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生长因子相关的骨髓间充质干细胞成骨诱导研究进展 
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骨髓间充质干细胞(bone malTow mesenchymal stem cells， 

BMSC)是具有多方向性分化潜能的干细胞，它可以向骨、软 

骨、脂肪、血管内皮、神经、肌腱、肌肉等多种组织分化，因此 

BMSC是最有应用前景的骨组织工程的种子细胞 。BMSC 

的成骨诱导尤为重要。其增殖分化依靠内源性调控因子与 

其所处微环境共同作用，因此，培养条件是体外培养诱导 

BMSC增殖分化为成骨细胞的关键。目前，与生长因子相关 

的 BMSC成骨诱导分化的方法有：(1)生长因子，如骨形态发 

生蛋白(bone morphogonetic protein，BMP)、血管 内皮生长因 

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、转化生长因子一B 

(transforming growth factor—beta，TGF-p)、胰岛素样生长因子 

(insulin—like growth factor，IGF)、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 

(fibroblastic growth factor，FGF)、血 小 板 衍 生 生 长 因 子 

(platelet-derived growth factor，PDGF)等诱导；(2)基因转染诱 

导；(3)化学药物如地塞米松等诱导；(4)富含血小板血浆 

(platelet．rich plasma，PRP)诱导 ；(5)成骨细胞及成骨细胞条 

件培养液诱导。成骨性生长因子在以上方法中有显著地促 

进BMSC增殖并向成骨方向分化作用。本文就与生长因子 

相关的骨髓间充质干细胞成骨诱导研究的进展作一综述。 

1 生长因子成骨诱导 

1．1 TGF-p BMP是一组疏水性的酸性糖蛋白，属于 TGF—p 

超家族，来源于骨及骨源性细胞，是骨代谢的分泌产物，也是 

最早被发现的、已知活性最强的、能单独促进 BMSC成骨分 

化的生长因子。BMP诱导成骨包含3个步骤：诱导趋化，诱 

导有丝分裂，诱导分化。BMP可以通过募集 BMSC，诱导其 
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分化成成骨细胞和软骨细胞，并协同其他成骨性细胞因子一 

同参与促进钙化作用，从而诱导新骨形成。BMP可以使诱导 

性骨细胞向确定性骨细胞转化，还能促进多种细胞的增殖和 

分化，如BMSC、成纤维细胞、成骨细胞、血管内皮细胞等。植 

入 BMP的剂量必须超过一个阈值才能有效发挥骨诱导效 

应 ，外伤骨折中应用的剂量浓度为 1．5 mg／ml，低剂量浓度则 

无效 。 

目前已鉴定出20种 BMP分型，其 中成骨活性最强的是 

BMP-2、BMP-4和 BMP-7。BMP-2可以促进未分化和成骨前 

体细胞的有丝分裂，加速 BMSC向成骨细胞转化，诱导成骨 

细胞表型的表达。BMP-4的氨基酸序列与 BMP-2有 83％的 

同源性，单独使用BMP-4亦有促进成骨细胞分化和诱导成骨 

的能力。BMP-7即成骨蛋白一1(osteogenic protein一1，OP一1)其 

生物学作用是诱导骨折周围血肿内未分化 BMSC向软骨细 

胞和骨细胞分化，并通过钙质沉积形成新骨来促进骨折修 

复。BMP-7在成年动物中还具有保护肾脏作用 J。 

另外 ，BMP一14在关节和软骨形成过程中有重要作用 ，但 

在骨折愈合过程中的具体作用不明。Grasser等 通过 鼠的 

骨缺损模型实验中发现，BMP-6可通过激活 IGF—I和 EGF通 

路发挥骨诱导作用。Huang等 发现，重组人 BMP-2可显著 

促进兔实验模型的骨形成，在标准的组织培养基中，BMP一2 

可诱导 BMSC及成骨细胞的成骨分化。 

TGF．B是一族具有多种功能的蛋白多肽，属于TGF超家 

族，相对分子质量 1．0×10 ～2．5×10 ，广泛存在于人体组 

织中，以血小板和骨组织的含量最丰富。TGF—p有 TGF—p1、 

TGF．132和TGF．133 3种亚型。TGF—f31是重要的亚型之一 ，在 

骨组织中含量最丰富，可促进骨膜下间质细胞增殖分化为成 

骨细胞，促进成骨细胞增殖向成熟型分化，促进 I型胶原、骨 

联结素和骨桥蛋白的合成，诱导新骨形成。TGF—B1在软骨 

的生长与分化过程中起关键性的作用 ，能促进成软骨细胞增 
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殖分化，合成Ⅱ型胶原。实验证实TGF一131可促进骨的形成 

