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文题释义： 

间充质干细胞：是一类从脂肪或骨髓等组织中分离出来的、具有贴壁能力、呈集落样生长的成纤维样多能干

细胞，在体内外可向成骨、成脂、成软骨等方向诱导分化，具有自我更新和免疫调节能力。 

成骨不全：是一种全身性结缔组织疾病，约 90%患者由Ⅰ型胶原合成及分泌异常引起，表现为常染色体显性

遗传，主要累及骨骼系统，使骨骼脆性增加，反复骨折，骨关节进行性畸形，同时也可累及眼、耳、皮肤、

牙齿等，出现蓝巩膜、耳聋、皮肤异常以及牙本质发育不全等临床症状。 

 

摘要 

背景：传统的药物治疗和手术治疗成骨不全有诸多局限性，近年来越来越多的科学家尝试用间充质干细胞移

植治疗成骨不全。 

目的：旨在通过间充质干细胞治疗成骨不全进展的总结，指导动物实验，以促进其临床应用。 

方法：由第一作者应用计算机检索 PubMed 2000年 1月至 2018年 6月相关文献。在标题、摘要、关键词中

以“osteogenesis imperfecta，stem cells，mesenchymal stem cells，stem cells therapy，stem cells 

transplantation”为检索词进行检索。选择与间充质干细胞治疗成骨不全相关的文章，同一领域选择近期发表

的文章。 

结果与结论：间充质干细胞可以通过直接分化为功能细胞和旁分泌作用治疗成骨不全带来的骨缺损，其低免

疫原性和免疫调节作用可保证移植治疗的安全性。间充质干细胞可以从根本上治疗成骨不全，并且能避免药

物治疗的不良反应，具有广阔应用前景。尽管目前尚缺乏系统的间充质干细胞治疗成骨不全的有效性和安全

性标准，但间充质干细胞移植治疗可以规避传统药物和手术治疗的局限性，期待更多相关研究使之趋于成熟

和完善，推动间充质干细胞治疗成骨不全向临床应用转化，真正使患者受益。 

关键词： 
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Mesenchymal stem cells for treating osteogenesis imperfecta: directly differentiating 
into functional cells or functioning via paracrine mechanism?   
 
Wang Zi-han, Liu Yi, Ju Ming-yan, Li Guang (Department of Genetics, School of Basic Medicine, Tianjin Medical 

University, Tianjin 300070, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Some limitations involving drug therapies and surgical treatment exist in the traditional 

treatment of osteogenesis imperfecta. In recent years, a growing number of scientists attempt to treat 

osteogenesis imperfecta by mesenchymal stem cells transplantation.  

OBJECTIVE: To summarize the mesenchymal stem cell treatment of osteogenesis imperfecta to guide relevant 

animal experiments, thereby promoting its clinical application.  

METHODS: A computer-based online search of PubMed between January 2000 and June 2018 was performed  

间充质干细胞治疗成骨不全的研究现状 

间充质干细胞 

成骨不全 

移植治疗 
作用机制 

研究进展 

性能 成骨分化；旁分泌；免疫调节 
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to search related articles with the keywords of “osteogenesis imperfecta, stem cells, mesenchymal stem cells, stem cells therapy, stem cells 

transplantation” in English. Literatures regarding mesenchymal stem cells for treatment of osteogenesis imperfecta were selected; in the same 

field, the articles published lately in authoritative journals were preferred.  

RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells can directly differentiate into functional cells or exert paracrine effect to repair bone 

defects caused by osteogenesis imperfecta. The low immunogenicity and immunomodulatory capacity of mesenchymal stem cells ensure the 

transplantation safety in the treatment of osteogenesis imperfecta. Mesenchymal stem cells can fundamentally treat osteogenesis imperfecta, 

and do not produce adverse reactions that are unavoidable in the drug treatment, which have broad application prospects. Although there are 

currently no systematic criteria for the efficacy and safety of mesenchymal stem cells in the treatment of osteogenesis imperfecta, 

mesenchymal stem cell transplantation can circumvent the limitations of conventional drugs and surgical treatment. Further studies are 

expected to improve the treatment of osteogenesis imperfecta using mesenchymal stem cells and promote its clinical applications, as cell 

transplantation indeed benefits the patients.  

Subject headings: Osteogenesis Imperfecta; Mesenchymal Stem Cell Transplantation; Tissue Engineering 

Funding: the National Key R&D Program of China, No. 2017YFC1001904; Tianjin City Science and Technology Support Program, No. 

