
前 言

近年来，国内外对于骨髓间充质干细胞（Bone

Marrow Mesenchymal Stem Cells, BMSCs）的研究越

来越深入，开始进入了白热化的过程，BMSCs 在基

因、组织工程和临床治疗上的应用也应运而生，这为

BMSCs的基础研究及其临床疾病治疗方法提供了新

的思维［l］。BMSCs作为一种中胚层干细胞，具有极强

的自我更新以及增殖分化的潜能，是干细胞家族中

的重要成员［2］。因BMSCs具有免疫源性低、方便取

材、来源广泛、无道德伦理问题的限制、易于工业化

制备等优点，在组织工程的研究中被认为是最为理

想的种子细胞，常常被应用于细胞组织移植、基因治

疗等领域的研究［3］。通过将BMSCs与细胞移植、基
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【摘要】骨髓间充质干细胞（BMSCs）作为庞大干细胞家族中的一名重要成员，具有极强的自我更新复制、增殖和多向分化

的生物特性。20世纪以来，科学家利用BMSCs的这些生物特性，将其用于基础医学科研和临床应用中的研究已经越来越

广泛，并且也取得重要进展。本文就BMSCs的生物特性、分离培养、基础科研和临床应用等方面的研究进展进行综述，重

点介绍了BMSCs在骨科疾病、心血管科疾病、肝硬化以及椎间盘退变等治疗方面的研究，通过对这些治疗方案与技术的

回顾，进一步探讨BMSCs在基础医学以及临床治疗领域的用途，为深入BMSCs的基础医学科研和临床应用方法提供一

定的参考。
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Abstract: Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) which are an important member of stem cell family have the excellent

biological characteristics of self-renewal, reproduction, multiplication and multi-differentiation. Since the 20th century, because

of its special biological characteristics, BMSCs has been widely used in basic medicine and clinical application, and many

significant progresses have been made. Herein the research progresses on the biological characteristics, isolation and culture,

basic scientific researches and clinical applications of BMSCs are reviewed. The treatments of orthopedic diseases, cardiovascular

diseases, liver cirrhosis and intervertebral disc degeneration with BMSCs are mainly introduced. The applications of BMSCs

in basic medicine and clinical treatment are further explored through the review of the treatment strategies and techniques, thereby

providing some references for the profound research on the basic scientific research and clinical application of BMSCs.
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因治疗等技术结合起来，为科研与应用创造出了不

