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!!!摘要"!股骨头坏死"<BCD<>D;E<B6B<FFD4<E57=D5G$H(*I#是一种渐进性破坏髋关节功能的疾病$早期股

骨头坏死如得到有效治疗$将减轻患者的痛苦$提高患者的生活质量& 骨髓间充质干细胞"J<>D45EE<K4DB3

D>;=@457BCD4;D77B$LM)NB#在合适的微环境下对股骨头坏死局部有促进成骨和成血管作用$缓解或防止股骨

头坏死的进一步恶化& 近年来$LM)NB在股骨头坏死治疗中已经取得了令人满意的疗效$该文就当前骨科临

床中使用LM)NB治疗股骨头坏死的各种方式进行综述$以期为临床治疗股骨头坏死提供指导&
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!!股骨头坏死是骨科常见疾病$是由众多原因造

成的股骨头微循环损伤或血液中止($)

$进而引起骨

细胞及骨髓成分死亡$然后进展为骨小梁%骨髓生理

学作用失效及股骨头软骨下板丧失力学性能$最后

表现为髋关节功能丧失& 当前国内外临床治疗股骨

头坏死有许多保髋手术方法$主要有髓芯减压%股骨

头置换%带血管的腓骨移植及血管束植入等$但是这

些治疗技术都存在无法避免的弊端$如股骨头置换

术会破坏股骨头周围肌肉的血供'带血管束植入术

后出现感染等并发症比较多& 股骨头坏死除了晚期

使用关节置换术以外$目前尚无满意的治疗方法$但

对于早期尚未达到手术指征的股骨头坏死或拒绝行

股骨头置换术的患者来说$我们需要新的技术来治

疗& 骨髓间充质干细胞"J<>D45EE<K4DBD>;=@457BCD4

;D77B$LM)NB#具有非常好的自我增殖和多向分化潜

能(")

$成为当前股骨头坏死保守治疗研究中的热门

课题&

85股骨头坏死的病因及机制

股骨头坏死的病因主要有创伤%应用激素和酗

酒等$创伤性股骨头坏死是由于股骨头血管遭到直

接破坏所致$而非创伤性股骨头坏死的发病机制十

分复杂$存在多种论述$但病因最终都是造成血液循
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环受损$成骨细胞%骨髓组织病理性死亡$LM)NB的

数量减少%生物学功能下降$从而 LM)NB的分化能

力也随之减弱& 在病因作用下骨小梁的钙物质代谢

功能丧失$并且被破骨细胞大量吸收$骨小梁易在受

力时发生骨折& 此时LM)NB分裂增生$残存的正常

成骨细胞和来源于 LM)NB分化的成骨细胞合成细

胞外基质$重塑已经丧失功能的的骨小梁& 最终破

骨细胞的活动与 LM)NB向成骨细胞分化能力决定

了骨的吸收速率与新生骨的有效重建速率$进而控

制着股骨头坏死的病理发展过程(/)

& 在股骨头坏

死中使用LM)NB治疗$可提高向成骨细胞分化的能

力$促进了骨和血管的生长&

95骨髓间充质干细胞的生物学特性

LM)NB具备多向分化和增殖的潜能$并且还具

有可自身取材从而保证有充足的来源$体外培养和

分离方法简单的特点$实验证明 LM)NB具有很好的

向成骨分化的能力$临床上充分利用这些特点可以

给股骨头坏死的治疗带来很好的契机& LM)NB的

生物学特性!"$#复制%增殖性$LM)NB是传代细胞&

""#多向分化性$LM)NB具有强大的可塑性$若有合

适的体内或体外环境$LM)NB可分化为肌细胞%肝

细胞及基质细胞(%)

& "/#表面抗原非专一性$目前

LM)NB特异性表面标志国内外文献尚未有报道$所

以还没有一个满意的作为鉴定的表面标志物& 已有

研究表明(.)

