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间充质干细胞移植治疗骨质疏松症的机制

唐志宏，段  浩，钟宗雨，王伟舟，陈永成，李晓壮，王旸昊，刘  追，何  飞

文题释义：
骨质疏松症：是一种老年性退行性疾病，其特点主要表现在2个方面：骨量减少和骨微结构不完整，一般可分为原发性骨质疏松、继发性
骨质疏松症，常导致椎体、股骨颈及手腕部骨折，严重影响患者生活质量。
间充质干细胞来源外泌体：是由间充质干细胞分泌的大小50-100 nm的微小囊泡，包含多种蛋白质、DNA以及微小RNA。大量研究结果表
明，间充质干细胞的治疗作用主要是通过其外泌体来实现的。

摘要
背景：对于骨质疏松症，细胞疗法是当前研究的热点，如何选择种子细胞，并了解其治疗机制有助于促进间充质干细胞的临床应用。
目的：总结近10年来间充质干细胞治疗骨质疏松症的研究进展。
方法：检索CNKI、万方数据库和PubMed数据库，以“骨质疏松症，间充质干细胞”为中文关键词 ，以“osteoporosis，mesenchymal stem 
cells”为英文关键词，限定文献资料时间为2010年1月至2021年1月，初检得到158篇相关文献，经过阅读分析后，选取63篇文献进行总结。
结果与结论：不同来源间充质干细胞均能对不同类型的骨质疏松症产生治疗效果，但其治疗效果受到归巢效率的影响，同时其治疗机制涉
及成骨、成血管等多个方面，这使得其在骨质疏松症治疗中具有巨大的优势，但致畸致瘤等不良作用以及涉及到的相关伦理问题仍是阻碍
其应用于临床的主要因素。
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Abstract
BACKGROUND: For the treatment of osteopenia, cell therapy is a hot spot in current research. How to select seed cells and understand its treatment 
mechanism will help promote the clinical application of mesenchymal stem cells.  
OBJECTIVE: To summarize the research progress of mesenchymal stem cells in the treatment of osteoporosis in recent 10 years.
METHODS:  With “osteoporosis, mesenchymal stem cells” as Chinese and English keywords, CNKI, Wanfang database and PubMed database were searched 
respectively. The search time was set from January 2010 to January 2021, and 158 related articles were initially found. After reading and analyzing, 63 articles 
were selected for summary.  
RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells from different sources can produce therapeutic effects on different types of osteoporosis. However, its 
therapeutic effect is affected by homing efficiency, and its therapeutic mechanism involves many aspects, such as osteogenesis and angiogenesis. This makes 
mesenchymal stem cells have great advantages over traditional drugs in the treatment of osteoporosis. However, the adverse effects of teratogenicity and 
tumorigenesis and the ethical issues involved are still the main factors hindering its clinical application.
Key words: stem cells; mesenchymal stem cells; osteoporosis; exosomes; homing; review
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文章快速阅读：

文章特点—

△总结了不同来源间充质

干细胞对骨质疏松症的

治疗作用及具体机制，

为骨质疏松症的治疗提

供新的思路和方法。

治疗骨质疏松症

的种子细胞选择

间充质干细胞移

植治疗骨质疏松

的可能机制

(1) 骨髓间充质干细胞；

(2) 脂肪间充质干细胞；

(3) 脐带间充质干细胞。

(1) 间充质干细胞的归巢；

(2) 直接成骨分化作用；

(3) 调节破骨细胞功能；

(4) 调节骨内血管生成；

(5)间充质干细胞的旁分泌作用。
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0   引言   Introduction
骨质疏松症在医学中定义为一种全身性、退行性疾病，症

