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带部分松质骨小牛皮质骨支架复合兔骨髓间充质干细胞植入兔体内 
血管内皮细胞生长因子的表达☆

 

刘  傥，张湘生，雷  霆，黄  辉 

Expression of vascular endothelial growth factor after rabbit bone marrow mesenchymal stem 
cells combined with calf cortical bone scaffold with partial cancellous bone implanted into rabbits 

Liu Tang, Zhang Xiang-sheng, Lei Ting, Huang Hui 

Abstract 
 
BACKGROUND: Currently xenogeneic cancellous bone is more common as tissue engineering materials, but cortical bone is 
restricted due to degrading difficulty and low porosity. However, cortical bone is inferior to cancellous bone, such as 
bio-mechanics, how to develop the use of cortical bone is the focus of the research. 
OBJECTIVE: To observe the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) after rabbit bone marrow mesenchymal 
stem cells (BMSCs) and cortical bone scaffold with partial cancellous bone were implanted into rabbits.  
METHODS: Four healthy 1-month-old New Zealand white rabbits were used for stem cell extraction, and 60 3-month-old New 
Zealand rabbits were implanted with BMSCs induced osteogenic composite calf bone, simple bone xenograft group and 
autogenous iliac bone into ala of ilium. The expressions of VEGF were detected by RT-PCR at post-operative 4, 8, 12, 24 weeks.  
RESULTS AND CONCLUSION: The VEGF expression in simple bone xenograft group was lower than that in BMSCs induced 
osteogenic composite calf bone group and autogenous iliac bone group at all time points (P < 0.05). At postoperative 4 weeks, 
the BMSCs induced osteogenic composite calf bone group had lower expression than autogenous iliac bone group (P < 0.05), 
but with no significant differences at postoperative 8, 12, 24 weeks (P < 0.05). Rabbit BMSCs combined with calf cortical bone 
scaffold with partial cancellous bone implanted into New Zealand rabbits have good angiogenesis capacity. 
 
Liu T, Zhang XS, Lei T, Huang H.Expression of vascular endothelial growth factor after rabbit bone marrow mesenchymal stem 
cells combined with calf cortical bone scaffold with partial cancellous bone implanted into rabbits. Zhongguo Zuzhi Gongcheng 
Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(34):6287-6292.        [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：目前异种松质骨作为组织工程材料较为多见，而皮质骨因其难以降解，孔隙率低等原因限制了其使用。但皮质骨具

有许多松质骨不具备的优越性，如生物力学方面，如何开发利用皮质骨是课题研究的重点。 
目的：观察兔骨髓间充质干细胞复合带部分松质骨小牛皮质骨支架材料植入兔体内后血管内皮细胞生长因子表达。 
方法：健康 1月龄新西兰大白兔 4只用于干细胞提取；3月龄新西兰大白兔 60只，在髂骨翼分别植入骨髓间充质干细胞成
骨诱导后复合异种骨，单纯异种骨，自体髂骨。术后 4，8，12，24周取材 RT-PCR检测血管内皮细胞生长因子的表达。 
结果与结论：血管内皮细胞生长因子的表达情况：在各时间点，单纯异种骨组低于骨髓间充质干细胞成骨诱导后复合异种

骨组和自体髂骨组(P < 0.05)。术后第 4周时，骨髓间充质干细胞成骨诱导后复合异种骨组低于自体髂骨组(P < 0.05)，在
术后第 8，12，24周时，两组差异无显著性意义(P > 0.05)。提示兔骨髓间充质干细胞复合带部分松质骨的小牛皮质骨支架
材料植入新西兰兔体内具有较好的血管生成能力。 
关键词：成骨诱导；骨髓间充质干细胞；带部分松质骨小牛皮质骨；血管内皮细胞生长因子；骨科生物材料 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.34.005 
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0  引言 
 

复合骨组织材料的构建在组织工程学中有

良好的发展前景
[1]
。但是目前对复合体的构建

尚无成熟技术，本实验以新西兰大白兔作为研

究对象，将同种异体骨髓间充质干细胞(bone 
marrow mesenchymal stem cell，BMSCs)复
合带部分松质骨的小牛皮质骨支架体外定向成

骨诱导后植入新西兰大白兔髂骨，观察血管内

皮细胞生长因子 (vascular endothelial cell 
growth factor，VEGF)表达，为骨组织工程植
骨材料的研究提供实验依据。 

 