16YFZCSY00900 

 

0  引言  Introduction  

成骨不全是一种以骨密度降低、骨畸形、骨骼脆性

增加和反复骨折为主要临床表现的全身性结缔组织疾

病
[1]
，90%以上的患者呈常染色体显性遗传

[1]
。目前，

临床主要采用药物治疗、外科手术治疗等方法
[2-3]

，但存

在疗程较长、治愈率较低、患者痛苦等诸多局限性。近

年来，干细胞技术的不断发展，为成骨不全的治疗带来

了新的希望。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSCs)是一种成体干细胞，在细胞移植治疗领域应用广

泛
[4]
。文章就MSCs研究进展及其移植治疗成骨不全的

现状进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   由第一作者检索 2000至 2018年

PubMed数据库，查阅干细胞治疗成骨不全的相关文献，

检索词为“osteogenesis imperfecta，stem cells，

mesenchymal stem cells，stem cells therapy，stem 

cells transplantation”等，检索文献类型为原创性论著

及综述等。 

1.2  纳入和排除标准 

纳入标准：①与MSCs治疗成骨不全相关的文献；

②同一领域选择近期发表的文章；③综述具有时效性，

反映研究领域最新进展。 

排除标准：①与研究目的不符、重复性研究或Meta

分析类文献；②逻辑不严谨，可信度差的文献。 

1.3  资料提取及文献质量评价  初检得到372篇文献，阅

读标题和摘要进行初筛，排除与研究目的不符和重复性

文章；查阅全文，最后选择49篇符合标准的文献。另外

补充了里程碑意义的3篇文献，分别为成骨不全的分类

依据
[5]
、首例应用MSCs移植治疗成骨不全的案例

[6]
、

MSCs的首次分离与定义
[7]
。 

 

2  结果  Results  

2.1  成骨不全概述  成骨不全又称脆骨症，发病率为

1/20 000-1/15 000
[8]
。作为一种全身性结缔组织疾病，

成骨不全主要累及骨骼系统，使骨骼脆性增加，反复骨

折，骨关节进行性畸形，同时也可累及眼、耳、皮肤、

牙齿等，出现蓝巩膜、耳聋、皮肤异常以及牙本质发育

不全等临床症状
[1]
。临床约90%的成骨不全患者由编码

Ⅰ型胶原蛋白的COL1A1/COL1A2基因突变所致，主要

呈常染色体显性遗传
[9]
。基于临床和影像学特征，1979

年Sillence等
[5]
将成骨不全分为Ⅰ-Ⅳ 型，随着新的表型

和致病基因的陆续发现，后续研究者又在此基础上将成

骨不全扩充至ⅩⅥ型
[8]

(表1)，但Sillence分型依然是目

前临床应用最广的分型方法
[9]
。其中，Ⅰ型(轻型)成骨

不全仅与胶原的数量减少相关，Ⅱ型(致死型/先天型)成

骨不全患者常于宫内死亡或在出生后短期内死亡
[10]

、Ⅲ

型(重型)和Ⅳ型(中型)均存在不同程度的胶原结构改变
[1]
。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

正常骨的生长发育，需要成骨细胞的骨形成作用和

破骨细胞的骨吸收作用共同维持，成骨与破骨的平衡是

维持正常骨量的关键。成骨细胞是骨形成的主要功能细

胞，负责骨基质的合成、分泌和矿化
[2]
。Ⅰ型胶原是骨

基质中含量最多(约占90%)的有机成分，由2条COL1A1

基因编码的α1链和1条COL1A2基因编码的α2链构成，

α1链和α2链中含有甘氨酸 (glycine，Gly)三联体的

表 1  成骨不全的分型 

分型 突变基因 遗传方式 严重程度 

Ⅰ COL1A1/2 AD 轻或无畸形 

Ⅱ COL1A1/2 AD 围产期死亡 

Ⅲ COL1A1/2 AD 严重 

Ⅳ COL1A1/2 AD 中等 

Ⅴ IFITM5 AD 中等 

Ⅵ SERPINF1 AR 中等-严重 

Ⅶ CRTAP AR 中等 

Ⅷ LEPRE1/P3H1 AR 严重-围产期死亡 

Ⅸ PPIB AR 严重 

Ⅹ SERPINH1 AR 严重 

Ⅺ FKBP10 AR 严重 

Ⅻ SP7 AR 中等 

ⅩⅢ BMP1 AR 中等 

ⅩⅣ TMEM38B AR 中等-严重 

ⅩⅤ WNT1 AR 中等 

ⅩⅥ CREB3L1 AR 中等 

未分型 PLOD2 AR 中等-严重 

 
表注：AD 为常染色体显性遗传；AR 为常染色体隐形遗传。 
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Gly-X-Y重复序列(X和Y多为脯氨酸和羟脯氨酸)，形成

