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一

司
一

骨的形成
、

发生
、

发展是一个极其复杂的过程
,

在众多的

影响因素中
,

生长因子的局部调节发挥着重要的作用〔‘ 。

同

时
,

在任何时候
,

骨细胞的微环境中都存在不止一种生长因

子
,

骨的形成是在多种生长因子相互作用的网络调节下实现

的
。

因此研究骨生长因子之间的相互作用
,

对进一步阐明骨

形成
、

发生机理
,

筛选有协同作用的生长因子联合应用修复骨

缺损
,

治疗骨组织疾病
,

具有重要的理论和实践意义
。

现就

乡 与 的协同作用作以下综述
。

血小板衍生性生长因子的化学结构与生物学活性

血小板衍生性生长 因子 喇 ’
,

是通过二硫键连接两个亚基
、

链 组成分子量为
一

〕的多肤
,

其中 链
一 ,

链 〕
, 一 ,

链与 链高度同源
。

现已知至少有三种不同的 相关分

子
,

即 几
,

同二聚体和 异二聚体
。

主要由巨

核细胞合成
,

贮存在血小板中
,

其它细胞经适当刺激后
,

也能

产生
〕 ,

例如单核巨噬细胞
、

血管内皮细胞
、

成纤维细胞
、

成肌细胞等
。

一些肿瘤也产生
,

如神经胶质瘤
,

胶质母

细胞瘤等
。

研究发现
,

受体 是
一

〕的

糖蛋白
,

主要分布在间质或胶质来源的细胞 成纤维

细胞
、

成骨细胞
、

软骨细胞
、

平滑肌细胞和神经胶质细胞等
,

在

几 细胞和其它结缔组织细胞表面
,

也有 特异性受

体
。

的两条链在细胞外都有 个免疫球蛋 白的功

能区
,

细胞内部都有酪氨酸激酶区域
。

胰岛素样生长因子的化学结构与生物学活性

胰岛素样生长因子 仆 旧叭八 ,

是一

类类似胰岛素原并具有胰岛素样生物活性的多肤
,

主要包括
一

和 两类
,

它们分别为拥有
、

个氨基酸的单

链多肚
,

由 个双硫键交叉连接而成
,

分为
、 、

和 四个

区
。

过去认为肝脏是合成 的唯一器官
,

近年研究证实
,

许多组织
、

细胞在不同的发育阶段都有
一

工和 的表

达
。

既具有胰岛素样作用
,

又可促进细胞分化和增殖
,

在

人和其它脊椎动物的生长和发育过程中起着重要作用
,

生长

激素对机体生长的影响就是通过 万 来介导的
。

在血浆

贵阳医学院外科学教研室
,

贵州 贵阳

和各种生物体液中
,

〔 通常与结合蛋 白结合成复合物的形

式存在
,

即 结合蛋 白
。

现正分离出 种功能不

同的
,

命名 为
一

到
,

对 决定

在体内的生物效应和生物活性方面起着关键作用
。

是通过细胞表面受体而起作用的
,

受体是含 个亚单位

的糖蛋白
,

根据结构及功能的不同
,

也分为两类
,

即
一

受

体和 受体
,

和 有相似的结构和体外活

性
,

但体内生物学效应却不相同
。

在生长过程中起重要作用

的是
一

工受体
。

与 单独对骨的影响

以二 单独对骨的作用 对所有起源于中胚层的

细胞均有致丝裂原活性
,

刊汉 能诱导细胞合成
,

激活

酪氨酸激酶
,

增加释放花生四烯酸和 咒
、

兀肠 活化腺昔酸

环化酶
,

活化丝氨酸 苏氨酸激酶
,

诱导基因转录和细胞表面

特性改变
。

黝 等 通过实验证实 可调节体外培

养成骨细胞中某些基因的表达
,

从而刺激细胞增殖
,

促进细胞

培养中的胶原和非胶原蛋白的合成
。

并可促使颅骨细胞培养

中的胶原和非胶原蛋白合成
,

而胶原蛋 白和非胶原蛋白的产

生对骨基质的形成和矿化有一定作用
。

此外
,

还刺激

小鼠颅骨合成前列腺素从而导致骨吸收作用
。

的另一特征为 低浓度时即可对中性粒细胞
、

成纤

维细胞和平滑肌细胞产生趋化作用
,

而其它因子无此作用
。

这使 以〕 对骨折愈合早期有重要作用
。

等 将

以 应用于牛骨干缺损修复中
,

而对照组仅使用 甲基纤维

素凝胶载体
,

结果发现 的使用可加速骨基质生长速率
,

并可提高骨密度
,

其骨痴体积 比对照组 明显增加
。

卜砧

等 认为 具有促进脱钙骨诱导成骨和成软骨作用
,

且

只需一次给药即可诱发相应效应
。

单独对骨的作用 骨骼中的 的一部分来源于

成骨细胞和基质细胞的 自身合成
。

此外
,

矿化的骨组织可以

