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碱性成纤维细胞生长因子促进骨折愈合的作用及机制

尹慧君，苏佳灿
（第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３）

［摘要］　碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）是体内重要的创伤愈合因子之一。骨折后ｂＦＧＦ通

过调控骨组织中细胞增殖及分化、增加骨折局部骨密度及促进局部血管生成来加速骨折的愈合。此外，随着对ｂＦＧＦ研究的

不断深入，其在骨组织工程所展现出的对骨修复的作用将越来越受到人们的重视。
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　　Ｈｏｆｔｍａｎ等于１９４０年从牛脑组织的抽提物中发现一种

能够促进成纤维细胞生长的物质［１］。１９７５年该物质被分离

纯化，因其ｐＨ值为９．６而被命名为碱性成纤维细胞生长因

子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）。２０世纪９０年代，

国内外相继运用基因工程方法成功获得重组ｂＦＧＦ，有力推

动了关于ｂＦＧＦ的研究。ｂＦＧＦ广泛存在于人体各种组织

中，在体内参与多种组织的创伤修复过程，是体内重要的创

伤愈合因子之一［２］。

１　ｂＦＧＦ在骨折愈合过程中的作用

　　骨折愈合从组织学上可概括为血肿和炎症期、纤维性及

骨性骨痂形成期和骨痂改建期等几个阶段。骨愈合实质是

骨损伤后的再生过程，也是骨组织的形成过程。大量研究数

据表明，无论在骨折愈合的哪个阶段，ｂＦＧＦ都是骨细胞功能

的重要调节者。

１．１　ｂＦＧＦ对骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ）的作用　骨折作

为一种损伤启动了骨的修复机制，促使部分原始细胞发生分

化、增殖，进而使骨组织得以修复。其中来源于骨髓基质中

的一群干细胞即 ＭＳＣｓ具有多种分化潜能，除能分化产生一

些中胚层组织如骨、软骨、肌腱、肌组织、脂肪细胞外，还可分

化成肝细胞、胰岛细胞、神经细胞和神经胶质细胞等内胚层

和外胚层来源的细胞。在 ＭＳＣｓ向成骨细胞定向分化的过

程中，一些生长因子包括骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）、转化生长

因子、ｂＦＧＦ等起了明显的促进作用。ｂＦＧＦ主要通过刺激

ＭＳＣｓ尤其是早期骨祖细胞的增殖，促进毛细血管增殖及向

骨移植物中长入，加快需要血供的软骨内骨化，从而增加成

骨量并加快骨折的愈合［３］。Ｌｉｓｉｇｎｏｌｉ等［４］将骨髓源性 ＭＳＣｓ

在含有ｂＦＧＦ的成骨分化液中诱导后，与支架材料复合，植

入小鼠桡骨中段的骨缺损处，含ｂＦＧＦ诱导后 ＭＳＣｓ植入组

第４０、８０、１６０、２００天的放射学评分远远高于其他对照组；试

验组第４０天组织切片可见较多的新生骨生成，骨缺损区完

全被新生骨组织充填，并可见板层骨；第２００天骨缺损基本

上完全修复，而对照组骨缺损还未完全被新生骨充填。

１．２　ｂＦＧＦ对软骨细胞的作用　原位杂交显示在新分化的

软骨细胞中有Ⅰ型和Ⅱ型胶原 ｍＲＮＡ存在。待骨痂中软骨

细胞成熟后Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ即消失。骨痂软骨随之扩大，