稳定的三股螺旋结构
[8]
。胶原分子之间通过共价键横向

交联，构成钙和磷等矿物质沉积的矿化骨架
[8]
。COL1A1/ 

COL1A2基因中任何一个位点发生突变都有可能使成骨

细胞合成胶原的结构或量发生异常改变，进而引起矿化

异常，导致成骨不全发生。目前报道的COL1A1/ 

COL1A2基因突变包括无义突变、错义突变、移码突变、

剪接突变等类型，其中无义突变、移码突变、剪接突变

主要使胶原数量减少，其患者临床症状较轻，通常为Ⅰ

型；错义突变主要导致三联体中甘氨酸被丝氨酸为主的

其他氨基酸替代，引起Ⅰ型胶原蛋白三螺旋区域空间构

象改变，其患者临床表型较重，主要为Ⅱ-Ⅳ型(Ⅱ型常

于宫内死亡或在出生后短期内死亡，临床不常见)
[11]

。 

2.2  成骨不全的传统治疗方法  目前，临床上针对成骨不

全主要有药物治疗和外科手术治疗等方法。 

成骨不全的药物治疗中，双膦酸盐类是目前临床治

疗成骨不全最有效的药物
[2]
，可以提高骨密度、降低骨

折发生风险、减轻骨痛、增强肌力、改善生活质量等
[12-15]

，

但不同种类双膦酸盐的用药剂量不同，对成骨不全患者

的疗效也不同，仍有待进一步研究
[14]

，且长期使用会出

现颌骨坏死、食管癌、严重肌肉骨骼痛和肾功能衰竭等

严重不良反应
[15]

。除双膦酸盐类之外，还有一些药物研

究主要以抑制破骨和调节成骨合成代谢为主，包括生长

激素、甲状旁腺激素、骨硬化蛋白抗体等。生长激素可

直接作用于成骨细胞
[16]

，促进Ⅰ型胶原的合成和长骨的

生长发育
[17]

，但同时增加骨转换率，使成骨不全患者存

在畸形加重的风险
[18]

。甲状旁腺激素可调节哺乳动物钙

磷代谢
[19]

，激活休眠的骨内膜细胞并促进其分化为成骨

细胞，使成骨细胞的数目显著增加，进而增加骨形成率，

提高患者骨量和骨密度
[20]

，但能否作为成骨不全的一线

用药仍需进一步研究。骨硬化蛋白抗体可以靶向抑制骨

硬化蛋白
[21]

，促进骨形成，提高骨量
[22]

，被广泛用于骨

质疏松症的研究，治疗胶原蛋白翻译后修饰缺陷引起的

成骨不全效果显著
[23]

，但仍处于动物实验阶段
[24]

，临床

治疗成骨不全的研究未见报道。 

成骨不全的外科手术治疗主要集中在长骨畸形及

反复骨折、脊柱侧凸和听力缺失的矫正与治疗等。针对

长骨畸形、移位和不稳定性骨折，除常规的钢板固定和

骨切开术外，还可通过微创手术在长骨骨髓腔内放置可

伸缩髓内钉，不仅无需进行关节切除就可稳定严重骨

折，而且在矫正治疗中断后仍能提供持续的内部支撑
[3]
。

尽管可伸缩髓内钉可降低移位率，但手术操作难度大，

术后并发症较多，易增加成骨不全患者再骨折风险
[25]

。

脊柱侧凸是成骨不全的常见并发症之一，常引起疼痛和

活动障碍，严重时亦可危及生命。当成骨不全患者脊柱

稳定且Cobb角> 50°时，可采用halo式支架以防止侧凸

的持续加重
[26]

，但其应用可能会导致脊柱韧带松弛，使

曲线矫正的效果逐渐丧失
[27]

。成骨不全也常伴随听力缺

失的发生，在成骨不全患者听力缺失初期可使用助听器

进行治疗，但随着病情的不断加重，患者则需进行镫骨

切除术治疗
[28]

。 

2.3  MSCs治疗成骨不全的可行性(图1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.1  MSCs具有成骨分化潜能  干细胞是一类具有

自我更新能力和多向分化潜能的原始细胞，可在体内及

体外诱导分化为多种细胞类型，多依照不对称分裂方式

进行自我更新，即产生一个与亲代干细胞完全一致的子

细胞和一个已确定分化方向的终末期细胞
[29]