俘获和储存血循环中的非骨骼系统产生的
。

储存

在骨基质中
,

在骨吸收过程中
,

释放出来
,

刺激成骨细胞

的增殖和分化
。

等 发现体外培养的正常人成骨细

胞样细胞可持续表达 工 识 和 五 。

同时

在软骨形成阶段
,

幼稚软骨细胞
、

成骨细胞均有
一 、
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决
, ,

识 的表达
。

等 将 一 浓度的
一

工加人胎鼠颅骨培

养液中
,

后发现 骨基质增加了 一
,

骨前细胞增

加了 倍
,

成骨细胞增加了 倍
,

骨膜成纤维细胞增加了

倍
,

工型前胶原 很 的稳态水平也增高了
。

不仅对

成骨细胞具有促进增殖分化作用
,

而且还可作用于骨原细胞
,

刺激其 合成
,

增加有功能性成骨细胞数量和促进骨基

质形成
,

但
一

作用于前成骨细胞和已具有分化能力的成

骨细胞的机制是不同的
。

在对软骨细胞的体外培养研究中发

现
, 一

能刺激分化中的软骨细胞的增殖并合成软骨基质
,

还具有维持软骨细胞表型的能力
,

在无血清培养中
,

〔

工能维持软骨细胞特异的 型胶原表达
,

并抑制软骨基质的

降解
。

与 的协同作用

随着对 和 研究的不断深人
,

以玉 和 的

协同作用也越来越被人们所重视
。

田卫东等 通过 以 对

人胚成骨细胞分化增殖影响的实验研究表明 对正常

及病理状态下的创伤修复有肯定作用
,

并具有两个特点 ①

刃 的作用依赖其浓度
,

低浓度时主要起趋化组织
、

修复细

胞的作用 高浓度时主要促进细胞的增殖分化
。

② 妥 与

其它生长因子有协同效应
。

即单一的 不能完善其对成

骨细胞增殖和分化的调节作用
,

还需其它因子相互协同
。

胡

蕴玉〔‘ 〕认为在促进骨折修复中
,

应用单一生长因子刺激新骨

形成
,

不一定能获得有意义的结果
。

因为即使一种生长因子

能启动骨与软骨形成
,

却不一定能使骨折修复达到最终愈合
。

而将数种生长因子适当配合应用
,

有时可产生相加的效果
。

比 等〔‘ , 」认为在骨基质中存在众多的生长因子
,

骨基质

为生长因子提供了一个暂时储存库
,

在骨折修复的过程中
,

多

种生长因子被释放出来
,

它们相互作用刺激前成骨细胞分化

增殖
,

合成骨基质
,

形成新骨
。 〕 等〔‘ 将新鲜骨折后的

初始时段分为四个阶段
,

运用免疫组化的方法
,

检测了兔骨折

在各个阶段中生长因子的含量
,

发现 二 于第一阶段在骨

折部骨膜处出现
,

于第三阶段在骨折处软骨边缘出现
,

这表明生长因子在骨折愈合过程中充当一种激动剂
,

并相互

协同促进骨折修复
。

等 在猪胫骨骨缺损后
,

通过甲基纤维素凝胶载

体
,

局部应用 和
一 ,

分别于
、 、

周杀死动物
,

检测发现
,

与 联合组骨缺损的新骨骨痴的表面

积
、

周径 以及骨密度都大于单独使用 和
一

工组
。

等〔‘ 丁在体外培养鼠骨髓基质细胞中加人 汗,

和
,

通过 环 掺人量检测
,

发现 和
一

工均能

使骨髓基质细胞有丝分裂 合成增加
,

但两者联合作用

大于单独作用
。

心 单独使用时抑制了骨钙素 之 水

平的提高
,

相反
一

工单独作用时提高了 工型胶原的表达
,

但对碱性磷酸酶 未见影响
,

两者联合使用时
,

削

弱 工对 工型胶原的影响
,

但 加强 以二 对骨延蛋

白表达的影响
,

这种影响大于前者
,

而且对成年兔和老年兔影

响一致
。

因此作者认为 与 联合将使骨髓基质

细胞有丝分裂加强
,

蛋白合成增加
。

等〔 将称猴牙根造成缺损
,

然后在破损牙根

局部应用于 〕 或
一

工或联合使用 二 和 江
,

在

第四周和第十二周分别作病理学切片检查
,

发现 〕 和

工联合使用可大大提高骨填塞物以及组织附着物的含

量
,

分别比对照组高 和
,

证实 与

联合对牙周重建有重要意义
。 田 等〔‘“ 〕将 和

工联合用来培养牙周成纤维细胞
,

并注人患者牙病部位
,

取得

了较好的疗效
。

田宇彬等 ‘ 〕将 〕 加人体外培养的成纤

维细胞和大鼠肝贮脂细胞中
,

发现当 刃 在无血清存在的

情况下
,

单独对人胚肺成纤维细胞和大鼠肝贮脂细胞并无显

著的促进 合成作用
,

而与
一

