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研究原著

胎盘间充质干细胞不同给药途径治疗骨质疏松性骨折树鼩的疗效和机制

黄贵江 1，季雨伟 1，赵  鑫 1，杨  艺 2，赵玉兰 2，王佩锦 2，唐  薇 1，角建林 2

文题释义：
人源胎盘间充质干细胞：具有来源丰富、取材方便、能释放组织因子并具有向三胚层分化的能力，并且比从其他成人组织或器官中分离的
干细胞显示出更强的增殖、干细胞特性以及分化、免疫调节的特征，是目前干细胞的最佳来源。但目前人源胎盘间充质干细胞极少用于骨
组织工程的研究，采用人源胎盘间充质干细胞治疗骨质疏松性骨折很可能为其治疗方法打开新的视野。
树鼩：作为灵长类实验动物有着与人体相似的作息，使用树鼩作为骨质疏松性骨折模型可以更好地模拟人体结构。

摘要
背景：目前人源胎盘间充质干细胞极少用于骨组织工程的研究，采用人源胎盘间充质干细胞治疗骨质疏松性骨折很可能为其治疗方法打开
新的视野。
目的：探讨人源胎盘间充质干细胞治疗骨质疏松性骨折树鼩的机制和不同给药方式对其疗效的影响。
方法：将雌性树鼩切除双侧卵巢和子宫模拟绝经后骨质疏松症，自然喂养180 d成模。对骨质疏松树鼩行右股骨骨折术，建立骨质疏松性
骨折模型。将24只骨质疏松性骨折树鼩随机分为4组，调整人源胎盘间充质干细胞浓度为1×109 L-1

，尾静脉注射组尾静脉注射1 mL人源胎盘
间充质干细胞；尾静脉联合骨折处注射组尾静脉和骨折处各注射0.5 mL人源胎盘间充质干细胞；尾静脉联合腹腔注射组尾静脉和腹腔各注
射0.5 mL人源胎盘间充质干细胞；模型组尾静脉注射1 mL生理盐水。骨折术后第3天起，每周注射1次，连续注射3次。末次治疗8周后，检
测各组树鼩骨密度，各组树鼩取股骨行三点骨生物力学和苏木精-伊红染色实验。ELISA法检测各组树鼩血清骨钙素、雌激素、骨碱性磷酸
酶和抗酒石酸酸性磷酸酶的表达水平，实时荧光定量PCR检测骨痂处骨形态发生蛋白2、骨保护素、核因子κB受体激活物配体mRNA的表达
水平。
结果与结论：①末次治疗8周后，与模型组相比，其他3组的骨密度增大，最大载荷、结构刚度和能量吸收均增加，其中尾静脉注射组增加
最为明显；②其他3组的血清雌激素、骨碱性磷酸酶和骨钙素水平均较模型组显著增加，抗酒石酸酸性磷酸酶活性显著降低，尾静脉注射
组改善最为明显；③苏木精-伊红染色显示，尾静脉注射组、尾静脉联合骨折处注射组病理变化有明显改善；④此外，与模型组相比，其
他3组骨保护素、骨形态发生蛋白2 mRNA 表达水平有不同程度提高，其中尾静脉联合骨折处注射组提高最显著；⑤与模型组相比，其他3
组核因子κB受体激活物配体 mRNA表达水平有不同程度降低，其中尾静脉联合骨折处注射组降低最显著；⑥提示人源胎盘间充质干细胞移
植能有效改善骨质疏松性骨折树鼩症状，增加骨质疏松性骨折树鼩骨碱性磷酸酶、骨钙素、骨保护素等骨形成指标，降低抗酒石酸酸性磷
酸酶和核因子κB受体激活物配体等骨吸收指标，改善树鼩骨密度和骨生物力学指标；尾静脉注射组全身治疗效果最好，针对骨折处治疗效
果尾静脉联合骨折处注射组显示出更好的优势。
关键词：胎盘间充质干细胞；树鼩；骨质疏松性骨折；疗效；给药途径；动物模型
缩略语：人源胎盘间充质干细胞：human placenta-derived mesenchymal stem cells，hPMSCs；核因子κB受体激活物配体：receptor activator 
of nuclear factor-κB ligand，RANKL
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文章快速阅读：人源胎盘间充质干细胞治疗骨质疏松性骨折树鼩不同给药方式的差异
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模型组

