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　 　 摘要:人脐带间充质干细胞(ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ)是一种典型的成体干细胞ꎬ具有多向分化潜能ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 还具有促进

组织修复、调节免疫反应和抗癌等特性ꎬ使其在再生医学中得到广泛关注ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 有望成为临床干细胞疗法的最

佳候选细胞ꎮ 目前ꎬ骨缺损、骨关节炎、股骨头坏死、骨质疏松、脊髓损伤、椎间盘退变、糖尿病足溃疡等骨科疾病的常

规治疗方法尚存在一些缺点和局限ꎬ很难针对发病机制进行有效治疗ꎬ需要寻找新的替代疗法ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 能分化为

骨和软骨ꎬ修复受损组织ꎮ 未来基于 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的组织工程技术可能在骨科疑难疾病的治疗中大规模推广ꎮ
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　 　 近年来ꎬ干细胞疗法受到越来越多的关注ꎮ 间

充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)是具有

自我更新能力和多向分化潜能的基质细胞ꎬ可以从

脐带血、脐带、脂肪组织、羊膜、胎盘、扁桃体、骨髓等

组织中分离出来[１]ꎬ其中对骨髓 ＭＳＣｓ(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣
ＭＳＣｓꎬＢＭ￣ＭＳＣｓ)的研究最深入ꎬ但其来源有限、有
创的分离和获取、与年龄相关的增殖与分化能力

降低等特性限制了其应用[２] ꎮ 与 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 相比ꎬ

人脐带ＭＳＣｓ(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ￣ＭＳＣｓꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ)
具有增殖潜能更高、非侵入性获取、免疫原性低、成
瘤性低、伦理通畅等优势ꎬ因而具有更广阔的应用

前景[３]ꎮ
骨和软骨疾病如骨缺损、骨关节炎( ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ￣

ｔｉｓꎬＯＡ)、糖尿病足溃疡等常导致患者疼痛、活动受

限、畸形甚至致残ꎬ不仅给患者带来巨大痛苦ꎬ也给

医疗卫生系统带来巨大负担[４]ꎮ 常规保守治疗和

手术治疗存在诸多缺点ꎬ并发症较多ꎬ预后不佳ꎬ寻
找新的替代疗法迫在眉睫ꎮ 有研究表明ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
可以增强软骨修复ꎬ预防 ＯＡ[５]ꎻ促进骨再生[６]ꎬ
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治疗骨缺损和骨坏死ꎻ改善脊髓损伤后炎症[７]ꎬ治
疗脊髓损伤ꎻ诱导肌腱再生[８]ꎮ 目前ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ、
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 来源的外泌体及其与各种支架材料的复

合在骨科疾病的应用成为研究热点ꎮ 现就 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
在常见骨科疾病中的研究进展进行综述ꎮ
１　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 概述

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 是一种从脐带组织的脐带上皮、沃
顿胶层、血管周围组织、血管内皮细胞或脐带血中分

离得到的间充质干细胞ꎬ其中沃顿胶层、血管周围组

织、脐带血是最常见的分离部位[９]ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 是

一种多能干细胞ꎬ在特定条件下具有成骨、成软骨和

成脂分化能力ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 阳性表达 ＣＤ１０、ＣＤ１３、
ＣＤ２９、 ＣＤ４６、 ＣＤ４９、 ＣＤ７３、 ＣＤ９０、 ＣＤ１０５、 ＣＤ１４６、
ＣＤ１６６ 等表面标志物ꎬ不表达 ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ３４、
ＣＤ４５ 等造血标志物[１０￣１２]ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的共刺激分

子 ＣＤ８６ 和 ＣＤ４０ 含量较低ꎬ缺乏人类白细胞抗原 ＤＲ、
主要组织相容性复合体Ⅰ、ＣＤ８０ꎬ因此免疫原性较低ꎬ
这是其作为同种异体细胞移植的重要优势[１３]ꎮ 脐带

组织是胎儿娩出后的无用组织ꎬ常被当作医疗废物处

理ꎮ 因此ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 可以大规模提取ꎬ且是非侵入

性操作ꎬ不涉及伦理问题ꎮ 有研究表明ꎬ与 ＢＭ￣ＭＳＣｓ
相比ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 具有更强的增殖能力和分化潜能ꎬ
而 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 的活力会随着供体年龄的增长而不同程

