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股骨近端Stro-1
+细胞与骨形态发生蛋白及其受体的相关性*★ 

沈  奕，李晓淼，傅晓东，王伟力 

 

 

文章亮点：Stro-1是人类骨髓干细胞的一种表面抗原，Stro-1阳性的骨髓间充质干细胞具有很强的成骨分化能力。基

于这点，本实验研究 Stro-1细胞、骨形态发生蛋白 7、骨形态发生蛋白受体与假体周围成骨的相关性，为个体化预

测、干预和延长假体的生存期提供依据。 

关键词：骨重建；骨髓间充质干细胞；骨形态发生蛋白；骨形态发生蛋白受体；假体 

缩略语：骨形态发生蛋白：bone morphogenetic protein，BMP；骨形态发生蛋白受体：bone morphogenetic protein 

receptor，BMPR 

 

摘要 

背景：髋关节置换后假体的融合率与假体周围的骨重建密切相关，这个过程中骨髓间充质干细胞的募集、向成骨细胞

分化的途径受骨形态发生蛋白调控。 

目的：分析股骨近端 Stro-1+细胞与骨形态发生蛋白 7、骨形态发生蛋白受体的相关性。 

方法：32例患者初次进行髋关节置换，取术中股骨矩开槽时骨块，体外细胞培养 14 d后检测骨髓间充质干细胞数量，

Stro-1+标记干细胞的总量，骨形态发生蛋白 7、骨形态发生蛋白受体 1a、骨形态发生蛋白受体 2的表达。 

结果与结论：Stro-1+、骨形态发生蛋白 7、骨形态发生蛋白受体 1a、骨形态发生蛋白受体 2 的表达在不同年龄组有

轻微差异，但差异无显著性意义，在不同性别组差异也无显著性意义；股骨近端 Stro-1+细胞数量(即代表具有向成骨

细胞分化功能的细胞)与骨形态发生蛋白 7表达呈负相关关系，与骨形态发生蛋白受体 1a表达呈正相关关系，其可以

影响髋关节假体的骨融合与生存率。 

 

 

Correlation between Stro-1
+
 cells and bone morphogenetic protein and its receptor in proximal 

femur    

 

Shen Yi, Li Xiao-miao, Fu Xiao-dong, Wang Wei-li 

 

Abstract 

BACKGROUND: A successful osseointegration after total hip arthroplasty relies on the bone reconstruction around the 

prosthesis. Bone marrow mesenchymal stem cells are recruited and the commitment of bone marrow mesenchymal 

stem cells to an osteoblastic differentiation pathway is apparently under the control of bone morphogenic proteins. 

OBJECTIVE: To analyze the correlation between Stro-1
+
 bone marrow mesenchymal stem cells and bone 

morphogenetic protein 7 and bone morphogenetic protein receptor in proximal femur. 

METHODS: Bone samples were obtained from the discarded metaphysis region of the proximal femur in 32 patients 

with primary total hip arthroplasty, and the number of bone marrow mesenchymal stem cells was measured after in vitro 

cultured for 14 days. Stro-1
+
 was used to mark the stem cells. The expression of bone morphogenetic protein 7, bone 

morphogenetic protein receptor 1a and bone morphogenetic protein receptor 2 was detected.  

RESULTS AND CONCLUSION: There were differences of Stro-1
+
 cells, bone morphogenetic protein 7, bone 

morphogenetic protein receptor 1a and bone morphogenetic protein receptor 2 expression between different years, but 

the differences were not significant, and there was no significant difference between genders. There was a negative 

correlation between the numbers of Stro-1
+
 cells in proximal femur and expression of bone morphogenetic protein 7 that 

means the cell had the function to differentiate into osteoblasts. The correlation between the number of Stro-1
+
 cells and 

expression of bone morphogenetic protein receptor 1a was positive which can influence the fusion rate and the survival 

rate of the hip prosthesis. 

