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骨质疏松研究热点：骨髓间充质干细胞分化命运

陈　晓１
，２，苏佳灿１，２

１．第二军医大学长海医院创伤骨科，上海２００４３３

２．中韩生物医学工程中心，上海２０１８０２

　　［摘要］　骨质疏松症是一种常见的代谢性骨病，以骨量减少、骨密度降低和骨微结构破坏为特征，容易发生脆性骨

折，其发病率逐年增高。骨质疏松症发病与骨平衡的破坏有关，一方面破骨细胞活性增强、骨吸收加快，另一方面成骨细

胞功能衰减、骨形成不足，最终导致净骨量丢失。成骨不足与骨髓间充质干细胞分化方向密切相关。在骨质疏松症患者

中，骨髓间充质干细胞向脂肪方向分化增多，向成骨方向分化减少，其分化命运受ＢＭＰ／Ｓｍａｄ、Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ等多

条信号通路调控，并涉及转录调控、转录后调控和表观遗传等多种调控机制，是目前研究的热点与焦点。未来研究可集中

于寻找决定骨髓间充质干细胞分化方向的关键因子和间充质干细胞移植，为骨质疏松症的治疗提供新思路。

［关键词］　骨质疏松；间充质干细胞；细胞分化；信号通路；微ＲＮＡｓ；表观遗传学
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　　骨质疏松症是一种常见的代谢性骨病，以骨量

减少、骨密度降低和骨微结构破坏为特征，容易发生

脆性骨折。骨质疏松症分为原发性和继发性两大

类，原发性骨质疏松症又分为绝经后骨质疏松症、老

年性骨质疏松症和特发性骨质疏松症（包括青少年

型）。绝经后骨质疏松症一般发生在女性绝经后５～

１０年内；老年性骨质疏松症一般指７０岁后发生的

骨质疏松；而特发性骨质疏松症主要发生在青少年，

病因尚不明确。随着人口老龄化的加速，骨质疏松

症的发病率逐年增高［１］。最新数据显示，我国骨质

疏松症的患病人数已达１．４亿，女性多于男性，４０

岁以上人群骨质疏松症发病率为２４．６２％
［２］。骨质

疏松性骨折发病率不断增高，严重危害老龄人口的

生活质量［３］。

骨质疏松症发病的根本原因在于骨吸收与骨形

成的失衡。针对破骨细胞分化的研究已广泛且深

入，多种抑制骨吸收的抗骨质疏松药物相继问世，如

双膦酸盐类等。但在长期应用过程中人们发现，破

骨细胞抑制剂抑制了骨改建过程，存在诸多不良反

应，如下颌坏死等［４］。因此，如何促进骨形成近年来

受到更多关注。

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）

是一类来源于中胚层的干细胞，具有多向分化潜能，

存在于多种组织中，如肝、皮肤、胎盘等。其中骨髓

来源的 ＭＳＣ（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）研究最为广泛。ＢＭＳＣ是成骨细

胞和脂肪细胞的前体干细胞，其分化去向在骨平衡

中扮演了重要角色，其中成骨与成脂分化的调控是

当前研究的热点［５］。研究发现ＢＭＳＣ向成骨分化

减少、成脂分化增多是骨质疏松症发病的重要机

制［６８］。抑制ＢＭＳＣ成脂分化、促进其成骨分化从

而纠正骨代谢失衡是治疗骨质疏松症的方向

之一［９１１］。信号通路、ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、表观修

饰等多种因素参与ＢＭＳＣ分化命运的调控，寻找决

定ＢＭＳＣ分化方向的关键因子和ＭＳＣ移植为骨质

疏松症的治疗提供了新的思路。

１　生物因素：是否存在调控犅犕犛犆分化命运的关键

因子？

为了寻找决定ＢＭＳＣ分化方向的关键因子、探

究骨质疏松治疗的新靶点，学者们从信号转导、基因

转录及转录后水平开展了大量研究，信号通路调控、

ｍｉＲＮＡ和表观修饰等因素是目前ＢＭＳＣ分化命运

研究的热点与焦点。

１．１　调控ＢＭＳＣ分化的胞内信号转导通路　多条

信号通路参与了ＢＭＳＣ成骨、成脂分化的调控，包

括骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＭＰ）／Ｓｍａｄ通路、Ｗｎｔ通路、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 通路、