检测骨密度、骨生物力学、苏木精 - 伊红染色、血清指

标和骨痂相关 mRNA 水平

结论：

实验证实了胎盘间充质干细胞治疗骨质疏松

性骨折的疗效；静脉联合骨折处给药可以作

为骨质疏松性骨折患者治疗方案的选择。
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0   引言   Introduction
骨质疏松症好发于老年人，以骨量降低、骨微结构破坏

导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨病
[1-4]

。骨

质疏松症患者由于骨结构被破坏，比正常人更容易发生骨折，

治疗骨质疏松性骨折是一个巨大的难题
[5-6]

。骨形成对骨质疏

松性骨折的治疗十分重要，骨形成是在间充质干细胞来源的

成骨细胞骨建模、重塑和骨折修复过程中进行的
[7-9]

。早在

1995 年有研究使用小鼠骨髓间充质干细胞尾静脉注射入经
137Cs 辐射过的小鼠中，注射进入小鼠体内的间充质干细胞参

与骨和软骨细胞分化
[10]
。随后 KADIYALA 等

[11]
将携带骨髓间

充质干细胞的羟基磷灰石 / 磷酸三钙植入物移植到犬股骨区

前部皮下和肌肉内，发现在移植物中有骨形成，揭示干细胞

在体内移植可以向成骨方向分化。随着对间充质干细胞研究

的不断深入，目前已经有多种间充质干细胞制剂如骨髓间充

质干细胞、脐带间充质干细胞、脂肪间充质干细胞应用于临

床治疗骨疾病并取得了巨大突破
[12-14]

。人源胎盘间充质干细

胞 (human placenta-derived mesenchymal stem cells，hPMSCs) 

具有来源丰富、取材方便、能释放组织因子并具有向三胚层

分化的能力
[15-17]

，并且比从其他成人组织或器官中分离的干

细胞显示出更强的增殖、干细胞特性以及分化、免疫调节的

特征
[18-19]