状多表现为全身骨量减少，同时还会引起骨微观结构的破坏，

因此常常引起腰椎、股骨颈等部位的骨折
[1]
。骨质疏松症的出

现严重阻碍了老年人生活水平的提高，对于家庭和社会来说也

造成了巨大的负担。有关统计数据显示，有 20% 的骨质疏松症

患者死于骨质疏松症引发的骨折，并且由于各种并发症的影响

导致半数患者残疾。预计在 2035 年，中国用于治疗骨质疏松症

及其并发症的费用将会达到 1 320 亿元
[2]
。

研究表明，骨质疏松症的发生是由于遗传因素或环境因素

导致的体内激素平衡失调、局部氧化炎症，影响了破骨和成骨

的动态平衡，使骨量减少以及骨微结构破坏
[3]
，同时还伴随着

骨髓间充质干细胞成骨分化活性降低和骨内血管生成减少
[4]
。

就目前治疗状况而言，临床通常使用骨吸收抑制剂和骨形成促

进剂 ( 如甲状旁腺素类似物 ) 来进行骨质疏松症的缓解及改善，

这些药物在骨质疏松症的防治方面虽然有着较好的疗效，但药

物不良反应在一定程度上限制了这些药物的临床应用
[5]
。因此，

寻找骨质疏松症新的治疗方法成为当前的研究热点之一。

在科技不断进步、医疗手段不断升级的背景下，以间充质

干细胞为主的细胞疗法被应用于治疗各类临床难治性疾病
[6]
，成

为当前研究的热点之一。同时，在老年退行性的骨与关节病变研

究中，间充质干细胞也展示出良好的骨与软骨修复能力，为骨与

关节疾病的治疗提供了新的方法和思路
[7-8]

。在骨质疏松症研究中，

间充质干细胞同样展示了巨大的治疗潜力
[9]
。当前间充质干细胞

对于骨与关节退行性病变的研究多停留在动物实验阶段，仅有少

数临床研究，这在一定程度上阻碍了间充质干细胞的临床应用。

因此，文章总结了近 10 年来间充质干细胞在骨质疏松症治疗中

的研究进展，旨在为其临床应用提供理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1    资料来源   选择 CNKI、万方和 PubMed 数据库，以“骨质

疏松症，间充质干细胞”及 “osteoporosis，mesenchymal stem 
cells”为中英文关键词进行检索，限定文献资料发表时间为

2010 年 1 月至 2021 年 1 月。

1.2   入选标准   
1.2.1   纳入标准   ①文章的题目和摘要应与主题词相关；②文章

的内容与间充质干细胞、骨质疏松症关系紧密；③实验研究数

据真实可靠，能证明间充质干细胞与骨质疏松症存在密切联系。

1.2.2   排除标准   ①文章内容与主题词关联性不强的文章；②重

复或观点陈旧的文章；③质量差、实验证据不足的文章；④资

料无法提取的文章。

1.2.3   质量评估   通过阅读文献的标题和摘要初步筛选，排除不

相关的文章，得到 133 篇文献，然后阅读文章的内容及结论，

排除重复性实验及实验结果证据不足的文章，最终纳入 63 篇文

章进行综述，见图 1。

How to cite this article: TANG ZH, DUAN H, ZHONG ZY, WANG WZ, CHEN YC, LI XZ, WANG YH, LIU Z, HE F. Mechanism of mesenchymal stem cell transplantation 
in the treatment of osteoporosis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(19):3090-3094. 

2   结果   Results 
2.1   治疗骨质疏松症的种子细胞选择   目前用于骨质疏松症治疗

研究的间充质干细胞来源丰富，相对于传统的治疗药物而言，不

论是原发性还是继发性骨质疏松症，间充质干细胞移植都具有更

好的治疗效果，但目前间充质干细胞治疗骨质疏松症的研究仍处

于基础阶段，随着研究日益增多，相信在未来间充质干细胞移植

能非常好地应用于临床治疗骨质疏松症。

以“骨质疏松症，间充质干细胞”为中文关

键词，以“osteoporosis，mesenchymal stem 
cells”为英文关键词，检索 CNKI、万方和

PubMed 数据库，初检得到 158 篇相关文献

初次筛选：阅读题目、摘要，

排除与主题相关性不强的

文章，得到 133 篇文献

第二次筛选：阅读文章内容，排除重

复性、陈旧性及证据链不足的研究

最终纳入 63 篇文献进行综述，其

中中文文献 8 篇，英文文献 55 篇

图 1 ｜文献筛选流程图

○ 骨髓间充质干细胞                                     ○ 脐带间充质干细胞

○ 脂肪间充质干细胞

2.1.1   骨髓间充质干细胞   骨髓间充质干细胞主要存在于长骨

骨髓中，在健康人群体内，骨髓中骨髓间充质干细胞占 0.01%-

0.001%[10]
，随着年龄的增加，人体内的骨髓间充质干细胞含量

降低，并且成骨成脂分化失衡，使得骨髓脂肪化，这是导致发

生骨质疏松症的其中一个因素
[11-12]

