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Abstract 

BACKGROUND: There is not an ideal way to promote cartilage repair and regeneration.  

OBJECTIVE: To review the research progress of related growth factor in cartilage tissue engineering.  

METHODS: PubMed and CHKD databases were retrieved with key words of “cartilage, cell factor, tissue engineering” both in 

Chinese and English to search articles published between January 1997 and January 2009. Totally 38 papers were included for 

further analysis after removing repetitive studies. 

RESULTS AND CONCLUSION: Studies demonstrated that cytokine, such as transforming growth factor β, fibroblast growth 

factor, insulin-like growth factors, bone morphogenetic protein, as well as cartilage-derived morphogenetic protein and other cell 

factors have significant impacts on cartilage repair. These factors mediate the entire process of cartilage repair, which can 

promote the proliferation and differentiation of cartilage cells and guide these cells to play its function. Presently, most studies 

concerning cytokine are at experimental levels, the safety of which in clinic still should be improved. 
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摘要 

背景：目前尚无理想的方法促进软骨的修复与再生。 

目的：就近年来软骨组织工程中相关细胞因子的研究进展做一综述。 

方法：以“软骨，细胞因子，组织工程”为中文检索词；以“cartilage，cell factor，Tissue Engineering”为英文检索词，

检索 Pubmed 数据库和 CHKD 期刊全文数据库 1997-01/2009-01 与软骨组织工程中相关生长因子相关的文献，排除重复

性研究，保留 38 篇文献做进一步分析。 

结果与结论：研究表明转化生长因子 β、成纤维生长因子、胰岛素样生长因子、骨形态发生蛋白，以及近年发现的软骨源性

形态发生蛋白等细胞因子对软骨修复有着非常重要的影响，这些因子介导了软骨修复的整个过程，能促进软骨细胞增殖分

化和诱导细胞发挥功能。目前对细胞因子的研究多处于实验阶段，其在体内应用时可对其他组织产生分化、代谢和致突变

作用，细胞因子临床应用的安全性还有待提高。  

关键词：软骨；细胞因子；软骨组织工程；转化生长因子 β；成纤维生长因子；胰岛素样生长因子；骨形态发生蛋白 
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0  引言 

 

由于关节软骨缺乏血液供应和神经支配，

并且软骨细胞的低代谢性和高密度的细胞外基

质(exracellular matrix，EMC)限制了软骨细胞

向缺损区域移行
[1-2]

，因此损伤后很难自我修

复。传统的关节软骨修复方法如关节清理术、

软骨下钻孔术、磨削术、微骨折术及骨膜、软

骨膜移植术等已广泛应用于临床治疗中。但因

修复的组织往往为纤维软骨而非透明软骨
[3]
，

缺乏正常透明软骨的耐用性和特有的力学功

能，并且存在进一步退化及二期骨化等问题，

故传统治疗的有效性一直是困扰临床的一大难

题。近年来随着细胞生物学、工程学及材料学

的飞速发展及应用，软骨组织工程已成为新的

研究热点，它突破了传统关节软骨修复理念，

为关节软骨损伤后的修复与重建提供了全新的

途径。 

关节软骨的修复是一个复杂的生物学事

件，受到特定种子细胞、细胞外基质和细胞因

子的共同作用。如何调控种子细胞的生长和繁

殖，使其分泌正常的细胞外基质并在多次传代

后不老化，已成为软骨组织工程的研究热点。

研究表明在调控过程中细胞因子起主导作用。

细胞因子由造血系统、免疫系统或炎症反应中

活化细胞产生，是激活型多功能多肽、蛋白质

或糖蛋白，能促进细胞分化增殖和诱导细胞发

挥功能。从种子细胞到软骨细胞的分化过程类

似胚胎发育中关节软骨形成的重现，需要很多

细胞因子的共同刺激，而损伤区域以外的正常

关节软骨中细胞代谢的维持也需要这些因子的

参与。研究发现与关节软骨修复有关的生长因

子主要包括：转化生长因子 β(transforming
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growth factor-β，TGF-β)、成纤维生长因子(filbroblast 

growth factor，FGF)、胰岛素样生长因子(insulin-like 

growth factor ， IGF) 、 骨 形 态 发 生 蛋 白 (bone 

morphogenetic factor，BMP)以及近年发现的软骨源性

形 态 发 生 蛋 白 (cartilage-derived morphogenetic 

protein，CDMP)等。文章就近年来软骨组织工程中相关

细胞因子的研究进展做一综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源 

检索人相关内容：第一作者。 

检索时间范围：1997-01/2009-01。 

检索词：中文检索词：软骨，细胞因子，组织工程；

英文检索词：cartilage，cell factor，Tissue Engineering。 

检索数据库：Pubmed 数据库和 CHKD 期刊全文数

据库。      

检索文献量：检索文献数量总计 151 篇。 

1.2 检索方法 

纳入标准：①与软骨组织工程中相关生长因子相关

研究。②近期发表或在权威杂志上发表的文章。 

排除标准：重复性研究。 

质量评估：计算机初检得到总共 151 篇文献，英文

99 篇，中文 52 篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除因

研究目的与此文无关的 76篇，内容重复性的研究 37篇，

保留 38 篇文献做进一步分析，其中包括综述、述评、

讲座类文献
[1-3]