，是目前干细胞的最佳来源。但目前 hPMSCs 极少

用于骨组织工程的研究，采用 hPMSCs 治疗骨质疏松性骨折

很可能为其治疗方法打开新的视野。

目前干细胞治疗常用的给药途径为静脉注射给药，但也

有相关研究证实不同给药途径对于骨质疏松动物模型疗效的

影响不同
[20]
，因此探索一个安全有效的给药系统对于干细胞

治疗十分重要。

此次实验使用灵长类动物树鼩进行骨质疏松性骨折造

模，通过不同途径移植 hPMSCs，进行骨密度、骨生物力学、

血清和骨组织相关 mRNA 的测定，旨在探讨 hPMSCs 治疗骨

质疏松性骨折的作用机制并初步探索不同给药方式对其疗效

的影响。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   随机对照动物实验，对各组间比较采用单因素

ANOVA 方差分析，方差齐时采用 LSD 法检验。
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Abstract
BACKGROUND: At present, human placental mesenchymal stem cells are rarely used in bone tissue engineering research, and the use of human placental 
mesenchymal stem cells in the treatment of osteoporotic fractures is likely to open new horizons for their therapeutic methods.  
OBJECTIVE: To investigate the mechanism of human placenta-derived mesenchymal stem cells in the treatment of tree shrews with osteoporotic fracture, and 
the effect of different drug delivery methods on the efficacy of tree shrews with osteoporotic fracture.
METHODS:  Bilateral ovaries and uterus were removed from female tree shrews to simulate postmenopausal osteoporosis, and they were naturally fed for 
180 days. The osteoporotic fracture tree shrew model was established by performing a right femoral fracture. The 24 tree shrews with osteoporotic fracture 
were randomly divided into four groups. We adjusted the concentration of the human placenta-derived mesenchymal stem cells to 1×109 L-1. In the tail vein 
injection group, human placenta-derived mesenchymal stem cells were injected with 1 mL in the tail vein. In the tail vein combined with fracture injection 
group, human placenta-derived mesenchymal stem cells were injected with 0.5 mL in the tail vein and 0.5 mL at the fracture site. In the tail vein combined 
with intraperitoneal injection group, human placenta-derived mesenchymal stem cells were injected with 0.5 mL in the enterocoelia and 0.5 mL in the tail 
vein. In the model group, 1 mL physiological saline was injected through tail vein. From the 3rd day after the fracture, tree shrews were injected once a week 
and three times in a row. Eight weeks after the last treatment, bone mineral density was tested in tree shrews of each group. Three-point bone biomechanics 
and hematoxylin-eosin staining experiments were performed on the femurs of tree shrews in each group. The expression levels of osteocalcin, estrogen, 
bone alkaline phosphatase and tartrate resistant acid phosphatase were measured by ELISA in all groups. The mRNA expression levels of bone morphogenetic 
protein-2, osteoprotegerin and receptor activator of nuclear factor-κB ligand were measured by quantitative real time polymerase chain reaction.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Eight weeks after the last treatment, compared with the model group, the other three groups showed increased bone 
mineral density, maximum load, structural stiffness and energy absorption, with tail vein injection group showed the most significant increase. (2) Serum 
estrogen, bone alkaline phosphatase and osteocalcin expression levels in tail vein injection group, tail vein combined with fracture injection group, and tail 
vein combined with intraperitoneal injection group increased significantly compared with the model group. Serum tartrate resistant acid phosphatase levels 
decreased significantly in the tail vein injection group, tail vein combined with fracture injection group, and tail vein combined with intraperitoneal injection 
group compared with the model group. These serum detection results showed the most obvious improvement in tail vein injection group. (3) Hematoxylin-
eosin staining showed significant improvement of pathological changes in tail vein injection group and tail vein combined with fracture injection group. (4) The 
expression level of osteoprotegerin and bone morphogenetic protein-2 mRNA in tail vein injection group, tail vein combined with fracture injection group, and 
tail vein combined with intraperitoneal injection group increased to varying degrees compared with model group; the tail vein combined with fracture injection 
group had the highest level. (5) The expression level of receptor activator of nuclear factor-κB ligand mRNA in tail vein injection group, tail vein combined with 
fracture injection group, and tail vein combined with intraperitoneal injection group decreased to different degrees compared with model group, with tail vein 
combined with fracture injection group having the lowest level. (6) It is concluded that human placenta-derived mesenchymal stem cell transplantation can 
effectively improve the symptom of tree shrews with osteoporotic fracture, increase bone formation indexes such as bone alkaline phosphatase, osteocalcin 
and osteoprotegerin, decrease bone resorption indexes such as tartrate resistant acid phosphatase and receptor activator of nuclear factor-κB ligand, and 
improve bone mineral density and bone biomechanics of tree shrews. Tail vein injection group had the best results for systemic treatment and tail vein 
combined with fracture injection group showed better results for treatment at the fracture site.
Key words: placental mesenchymal stem cell; tree shrew; osteoporotic fracture; efficacy; administration route; animal model
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1.2   时间及地点   实验于 2020 年 1 月至 2021 年 1 月在昆明

医科大学实验动物学部及昆明医科大学科技成果孵化中心实

验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   选择 8 月龄雌性滇西亚种树鼩共 24 只，

体质量 (110±15) g，由昆明医科大学实验动物学部提供，

生产许可证号：SCXK ( 滇 ) K2020-0004。实验方案经昆明

医科大学实验动物学部动物实验伦理委员会批准，批准

号：kmmu2020115。实验过程遵循了国际兽医学编辑协

会《关于动物伦理与福利的作者指南共识》和本地及国

家法规。

1.3.2   实验用干细胞   hPMSCs 由云南舜喜再生医学工程有限

公司提供，批号：2018093041G/ 代次：P5，干细胞由提供

方按分离培养、传代、冻存和复苏等标准操作规程完成。

1.3.3   主要仪器设备   Multiskan-go 1510 酶标仪 (Thermo)；
Prodigy Spec型DXA骨密度测定仪 (GE)；荧光定量 PCR仪 (ABI)；

