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多种细胞因子对骨再生修复的诱导效应★ 
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Abstract: The reparation of extensive bone defects caused by the excision of trauma, infection and tumor on clinic has not been 
resolved availably. The biological active substances (mainly cytokines) in the graft material had inductive effect on the surrounding 
tissue and ingrowing fibrous tissue, which could direct the growth to the bone tissue, so as to promote the restoration of bone 
defects. Studies reported that a wide range of biologically active factor has the capacity of inducing regeneration of the bone by 
inducing the osteoblasts growth, and inhibiting the adhesion between osteoclasts, or between osreoclast and matrix. This paper 
summarized the effect of multiple cytokines on bone regeneration, which can provide a basis for the research of Inductive effect of 
multiple cytokines on bone regeneration.       
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摘要：临床上对创伤、感染和肿瘤切除后所造成大范围骨缺损的修复至今未得到有效的解决。在移植物材料中的生物活性物

质(主要为细胞因子)能对其周围组织及长入移植物中的纤维组织发生诱导作用，使其向骨组织方向生长，从而促进骨缺损区

的修复。国内外研究报道多种生物活性因子具有诱导成骨细胞的生长，抑制破骨细胞之间、破骨细胞与基质之间的黏附，具

有诱导骨再生的能力。文章总结近年来细胞因子对诱导骨再生修复的影响及其进展，为具有骨诱导作用的细胞因子进行骨再

生修复研究奠定基础。 
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0  引言 
 

骨缺损的修复一直是一个世纪以来不断

深入研究的热门课题之一，然而迄今为止临床

上对创伤、感染和肿瘤切除后所造成大范围骨

缺损的修复仍未得到有效的解决。根据国内外

骨缺损修复生物学研究表明，影响骨再生的因

素主要包括以下 4 个方面：①有分化增殖能力

的原始细胞。②调控骨发生的多种生物活性物

质，主要包括细胞因子及其受体。③适合细胞

生长并利于恢复原有的骨形态及骨连续性的

微环境和框架结构。④机体本身所提供的血供

和营养成份。由此总结出促进骨再生的机制主

要有 3 种：①骨发生：指移植物携带的细胞能

在移植骨区形成新骨。②诱导成骨：指移植物

的生物活性物质能诱导宿主间充质细胞聚集

并分化为成骨细胞形成新骨。③传导成骨：指

移植物能提供支架结构引导血管和成骨细胞

长入移植骨形成新骨[1]。因此，传导成骨和诱

导成骨是骨再生修复的生物学基础，将具有传

导成骨作用的生物活性材料与具有骨诱导作

用的细胞因子结合制造出复合人工材料进行

骨再生修复是该领域的主要研究方向。 
 

1  学术背景 
 

细胞因子是由细胞分泌的蛋白质或多肽类

分子，为影响骨再生修复的主要因素，通过促进

成骨前体细胞的趋化、募集、增殖、分化、骨基

质的合成改建以及血管的再生等活动，对于骨再

生起着核心的调控作用。目前认为与骨再生有关

的细胞因子，主要有骨形成蛋白、转化生长因子

β、血小板衍生性生长因子、胰岛素样生长因子、

成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子等。 
 

2 目的 
 

综述多种细胞因子对诱导骨再生修复的影

响及其进展。 
 
3  资料和方法 
 
3.1  资料检索   

检索人相关内容：第一作者。 
检索时间范围：2003/2008。 
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检 索 词 ： cytokines, bone regeneration, 
osteoinduction。 

检 索 数 据 库 ： pubmed 数据库 (htp://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/pubmed/) ， Springer 电子期刊数据库