。骨髓间充质干细胞移植被

认为是治疗骨质疏松症的一种新方法，同时多项研究也表明同

种异体和自体来源骨髓间充质干细胞均具有治疗骨质疏松症的

潜力
[13]
。

在原发性骨质疏松症的治疗研究中，李云龙等
[14]

将骨髓

间充质干细胞和抗骨质疏松药物雷洛昔芬分别用于大鼠骨质疏

松动物模型，结果发现骨髓间充质干细胞干预组大鼠股骨骨密

度及各项力学性能明显高于雷洛昔芬组，表明了骨髓间充质干

细胞对骨质疏松症的治疗作用优于传统骨质疏松药物；OCARI-
NO 等

[15]
将健康大鼠同种异体骨髓间充质干细胞髓内注射到骨

质疏松大鼠股骨中，结果发现大鼠股骨的小梁骨百分比与对照

健康大鼠的股骨几乎相似；同时，健康大鼠骨髓间充质干细胞

比骨质疏松大鼠骨髓间充质干细胞的成骨作用更强。在与年龄

相关的骨质疏松症的治疗研究中，骨髓间充质干细胞同样具有

较好的治疗效果。ICHIOKA 等
[16]

构建了加速衰老型小鼠 (SAMP6)
骨质疏松模型，通过局部注射同种异体小鼠骨髓间充质干细胞，

发现成骨细胞生成和破骨细胞生成随年龄的增加而被抑制，同

时脂肪生成增强，证明了同种异体骨髓间充质干细胞局部给药

可增加骨小梁数量并抑制骨密度的下降；KIERNAN 等
[17]

也利用

年龄相关性 Sca-1 骨质疏松症小鼠模型证明了静脉给予同种异体

骨髓间充质干细胞可以改善骨形成并维持骨微结构。SUI 等 [18]

通过腹腔注射糖皮质激素构建继发性骨质疏松小鼠模型，并将

骨髓间充质干细胞经尾静脉移植到小鼠体内，结果显示骨质量

和强度得到了提高，这意味着骨髓间充质干细胞在继发性骨质

疏松的治疗中也起到了比较明显的效果。

此外，非鼠动物模型也被用于研究骨髓间充质干细胞移植

治疗骨质疏松症的研究中。将自体骨髓间充质干细胞移植到双

侧卵巢切除术诱导的兔骨质疏松模型中，显示出更多的骨附着、

更高的骨强度，同时也增加了骨小梁厚度和新形成的骨微结构。

将骨髓间充质干细胞注射到绝经后骨质疏松山羊体内，也获得

了类似的效果
[19]
。

2.1.2   脂肪间充质干细胞   脂肪间充质干细胞大量存在于人体脂

肪组织中，在 2001 年由 ZUK 等
[20]

首次分离并鉴定，相对于骨

髓间充质干细胞而言，除了具有良好的分化能力以外，它们还

具备分离容易、在人体内含量更加丰富等优点
[21]
。这些特点使

得脂肪间充质干细胞在临床学科中被广泛研究，也使得其成为

治疗骨质疏松症的种子细胞之一。
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脂肪间充质干细胞目前主要集中于激素相关性骨质疏松症

的治疗研究中，张伟等
[22]

构建了卵巢切除大鼠骨质疏松模型，

并通过尾静脉注射移植脂肪间充质干细胞，结果发现细胞治疗

后大鼠股骨骨小梁明显增多，碱性磷酸酶活性增高，这提示脂

肪间充质干细胞治疗骨质疏松可能是通过增加成骨来实现的。

SHEU 等
[23]