正置显微镜 DM4000B( 德国 Leica)；TK-252D/RDT(TK-252D) 骨

生物力学仪 (MUROMACHI KIKAI)。
1.3.4   主要耗材及试剂   戊巴比妥钠 ( 上海上药新亚 )；ELISA

检测试剂盒 ( 南京建成 )；DEPC 水 ( 索莱宝 )；HiScript II Q RT 

SuperMix for qPCR (+gDNA wiper)(Vazyme biotech)；苏木精 -

伊红染液 ( 索莱宝 )。
1.4   方法   

1.4.1   动物模型制备与分组   实验雌性树鼩于树鼩房适应性

喂养 7 d 后，禁食 12 h，采用戊巴比妥钠 40 mg/kg 腹腔注射

麻醉，切除子宫及双侧卵巢建立骨质疏松模型。术后在伤口

处给予适量青霉素预防感染，连续 3 d。建模 180 d 后根据

作者所在课题组既往研究结果证实树鼩骨质疏松模型成功建 

立
[21]
。后续使用戊巴比妥麻醉树鼩，在清洁环境下暴露右股

骨干行骨折术建立骨质疏松性骨折树鼩模型，钢锯锯断股骨

中段，使用 1.0 mm 克氏针固定后缝合皮肤。

将 24 只骨质疏松性骨折树鼩按随机数字法平分为 4 组，

每组 6 只。hPMSCs 消化后经生理盐水重悬，将细胞浓度调

整为 1×109 L-1
，尾静脉注射组尾静脉注射 1 mL；尾静脉联合

骨折处注射组尾静脉和骨折处各注射 0.5 mL；尾静脉联合腹

腔注射组尾静脉和腹腔各注射 0.5 mL。模型组尾静脉注射 

1 mL 生理盐水。在骨质疏松性骨折造模后第 3 天开始进行干

预，前 3 周每周注射 1 次，共注射 3 次。

末次治疗 8 周后测定树鼩骨密度，随后腹腔注射戊巴

比妥钠 40 mg/kg 麻醉处死树鼩，处死前禁食不禁水 12 h。

心脏采血，4 ℃过夜，3 000 r/min 离心 15 min 收集血清；取

左股骨生理盐水浸泡后用纱布包裹，放 4 ℃保存。截取右股

骨骨痂及其边缘 1 mm 左右的骨组织，使用生理盐水冲洗标

本，放入冻存管中并放置 -80 ℃冰箱保存；将剩余的右股骨

远端骨组织用多聚甲醛固定 24 h，随后放置于 10%EDTA 中

脱钙 1 个月，待脱钙完成后将组织包埋、切片和染色，行组

织学观察。 

1.4.2   骨生物力学测试   保护好股骨组织完整性，剔除周围附

着的软组织，取 4 组树鼩左侧股骨行三点力学实验。将股骨

水平放置于 2 个支撑点上，跨度为 20 mm，以 10 mm/min 加

载速率下压探头至股骨中段，直至股骨发生断裂，得到结构

刚度、最大载荷、能量吸收等生物力学指标。

1.4.3   苏木精 - 伊红染色   将右侧股骨远端组织经以多聚甲

醛固定、脱钙处理后制成苏木精 - 伊红染色切片，显微镜下

进行组织形态学观察。

1.4.4   血清指标检测   应用 ELISA 法检测各组树鼩血清中骨

钙素、雌激素、骨碱性磷酸酶和抗酒石酸酸性磷酸酶表达

水平。

1.4.5   实时荧光定量 PCR 检测   实时荧光定量 PCR 检测骨痂

处骨形态发生蛋白 2、骨保护素、核因子 κB 受体激活物配体

(receptor activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL) mRNA

的表达水平。

将骨痂组织从 -80 ℃冰箱中转移到无菌无酶、液氮预

冷的研钵中，用研杵研磨，研磨期间不断加入液氮，直至

骨痂研磨成粉末状 ( 无明显颗粒 )。用 Trizol 提取总 RNA，

定量后反转录为 Random cDNA，加入引物以及荧光染料进

行扩增。反应条件如下，93 ℃预变性 30 s；95 ℃ 10 s、 

60 ℃ 30 s，循环次数 40 次，熔解曲线分析条件为 95 ℃ 15 s，
60 ℃ 60 s，95 ℃ 15 s。结果采用实时荧光定量 PCR 相对扩

增分析法 2-ΔΔCt
法进行统计分析，每组实验最少重复 3 次。

引物序列见表 1。

胎盘间充质干细胞 (hPMSCs) 的培养及鉴定

细胞研究目的： 探索 hPMSCs 对骨质疏松性骨折树鼩模型的疗效和影响

细胞来源： 人胎盘绒毛膜层

添加材料： 低糖培养基、体积分数 10% 胎牛血清、1% 青霉素 -链霉素溶

液；注射用 hPMSCs 内的溶媒为生理盐水

原代培养时间： 原代细胞第 3 天换液，之后 2 d 换液 1 次，大约 15 d 培养至