，从干细胞

所处发育状态的角度出发，可以分为胚胎干细胞和成体

干细胞2种类型
[29]

。MSCs是目前临床应用范围最广、应

用安全性较高的成体干细胞之一
[4]
，最早由Friedenstein

等
[6]
采用贴壁黏附培养方法从骨髓中分离获得。MSCs

是一类多能成体干细胞，在体外依然具有多向分化能力

及一定的增殖能力，表达CD29、CD44、CD71、CD90、

CD105和CD166等间质细胞抗原标志，不表达CD34和

CD45等造血干细胞抗原标志，可以在一定诱导条件下

向成肌、成脂、成骨、成软骨等方向分化
[30]

。MSCs取

材范围广，可以从骨髓、脂肪、骨片、牙髓、胎盘、脐

带等多种组织中分离培养
[31]

。MSCs具有支持造血的功

能
[32]

，且免疫原性低
[33]

，可用于自体移植或同种异体移

植。在成骨不全治疗中，应用较多的是骨髓MSCs，骨

髓MSCs来源较易、细胞数目较多、成骨分化能力强且

具有较强的造血支持功能，在成骨不全治疗中发挥了积

极作用
[4]
。 

在成骨不全治疗中，将MSCs局部注射至骨髓腔中，

在地塞米松、β-甘油磷酸钠和维生素C联合使用的条件

下
[34]

，可向成骨方向分化，增加成骨细胞和骨细胞的数

目
[31]

，重建部分骨和骨髓等组织，形成高密度的新骨
[35]

。

研究显示，将MSCs移植到小鼠骨髓腔内，可以促进Ⅰ

型胶原合成，改善小鼠骨骼力学参数，进而起到组织修

复作用
[31]

。在MSCs修复损伤骨组织的过程中，MSCs

也可分泌数十种生物活性分子，刺激受损部位的细胞增

殖，促进受损组织修复，并抑制骨骼受损区域炎性反  

应
[36]

。此外，MSCs可以向内皮细胞等方向分化，参与

图 1  间充质干细胞治疗成骨不全的可行性 
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形成骨髓微环境，构成骨髓造血的空间，维持骨髓在结

构和功能上的完整性；MSCs还可分泌和表达白细胞介

素6、白细胞介素8、粒细胞集落刺激因子、干细胞因子

等多种造血相关因子，促进造血细胞发育成熟，因而在

成骨不全患者的骨损伤病灶处可实现局部血运的加强，

为骨损伤修复提供足够的营养支持，促进骨损伤修复
[31]

。 

2.3.2  MSCs的旁分泌作用促进成骨  干细胞的旁分

泌效应对骨、软骨均存在一定的保护作用，外泌体是干

细胞旁分泌的产物，是包含了复杂RNA和蛋白质的囊性

小泡(直径为40-100 nm)，其本质为脂质双分子层，在

信息交流和物质传递方面发挥重要作用
[37]

。不同干细胞

来源的外泌体功能有所差异，MSCs来源的外泌体可通

过促进受体细胞的增殖来促进成骨分化、抑制成骨细胞

凋亡、促进骨骼重构等，在成骨不全治疗中起到重要作

用
[38]

。Otsuru等
[39]

发现在生长板中注射MSCs来源的外

泌体，可以刺激软骨细胞增殖，从而改善成骨不全模型

小鼠的骨生长状态。注入机体的MSCs本身存活时间短，

它们通过旁分泌作用合成分泌基质细胞衍生因子1、血

管内皮生长因子等来促进其在靶位募集，并在分化过程

中通过分泌骨形态发生蛋白2等促进其向成骨细胞方向

分化
[40]

。同时，MSCs具有归巢特性，可在趋化因子的

作用下向损伤组织靶向迁移，修复成骨不全患者的骨损

伤
[4]
。MSCs分泌的生物活性分子还可以直接作用引起

自身细胞内信号转导，通过间接作用引起邻近其他细胞

分泌功能活性物质，促进成骨不全患者的骨损伤区域组

织再生
[40]

。 

2.3.3  MSCs不产生免疫排斥  MSCs具有低免疫原性

的特点并兼备免疫调节功能，对抗原提呈细胞、T淋巴

细胞、B淋巴细胞和自然杀伤细胞(NK细胞)等免疫细胞

有直接抑制作用。MSCs抑制免疫应答的作用并非通过

直接的细胞效应，而是在多种炎性细胞因子和抗炎因子

的介导下发挥调节作用
[41]