通过尾静脉将脂肪间充质干细胞和富含血小板的纤

维蛋白释放物注入卵巢切除小鼠体内，结果发现骨密度、骨体

积分数和骨小梁数量在胫骨近端区域显著高于卵巢切除组。URI
等

[24]
采用局部注射的方法将脂肪间充质干细胞移植到卵巢切除

大鼠的股骨干骺端，结果发现脂肪间充质干细胞可促进骨再生、

增加骨密度。YE 等
[25]

分离了卵巢切除术后的兔脂肪间充质干细

胞，并将其用于治疗卵巢切除兔骨质疏松模型，结果发现脂肪

间充质干细胞治疗后卵巢切除兔骨密度显著增加。

还有少数研究指出了脂肪间充质干细胞可用于年龄相关性

骨质疏松的治疗，LIU 等
[26]

分离了年轻和衰老雌性 SAMP8 小鼠

的脂肪间充质干细胞，并将其用于治疗去卵巢快速老化 SAMP8
小鼠骨质疏松模型，结果发现年轻 SAMP8 小鼠脂肪间充质干细

胞活性高于衰老小鼠脂肪间充质干细胞，接受年轻脂肪间充质

干细胞治疗的小鼠骨密度明显高于接受老年脂肪间充质干细胞

治疗的小鼠 ( 平均 24.3% 的骨密度改善 )，其结果表明衰老通过

减少成骨信号阻碍了脂肪间充质干细胞改善骨质疏松的能力。

此外，ZHENG 等
[27]

发现脂肪间充质干细胞移植后保留了原有的

抗炎能力，并且能改变骨质疏松动物模型的骨骼微环境，同时

还能影响骨重建平衡。

2.1.3   脐带间充质干细胞   脐带间充质干细胞主要是存于新生儿

的脐带组织中，其活性与年龄无关，且相较骨髓间充质干细胞而言，

其含量、分化能力等方面均存在明显的优势：例如极易进行取材、

不会产生伦理方面的问题。脐带间充质干细胞也被相关研究学者

当作是治疗骨质疏松症的种子细胞
[28]
。

目前针对脐带间充质干细胞治疗骨质疏松症的研究尚不多

见，AN 等
[29]

构建了卵巢切除裸鼠动物模型，通过尾静脉移植

脐带间充质干细胞，结果发现小鼠胫骨骨密度显著提高，并且

胫骨的 Micro-CT 显示骨小梁数量和厚度以及骨体积分数显著增

加；HENDRIJANTINI 等 [30]
构建了骨质疏松性下颌骨坏死大鼠模

型，通过局部注射方式将脐带间充质干细胞注入下颌骨中，结

果发现骨质疏松性下颌骨坏死大鼠骨再生明显增强，并且伴有

Runx2 等成骨相关蛋白表达与成骨细胞数量增高。虽然脐带间

充质干细胞在治疗骨质疏松症方面的优势明显，但这些研究目

前尚在基础阶段，尚未见临床研究报道。

2.2   间充质干细胞移植治疗骨质疏松症的机制   引起骨质疏松症

的原因多且复杂，各种原因共同作用使得骨小梁结构被破坏，

引起骨质量下降，导致了骨质疏松症的发生。应用间充质干细

胞治疗骨质疏松症时，需要定向迁移至骨组织才能发挥其最佳

治疗效果。间充质干细胞的多向分化能力及各种细胞调节作用

使得间充质干细胞在治疗骨质疏松症过程中可以通过不同机制

发挥共同的作用，相对于传统药物只针对增加成骨或抑制破骨

的单一效果而言，具有更大优势。

发性归巢效率相当低，这也是间充质干细胞治疗骨质疏松症存

在的难题之一。研究间充质干细胞在各种疾病中的治疗效果时，

无论是通过静脉注射全身给药还是局部原位给药，间充质干细

胞均需经过归巢到达病变部位，才能有效发挥其治疗效果
[32]
。

由于间充质干细胞自发性归巢效率低，因此在研究中常通

过增强间充质干细胞归巢效率，从而提高其治疗效果。LIU 等
[33]

