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脐带间充质干细胞治疗粉碎性骨折 1例并文献复习
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摘要 目的：观察脐带间充质干细胞治疗粉碎性骨折的疗效和安全性。方法：将脐带间充质干细胞通静脉输注和局部多点注射到

常规治疗效果欠佳自愿接受干细胞移植的 1例粉碎性骨折患者，4次为一个疗程，每周间隔 1次，每次治疗细胞总数（3～ 7）×
107。术后 1、3、6月定期观察患者临床症状及影像学的变化并进行动态观察。结果：脐带间充质干细胞治疗后一月，患者在不帮

助的情况下可独立缓慢行走，复查 X线提示骨折部位有新生骨形成；干细胞治疗后三月，复查 X线提示骨折愈合较前好转；半年

后，患者右下肢受力明显好转，可以独立自由行走，复查 X线提示右下肢骨折部位有连续性骨痂形成，骨折部位愈合良好。结

论：脐带间充质干细胞移植治疗粉碎性骨折是一种安全、有效的手段，可促进粉碎性骨折的愈合，改善其生活质量。
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The Treatment of One Case Comminuted Fractures with Umbilical Cord
Mesenchymal Stem Cell Transplantation and Literature Review

To observe the clinical effect and safety of umbilical cord mesenchymal stem cell(UC-MSC) transplantation

in the treatment of comminuted fractures. One patient with comminuted fractures were received UC-MSC transplantation [4

times as a course of treatment which every time interval one week, cell numbers(3-7)× 107/time］by intravenous infusion and local lesion

multipoint injections. Clinical symptoms and change of iconography were observed from 1, 3 and 6 month after stem cell treatment.

After one month of UCB-MSC transplantation, the patient can walk slowly without help, and X-ray rechecked show new bone
formation of fracture site. X-ray rechecked show fracture healing improved after three month of UCB-MSC transplantation. The strength

of right lower extremity of the patient strengthen, walk freely without help, continous callus formation of fracture site which hinted fract-

ure site healing was better. The patient had no severe complications and clear side effects after transplantation. UCB-MSC

transplantation is effective and safe method in the treatment of comminuted fracture． It can promote the healing of comminuted fracture

and improve the quality of life.
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前言

粉碎性骨折属于完全性骨折，指骨质碎裂成三块以上，又

称为 T或 Y型骨折。粉碎性骨折是常见的一种骨折类型，由于

外伤或病理等原因致使骨质部分或完全断裂，给人们带来的极

大痛苦，严重者影响生活质量甚至导致死亡。该病目前治疗主

要有骨折部位切开复位内固定、石膏外固定及功能锻炼等，但

仍有一部分病人因为反复手术、骨质缺损、局部感染、供血障

碍、复位和固定不佳等原因导致骨折延迟愈合或不愈合，给患

者和社会带来严重的经济负担和社会负担。近年来随着再生医

学的发展和干细胞的研究进展，越来越多的研究表明间充质干

细胞（mesenchymal stem cell，MSC)具有成骨作用，并且可以促
进骨折的愈合[1，2]。我院利用脐带间充质干细胞（umbilical cord
mesenchymal stem cell，UC-MSC)治疗粉碎性骨折 1例，取得较
好效果，现报道如下，并结合国内外相关文献进行复习，以提高

我们对 UC-MSC治疗粉碎性骨折的认识。

1 资料和方法

1.1 病例资料
患者，男，39岁，船员，2010.4.18在海上打鱼时被缆绳击中

右小腿致“右胫腓骨开放性骨折”，在智利当地医院急诊手术行

切开复位加内固定，因复位及愈合欠佳骨折后先后共行 5次手
术。病情稳定后回国并来本院继续治疗，2010.6.28复查 X线片

示：右胫腓骨中下段粉碎性骨折，骨折复位尚好，骨折线较清
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晰，未见明显骨痂生长，内固定物位置正常：右侧内踝陈旧性骨

