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甲状旁腺素联合骨髓间充质干细胞对骨质疏松大鼠股骨颈骨密度相关
指标的影响
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(山西医科大学附属大医院骨科,太原

 

030001)

【摘　 要】 　 目的　 探索骨髓间充质干细胞(BMSCs)联合甲状旁腺激素(PTH)与二者单独使用对骨质疏松性大鼠骨密度相关

指标的影响。 方法　 将 50 只 SD 雌性大鼠分为 A、B、C、D、E 组,每组 10 只,B、C、D、E 组切除双侧卵巢,A 组大鼠仅切除卵巢

周围同等大小的脂肪组织。 术后 12 周各组抽取 3 只大鼠,检测大鼠的雌激素水平及骨密度相关指标骨小梁数量( Tb. N)、骨
小梁厚度(Tb. Th)、骨小梁分离度(Tb. Sp)和骨体积分数(BV / TV)。 脱颈法处死 SD 健康雄性大鼠取骨髓进行 BMSCs 细胞培

养,流式细胞技术单标法检测 BMSCs 是否培养成功。 术后 12 周,各组剩余 7 只大鼠。 其中 A 和 B 组不做后期干预处理;C 组

按 60
 

μg / kg 剂量背部皮下注射 Rat
 

PTH
 

1-34,隔日 1 次,连续 12 周;D 组显露双侧股骨颈,注入浓度为 5×108 / ml 的 BMSCs;E
组在 D 组的基础上在皮下注射 PTH,注射浓度、频率与 C 组一致。 所有大鼠均在干预 12 周后处死,Micro-CT 测量 5 组大鼠股

骨颈 Tb. N、Tb. Th、Tb. Sp 和 BV / TV,观察成骨情况。 使用 SPSS
 

20. 0 软件进行统计分析。 组间比较采用单因素方差分析,有
统计学意义再进行 LSD 两两比较。 结果　 术后 12 周,与 A 组比较,B、C、D 及 E 组大鼠雌激素水平、Tb. N、Tb. Th 及 BV / TV 显

著下降,Tb. Sp 明显升高,差异有统计学意义(P<0. 05),但 B、C、D 及 E 组各组间上述指标差异不明显(P>0. 05),可证明 B、C、
D 及 E 组大鼠为骨质疏松模型。 流式细胞技术单标法显示,P3 代 BMSCs 表达 CD29(99. 86%)和 CD90(99. 73%),几乎不表达

CD34(6. 48%)和 CD45(0. 94%),证明 BMSCs 培养成功。 干预 12 周后,Micro-CT 数据显示,单独使用 PTH 或 BMSCs 及联合使

用均可改善骨微观结构,但均未达到 A 组水平。 与 B 组比较,C、D、E 组的 Tb. N、Tb. Th 及 BV / TV 显著增加,Tb. Sp 显著下降,
差异有统计学意义(P<0. 05);与 C 或 D 组比较,E 组 Tb. N、Tb. Th 及 BV / TV 显著增加,Tb. Sp 显著下降,差异有统计学意义

(P<0. 05)。 结论　 BMSCs 联合 PTH 治疗局部骨质疏松的效果优于单独使用治疗的效果。
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【Abstract】　 Objective 　 To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

( BMSCs)
 

transplantation
 

or
 

parathyroid
 

hormone
 

(PTH)
 

alone
 

or
 

combined
 

together
 

on
 

related
 

indices
 

of
 

bone
 

density
 

in
 

osteoporotic
 

rats.
 

Methods 　 Fifty
 

female
 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

groups
 

A,
 

B,
 

C,
 

D
 

and
 

E,
 

10
 

animals
 

in
 

each
 

group.
 

Bilateral
 

ovaries
 

were
 

removed
 

in
 

the
 

rats
 

from
 

groups
 

B,
 

C,
 

D
 

and
 

E,
 

while
 

for
 

those
 

from
 

group
 

A,
 

adipose
 

tissue
 

around
 

the
 

ovaries
 

was
 

only
 

removed.
 

In
 

12
 

weeks
 

after
 

operation,
 

3
 

rats
 

were
 

selected
 

from
 

each
 

group,
 

and
 

then
 

the
 

estrogen
 

level
 

and
 

bone
 

density
 

related
 

indices
 

such
 

as
 

trabecular
 

number
 

(Tb. N),
 

trabecular
 

thickness
 

(Tb. Th),
 

trabecular
 

separation
 

(Tb. Sp)
 

and
 

bone
 

volume
 

to
 

tissue
 

volume
 

(BV / TV)
 

were
 

measured.
 