将脂肪间充质干细胞经尾静脉注入卵巢切除大鼠体内，同时予

以阿司匹林灌胃处理，结果发现经阿司匹林灌胃后，脂肪间充

质干细胞向大鼠股骨的归巢数量相对于其对照组明显增多，并

且联合应用阿司匹林和脂肪间充质干细胞可以逆转由卵巢切除

引起大鼠骨丢失。余翔团队
[34]

则在使用骨髓间充质干细胞治疗

去势大鼠骨质疏松症模型时，给予龟板水灌胃，结果显示经过

龟板干预后，骨髓间充质干细胞大量聚集于去势大鼠的椎体等

处，而且椎体的骨密度、骨结构及力学性能均得到了明显改善。

在间充质干细胞的归巢过程中，SDF-1/CXCR4 轴作为最重要

的影响因素被广泛研究
[35-36]

。虽然基质细胞衍生因子 1 通过促进

间充质干细胞归巢来治疗骨质疏松症的研究少有报道，但 YANG
等

[37]
招募了 91 例绝经后骨质疏松症女性患者，并将 88 例绝经

后非骨质疏松症女性和 90 例健康女性作为对照，通过检测骨密

度和血浆基质细胞衍生因子 1 水平得出结论：血浆基质细胞衍生

因子 1 水平与腰椎、髋部等处的骨密度呈反比，这提示体内基质

细胞衍生因子 1 水平与骨质疏松症的严重程度呈正相关。同时，

PANG 等
[38]

通过检测正常患者和骨质疏松症患者的股骨头中基质

细胞衍生因子 1 基因的表达，发现骨质疏松症患者股骨头内基质

细胞衍生因子 1 水平明显增高，而且基质细胞衍生因子 1 增多也

抑制了成骨细胞的增殖。这些研究虽然没有直接证明基质细胞衍

生因子 1 通过促进间充质干细胞归巢来治疗骨质疏松症，但却在

间充质干细胞治疗其他骨疾病的研究中得到了证实。梁至洁等
[39]

利用基质细胞衍生因子 1α 修饰大鼠脂肪干细胞后发现其增殖、

趋化迁移能力得到明显提高；王鑫等
[40]

在骨髓间充质干细胞治

疗小鼠骨折模型时，通过尾静脉注射基质细胞衍生因子 1α 特异

性阻断剂后发现骨髓间充质干细胞在骨折处聚集的数量明显低于

对照组，表明了基质细胞衍生因子 1α 在体内也具有促进干细胞

归巢的作用；XIANG 等
[41]

利用基质细胞衍生因子 1α 转染的骨髓

间充质干细胞治疗骨关节炎时，发现其具有更好的向受损软骨组

织迁移的能力。这些研究表明基质细胞衍生因子 1 理论上可通过

在骨质疏松症患者骨组织内高表达使间充质干细胞定向归巢于受

损的骨组织，从而达到对骨质疏松症的治疗效果，但仍需进一步

实验来证实。CXCR4 作为基质细胞衍生因子 1 的特异性受体，其

高表达同样可以促进间充质干细胞的归巢，加强间充质干细胞的

治疗效果。SANGHANI 等 [42]
将 CXCR4 转染的骨髓间充质干细胞通

过静脉注射用于卵巢切除大鼠的治疗，结果发现大鼠椎体骨密度

和生物力学性能明显提高。这些研究均提示运用间充质干细胞治

疗骨质疏松症时，间充质干细胞的归巢在治疗过程中起到决定性

作用，可以使得间充质干细胞发挥出更大的治疗效果。

2.2.2   直接成骨分化作用   大量实验证明，人体内的骨髓间充质

干细胞受年龄影响，年龄越大，其活性和数量也随之降低，并

且其分化方向更加偏向于成脂分化，使得骨重塑过程中成骨与

破骨作用发生变化，不再处于平衡状态。WU 等
[43]

敲除了骨髓

间充质干细胞的 Metll3 基因，引起了成骨分化能力减低和骨髓

脂肪化增加，导致骨量减少，而骨髓间充质干细胞过表达 Mettl3 
后，预防了卵巢切除小鼠骨质疏松症的发生，这表明骨髓间充

质干细胞可通过成骨分化来保持骨量，预防骨质疏松症的发

生。LEE 等
[44]