和软骨发 生。Johnstone等 在无 血清培养液 中加入 

10 ns／ml TGF一131即可诱导全部 BMSC向软骨细胞分化。 

1．2 VEGF VEGF是一种可由骨组织等多种组织产生的糖 

蛋 白。有 5种 异 构 体 ：VEGF121、VEGF145、VEGF165、 

VEGF189和 VEGF206，其中 VEGF165的活性最高。VEGF 

通过旁分泌特异地强烈地刺激新生血管生成，对增加血管通 

透性、维持血管的正常状态和完整性具有重要意义。VEGF 

是已知特异性诱导血管再生作用最强的生长因子，而血管的 

重建贯穿骨修复的全过程，因此在骨愈合过程中具有重要作 

用。另外，VEGF在软骨组织发生、发育及再生过程中也有重 

要的调节作用。VEGF可以促进中胚层细胞分化，而使 

BMSC成骨分化。研究发现，外源性 VEGF能增加体外培养 

的成骨细胞碱性磷 酸酶 (alkaline phosphatase，ALP)活性。 

VEGF诱导成骨细胞迁移，增强 ALP活性，同时促进成骨细 

胞自身合成VEGF。Wang等 实验显示，BMSC在TGF-O／．作 

用下可分泌 VEGF。 

Li等 发现在兔骨折愈合过程中 VEGF通过促进软骨 

细胞的成骨作用促进骨形成。Okuyama等 研究发现， 

BMSC向血管内皮样细胞转化的过程中，首先组织局部微环 

境促使 BMSC表面的 VEGF受体数量逐渐增加 ，BMSC在局 

部 VEGF的刺激下转化为血管内皮样细胞，从而完成组织的 

血管化进程。 

1．3 IGF 目前已知的 IGF主要为 IGF-I和 IGF-Ⅱ，是一类 

由70个氨基酸残基组成的单链多肽，结构类似于胰岛素原。 

IGF—I是调节骨细胞功能和代谢的重要因子，对成骨细胞有 

中等促进有丝分裂作用。能减少骨胶原退化、增加骨质沉 

积，促进成骨细胞分化、成熟及补充。骨骼和非骨骼细胞都 

能合成IGF，除肝脏外，骨骼是 IGF第二大来源。 

IGF．I能促进成骨细胞分化、增殖、募集；促进成骨细胞 

胶原及骨钙素合成；促进成骨细胞对磷的吸收及氨基酸的运 

输。Sakata等 实验发现，IGF—I可明显促进大鼠BMSC细 

胞的增殖和分化，增强 ALP的活性和骨的矿化。IGF．II是重 

要的细胞内调节剂，能刺激骨细胞的增生，增加 ALP活性、钙 

盐沉着及 I型胶原合成。 

1．4 碱性FGF(bFGF) 根据等电点的不同FGF分为2种 

形式：酸性FGF(aFGF)和bFGF。FGF有多种生物活性，可刺 

激细胞游走移行，促进细胞的增殖和分化，FGF的主要作用 

是促进成骨细胞增生，增加成骨细胞前体，并使其分化为成 

骨细胞。 

bFGF在细胞存活、增殖 、分化、黏附、迁移、血管生成中 

具有重要的调节作用。在成骨性生长因子中，bFGF对 BMSC 

具有最强的促增殖作用。在MSCs向成骨细胞定向分化的过 

程中，bFGF有明显的促进作用。Koter等“ 实验发现， 

0．O1 g／L bFGF对 BMSC即有明显的促进增殖作用。bFGF 

不仅能提高BMSC的增殖速度和寿命，并且能在增殖过程中 

保留BMSC的多向分化潜能。bFGF还是一种强大的血管生 

成因子，其通过上调 VEGF的表达从而促进毛细血管增殖及 
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移植骨的血管化，加快需要血供的软骨内骨化，促进新骨 