工联合应用
,

则可显著促

进细胞 及胶原合成
,

进一步证实了 奋 的作用是在与
叫

工等生长因子协同下发挥作用 的
。

研究表明 不论在体

内还是体外
,

二 和 卜
,

联合可使许多细胞有丝分裂加强
,

并可使更多的骨基质和骨胶原沉积
,

还能在 参

与下
,

刺激软骨细胞
,

合成蛋白多糖
。

〕

与 联合对创伤愈合有良好作用
。

在创伤修复

的细胞增殖期
,

二 趋化成纤维细胞至伤部后
,

可刺激停滞

于 ,
心

。期的成纤维细胞
、

神经胶质细胞
、

平滑肌细胞等进

人分裂增殖周期
,

即处于感受态
,

在受到具
“

促进
”

作用 因子

后
,

就可通过激活氨基酸运输
,

液相内吞作用
,

蛋白质合成
、

脂

质合成及氨基葡聚糖合成提高胆固醇的利用等途径
,

合成瘫

痕组织
,

等 ‘“ 」将 分 与 联合或单独应用于体外

培养的兔屈肌健细胞
。

结果表明
,

】汇延 与 联合应用
,

促

进了细胞的增殖 与基质的合成
,

有助于加速肌腔修复
。

等 ’ 将兔脊神经脱髓鞘后
,

分别于第
、 、 、 、 、 、

测定脊神经脱髓鞘处生长因子的含量
,

发现在脊神经再生中
〕 、 、

识 表达增强
,

提示在神经

再生中
,

多种生长因子有协同作用
。

对于 〕 和 协同作用机制的研究
,

块 等〔 认

为 能使处于静止期 ,泪。期 的细胞转变为具有复制

’
‘

潜能
”

的细胞
,

而 项吐可在 以二 作用 的基础上
,

使

细胞通过 场 期
、

期进人 期进行 复制
,

继而发生有

丝分裂
。

所以在细胞周期中
,

奋 作为一种致能因子控制

着细胞的
“

感受态
” ,

而后期
“

促进态
” ,

则由进程因子 如 等 来完成
。

国内陈建庭等 〕用

流式细胞仪观察 对体外培养胎 鼠颅骨成骨细胞中发

现
, 〕 二 可 以增加成骨细胞 期 含量

,

而 期

相对减少
,

同时透射电镜观察可见分泌期细胞增多
,

胞

浆和线粒体内钙颗粒明显增多
,

均质性分泌小泡可增多
。

这

一实验说明 以 对成骨细胞起作用
,

促使停滞于 , 期

的细胞进人 期
,

刺激成骨细胞分化增殖
。

等〔 〕认为 刺激骨细胞后会使骨细胞对
一

工的基因表达和最终的
一

工蛋 白水平产生一种低调

水平
,

当外源性 〕 与
一

共同作用于骨细胞后
,

外源

性 所引起的骨细胞内源性的 〔 产生的减少可使

外源性的 发挥最大的作用
。

在体外培养的骨

细胞中加人 一 寸妊浓度的 叉
,

然后用 分

析法检测椎体骨成骨细胞 中的 万 识
,

发现
一

工

表达水平减少
,

这说明 玉 对成骨细胞中的
一

工

表达有抑制作用
,

但对蛋 白合成与细胞分化未见抑制影响
。
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反
, ,

而 等〔 认为 〔‘ 和 均可激活 的基因表达启

动子
,

从而促使 的基因表达增强
、

合成加强
。

等 〕认为 以 可以增加 受体 识叫 的

表达水平
,

同时增加了 几 成纤维细胞中 受体激动剂

的活性
,

当 与 同时应用时
,

外源性 的作用就

会加大
,

从而使细胞增殖
、

合成增强
。

等〔 」认为
,

骨生长因子作用于骨的增殖分化
,

有

赖于 的激活 即丝氨酸 苏氨酸激酶
,

而

的激活则与
‘

有密切关系
,

而 资 与 的联合

则可提高 的活性
,

有利于因子对细胞的作用
。

还有些

人认为
,

〔 与 的协同作用的机理主要是 二 抑制

了
〕

的合成
,

因为
〕

可抑制 万 的合成及其对

骨细胞分化增殖的影响
,

但 〕 〔 不赞成这种观点
,

他将

加人体外培养的胎鼠颅骨中
,

并用 分

析法检测
,

未见
一

的减少
,

因此他认为 以

并不减少
一

的合成
,

并否认此种观点
。

总之
,

与 的协同作用机制不是单一的
,

而是通

过多种途径实现的
,

但 〕 与 壬
、

的协同作用是肯定的
。

如何将 与 有效
、

合理地应用于临床工作
,

并充分

发挥它们的协同作用
,

将是我们进一步研究和探讨的方向
。
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