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摘 要: 股骨头坏死(osteonecrosisofthefemoralhead,ONFH)在我国青年人群中的发病率正逐年增高,青年患者往

往有强烈的保髋意愿,因此,有效的保髋治疗对于提高早期病变患者的生活质量有重要临床意义。组织工程技术将具有

再生能力的种子细胞与生物支架联合应用,并辅以细胞因子,进一步提升骨组织及周围血管系统的重建效率。近年来,

组织工程技术发展出治疗ONFH效果更佳的新型保髋疗法,涵盖了目前组织工程技术治疗ONFH的研究热点:基因转

染间充质干细胞、3D打印多孔仿生支架、外泌体-支架复合体,为未来组织工程技术治疗 ONFH的临床保髋治疗提供

理论依据。本研究针对新疗法的创新性及有效性进行综述。
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  股骨头坏死(osteonecrosisofthefemoralhead,

ONFH)是一类进展性疾病,由于骨组织供血中断导致

骨细胞坏死凋亡,继而引发骨小梁结构损伤和股骨头

塌陷[1]。ONFH的好发人群主要集中在20~60岁年

龄段,其病因复杂,包括酗酒、血管系统损伤、脂质代谢

异常及骨再生能力减弱等。目前,ONFH已经成为了

导致成人髋关节功能障碍的主要原因[2]。在 ONFH
病变早期,骨细胞具有较强的再生能力,但随着患者的

病程推进,机体骨坏死区的病理微环境持续恶化,约

3/4的中晚期病例需要进行髋关节置换手术[3]。但

是,假体的使用寿命有限,人工假体往往会因磨损出现

松动,患者可能面临着再次手术的风险[4]。因此,研究

早期ONFH治疗策略具有重要的临床意义。组织工

程技术将具有成骨能力的种子细胞、具备生物相容性

的支架材料及活性细胞因子联合应用,这种新型复合

支架模拟了健康骨组织的微环境,加速了成骨细胞的

增殖分化及周围血管网的修复[5]。近年来,随着转基

因种子细胞的创新研究、化学材料学和3D打印技术领

域的快速发展,出现许多组织工程技术创新疗法治疗

ONFH的学术研究论文,本文就基因转染技术增强了

间充质干细胞(mesenchymalstemcell,MSCs)存活率

及成骨分化能力、构建仿生多孔支架的材料创新和外

泌体-支架联合疗法治疗ONFH等方面进行综述。

1 基因转染间充质干细胞提高ONFH的疗效

MSCs凭借促进骨组织再生以及再血管化的功

能,常被用于治疗 ONFH,是骨组织修复的主要细胞

来源。在正常生理状态下,MSCs具备分化为成骨细

胞、软骨细胞或其他类型组织细胞的能力,然而,在病

理状态下,机体往往因炎症反应而处于一种应激状态。
这种应激环境不利于 MSCs的存活及多向分化,甚至

存在 促 进 MSCs发 生 癌 变 的 风 险[6]。因 此,保 持

MSCs的干性特征是利用好 MSCs的关键前提。近年

来,不少学者提出利用基因工程技术对 MSCs进行基

因修饰,这种将基因转染技术与组织工程方法的联合

应用 称 为 基 因 激 活 材 料(gene-activated materials,

GAMs),在保持MSCs干性特征的同时,也增强MSCs
的成骨分化能力[7]。MSCs的基因转染多利用载体将

外源基因作用于 MSCs完成转化。病毒载体具有高效

转染及持久性表达的能力,但其固有的安全问题限制

了临床应用。此外,非病毒载体的基因整合风险小、免
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疫原 性 低,但 其 递 送 效 率 较 病 毒 载 体 低 得 多[8]。

KOZISEKT等[9]通过研究来自脂肪和骨髓的4个供

体的人骨髓间充质干细胞(hMSCs),测试了2个启动

子、4种DNA载体以及2种阳离子载体对hMSCs高

效转染的影响。经系统比较各变量,发现使用Lipo-
fectamine3000递送、含CMV启动子的微内含子质粒

转染脂肪来源的hMSCs,可产生最高的转染水平,该
研究有助于制备与临床相关的基因修饰hMSCs。LI
HL等[10]利用慢病毒载体将HIF-1α基因转入正常的

MSCs并收集转染 MSCs分泌的外泌体。体外研究结

果表明,HIF-1α转染 MSCs促进了外泌体的分泌。将

基因转染 MSCs应用于兔的早期ONFH模型,研究发

现,外泌体治疗组通过调控 VEGF和BMP-2信号通

路,延缓了ONFH的疾病发展,相较其它对照组的骨

坏死区有更多的骨小梁和更小的骨组织塌陷区域。尤

武林等[11]利用高压静电法将Foxc2基因转染的骨髓

间充质干细胞包埋于海藻酸钠-多聚赖氨酸-海藻酸

钠微囊泡中,将微囊化的基因转染干细胞注入兔 ON-
FH模型的髓芯减压区,并设立对照组。研究显示,术
后12周后微囊化组的过氧化酶体增值剂激活受体γ2
表达最低,骨钙蛋白及血管生成因子的表达均高于对