少新的成果，也为将来进行BMSCs移植以及临床治

疗提供了有效的经验与手段。

l BMSCs的生物特性

BMSCs在干细胞家族中，是一类能够从骨髓中

分泌出多种不同类型细胞因子的原始骨髓基质细

胞，同时是能够在培养的过程中展现出强大的自我

更新、高度的增殖分化能力的细胞群体。BMSCs的

主要来源是骨髓，但在组织器官中也能获取，同时，

它具有基质细胞的特性，具有支持造血的功能，在不

同的培养条件下，能够高度增殖分化，并且通过诱导

可以分化成骨、软骨、脂肪、肌肉、神经等组织细

胞［4］。对于正常的BMSCs，可设置不同的诱导环境，

能够将其诱导分化成破骨细胞、脂肪细胞和神经细

胞等，并可使其在多种细胞系中转化［5-6］。

BMSCs强大的自我更新和高度增殖能力，能够

使得原代 BMSCs 在接种 24 h 内贴壁并呈集落状生

长，集落交界处随着细胞生长，会出现重叠、融合，随

着培养时间的延长，BMSCs会继续增殖生长，并在增

殖传代至第二代及之后，呈现为长梭形的细胞结构

形态，并呈单层排列方向继续生长［7］。基于 BMSCs

的这些生物学特点，其基础医学研究及其转化医学

研究已经成为当前国际上备受关注的领域之一，并

能够在临床治疗和基础研究中发挥重要作用［8-l0］。

2 BMSCs的分离提取与鉴定

在完成每一项与BMSCs相结合的组织工程研究

过程中，都需要具备数量充足的 BMSCs。虽然

BMSCs主要来源于骨髓，但其存在于骨髓中的含量

极少，且所占单个核细胞中的比例也仅不到十万分

之一［ll］。从哺乳动物的骨髓中分离和提取BMSCs的

过程非常难，BMSCs的数量也会随着动物的年龄增

长而逐渐减少。因此，要获取充足数量的BMSCs必

须获得高纯度、高活性以及生物性能均一的体外分

离培养、扩增技术［ll-l2］。

当前，主要有 4 种较为常用的体外分离、提纯

BMSCs的方法，包括全骨髓贴壁筛选法、密度梯度离

心法、流式细胞仪分选法、免疫磁珠法。其中前两种

方法操作较为简易、快捷，提取出来的细胞纯度较

高，且实用性强，对细胞活性的影响也较小，是较为

理想的分离纯化方法［l3-l4］。而后两种则由于其操作复

杂、价格昂贵、实用性不强且对细胞活性影响较大，

往往不作为最佳的分离纯化方法［3,l5］。近几年来，在

BMSCs的提取纯化上，有学者研究细胞筛选法以及

红细胞裂解法对细胞BMSCs进行提取以及纯化。于

发美［l2］在研究中发现，根据细胞的大小来进行分离的

细胞筛选法，是通过 3 μm 孔径大小的培养皿，将

BMSCs 从骨髓中筛选出来。这一方法具有操作简

易、生物特性均一的优点。而Peterbauer-Scherb等［l6］

则发现，通过向骨髓液中加入红细胞裂解液，能够将

骨髓液中所含的大量红细胞进行裂解，随后再在全

骨髓贴壁筛选法的基础上进行提取与纯化，减少贴

壁的红细胞及血小板数量，为BMSCs提供更多的空

间，从而提高纯化 BMSCs 的效率，获得纯度更高的

BMSCs。

从骨髓中提取的BMSCs杂合了多种细胞的细胞

群，即使来源一致，但无法明确所提取的细胞中

BMSCs 所占比例。因此，在实验过程中，对 BMSCs

做鉴定是极其必要的。目前，BMSCs的鉴定内容主

要包括对其形态学特征、表面抗原、超微结构及多向

分化能力等的检验［l6］。BMSCs是一种贴壁生长的细

胞，形态为长梭形，并且具有很强的增殖能力［l7］。现

在有很多研究报道，BMSCs的表面抗原标志具有非

专一性的特征，主要包括了 CDl06、CD34、CD36、

CD7l、CD29 等，但是到目前为止，还没有发现具有

BMSCs特异性的表面抗原标志［l8-2l］。

3 BMSCs的临床治疗研究

3.l BMSCs在骨科疾病治疗中的研究

骨折、股骨头坏死，软骨缺损等疾病是骨科中最

常见的病种，尽管目前治疗这些疾病的技术方法日

新月异，但治疗后的效果仍然不能让人十分满意，且

费用偏高［22］。由于BMSCs具有取材方便、来源广泛、

增殖分化能力极强等特点，同时BMSCs对于软骨、肌

腱、以及骨的修复和再生等方面有强大的作用［23］，因

此 BMSCs 在骨科疾病的治疗上具有广大的应用前

景。近年来，国内外不少专家学者和骨科医生，用自

体BMSCs作为种子细胞与其他材料相结合，共同植

入实验动物体内，并应用于临床治疗软骨缺损、脊神

经损伤、股骨头坏死等骨科疾病，并取得很多成

果［2,24］。例如，Tali等［25］将人BMSCs作为主要的修复

材料，利用组织工程技术将BMSCs种植于具有生物

活性的材料上，体外培养构建出成软骨，再将其植入

裸鼠体内，最终得到了理想的软骨效果。Kim等［26］也

利用BMSCs的生物特性，把人BMSCs和提前矿化好

的丝支架结合起来，组建形成组织工程骨并进行体

外培养，结果显示人BMSCs能够在丝支架上发生良

好的增殖和成骨分化。利用BMSCs作为骨组织缺损

修复材料的方法，不仅能够避免修复材料在生物源
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性上的缺陷，也能够制备出具有良好生物相容性、骨

