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摘  要 

骨折的临床治疗目的是在最短的时间内获得尽可能好的功能恢复，骨折延迟愈合或不愈合是一个常见的

骨折并发症，大约10%的骨折病例中，可能出现骨折延迟愈合或不愈合。这不仅给患者带来巨大的痛苦，

还给患者家庭带来一定的经济负担，同时耗费大量的社会医疗资源。如何减轻骨折病人的痛苦，加速骨

折的愈合，对患者的快速康复具有重要意义。随着骨折愈合的深入研究，发现间充质干细胞在骨折愈合

中发挥至关重要的作用。因此，本文综述了间充质干细胞概念、发展历程，经处理的间充质干细胞在骨

折修复中的作用与功能。 
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Abstract 
The purpose of clinical treatment of fracture is to obtain the best possible functional recovery in 
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the shortest time. Delayed or non-union fracture is a common complication of fracture, and de-
layed or non-union fracture may occur in about 10% of fracture cases. This not only brings great 
pain to patients, but also brings a certain economic burden to patients’ families, and consumes a 
lot of social medical resources. How to reduce the pain of fracture patients and accelerate the 
healing of fracture is of great significance to the rapid recovery of patients. With the further study 
of fracture healing, it is found that mesenchymal stem cells play a vital role in fracture healing. 
Therefore, this article reviewed the concept and development of mesenchymal stem cells, and the 
role and function of treated mesenchymal stem cells in fracture repair. 
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1. 间充质干细胞在骨折愈合的作用 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一种特殊的干细胞，源自胚胎时期的中胚层，具有十

分强大的自我增殖能力并具备多向分化潜能[1]。人体几乎全部组织都存在间充质干细胞，在骨髓、脐带、

胎盘、羊水、脂肪等器官或者组织中含量尤为丰富。这些不同组织来源的间充质干细胞，虽然在蛋白质

表达以及其他方面的特性表现不尽相同，但它们有着基本的自我增殖，多项分化和免疫调节特性[2]，且

符合国际细胞治疗协会制定的鉴定标准。 
骨折愈合(Fracture healing)是一个复杂而连续的过程，常根据组织学与细胞学层面的发展和变化，将

其分为三个阶段——血肿炎症机化期(肉芽组织修复期)、原始骨痂形成期和骨痂改造塑形期。这三个阶段

相互交织演进发展，最终形成稳定的骨组织。血肿炎症机化期阶段：髓腔内和被掀起来的骨膜下及邻近

的软组织内形成血肿，6~8 小时内形成含有纤维蛋白往家的血凝块，血肿周围的吞噬细胞、毛细血管和

幼稚的结缔组织很快长入血肿内[3]。随着多形核白细胞、巨噬细胞以及破骨细胞侵入到骨坏死区域，骨

折端渗出的红细胞、血红蛋白、胶原以及骨碎片等物质逐渐被清除。随着血肿被清除、机化、新生血管

长入和血管周围大量间质细胞增生，形成肉组织。整个阶段大约 2~3 周内完成[3]。原始骨痂形成期阶段：

骨折后的新骨形成开始于骨折后 7~10 天，延续到骨折愈合完成之后。首先形成内骨痂和外骨痂，包绕于

骨折外围来自于骨外膜的膜内化骨及部分软骨内骨化的新生骨称为外骨痂；包绕于髓腔内层自于骨内膜

的膜内化骨及部分软骨内骨化的新生骨称为内骨痂[3]。血肿机化前，来自骨外膜的成骨细胞沿着血肿外

围于骨折端的外骨痂相连的骨痂称为桥梁骨痂。随着血肿机化，纤维组织经软骨骨化，使内外骨痂相连

的称之为连接骨痂。内外骨痂与桥梁骨痂和连接骨痂的融合，即意味着原始骨痂的形成，这一阶段需要

6~12 周完成[3]。骨内、外膜增生，新生血管长入，成骨细胞大量增生，合成并分泌骨基质，使骨折端附

近内、外形成的骨样组织逐渐骨化，最终形成新骨。骨痂改造塑形期：新生的骨小梁逐渐增粗，排列逐

渐规则和致密骨折端的坏死骨经破骨细胞和成骨细胞的侵入，完成死骨清除和新骨形成的交替过程。原

始骨痂逐渐被板层骨替代，使骨折部位形成坚强的骨性连接。随着肢体活动和负重，根据 Wolff 定律，

成熟骨板经过成骨细胞和破骨细胞的相互作用，在应力轴线上成骨细胞相对活跃，优更多新生骨形成的

板层骨，而在应力轴线外，破骨细胞相对活跃，使多余的骨痂被吸收和清除，之后髓腔重新沟通，使骨

折处恢复正常骨结构。整个需要几个月至几年。 
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间充质干细胞主要在骨折的血肿炎症机化期与原始骨架形成期发挥作用。血肿炎症机化期分为肉芽