度的下降[１４]ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在细胞因子相互作用时表

现出极强的归巢特性ꎬ会优先迁移到病变部位[１５￣１６]ꎮ
此外ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 具有强大的旁分泌能力ꎬ可以分泌

多种生物活性分子ꎬ包括生长因子、趋化因子和抗炎

蛋白等[１７]ꎮ 研究表明ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的作用主要取决

于细胞的旁分泌功能ꎬ而不是早期的细胞替代和分

化[１８]ꎮ 以上这些特点对于 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的临床应用

具有重大指导意义ꎮ
２　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在骨科疾病中的研究进展

目前ꎬ常见骨科疾病的发病率和致残率不断上

升ꎬ干细胞疗法和组织工程为骨和软骨修复带来了

新希望ꎮ 与从骨髓中分离的 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 相比ꎬ从脐带

组织或脐带血中分离出的 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在增殖能力、
分化潜力、免疫学特征等方面具有更多优势ꎬ可能成

为骨科干细胞疗法的优质候选细胞ꎮ
２. １　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗骨缺损 　 骨缺损通常由严

重创伤、肿瘤切除、骨不连、感染等引起[１９] ꎬ是临床

难治性疾病ꎮ 目前骨缺损的治疗方法主要包括

带血管蒂腓骨移植技术、诱导膜技术、骨搬运技术、
交锁髓内钉联合骨移植技术、Ｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌ ｍｅｓｈ 技术

等ꎮ 大段骨缺损单纯依靠机体自身难以实现缺损部

位断端对接ꎬ需要植入填充材料ꎮ 常用的骨缺损修

复材料有自体骨、同种异体骨、金属材料、生物陶瓷、
高分子材料及各种复合材料[２０￣２２]ꎮ 大多数填充材

料由于不能诱导骨再生、骨转化率低ꎬ治疗效果有

限ꎮ 长久以来ꎬ自体骨移植一直是治疗骨缺损的金

标准[２３]ꎬ但存在取骨量有限、手术疼痛、操作复杂以

及感染等问题[２４]ꎮ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 具有良好的骨诱导性ꎬ基于 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ

的组织工程技术除了将 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 与支架材料单

纯联合应用外ꎬ在此基础上还可加入细胞因子、诱
导剂、中西药成分、非编码 ＲＮＡ 等ꎬ这大大提高了

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的成骨修复能力ꎮ Ｔｏｙｏｔａ 等[２５] 的研究

表明ꎬ与单纯植入羟基磷灰石和胶原相比ꎬ植入

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ ＋羟基磷灰石和胶原在牙槽裂模型中有

更丰富的骨形成ꎻ此外ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 还参与了牙槽裂

骨桥的形成ꎬ可诱导牙槽裂骨再生ꎮ Ｔｏｄｅｓｃｈｉ 等[２６]

通过将负载 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的支架原位移植到小鼠颅

骨缺损模型中发现ꎬ移植的 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 通过改善小

鼠体内微环境促进血管生成并诱导骨再生ꎮ Ｓｕｎ
等[２７]的研究同样证实ꎬ骨胶原基质与 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 复

合后促进了骨缺损模型中新骨的再生ꎮ 这种单独使

用外源细胞、外源细胞与生长因子结合、外源细胞与

生长因子和支架材料三者结合的干细胞疗法均是通

过干细胞极强的再生能力ꎬ在缺损部位进行增殖、分
化ꎬ并诱导内源干细胞富集、增殖、分化等ꎬ从而诱导

骨再生ꎬ治疗骨缺损ꎮ 需要注意的是ꎬ在 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
与支架材料体系中ꎬ对支架材料物理化学特性的评

价尤为重要ꎮ 支架材料的强度、生物相容性、可降解

性、细胞毒性等将直接影响 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的成骨修复

能力ꎬ未来对支架材料的研发可能是影响 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
治疗骨缺损疗效与预后的关键ꎮ
２. ２　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗 ＯＡ　 ＯＡ 是一种慢性退行性

