强
78%9

的归

巢能力对骨形成意义重大# 通过调控
78%9

归巢能

力对骨科疾病!如骨质疏松症%骨折%骨缺损及颗粒

磨损性骨溶解的治疗可起到积极的效果! 具有一定

的应用前景# 基于对
78%9

归巢机制的不断深入研

究! 从而发现增强
78%9

归巢能力的新方法% 新技

术!这将为提高骨修复效率起到重要的作用#
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