组织形成期与纤维连接期，是骨折断端及其周围组织形成血肿、发生组织坏死、激发无菌性炎症反应、

使血肿机化，并形成肉芽组织，产生纤维结缔组织将骨折断端相连接，最终形成骨样组织的过程。此过

程一般发生于骨折损伤修复的最初 2 周，在这一阶段中，膜内成骨是哺乳动物体内主要的成骨方式，通

常由骨折端释放大量的炎性因子及细胞因子等[4]，引导骨内及周围间充质干细胞吸附于骨折端。释放的

细胞因子能够诱导间充质干细胞向成骨细胞分化，促进骨折愈合。在转化为成骨细胞的过程中，多种转

录因子参与其中。目前多项研究表明，Runx2、Sox9、OSX 转录因子在成骨分化过程中发挥重要作用[5] [6]。
这三种转录因子的表达水平，甚至可以作为间充质干细胞骨分化方向的直接参考[7]。通过小鼠发育中的

肢体中的特异性失活，发现 Wnt 信号传导的下游效应 β-连环蛋白被激活，它会上调 Runx2 表达，促进

MSC 分化为成骨细胞[7] [8]。Sadatsuki R 等研究发现 perlecan (一种硫酸乙酰肝蛋白聚糖)可以通过调节

Sox9 和 PPARγ基因表达使 MSC 进行成软骨和成脂分化[9]。骨和软骨相关转录因子 Runx2 能够特异性地

与 Osx 启动子中的元件结合，从而调节 Osx 转录，进而调节骨形成和成骨细胞分化[6]。此外 MSCs 的细

胞分化进程涉及到多条信号转导通路，其中 Wnt 和 TGF-β超家族这两条主要的信号转导通路在细胞骨分

化进程中发挥关键作用。MSCs 表面的 Wnt 信号通路受体的激活会导致下游信号转导，调节 MSCs 的增

殖和骨分化等细胞进程[10] [11] [12]。MSCs 旁分泌作用也不可忽视[13]。MSCs 可以产生大量的可溶性细

胞因子、趋化因子和生长因子等促进组织损伤的修复，这一机制通常被认为是 MSCs 参与组织损伤修复

的机制之一。MSCs 还通过产生膜结合的小分子蛋白发挥作用，如整合素家族蛋白和黏附分子等，包括

旁分泌因子和膜结合的小分子蛋白在内的大量生物活性物质协同作用形成一个综合的复杂调控网络，可

激活靶细胞内多条信号通路，抑制炎性反应，加速间充质干细胞对骨折端损伤修复的进程。 

2. 未经处理的间充质干细胞在骨折修复中的局限性 

尽管间充质干细胞在促进骨折愈合中显示出了强大的作用与潜力，但未经处理的间充质干细胞在小

鼠等动物骨折模型中仍有很多缺陷，其效能并不让人满意。由于骨折损伤创面环境的病理变化——骨折

创面部分细胞坏死引发炎症反应，导致炎症因子富集。虽然许多炎性因子可以介导免疫细胞的趋化作用

和吸附周围组织的间充质干细胞，但这些因子对间充质干细胞的凋亡以及延迟分化等过程具有不可小觑

的作用。姚志涛等学者，通过研究证实 THF-α、IL-12 等可以将 MSCs 向成骨细胞分化时间延长，并促进

间充质干细胞凋亡。 
营养物质匮乏对于骨折愈合初期聚集的 MSCs 也具有不利的影响。由于部分开放性骨折对于周围血

管、神经等软组织破坏较多，骨折端的间充质干细胞常常面临缺血缺氧等营养物质缺乏的局面。在此环

境中，虽有大量间充质干细胞于骨折处聚集，但其分化及生长时间显著延长，甚至会出现骨折不愈合的

骨折严重并发症。因此，尽早恢复骨折端的血供是临床中治疗骨折的重大原则。而通过处理间充质干细

胞来提高其对缺血缺氧的耐受力的科研思路也是一种不错的问题解决方法，极具研究价值。 
此外，氧化应激反应对骨折修复也具有不可小觑的影响。氧化应激反应是指体内氧化和抗氧化系统

