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文题释义： 

骨髓间充质干细胞的优势：是最早在骨髓中发现的异质性、原始细胞，具有易获取、易培养、低免疫原性和

易于外源基因转染并长期表达等特点，来源较为方便，能够定向分化为成骨细胞、脂肪细胞和成软骨细胞等，

目前被广泛应用于骨缺损的重建和再生，是治疗骨缺损的最佳种子细胞。 

生物三维打印：是以活细胞、生物活性因子以及生物材料为基本成形单元，设计制造具有生物活性的人工器

官、植入物或细胞三维结构，是制造科学与生物医学交叉融合的新兴学科，也是三维打印技术中最具活力和

发展前景的方向。 

 

摘要 

背景：骨缺损是临床常见且较难解决的问题，骨髓间充质干细胞复合支架材料治疗骨缺损是目前研究的热点。 

目的：总结骨髓间充质干细胞复合支架材料治疗骨缺损的最新研究进展，为临床应用提供理论依据。 

方法：文章第一作者通过检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 和 Web of Science 数据库 2009

年 1 月至 2018 年 12 月相关文献，检索词为“骨髓间充质干细胞，分离培养，支架材料，骨缺损，骨组织工

程，成骨分化，新生血管，骨膜，细胞外基质”“bone marrow mesenchymal stem cells，isolation，scaffolds，

bone defects，bone tissue engineering，osteogenesis，angiogenesis，periosteum，extracellular matrix”。

最终选取符合纳入标准的文献共计 95 篇。 

结果与结论：大量研究表明，骨髓间充质干细胞是治疗骨缺损的理想种子细胞，其与支架材料复合能够促进

骨缺损修复。目前，骨髓间充质干细胞复合支架材料治疗骨缺损正处于新的发展时代，是一种很有前景的骨

缺损治疗方法，其中在骨髓间充质干细胞的分离培养、定向分化及支架材料研究方面取得了很大的进展，并

进一步证明了新生血管、骨膜和细胞外基质在整个骨组织工程中的重要作用，这一研究对未来临床治疗骨缺

损具有重大意义。 

关键词： 
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Abstract 

BACKGROUND: Bone defect is a common problem encountered in clinical practice. To this end, bone marrow mesenchymal stem cells 

combined with scaffolds is a hot topic in the treatment of bone defects.  

OBJECTIVE: To summarize the latest research progress in bone marrow mesenchymal stem cells combined with scaffolds in the treatment of 

bone defects, which provides a theoretical basis for clinical application. 

METHODS: The first author searched CNKI, WanFang, VIP, PubMed, Embase and Web of Science databases from January 2009 to 

December 2018. Search terms were “bone marrow mesenchymal stem cells, isolation, scaffolds, bone defects, bone tissue engineering, 

osteogenesis, angiogenesis, periosteum, extracellular matrix” in Chinese and English. Totals of 95 articles that met the inclusion criteria were 

selected. 

RESULTS AND CONCLUSION: Numerous studies have shown that bone marrow mesenchymal stem cells are ideal seed cells for the 

treatment of bone defects, and cell-scaffold composites can promote the repair and healing of bone defects. To date, bone marrow 

mesenchymal stem cells combined with scaffolds as a promising treatment for bone defects have been in the new development era. Great 

progress has been achieved in terms of isolation, culture and directed differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells as well as 

scaffold materials. These findings further indicate the important roles of new vessels, periosteum and extracellular matrix in bone tissue 

engineering, which are of great significance for the future clinical treatment of bone defects 

Key words: bone marrow mesenchymal stem cells; scaffold material; bone defect; bone tissue engineering; osteogenic differentiation; 

neovascularization; periosteum; extracellular matrix; National Natural Science Foundation of China 
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0  引言  Introduction  

近年来，由于创伤、感染、恶性肿瘤和先天性疾病

等因素所导致的骨缺损是目前临床常见且较难解决的

问题
[1-2]

