
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2019)01-00139-05                                                                             139 

·综述· 

www.CRTER.org 

张欣，男，1985 年生，安

徽省桐城市人，硕士，医

师。 

 

文献标识码:A 

稿件接受：2018-04-18 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Zhang Xin, Master, 

Physician, Department of 

Orthopedics Trauma, 

Yijishan Hospital, Wannan 

Medical College, Wuhu 

241001, Anhui Province, 

China 

 

 

骨髓间充质干细胞旁分泌：在血管生成、免疫及炎症调整方面的作用 
 
张  欣，谢加兵(皖南医学院弋矶山医院创伤骨科，安徽省芜湖市   241001) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.0527      ORCID: 0000-0002-8216-437X(张欣) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文题释义： 

骨髓间充质干细胞表达并分泌多种生物活性因子：骨髓间充质干细胞提供的微环境由其分泌的可溶性物质、

细胞表面分子以及细胞外基质组成，这 3 者中研究较多并且更有现实意义的是骨髓间充质干细胞分泌的可溶

性物质。除了可以分泌一些造血功能必需的细胞分子，如白细胞介素 6、白细胞介素 11、白血病抑制因子、

巨噬细胞集落刺激因子及干细胞因子等，还可以分泌血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、肝细胞

生长因子、脑源性神经营养因子、神经生长因子等多种生物活性因子。 

骨髓间充质干细胞在体内的 2 种生物学过程：①移植到体内的骨髓间充质干细胞自身可以直接通过分化为成

骨细胞参与骨损伤的修复；②移植到体内的骨髓间充质干细胞可以分泌一些细胞因子，促进细胞迁移并归巢

至损伤部位参与修复。 

 

摘要 

背景：尽管骨髓间充质干细胞具有分化为不同类型组织细胞的能力，但越来越多的证据表明骨髓间充质干细

胞可能是通过其旁分泌的众多因子来调节受损组织的修复过程。 

目的：综述骨髓间充质干细胞的旁分泌作用及其在骨科领域的研究进展。 

方法：检索Web of Science和PubMed数据库中关于骨髓间充质干细胞旁分泌作用及在骨科应用的相关文献，

并进行系统的归纳总结和分析，最终得到 49 篇相关文献。 

结果与结论：研究已经证明骨髓间充质干细胞分泌的生物活性物质在血管生成、免疫和炎症调节方面发挥重

要作用，有望成为治疗骨相关疾病的新型疗法。 
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Abstract 

BACKGROUND: Although bone marrow mesenchymal stem cells have the inherent ability to differentiate into 

different types of tissue cells, there is increasing evidence that bone marrow mesenchymal stem cells may 

regulate the repair process of damaged tissues through a variety of paracrine factors. 

OBJECTIVE: To review the progress in the paracrine effect of bone marrow mesenchymal stem cells in 

orthopedics. 

METHODS: A search of Web of Science and PubMed was performed for articles regarding the paracrine effect of 

bone marrow mesenchymal stem cells in orthopedics. Then, 49 eligible articles were included after systematical 

summarization and analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Studies have shown that bone marrow mesenchymal stem cells play a vital role  

骨髓间充质干细胞旁分泌在骨科领域的研究与进展 

 此问题的已知信息： 

(1)骨髓间充质干细胞提供的微环境由
其分泌的可溶性物质、细胞表面分子
以及细胞外基质组成，这 3 者中研究
较多并且更有现实意义的是骨髓间充
质干细胞分泌的可溶性物质； 

(2)越来越多的证据表明骨髓间充质干
细胞可能是通过其旁分泌的众多因子
来调节受损组织的修复过程。 

文章新增加的信息： 

(1)骨髓间充质干细
胞分泌的活性物
质； 

(2)骨髓间充质干细
胞分泌活性物质
的作用。 

(3)骨髓间充质干细
胞在骨科领域的
应用。 

临床应用的意义： 

(1)骨髓间充质干细胞
可以通过调节炎症
环境来促进形成良
好的血管肉芽组织； 

(2)抑制细胞的凋亡； 

(3)从而可以促进骨
折、骨缺损及软骨缺
损修复。 
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in the angiogenesis, immunoregulation, and inflammatory regulation, which is expected to be a new therapy for bone diseases. 
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0  引言  Introduction  