照组,骨坏死区被完全修复。PENGWX等[12]利用腺

病毒将骨形态发生蛋白-2和碱性成纤维细胞生长因子

导入骨髓间充质干细胞,将该转基因骨髓间充质干细

胞与脱钙骨基质相结合。建立比格犬ONFH模型,将
上述双转基因BMSC-支架植入坏死区,并设立多组对

照实验。实验结果显示,双基因修饰的骨髓间充质干

细胞联合脱钙骨基质支架具有更强地促进骨再生与血

管化的能力。此外,有研究表明,相较于单基因转染

MSCs,多基因联合转染的 MSCs在治疗骨缺损有更强

的治疗效果[13-14]。因此,探索出疗效更强的多基因转

染 MSCs治疗ONFH可能成为未来的新研究热点。

2 3D打印支架治疗股骨头坏死的新突破

与传统支架材料相比,3D打印支架可以为患者个

性化定制适配性更高的骨支架,提升了临床治疗效果

和患者的生活质量[15]。用于 ONFH 的3D打印支架

具有生物相容性的同时还要具备一定的机械性能。此

外,适当的生物降解度和孔隙率也是ONFH修复支架

应具备的特征。单一聚合物难以满足骨支架的一系列

要求[16]。为了得到与人体骨组织机械性能相匹配的

支架材料,目前已探索出一系列复合材料,如无机-有

机复合材料、金属复合材料等。此外,表面涂层技术已

被研究证实其可提高3D打印支架的机械性能及骨整

合能力[17]。LIF等[18]制作出了双过氧钒结合的聚乳

酸-羟基乙酸共聚物(bpV-TCP/PLGA)3D打印复合

支架,经检测发现其具有与大鼠骨小梁孔隙率一致的

结构,并且该复合支架在缺血性ONFH的动物模型中

可促进骨坏死处新骨细胞的生成。在骨坏死区微环境

中,支架材料往往会面临使用寿命缩短及细菌大量增

生引起的感染问题。因此,研究人员通常采用涂层技

术,覆盖支架多孔结构,降低微生物的附着可能性。

UMRATHF等[19]利用3种聚合物(PDL-02、PDL-
02a、PDL-04)分别对β-磷酸三钙(β-TCP)进行涂层处

理。经检测发现,涂层处理的β-TCP支架具有更高的

弯曲强度,PDL-04涂层的β-TCP支架具有最优的机

械性能,并且促进了细胞的黏附聚集及成骨分化。将

有成骨分化潜能的 MSCs与可个性化定制的3D打印

支架联合,通常能提升 ONFH 的治疗效果。MON-
CALKK等[20]将 miR-148b转染的大鼠骨髓干细胞

与胶原蛋白凝胶复合,并填充到PCL/PLGA/羟基磷

灰石多孔3D支架中,建立大鼠颅骨临界缺损模型,并
设立对照组对比研究。实验结果表明,术后8周,转基

因干细胞凝胶复合物-PCL/PLGA/羟基磷灰石支架组

颅骨缺损处表现出更显著的骨再生效果。王成强

等[21]制备了一种明胶过氧化钙微球复合聚己内酯/纳

米羟基磷灰石的新型支架,经实验研究表明,过氧化钙

微球可在组织缺氧的情况下长期有效释放氧气,缓释

氧支架相较于非释氧支架具有更优的 ONFH 修复效

果。相较于其它类型的支架,3D打印支架治疗 ON-
FH为患者提供了更个性化的选择。但目前3D打印

技术仍有不足,大多数3D打印支架的分辨率有限,不
能在相对较高的水平上模拟骨组织的分层结构[22]。
并且缺损的骨组织往往表现出的是梯度力学性能,而
对于目前的3D打印技术,这种高精度的生物支架难以