Ｎｏｔｃｈ通路和成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）通路等（图１）。

图１　调控骨髓间充质干细胞分化的信号通路
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１．１．１　ＢＭＰ／Ｓｍａｄ通路　ＢＭＰ属于转化生长因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）超家族，目前

已发现３０多个成员，它们在调控ＢＭＳＣ分化中具有

不同功能，如ＢＭＰ２能够促进成骨、成软骨分化，而

·８９３·
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ＢＭＰ４单独能够促进 ＭＳＣ成脂分化
［１２］。Ｓｍａｄ家

族是ＢＭＰ信号转导蛋白，包括Ｓｍａｄ１～９，根据功

能可分为受体调节性Ｓｍａｄ、中介型Ｓｍａｄ和抑制型

Ｓｍａｄ。Ｓｍａｄ激活后，与ＣｏＳｍａｄｓ形成复合体，共

同转移至细胞核内，通过其远端和近端的Ｐ２启动子

启动犚狌狀狓２基因的表达，而Ｒｕｎｘ２上的一段氨基酸

区域正是成骨分化所必需［１３］。ＢＭＰ２通过Ｓｍａｄ上

调犕狊狓２基因表达，而 Ｍｓｘ２则可以通过 Ｗｎｔ通路

促进成骨分化［１４］。ＢＭＰ７联合 ＴＧＦβ１能够促进

ＭＳＣ向软骨细胞方向的分化
［１５］。ＢＭＰ９通过促进

Ｓｍａｄ１和Ｓｍａｄ５的磷酸化，活化ｐ３８而促进软骨形

成［１６］。ＢＭＰ６能够显著增强碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、

Ⅰ型胶原α１链（ＣＯＬ１Ａ１）和Ｏｓｔｅｒｉｘ的表达，从而

增强ＢＭＣ的骨形成能力
［１７］。

１．１．２　Ｗｎｔ通路　Ｗｎｔ家族由许多分泌型糖蛋白

组成，与配体结合后能够稳定β链蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ），

阻止其磷酸化。未磷酸化的βｃａｔｅｎｉｎ能够转移至

核内调控靶基因的转录，构成经典的 Ｗｎｔ通路。

Ｗｎｔ通路激活使得分泌的 Ｗｎｔ与细胞表面受体

Ｆｚｄ家族或ＬＲＰＳ／ＬＲＰ６受体结合，激活Ｄｓｈ蛋白。

磷酸化的Ｄｓｈ蛋白能够抑制ＡＰＣ、ＧＳＫ３Ｄ、Ａｘｉｎ、

βｃａｔｅｎｉｎ的激酶活性，最终引起βｃａｔｅｎｉｎ在细胞内

的积累，从而激活下游基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ３）

等一系列基因，促进成骨分化，抑制成脂分化［１８］。

非经典 Ｗｎｔ通路在成骨分化中也起着重要作用。

Ｗｎｔ３ａ通过ＰＰ１Ａ介导的去磷酸化激活ＴＡＺ刺激

成骨分化［１９］。ＹＡＰ／ＴＡＺ是非经典 Ｗｎｔ通路的下

游效应因子，可介导非经典 Ｗｎｔ通路的生物学功

能，包括骨生成作用［２０］。在小鼠体内过表达

Ｗｎｔ１０ｂ能够激活 Ｗｎｔ通路，促进成骨；相应的，缺

乏Ｗｎｔ１０ｂ则造成骨密度下降
［２１］。此外，研究表明

年龄相关的脂肪增多与 Ｗｎｔ１０ｂ的减少有关
［２２］。

Ｙｕ等
［２３］发现Ｗｎｔ４通过非经典Ｗｎｔ通路抑制巨噬

细胞和破骨前体细胞中ＴＧＦβ激活激酶１介导的核

因子κＢ（ＮＦκＢ），抑制破骨细胞形成和骨吸收，从

而减缓绝经后骨质流失和年龄增长相关的骨质

流失。

１．１．３　Ｎｏｔｃｈ通路　Ｎｏｔｃｈ通路在ＭＳＣ分化中扮

演了双刃剑的角色。它既能抑制成骨分化，又为成

骨分化所必需。在ＭＳＣ中加入Ｎｏｔｃｈ配体ｊａｇｇｅｄ１

或过表达Ｎｏｔｃｈ靶基因犎犲狊１后能够阻断ＰＰＡＲγ

和Ｃ／ＥＢＰα的表达，抑制了成脂分化，促进成骨分

化［２４］。阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通路则可通过 ＰＴＥＮ

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路促进自噬介导的 ＭＳＣ成脂

分化［２５］。此外，Ｎｏｔｃｈ通路能够通过抑制 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ通路进而抑制成骨分化
［２６］。Ｏｎｇａｒｏ等

