
·综述·

关节软骨修复与细胞因子
Repair of articular cartilage and cellular factors
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　　关节软骨损伤后的修复非常有限 ,其对创伤、炎症的反应

是由软骨细胞、滑膜组织分泌或关节液中含有的细胞因子所

介导的。随着现代分子生物学的发展 ,人们已发现多种细胞

因子参与并调节软骨的生长过程 ,对软骨损伤的修复起积极

的促进作用。下面就近年来较受国内外学者关注的几种细胞

因子与软骨损伤修复的关系作一综述。

对软骨有明显调节作用的细胞因子主要有转化因子2β
(transforming growth factorβ, TGF2β)、骨形态发生蛋白 (bone

morphogenetic protein ,BMP)、胰岛素样生长因子 (insulin2like

growth factor , IGF)、成纤维细胞生成因子 (febroblast growth

factor ,FGF)、肿瘤坏死因子 ( tumour necrosis factor , TNF)、甲

状旁腺激素相关蛋白 ( PTHrP)、肝细胞生长因子 ( hepatocyte

growth factor ,HGF)。

1　转化因子2β( TGF2β)
　　是一族广泛存在 ,具有多种功能的多肽生长因子。TGF2
β在骨与血小板中含量最为丰富 [1 ] ,具有调节细胞的生长、分

化、凋亡和细胞外基质的合成等多种生物学效应。TGF2β是
当前最强的细胞促生长因子。在人体中已发现了 3种类型的

TGF2β,即 TGF2β1、TGF2β2、TGF2β3。其中 TGF2β1 在软骨损

伤修复中作用较为重要。TGF2β在软骨蛋白多糖代谢内源性
调节机制中发挥关键作用。Morales等 [2 ]发现体外关节软骨

培养时 , TGF2β能增加软骨细胞合成蛋白多糖 ,抑制其降解 ,

并维持软骨基质中蛋白多糖浓度的相对稳定。Dounchis等 [3 ]

发现 TGF2β能刺激体外培养的骨膜细胞分化为软骨细胞 ,并

表达Ⅱ型胶原。可见 TGF2β通过两种途径促进软骨损伤修
复 :既发挥软骨诱导作用 ,促进干细胞分化为软骨 ;又促进软

骨特异性基质的合成 ,如Ⅱ型胶原 ,蛋白多糖。TGF2β不仅调
节骨、软骨细胞生长分化 ,还调节其它细胞因子如 IGF、BMP、

FGF等在软骨中的表达与作用。Hill 等 [4 ]发现 TGF2β能增
强 b2FGF促软骨细胞胶原和蛋白多糖的合成作用。Tsukaza2
ki等[5 ]发现 TGF2β和 IGF2Ⅰ协同作用可使培养的大鼠关节
软骨细胞 DNA 合成提高 1014 倍 ;而单独作用分别是 615、

211倍。

2　骨形态发生蛋白( BMP)

　　从 1965年 Urist报道用脱钙骨基因植入肌肉诱导间充质

细胞分泌为新骨后 ,经进一步提纯得到了一种蛋白质即

BMP。目前已发现有 17种 BMP[6 ]。除对未分化间充质细胞

具有软骨生成分化作用 ,BMP还展示了对分化的软骨细胞表

型有调节作用。在一项研究中 BMP22和 BMP23维持了体外

移植的关节软骨中的蛋白聚糖合成 ,其合成水平与用 TGF2β
和 IGF所维持的一样。其它研究亦表明 BMP23和 BMP24刺

激蛋白聚糖合成和维持关节软骨的表型。研究表明 BMP作

为软骨损伤的修复材料是可行的 ,但直接将BMP植入体内会

被血液冲刷与稀释 ,效果较差 ,故国内外有学者将 BMP与载

体结合组成缓释系统以改善成骨效果。

3　胰岛素样生长因子( IGF)

　　1953年 Salmon和 Daughaday研究表明 IGF家族由两种

相关多肽组成 ,即 IGF2Ⅰ和 IGF2Ⅱ,两者有相似的结构和体

外活性 ,但体内生物学效应不同 [7 ]。在各种生长因子中第 1

个被确认对关节软骨有自分泌调节作用的是 IGF2Ⅰ。
Schoenle[8 ]实验研究证明 ,给脑垂体切除的大白鼠灌纯化的

IGF2Ⅰ,6 d后胫骨的骨骺有明显增宽。IGF2Ⅰ有生长激素依
赖性 ,机体受生长激素刺激在软骨处产生 IGF2Ⅰ,在组织中

IGF2Ⅰ介调生长激素的合成代谢作用。如肢端肥大症患者机
体产生过多的生长激素 ,组织 IGF水平升高 ,引起关节软骨

的肥大和增厚。当软骨遭受破坏时 ,基质蛋白溶解 ,蛋白酶激

活 ,从而使 TGF2β和 IGF2Ⅰ得以活化[9 ] ,二者相互作用促进

细胞增殖 ,胶原及蛋白聚糖合成 ,以维持内环境的稳定。研究

表明 TGF2β和 IGF2Ⅰ之间具有良好的协同作用。IGF2Ⅱ对
软骨生长刺激作用比 IGF2Ⅰ弱 ,但也有促进作用。

4　成纤维细胞生成因子( FGF)