，为解决这一难题，人们对成体干细胞深入研究，

结果发现骨髓间充质干细胞对治疗骨缺损具有重要的

临床意义
[3]
。骨髓间充质干细胞是一种中胚层来源的多

能干细胞，具有很强的增殖分化能力，在不同诱导因素

下可定向分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等，具

有易获取、易培养、低免疫原性和易于外源基因转染并

长期表达等特点，目前被广泛应用于基础实验和临床研

究
[4]
。骨髓间充质干细胞复合支架材料促进骨缺损修复

这一研究已经成为目前组织工程研究的新热点，文章针

对这一研究的最新进展进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  以“骨髓间充质干细胞、分离培养、支

架材料、骨缺损、骨组织工程、成骨分化、新生血管、

骨膜、细胞外基质”“bone marrow mesenchymal stem 

cells，isolation，scaffolds，bone defects，bone tissue 

engineering，osteogenesis，angiogenesis，periosteum，

extracellular matrix”为关键词，通过计算机检索中国

知网、万方、维普、PubMed、Embase和Web of Science

数据库2009年1月至2018年12月相关文献，个别文献追

溯到10年前。 

1.2  资料筛选及评价 

纳入标准：①关于骨髓间充质干细胞及成骨分化的

相关文献；②关于骨组织工程及治疗骨缺损的相关文

献；③关于支架材料的相关文献。 

排除标准：①重复性研究；②缺乏可靠论据论点的

文章。 

1.3  资料提取与文献质量评价  共检索到相关文献856

篇，见图1，排除因研究目的与此文无关的和重复的文

献，最终符合纳入标准有中文4篇，英文91篇，共保留

95篇文献进行分析、归纳和总结。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  骨缺损治疗现状  骨缺损是一种严重的骨科疾病，

其治疗具有挑战性。目前骨缺损的治疗技术包括骨移植

技术、带血管腓骨移植技术、 IIizarov骨搬运技术、

Masquelet诱导膜技术、钛网cage技术、髓内钉系统骨

延长技术和组织工程技术等
[5-7]

。移植骨可分为自体骨、

同种异体骨、异种骨及人工骨4类，自体骨移植仍然是

目前小缺损(<5 cm)重建的治疗标准，但由于自体骨取

材有限，并容易产生医源性损伤、术后疼痛等并发症，

自体骨移植的临床应用还较为局限；相比之下，同种异

体骨和异种骨移植在疾病传播和免疫原性反应等方面

发生的风险概率都很高，目前也并没有被接受为骨缺损

的标准治疗方式。同样，Masquelet诱导膜技术和IIizarov

骨搬运技术是目前较大骨缺损(>5 cm)重建的首选方

(1)检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 和 Web of 

Science 数据库； 

(2)以“骨髓间充质干细胞，分离培养，支架材料，骨缺损，骨组

织工程，成骨分化，新生血管，骨膜，细胞外基质”“bone marrow 

mesenchymal stem cells，isolation，scaffolds，bone defects，

bone tissue engineering ， osteogenesis ， angiogenesis ，

periosteum，extracellular matrix”为关键词； 

(3)获得相关文献 856 篇。 

排除因研究目的与此文无关和

重复的文献 738 篇 

初筛后得到文献 118 篇 

阅读全文后排除质量低、证据

等级不够的文献 23 篇 

最终纳入文献 95 篇 

图 1  文献筛选流程 
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法，但这些技术操作复杂，对术者技术要求高，其预后

避免不了高并发症和再手术率的风险
[8-10]

。因此，人们

不得不探索一种新的治疗方法来更好的代替自体骨。近

年来，组织工程技术为治疗骨缺损提供了新的研究方向

和思路，该技术将组织工程和细胞生物学的原理和方法

相结合，研发相关生物材料(人工骨)复合骨髓间充质干

细胞对骨缺损组织的结构、功能进行修复和改善
[7]
，并

取得了相关突破和进展。 

2.2  骨髓间充质干细胞的进步  19世纪德国病理学家科

恩海姆(Cohnheim)提出骨髓中存在一种非造血间充质

干细胞的观点，到了19世纪中叶Friedenstein的研究证

实了骨髓间充质干细胞的存在
[11]