［２７］

研究发现Ｎｏｔｃｈ通路参与人骨肉瘤细胞系 ＭＧ６３

中成骨分化的发育阶段，并且对成骨分化有双重调

节作用：激活Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ４后能促进成骨分化，

而激活Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ３和Ｈｅｓ５后则使细胞保持在

未分化状态。

１．１．４　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的成

分ＳＨｈ、ＩＨｈ、ＤＨｈ和Ｇｌｉ１～３在 ＭＳＣ中高表达，

发挥正调节作用。在正常情况下，细胞膜上的Ｐｔｃｈ

与Ｓｍｏ结合并抑制Ｓｍｏ的活性，防止Ｓｍｏ激活下

游通路。当Ｈｅｄｇｅｈｏｇ与其受体结合后，其受体被

激活，与Ｐｔｃｈ结合，解除了对Ｓｍｏ的抑制。激活的

Ｓｍｏ能够将信号向下游转导，激活Ｇｌｉ转录因子，包

括Ｇｌｉ１、２、３。随后Ｇｌｉ磷酸化并且启动细胞核内

犆犮犱狀１、犆犮犱狀２、犉狅狓犪２、犠狀狋狓等基因表达，从而促进

成骨分化［２８］。在成脂分化中，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号下调。

总体而言，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路激活促进了成骨，并与

ＢＭＰ信号有交叉作用
［２９］。

１．２　ＢＭＳＣ分化的转录水平调控　参与ＭＳＣ分化

的转录因子是信号通路的直接或间接靶点，现已证

实有多个转录因子参与 ＭＳＣ成骨、成脂分化。

ＰＰＡＲγ和Ｃ／ＥＢＰα与 ＭＳＣ的成脂分化有关
［６］。

ＰＰＡＲγ是一种由配体激活的核转录因子，在脂肪组

织大量表达，在血管壁细胞（如单核／巨噬细胞、内皮

细胞、平滑肌细胞）及心肌细胞等也有表达［３０］。

ＰＰＡＲγ一方面在与配体结合后与其下游的ｐ６５、

ｐ５０Ｎ亚基相结合直接抑制ＮＦκＢ的活性，另一方

面通过抑制ＩκＢ的降解而抑制ＮＦκＢ的表达
［３１］，从

而在多种病理生理过程中起到重要的调节作用。

Ｃ／ＥＢＰα属于ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白家族，有２个

亚型，较短蛋白为ｐ３０亚型，较长蛋白为ｐ４２亚型。

Ｃ／ＥＢＰα通过对细胞内基因的转录进行正、负向调

控，从而广泛参与生物体内的各种生理反应［３２］。

Ｒｕｎｘ２和 Ｏｓｔｅｒｉｘ 是成骨分化之必需
［３３］。

Ｒｕｎｘ２主要有３型，其中Ⅲ型Ｒｕｎｘ２主要存在于小

鼠骨组织和成骨细胞中。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［３４］的研究表

明，犚狌狀狓２基因缺失的纯合子小鼠出生后由于没有

形成肋骨、不能维持呼吸而很快死亡。此类小鼠四

肢短小，完全缺乏骨化，其骨架由软骨组成，缺乏骨

髓。当小鼠体内Ｒｕｎｘ２过度表达时，该小鼠表现出

骨质减少伴多发骨折，在这些小鼠中成骨细胞多处

于不成熟状态［３５］。这两项研究表明Ｒｕｎｘ２决定着

ＢＭＳＣ向成骨细胞分化，在早期促进成骨细胞的分

化，而在晚期则抑制成骨细胞分化。Ｏｓｔｅｒｉｘ主要表

达在颅面骨成骨细胞、软骨细胞、骨肉瘤细胞及骨巨

·９９３·
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细胞瘤间质细胞中。过表达Ｏｓｔｅｒｉｘ可通过抑制软