疾病ꎬ以软骨和滑膜的低度炎症为特征ꎬ这种无菌性

炎症导致关节结构丧失和软骨进行性退化ꎮ ＯＡ 是

一个日益严重的全球公共卫生问题ꎬ主要累及 ６５ 岁

以上的老年人[２８￣２９]ꎮ 早期 ＯＡ 以保守治疗为主ꎬ主
要包括服用非甾体抗炎药、局部理疗、关节腔内注射

透明酸钠等ꎬ但这些治疗手段只能部分缓解症状ꎬ
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延缓病情进展ꎮ 晚期手术治疗需行人工关节置换

术ꎬ虽能完全缓解症状ꎬ但存在费用高、使用寿命有

限、假体松动等问题ꎮ
从根本上来说ꎬ再生修复受损的软骨才是治愈

ＯＡ 的关键ꎮ 目前软骨再生技术主要包括软骨自我

修复、骨髓刺激、软骨移植、软骨细胞移植、干细胞及

软骨组织工程等[３０]ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 不仅能分化为软

骨细胞ꎬ诱导软骨再生ꎬ还能通过减少炎症反应、调
节免疫微环境[３１]、维持软骨稳态[３２]ꎬ进而阻止软骨

破坏的进程ꎬ这是 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗 ＯＡ 的关键分子

机制ꎮ Ｌｅｅ 等[３３] 证实ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 可减少软骨细胞

的氧化应激和凋亡ꎬ促进软骨的修复和再生ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[３４]的研究表明ꎬ关节腔内注射 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 可阻

止软骨降解、恢复软骨细胞增殖ꎬ抑制炎症反应ꎬ
改善 ＯＡꎮ 在一项随访 ７ 年的临床研究中ꎬ研究者将

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 透明质酸水凝胶支架置入 ７ 例患者的软

骨损伤处ꎬ术后 １ 年组织学检查见透明软骨生成ꎬ
３ 年后磁共振成像显示再生软骨持续存在[３５]ꎬ证明

了 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 再生修复软骨治疗 ＯＡ 的临床有效

性ꎮ Ｋｉｍ 等[３６]的研究同样证明ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 联合软

骨脱细胞基质注射可减轻 ＯＡ 症状ꎬ诱导有效的软

骨组织修复ꎮ
可见与传统治疗方法相比ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 修复并

再生受损的软骨是针对 ＯＡ 发病机制治疗的方法ꎮ
通常细胞疗法中细胞的移植方式包括局部直接注

射、静脉注射、联合支架材料移植等ꎮ 局部直接注射

会导致细胞损伤和存活率降低ꎮ 静脉注射存在细胞

利用率低、注射量大等问题ꎮ 将 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 嵌入到

保护性载体即支架材料中是对直接注射、静脉注射

的改良ꎬ是 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 临床应用的突破性进展ꎮ 这

种基于细胞疗法的组织工程技术在临床疑难疾病的

治疗中得到广泛应用ꎮ 组织工程包括种子细胞、支
架材料、生长刺激因子 ３ 个要素ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 是一