70%-80% 细胞融合度开始传代

细胞传代： 培养至70%-80%细胞融合度开始传代，按1∶2比例进行传代，

原代约 14 d 传 1 代，第 1 代约 7 d 传代，传至第 5 代使用

细胞鉴定： 通过镜下观察细胞形态及成骨、成软骨和成脂诱导分化鉴定

判断为 hPMSCs

伦理学批准： 实验获得昆明医科大学第一附属医院伦理委员会批准

表 1 ｜内参基因和目的基因引物序列
Table 1 ｜ Primer sequences of reference genes and target genes

基因 引物序列 (5´-3´) 长度 (bp)

骨形态发生蛋白 2 Forward ATC ACC TCA GCG GAA CTT CAG G 22
Reverse TGA GCC ACT TCC ACC ACG AAT C 22

骨保护素 Forward GTC CTC CTG GCA CCT ACC TGA A 22
Reverse CCT TCC TGG CAT TCG CAC ACT C 22

RNAKL Forward GCA GCA TCG CCT TGT TCC TCT A 22
Reverse TCC AAC CAT GAA CCT TCC ACC A 22

GAPDH Forward GGT GAT GCT GGT GCC GAG TAT G 22
Reverse CCT CCA CGA TGC CGA AGT TGT C 22

表注：RANKL 为核因子 κB 受体激活物配体

1.5   主要观察指标   ① hPMSCs 不同给药途径对各组树鼩骨
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密度和骨生物力学指标的影响；②各组树鼩股骨苏木精 - 伊

红染色组织形态学观察；③各组树鼩血清雌激素、骨碱性磷

酸酶、骨钙素和抗酒石酸酸性磷酸酶表达水平；④各组树鼩

骨痂骨形态发生蛋白 2、骨保护素、RANKL mRNA 的表达。

1.6   统计学分析   实验数据采用 Graphpad Prism 8 统计软件

进行分析，计量资料用 x-±s 表示，采用 Bartlett 法检测各组

方差齐性，满足方差齐后组间比较采用单因素方差分析，P < 

0.05 为差异有显著性意义。文章统计学方法经过昆明医科大

学生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验选用树鼩 24 只，分为 4 组，实

验过程无脱失，全部进入结果分析。

2.2   hPMSCs 对各组树鼩骨密度的影响   治疗后对 4 组骨质

疏松性骨折树鼩行骨密度测定，与模型组相比，尾静脉注射

组和尾静脉联合骨折处注射组的骨密度显著增大 (P < 0.05-
0.01)，尾静脉注射组全身骨密度改善更为明显，结果见表 2。

2.5   hPMSCs 对各组树鼩血液指标的影响   与模型组比较，尾

静脉注射组的血清雌激素、碱性磷酸酶和骨钙素水平显著升

高 (P < 0.01)；尾静脉联合骨折处注射组对比模型组血清雌激

素、骨碱性磷酸酶水平升高 (P < 0.05)；与模型组相比，其余

3 组抗酒石酸酸性磷酸酶活性明显降低 (P < 0.01)，见图 2。

图 1 ｜各组树鼩骨组织苏木精 -伊红染色结果 (×100)
Figure 1 ｜ Hematoxylin-eosin staining results of tree shrew bone tissue in 
each group (×100)

图注：图 A-D 分别为

尾静脉注射组、尾静

脉联合骨折处注射组、

尾静脉联合腹腔注射

组和模型组。与模型

组相比，3 组树鼩股骨

骨小梁结构均有改善，

其中尾静脉注射组和

尾静脉联合骨折处注

射组改善效果最好

图注：A-D组分别为尾静脉注射组、尾静脉联合骨折处注射组、尾静脉

联合腹腔注射组和模型组。
aP < 0.05，bP < 0.01

图 2 ｜各组树鼩血清雌激素、骨碱性磷酸酶、骨钙素和抗酒石酸酸性磷

酸酶检测结果比较

Figure 2 ｜ Comparison of serum estrogen, bone alkaline phosphatase, 
osteocalcin and tartrate resistant acid phosphatase detection results 
among four groups of tree shrews