传导性的支架，促进骨缺损的修复［27］。

关节软骨被覆在关节表面，具有减震、润滑以及

缓解压力等重要作用，但其自身组织缺乏血运，一旦

出现缺损，其自愈能力十分有限［28］。BMSCs因其增

殖分化能力极强，国外研究者Caplan等［29］利用适当

数目的自身BMSCs移植到支持载体上，将其制作成

全层软骨损伤模型，并将其植入兔的膝部股骨踝处，

经数周后的检测和观察发现，新合成的关节软骨长

出，并且达到修复损伤的效果。股骨头坏死（ONFH）

是目前骨科中常见的疾病，随着研究的发展，许多结

果都显示，BMSCs的复制能力在治疗ONFH的过程

中发挥着重要的作用［30］。Li等［3l］在其实验研究中发

现，同时对PPARc进行下调，对CGRP进行上调，对于

抑制BMSCs的脂肪增殖以及其骨形成是有促进作用

的，这一发现对于预防ONFH是一种新的方法。除此

之外，利用BMSCs进行移植治疗骨折不愈合与传统

治疗方法相比也颇具优势。Hernigou等［32］研究者通

过将BMSCs进行浓缩移植技术，对骨折不愈合患者

进行治疗，结果获得成功。

3.2 BMSCs在心脑血管疾病治疗中的研究

随着人们消费水平的提高以及生活方式的改

变，心脑血管疾病的发病率也不断增加。目前，

BMSCs治疗心脑血管疾病的效果也开始得到动物实

验以及临床实验的证实。科学家们利用BMSCs的生

物特性，针对心脑血管疾病对受损组织进行再生性

治疗、增强神经营养因子分泌、分化，且在这一领域

获得一定的效果［33-34］。有研究者在 2009年的一项临

床实验中，将BMSCs以静脉注射的方式对急性心肌

梗死的患者进行治疗，结果并没有显示并发症，且症

状有所缓解［35］。Bang 等［36］把 BMSCs 移植到缺血脑

卒中患者体内，并将这些患者随机分为试验组和对

照组，最终的试验结果为支持BMSCs提供移植治疗

脑血管疾病提供了有力数据。除此之外，德国罗斯

托克大学医学院成功利用BMSCs 的细胞疗法，为一

名心肌梗死患者进行了静脉输注自体BMSCs治疗，

术后该患者心功能得到明显改善［37］。这些成功的试

验研究成果为BMSCs治疗心血管疾病提供了数据支

持，并促进干细胞在临床治疗的研究不断深入。

3.3 BMSCs在肝硬化治疗上的研究

肝硬化是临床常见的一种由不同病因引起的良

性终末肝病，它的治疗原则是保存残存肝部的支持

治疗，最理想的治疗方法是肝脏移植，然而肝脏移植

的来源十分有限，且价格昂贵［38］。采取自体BMSCs

移植治疗则是一种新兴的治疗手段，为肝硬化病人

带来新的希望［39］。BMSCs经过纯化分离后，将其移

植入肝脏，在诱导因子的作用下，能够继续分化形成

具有功能的肝细胞，这些分化所得的肝细胞为肝硬

化治疗提供了一种新的途径。Jung等［40］通过临床试

验证明了BMSCs对改善患者凝血功能、降低胆红素

以及增加近期生存率有一定的促进作用，这就说明

BMSCs是肝脏移植的理想种子细胞。刘黎等［4l］也同

样在临床治疗上使用了自体BMSCs移植的方法，通

过自体骨髓分离纯化提取BMSCs，经肝动脉移植治

疗的 l9例肝硬化患者中，有 l4例症状明显改善，获得

良好的疗效。Peng等［42］将 527例肝硬化患者进行分

组对照研究，通过自体BMSCs移植最终获得良好的

近期效果，且并未出现明显的副作用。

3.4 BMSCs在椎间盘退变治疗上的研究

椎间盘退变是一种常见的临床疾病，病情严重

时会导致下腰痛进而影响到患者的日常生活。传统

的治疗方法虽然在一定程度上能够缓解椎间盘退变

所造成的的腰痛，但因其局限性，会发生诸多并发

症。细胞治疗的方法已经逐渐被广泛研究，其中以