$LM)NB通常表达的细胞表面抗原有

NZ0#%NZ$#-%NZ$"#5$但是不会表达 NZ$%%NZ/%%

NZ%. 等表面抗原$因此经常会使用 LM)NB可以表

达或不会表达某些细胞表面抗原的特性来筛选出

LM)NB& "%#可移植性$LM)NB具有长期自我更新

和多向分化的潜能$LM)NB移植的过程就是通过自

身采集 LM)NB$然后经过培养%纯化$再植入体内&

有研究表明$LM)NB移植可以治疗系统性红斑狼疮

等疾病(-)

& ".#贴壁性$在体外培养收集细胞时$造

血干细胞不易贴壁$这样就可以把贴壁培养的 LM3

)NB分离出来(P)

&

:5骨髓间充质干细胞在治疗股骨头坏死中的临床

应用

:;85髓芯减压术联合骨髓间充质干细胞移植5髓

芯减压联合 LM)NB移植术治疗股骨头坏死是一种

并发症少%安全程度高且疗效较显著的方法$因此$

最近几年骨科研究人员常将其作为研究重点& 对于

这种治疗方法$首先它可以改变骨内高压3组织水

肿3骨内高压的恶性循环状态$从而使股骨头得到减

压$促进血液循环$进而修复硬化带(,)

& 其次$LM)NB

的提供增加了局部的祖细胞$后者分化的成骨细胞

可以促进股骨头成骨作用$加速新生骨的重建与爬

行替代& &5>?R6等(0)对
!

%

"

期 $0 例 "% 髋股骨头

坏死患者分别行单纯髓芯减压和髓芯减压加LM)NB

移植$术后发现单纯髓芯减压组疗效明显比骨髓移

植组差$说明LM)NB对治疗早期股骨头坏死有一定

的效果& IDE>6?<A 等($#)应用髓芯减压联合自体骨

髓移植治疗股骨头坏死 $$- 例 $,0 髋$术后平均随

访 P 年$在塌陷前期"

!

[

"

期#进行治疗的 $%. 髋$

无需第 " 次手术行关节置换的高达 $/- 髋$而在塌

陷后期"

#

[

$

期#治疗的 %% 髋中$无需第 " 次手

术行关节置换的仅有 $0 髋$相比之下$前者仅 0 髋

需要第 " 次手术行髋关节置换$较后者 ". 髋需要再

次手术行髋关节置换的数量少很多$因此认为髓芯

减压联合自体骨髓移植这种方法能够较好地改善早

期股骨头坏死患者的关节功能& 刘建忠等($$)回顾

性分析髓芯减压联合自体 LM)NB移植治疗早期股

骨头坏死的疗效$然后与单纯骨髓减压组作比较$术

后随访时间平均为 $% 个月$结果表明临床I5EE6B评

分前者明显优于后者$并且认为前者是治疗 +ONH

!

[

"

期股骨头坏死效果显著%安全性高的方法&

在骨科临床中$这种治疗方法在治疗塌陷前期"

!

[

"

期#股骨头坏死上取得了良好的治疗效果$但这

种方法同样存在不足之处!"$#对于一个塌陷后期

"

#

[

$

期#患者来讲$此治疗方法治疗效果不太令

人满意$有待进一步研究和探讨& ""#在减压区骨

皮质外可能会因渗血而引起血肿$后者会影响伤口

的愈合$延长治疗时间&

:;95骨髓间充质干细胞的介入治疗5介入治疗就

是通过某种方法使LM)NB沉积于股骨头滋养动脉$

发挥其合成骨胶原及骨蛋白纤维$将钙吸收到纤维

的空隙中进行沉积结晶$形成成型的骨组织的作用$

同时发挥其较强的成血管作用$改善股骨头血液供

应的一种方式& 而这种方法经常是将 LM)NB联合

溶栓剂%扩血管药物及骨生长药物直接作用于旋股

内侧动脉%旋股外侧动脉及髂内动脉内$充分发挥其

修复作用& \=5<等($")研究发现$LM)NB治疗组与

骨髓减压组相比$前者显著提高了髋关节 I5EE6B评

分$同时股骨头坏死区显著减少& 史跃等($/)对在数

字减影血管造影引导下$研究组 /" 例采用动脉溶栓

后自体LM)NB动脉灌注联合局部穿刺注射介入治

疗股骨头缺血性坏死$而对照组 /% 例股骨头缺血坏

死患者$单纯采用动脉溶栓介入治疗进行比较$结果

发现治疗后研究组患者的髋关节活动改善程度明显

*$$$$*
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较对照组患者好$并认为前者治疗股骨头缺血性坏

