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改造细胞有望治疗骨质疏松症
本报讯 近日，一项小型临床试验

的结果发表于《细胞》。10 位老年女性

在接受了一次自体骨髓细胞输注后，

几乎不再发生骨折。而在此之前，她们

哪怕被轻轻绊一下也会受伤。这些细

胞经过实验室处理，更容易渗透到骨组

织中。

在接受治疗前，这些女性平均每一

两年就会出现脊柱、髋部、手臂或其他

部位的骨折。试验后，她们因轻微创伤

导致的骨折接近每 10年一次。骨质疏

松症是一种与年龄有关的疾病，全球约

两亿女性受此困扰，尤其在绝经后更为

明显。这项研究带来了一个诱人的可

能性，即一次性细胞疗法或许能够重建

骨质疏松症患者的脆弱骨骼。

“这相当了不起。”美国加州大学圣

地亚哥分校的 Ajit Varki评价，该试验

“展现出接近 100%的疗效且持续数年，

没有副作用”。

不过，该研究存在诸多局限性，如

试验样本规模很小，没有对照组，大部

分研究参与者在试验前后都服用了常

规骨质疏松症药物，因此很难区分细胞

疗法的具体效果。

此外，研究人员并没有在研究参与

者体内直接追踪治疗细胞，因此留下了

一个关键问题———是否有足够的细胞

到达骨骼并发挥了作用。

然而，论文通讯作者、美国迈阿密

退伍军人医疗中心的 Robert Sackstein

相信他们做到了。几十年来，Sackstein

一直在研究如何引导各种具备再生潜

力的细胞，其中包括成骨前体细胞———

间充质基质细胞（MSCs）在体内实现最

大疗效。

直接注入血液的 MSCs 通常无法

到达骨组织。但 Sackstein 团队在 2008

年发现，给这些干细胞样细胞添加一

种名为岩藻糖的糖类，可以使其识别

并进入骨骼，从而在小鼠体内实现骨

组织再生。

添加的岩藻糖一般会在

两天内消失。它被认为能够促

进 MSCs 与血管壁相互作用，

后者会减缓细胞的移动速度，

使其能够挤进骨髓。

在小鼠实验取得成功后，

Sackstein团队将目光转向了人

类。此前很少有试验将 MSCs

用于治疗骨质疏松症，也从未

有任何疾病的临床试验尝试

改造这些细胞，以提升其迁移

能力。在试验开始之前，团队

花费数年来调整制备工艺，并积累临床

前数据。

2015 年，西班牙穆尔西亚大学的

Jose Moraleda 带领临床团队启动了试

验。研究参与者为 10 位 51 岁至 72岁

患有重度骨质疏松症并有骨折史的女

性。治疗所用的 MSCs取自她们自己的

骨髓，并用岩藻糖进行了强化。

经过中位数 6年的随访，这些改造

的细胞并未增加癌症或其他严重副作

用的发生风险，同时还出现多个疗效

向好的信号：研究参与者骨折发生频率

大幅下降；影像扫描与骨骼活检显示，

骨骼体积与密度得到改善；研究参与者

自述疼痛减轻、残疾程度有所缓解；血

液中与骨形成相关的关键蛋白水平有

所升高。

Moraleda表示，正在规划一项后续

临床试验，将招募约 100名骨质疏松症

患者。研究参与者在常规药物治疗基

础上，将被随机分为 3 组：接受经岩藻

糖强化的自体骨髓 MSCs；接受来自健

康供体、经岩藻糖强化的 MSCs；不接

受细胞治疗。

更大规模的试验将有助于确认是

不是细胞本身促成了骨骼再生。英国

谢菲尔德大学的 Richard Eastell 指出：

“10 人小试验观察到的蛋白变化表明

骨转换水平上升，但这种变化既可能代

表骨生成增强，也可能代表骨流失。”