折；右小腿软组织中见散在多个金属影。2010.7.25复查 X线片
示：右胫腓骨中下段骨折复位尚好，但伴有骨质缺损，愈合欠

佳，踝关节骨质疏松。因患者骨折部位一直愈合不良，右下肢肿

胀明显，不能受力，经医院骨科专家讨论后建议其行植骨手术

或者试行 UC-MSC治疗。经医院伦理委员会批准和患者知情

同意，于 2010.7.28起行 UC-MSC治疗一个疗程。干细胞治疗

后半月，患者右下肢受力明显好转，肿胀基本消失。干细胞治疗

后一月，患者已丢掉拐杖可独立缓慢行走，复查 X线提示骨折
部位有新生骨形成。干细胞治疗后三月，复查 X线提示骨折愈

合较前好转。干细胞治疗后半年余，患者右下肢受力明显好转，

自己可以独立行走并从事日常活动，复查 X线提示右下肢骨

折部位连续性骨痂形成，愈合较好。

图 1 干细胞治疗前 X线表现

Fig.1 The difference of X-ray between pre-treatment and post-treatment

of stem cell：before stem cell transplantation

图 2 干细胞治疗 6月后 X线表现

Fig.2 The difference of X-ray between pre-treatment and post-treatment

of stem cell：Six month after stem cell transplantation

1.2 脐带间充质干细胞制备及移植方法

取足月妊娠剖宫产健康胎儿的脐带，以 PBS充分冲洗，剔

除脐动、静脉，剩余的间质组织切割成直径约 1～ 2 mm大小的

组织块，置 DMEM培养液(含 10%胎牛血清、25 mM谷胺酰胺、
100 U／mL 青霉素，100 滋g／mL链霉素)中，于含有 5%CO2、

37℃饱和湿度培养箱中培养，细胞达 80%汇合后，以 0.2%的胰

酶／EDTA消化并按 1：3的比例传代。收集第 3代细胞，细胞

总数为 (2～ 6)× 107。流式细胞仪检测细胞表型并确定为脐带间

充质干细胞。移植前由患者签署干细胞知情同意书。脐带间充

质干细胞移植 4次为 1疗程，每次间隔 1周。第一、三次采用静

脉输注，第二、四次采用骨折部位局部注射。局部注射主要是将

UC-MSC经皮多点分层缓慢注射于骨折端周围，骨折端的瘢痕

组织可先用骨穿针穿刺预制通道以提高干细胞液的驻留。术后

应用抗生素预防感染，定期 X线检查观察骨不连愈合状态。局

部注射后观察穿刺点处有无渗血及末梢循环情况，机体有无发

热、过敏及其他不适。

1.3 并发症和不良反应

局部注射干细胞后 1～ 2天，患者感觉注射部位胀痛，余无

不适感，各项指标均正常，无不良反应发生。

2 结果

该患者经常规治疗骨折延迟愈合，而经 UC-MSC治疗后

症状明显好转，UC-MSC治疗后一月，患者在不帮助的情况下

可独立缓慢行走，复查 X线提示骨折部位有新生骨形成；干细

胞治疗后三月，复查 X线提示骨折愈合较前好转；半年后，患

者右下肢受力明显好转，可以独立自由行走，复查 X线提示右

下肢骨折部位有连续性骨痂形成，骨折部位愈合良好。治疗过

程中及治疗后各项生化指标正常，随访半年未发现明显的副作

用。

3讨论

粉碎性骨折是骨折中的严重类型，在治疗过程中常常由于

反复手术、骨质缺损、局部感染、供血障碍、复位和固定不佳等

原因导致骨折延迟愈合或不愈合，因此如何促进粉碎性骨折的

愈合就成为研究的热门话题。骨折后的修复过程类似于胚胎期

的骨形成，它存在两种骨化形式[3]：软骨内成骨和膜内成骨。软

骨内成骨先由 MSC聚集并分化成软骨细胞，形成软骨组织，然

后由骨组织取代软骨组织，最终完成骨化：膜内成骨骨骼不需

要形成软骨中介，而是由骨膜内 MSC直接分化为成骨细胞，形

成骨组织。显然，骨修复过程中，需要骨折局部聚集数量足够的

MSC，然而，尽管骨折周围内也存在 MSC，但仅能提供轻度骨
折／骨缺损的修复需要。对于粉碎性骨折或伴有骨质缺损者，

即使植入自体骨、异体骨或组织工程骨，除植骨周围有少量细

胞存活外，大部分骨缺损内缺乏足够的活的 MSC。所以，向骨

折／骨缺损部位引起足够的 MSC，是促进骨修复的前提条件

及重要的细胞学基础。Kumar等[4]联合应用不同的生长因子和

C-X-C家族趋化因子受体 4型(CXCR4)抑制剂 AMD3100动员

小鼠体内的MSC，探讨是否对骨骼部分缺损的小鼠模型有治

疗作用，结果表明 IGF-1和 AMD3100可以促进小鼠骨骼的生

长，进一步研究表明这种效应是由 Akt/PI3K, MEK1/2-Erk1/2

和 smad2/3所介导的。Ai等 [5] 使用矿化骨异体移植或与骨髓

MSC联合治疗胫骨骨折的模型小鼠，并比较两者对骨折的愈

合率，并与对照组进行比较，结果表明与对照组比较矿化骨异

体移植治疗和矿化骨联合骨髓MSC都可以促进骨折的愈合和

新骨组织的形成。McNulty等[6]把 CXCR4抑制剂 AMD3100注

射到大腿骨骨髓清除的小鼠模型后发现 AMD3100可以导致

干细胞的动员，并且增加骨容量，促进膜内骨的再生。Burastero

等[7]研究发现人 MSC联合骨形态发生蛋白质类 -7（BMP-7）可
以改善无胸腺小鼠临界值大小的部分骨质缺损的骨骼再生。
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Kitaori等[8]研究进一步发现基质细胞来源的细胞因子 -1/CXC-