SD
 

healthy
 

male
 

rats
 

were
 

sacrificed
 

to
 

isolate
 

and
 

culture
 

BMSCs,
 

and
 

the
 

obtained
 

cells
 

were
 

further
 

identified
 

with
 

single
 

labeling
 

flow
 

cytometry.
 

At
 

12
 

weeks
 

after
 

operation,
 

except
 

those
 

from
 

groups
 

A
 

and
 

B
 

getting
 

no
 

intervention,
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

60
 

μg / kg
 

rat
 

PTH
 

1-34
 

on
 

the
 

back
 

( once
 

every
 

other
 

day,
 

for
 

12
 

consecutive
 

weeks)
 

was
 

given
 

to
 

group
 

C
 

and
 

the
 

injection
 

of
 

5×108 / ml
 

BMSCs
 

on
 

the
 

bilateral
 

femoral
 

neck
 

were
 

given
 

to
 

the
 

group
 

D,
 

and
 

group
 

E
 

were
 

given
 

the
 

same
 

intervention
 

as
 

group
 

C
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

group
 

D.
 

The
 

rest
 

7
 

rats
 

in
 

five
 

groups
 

were
 

sacrificed
 

in
 

12
 

weeks
 

after
 

intervention.
 

Tb. N,
 

Tb. Th,
 

Tb. Sp
 

and
 

BV / TV
 

of
 

femoral
 

neck
 

were
 

measured
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by
 

micro-CT
 

scanning.
 

SPSS
 

statistics
 

20. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

One-way
 

ANOVA
 

was
 

employed
 

for
 

comparisonamong
 

groups,
 

and
 

LSD
 

test
 

was
 

applied
 

for
 

those
 

with
 

statistical
 

significance.
 

Results　 Compared
 

with
 

group
 

A,
 

the
 

estrogen
 

level,
 

Tb. N,
 

Tb. Th
 

and
 

BV / TV
 

in
 

groups
 

B,
 

C,
 

D
 

and
 

E
 

were
 

decreased
 

significantly,
 

and
 

Tb. Sp
 

was
 

increased
 

significantly
 

(P<0. 05),
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

differences
 

among
 

groups
 

B,
 

C,
 

D
 

and
 

E
 

(P>0. 05),
 

and
 

the
 

rats
 

in
 

group
 

B,
 

C,
 

D
 

and
 

E
 

were
 

identified
 

as
 

osteoporotic
 

rats.
 

Single-labeling
 

flow
 

cytometry
 

showed
 

that
 

CD29
 

(99. 86%)
 

and
 

CD90
 

(99. 73%)
 

were
 

expressed
 

in
 

the
 

third
 

pas-
saged

 

(P3)
 

BMSCs,
 

while
 

CD34
 

(6. 48%)
 

and
 

CD45
 

(0. 94%)
 

were
 

rarely
 

expressed,
 

which
 

proved
 

that
 

BMSCs
 

were
 

successfully
 

cultured.
 

After
 

12
 

weeks
 

of
 

intervention,
 

micro-CT
 

scanning
 

showed
 

that
 

PTH
 

or
 

BMSCs
 

alone,
 

or
 

combination
 

improved
 

bone
 

micro-
structure,

 

but
 

they
 

did
 

not
 

reach
 

the
 

level
 

of
 

group
 

A.
 

Compared
 

with
 

group
 

B,
 

Tb. N,
 

Tb. Th
 

and
 

BV / TV
 

in
 

groups
 

C,
 

D
 

and
 

E
 

were
 

increased
 

significantly,
 

while
 

Tb. Sp
 

was
 

decreased
 

significantly
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

groups
 

C
 

or
 

D,
 

Tb. N,
 

Tb. Th
 

and
 

BV / TV
 

in
 

group
 

E
 

were
 

increased
 

significantly
 

and
 

Tb. Sp
 

was
 

decreased
 

significantly
 

(P<0. 05).
 