批量生产。

3 外泌体细胞疗法治疗股骨头坏死的潜能

细胞因 子 是 一 类 小 分 子 蛋 白 质,它 能 够 促 进

MSCs分化为成骨细胞和软骨细胞,同时诱导细胞趋

化、迁徙。可与细胞膜表面上的特异性受体结合增强

细胞的黏附能力,为骨组织修复创造条件[23]。然而,
传统细胞因子存在一定局限性,其半衰期短,在骨坏死

区的作用时间有限,缺乏靶向性,使得坏死区的有效递

送困难,与ONFH区微环境兼容不足。外泌体具有双

脂层结构,表现出良好的稳定性以抵抗酶降解[24],它
所携带的配体(如趋化因子、生长因子等)能够特异性

识别坏死部位的过表达受体,从而促进血管再生及成

骨作用[25]。近年来,外泌体作为骨组织工程的“第四

要素”,为ONFH的治疗带来新的突破口。但外泌体

难以高效富集在病灶区且易被机体清除,治疗效果不

佳。因此,实现外泌体在病灶区域长期精准的有效释

放成为了提升外泌体疗效的关键,具有机械性能的支

架可控制外泌体的递送速度,延长了有效治疗ONFH
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的时间[26]。故外泌体-支架材料的联合应用,可达到长

期诱导骨缺损处骨细胞黏附及成骨分化的效果[27]。

SUNYH等[28]成功开发出具有缓释外泌体功能的新

型3D打印多孔支架(BC-Exo支架)。实验数据表明,

BC-Exo支架在0.9%NaCl溶液中放置4周后,质量损

失约为24%,但仍然保持完整的结构形貌,BC-Exo支

架可以实现Exo的长期有效释放,为骨组织及血管的

再生提供有利条件。此外,支架本身的多孔结构也保

证了外泌体的均匀分布及缓释扩散。近年来,随着基

因转染技术与组织工程技术交叉应用的成熟发展,有
研究人员将经基因转染的 MSCs所分泌的外泌体用于

缺损骨组织的治疗。NANK等[29]制备了 miR-378过

表达的脂肪干细胞外泌体(miR-378-ASCs-Exos),通
过体外实验证实了miR-378-ASCs-Exos可促进 MSCs
的成骨 作 用 及 内 皮 细 胞 的 血 管 形 成。将 miR-378-
ASCs-Exos应用于激素型ONFH的大鼠模型,并设立

ASCs-Exos组和 生 理 盐 水 组 进 行 对 照,结 果 表 明,

miR-378-ASCs-Exos组大鼠体内的RUNX2表达大幅

提高,大鼠模型骨坏死区的促成骨能力及血管再生能

力也得到了增强,有效抑制了 ONFH 的进展。孙旭

等[30]制成了外泌体复合石墨烯涂层多孔钛合金支架

(Gr-Ti/Exos),将其应用于兔下颌骨的缺损模型中,并
设立Gr-Ti组和空白对照组。12周后检测到 Gr-Ti/

Exos组兔的骨缺损处新生骨组织包绕情况最优且支

架材料表现出了良好的骨整合效果。ZHAY等[31]研

发了一种由基因转染的小鼠胚胎瘤细胞(ATDC5)分
泌的新型外泌体。将新型外泌体与复合支架联合应

用,植入大鼠骨缺损区,12周后大鼠骨缺损区形成了

大量的新生骨组织和血管,实验结果表明,该外泌体具

有很强的成骨分化及重塑血管的能力。但外泌体具有

毒性作用且有些金属支架本身具有金属惰性,长时间

使用可能会导致患处支架材料松动脱落。转基因

MSCs分泌的外泌体治疗 ONFH 还存在基因突变及

免疫原性等安全问题,对于进入临床应用还有一定距

离。

4 总结与展望

组织工程技术为患者提供了具有机械性能的骨支

架,干细胞从支架缓慢释放,持续促进新骨增殖和血管

网状系统的修复基因转染 MSCs具有干性特征的同

时,其促进骨分化及血管再生的能力高于未经转染的

MSCs。并且基因转染 MSCs分泌的外泌体同样表现

出更强地促进坏死骨组织修复的能力。随着更适合人

体力学性能的无机-有机复合支架的出现,支架材料

引起的免疫学反应明显降低,具有更优的治疗效果。
此外,应用涂层技术覆盖支架表面,可以延长支架的使

用寿命。但目前细胞-支架的联合治疗方案仍处于临

床试验阶段,还未广泛应用于 ONFH 的保髋临床治

疗。经基因技术转染的干细胞可能会有转染基因表达

不稳定或丢失的风险,并且在分子研究机制方面,还未

有足够的研究数据支撑基因转染干细胞无细胞毒性或

免疫反应。随着复合支架的深入研究,虽不同材料的

混合支架相较于传统支架具有更优的骨组织整合效

果,但对于多种不同材料的复合支架,还未有系统的试

验对比其治疗 ONFH 的骨整合效果。本研究为未来

临床应用组织工程技术治疗ONFH提供了理论依据。
探究具有稳定表达能力的基因转染干细胞以及与人体

骨小梁结构相似度更高的复合支架可能会成为新的研

究热点。在未来,随着基因转染技术及生物化学的快

速发展,细胞-支架-外泌体联合治疗ONFH可能会

成为更优的保髋治疗方案。
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