种理想的种子细胞ꎬ不仅能增殖分化为软骨细胞ꎬ
还具有旁分泌功能ꎬ能分泌多种细胞刺激因子ꎬ而
支架材料为其提供增殖分化的三维空间ꎬ未来搭

载 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的组织工程技术是治疗 ＯＡ 有前景

的方向ꎮ
２. ３　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗股骨头坏死 　 股骨头坏死是

不同致病因素使股骨头血液供应部分或完全中断而

导致骨结构成分包括骨细胞、骨髓造血细胞及脂肪

细胞坏死的病理过程ꎬ最终股骨头出现塌陷、变形ꎬ
导致髋关节功能障碍ꎮ 股骨头坏死的发病原因可概

括为创伤性因素和非创伤性因素ꎬ其中创伤性因素

最常见ꎬ主要包括股骨颈骨折、髋关节后脱位等髋部

损伤ꎮ 非创伤性因素中糖皮质激素性与酒精性最常

见[３７￣３８]ꎮ 股骨头坏死发病机制假说有多种ꎬ如血液

高凝学说、脂代谢紊乱学说、细胞凋亡学说、氧化应

激学说等[３９]ꎬ但目前尚无定论ꎮ 非手术治疗效果有

限ꎬ病情进展至中晚期ꎬ需行手术治疗ꎮ 手术治疗又

可分为手术保髋治疗和髋关节置换术ꎮ 目前保髋术

式主要有单通道或多通道髓芯减压术、截骨术、带血

管蒂或不带血管蒂的植骨术等ꎮ 但对于晚期患者ꎬ
髋关节置换术是最终也是最佳治疗选择[４０]ꎮ 然而ꎬ
术后假体松动、感染、脱位、骨折以及年轻患者不可避

免的二次手术或翻修手术是置换手术的不足之处ꎮ
鉴于传统治疗方法存在诸多缺陷ꎬ有必要寻找

新的安全有效的替代疗法ꎬ在疾病早期对其进行

预防ꎬ避免股骨头坏死进展到晚期ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 由

于具有高度的增殖和分化潜能ꎬ在股骨头坏死领域

受到越来越多的关注ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４１] 采用动脉内灌注

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗股骨头坏死ꎬ治疗 １２ 和 ２４ 个月后ꎬ
股骨头坏死面积明显减小ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 可向坏死

区迁移ꎬ改善股骨头坏死ꎮ Ｔｉａｎ 等[４２]的研究表明ꎬ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 处理可提高血管内皮细胞体外成管、增
殖和迁移能力ꎬ证实 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 通过促进血管生成

治疗糖皮质激素诱导的股骨头坏死ꎮ Ｑｉｕ 等[４３] 的

研究证明了 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在体内对大鼠早期糖皮质

激素诱导的股骨头坏死的预防作用ꎮ Ｋｕａｎｇ 等[４４]

的研究证实 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 来源的外泌体可改善糖皮

质激素诱导的股骨头坏死ꎮ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗股骨头坏死已经从前期的动物

研究逐渐应用于临床治疗ꎬ但临床研究相对较少ꎬ其
安全性和有效性仍需更多高质量研究和长期随访的

证实ꎬ并且这些研究主要针对早期股骨头坏死(股
骨头坏死国际分期Ⅰ、Ⅱ期)患者ꎬ对于晚期股骨头

塌陷、骨细胞不可逆坏死患者的疗效仍需进一步

验证ꎮ 此外ꎬ细胞注射数量、频次及移植方法的参

考标准尚未形成共识ꎮ 未来利用基因组织工程修饰

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 也是提高疗效的有益尝试ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
衍生的外泌体可能成为治疗股骨头坏死的另一种

选择ꎮ
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２. ４　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗骨质疏松 　 世界卫生组织将

骨质疏松症定义为一种以骨量低、骨组织微结构损

坏、骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨病ꎬ
双能 Ｘ 线测定的骨密度 Ｔ 值小于 － ２. ５[４５]ꎮ 骨质疏

松症分为原发性骨质疏松和继发性骨质疏松ꎬ其中

原发性骨质疏松包括绝经后骨质疏松(Ⅰ型)、老年

骨质疏松(Ⅱ型)和特发性骨质疏松ꎮ 继发性骨质

疏松常因内分泌代谢疾病(如甲状腺功能亢进、甲
状旁腺功能亢进)、药物作用(如激素)影响到骨代

谢而引发ꎮ 雌激素与骨质疏松症密不可分ꎮ 研究表

明ꎬ雌激素可通过细胞因子、微 ＲＮＡ、氧化应激、肠
道菌群等影响骨代谢ꎬ从而导致绝经后妇女易患骨

质疏松症[４６]ꎮ
目前骨质疏松症主要采用药物治疗ꎬ双膦酸盐

(阿仑膦酸钠、唑来膦酸和利塞膦酸钠等)是目前应

用最为广泛的抗骨质疏松药物ꎬ其他防治药物还有

钙剂、维生素 Ｄ、重组人甲状旁腺激素、选择性雌激

素受体调节剂等[４７] ꎮ 传统药物治疗存在费用高、
周期长、药物不良反应多、患者依从性差等问题ꎮ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 可通过修复受损的 ＢＭ￣ＭＳＣｓ、提高成骨