，动物实验和体内、体外、细胞学实验文

献
[4-30]

，临床研究文献
[31-34]

。 

 

2 结果 

 

2.1  TGF-β 家族  1983 年 Robert 等在对大鼠成纤维细

胞的研究中发现一种能引起细胞产生表型转化的多肽，

定名为转化生长因子 β(TGF-β)，TGF-β 是一族具有多

种功能的蛋白多肽，广泛存在于正常和新生组织中，在

骨组织和血小板中含量最为丰富。不同种属间具有高度

的同源性。现已证实，TGF-β 具有促进细胞增殖、调节

细胞分化、促进细胞外基质合成作用
[4]
，可以诱导间充

质细胞向软骨细胞分化
[5]
。 

根据 TGF-β 在抑制内皮细胞、造血细胞的生长及

间充质干细胞生成细胞外间质等方面所起作用的不同，

分为 TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3
[6]
。Barry 等

[7]
比较了

3 种形式的 TGF-β，其中 TGF-β2 和 TGF-β3 的诱导成

软骨作用比 TGF-β1 强，其Ⅱ型胶原产生的时间早、量

多，细胞所合成的糖胺多糖的量也明显多于后者。 

TGF-β 作为合成性细胞因子能抵消许多白细胞介

素 1 ( interleukin，IL-1)的影响，它在软骨损伤修复中起

重要作用，随年龄增长，TGF-β 逐渐减少可能是骨关节

炎发生的根源之一
[8]
。TGF-β1 与软骨组织中软骨中间

层蛋白在功能上形成一个反馈回路调节软骨的代谢活

动
[9]
。TGF-β 可以下调蛋白水解酶活性受体的 mRNA 表

达，抑制蛋白多糖的丢失
[10]

。研究表明，TGF-β 对关节

炎患者或长期暴露在 TGF-β 环境中的软骨细胞具有敏

感的亲和力
[11-12]

。适量的 TGF-β 可以促进软骨细胞的

分裂增殖，修复缺损。但过量的 TGF-β 则可引起关节

周围骨赘及韧带中异位软骨形成
[13]

。 

Ⅱ型胶原本身可加强 TGF-β 对软骨细胞的作用，

在组织工程软骨培养体系中加入Ⅱ型胶原也可以增加

TGF-β 的表达
[14]

。转导携带有转化生长因子 β2 复制缺

陷腺病毒的人类脂肪源性干细胞在三维多孔层玻璃珠/

藻酸盐混合体支架中表现出成软骨潜能
[15]

。 

2.2  IGF 家族  1957 年 Salmon 和 Daughaday 发现一

种新的生长因子能够刺激软骨硫化，并改变了以往认为

是生长激素发挥此作用的观念，并将其命名为硫化因

子。以后逐渐认识其多方面的作用，该因子在血清中有

胰岛素样作用，但是不能被抗胰岛素抗体所拮抗，故将

其命名为胰岛素样生长因子(IGF)。 

IGF 被认为是软骨细胞合成代谢的主要促生长因

子。正常关节软骨中 IGF 起着维持软骨细胞代谢稳态的

作用，保持着体外蛋白多糖合成和分解的平衡。IGF 可

促进软骨低聚基质蛋白基因的表达，通过分泌软骨低聚

基质蛋白连接软骨基质中的纤维而促进软骨修复
[16]

。 

IGF 可由巨噬细胞、软骨细胞、成骨细胞产生，它

和人类前胰岛素肽段有高度的同源性，存在 IGF-1 和

IGF-2 两种形式，IGF-1 可促进软骨细胞 DNA 合成、细

胞分化增殖和提高细胞成熟度。体外实验证实一定浓度

范围的 IGF-1 对软骨细胞增殖和代谢有促进作用
[17]

，表

现出剂量-时间依赖效应，在选用对软骨细胞作用效果

最佳因子浓度时，分析细胞周期的改变，发现 IGF-1 能

大幅度缩短 G1 期时间，对其他两期的时间无明显影响。

另外还有实验表明
[18]

