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天然牙拔出后，拔牙创伤造成的牙槽嵴宽度

在随后的 1 年内会减少约 25%，最终导致约 50%
的牙槽骨丧失 [1]。临床上约半数的种植体修复患

者均存在不同程度的骨量不足，给种植体的植入

和上部结构的修复造成困难。临床上应用的有多

种骨增量技术，其中再生医学中的组织工程骨是

一种新出现的发展迅速的治疗方法。拥有自我更

新能力和多种细胞系分化能力的干细胞，是再生

医学和组织工程学中的重要组成部分。现对多种

组织工程中能够分化成骨的干细胞作一综述。

1 再生医学与干细胞

再生医学是通过使用创新的医疗手段重建病

患或受损组织，以支持其再生的方法。采用的方

法包括干细胞移植、生物人造组织（即组织工程）

移植、激活局部干细胞和（或）改变局部微环境诱

导受损组织再生，以及治疗性克隆等。再生医学

提供了一种新颖的治疗方法，不仅控制疾病的进

程，而且通过干细胞分化以及机体和功能修复的

组织工程学来提高治疗效果 [2]。以细胞为基础的

组织工程骨是在骨重建治疗中迅速发展的一种方

法。干细胞和前体细胞的发现开启了再生医学的

新篇章，它们可以替代特定的骨、软骨、肌肉、
肌腱、脂肪以及各种器官的细胞和组织。

干细胞具有两个基本特性：自我更新、增殖

能力以及在适当的条件下分化为不同细胞系的能

力。广义来讲，主要有胚胎干细胞（embryonic cell，
ESC）和非胚胎干细胞（non-emb-ryonic cell，non-
ESC）。ESC 具有全部分化潜能，因此可分化为 3
种胚层细胞，non-ESC被看作成体干细胞，具有

多种分化潜能，而它们分化为不同细胞类型的潜能

会受到诸多限制[3-4]。干细胞的这些特点对再生医

学起到非常重要的作用。

2 组织工程骨的细胞资源

在不同的干细胞中，不同种群对应的再生医

学的作用对象亦不同。具有成骨潜力的干细胞，

包括骨髓基质干细胞（bone marrow mesenchymal
stem cell，BMSC）、脂肪基质干细胞（adpose tissue-
derived stromal cell，ADSC）、ESC、遗传改良细

胞、间充质形成层细胞、骨骼肌干细胞、脐带干
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细胞/前体细胞、脐带血细胞、羊膜液基质干细胞