1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2007-10/2009-01在中南大

学湘雅二医院动物实验室与中心实验室完成。 
材料：健康1月龄新西兰大白兔4只，体质量
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(0.7±0.2) kg；3月龄新西兰大白兔60只，初始体质量
(1.7±0.2) kg，中南大学湘雅二医院动物实验中心提供。
随机数字表法分为3组：BMSCs/异种骨组，单纯异种骨
组和自体髂骨组，每组20只，分4，8，12，24周时间
点，每个时间点5只；所有动物均选取左侧髂骨为实验
部位。实验过程中对动物处置符合动物伦理学要求

[2]
。 

异种骨由湖南株洲天健科技开发有限公司提供，见

图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 

BMSCs的获取：①兔BMSCs的分离与培养：取1月
龄新西兰大白兔处死后，体积分数为70%的乙醇浸泡消
毒20~30 min，取股骨和胫骨(去除骨上附着的软组织和
骨骺端)，参照Yao等[3]

的实验方法进行原代培养。②参

照田志逢等
[4]
的实验方法，取出第3代BMSCs，弃去培养

液，PBS冲洗3次。0.25%胰酶-EDTA消化液消化并收集
细胞，调整细胞悬液浓度为3.0×109 L-1

，应用微量移液器

将细胞悬液接种在异种骨松质骨面，每块支架滴加50 μL
细胞悬液，随后放置于37 ℃，体积分数为5%CO2、饱和

湿度的培养箱中孵育4 h以利于细胞和支架的进一步黏
附，小心加入含体积分数为10%胎牛血清的低糖DMEM
培养基，1 d后更换为成骨诱导培养基(无酚红的低糖
DMEM培养基，体积分数为10%胎牛血清，10-8 mol/L地
塞米松，10 mmol/L β-甘油酸磷钠和50 mg/L的抗坏血酸，
4 ℃冰箱保存)进行成骨诱导，1周后备用。 

手术方法：3%戊巴比妥钠1 mg/kg做静脉麻醉。沿兔
髂棘下缘做一弧形切口，逐层切开皮肤，分离皮下组织，

暴露臀肌。沿髂棘缘肌肉附丽处切开肌肉，予以剥离，

暴露髂骨翼，于左、右髂骨做同样处理。随即植入制备

好的不同材料。各组材料植入完毕后，分层严密缝合肌

肉，皮下组织和皮肤。术后予以青霉素80×104U肌注3 d
预防感染。 

苏木精-伊红染色：术后4，8，12，24周处死动物，
取材，石蜡块包埋，切片行苏木精-伊红染色，行组织

学观察。 
免疫组织化学检测：分别于术后4，8，12，24周处死

动物，带周围软组织完整取下整个植入材料标本，采用

免疫组织化学方法检测组织细胞VEGF的表达判断异种
骨的血管化。 

RT-PCR检测：术后4，8，12，24周取植入材料处骨
痂组织100~150 mg存入液氮内备用 →Trizol试剂盒分
别提取各组标本总RNA → 反转录合成cDNA → 聚合
酶链式反应→ 琼脂糖凝胶电泳，采用RT-PCR检测
VEGF表达。引物设计参考文献 [5]报道，经查询
GeneBank验证确定，利用Primer Premier软件设计引
物。由上海生物技术有限公司合成。 

兔BMSCS细胞RT-PCR所用引物及其序列： 

 
 
 
 
 
 
设计、实施、评估者：实验由第一、二作者设计，

所有作者参与实施与评估。 
统计学分析：由第一作者使用SPSS 13.0软件采用

多样本均数的两两比较的q检验进行方差分析。数据均
用x

_

±s来表示。 
  

2  结果 

 
2.1  实验动物数量分析  所有动物在术后2 h完全清
醒，术侧跛行，饮食比先前减少，术后1 d，跛行消失，
饮食基本正常。伤口无红肿、渗出现象，1周后伤口一
期愈合。实验过程中，有5只新西兰大白兔因胃肠道疾
病死亡，死亡动物予以补充重复实验。 
2.2  兔BMSCs体外培养情况  兔BMSCs原代接种初
始可见大量的圆形细胞悬浮和红细胞碎片，原代培养后 
24 h可见微少贴壁细胞，初起为小圆形，见图2；48 h
后所有细胞沉淀在瓶底，可见短梭形、梭形、多角形贴