，IGF 在营养软骨细胞外基质的过

程中发挥着积极的作用。Kellner 等
[19]

发现 IGF-1 在体

外软骨组织工程中具有显著的正面效应，而胰岛素也被

证明能够与 IGF-1 的受体相结合，并产生相同的效应。

IGF-1 与透明质酸联合应用时具有显著促进组织工程软

骨细胞生长的作用
[20]

。通过单独或联合转染 TGF-β1 及

IGF-1 进软骨细胞后，细胞分泌的 TGF-β1，IGF-1，Ⅱ

型胶原含量均明显增加，细胞增殖能力显著增强
[21]

。 

2.3  FGF 家族  1974年 Gospodarowicz等从牛神经组

织中纯化到一种相对分子质量约 16 000~18 000 的蛋

白质，并将其命名为成纤维细胞生长因子(FGF)。根据

等电点的不同，将其分为酸性成纤维生长因子 (acid 

fibroblast growth factor，aFGF)和碱性成纤维生长因子

(basic fibroblast growth factor， bFGF)2 种。广泛存在
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于多种组织细胞中。 

bFGF 是重要的有丝分裂促进分子，也是形态发生

和分化的诱导因子，在正常生理和病理过程中参与生长

发育和组织损伤修复过程。bFGF 对幼稚软骨细胞可明

显起到抑制分化作用，抑制肥大细胞形成，使碱性磷酸

酶的合成减少，抑制软骨细胞对钙的吸收；当肥大细胞

形成后，bFGF 抑制分化的作用明显减弱。 

Veilleux 等
[22]

研究结果显示 5 μg/L 的 FGF 可明显促

进软骨细胞的生物合成能力及糖胺多糖的聚集，同时发

现在此浓度下生长的软骨细胞使得作为载体的胶原支架

崩解，这成为软骨细胞发生的一个定性标志。bFGF 可以

明显促进骨髓间充质干细胞向成软骨方向分化
[23]

。在适

当浓度的 bFGF 的作用下可以保持软骨细胞分化活性，

合成软骨特异性细胞外基质，抑制其终末分化和钙化。 

2.4  BMP 家族  BMP 是一组疏水性的酸性糖蛋白，属

于转化生长因子超家族。BMP 被认为在胚胎形成过程

中发挥着重要的作用，在运动系统，则促进骨、软骨及

运动系统相关结缔组织的发生。目前已经报道了数 10

种 BMP 而且数目仍在继续增加。近年来人们发现 BMP

具有在体内、体外诱导间充质细胞或骨髓基质细胞增殖

分化成软骨细胞的能力，继而可分化为成熟软骨细胞，

形成软骨组织。 

在细胞培养中加入 BMP-2 可以促进培养的软骨细

胞表达成熟的标志分子 ColX、Ihh、甲状腺素/甲状旁腺

激素相关多肽受体(PTH/PTHrP receptor，PPR)和碱性

磷酸酶(Alkaline phosphatase，AKP)
[24]

。BMP-2 可增

强组织金属蛋白酶抑制因子 1
[25]

、sox9 基因、Ⅱ型胶原

以及聚集蛋白聚糖的表达；Nawata 等
[26]

研究发现在  

10 mg rhBMP-2 存在的情况下，将肌肉源性的间充质细

胞移植到大鼠腹部筋膜下，移植 4 d 后表达了Ⅱ型胶原

mRNA，5 周后有成熟的软骨细胞团形成，1 mg 及空白

对照组均无此现象，以此浓度及方法来修复软骨缺损，

6 个月内可恢复正常形态。 

BMP-4 在体外和体内均是软骨形成的刺激因子，可

以刺激Ⅱ胶原与糖胺多糖等软骨基质的合成，并能抑制

软骨细胞肥大。但 BMP-4 在体内的半衰期较短，骨髓

源性干细胞不但可作为一种细胞源，同时亦可作为骨形

态发生蛋白 4 的载体，维持骨形态发生蛋白 4 在软骨缺

损部位的持续性释放
[27]

。 

BMP-6 和 BMP-7 可以促进软骨细胞表达肥大分化

的标志分子 10 型胶原(Type X collagen，ColX)
[28-29]

。

在生长板内，BMP-6 是肥大软骨细胞的自分泌信号分

子，调节肥大软骨细胞自身的成熟分化
[30]

。 

2.5  CDMP家族  CDMP最早由Storm等从四肢短小的

bp 鼠分离出来，不同种属的 CDMP 之间具有高度的同源

性，免疫性低，所以一般不引起免疫排斥反应，只具有

轻微的免疫刺激能力。这种低免疫属性使 CDMP 的跨种

属应用成为可能，因而具有广泛的应用范围和前景。 

CDMP 主要通过调节间质前体细胞的分化，参与了

软骨组织发生、生长与损伤修复的几乎全部生物学过

程，是重要的调节软骨细胞分化的生长因子。CDMP 家

族有 3 个成员，即 CDMP-l，CDMP-2，CDMP-3
[31]