通过间充质细胞分化为软骨细胞和软骨细胞增殖两种途径

进行。研究发现ｂＦＧＦ可促进软骨细胞合成蛋白多糖、增强

对细胞外基质的黏附及增加软细胞的增殖、分化作用。在光

镜和电镜下均可以看到生长在含有ｂＦＧＦ培养液中的单层

软骨细胞分泌的蛋白多糖较未加ｂＦＧＦ培养出单层软骨细

胞分泌的蛋白多糖多，由此提示ｂＦＧＦ可促进软骨细胞合成

蛋白多糖。Ｓｃｈｍａｌ等［５］研究发现含ｂＦＧＦ的软骨细胞显示

了对Ⅰ型和Ⅱ型胶原蛋白、纤维结合蛋白及纤维蛋白原具有

更强的黏附作用，黏附了这些蛋白后的软骨细胞能显著扩大

自身的增殖效应。Ｗｏｎｇ等［６］发现在大鼠的股骨骨折中应用

ｂＦＧＦ可明显增加软骨细胞的分化，并加速骨组织的形成。

１．３　ｂＦＧＦ对成骨细胞的作用　成骨细胞起源于中胚层，在

其表面存在着ＦＧＦ受体（ＦＧＦＲ），成骨细胞合成ｂＦＧＦ通过

旁分泌或自分泌释放到细胞外与ＦＧＦＲ结合，并通过相关信

号转导途径可促使骨祖细胞分化为成骨细胞，进而诱导成骨
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细胞分裂、增殖、合成骨基质。Ｐａｃｉｃｃａ等［７］研究发现ｂＦＧＦ
能促进成纤维细胞和成骨细胞的增殖及胶原合成，进而提高

骨痂的力学稳定性。Ｙｕ等［８］特异性地将ＦＧＦＲ２从即将发

育为软骨和骨的间充质细胞中剔除，使条件小鼠能够成活；

同时发现ＦＧＦＲ２在维持成骨前体细胞的增生以及成熟成骨

细胞功能的维持中具有重要作用。Ｃｌａｒｋｅ等［９］通过用合成

骨替代材料修复种植体周骨缺损，发现ｂＦＧＦ能抑制成骨细

胞的分化，从而延缓破骨细胞进入局部骨质缺损区。

１．４　ｂＦＧＦ能增加骨折局部骨含量及骨密度　骨痂建成后，

骨折的断端仅被幼稚的、排列不规则的编织骨连接起来。为

了符合人体生理要求而具有更牢固的结构和功能，编织骨进

一步改建成为成熟的板层骨。在破骨细胞的骨质吸收及骨

母细胞新骨质形成的协调作用下进行了骨的改建，即骨折骨

所承受应力最大部位有更多的新骨形成而机械性功能不需

要的骨质则被吸收。Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等［１０］研究发现，给予ｂＦＧＦ
治疗的所有动物在伤后６周骨连接全部完成，而对照组在伤

后１０周仍有４０％未完成；并且治疗组皮质骨含量和密度在

伤后６周较对照组显著增加，提示ｂＦＧＦ对骨折已愈合的机

械性能也有影响。Ｃｈｅｎ等［１１］通过对兔的干骺端手术建立骨

折模型，在骨折处局部注射ｂＦＧＦ，结果发现ｂＦＧＦ有加速骨

折愈合和增加骨折部位矿化密度的作用。Ｍｏｎｔｅｒｏ等［１２］在

ｂＦＧＦ基因敲除的小鼠表现出骨量的减少和骨矿化沉积的减

低，提示ｂＦＧＦ在骨量的沉积和维持中的重要作用。

１．５　ｂＦＧＦ对血管生成的作用　研究发现，人胫骨骨不连组

织中软骨细胞的超微结构及功能是正常的，但血管数量减

少、栓塞，缺乏足量钙质输送到断端的血供，导致软骨痂钙化

障碍，是骨不连的真正原因。由此，设法改善骨折后断端血

供状态是至关重要的。

　　ｂＦＧＦ作为一种毛细血管增殖刺激剂能促使毛细血管向

断端内以及移植物中长入，使骨修复早期的组织中软骨岛数

量增多，并使断端骨痂和骨移植物中提前血管重建时限，从

而促进了需要血供的软骨内化骨，加速了软骨痂的成熟和骨

化。此外，ｂＦＧＦ还能够通过上调血管内皮细胞生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达来促进移植骨的血管化，促进新骨形成［１３］。