 

Shen Y, Li XM, Fu XD, Wang WL. Correlation between Stro-1+ cells and bone morphogenetic protein and its receptor 

in proximal femur. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(45):8380-8384.     
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0  引言 

 

人工关节置换是治疗关节病变的一种重要

手段，极大程度地改善了严重关节功能障碍患者

的生活质量。非骨水泥型髋关节置换日益普及，

除了手术本身，患者假体周围骨细胞重建能力也

很重要
[1]
。成功的手术可减少早期并发症，而良

好的骨重建能力可减少后期假体松动率。 

关节外科医生应对关节置换后患者进行合

理的随访和个性化的治疗。理想的随访除了确

认其关节置换是否成功(无早期并发症，假体位

置正确等)，还可以根据假体周围骨重建的能

力，对中后期假体可能发生松动的概率和时间

进行预测。因此临床医生需要一些相应的实验

室手段对患者的预后进行较为精确的判断，以

尽可能延长假体的生存期，避免不必要的松动

翻修手术，为相应临床干预延长假体的生存期

提供理论依据。 

 

1  对象和方法 

 

设计：临床基础研究。 

时间及地点：于2009年3月至2011年5月在

上海交通大学医学院完成。 

对象：选取32例初次接受髋关节置换的患

者，男16例，女16例，52-87岁，平均年龄(67.8 

±11.3)岁；其中<70岁15例，平均年龄(56.4±4.3)

岁，>70岁17例，平均年龄(78.2±5.8)岁。 

纳入标准：①骨关节炎及股骨颈骨折患者。

②年龄在50-90岁。③有标准的骨盆平片及股骨

全长正侧位片。④对治疗方案及试验知情同意

者。 

排除标准：①类风湿关节炎及其他自身免疫

性疾病患者。②在髋关节置换前接受过2周以上

非类固醇消炎镇痛药物、类固醇激素、雌激素

替代疗法、二膦酸盐化合物以及钙剂治疗的患

者。③髋关节置换后出现并发症者，包括感染、

假体置入失败、创伤愈合问题以及血管、神经

的损伤。 

方法： 

操作的标准化：为了减少对试验结果的影响，

髋关节置换手术将由同一位医师及其带领的团

队完成，采用同一手术入路(后外侧切口)，应

用同一家公司的生物型固定假体。所用假体为

美国施乐辉公司(Smith&Nephew)微孔加羟基

磷灰石涂层股骨柄，在不影响原微孔覆盖的情

况下，在股骨柄近端喷涂羟基磷灰石，可以同

时增加骨长入和骨附着，使得股骨柄固定更加

牢固，铸造的钛合金粗糙面允许骨整合并提高

稳定性。 

骨髓间充质干细胞的体外培养：①髋关节置

换术中取出股骨近端开槽后废弃的骨块，放入

无菌的培养液中，1 h内送实验室。②骨块加

入5 mL HBSS后洗涤2次后离心(1 200 r/min

离心25 min)，取上清液-80 ℃保存。提取细

胞后在加入5 mL α-MEM培养基(含谷氨酰胺、

100 U/mL青霉素、100 mg/L链霉素以及体积

分数20%胎牛血清)的T75瓶中培养。③每周更

换3次培养液，观察细胞生长情况，显微镜下达

到50%分布后分瓶(一般需4-10 d)，对生长情

况不佳的标本予以剔除。④所有标本要求在体

外培养同样天数，把培养时间定为14 d，见图1。 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

流式细胞检测：骨髓间充质干细胞悬液在   

4 ℃时与单抗共同培育1 h，然后用PBS冲洗未

结合抗体。单克隆抗体结合异硫氰酸荧光素

(FITC)，藻红蛋白(PE)或异藻蓝蛋白(APC)采

用Becton Dickinson流式细胞仪检测Stro1
+
细

胞(即代表具有向成骨细胞分化功能的细胞数)

的总数量(绝对计数法)，骨形态发生蛋白受体

1α (bone morphogenetic protein receptor 1a，

BMPR-1α)、骨形态发生蛋白受体 2(bone 

morphogenetic protein receptor 2，BMPR-2)

的密度(染色阳性的细胞百分数)。每个样本至

少检测10
4
个细胞，应用细胞检测软件分析。

Figure 1  Morphology of bone marrow mesenchymal 
stem cells after in vitro cultured for 14 d 
(×100) 