。直到1991年美国生物

学家卡普兰Caplan将其命名为间充质干细胞
[12]

。为了作

为科学研究的识别标准，2006年国际细胞治疗协会

(ISCT)提出了定义人类间充质干细胞的最低标准：首

先，间充质干细胞在标准培养条件下保持塑料黏附性；

其次，间充质干细胞必须具有特异性表面抗原的表达，

见表1；第三，间充质干细胞必须在体外分化为成骨细

胞、脂肪细胞和成软骨细胞
[13]

。根据剑桥词典，干细胞

被定义为一种可以发育成任何其他类型的细胞
[16]

。目

前，很多学者认为骨髓间充质干细胞在体内的主要功能

不是多能性，而是免疫调节和营养，因此在2010年和

2017年首次使用间充质干细胞一词的论文作者卡普兰

Caplan呼吁更名为药用信号细胞
[14-15]

。还有些学者称其

为间充质基质细胞，虽然名字不应该被认为是科学进步

的障碍，但这些细胞临床效果的潜在预期可能会阻碍骨

髓间充质干细胞在再生医学领域的作用
[16]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  骨髓间充质干细胞的分离培养  骨髓间充质干细胞

是一种很有前途的细胞，体外可分化成骨细胞、软骨细

胞、脂肪细胞等
[17]

，其数量占骨髓单核细胞的

0.001%-0.01%，这一比例会随着年龄的增长而降低
[18]

，

如何高效的分离骨髓间充质干细胞是未来组织工程发

展进步的前提，但直到目前为止，还没有唯一的标志物

可以对其进行识别和分离
[19]

。骨髓间充质干细胞分离培

养的方法有全骨髓贴壁法、密度梯度离心法、流式细胞

仪分选法、免疫磁珠分选法、膜过滤方法及膜迁移法  

等
[19]

。流式细胞仪分选法和免疫磁珠分选法虽然能够分

离出高纯度的骨髓间充质干细胞，但由于操作复杂、价

格比较昂贵同时对细胞损伤较大，因此很多研究小组不

把这2种方法作为首选。全骨髓贴壁法和密度梯度离心

法虽然分离出骨髓间充质干细胞纯度不如以上2种方

法，但操作简单、经济，是目前较为常用的分离方法，

其中密度梯度离心法主要分为Ficoll
[20]

、Percoll
[21]

、

Lymphoprep等离心法
[22]

。2016年Meppelink等
[17]

采用

综合离心技术运用BMC装置在90 s内集中了骨髓，使单

核细胞的产量提高了10倍，与Ficoll离心法相比，细胞

保存率提高了2倍，这是一种既经济、高效又方便在手

术室内使用的新型分离方法，将来可以为组织工程的发

展打下基础。还有些学者通过适当延长细胞黏附间隔和

缺氧培养的差异黏附性分离小鼠骨髓间充质干细胞，实

现了一种简单易行、成本低廉的分离方法
[23]

。总之，骨

髓间充质干细胞的分离培养还没有统一的标准，未来需

要研究出更加完善的体外分离培养技术，使骨髓间充质

干细胞更加高效广泛的应用于临床治疗
[24]

。 

2.4  骨髓间充质干细胞定向分化为骨细胞机制  骨髓间充

质干细胞的成骨分化是一个复杂的过程，受物理、化学

及生物等因素的影响，由多种调控因子和蛋白质共同调

控
[25]

。首先，骨祖细胞分化为前成骨细胞，然后形成成

熟的成骨细胞，最后成骨细胞矿化在细胞外基质中并成

为成熟的骨细胞
[26]

。因此，研究相关诱导因子和信号通

路对于骨种植体、骨替代材料、骨再生细胞支架的发展

至关重要
[27]