Conclusion　 The
 

effect
 

of
 

BMSCs
 

com-
bined

 

with
 

PTH
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

local
 

osteoporosis
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

use.
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　 　 骨质疏松症是因骨量丢失、骨强度降低及骨微

观结构改变从而增加了脆性骨折风险的一种疾病,
它给医学带来了挑战并对社会经济造成了威胁。 骨

质疏松患者的终生骨折风险高达 40%,而发生骨折

最常见的部位为脊柱、髋部及手腕,其他部位也可发

生,如肱骨、肋骨等[1] 。 骨质疏松症的药物治疗主要

分为两类,一类为促骨形成类药物,如甲状旁腺素

(parathyroid
 

hormone,
 

PTH),代表药物特立帕肽;另
一类为抗骨吸收药物,如双磷酸盐类[2] 。 从细胞水

平、动物实验及患者临床的应用方面,单纯应用 PTH
治疗骨质疏松的有效性已被证实[3-5] ,但 PTH 联合

用药存在局限性,如不推荐与抗骨吸收类药物联

用[6] ,是否能寻找另一种非药物途径来联合 PTH 进

行骨质疏松治疗是一个亟待解决的临床问题。 骨髓

间充质干细胞(bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

BMSCs)广泛存在于人体骨髓及松质骨中,可在体内

进行自我复制,并成为骨组织修复以及相关疾病的

治疗选择[7] 。 BMSCs 具有多向分化能力,目前在体

外的提纯与扩增技术已成熟。 基于上述背景,本研

究在体外构建组织工程扩增 BMSCs,再将其注入骨

质疏松大鼠模型的股骨颈内,随后单独或联合使用

PTH,通过 Micro-CT 测量反映骨密度的相关指标变

化,初步研究 BMSCs 联合 PTH 对骨质疏松性大鼠的

局部成骨效果。

1　 材料与方法

1. 1　 试剂与设备

　 　 大鼠雌激素 ELISA 试剂盒(美旋生物科研试剂

上海有限公司);水合氯醛(天津盛鑫源化学试剂有

限公司);胎牛血清(ScienCell 生命科技有限公司);
DMEM / F12

 

1 ∶ 1 培养基、无菌 PBS 溶液、青霉素-

链霉素双抗溶液、含 EDTA 的 0. 25%胰蛋白酶(武汉

博士德生物工程有限公司); 成骨细胞诱导液
 

(Cyagen
 

Biosciences,美国);Rat
 

PTH
 

1-34(默克生命

科学上海有限公司);全波长酶标仪 Eppendorf(中国

生命科技有限公司);Micro-CT(SCANCO
 

Medical
 

AG
 

Inc,瑞士)。
1. 2　 实验动物及骨质疏松模型构建

　 　 SD
 

IGS 雌性大鼠 50 只,2 月龄,SPF 级,体质量

(210±20) g,饲养于山西医科大学实验中心动物房,
正常摄食、进水。 将 50 只雌性大鼠按随机数字表法

分为 A、B、C、D、E
 

5 组,每组 10 只。 浓度 8%水合氯

醛腹腔麻醉,B、C、D、E 组经大鼠腰背部切口进入腹腔

切除双侧卵巢,
 

A 组仅切除卵巢周围同等大小的脂肪

组织。 手术后 12 周,分别在每组按抽样检验法抽取 3
只大鼠,心脏穿刺取血液 2

 

ml,1000 转 / min 离心 10
 

min,收集血清加入大鼠雌激素试剂盒,450
 

nm 酶标

仪测定各孔吸光度值,分别计算各组大鼠雌激素平

均浓度。 随后将每组抽取的 3 只大鼠处死,采用 Mi-
cro-CT 检测股骨颈的骨密度相关指标,即骨小梁数

量(trabecular
 

number,Tb. N)、骨小梁厚度(trabecular
 

thickness,
 

Tb. Th)、骨小梁分离度( trabecular
 

separa-
tion,

 

Tb. Sp) 和骨体积分数 ( bone
 

volume
 

to
 

tissue
 

volume,BV / TV)。
1. 3　 BMSCs 培养与鉴定

　 　 健康 SD
 

IGS 雄性大鼠 5 只,4 周龄,SPF 级,平
均体质量 80

 

g,相关指标符合实验动物标准。 脱颈

法处死,碘伏全身浸泡消毒 5
 

min,超净工作台上分

离双侧股骨, 剪掉两端 骨 骺, 用 含 10% FBS 的

DMEM / F12
 

1 ∶ 1 完全培养基冲出骨髓至 15
 

ml 离

心管中,反复吹打,1000 转 / min 离心 3
 

min,弃上清,
加入 8

 

ml 完全培养基吹打混匀后接种在 4 个
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25
 

cm2 规格的培养瓶中,
 

4
 

ml / 瓶,置 37℃ 、5%CO2

浓度的培养箱中培养。 48
 

h 后半量更换培养基,以
后每 3

 

