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间充质干细胞在组织工程中应用＊
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　　［摘要］　间充质干细胞具有多项分化潜能，且遗传背景稳定、抗原性小、临床易于培养扩增，是组织工程理想的种子
细胞，优质的种子细胞是构建组织工程化血管的重要环节，也是当前研究的热点，本文就间充质干细胞在组织工程中的
应用前景作一综述。
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　　组织工程化血管的研究主要集中在种子细胞、支
架材料和细胞外基质３个方面，选择合适、优质的种子
细胞是研究的核心和构建组织工程化血管的首要步

骤［１］。近年来，干细胞成为此类研究的热点［２－３］。干细
胞是具有自我更新能力、在适宜微环境下具有多系分
化潜能的原始细胞，包括胚胎干细胞、造血干细胞、骨
髓间充质干细胞 （ｂｏｎｅ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，

ＢＭＳＣｓ）等。间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，

ＭＳＣｓ）具有多向分化潜能，在一定条件下可向成骨细
胞、脂肪细胞、神经细胞、肌肉细胞等进行分化，有广泛
应用前景。本文就 ＭＳＣｓ生物学特性、体外分离培养
和鉴定方法、临床应用前景等综述如下。

１　ＭＳＣｓ来源
德国病理学家在研究动物伤口愈合过程中首次提

出存在间充质干细胞可能，１９９１年Ｃａｐｌａｎ正式提出
ＭＳＣｓ概念［４－５］。ＭＳＣｓ具有干细胞共性：（１）本身不
处于分化途径的终端，可无限增殖分裂；（２）可连续分
裂几代或在较长时间内处于静止状态；（３）通过２种方
式生长，对称分裂：形成２个相同的干细胞；非对称分
裂：１个子细胞不可逆的走向分化终端成为功能专一
的细胞，另１个保持亲代特征，作为干细胞保留。

ＭＳＣｓ来源较多，其中骨髓是其最主要来源。

１．１　骨髓来源 ＭＳＣｓ　目前报道较多的是来自成人
骨髓的 ＭＳＣｓ，骨髓中 ＭＳＣｓ所占比例较小，但其扩增
能力极强，约扩增１亿倍仍保持干细胞特性［６－７］。有研
究结果［８］证实，胎儿ＢＭＳＣｓ在形态、免疫表型、生长
动力等方面与成人相近，亦可向骨、脂肪等组织分化。

１．２　脂肪组织来源 ＭＳＣｓ　脂肪组织是 ＭＳＣｓ的另
一主要来源［９］。Ｚｕｋ等［１０］从人体脂肪中分离出成纤
维样细胞克隆，这些细胞大部分是中胚层或间充质来
源，可向脂肪细胞、肌肉细胞、成骨细胞和软骨细胞分
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化。因脂肪组织含量丰富且较易获取，如能替代骨髓
成为ＭＳＣｓ的主要来源，将有广阔应用前景，但目前尚
无理想的扩增脂肪 ＭＳＣｓ方法，且脂肪 ＭＳＣｓ与
ＢＭＳＣｓ在结构、功能及生物学特性方面的异同还有待
研究。

１．３　脐血、脐带、胎盘来源的 ＭＳＣｓ　有学者［１１］从脐
血中分离得到的 ＭＳＣｓ，在形态、表面标志抗原、自我
更新、多向分化能力及可塑性等方面均与骨髓来源的
ＭＳＣｓ相似。研究结果［１２］显示，胎盘也是 ＭＳＣｓ的来
源，从羊水、羊膜分离的ＭＳＣｓ来源于胎儿，从基蜕膜、
壁蜕膜分离的 ＭＳＣｓ来源于母体，而二者来源的
ＭＳＣｓ扩增潜能均高于ＢＭＳＣｓ。如能将胎盘组织中
的ＭＳＣｓ分离、收集并保存起来，将会给人类多种器官
系统的修复与重建带来新希望。

１．４　外周血来源的 ＭＳＣｓ　Ｚｖａｉｆｌｅｒ等［１３］根据其在
正常人外周血中分离出了易贴附培养皿表面、呈成纤
维细胞样形态、表达 ＭＳＣｓ标志并有成骨分化倾向的
细胞，提出外周血中含有 ＭＳＣｓ。

２　ＭＳＣｓ体外分离培养和鉴定

２．１　ＭＳＣｓ分离培养及生物学特征［１４］　目前从骨髓
中获取ＭＳＣｓ的方法有密度梯度离心法、贴壁法、免疫
学法及氯化铵溶血法，前２种方法因操作简单、对细胞
损伤小，目前被广泛采用，其中用Ｐｅｒｃｏｌｌ方法分离培
养的ＢＭＳＣｓ大小均匀、纯度较高，但目前尚无确切可
行的方法来获得纯化的 ＭＳＣｓ。
骨髓中大约每１０４～１０５ 个单核细胞中仅含有１