将骨髓间充质干细胞植入大鼠颅骨缺损动物模型

中，在缺损处观察到新骨形成，同时碱性磷酸酶、RUNX2 和骨

○ 间充质干细胞的归巢作用                                     ○ 调节骨内血管

○ 直接成骨分化作用                                                  ○ 旁分泌作用

○ 调节破骨细胞的功能

2.2.1   间充质干细胞的归巢作用   间充质干细胞的归巢是指循环

干细胞或外源性干细胞定位并进入相应损伤部位的能力，其归

巢能力对其治疗效果存在巨大的影响
[31]
。但间充质干细胞的自
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综  述

钙素表达增高。DEBNATH 等
[45]

在骨膜内发现了骨膜干细胞，其

存在于小鼠的长骨和颅骨中，可以直接膜内成骨。DE SANTANA  
SANTOS 等

[46]
将骨髓间充质干细胞和成骨细胞联合植入颅骨缺

损动物模型中，结果表明联合植入较单独植入骨髓间充质干细

胞而言，具有更好的成骨作用和骨修复能力。

2.2.3   调节破骨细胞的功能   破骨细胞是从单核细胞 / 巨噬细

胞系产生的，其主要功能是骨吸收作用。破骨细胞的激活与

RANKL 信号通路相关，其主要调节因子是 NFATc1。RANKL 信

号通路激活诱导破骨细胞生成基因表达，造成破骨细胞数量增

加引起了骨质的破坏
[47]
。体内破骨和成骨作用的相对平衡保

证了骨量的平衡，当破骨作用增加，骨生成和骨吸收不再保

持原有的平衡状态，导致了骨质疏松症的发生
[48]
。ABE 等

[49] 

将间充质干细胞与破骨前体细胞体外共培养发现，间充质干细

胞通过分泌骨保护素抑制破骨前体细胞向破骨细胞分化；WANG
等

[50]
敲除小鼠 WNT-1 基因，结果发现小鼠骨髓间充质干细胞的

WNT-1 基因缺失使其成骨分化能力减弱，导致 WNT-1 基因缺失

小鼠出现自发性骨折，同时检测到小鼠骨组织内破骨细胞数量

增多，这表明骨髓间充质干细胞可以通过 WNT-1 的表达来抑制

破骨细胞分化，从而维持骨量的平衡 
2.2.4   调节骨内血管   以往人们认为骨质疏松症主要是由骨量减

少、骨微结构破坏及局部炎症反应引起，但随着研究的深入，发

现骨量也会受到骨内血管的影响。骨组织含有丰富的血管网，在

静息时，骨内血液含量可占心输出量的 10%-15%[51]
。骨内的血

管网络结构不仅仅起着提供营养和运输代谢废物作用，而且对于

骨组织的稳定、发育和修复也必不可少
[52]
。

目前关于间充质干细胞直接促进骨内血管修复或生成的文

献报道较少，ZHANG 等
[53]

研究发现，骨髓间充质干细胞可以通

过促进血管生成从而促进成骨，修复大鼠骨不连；JIA 等
[54]

构

建大鼠胫骨骨缺损模型，局部注射外泌体，结果发现外泌体对

于内皮细胞的迁移能力起到了增强的作用，加快了血管生成，

这对于骨修复来说十分有利；QI 等 [55]
提取人诱导多能干细胞的

外泌体，并将其用于治疗大鼠颅骨缺损，结果发现外泌体不但

具有促成骨作用，而且还可以通过刺激血管生成来加强其成骨

效应，且成骨与成血管作用与外泌体的浓度呈正相关。以上研

究虽然没有直接证明间充质干细胞在体内可以通过成血管作用

来修复受损的骨组织，但证明了其外泌体可以通过调节血管生

成来间接促进成骨，这提示了成血管与外泌体的分泌均可能是

治疗骨质疏松的机制之一，但仍需进一步研究来加以证明。

2.2.5   旁分泌作用   间充质干细胞的旁分泌作用主要是通过分泌

外泌体来实现。间充质干细胞来源外泌体是由间充质干细胞分

泌的大小为 50-100 nm 的微小囊泡，包含多种蛋白质、DNA 以

及微小 RNA[56]
。大量研究结果表明，间充质干细胞的治疗作用

主要是通过其外泌体来实现的
[57]
。

研究表明，骨髓间充质干细胞来源外泌体对于成骨细胞的增

殖具有促进作用。ZUO 等
[58]