d 全量更换新鲜培养基。 待细胞铺满培养瓶

底至细胞融合成单层、 密度为 80% ~ 90% 时, 用

0. 25%胰酶消化,按 1 ∶ 2 的比例进行传代培养。 待

传至 P3 代时,选择生长状态良好的细胞至离心管,
0. 25%胰酶消化,4℃离心,1000 转 / min,离心 3

 

min,
用 PBS(含 1%胎牛血清)充分洗涤细胞 3 次,重悬细

胞,各管依次加入单克隆抗体 CD34、CD45、CD29、
CD90,流式细胞仪进行检测分析。
1. 4　 术后干预

　 　 术后 12 周,每组剩余 7 只大鼠。 A、B 组不做干

预处理,其中 B 组为骨质疏松空白对照组;C 组按

60
 

μg / kg 剂量背部皮下注射 Rat
 

PTH
 

1 - 34,隔日

1 次[8] ,连续注射 12 周( PTH 干预组);D 组显露双

侧股骨颈, 采用旋转进针法注入 0. 5
 

ml 浓度为

5×108 / ml 的 BMSCs(BMSCs 干预组);E 组在 D 组基

础上背部皮下注射 Rat
 

PTH
 

1-34,注射浓度、频率与

C 组一致(PTH 联合 BMSCs 干预组)。
1. 5　 干预后大鼠股骨颈骨密度相关指标变化

　 　 各组剩余大鼠均在干预 12 周后处死。 大鼠经

解剖、 分离双侧股骨, 小心剔除周围肌肉后经

Micro-CT 检测 Tb. N、Tb. Th、Tb. Sp 及 BV / TV,并行

三维图像重建。
1. 6　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

20. 0 软件进行统计分析。 计量资料

以均数±标准差( x±s)表示,组间比较采用单因素方

差分析, 有统计学意义再进行 LSD 两两比较。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 骨质疏松大鼠模型鉴定

　 　 术后 12 周,A 组大鼠雌激素浓度为( 496. 2 ±
14. 7)ng / L,B、C、D 及 E 组大鼠雌激素浓度分别为

(361. 7 ± 17. 3)、 ( 359. 3 ± 15. 3)、 ( 362. 8 ± 13. 9) 和

(360. 9±16. 5)ng / L,与 A 组比较,B、C、D 及 E 组雌

激素水平均显著下降,差异有统计学意义(P<0. 05),
但 B、 C、 D 及 E 组 间 差 异 不 明 显 ( P>0. 05 )。
Micro-CT 检测 5 组股骨颈骨密度相关性指标发现,
A 组 Tb. N、Tb. Th、 BV / TV 均明显高于其余 4 组,
Tb. Sp 明显低于其余 4 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),但 B、C、D、E 组各组间骨密度相关性指

标结果差异无统计学意义(P>0. 05;表 1)。 由此可

以证明 B、C、D、E 组骨质疏松大鼠模型建立成功[9] 。
2. 2　 BMSCs 形态与鉴定

　 　 BMSCs 接种 24
 

h 后观察可见部分细胞贴壁,
48

 

h 后光镜下可见培养瓶底部有少量梭形细胞,高
倍镜下核仁清晰可见。 3

 

d 后再次换液可见密集的

细胞团,呈漩涡状(图 1)。 传代后细胞贴壁较原代

快,形态均匀,生长迅速。 流式细胞技术单标法显

示,P3 代细胞表达 CD29(99. 86%)、CD90(99. 73%),
几乎不表达 CD34(6. 48%)、CD45(0. 94%) (图 2),
表明本研究成功获取并培养了 BMSCs。
2. 3　 干预 12 周后骨密度相关指标变化

　 　 Micro-CT 数据显示,单独使用 PTH、注入 BMSCs
及联合使用二者均可改善骨微观结构,但均未达到

与 A 组相似的正常水平。 与 B 组比较,C、D、E 组的

Tb. N、Tb. Th 及 BV / TV 显著增加,Tb. Sp 显著下降,
差异有统计学意义(P<0. 05);与 C 或 D 组比较,E
组 Tb. N、Tb. Th 及 BV / TV 亦显著增加,Tb. Sp 显著