个 ＭＳＣｓ，因此获取 ＭＳＣｓ后要经过体外传代扩增。
培养 ＭＳＣｓ常用含质量分数５％～２０％胎牛血清（其
中２０％ 较常用）的 ＤＭＥＭ 培养基。不同物种的
ＢＭＳＣｓ特性不同，不同培养基、血清浓度、细胞接种密
度、换液时间、酶消化时间、培养基ｐＨ 值均可对其生
长产生一定影响。细胞的接种密度，各实验室不尽相
同，多数学者认为由于培养过程中细胞间可发生接触
抑制、细胞在培养过程中可能分泌某种物质，高密度传
代培养的细胞生长缓慢。Ｌｉｎ等［１５］在培养 ＭＳＣｓ过程
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中加入低钙及有抗氧化作用的生长介质后可明显加快

细胞生长速率、延长细胞寿命。

２．２　ＭＳＣｓ表面标记物［１６－１７］　目前 ＭＳＣｓ所表达的
主要分子包括：（１）黏附分子：ＣＤ１６６，ＣＤ５４，ＣＤ１０２，

ＣＤ４４，ＣＤ１０６等；（２）生长因子和细胞因子受体：白细
胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１Ｒ，ＩＬ－３Ｒ，ＩＬ－４Ｒ，ＩＬ－６Ｒ，ＩＬ－
７Ｒ，γ干扰素受体、肿瘤坏死因子－α等；（３）整合素家
族成员：ＣＤ４９ａ，ＣＤ４９ｂ，ＣＤ４９ｃ，ＣＤ２９，ＣＤ１０４等；（４）
其他：ＣＤ９０，ＣＤ１０５等。因仍未筛选到 ＭＳＣｓ特异标
记分子，无法直接对其进行鉴定，各实验室鉴定 ＭＳＣｓ
方法一般均是通过在培养过程中出现的分化表型来反

推其是否为 ＭＳＣｓ，筛选时阴性反应也可作为一定参
考。

３　ＭＳＣｓ分化潜能
ＭＳＣｓ具备干细胞２个重要特征，即强大自我增

殖能力和多向分化潜能，后者被认为是 ＭＳＣｓ最重要
生物学特性，即在一定条件下，ＭＳＣｓ有向很多中胚层
细胞，如成骨、软骨细胞、肌腱、韧带、心肌细胞、脂肪细
胞等分化的能力。最近研究结果［１８］发现，ＭＳＣｓ可跨
越胚层界限分化成许多非中胚层细胞，如外胚层的神
经元、神经胶质细胞，内胚层的肝细胞等。ＭＳＣｓ具体
向哪个方向分化是由周围微环境所调控，在培养基中
加入一定诱导剂可诱导 ＭＳＣｓ向一定方向分化。

４　ＭＳＣｓ临床应用前景
因 ＭＳＣｓ易于分离和体外扩增、易于外源基因导

入和表达，免疫抗原性弱、移植后不需免疫治疗；骨髓
再生能力强，耐受反复操作，使其成为细胞替代治疗和
基因治疗的理想选择，有重要临床应用前景。

４．１　促进造血植入　有动物实验［１９］证实，在清髓处
理后ＭＳＣｓ与造血干细胞联合输注对造血重建有促进
作用，可提高后者移植成功率，这为ＭＳＣｓ促进造血的
临床应用提供了依据。ＭＳＣｓ支持造血的机制可能与
其可分泌某些造血生长因子及其表达的黏附分子在造

血干细胞归巢中起重要作用有关。

４．２　组织工程　由于ＭＳＣｓ易获取、可向多种中胚层
及部分其他胚层细胞分化、基因表达有组织特异性、体
外培养可稳定增殖又无明显致瘤性，因此是理想的组
织工程种子细胞。以ＭＳＣｓ与医用高分子材料构建的
支架相结合，建立三维生物反应堆，经先体外后体内的
方式用于创伤性疾病、骨及软骨组织工程、心脏疾患中
均有良好的应用前景，有可能实现组织、器官修复和重
建［２０－２１］。
５　结　语

ＭＳＣｓ的应用价值已得到肯定，但真正将其应用
于临床仍存在许多问题：（１）以目前常用方法分离得到
的ＢＭＳＣｓ异质性大、难以克隆，而通过克隆性好的分
离方案获得的ＢＭＳＣｓ，分化潜能又不及常用方法；（２）
目前尚未明确鉴定 ＭＳＣｓ的准确方法，特异性标记分