成体干细胞存在于成熟个体组织器官中，与胚胎干

细胞相比，有更广阔的临床应用前景。首先，成体干细

胞来源于成熟器官，甚至可以从患者自身体内获得，其

取材和临床应用不存在伦理道德方面的争议；其二，在

体外的实验室环境中，绝大多数的成体干细胞很容易被

培养出来，其体外培养增殖能力很强。体外培养传代后，

干细胞的基因极少变异；其三，干细胞具有多向分化潜

能，在体外或者体内某些特定的诱导条件下，可定向分

化为不同类型的组织细胞，为各种器官系统疾病的替代

治疗带来了新的希望。因此，成体干细胞在近些年来成

为研究热点，成体干细胞的的生物学特性逐渐被研究发

现，为后期临床应用提供了基础。 

骨组织工程的兴起，给骨科一些临床疾病的治疗提

供了新的思路、方法。骨髓间充质干细胞是存在于骨髓

中的间充质干细胞。学者们研究发现它具有分化为不同

类型组织细胞系的能力，可以分化为脂肪细胞、软骨细

胞或成骨细胞等，见图1，并有大量扩增能力，在骨组

织工程中是最有应用前景的组织修复细胞。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

尽管骨髓间充质干细胞具有分化为不同类型组织

细胞的能力，越来越多的证据表明骨髓间充质干细胞可

能是通过其旁分泌的众多因子来调节受损组织的修复

过程。骨髓间充质干细胞提供的微环境由其分泌的可溶

性物质、细胞表面分子以及细胞外基质组成，这3者中

研究较多并且更有现实意义的是骨髓间充质干细胞分

泌的可溶性物质。在心脏疾病小鼠模型中首次观察到旁

分泌效应，研究者发现骨髓间充质干细胞注射到心肌梗

死模型小鼠体内并没有直接分化为心肌细胞，但是能促

进损伤心肌组织修复，后来他们推测并证实了骨髓间充

质干细胞的旁分泌效应
[1]
。另一项研究表明，在脊髓完

全横断模型大鼠的脊髓两断端植入含有脐带间充质干

细胞的纤维蛋白胶，提高了运动功能和促进了脊髓的再

生，发现脐带间充质干细胞的旁分泌效应可能在脊髓损

伤中发挥重要的作用
[2]
。文章主要从骨髓间充质干细胞

分泌生物活性因子及其在骨科领域的研究进展两个大

方面做一个综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资 料 来 源   第 一 作 者 以 “ Bone marrow 

mesenchymal stem cells ， Paracrine ， Osteogenic 

differentiation”为关键词，检索Web of Science数据库

和PubMed数据库中的相关文献。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①具有原创性，且观点明确，论据可靠；

②内容相关度高。 

排除标准：①内容相关性差或重复；②逻辑不严谨

或可信度差的文献。 

1.3  质量评估  首先初步阅读所有按照关键词检索到

的文献，并评估这些文献的主题和质量。经过筛选后得

到49篇文献。查阅全文，进行综述写作。 

 

2  结果  Results  

2.1  骨髓间充质干细胞在实验室体外环境下增殖及培养  

目前在实验室体外环境下对骨髓间充质干细胞进行培

养及分离的方法主要有全骨髓贴壁分离法、密度梯度离

心法、流式细胞仪分离法和免疫磁珠分离法。后两种方

法主要是应用骨髓间充质干细胞表面特殊抗原，对其经

行筛选、分离、洗涤等步骤最终起到纯化的作用，但目

前仍未找到骨髓间充质干细胞最具特异性的细胞表面

标记，且实验成本较高，操作步骤繁琐，技术难度高。

密度梯度离心法需要时间较长，且操作相对复杂。全骨

髓贴壁分离法则相对简单，对新鲜的骨髓全血进行初步

的离心，分离出所需要的底层细胞经行培养，利用骨髓

间充质干细胞贴壁生长的特性，通过多次更换培养液，

去除悬浮细胞，最终起到纯化的目的。 

骨髓间充质干细胞的形态以梭形为主，少数呈三角

形、星形，细胞传代后快速增殖，呈漩涡状排列，透射

电镜下细胞形态不一，多为圆形，核仁清晰，核浆比例

大，胞质中含有核糖体、粗面内质网、分泌小泡、线粒

体等，细胞表面有微绒毛突起。缝隙连接可加强相邻细

胞间的连接，有利于细胞间信息传递
[3-4]

。 

ISCT已提出了一系列的标准来鉴定间充质干细胞：

①在标准培养条件下，细胞能够贴壁生长，并呈成纤维

样形态。事实上，一些学者认为，骨髓间充质干细胞和

成纤维细胞在功能上是相同的
[5]
；②细胞表面表达一些

特异性抗原(标记物)，骨髓间充质干细胞表面有CD73，

图 1  骨髓间充质干细胞具有多向分化能力 
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CD90和CD105表面标志物表达，而缺乏CD11b，CD14，