壁细胞，有初起克隆集落形成，并可见细胞分裂相；3 d
后可见梭形类成纤维细胞明显增多，见图3。5 d左右进
入对数生长期，增殖明显加快，细胞排列具有一定方向

性，更换培养液时倒去红细胞，见图4；10~12 d单层细
胞融合接近90%，呈漩涡样生长，漩涡中心细胞呈多层
分布，可能是矿化结节，细胞界限不清，细胞形态成多

角形或圆形，见图5。 
1∶3传代的细胞1 h后观察，可见大量悬浮细胞，

核透亮，“满天星”样分布，少量细胞开始贴壁，细胞

由圆形向梭形转化，不随培养基晃动；2 h后明显的贴
壁细胞散在分布；一般12 h左右完成贴壁，生长增快，
多为类成纤维细胞，圆形细胞逐渐减少，见图6，六七
天细胞即可单层融合，传3代以后细胞形态均一，呈长

引物名称 引物序列 

VEGF(+) 5’ TGA CCA CGT CCT CGA TCG AA 3’
VEGF(-) 5’ TCG GCA CAG ACC ATA TTG AC 3’ 
β-actin(+) 5’ TGC TGA CCG TAT GCA GAA AG 3’
β-actin(-) 5’ GCC ACC AAT CCA GAC AGA GT 3’

Figure 1  Calf cortical bone with partial cancellous bone 
图 1  带部分松质骨的小牛皮质骨材料 



 
刘傥，等. 带部分松质骨小牛皮质骨支架复合兔骨髓间充质干细胞植入兔体内血管内皮细胞生长因子的表达 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH 6289 

www.CRTER.org 

梭形，接近融合状态时可呈漩涡样生长，见图7。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3   苏木精-伊红染色结果   
BMSCs/异种骨组：术后4周，可见异种骨周围有大量

软组织紧密粘贴，与宿主骨结合处形成骨痂。异种骨载

体内部及边缘可见大量的间充质细胞、成纤维细胞和软

骨细胞，表面有较多骨吸收陷窝，内有破骨细胞活动。

骨痂内仍可见肥大、固缩、空白陷窝明显的发生退行性

变的软骨细胞，以及不同发育阶段的软骨细胞，表现为

Figure 4  At 5 d after primary culture, bone marrow 
mesenchymal stem cells entered logarithmic 
phase, proliferated rapidly, and arranged 
directly (×100) 

图 4  骨髓间充质干细胞原代培养后 5 d进入对数生长
期，增殖明显加快，细胞排列具有一定方向性
(×100) 

Figure 2  At 24 h after primary culture of bone marrow 
mesenchymal stem cells, few cells adhered, 
initially spherical and some fusiform (×100) 

图2  骨髓间充质干细胞原代培养后24 h可见微少贴壁细
胞，初起为小圆形，部分为短梭形(×100) 

Figure 3  At 3 d after primary culture of bone marrow 
mesenchymal stem cells, fusiform-shape 
fibroblasts increase (×100) 

图 3  骨髓间充质干细胞原代培养 3 d后可见短梭形类成
纤维细胞明显增多(×100) 

Figure 5  At 10-12 d after primary culture of bone marrow 
mesenchymal stem cells, monolayer conjugation 
was 90%, in whirlpool-shape growth (×100) 

图5  骨髓间充质干细胞原代培养10 ~12 d后单层细胞融
合接近 90%，呈漩涡状生长(×100) 

Figure 6  Bone marrow mesenchymal stem cells at 2 
passage were uniform fusiform, round-like cells 
decrease (×100) 

图 6  骨髓间充质干细胞传 2代培养细胞呈形态均一的长
梭形，类圆形细胞减少(×100) 

Figure 7  Bone marrow mesenchymal stem cells at 2 
passage were uniform fusiform (×100) 

图 7  骨髓间充质干细胞传 3代培养，细胞呈形态均一的
长梭形(×100) 
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软骨化骨的过程。载体内可见新生毛细血管，内含有血