图 1  体外培养第 14天的骨髓间充质干细胞 
(×100) 
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酶 联 免 疫 分 析 ： 骨 形 态 发 生 蛋 白 (bone 

morphogenetic proteins 7，BMP-7)的表达通过酶联免

疫吸附测定试剂盒(R&D System，Minneapolis，MN，

USA)检测。 

主要观察指标：Stro1
+
细胞的总数量、BMP-7、

BMPR-1a、BMPR2的密度(染色阳性的细胞百分数)。 

统计学分析：使用SPSS 10.0统计学软件，结果以

x
_

±s表示，采用t 检验方法进行各组数据间的比较。

Stro1
+
标记干细胞的总数量、BMP-7、BMPR-1a、

BMPR-2密度的关系应用线性回归分析。 

   

2  结果 

 

2.1  骨髓间充质干细胞中Stro-1
+
细胞的表达  Stro-1

+

细胞的表达患者个体间差异明显，用流式细胞仪检测平

均表达率为(18.67±13.58)% (3.02%-50.82%)。 

2.2  Stro-1
+
细胞在不同年龄、性别组中的表达  70岁

以下组的Stro-1
+
表达率(20.15±16.93)%略高于70岁以

上组(13.57±8.42)%，但差异无显著性意义(P=0.18)；

男性组中的Stro-1
+
表达率(13.48±11.21)%略低于女性

组的Stro-1
+
表达率(21.31±14.93)%，但差异无显著性意

义(P=0.15)，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  BMP-7在不同年龄、性别组中的表达   标本中

BMP-7的平均质量浓度 (186.21±118.03) ng/L(10-  

553.72 ng/L)，在不同年龄组间差异无显著性意义

(P=0.22)，在不同性别组间差异无显著性意义(P=0.47)，

见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  BMPR-1a、BMPR2在不同年龄、性别组中的表达

见图4。   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2  Expression of Stro-1
+
 cells in subjects of different 

ages and genders   
图 2  Stro-1

+细胞在不同年龄、性别组中的表达 
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Figure 3  Expression of bone morphogenetic protein 7 
(BMP-7) in subjects of different ages and genders    

图 3  骨形态发生蛋白 7在不同年龄、性别组中的表达 
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Figure 4  Expression of bone morphogenetic protein 
receptor 1a (BMPR1-a) and bone morphogenetic 
protein receptor 2 (BMPR2) in subjects of different 
ages and genders     

图 4  骨形态发生蛋白受体 1a、骨形态发生蛋白受体 2在
不同年龄、性别组中的表达 
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BMPR-1a、BMPR-2的表达率在组间较分散，

BMPR-1a的平均表达率为 (22.37±23.15)% (1.72%- 

93.61%)，70岁以下组为(24.32±23.65)%，70岁以上组

为(15.65±17.95)%，差异无显著性意义(P=0.09)，男性

组为(23.58±28.03)%，女性组为(16.88±14.02)%，差异

无显著性意义 (P=0.93) ； BMPR2 平均表达率为

(29.17±25.13)%(0.97-93.69%)，70岁以下组为(35.13± 

29.56)%，70岁以上组为(22.03±17.86)%，差异无显著

性意义(P=0.18)，男性组为(27.98±26.94)%，女性组为

(28.52±23.78)%，差异无显著性意义(P=0.17)。 

2.5  Stro-1
+
、BMP-7、BMPR-1a、BMPR-2的相互关

联   Stro-1
+
与BMPR-1a呈正相关联系 (r=0.498 7，

P=0.01)，Stro-1
+
与BMP-7呈负相关联系(r=-0.471 6，

P=0.02)，其他数据无明显统计学关联。 

 

3  讨论 

 