（amniotic fluid-derived stem cell，AFSC）等均可

用于再生医学中的组织工程成骨。
2.1 骨髓基质干细胞

1867 年，Cohnheim 提出了骨髓内含有 BMSC
的观点。Friedenstein 于 1966 年发现，BMSC 是骨

髓基质的组成成分，能分化为成骨细胞、软骨细

胞和脂肪细胞。研究[5]认为，BMSC 是中胚层的原

始细胞，可分化为脂肪细胞、成骨细胞、成软骨

细胞、肌腱细胞、骨骼肌细胞。除此，也可以分

化为外胚层器官的神经细胞和内胚层的肝细胞[6-7]。
BMSC 可以向多种间充质细胞分化，这是一

个十分复杂的过程，涉及许多生长因子及分化机

制。近年来许多学者在 BMSC 向成骨细胞分化的

定向诱导方面进行了大量研究，并取得了一定进

展，其中研究较多的主要是骨形态发生蛋白（bone
morphogenetic protein， BMP）、转 化 生 长 因 子

（transforming growth factor，TGF）-β、地塞米松

（dexamethasone，Dex）、1,25-二羟胆骨化醇（1,25-
dihydroxyvitamin D3，DHVD3）等诱导因素[8]。

BMP 是骨诱导活性的酸性多肽，至今已发现

21 个亚型，其中BMP-2的骨诱导活性最强。BMP
是启动 BMSC 向成骨分化的初始信号分子，可以

促使干细胞骨前体细胞分化；BMP-2 对分化早期

的 BMSC 同时具有促进增殖和分化的作用，而对

分化程度较高的 BMSC 则促进分化而抑制增殖。
因此认为，BMP 的效应会因细胞分化的不同程度

而存在差异[9]。
TGF-β 是一种广泛存在于人体组织的生长因

子，以骨和血小板中含量最高，可参与体内许多

组织的炎症和修复反应。TGF-β 对 BMSC 的作用

与细胞分化程度及密度有关，一般早期促进增殖，

晚期促进分化，低密度时促进增殖，高密度时促

进分化。有学者[10]证实，TGF-β 在促进成骨的同

时，还可以抑制 BMSC 向脂肪细胞的转化。
Dex 也是一种影响 BMSC 分化的因素。Cheng

等 [11]认为，Dex 可促进 BMSC 分化，但抑制其增

殖，Dex 早期以促进基质合成为主，后期则主要

促进钙化。
富血小板血浆及富血小板纤维蛋白中包含的

各种生长因子对 BMSC 的增殖诱导也起到了很大

作用[12-13]。Kretlow 等[14]将BMSC、纤维蛋白水凝胶

及多孔支架混合植入兔颅骨缺损区，12 周后检测

到了新骨的形成。Seebach等 [15]利用内皮祖细胞、

BMSC 与 β-磷酸三钙颗粒混合植入小鼠骨缺损

处，检测到骨完全愈合。
对于 BMSC 的取材一般采用骨髓穿刺法，方

便操作，创伤小，可反复取材而不影响细胞活力

及机体功能。分离 BMSC 的方法主要有 3 种：贴

壁筛选法、密度梯度离心法和流式细胞分选术。
BMSC 具有广泛的临床应用前景，国内外对

患者自体 BMSC 的基础与临床研究主要集中于细

胞体外培养扩增再植入体内方面，但是存在着患

者等待治疗时间长、所需费用昂贵以及伦理学争

议等诸多问题，限制了其临床应用与推广。目前，

应用患者自体 BMSC 通过浓集技术与 BMP、自体

骨及多孔生物陶瓷材料复合后，植于机体内使其

成骨治疗骨缺损，是研究的热点。
2.2 脂肪基质干细胞

脂肪同骨髓一样起源于中胚层，人类脂肪能

够成为很好的多能干细胞的来源，分离出的ADSC
类似成纤维细胞样形态，与 BMSC 类似，并且展

示出分化为成骨细胞、脂肪细胞、成软骨细胞和

其他细胞谱系的能力[16]。
ADSC 向成骨方向诱导分化已得到证实。张

迅轶等[17]观察发现，在含 10%胎牛血清的达尔贝

科极限必需培养液中加入维生素 C、β-磷酸甘油、
Dex 和 DHVD3，可以促使 ADSC 分化为成骨细胞

样细胞。Lee 等[18]在试管内用聚乳酸-乙醇酸共聚

物（polylactic-co-glycolic acid，PLGA）负载 ADSC
进行培养，发现其可分化为成骨细胞。Galois 等[19]

在研究进行性骨发育不良病症时，从患者皮下脂

肪组织中发现异位成骨现象，从而提出脂肪前体

细胞可以向成骨细胞分化的观点。Wang 等[20]研究

证实，阿伦膦酸盐也具有诱导分化 ADSC 成骨的

能力。
ADSC 与 BMSC 在骨再生以及体内骨缺损修

复方面有着相同能力。Kwan 等[21]将携带ADSC 的

PLGA 植入成年鼠 4 mm 颅盖骨缺损处，影像学分

析显示，4 周时植入 ADSC 的老鼠的骨再生要明

显好于植入成骨细胞的老鼠。
尽管骨髓是可靠的干细胞来源，但其采集具

有侵袭性且分离细胞的数量少、对年龄有所依赖。
Zuk等[22]认为，由骨髓分离出单核细胞的 0.01%~
0.001%才可形成一个集落单位。然而，脂肪组织

却能够收集大量干细胞[23]。最初，人类脂肪组织

碎片以手工收集，随着吸脂术的发展，这一过程

被简化，可以通过针吸组织活检或抽脂术抽吸得
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到，样本保存在室温下 24 h 内备用。ADSC 为再