表 2 ｜各组骨密度和骨生物力学指标变化                                       (x-±s，n=6)
Table 2 ｜ Bone mineral density and bone biomechanics in each group

组别 能量吸收
(N·mm)

结构刚度
(N/mm)

最大载荷
(N)

骨密度
(g/cm2)

尾静脉注射组 23.43±2.77b 292.27±32.62b 80.17±4.84b 0.108±0.009b

尾静脉联合骨折处注射组 21.78±2.01a 245.34±44.48a 70.20±3.60 0.097±0.008a

尾静脉联合腹腔注射组 21.33±1.11 212.45±44.80 71.50±5.56 0.095±0.005
模型组 18.22±0.87 146.93±12.88 65.60±3.56 0.085±0.003

表注：与模型组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01

表 3 ｜各组骨形态发生蛋白 2、骨保护素、RANKL mRNA 水平对比
(x-±s，n=6)

Table 3 ｜ Comparison of bone morphogenetic protein-2, osteoprotegerin 
and RANKL mRNA levels in each group

组别 骨形态发生蛋白 2 mRNA 骨保护素 mRNA RANKL mRNA

尾静脉注射组 1.47±0.09a 1.88±0.06a 0.58±0.04a

尾静脉联合骨折处注射组 1.57±0.12a 1.99±0.06a 0.51±0.02a

尾静脉联合腹腔注射组 1.28±0.09a 1.49±0.10a 0.68±0.06a

模型组 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

表注：与模型组相比，
aP < 0.01

2.3   hPMSCs对各组树鼩股骨骨生物力学的影响    结果显示，

尾静脉注射组在能量吸收、结构刚度和最大载荷的提升中均

显著优于模型组 (P < 0.01)，尾静脉联合骨折处注射组的能量

吸收和结构刚度较模型组提升明显 (P < 0.05)，见表 2。
2.4   hPMSCs 对各组树鼩股骨远端病理形态的影响   模型组树

鼩股骨远端的骨小梁变细、数量减少、连续性较差、游离断

端增加、骨小梁间距增宽；尾静脉联合腹腔注射组树鼩的病

理变化较模型组比有所改善；尾静脉注射组和尾静脉联合骨

折处注射组树鼩股骨远端的骨小梁较粗、排列整齐、连续性

好、游离断端减少、骨小梁间距变窄，见图 1。

A

C

B

D

2.6   hPMSCs 对各组树鼩骨折部位愈合的影响   对骨痂特定

mRNA 序列进行定量分析结果显示，与模型组相比，其他 3

组的骨形态发生蛋白 2、骨保护素 mRNA 表达水平均有不同

程度改善 (P < 0.05)，其中尾静脉联合骨折处注射组改善最佳；

对于 RANKL mRNA 表达水平，其他 3 组均较模型组有不同程

度降低，其中尾静脉联合骨折处注射组降低最多，差异均有

显著性意义 (P < 0.05)，见表 3。

3   讨论   Discussion
骨质疏松性骨折是老年人最常见的疾病之一，严重危

害老年人的生活质量和生命安全。树鼩作为灵长类实验动物

有着与人体相似的作息，使用树鼩作为骨质疏松性骨折模型

可以更好地模拟人体结构
[22]
。目前已经有大量研究表明各个

组织来源的间充质干细胞用于治疗骨质疏松发挥了较好的疗 

效
[23-25]

，但是使用 PMSCs 治疗骨质疏松的报道极少且作用机
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制尚不完全清楚。此次实验使用 hPMSCs 治疗骨质疏松性骨