骨细胞转录因子Ｓｏｘ９和Ｓｏｘ５而促使其向成骨细胞

转化，Ｏｓｔｅｒｉｘ还可阻止脂肪细胞特异性转录因子

ＰＰＡＲＣ的表达而抑制脂肪细胞形成
［３６］。成骨细

胞的最终分化成熟则需要Ｏｓｔｅｒｉｘ的作用。

ＮＦκＢ可抑制 ＭＳＣ向成骨方向分化。Ｃｈａｎｇ

等［３７］在２００９年首次报道了ＮＦκＢ激活后能够抑制

ＭＳＣ细胞向成骨分化，并证明在已分化的成骨细胞

中抑制ＮＦκＢ后能够显著减少卵巢切除小鼠骨质

流失。炎症环境能够抑制 ＭＳＣ向成骨方向分化，

ＴＮＦ和ＩＬ１７能够激活 ＭＳＣ中的ＩＫＫＮＦκＢ通

路，通过促进Ｓｍｕｒｆ１和Ｓｍｕｒｆ２表达促进βｃａｔｅｎｉｎ

泛素化降解，抑制骨形成；而抑制ＩＫＫＮＦκＢ通路

激活能够显著促进ＭＳＣ介导的骨形成
［３８］。

１．３　ＢＭＳＣ分化的转录后调控　ｍｉＲＮＡ是一类由

内源基因编码的长度约为２２个核苷酸的非编码单

链ＲＮＡ分子，它们参与转录后基因表达调控。近

年来ｍｉＲＮＡ在ＢＭＳＣ成骨成脂分化中的调控作用

引起人们关注，已有报道多个 ｍｉＲＮＡ 参与了

ＢＭＳＣ的分化调控。ｍｉＲ２０４作用于Ｒｕｎｘ２促进

ＭＳＣ成脂分化
［７］，ｍｉＲ６３７抑制成骨分化、促进成

脂分化［３９］。ｍｉＲ２７ｂ通过靶基因作用于ＰＰＡＲγ和

Ｃ／ＥＢＰα的３′非翻译区域，从而抑制成脂分化、促进

成骨分化［４０］。ｍｉＲ２１是ＴＧＦβ通路的负调控因子，

过表达 ｍｉＲ２１能够解除 ＴＧＦβ的抑制成脂效

应［４１］。Ｌｉａｏ等
［８，４２］的研究表明，ＴＮＦα通过ＮＦκＢ

途径抑制ＦｏｘＯ１而过表达 ｍｉＲ７０５和 ｍｉＲ３０７７

５ｐ，从而调节ＨＯＸＡ１０和Ｒｕｎｘ２转录而促进成脂

分化。Ｌｉ等
［４３］发现体内ｍｉＲ１８８的表达随着年龄

而增加，敲除小鼠中ｍｉＲ１８８基因后能减缓小鼠中

骨质流失和骨髓中脂肪堆积，进一步研究发现ｍｉＲ

１８８直接与ＨＤＡＣ９靶点结合从而促进ＢＭＳＣ成脂

分化、抑制成骨分化。

除了调控成骨成脂平衡，有些ｍｉＲＮＡ对成骨

分化和成脂分化有平行调控作用。过表达ｍｉＲ３３５

能够同时抑制成骨分化和成脂分化，进一步研究发

现ｍｉＲ３３５通过直接作用于Ｒｕｎｘ２调控ＭＳＣ的分

化［４４］。相似的是，ｍｉＲ１３８也能够同时抑制成骨分

化和成脂分化［４５］。

１．４　ＢＭＳＣ的表观修饰调节　干细胞命运由转录

因子与ＤＮＡ的结合情况决定，这一过程在表观修

饰层面得到精确调控。ＭＳＣ分化依赖于相关基因

表达的激活或抑制［４６］。虽然表观修饰是ＭＳＣ分化

与胞外信号转导的重要机制，但目前对调控ＭＳＣ成

骨成脂分化的表观修饰仍然知之甚少。位于组蛋白

氨基端赖氨酸的甲基化通过调控染色质的结构发挥

重要作用。在干细胞分化过程中，表观遗传标记物

表达水平的变化反映了基因的激活与抑制。越来越