之间的失衡导致大量活性氧的产生加剧细胞损伤及系统的过氧化。在骨折损伤的过程中，氧化应激产生

的活性物质不仅可以直接促进间充质干细胞的凋亡，还可以激活其他信号通路来加剧炎症反应，从而促

使间充质干细胞坏死或凋亡。 

3. 不同措施处理的间充质干细胞在骨折愈合中的优越性 

3.1. 间充质干细胞处理措施的初步分类 

已有大量研究证明，对间充质干细胞进行干预处理可以改善单纯应用间充质干细胞的局限性，如细
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胞因子联合 MSCs 注射处理、低氧预处理等，给药方式常为静脉注射或局部使用[14]。经过对多篇研究的

归纳整理，现将间充质干细胞的处理措施归纳处理后初步分类为物理干预类、细胞因子干预类、细胞共

培养类、药物干预类以及基因修饰类等。物理干预间充质干细胞的措施主要体现在新材料支架的应用上

[15]。通过许多体内及体外实验，可以证实将载有间充质干细胞的新材料支架植入骨折损伤创面周围，可

以降低骨折不愈合的概率及促进损伤部位的血管神经修复的功能。随着材料学的发展，许多学者在对钛

及其合金的研究基础上，热衷于通过添加其他合金元素，以研究不同合金材料对 MSCs 的生物相容性与

成骨诱导性[16] [17] [18]。使用细胞因子对间充质干细胞进行处理，也可以显著提升 MSCs 的作用效能。

有实验证明，使用肿瘤坏死因子-α 预处理间充质干细胞 24 h，可以通过上调核因子-κB 通路促进骨髓间

充质干细胞在氧化应激损伤中的分泌血管内皮生长因子和肝细胞生长因子，从而促进损伤修复[19] [20]。
王滋润等学者通过实验发现轴突导向分子 Netrin-1 具有诱导 BMSCs 分化和修复神经损伤等重要功能，甚

至还具有保护细胞抵御恶劣微环境的损伤的能力[21]。药物干预 MSCs 的应用范围也很广泛。很多研究已

经证实褪黑色素[22]、双磷酸盐、姜黄素[23]等多种药物对 MSCs 的干预处理加快了其成骨分化与损伤修

复进程。此外，基因修饰可以通过上调或下调部分基因、或通过插入目的基因重新编码间充质干细胞，

从而调控其自身分泌的因子(如促炎/抗炎递质和细胞因子)的产生和表达[24]，来达到改善细胞的存活状况

的目标。目前根据对众多文献资料的汇总与分析，对间充质干细胞的干预措施在体内外实验中有着广泛

的应用。 

3.2. 经处理的间充质干细胞在骨折愈合中的优越性 

3.2.1. 炎症反应显著减轻 
严重骨折后，DAMP、PAMP 和应激激素通过 G 蛋白偶联受体激活 JNK 等信号通路，启动炎症级联

反应[25]。免疫反应通常是有益的，但过度激活会导致细胞因子风暴、多器官功能衰竭，甚至死亡。已经

有研究表明，在 TNF-α 100 ng/mL 构建的体外炎症微环境下，随着 rBMSCs 线粒体自噬能力下降，成骨

分化能力受到抑制。因此，抑制剧烈的炎症反应能够降低创面表面组织的损伤程度，提升 MSCs 的作用

效能。由炎症带来的局部发热、氧化应激损伤等加速 MSCs 凋亡的因素也将因此减少。为了抑制炎性反

应，经过对多篇文献总结，不难发现使用少量的炎性因子对 MSCs 进行预处理在这一方面，取得了显著

效果。在类似的损伤修复实验中，有研究证实，轻度炎症因子预处理的策略可以诱导间充质干细胞分泌

抗炎因子。LIU 等[26]发现肿瘤坏死因子-α刺激和脂多糖预处理的人脐带间充质干细胞经尾静脉注射到实

验烧伤大鼠体内后，起可通过抑制 P38 和 JNK 信号通路来减轻严重烧伤引起的肝、肾、肺、心和脾中炎

性细胞浸润，抑制全身过度炎症，发挥良好的抗炎作用。用 IL-1 预处理的人骨髓间充质干细胞与脂多糖

刺激后的小胶质细胞共培养后，小胶质细胞中炎症递质和凋亡蛋白均明显减少[27]。在辐射诱导的大鼠肠

损伤模型中，用肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β和一氧化氮预处理大鼠骨髓间充质干细胞进行异体移植，