子未统一，常用方法仅是通过培养过程中出现的分化
表型来推论是否为 ＭＳＣｓ；（３）转染的外源基因是否可
影响ＭＳＣｓ的分化潜能目前尚存争议；（４）不同来源的
ＭＳＣｓ之间存在哪些差异、如何相互影响有待阐明；
（５）体内可能不存在 ＭＳＣｓ，只是在培养分离到的细胞
时，这些细胞被激发转变或者程序重调，成为具有胚胎
干细胞特性的细胞。
尽管如此，由于ＭＳＣｓ具有公认的多向分化性，仍

为理想组织工程种子细胞之一，对其研究所取得的成
果将会给某些疾病的治疗提供新的途经。
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·综　述·

髋臼骨折外科治疗进展

陈永明，陈　亮，张　耀　综述；谢增如　审校

（新疆医科大学第一附属医院创伤科，乌鲁木齐市　８３００５４）

　　［摘要］　 髋臼骨折的治疗对骨科医生是一大挑战，切开复位内固定已经成为治疗移位髋臼骨折的金标准，未来微
创将成为髋臼骨折治疗的方向。本文就髋臼骨折的外科治疗围手术期处理及相关研究进展作一综述。

　　［关键词］　髋臼骨折；内固定；全髋关节置换术

　　中图分类号：Ｒ６８３．３　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１６７４－３４７４（２０１２）０３－０２１１－０３

　　髋臼骨折是高能量严重暴力造成的创伤，如允许
髋臼骨折在移位状态下愈合，作用在剩余小部分接触
面的负重力可引起关节软骨塌陷，导致创伤性关节炎，
严重咬合缺失可引起股骨头磨损，常被误诊为股骨头
缺血性坏死［１］。如何重建股骨头与髋臼对应的解剖形
态与有效固定是髋关节功能康复关键。近年来，随内
固定技术和影像学发展，越来越多骨科医生主张手术
治疗移位的髋臼骨折。

１　术前准备及影像学检查
所有患者均行股骨髁上及胫骨结节骨牵引。除急

诊手术患者外，其余患者待全身状况稳定后，于入院后
１～３周行髋臼骨折内固定术［２］。患者均需术前常规
拍摄患髋前后位、髂骨斜位、闭孔斜位Ｘ线平片并行
ＣＴ扫描。对一些复杂髋臼骨折，需行ＣＴ三维重建检
查［３］。重建的髋臼三维图像，通过多角度、多方位旋转
观察，可显示骨折线走行方向、主要骨折块体积、形状
及如何相对移位。去除股骨头技术可正面观察髋臼及
髋臼内面结构。一些类型髋臼骨折通过这些显示可获
得直观、全面图像，为制订手术方案提供依据［４］。

２　手术时机选择

　　髋臼骨折多为高能量损伤，并发症多，患者一般情
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况差，多不主张急诊手术。而延时手术易形成异位骨
化和固定畸形，复位固定均困难，手术最佳时机为３～
７ｄ，因伤后３～７ｄ深部创伤出血已停止，影响复位的
瘢痕组织尚未形成，有利于骨折复位并减少出血。但
有以下情况可考虑急诊手术：（１）合并闭合复位失败的
股骨头脱位；（２）由于髋臼后壁大块骨缺失，单靠牵引
无法维持股骨头位置的髋关节脱位；（３）髋关节脱位经
复位后出现坐骨神经损伤［５］。

３　髋臼骨折手术入路

　　李力更等［６］认为手术关键是熟悉解剖并由有经验
医师完成。（１）髂腹股沟入路：主要用于双柱骨折，前
柱伴后半横型骨折及骶髂关节和耻骨联合脱位者，手
术中始终保持髋关节屈曲状态，有利于神经和血管的
保护，耻骨筋膜要彻底切开，但不能将血管周围软组织
分离，以防损伤淋巴组织而影响淋巴回流；（２）Ｋｏｃｈｅｒ－
Ｌａｎｇｅｎｇｂａｃｋ入路：主要用于后柱伴后壁、横型伴后
壁、“Ｔ”型骨折、双柱骨折，手术中髋关节过伸，膝关节
屈曲，注意不要损伤臀上神经血管及坐骨神经；（３）前
后联合入路：主要用于横型伴后壁、前柱伴后半横型、
“Ｔ”型、双柱及陈旧骨折；（４）髂骨延长切口：仅适合髋
臼顶部有严重粉碎骨折同时伴有髂骨粉碎骨折及陈旧

骨折较难复位者。以髋关节置换治疗髋臼骨折后创伤
性关节炎患者手术入路选择主要根据前次手术入路，
是否取出内固定物，根据有无异位骨化及程度、部位，
有无坐骨神经损伤、髋臼骨缺损情况及有无软组织挛
缩等情况决定，一般有前外侧和后外侧入路２种。若
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