多的证据表明，组蛋白去甲基化酶与 ＭＳＣ分化有

关［４７］。ＢＭＰ４／７异聚体能够通过Ｓｍａｄ信号快速诱

导ＫＤＭ４Ｂ和ＫＤＭ６Ｂ两种去甲基化酶的表达；敲

除ＫＤＭ４Ｂ和ＫＤＭ６Ｂ降低了ＭＳＣ的成骨能力，而

增强了其成脂能力［４８］。ＡＬＫＢＨ１是最新发现的一

种ＤＮＡＮ６甲基腺嘌呤去甲基化酶，在人 ＭＳＣ成

骨分化过程中高表达；敲除ＡＬＫＢＨ１后成骨相关基

因表达受到抑制，缺失ＡＬＫＢＨ１的ＭＳＣ植入体内

后成骨能力明显减弱［４９］。在骨质疏松症患者中，通

过芯片筛查后发现ＫＤＭ５Ａ表达显著升高，能够抑

制ＢＭＰ２的诱导成骨能力；动物实验证明ＫＤＭ５Ａ

通过降低Ｒｕｎｘ２启动子区域中Ｈ３Ｋ４ｍｅ３的水平调

控ＭＳＣ成骨分化
［５０］。

１．５　生物分子与骨质疏松症治疗　ＢＭＳＣ在骨质

疏松症发病中起到了重要作用，环境与自身因素的

变化影响了ＢＭＳＣ的分化轨迹，其中涉及信号通

路、ｍｉＲＮＡ、表观遗传修饰、ｌｎｃＲＮＡ、外泌体等。最

终的结果是ＢＭＳＣ向成骨方向分化减少，向脂肪方

向分化增多，加剧了骨质的流失。据此理论，干预关

键靶点、去除抑制成骨的因素是预防和治疗骨质疏

松症的新思路。由于ＢＭＰ２在促进骨形成中起着

关键作用，已被用于诱导ＢＭＳＣ的成骨分化，以

ＢＭＰ２为靶点的药物筛选研究也有不少，但得到的

药物往往缺乏骨组织特异性，生物利用度不高，仍有

待进一步研究。Ｗａｎｇ等
［５０］发现ＫＤＭ５Ａ抑制剂能

够减少去卵巢小鼠骨量的丢失，认为该发现可为提

高ＢＭＰ２的骨质疏松症治疗作用提供新的策略。

Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等
［２８］发现了一种成骨细胞的氧化型胆

固醇Ｏｘｙ１３３，该小分子物质可诱导ＯＳＸ、ＢＳＰ和

ＯＣＮ的表达，并促进人ＢＭＳＣ的成骨作用，认为小

分子成骨物质Ｏｘｙ１３３有望作为一种新的骨合成代

谢剂用于骨质疏松症的治疗。

总体而言，ＢＭＳＣ的分化是一个多步骤、多因素

参与的过程，尚未发现特异性的分子或通路，对于

ＭＳＣ分化决定的关键步骤与关键因子仍然不清楚。

目前尚无法找到特异的治疗靶点和药物，以及早进

行干预，从根本上杜绝骨质疏松症的发生。

２　理化调控因素：犅犕犛犆是理疗的机制？

电磁技术在骨科治疗中的应用已经有一个多世

纪。脉 冲 电 磁 场 刺 激 （ｐｕｌｓｅｄｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ

ｆｉｅｌｄｓ，ＰＥＭＦ）于２０世纪７０年代被应用于临床，在

·００４·
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骨质疏松症的治疗中也取得了一定的效果，然而其