。目前，骨发育过程中重要信号通路的参与，

已被各种研究证实。下面将阐述一些重要信号通路在骨

折愈合修复中的作用，如Wnt/β-catenin信号通路、Notch

信号通路、BMP/TGF-β通路、PI3K/Akt/mTOR通路等。 

2.4.1  Wnt/β-catenin信号通路  Wnt蛋白是分泌分子

家族的成员，其与七次跨膜卷曲蛋白(FZD)受体结合，

导致通路的中心角色β-catenin在下游被激活
[28]

。Wnt信

号被认为参与了骨的整个愈合过程，这种信号在细胞增

殖、分化、自我更新和细胞命运的决定中起着重要作  

用
[29]

。更重要的是，Wnt信号通路参与促进成骨细胞生

成和成骨分化，从而增强成骨质量。另一方面，Wnt信

号抑制剂失活突变也会导致骨量增加。敲除编码可溶性

FZD受体蛋白的基因，即Wnt通路的拮抗剂，在小鼠模

型中会导致骨小梁矿物质的密度增高。据报道，在骨折

愈合模型中，Wnt/β-catenin信号在骨折修复的不同阶段

发挥的作用仍具有争议。如在骨折愈合早期，无论是抑

制还是激活Wnt通路，都会抑制骨髓间充质干细胞向成

骨细胞分化。后期Wnt通路会积极促进骨髓间充质干细

胞成骨细胞分化
[30]

。 

2.4.2  Notch信号通路  Notch信号通路作为一种高度

进化保守的配体受体信号通路，在细胞存活、增殖及分

化中发挥着重要的作用机制
[31-32]

，Notch信号通路在

Notch受体(Notch 1-4)与其配体相互作用后被激活。配

体结合后，ADAM-10或-17和γ-分泌酶水解切割Notch

受体，在细胞内被释放，然后转移到细胞核中以激活靶

表 1  间充质干细胞的表面分子表达 

阳性 ≥ 95%(+) 阴性 ≤ 2%(+) 

CD105 CD45 

CD73 CD34 

CD90 CD14 或 CD11b 

 CD79a 或 CD19 

  HLA-DR 
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基因
[31]

。Notch信号通路是另一种对成骨细胞具有直接

骨诱导作用的潜在途径之一。已有研究证明Notch-2受

体特别是Jag-1信号通路参与骨髓间充质干细胞向成骨

细胞分化。用Jag-1处理骨髓间充质干细胞会导致成骨

细胞相关基因碱性磷酸酶和骨唾液蛋白表达增加，从而

诱导成骨细胞生成。此外，还证明了Jag-1与生物材料

结合有助于促进成骨细胞分化
[33]

。从小鼠胚胎肢体骨髓

间充质干细胞中移除Notch-2，显著增加了青春期小鼠

的小梁骨量。在间充质祖细胞中，转录因子RBPjk 

(RBPjk是所有典型Notch信号的中介)缺失会导致显著

的高骨质量表型，其特征是成骨细胞数量增加及骨髓间

充质干细胞池减少。然而，单个Notch受体的作用及其

下游信号机制尚未阐明
[34-35]

。 

2.4.3  骨形态发生蛋白/转化生长因子β通路  骨形态

发生蛋白作为多功能旁分泌生长因子属于转化生长因子

β家族，在成骨分化过程中起着重要作用。骨形态发生蛋

白/转化生长因子β与骨形态发生蛋白或转化生长因子β

特异性1型和2型丝氨酸/苏氨酸激酶受体之间的相互作

用通过Smad依赖性途径和Smad非依赖性信号传导启动

信号级联反应
[36]

。体内和体外实验都证明了在骨骼发育

开始骨形态发生蛋白/转化生长因子β信号通路是不可缺

少的重要信号通路
[37]

。此外，骨形态发生蛋白信号通路

对于成骨的进展和成熟至关重要，这可能取决于作用于

Runx2下游的转录因子Osterix。在骨形态发生蛋白中，

骨形态发生蛋白2是研究的热点，其临床应用已经帮助了

越来越多患者在治疗骨缺损领域实现了骨再生
[38]