，

它们在结构和生物学特性上极为相似。CDMP-1 主要存

在于前软骨间充质缩聚阶段和发育长骨的软骨中心，而

CDMP-2 表达局限在骨化中心和肥大软骨细胞。在成熟

肽链区域中 CDMP-l 与 CDMP-2 有 82%的同源性。目

前在软骨组织工程中对 CDMP-l 研究应用较多。 

CDMP-1 是目前发现最为特异的与软骨形态发生

和发育相关的一类生长因子，在出生后可继续维持正常

软骨组织的生长，并促进关节软骨损伤修复。CDMP-1

在人胚主要分布在 MSCs 聚集形成的软骨雏基和正在

发育的长骨软骨核中，在成人关节软骨中也有表达，而

中轴骨(颅骨、脊柱、肋骨、胸骨)未见。CDMP-1 在胚胎

组织中的特定分布，暗示该分子可能与四肢骨生长和特

定部位关节软骨形成有密切的关系，而在成人关节软骨

的分布可能与分化的软骨细胞表型的维持有关。在软骨

发育畸形疾病 ThomPson 型软骨发育不良
[32]

、Grebe 型

软骨发育不良研究中发现
[33]

，患者的 CDMP-1 基因都存

在无效突变，表现为骨骼形状、数目异常改变，四肢短，

尤其是四肢远端严重发育不良，趾(指)骨关节缺失，大关

节如膝关节、髋关节则出现发育不全，易脱位。这些发

现进一步支持 CDMP-l 在关节形成中的重要作用
[34-35]

。 

CDMP-1也称生长分化因子5，骨形态发生蛋白14，

是骨形态发生蛋白中的新亚型。其对组织细胞的生长、

分化、凋亡和维持起着很重要的调节作用，对软骨细胞

的分化起特异性作用:①促进间充质干细胞聚集、浓缩。

②诱导间充质干细胞分化为软骨细胞。③确定指(趾)骨

正确的分节段模式。④维持成人关节软骨细胞表型稳

定。CDMP-1 在软骨发育早期以剂量依赖方式促进细胞

间黏附，在软骨发育晚期则加速软骨细胞肥大和成熟。 

Quan 等
[36]

体外培养了小耳畸形的残留软骨细胞，

发现 CDMP-1 对于软骨细胞的增殖和形态的维持有很

好的作用。CDMP-1 作为一种新的多肽生长因子，具有

独特的软骨诱导能力，可在异位诱导软骨形成
[37]

，且这

种诱导作用具有很强的特异性。Cui 等
[38]

研究认为，人

真皮成纤维细胞在 CDMP-1 诱导下能向软骨细胞表型

分化，并能分泌软骨特异性基质。另外证实，CDMP-1

有诱导韧带纤维原细胞向软骨显型分化的潜力。 

 

3  讨论 

 

关节软骨损伤的修复是一个极其复杂的过程，是多种

细胞因子共同作用的结果。但以往研究多针对单一因子的

作用，对于不同因子间的复合作用研究较少。各生长因子
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之间不同组合的协同或拮抗作用，以及对软骨细胞增殖、

分化的调节机制，细胞因子信号转导的途径和相互之间交

互对话机制以及量效、时效关系都有待进一步深入研究。 

目前对细胞因子的研究多处于实验阶段，在临床应

用方面尚未见成功的报道。外源性细胞因子来源有限、

价格昂贵、半衰期短也是制约临床应用的重要因素之

一。另外细胞因子在体内应用时可对其他组织产生分

化、代谢和致突变作用，临床应用的安全性有待提高。 
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此问题的已知信息：研究表明软骨源性形态发生蛋白

等细胞因子对软骨修复有着非常重要的影响，这些因子介

导了软骨修复的整个过程，能促进软骨细胞增殖分化和诱

导细胞发挥功能。 

本综述增加的新信息：关节软骨形成的重现，需要很

多细胞因子的共同刺激，文章对与关节软骨修复有关的生

长因子在软骨组织工程中的作用进展进行了综述。 

临床应用的意义：目前对细胞因子的研究多处于实验

阶段，在临床应用方面尚未见成功的报道。细胞因子在体

内应用时可对其他组织产生分化、代谢和致突变作用，临

床应用的安全性有待进一步研究。文章对以细胞因子为切

入点修复关节软骨损伤有参考意义。 