形成。 

1．5 PDGF PDGF属糖蛋白二聚体家族，由巨噬细胞和成 

骨细胞等多种细胞产生的一种强力的促分裂原和趋化因子， 

因为最初从血小板中分离获得而得名。PDGF有3种形式， 

即 PDGF-AA、PDGF·BB和 PDGF—AB。PDGF可引起 BMSC的 

各种生物学效应，包括成骨细胞及软骨细胞趋化增殖、间充 

质形成、增加胶原蛋白合成的能力，间接刺激血管内皮细胞 

的有丝分裂，促进毛细血管形成。PDGF既可在骨愈合初期 

由血小板聚集而释放，也可在其他生长因子诱导下发挥局部 

作用。 

Tharaopoulos等 亦发现PDGF-BB可明显促进成纤维 

细胞胶原蛋白的合成，尤其是 I型胶原。 

以上生长因子不仅能单独诱导 BMSC增殖分化，各生长 

因子还具有相互协调作用。如 BMP能促进成骨细胞表达 

VEGF，从而促进血管生成，同时VEGF亦有助于BMP作用的 

发挥。BMP-2和IGF-I联合应用成骨样细胞增殖有协同效 

应。TGF—p与IGF有协同作用。TGF-p可增强BMP的骨诱 

导能力。l~MP-2能协同bFGF促进 BMSC的增殖和分化“ 。 

bFGF可刺激成骨细胞合成 TGF．B等。 

2 生长园子基因转染后成骨诱导 

通过基因转染技术将成骨性生长因子基因转染靶细胞， 

转染后的靶细胞转录成mRNA并翻译成相应生长因子蛋白， 

通过靶细胞发挥成骨作用而促进成骨 l 。生长因子基因转 

染的靶细胞高表达的相应蛋白具有更高效的生物学活性。 

还可以避免直接使用相应细胞因子所带来的半衰期短，极易 

降解，容易扩散，需反复给药，费用昂贵等缺点。 

促进组织修复的骨科基 因治疗领域已经取得显著的进 

展。这种理论使用病毒载体尤其是腺病毒来表达生长因子 

如 BMP-2、TGF一131、和 IGF—I等，使用表达 IGF一131、BMP-2或 

FGF一2的软骨细胞或干细胞移植可以促进软骨修复。来源 

于骨髓、脂肪或其他结缔组织的BMSC可以提供为骨基因治 

疗载体的多能细胞来源。表达 BMP-2、TGF一131、IGF-I或生 

长分化因子_5(growth／differentiation factor-5，GDF-5)的BMSC 

可以促进软骨、骨、肌腱的修复 。 

Gug~a等 使用含 hBMP-2基因的基因重组反转录病 

毒感染兔BMSC，而使转染后的BMSC合成胶原量明显增加。 

还有实验采用局部基因治疗方式，将携带有BMP-2真核表达 

载体导人机体特定部位的细胞内。证实其具有诱导异位成骨 

作用，并能有效地修复兔桡骨缺损 J。谈万业等 副通过实 

验证实，一定浓度的腺病毒介导的BMP-2(Ad-BMP-2)可以 

诱导下颌升支外侧骨膜处的异位骨形成，增加皮质骨的 

厚度。 

3 传统的化学性成骨诱导 

经典的化学成骨诱导液成分为：10 moL／L地塞米松， 

50 ml维生素C和10 mmol／L 3-甘油磷酸钠及含体积分 
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数为 10％ FBS的 DMEM培养液。 