。MSCs表面HLA/MHCⅠ分子

表达水平极低，使其能够逃避免疫识别和免疫监视，便

于进行自体移植和异体移植，不会出现免疫排斥现象
[42]

，

保证了治疗的安全性。English等
[43]

研究显示，MSCs可

抑制效应性T细胞的活性，同时促进调节性T细胞的增

殖，发挥启动和抑制免疫应答的双重功能，因而在维持

免疫稳态方面也具有关键作用。成骨不全造成患者骨损

伤后，病灶局部释放的促炎因子在消灭抗原的同时，也

会对机体自身造成损害，移植的MSCs可以通过分泌转

化生长因子β和造血生长因子等来抑制这种炎症反应，

在治疗同时有效规避炎症损伤
[41]

。 

2.4  MSCs治疗成骨不全的研究现状 

2.4.1  动物实验研究  MSCs移植在成骨不全的实验

性治疗中已取得部分进展。Jones等
[44]

通过上调MSCs

表面CXCR4的表达，调节CXCR4-SDF1信号通路，增

加MSCs的迁移能力，促进MSCs向损伤组织迁移，可

以提高成骨不全鼠的治愈率；同时，MSCs移植可在成

骨不全鼠中定向分化为成骨细胞，表达成骨细胞的特异

性蛋白，合成Ⅰ型胶原并形成新骨，显著改善小鼠长骨

的韧性和强度等力学特性，为MSCs移植治疗成骨不全

提供了理论支持
[45]

。Vanleene等
[46]

从分子水平揭示了

MSCs治疗成骨不全的机制，结果表明移植到成骨不全

小鼠体内的MSCs可分化为成熟的成骨细胞，后者合成

Ⅰ型胶原，同时可以减少骨组织中羟脯氨酸的含量，使

骨基质中羟基磷灰石的晶体结构发生改变，增加骨基质

的硬度，降低骨骼脆性，从而减少治疗后骨折的发生率。 

2.4.2  临床试验研究  MSCs治疗成骨不全的临床试

验开展较早，最初主要采用全骨髓移植的方法治疗成骨

不全
[7]
。Horwitz等

[47]
针对3例患有严重成骨不全的婴儿

进行全骨髓移植，发现成骨不全患者在全骨髓移植术

后，全身骨骼矿物质密度增加，生长有所改善，且骨折

率明显降低；对患有成骨不全且接受过全骨髓移植治疗

的儿童注射MSCs，其能分化成为成骨细胞和骨细胞，

并合成分泌正常的胶原蛋白，使一部分成骨不全患者出

现了明显的生长加速，证明了MSCs移植在成骨不全儿

童中的治疗作用
[48]

。随着MSCs的发现与广泛应用，

Horwitz等
[49]

将基因标记的骨髓MSCs移植到6例成骨不

全儿童中，除1例患者出现荨麻疹外，接受细胞移植的

成骨不全患者的骨、皮肤和骨髓基质等生长速度均呈上

升趋势。对确诊患有成骨不全的胎儿进行MSCs移植，

发现患儿出生后无骨折现象，且未出现毒性作用，证明

同种异体MSCs也可以移植并分化成为新生儿骨骼，在

成骨不全患者中有较好的临床疗效和较高的安全    

性
[50-51]

。腺相关病毒的广泛应用也促进了成骨不全治疗

手段的发展，使用腺相关病毒载体靶向灭活成骨不全患

者MSCs中发生突变的COL1A2基因，使MSCs产生正常

的Ⅰ型前胶原，并分化成骨，进而修复成骨不全患者的

骨缺损
[52]

，显示出较好的临床应用前景。 

 

3  展望  Prospects  

近年来，传统的药物和手术治疗可以使成骨不全患

者减轻痛苦，一定程度地恢复其生活自理能力，提高患

者的生活质量，但仍存在一定的局限性，从远期疗效和

经济成本的角度考虑，干细胞疗法将是未来成骨不全治

疗的主要趋势。MSCs因具有取材方便、形态学稳定、

分化能力强、安全性高且不受伦理制约等优势，在移植

治疗中突显潜能。同时，MSCs可通过直接分化为功能

细胞和旁分泌作用治疗成骨不全带来的骨缺损，其低免

疫原性和免疫调节作用可保证移植治疗的安全性。此

外，MSCs易于被基因修饰，与基因治疗联合也有望成

为未来成骨不全治疗的研究热点。然而，目前尚缺乏系

统的MSCs治疗成骨不全的有效性和安全性标准，期待

更多相关研究使之趋于成熟和完善，推动MSCs治疗成
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骨不全向临床应用转化，真正使患者受益。  
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