生医学及组织工程骨的研究提供了更好的前景。
2.3 胚胎干细胞

ESC 是从着床前胚胎（孕 3~5 d）的内细胞团之

中分离所得，在体外培养的一种高度未分化的细

胞[24]。ESC系最早建立于1981年，Evans等[25]成功地

分离和体外培养了小鼠 ESC。1998 年，Thomson
等[26]从捐献的体外人胚中分离出了 ESC，建立了

人 ESC 系。
早期 ESC 的基本特征包括：1）可从胚胎细胞

中分离获得；2）可长期保持未分化增殖状态；3）增

殖培养后仍可诱导分化出内、中、外胚层的所有

细胞系[27]。因此可在体外进行培养扩增和遗传操

作，在适当条件下可诱导分化为多种组织细胞，

为组织工程、细胞移植、基因治疗等开创丰富的

细胞资源。有学者报道，在试管和体外实验均能

显示 ESC 向成骨细胞分化的能力。但 ESC 向成骨

细胞转化的研究，还处于起步阶段。
ESC 尽管具有巨大的分化能力和用于再生医

学的潜力，但其遗传缺陷可能会导致畸胎瘤的发

生，而且围绕 ESC 使用的伦理争论使其发展受到

一定的限制。
2.4 产前干细胞

一些产前组织和液体，如脐带基质、羊膜液、
脐静脉血、脐带血等中的细胞具有干细胞特点。
2.4.1 AFSC De Coppi等[28]从羊膜液中分离出多

能干细胞，并发现这些未分化的细胞表达某些

ESC 的标志物。这些细胞代表了 ESC 和 non-ESC
这两种细胞的中间阶段，它们同样可以在体内形

成畸胎瘤，并且有将细胞分化为内、中、外胚层

功能细胞的能力；因此，AFSC 可分化为脂肪细

胞、成骨细胞、肌细胞、内皮细胞、神经细胞和

干细胞。
2.4.2 脐带干细胞 脐带/胎盘组织可以通过两种

途径提供干细胞：脐带血和脐带基质。脐带血是

一种含有多能干细胞和造血干细胞的资源 [29]。脐

带基质也被认为是一种多能干细胞资源 [30]。将其

植入异体受者后，细胞表现出低的免疫原性和局

部的免疫抑制功能。对于新生儿及其母亲来说，

脐带干细胞的使用均无免疫反应，且鲜有脐带干

细胞的伦理争论，其可成为良好的干细胞来源。
2.5 骨骼肌干细胞

骨骼肌干细胞是两种具有间质特点的肌干细

胞种群：肌卫星细胞（satellite cell，SC）和肌基质

干细胞（muscle-derived stem cell，MDSC）。SC 存

在于邻近骨骼肌纤维层和基底层下面。有文献[31]

报道，SC 在 BMP 的刺激下，可以分化为成骨细

胞，表达碱性磷酸酶和钙代谢调节剂。MDSC 存

在于骨骼肌局部的结缔组织或肌纤维周围的微血

管中。在培养过程中，MDSC 表达结合蛋白、肌

红蛋白 D、干细胞标志物高度糖基化的Ⅰ型跨膜

糖蛋白 CD34、Bcl-2 蛋白[32]。有学者[33]认为，CD45-
MDSC 具有成骨和成软骨分化潜力。
2.6 其他干细胞

Wan等[34]发现，同种外周血基质干细胞也同

样具有分化成骨细胞及其他细胞的多能分化潜力。
还有报道[35]指出，类似基质干细胞的颞骨乳突骨

膜干细胞也具有分化成骨的能力。

3 结语

干细胞的实验性使用和一些临床应用已经展

开。BMSC 在一些动物研究和临床试验中已经显

示出很好的效果。ADSC 是一种新型的干细胞类

型，对其研究大多还处于动物实验阶段。ESC 由

于其具有广泛的细胞分化能力，故存在巨大的研

究潜力，但因伦理问题而受到一定限制。AFSC
和脐带血干细胞为人们提供了新的选择，对其的

研究目前多集中在修复临床骨缺损的可行性上。
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