CD19，CD34，CD45，CD79a和HLA-DR表面标志物

的表达
[6]
；③具有向脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞分

化的能力。 

2.2  骨髓间充质干细胞分泌的活性物质  骨髓原始间充

质干细胞不仅仅能够为骨髓中的造血干细胞提供物理

性附着场所，而且本身还能分泌出多种有利于造血干细

胞分化的生长因子，如白细胞介素6、白细胞介素11、

白血病抑制因子、巨噬细胞集落刺激因子及干细胞因子

等。 

既往多项研究发现，骨髓间充质干细胞培养上清可

能是通过生长因子、细胞因子等旁分泌效应对损伤组织

起修复作用，通过动物实验发现，发挥损伤修复作用的

物质可能是一种直径在50-100 nm的磷脂膜包裹的小

囊泡，后被证实为骨髓间充质干细胞来源的微泡，它是

骨髓间充质干细胞在静息或应激状态下产生的异质性

膜分泌体系，由脂质双分子膜包裹，内含脂质、蛋白质、

mRNA、miRNA等多种生物活性物质。 

骨髓间充质干细胞是一类低免疫原性细胞，可调控

树突状细胞和T细胞的功能，具有免疫调节和诱导免疫

耐受的作用
[7-9]

，可以改善和调节破坏性炎症反应。已知

骨髓间充质干细胞通过细胞与细胞间直接相互作用，分

泌可溶性因子，抑制T、B细胞的增殖，抑制中性粒细胞

产生H2O2，抑制T细胞和NK细胞的细胞毒作用，以及抑

制单核细胞的分化和成熟。  

2.3  骨髓间充质干细胞分泌活性物质的作用  骨髓间充质干

细胞有很强的自我扩增能力，同时能够保持多向分化性

能，其能多向分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、心

肌细胞、神经元细胞等。在体内，骨髓间充质干细胞受到

各种营养机制激活时能够向多种组织类型的细胞分化，当

接触到损伤环境时再生潜力提高。组织损伤发生后，内源

性骨髓间充质干细胞感知损伤信号移出骨髓，进入外周血

循环向损伤组织迁移，与靶组织血管内皮细胞黏附，并穿

过胞外基质屏障，然后到达损伤组织进行修复
[10-12]

。 

缺氧是导致细胞和组织损伤最常见的原因。早期炎性

反应可以激活凝血系统，启动凝血级联反应，同时生理性

纤溶途径被抑制，导致微循环障碍，组织缺血缺氧，出现

器官功能障碍。缺氧诱导因子1是缺氧应答中起重要作用

的转录因子，它通过控制血管生成来调节氧的运输能力，

通过调控糖酵解作用来增强机体对低氧的免疫耐受。 

多项研究表明，将骨髓间充质干细胞暴露于缺氧条

件培养，以模仿损伤后的体内缺血性环境，可上调促生

存和血管生成因子表达。低氧预处理骨髓间充质干细

胞，可提高血管生成因子的含量，有助于减轻损伤和改

善功能修复，提高治疗效果。骨髓间充质干细胞在缺氧

环境中暴露24 h，能够分泌成纤维细胞生长因子2、肝

细胞生长因子、胰岛素样生长因子1，可能是通过NF-κB

信号通路所介导的
[13-14]

。骨髓间充质干细胞分泌的血管

内皮生长因子水平进行性增高。低氧可以上调骨髓间充

质干细胞表面的SDF-1受体趋化因子受体CXCR4的表

达，促进骨髓间充质干细胞的迁移；低氧还促进骨髓间

充质干细胞的增殖，发挥再生潜力
[15]

。骨髓间充质干细

胞在体外可以显著抑制T淋巴细胞增殖，通过分泌免疫

抑制性细胞因子以及表达IDO等途径构建局部免疫微环

境，发挥免疫抑制作用，在γ-干扰素作用下，骨髓间

充质干细胞免疫抑制活性增强
[16-20]

。炎症刺激条件下，

骨髓间充质干细胞通过分泌转化生长因子β、肝细胞生

长因子等多种蛋白因子
[21]

，可以抑制细胞或体液免疫中

的T淋巴细胞或B淋巴细胞增殖，并能将已被激活的T淋

巴细胞或B淋巴细胞诱导失活。因此，骨髓间充质干细

胞可以在炎症组织内发挥免疫调节的作用，该作用在组

织修复中具有极为广阔的应用前景
[22]