下降,差异有统计学意义 (P < 0. 05;表 2)。 各组

Micro-CT 骨形态学三维重建见图 3。

3　 讨　 论

　 　 随着“老年世纪”的到来,如何有效治疗骨质疏

松症已成为当前临床的热点问题,而成功构建骨质

疏松的动物模型是实验进行的关键一步。 切除卵巢

后的大鼠模型与绝经后女性在骨质疏松生理变化过

表 1　 术后 12 周各组大鼠股骨颈 Micro-CT 检测数据

　 　 　 　 　 Table
 

1　 Micro-CT
 

examination
 

data
 

of
 

femoral
 

neck
 

of
 

each
 

group
 

at
 

12
 

weeks
 

after
 

surgery 　 　 (n= 3,
 

x±s)

Item Group
 

A Group
 

B Group
 

C Group
 

D Group
 

E

Tb. N(1 / mm) 1. 761±0. 031 0. 943±0. 036∗ 0. 952±0. 029∗ 0. 937±0. 044∗ 0. 983±0. 027∗

Tb. Th(mm) 0. 165±0. 020 0. 090±0. 017∗ 0. 089±0. 013∗ 0. 093±0. 016∗ 0. 088±0. 019∗

Tb. Sp(mm) 0. 985±0. 035 2. 971±0. 043∗ 2. 945±0. 040∗ 2. 897±0. 053∗ 2. 953±0. 037∗

BV / TV(%) 0. 199±0. 023 0. 122±0. 017∗ 0. 131±0. 019∗ 0. 119±0. 016∗ 0. 120±0. 014∗

A:
 

sham
 

operation
 

group;
 

B:
 

osteoporosis
 

group;
 

C:
 

PTH
 

intervention
 

group;
 

D:
 

BMSCs
 

intervention
 

group:
 

E:
 

PTH-BMSCs
 

intervention
 

group.
 

Tb. N:
 

trabecular
 

number;
 

Tb. Th:
 

trabecular
 

thickness;
 

Tb. Sp:
 

trabecular
 

separation;
 

BV / TV:
 

bone
 

volume
 

to
 

tissue
 

volume.
 

Compared
 

with
 

group
 

A,
 ∗P<0. 05.
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图 1　 原代培养 BMSCs 的光学显微镜观察

Figure
 

1　 Primary
 

BMSCs
 

under
 

optical
 

microscope
BMSCs:

 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells.
 

A:
 

magnification
 

×100;
 

B:
 

magnification
 

×400.

图 2　 大鼠 BMSCs 流式细胞技术鉴定

Figure
 

2　 Flow
 

cytometry
 

identification
 

of
 

BMSCs
BMSCs:

 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells;
 

FITC:
 

fluorescein
 

isothiocyante;
 

PE:
 

P-phycoerythrin;
 

PE-Cy7:
 

P-phycoerythrin-Cyanine
 

7;
 

M1:
 

antibody-binding
 

cells.

表 2　 干预 12 周后各组大鼠股骨颈 Micro-CT 检测数据

　 　 　 Table
 

2　 Micro-CT
 

examination
 

data
 

of
 

femoral
 

neck
 

in
 

each
 

group
 

after
 

intervention
 

for
 

12
 

weeks　 　 (n= 7,
 

x±s)

Item Group
 

A Group
 

B Group
 

C Group
 

D Group
 

E

Tb. N(1 / mm) 1. 671±0. 033 0. 931±0. 049∗ 1. 240±0. 027∗# 1. 114±0. 048∗# 1. 341±0. 065∗#△▲

Tb. Th(mm) 0. 162±0. 022 0. 084±0. 017∗ 0. 122±0. 009∗# 0. 100±0. 011∗# 0. 134±0. 010∗#△▲

Tb. Sp(mm) 0. 957±0. 038 2. 987±0. 052∗ 1. 946±0. 050∗# 2. 335±0. 083∗# 1. 604±0. 014∗#△▲

BV / TV(%) 0. 198±0. 040 0. 118±0. 026∗ 0. 158±0. 029∗# 0. 140±0. 017∗# 0. 171±0. 011∗#△▲

A:
 

sham
 

operation
 

group;
 

B:
 

osteoporosis
 

group;
 

C:
 

PTH
 

intervention
 

group;
 

D:
 

BMSCs
 

intervention
 

group:
 

E:
 

PTH-BMSCs
 

intervention
 

group.
 