细胞活性、抑制破骨细胞活性、促进免疫调节、抑制

炎症反应、促进血管再生等改善骨质疏松ꎬ为未来临

床治疗提供新的方向ꎮ Ａｎ 等[４８] 发现ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
及其条件培养基有效阻止了去卵巢裸鼠的骨量丢

失ꎬ这种作用可能是通过 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的旁分泌实现

的ꎬ而不是直接植入的 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓꎬ但还需要更多的

基础和临床研究进行证实ꎮ Ｆｕ 等[４９] 的研究证实ꎬ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 与成骨细胞、破骨细胞共培养后ꎬ成骨细

胞活性明显提高ꎬ破骨细胞活性和分化能力明显降

低ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 通过抑制破骨细胞活性、增强成骨

细胞活性ꎬ促进去卵巢小鼠的骨形成ꎮ Ｈｕ 等[５０] 的

研究表明ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 衍生的细胞外囊泡通过作用

于 Ｃ￣型凝集素域家族 １１ 成员 Ａ 蛋白(一种强成骨

蛋白)ꎬ促进去卵巢小鼠的骨量增多ꎬ改善小鼠的骨

质疏松ꎮ Ｙａｎｇ 等[５１]证实ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 来源的外泌体

在体外可抑制 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 凋亡ꎬ在体内可预防大鼠失

用性骨质疏松ꎮ 众多研究已证实了 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的

促成骨作用ꎬ但这些研究尚处在动物实验阶段ꎬ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 用于临床治疗还存在细胞移植数量、细胞

归巢率低、治疗时间窗不明确等问题ꎬ未来需要更多

试验探究 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 临床应用的可行性ꎮ 除此之外ꎬ

单纯骨质疏松症属于全身代谢性疾病ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
作用方式、移植途径受到限制ꎬ未来 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 来

源的外泌体可能是更好的选择ꎮ
２. ５　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗脊髓损伤 　 脊髓损伤常由直

接或间接暴力等创伤性因素引起ꎬ如交通、工伤事故

等ꎬ非创伤性因素主要包括感染、炎症、缺血、神经退

行性疾病、肿瘤以及某些先天性疾病等[５２]ꎮ 由于脊

髓特殊的解剖结构和生理功能ꎬ损伤后常导致损伤

节段以下肢体出现严重的运动和感觉功能障碍ꎬ因
此脊髓损伤是一种高致残率的疾病ꎮ 神经再生和神

经保护是治疗脊髓损伤的两个主要策略ꎮ 神经再生

治疗如 ＣｅｔｈｒｉｎＴＭ (一种 Ｒｈｏ 抑制剂)、抗 ＮＯＧＯ 抗

体、基于细胞的疗法和生物工程材料等ꎬ神经保护治

疗如手术减压、甲泼尼龙、升高血压、利鲁唑、米诺环

素、镁、治疗性低温和脑脊液引流等[５３]ꎮ 固定、手术

减压等神经保护措施有助于缓解脊髓的压力和随后

发生的缺血、缺氧等继发性级联损伤ꎬ但不能直接促

进轴突修复和再生ꎮ
干细胞疗法和组织工程技术是近年来很有前景

的神经再生方法ꎮ Ｙａｏ 等[５４] 构建了一种由辣根过

氧化物酶和半乳糖氧化酶组成的双酶交联水凝胶

支架ꎬ用于与 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 结合ꎬ该支架用于小鼠脊

髓损伤能够减轻炎症ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ促进神经发

生ꎮ Ｌｉａｏ 等[５５] 证实 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 能促进脊髓损伤后

运动功能的恢复ꎬ减少细胞凋亡ꎬ抑制脱髓鞘ꎮ Ｚｈｕ
等[７]研究发现ꎬ３ 个不同品系的 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 移植均

可通过减轻炎症反应促进脊髓损伤修复ꎮ Ｃａｏ 等[５６]