。 

肿瘤坏死因子也是一种炎性介质，可以诱导炎症，

诱发组织坏死。肿瘤坏死因子α预处理的骨髓间充质干

细胞比未经处理的骨髓间充质干细胞具有更优的体外

血管生成活性
[23]

。另一项研究表明，肿瘤坏死因子α预处

理通过上调骨形态发生蛋白2蛋白水平增加细胞增殖、动

员和成骨分化。骨形态发生蛋白2基因沉默后抑制了骨髓

间充质干细胞诱导成骨分化
[24]

。最近的研究表明，先天免

疫激活剂，如脂多糖、Toll样受体激动剂，也可通过旁分

泌因子刺激骨髓间充质干细胞增殖活性
[25]

。 

炎症介质干扰素、肿瘤坏死因子可通过细胞外基质

调节骨髓间充质干细胞归巢和迁移
[26]

，在体外，骨髓间

充质干细胞表现出对各种伤口愈合细胞因子有趋化作

用
[26-27]

。将小鼠和人骨髓间充质干细胞植入到炎症和组

织损伤区域
[28-30]

，可促进伤口愈合、骨组织再生，调节

免疫反应
[31]

。骨髓间充质干细胞可以抑制肥大细胞
[32]

、

T细胞
[33]

、B细胞和自然杀伤细胞的募集
[34-35]

，从而减

轻损伤。伤口的炎症环境也激发了骨髓间充质干细胞内

COX-2的活性，上调前列腺素E2表达
[36]

，有利于骨组织

的再生。前列腺素E2还可以使白细胞介素2、γ-干扰素

表达减少，白细胞介素4和白细胞介素10表达增加
[37-40]

。

抗炎细胞因子的表达有利于成纤维细胞基质金属蛋白

酶表达上调和胶原蛋白表达下调
[41-42]

，从而在创伤部位

形成密度较小、纤维化的肉芽组织。骨髓间充质干细胞在

损伤部位的活性超过炎症反应，其分化为成骨细胞促进骨

组织的再生
[42-43]

。此外，还有大量的证据表明，骨髓间充

质干细胞在增殖阶段继续支持组织再生。在此阶段，血管

生成是必需的，以确保有足够的营养输送到损伤部位，加

快伤口愈合。损伤部位微血管不足可能会抑制伤口愈合和

导致慢性伤口未愈合。骨髓间充质干细胞可以分泌出多种

细胞因子，包括血管内皮生长因子A、肾上腺髓质素、碱

性成纤维细胞生长因子
[44]

，这些因子可以促进微血管内皮

细胞增殖
[45-48]

，形成一个长期持久的功能性血管网络
[49]

。
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骨髓间充质干细胞还可以表达其他的多种细胞生长因子，

包括白细胞介素10、肝细胞生长因子。  

骨髓间充质干细胞分泌活性物质的相关作用见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion  

大量的体内研究证据表明，骨髓间充质干细胞可以

通过调节炎症环境来加速骨愈合，促进形成良好的血管

肉芽组织，促进角质形成细胞的迁移，抑制伤口愈合细

胞的凋亡，从而可以促进骨折、骨缺损、软骨缺损愈合。

然而，基于骨髓间充质干细胞的疗法尽管有明显的优

点，但其移植治疗仍存在一些障碍，限制了临床上广泛

使用。未来的关于骨髓间充质干细胞在骨科领域的研究

方向可以归纳于以下几点：第一，关于骨髓间充质干细

胞本身的研究还要更加深入，包括基因水平的转录及相

关调控，蛋白水平的表达及调控因素，促进骨髓间充质

干细胞的定向分化、提高相关蛋白的表达水平；第二，

骨髓间充质干细胞移植方法学的改进、相关支架材料学

的研究、骨髓间充质干细胞迁移趋化及归巢影响因素的

研究、骨髓间充质干细胞移植复合物的血管化修复相关

作用；第三，骨髓间充质干细胞对骨缺损、软骨缺损、

肌腱损伤的修复机制研究。对于体内生物学过程可以假

设有两种：一方面，移植到体内的骨髓间充质干细胞自

身可以直接通过分化为成骨细胞参与骨损伤的修复；另

一方面，移植到体内的骨髓间充质干细胞可以分泌一些

细胞因子，促进细胞迁移并归巢至损伤部位参与修复。

随着骨髓间充质干细胞基础学研究的进一步深化，基于

骨髓间充质干细胞的骨组织工程学方法会取得突破，最

终将应用于临床，是治疗骨损伤、软骨损伤、肌腱损伤

等的有效方法之一。  
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