R4信号途径在 MSC募集到骨折部位促进骨骼修复过程中具
有重要作用。童培建［9］等应用自体骨髓 MSC移植治疗四肢骨

折骨不连 48例，并观察其治疗效果，结果表明 42例患者达到
骨性愈合，骨折愈合时间(注射骨髓 MSC的时间)为 4.7 个月
(3～ 6个月)，X线显示骨折线消失和骨痂形成，提示我们经皮

自体MSC移植术是一种治疗四肢骨干骨不连的有效和安全的

方法，具有临床应用价值。李华涛[10]等从脐带 Wharton胶获取

细胞培养、扩增，取传代细胞行免疫表型测定和成骨细胞诱导

分化，并以 UC-MSC移植治疗 1例骨折感染外露后长期不愈

病例，结果表明培养细胞形态类成纤维细胞，可长期稳定培养，

传代细胞表达间充质干细胞免疫表型，成骨诱导分化的细胞茜

素红染色胞浆中有大量的钙沉积，Von Kossa染色有钙结节形

成，该患者采用 UC-MSC混悬液外用 4次，肉芽组织迅速增生
填满窦道并上皮化，12 d创面愈合，该结果说明 UC-MSC具有

高度自我更新能力和分化潜能，能够向成骨细胞分化，将其移

植治疗骨不连可以显著改善局部微环境。张远成等[11]应用浓缩

骨髓干细胞技术治疗 21例骨折不愈合及延迟愈合患者，并观

察其临床效果，结果表明骨折愈合 25例，愈合时间 5个月～ 2

年，平均 6.5个月；骨折未愈合 5例。全部病例无穿刺点感染及

异常疼痛等并发症。袁进国等[12]观察自体骨髓干细胞移植治疗

骨不愈合的效果，并与自体髂骨植骨相比较，结果表明自体骨

髓干细胞移植治疗骨不愈合疗程短、效果好，较传统植骨具有

明显优势。张远成［13］等探讨自体骨髓干细胞移植治疗骨不连

30例患者，并观察其临床治疗效果，结果表明浓缩的骨髓干细
胞悬液显微镜下单核细胞计数达到 105个 /mL以上，涂片染色

有活性细胞比率＞ 95%，骨折愈合 25 例，愈合时间 5 个月～ 2

年，平均７ 个月，该结果提示我们应用自体浓缩骨髓干细胞经

皮注入骨折端，是一种微创、安全、高效的治疗骨不连的方法。

本文中该患者经常规治疗及多次手术后骨折长时间不愈合，经

UC-MSC治疗后一月，患者在不帮助的情况下可独立缓慢行

走，复查 X线提示骨折部位有新生骨形成；干细胞治疗后三

月，复查 X线提示骨折愈合较前好转；半年后，患者右下肢受

力明显好转，可以独立自由行走，复查 X线提示右下肢骨折部

位连续性骨痂形成，骨折部位愈合良好，无明显副作用及并发

症，充分证明了这一技术具有可行性、有效性。但使用该法仍存

在一些问题需进一步研究，如 UC-MSC 的分离、提纯、培养及

浓缩，这些因素均与骨折愈合关系密切；此外，移植成功的前提

条件为解决导致骨不连的技术性、生物性因素，如感染、固定不

牢及成骨障碍、复位不佳等。

总之，采用干细胞技术促进骨骼的再生是一种新的治疗方

法，国内外已有文献报道[14-20]，但是其远期效果以及治疗并发症

还需要进一步观察。临床上细胞治疗尚处于初始阶段，很多机

制尚未完全知晓，比如最适合的细胞浓度、治疗的次数、与不同

内固定方式的相关性、可能出现的并发症防治等，值得在以后

工作中进一步探讨。因此，在开展这项新技术时，一是要严格掌

握好手术指征；二是需要建立科学的客观的疗效判断标准；三

是需要对手术后的患者进行长时间的随访；四是开展这类新技

术的单位应该具备所需的硬件和软件的条件。当然，还需要基

础研究的支持。
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映整个微生物被膜的生长变化过程，充分表明了基于 COMST-

AT软件开展的对微生物被膜的定量分析在研究微生物被膜形
成的理论机制方面存在潜在价值，可以为研究微生物被膜治病

性提供理论基础[20]。同样，该技术不仅为分析微生物被膜提供

可靠的方法保障，今后随着影像图片获取和处理方法的改进，

以及该技术分析方法的日趋成熟，基于 COMSTAT软件的分

析方法还将为微生物被膜在病原学和生态学领域开展相关研

究奠定更广泛的应用基础。
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