(http://www.springerlink.com/home/main.mpx)。 
检索文献量：共检索到 164 篇文献。 

3.2  检索方法 

纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠的试验文章。

②观点明确，分析全面的文章。③文献主题内容与此课

题联系紧密的文章。 
排除标准：内容陈旧或重复文献。 
文献类型及资料分析：初检得到 164 篇文献，阅读标

题和摘要进行初筛，排除因研究目的与本研究无关者 39
篇，内容重复性的研究 66 篇，保留 31 篇英文文献进一

步分析。其中文献[1-25]探讨了骨形态发生蛋白、成纤

维细胞生长因子等常见细胞因子对骨再生修复的影响，

文献[26-31]探讨了其他细胞因子对骨再生修复的影响。 
 
4  文献证据综合提炼 
 
4.1  常见细胞因子对骨再生修复的影响   

骨形态发生蛋白：骨形态发生蛋白是 19 世纪 60 年代

美国学者 Urist 等[2]发现的在动物骨基质中存在的一种

骨诱导活性蛋白，属于转化生长因子 β超家族，是一种

具有独特的异位成骨生物学活性骨生长因子，是最早被

发现的具有诱导骨形成作用的细胞因子。是正常胚胎时

期骨、牙体组织形成和成年骨修复中最主要的诱导分化

因子，也是目前已知的活性最强，惟一能单独促进干细

胞向骨细胞方向分化的生长因子。 
骨形态发生蛋白包括多种相关蛋白质，骨形态发生

蛋白 2 最常见，利用人工重组 DNA 技术提纯骨形态发

生蛋白得到的重组人类骨形态发生蛋白2骨诱导作用最

强，在体外实验中，将骨形态发生蛋白与载体结合治疗

骨缺损已获成功[3]。骨形态发生蛋白 2 主要作用机制为；

①促进未分化间充质细胞和成骨前体细胞的有丝分裂。

②诱导成骨细胞表型的表达（增加碱性磷酸酶的活性）。

③对间充质细胞和单核细胞有趋化作用。 
Nakagawa 等[4]利用骨形态发生蛋白 2 诱导骨化的

动物实验结果显示:载有骨形态发生蛋白 2 的基质可以

促进其周边的成纤维细胞和软骨细胞向成骨细胞分化，

在透射电镜下可以观察到成骨细胞和钙化基质的形成。 
骨形态发生蛋白 4 是转化生长因子 β超家族的成员，其

氨基酸序列与骨形态发生蛋白 2 有 83%的同源性，在胚

胎发育和骨折愈合中具有重要作用，可诱导成骨细胞的

前体细胞分化为成骨细胞[5-7]。 
成纤维细胞生长因子：成纤维细胞生长因子是一组广

泛存在于机体组织内具有相似结构特征的多肽，通过诱

导成骨，促进新生血管形成以及与其他因子相互作用等

方式引导骨再生。目前成纤维细胞生长因子家族中已发

现有 23 个成员，其中在骨科领域研究较多的为酸性成

纤维细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和成纤维

细胞生长因子 9，他们通过诱导成骨、促进新生血管形

成以及与其他因子相互作用等方式促进引导骨再生，目

前已被广泛应用于骨再生修复研究。 
碱性成纤维细胞生长因子是成纤维细胞生长因子

家族中的重要成员，广泛存在于脑、垂体、肝、肾、骨、

软骨、角质细胞、血管平滑肌细胞、成肌细胞、星形细

胞等组织细胞中。碱性成纤维细胞生长因子是一种广谱

有丝分裂原，对来源于中胚层及神经外胚层细胞具有明

显的促增殖作用，也可以促进骨祖细胞、原始干细胞的

增殖。现已证实碱性成纤维细胞生长因子可以刺激间充

质细胞、骨髓间充质干细胞分裂。 
在众多生长因子中，碱性成纤维细胞生长因子对骨

髓间充质干细胞具有最强的促增殖作用，不仅能提高骨

髓间充质干细胞的增殖速度以及寿命，并且能在增殖过

程中保留骨髓间充质干细胞的多向分化潜能[8]。碱性成

纤维细胞生长因子亦对成纤维细胞有明显的促增殖及

分化作用，参与纤维骨痂阶段，促进骨折愈合[9]。Moursi
等[10]通过实验研究表明碱性成纤维细胞生长因子可明

显促进胎鼠颅骨成骨细胞的增殖并保持正常的细胞形

态，促进颅缝的愈合。Arevalo-Silva 等[11]实验证明碱性

成纤维细胞生长因子可以直接刺激体外培养的成软骨

细胞的增殖和分化，最终通过软骨性成骨，使钙盐沉积，

转化成骨性结构，形成新骨。 
酸性成纤维细胞生长因子不仅分布于脑和神经组

织中，骨内成骨细胞和间充质细胞亦可分泌，并沉积在

骨基质中，发挥骨生长因子的局部调节作用，刺激骨细

胞增殖和毛细血管生成，促进骨形成和骨愈合[12]。改善

局部血液供应状况对促进骨愈合，加快骨再生是非常重

要的环节，而酸性成纤维细胞生长因子在多种组织、细