细胞，管壁上可见衬垫细胞，皮质骨内少量扩大的哈佛

氏管，但哈佛管周围新骨形成较少；术后8周，可见较
多血管生成，异种骨周围及与宿主骨结合处骨痂比较成

熟，可见编织骨，成熟骨小梁，见图8a；术后12周，在
异种骨周围及与宿主骨结合处有大量的骨痂包围，可见

类骨组织、编织骨等。异种骨的内外表面有多量的陷窝，

内含有骨细胞、破骨细胞等。横截面可见多量的扩大的

哈佛氏管，其中参与成骨的细胞排列成“镶边状”；毛

细血管增多、变粗。术后24周，在异种骨和宿主骨连接
处可见大量的骨小梁形成，内外表面吸收陷窝继续增

加，皮质骨内可见扩大的哈佛氏管继续增加，成骨及破

骨活动更加活跃，有些部位见新形成板状骨和一些未吸

收完全的异种骨。 
单纯异种骨组：术后4周，异种骨表面可见少量的软

组织贴附，且不够紧密，载体边缘可见成纤维细胞、少

量软骨细胞，载体内偶尔可见新生的毛细血管；术后8
周，异种骨的表面见少量的骨吸收馅窝，皮质骨内部哈

佛管无明显变化，见图8b；术后12周，可见较多软骨细
胞，未见类骨组织、编织骨，见新生毛细血管；术后24
周，皮质骨内部结构变化不明显，类编织骨出现，新生

骨尚不成熟。 
自体髂骨组：术后4周，8周与BMSCs/异种骨组类似，

见图8c。术后12周，移植自体髂骨与宿主骨基本愈合。
术后24周，移植自体髂骨与宿主骨完全融合。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

2.4  VEGF免疫组化结果   
 
BMSCs/异种骨组： 
术后4周，异种皮质骨扩大的哈佛管内衬垫细胞、破骨细胞、成骨
细胞强阳性表达。接合部骨痂内除成骨细胞、破骨细胞、骨细胞阳

性表达外，间充质细胞、软骨细胞也呈较强阳性表达，骨质淡染。

新生毛细血管内皮细胞阳性表达，见图9a。 
术后8周，异种骨周围及与宿主骨结合处骨痂内骨细胞阳性表达，
见图9b。 
术后12周，异种骨周围及与宿主骨结合处骨细胞阳性表达。皮质骨
内部，扩大的哈佛管内形成的新骨中可见骨细胞呈阳性表达,新骨
中央的管状结构阳性染色。 
术后24周，皮质骨内部扩大的哈佛管、吸收的骨陷窝、正在发育中
的骨单位、扩大哈佛管周边的骨细胞阳性染色，成熟的外骨痂和接

合部骨痂阳性表达的骨细胞数量减少。 
 

单纯异种骨组： 

术后4周，少量软骨细胞和载体内偶见的新生毛细血管内皮细胞
呈阳性表达。 
术后8周，异种骨的骨吸收陷窝内细胞及毛细血管内皮细胞呈阳
性表达，见图9c。 
术后12周，异种骨周围及与宿主骨结合处骨细胞阳性表达。软
骨细胞和载体内偶见的新生毛细血管内皮细胞呈阳性表达。 
术后24周，皮质骨内部扩大的哈佛管、吸收的骨陷窝、扩大哈
佛管周边的骨细胞阳性染色。 
 

自体髂骨组： 

术后4周，8周与BMSCs/异种骨组类似，但阳性表达明显较
BMSCs/异种骨组强。 
术后12周，移植自体髂骨与宿主骨基本愈合。 
术后24周，移植自体髂骨与宿主骨完全融合。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a: Vascularization was visible at 
8 wk after bone xenograft 
combined with BMSCs was 
implanted  

Figure 8  Histological observation of various materials 
implanted (Hematoxylin-eosin staining, ×100) 

图 8  各种材料植入后组织学观察(苏木精-伊红染色，
×100) 

Figure 9  Immunohistological observation of various 
materials implanted 

图 9  各种材料植入后免疫组织学检测 

c: VEGF staining at 8 wk after bone xenograft was implanted 
(AEC coloration, ×100) 
BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; VEGF: vascular 
endothelial growth factor 

a: Vascularization could be seen 
and VEGF expressed positively at 
4 wk after bone xenograft 
combined with BMSCs was 
implanted (AEC coloration, ×100) 

c: A great quantity of angiogenesis generated at 8 wk after 
autogenous iliac bone was implanted  