BMSCs为种子细胞进行治疗的临床研究已取得巨大

飞跃［43-44］。有研究证明，BMSCs在某一特定支架上进

行培养，4周后胶原-II的数量明显增多，这为BMSCs

修复椎间盘纤维环提供了数据支持［45］。20l0 年

Yoshikawa等［46］首次通过自体BMSCs移植进行椎间

盘再生治疗，患者在术后腰腿疼痛缓解，2年后通过

医学影像技术进行检查，发现其髓核内真空现象消

失，且没有不良反应。国外学者Orozco等［47］也使用

同样的方法对 l0例患者进行了移植治疗，结果显示

其中 9例患者的症状得到改善与缓解。通过组织工

程与BMSCs相结合的方式，为移植治疗椎间盘退变

提供了新的治疗手段，是促进细胞疗法深入研究与

发展的重要推动力。

4 BMSCs的基础应用研究

除了将BMSCs应用于临床疾病治疗，近些年来，

BMSCs在组织工程、诱导分化、表观遗传调控和细胞

转化等方面的基础科研也有不少的研究成果。随着

对BMSCs的了解与研究，人们已经能够利用其诱导

分化成成软骨的生物特性应用于组织工程中［48］。例

如Yan等［49］将丝素蛋白和纳米碳酸钙层进行结合，构

建出新型的多孔双层支架，并将兔BMSCs种植到支

架内，共同植入兔膝关节缺损处，数周后观察发现复

合支架与骨组织紧密贴合，并可见大量软骨下骨向

内生长并有血管生成，说明该双层支架对于软骨缺

损有修复作用。BMSCs也能够作为种子细胞，利用
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其诱导分化的生物特性，创造一定的诱导培养条件，

促进缺损牙槽骨的修复。据报道，将BMSCs与富血

小板血浆、纤维蛋白胶等共同进行体外培养，数周后

所形成的膜片对于牙槽骨缺损修复具有良好的效

果［50-52］。

因BMSCs具有的多向分化能力，利用其分化干

细胞也在临床应用中越来越多，使得BMSCs在细胞

替代治疗和基因治疗中的价值不断凸显。有研究报

道，通过某些营养因子能够利用其抗氧化作用调节

BMSCs增殖相关的基因表达量，以促进BMSCs向神

经元和血管内皮细胞等的分化［53］。除此之外，表观

遗传学对 BMSCs 的调控作用，也会使得 BMSCs 在

骨、神经、肌肉、血管等损伤修复方面的作用受到影

响［54］。BMSCs在细胞工程、组织工程以及基因工程

上的研究应用已经成为热点，将极大地促进再生医

学的发展，为临床医学带来巨大的应用价值。

5 问题与展望

如今，BMSCs相关的基础科学研究以及临床应

用正在医学与生命科学的领域中大放光彩，关于

BMSCs的研究也有了突飞猛进的发展。无论在细胞

基因层面的调控，亦或是对疾病的预防和治疗，

BMSCs在不断地用各种形式帮助人们攻克难题、创

新技术。目前，国内外对于BMSCs在组织工程支架

的研究不断深入，通过将BMSCs与细胞基因、组织工

程相结合，能够制备出理想的细胞生长环境，帮助

BMSCs在体外三维生物微环境中进行增殖分化，调

控基因表达，促进BMSCs的增殖分化，为临床治疗方

法提供更大的动力与来源。

尽管目前人们对于BMSCs的研究获得了很大的

进展，但在BMSCs的分离纯化、鉴定方面仍然不够理

想，未能完全筛选出BMSCs特有的标志分子，并且还

需要建立一套完整的鉴定和培养 BMSCs 的统一标

准。因此，在实际的临床应用时还存在一定的难

度。相信随着研究方法的不断探索与更新，这些问

题会得到解决，BMSCs作为医学与生命科学领域的

理想种子细胞，将会为临床多类疾病的治疗提供广

大的应用前景。
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