胞中均可表达，它能与相应受体结合，刺激血管内皮细

胞和平滑肌细胞增殖诱导血管新生。 
成纤维细胞生长因子9主要与成纤维细胞生长因子

受体 2 和成纤维细胞生长因子受体 3 结合，在人类胚胎

期成纤维细胞生长因子受体 2 是软骨形成中心形成的最

早标志，成纤维细胞生长因子受体 2 主要表达于软骨膜和

骨膜，成纤维细胞生长因子受体 3 则主要表达于软骨生长

板内的软骨细胞[13]。研究表明，胎儿期颅骨的膜内成骨中，

成纤维细胞生长因子受体 2 主要位于骨化前缘的成骨细

胞。成纤维细胞生长因子 9 对骨再生的作用主要表现为促

进膜内成骨，给与体外培养的小鼠颅骨成纤维细胞生长因

子 9 后可见颅缝融合，成骨细胞分化增强[14]。 
转化生长因子 β：转化生长因子 β是一类多肽生长因

子，属于转化生长因子超家族，转化生长因子 β具有广
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泛的生物学活性及多种调节功能，能促进成骨细胞增殖

和分化，促进成纤维细胞分泌纤黏蛋白和胶原，并能抑

制破骨细胞的活性，对骨细胞的生长、分化和免疫功能

都有重要的调节作用。转化生长因子 β广泛存在于动物

正常组织细胞以及转化细胞中，其中以骨组织和血小板

含量最为丰富。转化生长因子 β是损伤反应过程中的重

要生物递质，转化生长因子 β1 是转化生长因子 β 重要

的亚型之一，在胚胎软骨形成过程中，转化生长因子 β1

可以诱导原始的间充质干细胞分化形成软骨组织，并具

有促进软骨细胞增殖和成熟的作用[15-16]。 
在骨组织中，转化生长因子 β1的含量最为丰富，其

对骨再生的作用表现为：①对骨基质的形成和吸收有多

效性，是骨形成与吸收的双重因子。②促进骨膜下间质

细胞增殖分化为成骨细胞和成软骨细胞，成骨细胞合成

大量胶原，最终导致新骨形成。③诱导人胚成骨细胞合

成胶原蛋白，增加骨形成过程中胶原蛋白的含量，从而

加速新骨基质的形成及新骨的沉积。④刺激成骨细胞不

断增殖并由不成熟型向成熟型转化。 
胰岛素样生长因子：胰岛素样生长因子是一类结构上

类似于胰岛素原的多肽，胰岛素样生长因子包括胰岛素

样生长因子Ⅰ和胰岛素样生长因子Ⅱ2 个已知的亚型，

它们都能促进成骨细胞的增殖和基质合成。其中胰岛素

样生长因子Ⅰ在骨组织中含量丰富，是骨生成的强刺激

因子，诱导间质细胞转化，调节破骨细胞和成骨细胞的

分化，从而调控骨组织的改建。  
Meinel 等[17]发现将胰岛素样生长因子Ⅰ吸附至聚

羟基乳酸微球可有效修复绵羊胫骨骨骺端及骨干损伤。

Luginbuehl 等[18]发现体外培养时，复合胰岛素样生长因

子Ⅰ的藻酸盐-磷酸三钙可将成骨样细胞系 MG-63(人
骨肉瘤成骨样细胞系，该细胞系具有成骨细胞的所有特

性)细胞的增殖率提高到 7 倍水平。 
胰岛素样生长因子Ⅱ由成骨细胞合成，通过自分泌

或旁分泌调节骨发育，对成骨细胞代谢具有重要调节作

用[19]。胰岛素样生长因子Ⅱ能有效地促进骨细胞的有丝

分裂和成骨细胞的功能分化，增强碱性磷酸酶的活性和

钙盐沉着，对骨骼体积增大及长度延长起重要作用[20]。 
血小板衍生性生长因子：血小板衍生性生长因子属糖

蛋白二聚体家族，是间叶组织来源细胞的促分裂原和趋

化因子，是骨细胞系列重要的有丝分裂原和生物趋化因

子，可在创伤骨组织中高度表达，不仅可刺激骨髓基质

细胞的有丝分裂，增加骨细胞的数量，还可刺激内皮细

胞的有丝分裂，促进移植区毛细血管的生长，而且可使

成骨细胞趋化增殖并且增加胶原蛋白合成的能力。 
Park 等[21]将血小板衍生性生长因子加入到多孔聚乳酸

膜来引导组织再生，在治疗鼠的颅盖骨缺损中表明血小

板衍生性生长因子与多孔聚乳酸膜协同加快新骨的形

成，在薄膜 2 周的植入期，骨骼完全愈合。 

血管内皮生长因子：血管内皮生长因子通过自分泌或

旁分泌与血管内皮细胞表面受体结合可促进内皮细胞

增殖，诱导新生血管形成，为局部骨再生及代谢提供有

利的微环境；血管内皮生长因子作为一种特异性促血管

内皮细胞增生及血管生成因子，对正常生理及病理过程

中的血管再生起着关键性作用。Geiger 等[22]实验发现血

管内皮生长因子可促进骨的血管化，促进骨形成。

Yamashima 等[23]对外源性血管内皮生长因子修复鼠下

颌骨缺损进行组织学观察，发现血管内皮生长因子组标

本内血管形成明显增加，骨组织的再生也增加，证实血

管内皮生长因子能促进骨组织再生。Eckardt 等[24]发现

血管内皮生长因子可促进骨祖细胞的成骨作用。Li 等[25]