b: Cartilage could be seen at 12 
wk after bone xenograft was 
implanted 

b: Vascularization could be seen 
and VEGF expressed positively at 
8 wk after bone xenograft combined
with BMSCs was implanted (DAB 
coloration, ×100) 
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2.5  RT-PCR检测VEGF表达  术后4，8，12，24处死
动物，取材行RT-PCR检测各组VEGF表达。VEGF的
DNA片段大小为561 bp，β-actin为200 bp DNA片段，
与预期结果吻合。在骨移植术后4，8，12，24周各组均
可见VEGF的mRNA表达带出现，其中在4周时，各组表
达均成弱阳性，在8周时表达最强。并且BMSCs/异种骨
组和自体髂骨组各项表达均强于单纯异种骨组。12周和
24周BMSCs/异种骨组和自体髂骨组VEGFmRNA表达
也明显强于单纯异种骨组。见图10，表1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

从表1可以得出：VEGF在单纯异种骨组与BMSCs/
异种骨组；单纯异种骨组与自体髂骨组之间相比，在各

时间点，差异有显著性意义(P < 0.05)。BMSCs/异种骨
组与自体髂骨组比较，在术后第8、12、24周时，差异
无显著性意义(P > 0.05)，术后第4周时，差异有显著性
意义(P < 0.05)。 

 
3  讨论 

 
异种骨做为一种生物组织，骨源丰富，目前异种松

质骨应用较为多见，皮质骨因其难以降解，孔隙率低等

原因限制了其使用。但皮质骨具有许多松质骨不具备的

优越性，如生物力学方面，如何开发利用皮质骨是本课

题研究的重点。国内的李莹等
[6]
用深低温冷冻皮质骨板

移植在兔体内提示：异种皮质骨板主要靠宿主骨痂包绕

其边缘而愈合，异种骨板与宿主相接内侧被替代，具有

新骨生长；汤亭亭等
[7]
用家兔做实验探讨不同力学环境

下同种皮质骨移植生物力学性能的变化呈较快下降再

缓慢上升，生理载荷的刺激有利于同种异体皮质骨生物

力学的恢复和改善。本实验采用带部分松质骨的小牛皮

质骨作为支架材料，经过脱脂、脱蛋白处理，然后在松

质骨面复合骨髓间充质干细胞，取得了实验成功。 
骨修复与血管形成密切相关

[8]
。血管的形成和生长

是生殖、胚胎发育、器官形成、伤口愈合和组织再生过

程中的重要环节，根据形成的方式不同分为血管生成和

血管形成
[9-10]
。血管生成是指邻近的毛细血管通过出芽

的方式长出新血管的过程，包括血管扩张、基底膜降解、

内皮细胞迁移和增生、毛细血管的管样结构形成、新生

血管的基底膜形成，血管周细胞和血管平滑肌细胞聚集

在基底膜外形成成熟的血管。而血管形成主要由未分化

的内皮细胞聚集分化形成，在胚胎发育时期，中胚层卵

黄囊内的血管母细胞先分化形成血管丛，进而再形成原

始的血管。包括5个步骤，血管母细胞分化出内皮细胞；
内皮细胞相互聚集；极化的内皮细胞形成早期的血管

腔，进而组成新生的毛细血管网；血管周细胞和血管平

滑肌细胞聚集在基底膜外形成成熟的血管。 
促进血管生成和血管形成的因子可分为直接诱导

因子和间接诱导因子，其中 VEGF是强有力的直接血管
诱导因子

[11]
。VEGF是Ferrara等[12]1989年在牛垂体星状

细胞培养分离出的一种糖蛋白。因其在体内外均可特异

性地作用于血管内皮细胞，促进其增殖和血管生成，并

可增加血管通透性而得名。也被称为血管调理素和血管

渗透因子。初同伟等
[13]
观察到VEGF的表达贯穿于骨折

愈合的全过程，VEGF表达的高峰期与骨折愈合过程中
的血管重建期极其吻合，说明VEGF在骨折愈合过程中
和骨折端血管生成有关。 

VEGF作为促使内皮细胞增殖、趋化的特异性细胞

Figure 10  Vascular endothelial growth factor in each group 
after bone implantation 

图 10  骨移植术后各组 VEGF表达情况 

表 1  术后 4，8，12，24周各组 VEGF的 mRNA表达灰
度比值 

Table 1  Grey value of VEGF mRNA expression in each 
group at postoperative 4, 8, 12, 24 wk     (x

_

±s) 