折树鼩模型，选取了 3 种不同方式给药组和模型组进行实验

观察，以期探索 hPMSCs 治疗骨质疏松性骨折树鼩模型的疗

效以及不同给药方式对疗效的影响。

骨密度测定结果发现 hPMSCs 治疗骨质疏松性骨折树鼩

模型疗效显著，但不同给药方式对骨质疏松疗效影响不同，

全身治疗效果最佳的是尾静脉注射组；同时骨生物力学研究

表明全身治疗效果最佳的是尾静脉注射组。此次实验结果与

其他间充质干细胞治疗骨质疏松的实验结论一致
[24]
，提供了

hPMSCs 治疗骨质疏松性骨折的表型基础。

骨在整个生命过程中都在进行新陈代谢，成骨细胞不断

形成新骨，破骨细胞不断吸收旧骨。血清骨形成和吸收相关

指标的表达水平可以间接反映体内骨代谢情况
[26]
，绝经后骨

质疏松主要是由雌激素水平缺乏导致的骨高转换状态
[27]
。碱

性磷酸酶是反映成骨细胞活性的主要指标
[28-30]

。骨钙素是由

成骨细胞合成和分泌的一种肽类物质，能较好地反映骨转换、

骨更新及成骨细胞的功能
[31]
。抗酒石酸酸性磷酸酶在肺泡巨

嗜细胞和破骨细胞中含量最丰富，其水平的升高可标志着体

内骨破坏增加
[32-33]

。此次实验表明，治疗组血清雌激素、碱

性磷酸酶和骨钙素的水平均较模型组升高，但尾静脉注射组

升高最为明显。雌激素水平的升高可一定程度上抑制破骨细

胞的活跃程度，血清碱性磷酸酶和骨钙素水平的增加标志着

在给药后成骨细胞的活性增加。治疗组血清抗酒石酸酸性磷

酸酶活性显著降低，标志着给予 hPMSCs 后破骨细胞的活性

降低。在血清学指标中尾静脉注射组改善最为明显，这表明

在发挥全身治疗作用过程中尾静脉注射组更为明显。

成骨和破骨细胞构成了骨骼的动态平衡，其中骨形态发

生蛋白 2 在间充质干细胞成骨分化中发挥着主要的作用
[34-37]

。

骨保护素主要由成骨细胞分泌 RANKL 诱饵受体，阻止 RANKL

与 RANK 之间的结合从而抑制破骨细胞的形成
[38]
。骨骼骨痂

处行 PCR 检测指标显示，3 组的成骨和破骨标志物与模型组

比较差异有显著性意义；成骨相关 mRNA 骨保护素、骨形态

发生蛋白 2 表达治疗组显著高于模型组，其中尾静脉联合骨

折处注射组改善最为明显。破骨相关 mRNA RANKL 的表达水

平治疗组显著低于模型组，表明破骨细胞的活性被显著抑制，

其中尾静脉联合骨折处注射组改善最为明显。

此次实验结果表明，PMSCs 可以作为有效治疗骨质疏

松性骨折的生物制剂。干细胞经尾静脉注射进入全身的量增

加，而骨质疏松又是全身性症状，所以尾静脉注射组对于全

身的症状改善最为明显。其次尾静脉联合腹腔注射组疗效并

不佳，其可能的原因是虽然尾静脉注射部分可以遍布全身，

但是进入腹腔的细胞可能由于腹腔微环境和大网膜动脉的吞

噬作用而未能起到作用
[39-41]

。骨质疏松性骨折除了全身性的

骨量丢失以外还伴随有局部骨折，实验结果表明在静脉联合

骨折处给药可以明显增加骨折处骨保护素、骨形态发生蛋白

2 mRNA 的表达，降低 RANKL mRNA 的表达，且效果比单独

尾静脉注射组、尾静脉联合腹腔注射组更为优异，其原因可

能为尾静脉联合骨折处给药不仅改善了树鼩的全身骨丢失，

而且对于更需要积极治疗的骨折处的疗效更为优越。这为探

索骨质疏松性骨折患者的治疗方式——同一种细胞不同给药

方式联合使用开创了先例，尾静脉联合伤口处注射也在一定

程度上提高了干细胞治疗的靶向。但是 hPMSCs 治疗树鼩骨

质疏松症通过哪些通路调控成骨和破骨相关蛋白表达的作用

机制不明，有待课题组进一步设计实验深入研究。

此次研究结果有力地佐证了 PMSCs 可作为有效治疗骨

质疏松性骨折的生物制剂；并且为骨质疏松性骨折患者提供

了一种可行的给药方式：静脉联合骨折处给药在充分发挥全

身治疗作用的同时对于局部骨折处的改善也更加明显。
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