治疗机制尚不明了。动物实验表明，ＰＥＭＦ可提高

骨质疏松症动物模型的骨密度，促进骨折的愈合并

提高骨的生物力学性能［５１５２］。Ｔａｋａｙａｍａ等
［５３］研究

显示ＰＥＭＦ（１５Ｈｚ）可以显著增加去卵巢大鼠骨的

骨量，在测量钙和其他骨矿物质的含量后，发现

ＰＥＭＦ可以显著减少骨质流失。有研究从成骨分化

的角度探讨ＰＥＭＦ的机制，发现低频ＰＥＭＦ可以促

进成骨细胞分化［５４５５］。Ｓｉｍｍｏｎｓ等
［５６］发现在用

ＰＥＭＦ（１２Ｈｚ，１．１ｍＴ）刺激后，ＭＳＣ加速分化为成

骨细胞。ＰＥＭＦ可以在增强人类ＢＭＳＣ成骨分化

能力的同时促进骨修复［５７５８］。

由此可见，促进ＢＭＳＣ的成骨分化是ＰＥＭＦ治

疗骨质疏松症的机制之一。通过对ＰＥＭＦ机制的

更多了解，其临床应用价值将变得更加显著，也有助

于开发更多新的医用物理技术以提高骨质疏松症的

疗效。

３　犕犛犆移植：离临床应用还有多远？

骨质疏松症的病理特点表现为成骨细胞数量和

功能的下降，绝经、衰老后ＢＭＳＣ数量及活性都大

大降低，因而理论上我们可以通过ＭＳＣ移植来增加

成骨分化治疗骨质疏松症。动物研究发现，自体或

异体ＭＳＣ移植能够增加骨质疏松症模型动物的骨

量，可直接将ＢＭＳＣ注射至骨小梁表面
［５９］。ＢＭＳＣ

能够参与受损的和病变的组织修复。ＯｃａｒｉｎｏＮｄｅ

等［６０］报道，将从健康大鼠中分离得到的ＢＭＳＣ注射

至骨质疏松大鼠股骨，结果显示治疗２个月后骨质

疏松组大鼠股骨骨小梁数量与健康大鼠无异。

Ｗａｎｇ等
［６１］将ＢＭＳＣ与藻酸钙凝胶复合后注射入

骨质疏松的兔股骨远端，结果显示骨形成增多，骨密

度增加。一项纳入了１２项临床前动物研究的ｍｅｔａ

分析考察了ＭＳＣ移植对于骨质疏松动物骨密度的

影响，发现ＭＳＣ移植能够改善动物骨质疏松
［６２］。

ＭＳＣ移植具有诸多优点，如免疫排斥轻、来源

广泛等，但骨质疏松症是一种全身性疾病，患者体内

激素分泌水平、局部微环境中的细胞因子水平都发

生了很大变化，ＭＳＣ移植能否改善这些变化还需要

进一步研究。此外，ＭＳＣ移植尚面临诸多难题：

（１）体内安全性有待评估。体外扩增的ＭＳＣ移植后

在体内长期存在是否有致瘤风险目前仍未可知。

（２）ＭＳＣ体外活性的维持。体外培养条件下如何更

好地维持 ＭＳＣ的干性目前尚无确切答案。（３）

ＭＳＣ移植后迁移与分化。如何促进移植的ＭＳＣ在

体内的分化率和存活率并向目标区域迁移，如何把

握ＭＳＣ移植的合适时间和数量，如何促进ＭＳＣ向

成骨细胞的分化，也是亟待解决的问题。（４）ＭＳＣ

来源。ＭＳＣ有多个来源，包括骨髓、牙髓、脐带、胎

盘、脂肪等［６３］。目前研究中用于成骨治疗的 ＭＳＣ

主要为骨髓来源的ＭＳＣ（即ＢＭＳＣ），但面临取材困

难、存在伦理障碍等难题。

４　小结和展望

在骨质疏松症的发病机制和治疗手段的研究

中，ＢＭＳＣ是近几年来的热点和焦点。现有研究表

明：ＢＭＳＣ的分化是一个复杂事件，受胞外信号、理

化因素、胞内信号转导、基因表观修饰、转录、转录后

调控等多层次、多因素的影响，其分化走向是多因素

共同作用的结果，但在限定的时间和空间内关键因

素起主导作用。目前尚未发现决定ＭＳＣ分化的特

异性的分子或通路。理论上ＭＳＣ移植为骨质疏松

症提供了根本的治疗方法，但目前只在动物实验中

取得了一定效果。基于此，我们认为未来的研究主

要集中在几下以个方面：（１）ＢＭＳＣ在骨质疏松症发

病中的角色和影响其分化的关键事件，即寻找到骨

质疏松症的关键基因、调控分子等。未来研究方向

即要揭示在骨质疏松症发病过程中ＢＭＳＣ分化的

不同阶段中决定其分化走向的关键调控因素，精准

调控其分化走向，实现骨质疏松症的预防和治疗。

（２）ＭＳＣ治疗骨质疏松症的有效性及安全性评价。

相较ＢＭＳＣ，脂肪来源的 ＭＳＣ是近年来的热点，其

具备成骨分化能力，具有受年龄影响较小、取材方

便、来源广泛等优点，有潜力成为治疗细胞。我们近

年对脂肪ＭＳＣ展开了相关研究，期望能实现临床转

化。无论采用哪种ＭＳＣ，其有效性和安全性都需要

深入研究。（３）ＭＳＣ来源外泌体的研究和应用。

ＭＳＣ来源外泌体中包含ｍｉＲＮＡ、调控因子等成分，

极有可能参与了ＢＭＳＣ间的信号传递并影响其分

化走向。寻找外泌体中关键调控因素有望替代

ＭＳＣ用于疾病的治疗
［６４］。
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