人工关节的长期生存率与假体表面设计和局部骨

生成能力密切相关。一个理想的骨髓环境应有足量的具

有分化潜能的骨母细胞。而年龄、性别、种族等因素会

对骨生成能力产生影响。 

骨髓间充质干细胞为非均一性的细胞群体，Stro-1

是人类骨髓细胞的表面抗原，Stro-1
-
骨髓间充质干细胞

则具有更强的造血支持功能，而Stro-1
+
骨髓间充质干细

胞具有很强的成骨分化能力
[2]
。Stro-1

+
丰富的骨髓间充

质干细胞亚群细胞有较强的间质分化能力，如脂肪细

胞、成骨细胞和软骨细胞。有诸多因素可能导致个体间

Stro-1
+
细胞的差异，如年龄、性别等因素

[3-4]
。一些和年

龄相关的退行性变如骨关节炎与骨髓间充质干细胞的

Stro-1
+
表达有关

[5-6]
。 

BMP家族因具有独特的异位骨诱导活性而被发现

并被命名为骨形态发生蛋白，与胚胎组织的发育、功能

维持及组织的修复均密切相关，是诱导骨发生的主要活

性因子，至今已发现超过20种亚型
[7-8]
。BMP-7是骨形

态发生蛋白家族中的一员，主要在骨、肾组织中表达，

与胚胎组织的发育、功能维持及组织的修复均密切相

关，特别在骨发育和骨折愈合过程中高表达
[1]
，BMP-7

在体内表现出广泛而重要的生物学作用。在生物体发育

的早期阶段，用于形成组织与器官；在成熟机体内，

BMP-7主要与组织功能的维持、再生和修复有关，其作

用已在动物实验及临床应用中证实。 

BMP-7在骨髓间充质干细胞向骨和软骨细胞转化

中起关键作用
[9-10]

，临床上应用BMP-7可促进骨折愈合，

治疗骨不连接，治疗骨缺损等
[9-11]

。因此，BMP-7在假

体置入后的骨融合过程中起重要作用。 

BMP受体是膜蛋白受体，分子由细胞外区、跨膜

区和细胞内区组成，Ⅰ型BMP受体在细胞内丝苏氨酸

酶区域之前有1个GS匣的独特结构，其被称为活化素

受体样激素，分为ⅠA和ⅠB两种亚型；Ⅱ型受体属降

解加速因子4蛋白。BMP的信号传递由Ⅰ型和Ⅱ型受

体共同介导，形成复合物后，具有激酶活性的Ⅱ型受

体使Ⅰ型受体在GS匣发生磷酸化，然后向胞内传导转

录活化信号
[12-14]

。BMPR-1a对成骨细胞的细胞外基质

转运特别重要
[15-16]

。 

本实验中为了避免采集标本量误差，在收集股骨近

端时用同样体积2 cm
3
的骨块，因此Stro-1

+
和骨形态发

生蛋白受体的差别可以反映标本的个体差异。32例标本

Stro-1
+
和骨形态发生蛋白受体数值个体差异较大，但在

男女分组中差异不明显。虽然70岁以下组中Stro-1
+
细胞

和骨形态发生蛋白受体量较70岁以上组高，但无差异无

显著性意义。 

Stro-1
+
是骨髓间充质干细胞的生物学标记，代表了

骨髓间充质干细胞的成骨潜能
[17-18]

。有报道认为Stro-1
+

与年龄相关或无关
[19-22]

，在本实验中Stro-1
+
与年龄无

关。老年患者骨关节退行性变多伴有骨量减少，在一定

程度上与骨髓内脂肪细胞的含量增加有关
[23]
。 

在本实验中，患者标本的BMP-7含量分布离散，

BMP-7与年龄或性别均不相关。而标本的BMPR-1a 

(1.72%-93.61%)和BMPR2(0.97%-93.69%)个体差异

明显，但BMPR-1a和BMPR2在年龄和性别方面差异无

显著性意义，在今后的继续研究中可以检测分析个体间

的骨髓微环境的差异(如微量元素的含量)是否造成了

BMP-7或骨形态发生蛋白受体的差异。 

本实验中另一个发现就是Stro-1
+
细胞与BMPR-1a

和BMP-7有很强的关联性。Stro-1
+
细胞与BMP-7含量呈

负相关，这说明BMP-7含量增加致成骨作用增加，因此

Stro-1
+
细胞减少。也有其他文章报道BMP-7含量增加导

致Stro-1
+
细胞含量减少及BMP-7通过介导成骨分化作

用导致Stro-1
+
细胞减少

[24]
。 

综上所述，本实验分析人股骨近端Stro-1
+
细胞与

BMP-7、骨形态发生蛋白受体的相关性，研究结果对于

早期预测髋关节置换后假体骨融合与长期存活率提供

了参考，为相应的个体化介入治疗提供理论依据。 
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