认为ꎬ髓鞘内注射 １ × １０６ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ / ｋｇ 是治疗大

鼠亚急性脊髓损伤最适宜的细胞移植量ꎮ Ｔａｎｇ
等[５７]通过随访急性和慢性脊髓损伤患者发现ꎬ移植

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 胶原支架可改善患者自主行走、肠道或

膀胱感觉、皮肤排汗等脊髓损伤症状ꎬ这一研究为

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗脊髓损伤的临床转化提供了有力支

持ꎮ 脊髓损伤后常导致囊腔和胶质瘢痕形成ꎬ囊腔

缺乏支持细胞迁移和轴突生长的基质ꎬ是脊髓损伤

治疗的重大挑战ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 联合生物工程材料ꎬ
不仅能有效填补损伤灶ꎬ还具有抑制炎症、调节免

疫、再生轴突、形成神经元接力和再髓鞘化等作用ꎬ
这可能有助于推动 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的临床应用和提高

其临床转化效率ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗脊髓损伤的研究

由动物实验到临床试验、由 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 单独使用到
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与水凝胶材料联合取得了突破性进展ꎬ但临床应用

还有一些问题需要解决ꎬ如移植干预时间、细胞移植

数量、移植细胞能否存活、细胞移植的长期安全性和

并发症等ꎮ
２. ６　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗椎间盘退变　 椎间盘由髓核、
纤维环和软骨终板组成ꎬ主要成分是胶原纤维和弹

性纤维ꎮ 随着年龄增长ꎬ椎间盘发生退化、髓核内的

渗透压降低、出现脱水、椎间盘失去原来的高度、髓
核突破纤维环ꎬ导致椎间盘突出ꎮ 突出的椎间盘会

影响附近的结构(如黄韧带、关节突和神经根孔)ꎬ
这是老年人群椎间盘退变引起椎管狭窄和神经根性

疼痛的主要原因[５８￣５９]ꎮ 传统治疗手段如药物治疗、
髓核等离子射频消融、髓核摘除术、椎间融合术等只

能消除或缓解部分症状ꎬ不能修复椎间盘ꎬ且存在较

多并发症ꎮ
细胞疗法是通过移植能够分泌功能性细胞外基

质的细胞以恢复组织稳态ꎬ或移植具有免疫抑制和

抗炎特性的细胞以调节局部微环境ꎬ从而达到治

疗椎间盘退变的目的ꎮ 研究表明ꎬ干细胞可分化

为髓核细胞样表型ꎬ同时兼具免疫抑制和抗炎特性ꎬ
是椎间盘修复的理想细胞来源ꎮ 与 ＢＭ￣ＭＳＣｓ 相比ꎬ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 具有无创获取ꎬ免疫原性低、成瘤性低等

优势ꎬ是治疗椎间盘退变新的替代方法ꎮ Ｌｅｃｋｉｅ 等[６０]

证实ꎬ用水凝胶支架搭载 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗椎间盘退

变可以将磁共振成像、组织学和生物力学等测量指

标恢复到非退变时期水平ꎮ Ｌｉ 等[６１]的研究表明ꎬ含
有 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的支架具有引导椎间盘再生的能力ꎮ
Ｅｋｒａｍ 等[６２] 将 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 诱导分化后移植到大鼠

椎间盘ꎬ改善了大鼠椎间盘退变引起的疼痛和炎症ꎮ
Ｙｕａｎ 等[６３]发现ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 来源的外泌体可以提高

髓核细胞的活力ꎬ使其免于焦亡ꎬ可用于椎间盘退变

的治疗ꎮ
尽管 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 基于上述机制治疗椎间盘退

变得到部分证实ꎬ但是目前的研究还主要集中在体

外实验和动物实验方面ꎬ处于临床转化的早期阶段ꎬ
仍有一些问题需要解决:①细胞存活率ꎬ椎间盘内压

力高ꎬ营养物质匮乏ꎬ如何提高 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在此环

境中的存活率仍是一个难题ꎮ ②患者选择ꎬ椎间盘

退变是慢性退行性疾病ꎬ病程长ꎬ退变处于何种阶段

适合细胞治疗尚不清楚ꎮ ③动物模型ꎬ动物模型与

人类椎间盘退变真实情况存在差异ꎮ ④细胞移植

数量、支架材料的选择标准、远期安全性评价等ꎮ 未

来的研究应着眼于上述问题的解决ꎮ
２. ７　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗糖尿病足溃疡 　 糖尿病足溃