　　FGF最初是从牛脑垂体分离出来的一种蛋白质 ,后来发

现在人体组织包括骨基质中广泛存在 ,且对软骨的修复有重

要作用。FGF包括酸性成纤维细胞生长因子 (a2FGF)和碱性

成纤维细胞生长因子 (b2FGF) ,两者具有相类似的三维立体

结构。Guerne等[10 ]认为 FGF是关节软骨细胞最明显的有丝

分裂刺激原和形态原之一。1984年 Kate等[11 ]首次在体外实

验中证实 FGF具有刺激软骨细胞增殖和分化的功能。徐卫

东等[12 ]通过观察 FGF对培养兔关节软骨细胞基质及 TGF2β
表达的影响 ,发现 FGF 对软骨细胞有明显的促有丝分裂作

用 ,在软骨的生长、发育、分化、骨化过程中有重要的调节作

用。Hunziker EB等[13 ]在动物关节面缺损模型中发现 FGF22
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在关节内能刺激软骨细胞增殖和间充质干细胞游走至关节面

缺损处 ,使软骨面修复。由于在关节软骨损伤的修复中 ,过早

的钙化以致形成骨赘 ,不利于软骨损伤的修复 , FGF能通过

促进软骨细胞合成蛋白多糖来抑制软骨的钙化 ,这一点与

TGF2β和 IGF2Ⅰ是不同的。Sah等[14 ]在一项 IGF和 FGF22

于软骨外植体中作用的研究中发现 IGF22在培养基中维持软

骨的正常机械性 ,而 FGF22的加入导致了外植软骨机械特性

的降低。

5　肿瘤坏死因子( TNF)

　　TNF是由巨噬细胞分泌的生长因子 ,亦是一种血管生成

多肽。Folkman等[15 ]实验发现 TNF不仅本身是一种有潜在

能力的血管形成刺激因子 ,而且其他细胞因子 ,如 FGF、TGF2
β亦是通过其发挥作用的。短时间内使用低浓度 TNF能够

刺激细胞合成 DNA、PGE2 和 Ⅰ型胶原纤维。因Ⅰ型胶原纤

维为骨基质的主要成分 ,PGE2 亦有早期骨形成作用 ,故 TNF

对软骨的修复亦有一定作用。

6　甲状旁腺激素相关蛋白( PTHrP)

　　PTHrP作为一种重要的软骨自分泌或旁分泌生长因子 ,

最初与软骨内骨发育有关。PTHrP在胚胎和未成熟的关节

软骨中产生 ,但它不易直接影响关节软骨细胞 ,而是以旁分泌

形式作用于邻近的生长骺板去刺激增殖和组织早熟的软骨细

胞肥大[7 ]。PTHrP在成人关节软骨中消失 ,其可能在软骨退

变或创伤反应中再表达 ,因此对软骨修复有一定作用。

7　肝细胞生长因子( HGF)

　　HGF是 20世纪 60～70年代发现的一种能刺激肝细胞

增殖的物质。软骨细胞表达 HGF受体 , HGF能刺激软骨细

胞迁移、增殖和蛋白多糖合成 ,在生理和病理上调控软骨生

长。国内张洪斌等[16 ]人研究认为 HGF可能通过促进软骨细

胞增殖参与了软骨损伤的修复过程。HGF对软骨再生的影

响是通过刺激软骨细胞迁移、增殖和合成蛋白多糖的多种作

用实现的 ,从而推测 HGF可能作用于软骨形成的调控机制 ,

同时是软骨形成的“诱导剂”。尽管 HGF的作用比当前最强

的细胞促生长因子2FGF弱 ,但 HGF能同时刺激软骨细胞迁

移和合成蛋白多糖 ,而 FGF则不能。因此 , HGF是目前所知

的惟一一种能同时调节软骨细胞迁移、增殖和合成蛋白多糖

的多功能因子[17 ]。HGF在关节软骨损伤修复中独特的优越

性在于不会象 b2FGF或 TGF2β那样引起关节软骨增生 ,导致

骨赘形成[18 ] ,且来源丰富 ,局部关节内注射给药方便 ,无须手

术 ,避免了手术并发症的发生。

细胞因子促进关节软骨的修复是一个极其复杂的过程 ,

是多种细胞因子协调参与 ,并非单一因子的作用。实验亦证

明几种细胞因子的联合作用 ,其促进软骨修复的效果往往优

于单一因子[9 ]。明确细胞因子对软骨修复的机制 ,具有重要

的临床意义 :如何检测特定生长因子的水平 ,为明确关节病变

提供依据 ;通过消除关节腔中的有害因子 ,保护关节免受损

伤。鉴于细胞因子的广泛性和复杂性 ,要将其作为临床实用

的药物用于关节软骨疾病的治疗 ,尚受诸多因素的制约 :如细

胞因子的配伍、药物剂型、给药方式、在人体内的稳定性、免疫

排斥性等。
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