Group Time points 
(wk) Sample (n) VEGF/β-actin 

mRNA grey value ratio

 4 5 0.60±0.05 
 8 5 1.32±0.04 
12 5 0.87±0.03 

BMSCs/bone 
 xenograft  
 
 24 5 0.66±0.09 

 4 5 0.23±0.02 
 8 5 0.78±0.16 
12 5 0.51±0.06 

Bone xenograft 
 

 
 24 5 0.38±0.03 

 4 5 1.02±0.06 
 8 5 1.36±0.11 
12 5 0.95±0.13 

Autogenous 
iliac bone  
 
 24 5 0.68±0.07 

a: 4 wk after operation 

c: 12 wk after operation  

b: 8 wk after operation 

d: 24 wk after operation  

Ⅰ: bone marrow mesenchymal stem cells/bone xenograft group; Ⅱ: 
bone xenograft group; Ⅲ: autogenous iliac bone group 
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BMSCs: bone marrow mesenchymal stem cells; VEGF: vascular 
endothelial growth factor 
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因子，对骨修复过程的血管再生发挥着重要作用
[11-14]
。

本实验观察到，异种骨移植后与宿主骨愈合过程中的不

同部位、不同阶段的各种细胞VEGF表达呈阳性，证实
VEGF参与了异种骨移植后的“爬行替代”过程。VEGF
在骨折修复过程的高表达期与血供重建期一致

[13]
，

VEGF在异种骨移植后“活化重建”过程的阳性表达，
同样意味着VEGF的表达与异种骨移植后的“血供重建”
有关。实验结果表明：在移植后的4周，异种骨的血运
来源主要是由于外周的软组织和骨膜血管的侵入，成骨

活动主要发生在外表面及与宿主骨结合部。在移植皮质

骨内部，阳性表达的细胞数量逐渐开始增多，24周时成
骨活动仍然活跃，外表面和接合部骨痂阳性表达的细胞

数量于8~12周后减少。异种骨内部和外表面、接合部骨
痂VEGF表达的时相并不一致，说明皮质骨内部主要的
血运来源与外周不同。另外，实验结果显示：种植

BMSCs的异种骨，VEGF的阳性表达更强，新生血管密
度更高。术后处死动物，行RT-PCR检测VEGF表达情
况：各组均有VEGF的mRNA表达带出现，其表达量是
呈现先升高后降低，其峰值出现在移植后第8周。
BMSCs做为骨组织工程的较为理想的种子细胞，其不
仅可分化为成骨细胞而且还可分泌VEGF。体外实验证
实

[15]
，如同血管内皮细胞可以产生骨形成蛋白一样，

BMSCs可以产生VEGF，通过将BMSCs与内皮细胞共
培养，发现BMSCs可通过分泌VEGF促进EPC和内皮细
胞的增殖与分化。提示若将BMSCs随支架材料植入体
内，同样具有直接促进血管生成的作用

[16]
。结合第一部

分的实验结果显示，体外培养兔BMSCs的VEGF表达呈
弱阳性，诱导为成骨细胞后，VEGF表达增强，其中诱
导后的第1周表达最强。说明BMSCs在体内分化成骨过
程中，可能参与诱导血管形成的过程。有研究表明，人

BMSCs在体外被诱导为成熟的成骨细胞时，成骨细胞
VEGF121和VEGF165单体表达明显升高，而诱导地塞
米松是促进成骨细胞表达VEGF121和VEGF165的重要
因素

[17]
。VEGF121是骨形成早期阶段的血管生成的关

键因子，VEGF和VEGF受体结合后，促进内皮细胞增
殖和血管形成

[18]
。 

结论：兔BMSCs复合带部分松质骨的小牛皮质骨支
架材料植入新西兰兔体内具有更好血管生成能力。 
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来自本文课题的更多信息--  

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

课题的创新点：首次将带部分松质骨的皮质骨作为组织

工程材料进行研究。 

课题评估的“金标准” ：本课题的金标准是自体骨材料
移植，在文章中已经应用。 

设计或课题的偏倚与不足：带干细胞的异种骨移植后，

检测指标过于局限。 

提供临床借鉴的价值：异种骨移植目前在临床有所应用，

但松质骨强度不够，皮质骨再血管化能力较差，探讨带部分松

质骨的皮质骨作为组织工程材料，有望应用于临床。 