构建了大鼠卵巢切除骨质疏松模型，

静脉注射外泌体治疗，结果发现与未治疗组相比，外泌体治疗组

大鼠股骨的钙盐沉积明显增多，并且 Runx2 基因表达明显增高。

WEILNE 等
[59]

利用脂肪间充质干细胞来源外泌体治疗骨质疏松也得

到了相似的结果。除此之外，脐血间充质干细胞来源外泌体同样

对骨质疏松症具有治疗作用。HU 等
[60]

使用脐血间充质干细胞来

源外泌体治疗老年性骨质疏松小鼠时发现，治疗组小鼠骨小梁体

积分数、厚度、数量和皮质骨厚度增加，同时伴有成骨相关蛋白

如碱性磷酸酶、Runx2 等增高，表明外泌体可以通过促进成骨达到

治疗骨质疏松症的目的。诱导多能干细胞来源外泌体增强了卵巢

切除大鼠骨髓间充质干细胞成骨相关蛋白的表达，同时在颅骨缺

损动物模型中也取得了良好的治疗效果
[55]
。这些研究都表明不同

间充质干细胞来源外泌体对于骨质疏松症都具有良好的治疗效果，

并且与其促进成骨相关。

除外泌体的成骨作用以外，其对破骨细胞和血管也具有一

定的调节作用，以此达到治疗骨质疏松症的目的。研究表明，

外泌体可以通过 RANKL 信号通路及微小 RNA 如 miR-218 和 miR-
148a 调节骨重塑过程中的破骨细胞功能，以达到维持骨稳态的

目的
[61]
。WANG 等

[62]
发现外泌体改善了卵巢切除小鼠的微血管

体积，增加了 H 型血管的数量、骨矿物质含量和骨密度，这个

过程与 miR-214-3p 的下调有关，LU 等
[63]

提取了小鼠骨髓间充

质干细胞来源外泌体，并将其用于治疗年龄相关性骨质疏松症，

结果发现骨髓间充质干细胞来源外泌体治疗组小鼠骨组织出现

较多内皮细胞，在骨表面出现大量成骨细胞，这个过程与 miR-
29a 的上调有关。由此可见，间充质干细胞分泌的外泌体在骨质

疏松症治疗中起着重要作用，多与其包含的微小 RNA 相关。

3   讨论   Discussion
目前骨质疏松症的病因尚未完全探明，但可能导致骨质疏

松症发生的原因有：①体内的激素平衡失调，局部氧化炎症反应；

②成骨和破骨作用失衡，导致了骨重塑过程失衡，向骨破坏方

向倾斜；③骨髓间充质干细胞的数量及活性受到年龄的影响，

年龄的增加影响了骨髓间充质干细胞成骨成脂肪平衡，使得其

分化向成脂肪方向偏移；④骨内血管的减少导致骨质丢失以及

骨小梁结构破坏。间充质干细胞移植相较于传统药物而言具有

更好疗效，但间充质干细胞的治疗效果受到其归巢效率的影响。

间充质干细胞在归巢后不仅抑制了破骨细胞的骨吸收，而且通

过增加成骨、成血管能力等不同机制来全面防治骨质疏松症。

此外，间充质干细胞分泌的外泌体既是治疗机制，也是治

疗骨质疏松症的手段。但间充质干细胞移植目前仍面临着许多

问题，如何有效提高其归巢效率成为其应用中需要解决的主要

问题之一；此外如伦理问题、间充质干细胞移植的安全性、致

瘤性等一系列问题也在一定程度上遏制了间充质干细胞在临床

上的运用。随着研究的深入，这些问题在未来可能会得到更好

的解决，最终造福全人类。
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