２　ｂＦＧＦ促进骨折愈合的可能信号转导途径

　　ｂＦＧＦ是骨细胞发挥其作用及骨形成的重要调节者。近

些年来，国内外研究主要集中在ｂＦＧＦ激活成骨细胞的信号

转导通路，可能包括丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）途径［１４１６］、磷酸蛋白激酶（ＰＫＣ）途

径。另外，Ｄｅｂｉａｉｓ等［１７］研究在人成骨细胞中ｂＦＧＦ诱导的

磷酯酰肌醇三磷酸激酶／糖原合酶激酶３（ＰＩ３Ｋ／ＧＳＫ３）信

号转导通路可能是调控成骨细胞的数量和成骨作用的重要

机制。

２．１　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＡＰＫ 途径　ＭＡＰＫ 现又被称为“ＥＲＫ”

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，细胞外信号调节激

酶），它是调节细胞增生、分化和凋亡的最基本信号途径。

　　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ途径是ＦＧＦｓ诱导多种细胞增殖

的重要路径。ｂＦＧＦ释放出胞外后，先与细胞表面的硫酸肝

素蛋白多糖（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，ＨＳＰＧ）结合，再

移至细胞表面，与ＦＧＦＲ结合形成一个类似三明治的结构。

ｂＦＧＦ与ＦＧＦＲ结合后促使ＦＧＦＲ形成二聚体，进而激活

ＦＧＦＲ胞内段的酪氨酸激酶使其发生自身磷酸化，从而使

ｂＦＧＦ的信号通过一系列细胞内蛋白质级联反应传递给细胞

核。ｃｆｏｓ等基因的转录开始启动，进而使细胞发生增殖和分

化反应。在分子水平上，ＦＧＦＲ至少含有７个磷酸化酪氨酸

位点，主要分布在胞内近膜区和酪氨酸激酶区。衔接蛋白即

成纤维细胞生长因子受体底物２（ＦＧＦＲｓｕｂｓｔｒａｔｅ２，ＦＲＳ２）

则能与多个磷酸化位点结合，进而产生 ４ 个 Ｇｒｂ２Ｓｏｓ
（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｏｕｎｄ，Ｇｒｂ；ｓｏｎｏｆｓｅｖｅｎｌｅｓｓ，Ｓｏｓ）复

合物的结合位点，并提供两个酪氨酸磷酸酶———Ｓｒｃ同源性

区２磷酸酶２（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ２ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２，ＳＨＰ