“6 年随访后，研究参与者较少发

生骨折，说明体内确实发生了某些改

变。”曾在 Sackstein 实验室受训、参与

过 2008年研究的沙特阿卜杜拉国王科

技大学的 Jasmeen Merzaban 表示，“现

在我们需要更大规模的随机对照试

验，才能真正解答关于这种疗法及其效

果的一系列问题。” （王方）

相关论文信息：

本报讯 一项小型试验显示，慢性

阻塞性肺病（COPD）患者在接受了两

个月的笑声疗法后，呼吸状况有所改

善。这一前景良好的结果可能会促使

人们进一步研究低成本的治疗方案。

科学家近日在西班牙巴塞罗那举行的

欧洲呼吸学会年会上报告了这项研究。

COPD 是全球致残和死亡的主要

原因之一。COPD 患者在呼气时气体

无法完全排出，使废气滞留在肺部。数

百万患者即便进行简单的日常活动也

会感到呼吸困难。

医生通常使用支气管扩张剂、皮质

类固醇等药物治疗 COPD，同时建议

患者进行专门的呼吸训练，如缩唇呼

吸，即用鼻子吸气，再通过嘴唇缓慢呼

气，以产生轻微的压力聚积，帮助排出

滞留在肺部的气体。但随着病情进展，

许多 COPD患者越来越依赖他人的照

料，生活质量随之下降。

土耳其哈斯特帕大学的 Goncagul

Aldan 注意到，笑声疗法对糖尿病、肾

衰竭和癌症患者具有积极作用。因此

推测，这种疗法或许也能从生理和心理

上帮助 COPD患者。

为验证这一想法，Aldan 与同事招

募了 63名在土耳其安卡拉比尔肯特城

市医院接受治疗的 COPD患者，并将其

分为 3组，每组 21人。在这项随机对照

试验中，所有人都继续服用药物。其中一

组额外进行缩唇呼吸训练，另一组接受

笑声疗法，对照组则不进行任何干预。

笑声疗法是一套成熟的干预方案，

与简单的幽默反应不同，它包含一系

列趣味练习，如模仿摩托车发动或狮

子吼叫，有节奏地拍手并发出声音，

以及通过平静呼吸和微笑放松身心。

研究参与者在笑声治疗师的面对面指

导下，每周 3 次，每次 30 分钟，自行练

习这些技巧。

8 周后，与对照组相比，笑声疗法

组和缩唇呼吸组的呼吸困难程度更低，

整体健康状况更佳。Aldan 表示，即便

在试验结束一个月后，这些效果依然存

在。尽管如此，两种疗法并未改变研究

参与者日常对护理人员的依赖程度。

Aldan团队也没有直接对比缩唇呼吸法

和笑声疗法的效果。

尽管还需要更多研究来明确笑声

疗法的具体机制，但 Aldan 推测，它可

能锻炼了呼吸肌、促进了更深层的呼

气、改善了淋巴循环、触发了内啡肽的

释放，同时还能降低压力激素水平。

“这种结构化的训练有助于温和地排出

气体，减少气体滞留，而不会给呼吸系

统造成负担。在心理层面，它也提供了

一种安全、愉悦的方式来缓解焦虑，维

护情绪健康。”Aldan说。

她强调，笑声疗法与剧烈的、无引

导的笑不同，比如看搞笑短视频的反

应，后者有可能引发急性气道塌陷、过

度用力等不良反应。“笑声疗法不只是

‘笑’，它是一套结构化的流程，融入了

深呼吸训练和节奏性热身，让肺部和身

体为笑做好准备。”

西班牙瓦尔德希伯伦大学医院的

Marc Miravitlles 评价道：“这是一项规

模虽小但组织严密的工作，很有应用

前景。笑声疗法操作简单、成本低廉，

意味着全球各地的人都可以使用。我

们期待该领域能产出更多研究成果。”

（方子逸）

笑声疗法能让慢性肺病患者获益

骨质疏松症会造成骨骼变薄、多孔，极易发

生骨折。 图片来源：Tony Brain/SPL
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