死可以达到修复股骨头坏死组织%减轻患者疼痛的

疗效& LM)NB的介入治疗是创伤小且效果显著的

方法$为治疗股骨头坏死提供了新的良好途径&

:;:5基因转染骨髓间充质干细胞移植5近几年来$

研究人员尝试将转染了目标基因的 LM)NB与各种

不一样载体材料结合一起后植入股骨头坏死区来治

疗股骨头坏死$为治疗股骨头坏死开辟了新的思路&

石正松等($%)认为$基因转染 LM)NB移植可以促进

坏死股骨头修复$改善股骨头软骨和骨小梁的力学

性能& 崔大平等($.)认为 Y2&I3$-. 联合骨形态发

生蛋白 " 基因转染促进LM)NB成骨作用$增加了骨

细胞的数量$提高了股骨头坏死的修复能力& 基因

转染LM)NB移植亦存在困扰临床骨科医师的难题$

那就是其在体内是否会发生基因突变或导致肿瘤$

或者畸胎瘤$虽然至今文献未见报道$但也必须建立

可靠的技术方法和评价体系&

:;<5骨髓间充质干细胞的组织工程技术治疗股骨

头坏死5组织工程学是采用生命科学和工程学原理

与方法$去研究哺乳动物的正常和病态组织$以发现

其深层的结构3功能关系$从而达到修复甚至重建组

织器官结构的目的$保持或提高组织器官功能的一

门学科($-)

& 组织工程必须含有三个基本要素$可概

括为种子细胞%信号因子及支架材料($P$$,)

& 种子细

胞是可以来源于机体组织和人工培养的细胞的$这

些细胞对于构成新的组织来说是必不可少的成份($0)

$

理想的种子细胞必须有以下几个特性!"$#容易取

材'""#有较强的自我更新%增殖能力'"/#在治疗

中$保持有向成骨分化的能力'"%#无免疫原性& 信

号因子是可以介导细胞内生物化学变化及效应方

向$进而调节靶细胞生命活性的物质& 支架材料是

能植入生物体内$提供股骨头良好力学稳定性$并且

为细胞黏附%增值提供基质的一种材料& 多孔磷酸

三钙是一种令人满意的支架材料$实验表明$这种材

料具有很好的组织相容性和生物降解性$它类似自

体骨框架$可以供成骨细胞贴附%生长%增殖$而它的

N5与人体骨组织相似$且 N5Q] $̂_-$可以在生物

体内逐步降解$并且陶瓷烧结形成的多孔结构有利

于长入材料深部的血管彼此相通$保证深部组织的

营养("#)

$为新骨的正常生长提供良好的条件& LM)NB

的组织工程技术不会出现坏死修复新生成的组织由

于太薄弱而易被破坏的问题$从而减少了整个股骨

头修复时间$有利于患者提早进行髋关节功能锻炼$

减少住院时间及治疗费用& 但是这项技术还处于研

究开发阶段$尚有许多问题需要解决$如怎样减少支

架材料植入人体后发生损伤组织的反应$支架材料

费用较贵$普通患者难以接受等$仍需继续研究&

<5结语

虽然目前研究人员对股骨头坏死和 LM)NB的

研究还不够深入$但是随着我们对股骨头坏死病因

与机制的研究$加上临床上对股骨头坏死治疗数量

的增加$相信LM)NB将会成为治疗股骨头坏死的有

效治疗方法& 与此同时$分子生物学和细胞生物学

的快速发展将会加速 LM)NB治疗股骨头坏死的进

程$增加LM)NB治疗股骨头坏死的应用范围& 在骨

科临床中$LM)NB治疗股骨头坏死取得了一定的疗

效$但依然存在许多问题与不足$需进一步研究& 如!

"$#不同来源的 LM)NB分化潜能是否一样$经过多

代培养后增值%分化的潜力是否还一样& ""#在临

床治疗股骨头坏死中如何选择自体与异体 LM)NB&

"/#在股骨头坏死过程中$LM)NB的活性和生存能

力都有所降低("$)

& "%#LM)NB在体外培养时易被

污染&
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!!!摘要"!放射治疗是肿瘤综合治疗的重要手段$在其应用日趋广泛的同时$放疗抵抗问题也日趋凸显$

放疗敏感性不高成为影响肿瘤患者放疗疗效的关键问题& 环氧合酶3" 已被证实参与肿瘤的发生发展$近期

研究证实其表达能导致放疗抵抗& 该文将对环氧合酶3"的表达在放疗抵抗的产生中的作用及其机制进行综述&
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