可增强其在损伤肠道内旁分泌营养因子和抗炎因子[28]。这些处理策略有助于充分发挥间充质干细胞在炎

症环境中的抗炎能力，改善移植微环境炎症因子富集和氧化应激的状态，为骨折损伤修复研究提供不错

的借鉴。 

3.2.2. 创面周围血管及神经的生成加速 
骨折创面恢复状态的评估，不仅包括对骨骼愈合程度的评估，周围神经与血管的修复也被包括在内。

骨折创面周围血运的改善，通常以正反馈的形式加速软骨内成骨及创面愈合，被认为是促进骨折愈合的

重要因素之一。陈尔曼博士经过实验证实，SIRT7 可以促进骨髓间充质干细胞成骨分化和血管生成，并

在小鼠的体内实验中取得了良好的效果[29]。Xun Sun 等，经研究证明使用间歇诱导法处理的间充质干细

胞通过体内细胞移植比传统方法更有效地修复大鼠坐骨神经缺损[30]。Qunzhou Zhang 科研团队发现，利
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用 3D 胶原水凝胶定向技术将人 GMSCs 转化为 scp 样细胞，最终生成功能化的神经导管，修复骨折损伤

后的周围神经。血运以及神经的恢复对于骨折的愈合十分关键，这些成果如果成功转化成临床措施，将

会大大地缩短骨折的恢复时间，减少骨愈合不良的概率。 

3.2.3. 提高对氧化应激的耐受性 
由于创面周围复杂的炎症与氧化应激微环境，大部分间充质干细胞因未能适应剧烈的刺激而凋亡。

单纯应用间充质干细胞的注射疗法在实验体中存活时间仅仅为 3~7 天[31]。有研究发现，轴突导向分子

Netrin-1 对 MSCs 的处理可以有效抑制细胞的凋亡。肿瘤坏死因子-α (TNF-α)预处理的 MSCs 可以通过上

调核因子-κB 减少骨髓间充质干细胞在氧化应激损伤中凋亡比例。缺氧预处理的间充质干细胞可以通过

增加低氧诱导因子 1-α (HIF-1α)的表达及增强间充质干细胞旁分泌作用，提高间充质干细胞促进组织损伤

部位血管生成的潜能和提高细胞存活率。姜黄素作为一种中成药的主要成分，与低氧预处理相结合，共

同干预 MSCs，能够通过改变骨髓间充质干细胞线粒体嵴的形状，抑制线粒体细胞色素 C 的释放，并抑

制了细胞的凋亡信号，显著改善了骨髓间充质干细胞在氧化应激环境下的耐受性，延长了 MSCs 的存活

时间，其综合效应使骨折创面修复效能得到了极大的提升。 

4. 展望与总结 

由于间充质干细胞具有多向分化、自我增殖、参与修复的特性，在损伤修复过程中展示出了无与伦

比的应用潜力，为加速骨折愈合、抑制骨愈合不良等提供了可靠的研究方向[32]。但是由于其在骨折修复

初期易受到炎症反应、血运不足、氧化应激耐受能力差等因素，间充质干细胞的效能急剧降低[33]。因此，

运用各种干预方法处理间充质干细胞以提升其适应性与存活能力，从而达到高效的损伤修复是极其必要

的。文献中列举了物理干预类、细胞因子干预类、细胞共培养类、药物干预类以及基因修饰类等干预措

施。大量的实验证明了这些干预措施可以延长间充质干细胞的存活时间、诱导间充质干细胞向成骨方向

分化、促进创面周围血管及神经的生成、减轻损伤周围的炎症反应。 
尽管很多干预措施表现出了良好的效果，但各种实验的评价标准不尽相同，缺乏在同一方向中的横

向对比，且大多实验对 MSCs 的效应探究方向单一。因此，进一步探寻多个处理策略治疗的机制，优化

和标准化间充质干细胞的来源、应用方案，联合干预处理间充质干细胞，从而实现间充质干细胞向高效

能的目标发展很有必要性。其次，间充质干细胞凋亡后的转归缺少足够的文献报道，因各种因素而凋亡

的 MSCs 对创面的影响尚未可知。此外，目前研究和试验大多选择骨髓来源和脂肪来源间充质干细胞，

在体外培养足够的间充质干细胞用于自体移植需要很长时间。由于骨折愈合的时间局限性，间充质干细

胞疗法常常不能及时用于临床上的骨折修复，而在骨折不愈合的病例中体现出了不小的价值。异体间充

质干细胞也有自体干细胞的特性，但实验证据仍不够充分。探究实现体外大规模扩增间充质干细胞和探

寻异体间充质干细胞的效能作用仍是未来研究的重点。随着医学的不断发展，我们可以相信 MSCs 未来

能够在骨与软组织损伤疾病中，为人们提供更多的选择和帮助，推动骨折损伤治疗水平的发展。 
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