。 

有许多治疗策略对临床治疗骨缺损具有重要意义，

这为骨再生开辟了新的途径。最有趣的策略之一是靶向

上述分子信号传导途径，以通过增加成骨细胞的数量或

促进其成熟来增加骨再生的功效。如PI3K/Akt/mTOR通

路、MAPK通路、PDGF信号、IGF信号、FGF通路、钙

离子等信号通路在细胞增殖、分化、生长、存活、发育、

再生、自我更新和细胞命运的决定中起着重要作用
[25-27]

。

另外，还有些研究小组认为旁分泌因子在骨缺损部位产

生促成骨微环境，在骨再生过程中起着至关重要的作 

用
[39-41]

。总之，深入了解骨再生过程中所涉及的分子信

号通路，有助于将新的治疗方法从实验带到临床。  

2.5  支架材料  骨修复能力会受到骨感染或周围组织

血供不足、全身疾病等多种情况的负面影响
[42]

。人们对

骨移植物的选择仍然受到很大的限制。支架材料主要分

为合成高分子材料和天然高分子材料两大类，合成高分

子材料如羟基磷灰石、磷酸三钙、磷酸钙水泥、纳米陶

瓷、聚乙乳酸和聚乙醇酸等
[43-51]

，天然高分子材料如胶

原、明胶和壳聚糖等
[52-53]

，目前生物支架材料研究的热

点是将不同的生物材料混合在一起，以制备高性能的复

合材料，克服单一组分材料的缺陷，见表2。人们再通

过纳米技术、电纺技术、低温技术、固-液相分离技术、

基因工程及3D生物打印技术等制备出具有生物活性、骨

传导性、骨诱导性、降解可控性等多孔生物支架
[54-57]

。

目前研究表明，携带骨形态发生蛋白2和血管内皮生长

因子基因的纳米支架材料具有诱导基因表达的功能，并

能使携带基因在体内外可控性表达，进而加速修复临界

大小的颅骨缺损的能 力
[58-59]

。另外，目前3D打印生物

支架和可注射性生物支架都是研究的热点。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.1  3D生物打印支架  3D生物打印技术用于精确分

配细胞负载的生物材料，用于构建复杂的三维功能活体

组织或人造器官
[60]

。传统的立体平版印刷术(SLA)是骨

骼工程中最早的3D打印技术之一。立体平版印刷术的高

制造精度允许在微米级和纳米级上生产结构，使用的许

多光固化系统表现出差的生物降解速率和生物相容  

性
[61]

。生物打印技术和骨工程油墨材料的发展是骨缺损

修复三维支架研究的重点
[62]

。到目前为止，已经开发出

了几种生物打印方法，包括基于喷墨的生物打印
[63]

，基

于挤压的生物打印
[64]

，以及基于激光的生物打印
[65]

。对

于骨骼工程来说，3D生物打印的主要优势在于它可以制

造细胞分布可控的支架
[66]

。目前很多学者正在运用3D

打印技术改善支架的机械性能和生物相容性
[43]

，促进骨

髓间充质干细胞黏附、生长和分化，促进血管向内生长、

骨组织形成，同时还可以改进生物降解、生物活性。Yan

等
[67]

通过表面氨解和逐层组装技术来控制去氧胺的释

放，促进了成骨相关基因的表达，促进缺损部位骨再生，

在节段性骨缺损的治疗中具有巨大的临床应用潜力。目

前，具有快速血管化能力和骨诱导生物活性的3D生物打

印支架将是临床上理想的骨替代物。 

2.5.2  可注射生物支架  可注射生物支架可以更好地

模拟天然骨的结构和力学性能，同时精确匹配缺陷的骨

缺损形状。通过多种生物活性物质对支架进行修饰，利

用热敏聚合物纳米水凝胶与骨基质蛋白2发生双重作

用，实现骨基质蛋白2的持续递送和可注射骨再生
[68]