Com-
pared

 

with
 

group
 

A,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

group
 

B,
 #P<0. 05;

 

compared
 

with
 

group
 

C,
 △P<0. 05;

 

compared
 

with
 

group
 

D,
 ▲P<0. 05.
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图 3　 各组大鼠股骨颈三维重建图像

Figure
 

3　 Three-dimensional
 

reconstruction
 

of
 

the
 

femoral
 

neck
 

of
 

each
 

group
A:

 

sham
 

operation
 

group;
 

B:
 

osteoporosis
 

group;
 

C:
 

PTH
 

intervention
 

group;
 

D:
 

BMSCs
 

intervention
 

group:
 

E:
 

PTH-BMSCs
 

intervention
 

group.

程上相似,已成为建立骨质疏松的经典模型之一[10] 。
　 　 在正常的人体骨髓中,主要有两类细胞,即起源

于造血干细胞的造血细胞和起源于 BMSCs 的间充

质细胞[11] 。 BMSCs 具有自我更新的多向分化潜能,
在实验室中不同的诱导条件下,BMSCs 可分化为成

骨细胞、成脂细胞、成软骨细胞等,其数量与活性在

骨组织重建及维持骨量、增强骨密度等方面起着至

关重要的作用[12] 。 有研究表明[13] , 老年人群中

BMSCs 的增殖与分化能力均有不同程度下降,导致

骨形成速度减慢,其直接后果是骨量的丢失和骨微

结构的破坏,这与骨质疏松的病理观察相符。 经典

胚胎学研究和体外成体器官研究表明,微环境在干

细胞的自我更新和分化中起着决定性作用[14] 。 本

实验结果也表明,与骨质疏松空白对照组比较,
BMSCs 干预组及 BMSCs 联合 PTH 干预组中 Tb. N、
Tb. Th 及 BV / TV 显著增加,Tb. Sp 显著下降,差异

有统计学意义(P< 0. 05),这与文献报道一致[15] 。
但如何使注入的 BMSCs 更多地向成骨方面增殖、分
化将是今后在研究详细机制方面的热点与难点。
　 　 目前,一种人工合成的 PTH 已被美国食品药品

管理局批准,其促骨形成药物已在临床上使用多年。
PTH 对骨代谢有双重调节效应,即小剂量间断性应

用 PTH 能促进骨髓干细胞向成骨细胞的增殖、分
化[16] ,而大剂量连续使用则会上调核子-κB

 

受体活

化因子配体的表达,降低骨保护素的表达,促进破骨

细胞的生成并增强其活性,导致骨吸收。 本研究选

择去势大鼠来模拟临床上的绝经后骨质疏松妇女,
随后施加小剂量间断性 PTH(药物治疗)与局部注

射 BMSCs(细胞治疗)干预,通过 Micro-CT 骨形态参

数对比 PTH 与 BMSCs 单独或联合使用对骨质疏松

的改善作用。 实验结果显示, 单独使用 PTH 或

BMSCs 均可以提高 Tb. N、 Tb. Th 及 BV / TV,降低

Tb. Sp 等相关骨性指标,且二者联合使用在抑制骨

质疏松大鼠骨量丢失、改善骨微观结构等方面总体

效果更好,但其具体机制目前尚不清楚。 查阅文

献[17,18] ,我们推测大体机制如下。 体外培养的

BMSCs 经局部注射后,在骨髓微环境及基质中各种

因子的作用下进行自我扩增并向成骨方向分化,这
一过程使得注射部位骨量及骨骼强度增加。 而

PTH 则是一种能促进 BMSCs 向成骨方向分化的重

要激素,可通过与成骨细胞表面受体结合,激活

cAMP / Ca2+ / 蛋白激酶 C / 磷酯酶 C 等信号通路,增
强Ⅰ型胶原等成骨相关基因的表达,刺激成骨细胞

的活性,从而促进骨再生,提高骨转换指标,增加新

骨的形成,迅速增加骨量,进而提高骨密度,降低发

生骨折的风险。
　 　 综上,PTH 联合 BMSCs 对骨质疏松大鼠模型的

干预效果比单独使用二者效果显著。 本研究创新点

在于这种联合治疗的方法弥补了临床上对骨质疏松

患者无合适联合药物治疗的局限,并已显示出传统

治疗方法不可比拟的优势,随着研究的不断深入,相
信该联合治疗方法将会为临床上越来越多的骨质疏

松患者提供治疗选择。 但也存在不足之处,如股骨

颈注入 BMSCs 时无特定专用器械致细胞损失,缺乏

相应的植入细胞标记及细胞植入后的活体示踪等,
需在今后的研究中继续探讨改进,并尝试在椎体、胫
骨等多部位注射进行验证。
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