地塞米松：通过促进核心结合因子 0【l(corebind—ing 

factor 1，Cbfa1)mRNA和 Osterix mRNA 的表 达 而 促 进 

BMSC向成骨细胞分化，显著增加BMSC的碱性磷酸酶活性。 

但有明显抑制BMSC增殖作用。B一甘油磷酸钠：在培养液中 

水解产生磷酸离子 ，为 BMSC分化和增殖提供磷原子，促进 

生理性钙盐的沉积和钙化，还可促进地塞米松对 BMSC的诱 

导分化。维生素 C：是一种重要的营养素和氧化还原剂，并 

且能调节ATP酶的活性，能促进体外培养细胞合成胶原，增 

加钙盐的沉积，促进矿化结节的形成。 

胎牛血清的作用尤为重要。胎牛血清 中含有各种血浆 

蛋白、多肽、脂肪、碳水化合物、生长因子、激素、无机物等。 

其中所含的生长因子有：PDGF、IGF、FGF、表皮细胞生长因 

子(EGF)、神经细胞生长因子(NGF)等，血清中含量虽很少， 

但对BMSC增长与分化作用显而易见。 

Ng等 通过实验显示 ，在有 TGF—B、B—FGF和 PDGF的 

无血清的培养基中培养的BMSC生长良好并可以维持传代 

到第五代。并且与含 10％FBS的DMEM培养基中(即传统 

的培养方法)培养的 BMSC显示相似的细胞增长数 ，而且保 

留其向脂肪、软骨、骨系分化的潜能。同时实验还证实，TGF- 

B、p—FGF和PDGF信号是 BMSC分化过程中的关键信号通 

路，并通过细胞表面受体功能抑制剂干扰这些关键通路而影 

响 BMSC向脂肪、软骨、骨等系分化。实验充分说明TGF—B、 

FGF和PDGF在 BMSC生长过程中重要性，它们是 BMSC生 

长的充分条件。同样证实胎牛血清所提供的TGF-B、FGF和 

PDGF等生长因子在 BMSC增殖分化中的重要性。 

4 PRP成骨诱导 

从血浆中 2次离心提取的 PRP中含有多种高浓度生长 

因子，如 PDGF、TGF．p、VEGF、IGF、EGF等，当 PRP与 CaC12 

和凝血酶混合后血小板中的 d颗粒便开始释放各种成骨性 

生长因子。且各生长因子之间具有良好的协同作用。PRP 

可提供动物血清中所含有的细胞生长所需的各类生长因子， 

能够有效促进 BMSC的增殖和向成骨细胞诱导分化作用。 

Ferreira等 通过实验发现，PRP能明显促进人成骨细 

胞增殖，且呈现浓度依赖性。还有实验 使用自体 PRP能 

有效加快人BMSC的增殖，并能有效促进诱导培养的BMSC 

成骨特性表达。 

5 成骨细胞及成骨细胞条件培养液成骨诱导 

成骨细胞起源于多能的BMSC，来源于骨祖细胞和前成 

骨细胞。成骨细胞由BMP一2诱导BMSC向成骨细胞分化，即 

BMP一2诱导 BMSC分化形成骨祖细胞进而形成前成骨细胞。 

在成骨细胞增殖期 ，成骨细胞数量增加，以形成多层细 

胞，并合成、分泌 I型胶原以便最终可以矿化形成骨结节。 

同时还能表达的基因有 FGF、IGF、TGF-母、I型胶原、纤维连 

接素等基因。因此，成骨细胞可分泌 BMP一2、TGF—B、FGF、 

IGF等生长因子至上清中作用于 BMSC，从而促进 BMSC的 
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增殖和成骨分化。 

有实验 证实，体外构建的成骨细胞 BMSC共培养模 

型一定程度上模拟了体内成骨环境，与成骨细胞共培养的 

BMSC成骨能力增强。实验还发现，共培养组 的上清液 中 

BMP一2含量高于对照组(P<0．01)。周昆鹏等 通过实验 

发现，大鼠成骨细胞条件培养液对同种大 鼠BMSC具有明显 

成骨诱导作用。 

6 展望 

综上所述，成骨性生长因子能显著促进 BMSC的增殖和 

成骨分化 ，在 BMSC向成骨细胞转化过程中起重要的积极的 

调控作用。随着国内外研究人员深入了解生长因子成骨诱 

导机制及各生长因子之间的相互调节机制，成骨性生长因子 

必将成为临床治疗骨折不愈合、修复骨缺损的有力工具，必 

将更有效更合理地促进 BMSC增殖分化为骨组织工程提供 

优质种子细胞。 
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· 综 述 · 

胃癌组织中环氧合酶一2表达与胃癌关系的研究进展 

姜海广 综述，姜波健 审校 
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胃癌是当今世界范围内最常见的恶性肿瘤之一 ，其预后 

较差 ，5年总生存率为30％ ～50％。影响胃癌预后的因素很 

多，而浸润和转移是导致胃癌患者死亡的主要原因。尽管 胃 

癌早期检测技术和手术治疗方式有很大的改进，但它仍然是 

癌症的第二死因。近年来，在结肠癌、乳腺癌、食管癌、头颈 

部癌、胃癌、肝癌等多种肿瘤的研究中发现，环氧合酶-2 

(cyclooxygenase-2，COX-2)可通过刺激肿瘤细胞的增殖、抑制 

凋亡、促进新生血管形成、加速基质降解等多种方式参与肿 

瘤的发生、发展及浸润转移过程。已有实验 证实，应用 

选择性 COX一2抑制剂(cyclooxygenase一2 inhibitors，COXIBs)能 

有效地抑制胃癌癌前病变和胃癌的进展。因此，本文就与胃 

癌相关的 COX-2和 COXIBs的研究进展予以综述。 
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1 COX分子生物学特性 

1．1 COX结构 COX又称前列腺素过氧化物合成酶 

(prostaglandin hyperoxide synthetase，PGHS)，是花生四烯 酸 

(arachidonic acid，AA)合成前列腺素代谢的关键酶，具有 

COX和过氧化物酶双重活性。COX同工酶至少有 2种，即 

COX一1和 COX一2，二者约有 60％的氨基酸序列具有同源性， 

而在活性结构域的氨基酸同源性则高达90％。(1)COX．1 

基因定位于染色体 9q32～33．3，长约 22．5 kbp，编码 599— 

600个氨基酸组成的多肽，属于“管家基 因”。COX一1呈原生 

性表达 ，以基本构成的形式存在于血小板、内皮细胞、胃、肾、 

平滑肌和大多数组织的核膜和微粒体片段中，具有保护胃黏 

膜细胞、促进胃肠道黏膜修复、扩张肾血管及调节血小板聚 

集等作用，与维持机体稳态有关。COX一1在肿瘤组织中不表 

达或呈弱阳性表达，不涉及肿瘤的发生、发展。(2)COX．2 

基因定位于染色体1q25．2～25．3，长约8．3 kbp，编码603— 

604个氨基酸组成的多肽，是“快速反应基因”。COX-2呈诱 

导性表达，正常组织或器官中大多数不能被检测。在病理状 

态下，COX-2可被多种刺激因素诱导呈高表达状态，与炎症 
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