。

Chen等
[69]

打破了传统的步骤多、耗时长的固定化策略，

通过化学修饰技术制备了壳聚糖-P24/羟基磷灰石

(CS-P24/HA)控释支架，其支架复合骨髓间充质干细胞

能稳定释放P24长达90 d，CS-P24/HA可诱导骨髓间充

质干细胞的体外和体内成骨分化，进而提高组织工程骨

支架的骨修复效果。近年来，被称为新型脂质体的类固

表 2  两大生物材料的优缺点 

支架材料    优点  缺点 

天然高分子

材料 

亲水特性强，具有生物相容

性、免疫调节活性、可塑性和

细胞趋化性，促进细胞的黏附

和诱导分化，毒性弱 

缺乏一定的机械强度，缺乏一

定的骨传导性，降解速率较快 

合成高分子

材料 

机械性能好，骨传导性强，生

物相容性和生物降解性能优

良 

亲水性能较差，吸附率较低，

塑形能力较弱，炎症反应发生

率较高 
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醇可以诱导骨髓间充质干细胞成骨分化，促进骨再生，

未来可以将药物封装到功能性非磷脂双层结构中，以提

高现有治疗药物的临床疗效，这对治疗感染性骨缺损具

有重大的意义
[70]

。 

2.6  周围组织  骨缺损的修复不仅仅是骨髓间充质干

细胞和支架材料，周围组织及诱导环境的支持也是必不

可少的
[71]

。目前，很多学者在骨髓间充质干细胞复合支

架材料治疗骨缺损的研究中更加注重新生血管、新生骨

膜及细胞外基质的研究，下面就分别从新生血管、新生

骨膜和细胞外基质分别进行总结介绍。 

2.6.1  新生血管  新生血管在骨缺损修复过程中起着

至关重要的作用，它不仅是营养物质扩散、细胞增殖和

新生骨组织生长的营养传递器官，而且在骨缺损修复过

程中参与调控细胞和信号分子
[67]

。目前正在研究几种赋

予3D打印支架具有血管化和成骨诱导特性的方法，利用

特异性生长因子刺激新生血管发育成熟，从而促进骨细

胞前体成骨分化，加速骨缺损的修复
[72-74]

。骨形态发生

蛋白2和血管内皮生长因子在骨形成和修复过程中具有

协同作用，这一现象被称为成骨-血管生成耦联，利用

高效的基因激活支架模拟骨-血管生成耦联，从而加速

骨再生
[58]

。因此，合成生物材料耦合成骨及新生血管的

研究受到越来越多的关注。 

2.6.2  新生骨膜  新生骨膜在骨缺损修复重建中起着

不可或缺的作用，电纺纤维片模拟细胞外基质，其多功

能性以及高表面积纤维基质对细胞附着、载药和传递的

益处使得能够构建灵活的组织膜，可以适合任何大小和

形状的骨骼。为了克服纳米纤维片在细胞附着和诱导血

管向内生长方面的局限性，进一步采用聚己内酯、胶原

蛋白、纳米羟基磷灰石复合电纺纳米纤维片植入骨髓间

充质干细胞，自底向上逐层构建仿生组织工程骨膜，用

于骨缺损修复和重建，以显著提高骨缺损修复的成功

率。尽管在小动物模型中取得了不同程度的成功，但目

前还没有关于依赖骨膜修复的完整再现的临床报道。供

体细胞的命运和宿主细胞对移植物修复的贡献尚不清

楚。如何控制移植物表面的骨形成，以及如何将生物活

性分子和相关细胞群结合来诱导骨形成和血管再生，这

仍然是一个挑战
[75-76]

。 

2.6.3  细胞外基质  细胞外基质是由许多细胞分泌的

生长因子和组织特异性微环境相似的基本结构组成，是

一个复杂的网络，可以提高细胞的增殖和存活率
[77]