２）的结合位点，使ＳＨＰ２能分别通过降低酪氨酸磷酸化水

平和活化ＲａｓＭＡＰＫ途径来对生长因子受体信号转导进行

负调控和正调控。Ｇｒｂ２Ｓｏｓ介导表达ＦＧＦＲ１细胞中的Ｒａｓ
活化存在两种途径的意义有待发现［１８］。

２．２　ＰＫＣ途径　Ｔａｎｇ等［１９］在研究中发现ｂＦＧＦ通过依赖

ＰＫＣ通路而促进纤维结合蛋白的微纤维生成和骨形成。

ｂＦＧＦ通过免疫印迹法分析后证明能增加纤维结合蛋白的蛋

白水平。ＰＫＣ的抑制剂能通过ｂＦＧＦ的作用对抗纤维结合

蛋白蛋白量的增加。用ｂＦＧＦ处理过的成骨细胞增加了不

同的ＰＫＣ的亚型的膜转位，包括α、β、ε和δ。然而，用不同

的ＰＫＣ反义亚型处理后证明α、β同工酶在促进ｂＦＧＦ对纤

维结合蛋白的聚集起到了很大的作用。据报道α５β１与纤维

结合蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，Ｆｎ）的微纤维生成作用相关，免疫细胞

化学也证明用ｂＦＧＦ处理将增加α５的群聚。流式细胞仪分

析证明ｂＦＧＦ增加细胞表面表达α５和β１，并和ｂＦＧＦ对抗

ＰＫＣ抑制剂的这种增殖。Ｆｎ是特有的糖蛋白的双聚体，是

细胞外基质的组成之一。在体外通过在胫骨干骺端插入套

针局部给予ｂＦＧＦ后能显著提高松质骨小梁的Ｆｎ的蛋白水

平，而同时服用ＰＫＣ抑制剂却受到抑制。此外，ｂＦＧＦ局部

注射能增加继发的胫骨松质的骨容积，而在ＰＫＣ抑制剂下，

骨容积明显下降。这些结果说明ｂＦＧＦ能促进骨的形成和

Ｆｎ的微纤维生成，无论在体内还是体外都经过依赖于ＰＫＣ
的转导通路。

２．３　ＰＩ３Ｋ／ＧＳＫ３和依赖β连环蛋白的信号转导途径　ｂＦ

ＧＦ对成骨细胞凋亡的直接保护效应能被低血浆浓度所诱发

出来，除了在成骨细胞分化的作用外，ＰＩ３Ｋ出现并控制成骨

细胞的存活。因为ｂＦＧＦ在成骨细胞中极低限度地刺激

ＰＩ３Ｋ，由ｂＦＧＦ诱导的细胞存活可能不是惟一与ＰＩ３Ｋ激活

作用相关的。ＰＩ３Ｋ是其中一个可能的激活 ＭＡＰＫ下游的

效应器，可能是ｐ３８ＭＡＰＫ或 ＭＥＫ１的抑制剂没有阻断

ｂＦＧＦ诱导的半胱天冬酶２及３的作用，说明 ＭＡＰＫｓ并没

有包括在ｂＦＧＦ在人成骨细胞中的对抗凋亡作用。其他激

酶如ＰＫＣ对成骨细胞的存活是由ｂＦＧＦ无时无刻的存在来

调节的。我们可以说，在人成骨细胞中，ｂＦＧＦ增加了ＧＳＫ３
磷酸化，那被认为是阻止 ＧＳＫ３的生物学活性的。这说明

ＧＳＫ３可能起到控制成骨细胞生长并控制成骨细胞存活的

作用。ＧＳＫ３的磷酸化被认为导致细胞溶质β连环蛋白聚

集和核转运，致使经过结合Ｌｅｆ／Ｔｃｆ基因转录的激活来调控
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基因。β连环蛋白的聚集及Ｌｅｆ／Ｔｃｆ的转录是由于锂缺乏

ｂＦＧＦ的残存效应促使成骨细胞发生凋亡。因此，ＧＳＫ３及

由Ｌｅｆ／Ｔｃｆ介导转录的β连环蛋白起到了双重作用，并发挥

在由ｂＦＧＦ调控成骨细胞的凋亡上。我们认为依赖ｂＦＧＦ
的ＰＩ３Ｋ信号转导途径将控制成骨细胞存活，而依赖于锂转

导通路将使β连环蛋白聚集和促进成骨细胞的凋亡
［１９］。

３　结语及展望

　　随着对ｂＦＧＦ研究的不断深入，ｂＦＧＦ对骨修复的作用

也越来越受到人们的重视，与其他因子之间的协同作用及量

效关系也必将为人们所揭示。ｂＦＧＦ及相关载体复合而成的

骨修复材料已进入实验阶段。如Ｆｕｋｕｄａ等［２０］用ｂＦＧＦ联

合由超高分子量的聚乙烯纤维形成的立体纤维结构的人工

软骨以提高大片骨软骨细胞缺损的修复的实验中显示，加入

ｂＦＧＦ的人工软骨显著地加速了人工材料内部及周围关节软

骨及软骨下骨组织的愈合，并一定程度上改良了骨的生物力

学的性质。作为骨组织工程的诱导因子，ｂＦＧＦ通过调节细

胞增殖、分化并改变细胞产物的合成而作用于成骨过程，不

仅能促进骨细胞的生长，且能促进成骨细胞与支架材料的黏

附。因此，在骨组织工程中ｂＦＧＦ有广泛的应用前景。
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