疡是糖尿病晚期最常见、最严重的并发症之一ꎮ 溃

疡创面经久不愈ꎬ易造成反复感染ꎬ若溃疡很深ꎬ引
起骨感染会导致骨髓炎ꎬ许多晚期糖尿病患者截肢

是由于骨髓炎[６４￣６５]ꎮ 传统治疗糖尿病足溃疡的方

法包括控制血糖、预防感染、手术清创、足部护理教

育、患肢抬高等ꎮ
近年来ꎬ一些新技术也被开发用于糖尿病足溃

疡的治疗ꎬ如生物复合材料、负压吸引术、高压氧疗

法、超声辅助清创术、自体富血小板血浆等ꎮ 然而ꎬ
这些治疗方法也存在局限性ꎬ创面愈合效果难以令人

满意ꎬ患者截肢率仍然很高ꎮ 研究表明ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
可以通过增加低氧微环境中生长因子的分泌、促进

上皮和肉芽组织生成、抗炎、调节免疫微环境、抑制

细胞凋亡等机制促进创面愈合ꎮ Ｓｈｉ 等[６６] 发现ꎬ
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 通过调节炎症反应ꎬ提供促进血管生成、
细胞增殖和胶原沉积的生长因子ꎬ加速大鼠糖尿病

足溃疡的愈合ꎮ Ｚｈａｏ 等[６７]证实ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 通过刺

激细胞角蛋白和细胞外基质形成ꎬ促进大鼠糖尿病

足溃疡组织的上皮化ꎬ经 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 治疗后ꎬ溃疡面

积显著减小ꎮ Ｙｕｅ 等[６８] 的研究表明ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 中

ｃ￣Ｊｕｎ 过表达通过促进再上皮化和血管生成ꎬ加速糖

尿病足溃疡创面愈合ꎮ 另一项研究证实ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
促进糖尿病足溃疡创面愈合的能力较成纤维细胞更

强[６９]ꎮ 此外ꎬＹａｎｇ 等[７０] 发现ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 来源的外

泌体同样具有促进糖尿病足溃疡创面愈合的作用ꎬ
这种基于生物材料的 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 外泌体可能是一

种促进糖尿病足溃疡创面组织再生的新的治疗

方法ꎮ
以上基础研究完全转化为临床应用还需要进行

更深入的研究ꎮ 糖尿病患者的高血糖状态也会影响

糖尿病足溃疡的愈合ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 与其他药物联合

应用或许疗效更好ꎮ 此外ꎬ细胞最佳剂量、移植频

率、移植途径以及治疗时间窗等问题也需要解决ꎮ
未来 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 移植治疗糖尿病足溃疡的临床安

全性和有效性还需要更大样本量和更全面的临床试

验来确定ꎮ
３　 结　 语

目前ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在骨科疾病中的研究和应用
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越来越深入ꎬ特别是骨组织工程中的支架材料搭载

ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 在体内、外模型中的研究ꎮ 但 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
在骨科疾病中的应用还存在一些问题和难点亟待

解决ꎬ如移植细胞的存活率、治疗的时间窗、动物

模型与人类疾病发病机制的差异、支架材料的优化、
ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 迁移和定位的分子机制ꎮ ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 移

植起作用的并非细胞本身ꎬ而是其旁分泌功能产生

的细胞因子ꎬ这些细胞因子的种类和具体作用机制

等也需要深入研究ꎮ 这一系列问题使 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
应用尚处于体外和动物模型阶段ꎬ并未转化为临床

成果ꎮ 相信未来随着这些问题的解决ꎬＨＵＣ￣ＭＳＣｓ
能够作为一种全新的治疗方法ꎬ解决目前棘手的临

床难题ꎬ使更多患者获益ꎮ
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