研究发现在兔骨折愈合过程中血管内皮生长因子可促

进软骨细胞的成骨作用，导致骨形成。 
4.2  其他细胞因子对骨再生修复的影响 

富含血小板血浆：富含血小板血浆是血液经离心分层

后位于白细胞上方富含血小板的血浆部分。血小板是生

长因子的天然来源。血小板衍生性生长因子，转化生长

因子 β，血管内皮生长因子，表皮生长因子等储存在血

小板的 α颗粒中。各种生长因子综合作用诱导成骨细胞

增殖以及新生血管形成，促进种植体周围和骨移植材料

的骨再生。Ferreira 等[26]通过一项实验评价渐进性高浓

度的富含血小板血清对人成骨细胞增殖的影响，结果显

示富含血小板血清能明显促进人成骨细胞增殖，并呈现

浓度依赖性。 
生长分化因子：生长分化因子是细胞调节的重要生物

信号，其中生长分化因子 5，生长分化因子 6，生长分

化因子 7 是骨形态发生蛋白家族的成员。生长分化因子

5 主要表达于胚胎早期的软骨聚集区、软骨膜以及关节

区，在骨骼发育初期主要促进软骨祖细胞在一定部位聚

集、黏附，后期则能刺激软骨细胞增生、肥大 [27]。

Katayama 等[28]用转基因手段将生长分化因子 5 基因转

入骨髓间充质干细胞，使其持续稳定的表达，并将转基

因的骨髓间充质干细胞移植于软骨缺损处，获得了良好

的修复效果。 
Ⅰ型胶原：Ⅰ型胶原是矿化的骨组织中惟一的一类胶

原蛋白，是骨基质的主要成分，占骨有机基质的

80%~90%。其主要功能是作为组织支持物，赋与组织

以张力；胶原的结构对矿物质沉积具有诱导作用，它的

表面含有促进成骨细胞吸附、矿物质沉积的位点，可有

效地增强矿化过程，使植入的人工骨支架中生成新骨。

胶原分子所形成的洞带是矿物质成核作用的部位，骨盐

结晶大都沉积在胶原纤维中[29-30]。 
成骨细胞特异性因子 2：成骨细胞特异性因子 2 由成

骨细胞和成骨样细胞所分泌。特异地表达于骨膜和牙周

膜组织，不是黏附于细胞表面，而是分布在成骨细胞和

牙周膜细胞周围的细胞外基质中，在有骨形成能力的组
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织中高表达，成熟骨组织中无表达，提示其可能与矿化

组织的早期形成有关。Horiuchi 等[31]实验研究表明该蛋

白有效促进成骨细胞的黏附和生长。 
 

5  结论和展望 
 

综上所述，多种细胞因子对通过促进成骨前体细胞

的趋化、募集、增殖、分化、骨基质的合成改建以及血

管的再生等活动，对于骨再生起着核心的调控作用。但

这些细胞因子对骨再生修复的具体调节机制还未明确，

人体内骨组织的修复过程是在多方面、多因素的调控下

完成的，各种细胞因子协同作用，因此它们之间如何配

伍、最佳搭配、最佳剂量等还有待探讨。除此之外，利

用组织工程技术、引导组织再生和化学根面处理等结合

细胞因子研究骨组织再生也是下一步研究的重点。 
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此问题的已知信息：多种细胞因子对通过促进成骨前

体细胞的趋化、募集、增殖、分化、骨基质的合成改建以

及血管的再生等活动，对于骨再生起着核心的调控作用。

本综述增加的新信息：这些细胞因子对骨再生修复的

具体调节机制还未明确，人体内骨组织的修复过程是在多

方面、多因素的调控下完成的，各种细胞因子协同作用，

因此它们之间如何配伍、最佳搭配、最佳剂量等还有待探

讨。利用组织工程技术、引导组织再生和化学根面处理等

结合细胞因子研究骨组织再生是下一步研究的重点。 