。 细

胞外基质中蕴藏着许多生物活性元素(如Ca、La、Li、

Mg、Sr)
[78-80]

、功能性分子和蛋白质(例如Ⅰ型胶原、纤

连蛋白和糖胺聚糖)可被细胞内化，激活细胞内信号耦

联，从而增强骨髓间充质干细胞增殖、分化、矿化及血

管新生
[81-82]

。根据相关研究，人们发现骨髓间充质干细

胞在体外增殖和分化过程中不断分泌细胞外基质并释

放出许多生物活性物质，细胞外基质可以促进血管形成

和骨缺损的修复
[83-84]

。还有些学者发现水凝胶作为三维

支架，为细胞增殖、分化和功能维持提供了合适的微环

境，使外源性细胞生长并分泌新的细胞外基质，从而加

速骨缺损的重建
[85]

。另外，一些生物活性植物化学物质

(如槲皮素等)、缺氧微环境、低频脉冲电磁场都能促进

骨髓间充质干细胞成骨分化和骨缺损修复
[86-88]

。 

2.7  骨髓间充质干细胞复合支架材料治疗骨缺损临床报道  

临床研究表明，使用自体骨髓间充质干细胞结合支架材

料治疗骨缺损是可行、安全的
[89-90]

。在获得确凿证据更

好地运用于临床之前，系统地重复实验是必要的。大量

动物研究提供了使用骨髓间充质干细胞复合支架材料

治疗骨缺损这一概念的证据，并进行了一些临床研究来

评估这种方法在临床中的安全性和有效性。人类首次使

用骨髓间充质干细胞的临床试验是在2001年Quarto等

在《新英格兰医学杂志》中的报道，他们使用基于骨髓

间充质干细胞的组织工程方法成功治疗了3例大骨缺损

患者。每例患者均从骨髓中分离骨髓间充质干细胞，体

外扩增。将这些细胞放置在大孔羟基磷灰石支架上，并

将其植入病变部位。术后回访，3例患者均恢复肢体功

能
[91]

。Hibi等
[92]

将复合自体骨髓间充质干细胞和富血小

板血浆的成骨材料，作为自体骨移植的替代物，成功修

复了牙槽裂骨缺损。运用骨髓间充质干细胞复合支架材

料进行有效修复鼻窦、颌骨骨缺损等都有所报道
[93-94]

。

最新文献报道修复上颌囊性骨缺损也取得了理想效  

果
[95]

。目前，有关骨髓间充质干细胞复合支架材料治疗

骨缺损的大量临床前数据已经积累，因此骨髓间充质干

细胞复合支架材料治疗骨缺损正在进入一个新的发展

时代，将重点从最初的可行性研究转移到优化治疗效

果，从而实现更一致的临床效力。 

 

3  讨论与展望  Discussion and prospects  

综上所述，文章回顾了骨缺损的治疗现状和骨髓间

充质干细胞的发展史，讨论了骨髓间充质干细胞的分离

培养及其成骨机制。最后，详细阐述了骨髓间充质干细

胞复合支架材料治疗骨缺损的最新进展及临床报道，进

而了解所涉及的各种支架材料及血管、骨膜和细胞外基

质在整个骨组织工程中的重要作用。最后得出结论：骨

髓间充质干细胞是治疗骨缺损的理想种子细胞，其复合

支架材料能够促进骨缺损的修复。目前，骨髓间充质干

细胞复合支架材料治疗骨缺损正处于新的发展时代，是

一种很有前景的骨缺损治疗方法。面对未来，骨髓间充

质干细胞高效精准分化为骨细胞及其分子机制、更加安

全有效的支架材料探索、3D生物打印技术在高分辨率细

胞沉积、细胞分布受控、血管化和复杂细胞外基质支配

等方面仍存在技术挑战。不久的将来，经过不断地探索

和努力，骨髓间充质干细胞复合支架材料在治疗骨缺损

方面一定会取得更大的进展。   
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