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Abstract 

BACKGROUND: Transforming growth factor β2 is a family of polypeptide growth factors with multiple biological effects. It plays a 

role in the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells. It is one of the most important regulation factors for the 

mesenchymal stem cell proliferation and differentiation into cartilage cells. 

OBJECTIVE: To analyze the molecular structure of transforming growth factor β2 and its role in cartilage formation. 

METHODS: An online search of CNKI, VIP and PubMed database was performed for relevant articles on transforming growth 

factor β2 and cartilage formation of bone tissue engineering published between January 1995 and August 2011, using key words of 

" TGF-β2; cartilage formation; tissue engineering" in Chinese and English, respectively. Articles on the induction of chondrocyte 

differentiation, treatment progress of cartilage diseases, molecular structure and signal transduction pathway of transforming 

growth factor β2 were included. Duplicated studies, antiquated standpoint or review literatures were excluded. 

RESULTS AND CONCLUSION: A total of 302 articles were obtained in the initial search. According to inclusion criteria, 262 of 

them were excluded, 40 documents were finally selected. Analysis results show that transforming growth factor β2 can facilitate the 

synthesis of cartilage specific matrix, such as type II collagen and proteoglycan, by promoting the differentiation from mesenchymal 

stem cell to chondrocyte. Therefore, transforming growth factor β2 has an induction effect on cartilage. It regulates the proliferation 

and differentiation of chondrocyte with other growth factors, which makes it possible to permanently repair the cartilage defects in 

the clinic. 
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摘要 

背景：转化生长因子 β2是一族多肽类生长因子，具有多重生物学效应，对骨髓间充质干细胞增殖分化功能有一定促进作用，

是调节骨髓间充质干细胞增殖和向软骨细胞方向分化的最主要因子之一。 

目的：探讨转化生长因子 β2 的分子结构特点及其在软骨形成方面的作用。 

方法：应用计算机检索中国期刊全文数据 CNKI、中国期刊全文数据维普中文科技期刊数据库(VIP)和 PubMed 数据库

(1995-01/2011-08)与骨组织工程中转化生长因子 β2 诱导软骨形成有关的文章，检索词分别为“转化生长因子 β2；软骨细

胞分化；骨组织工程”和“TGF-β2；cartilage formation；tissue engineering”。纳入所述内容与转化生长因子 β2 分子结

构特点，转化生长因子 β2 信号转导通路，软骨细胞的诱导性分化，软骨性疾病的生物性治疗进展有关。排除综述文献、重

复研究、观点陈旧的文章。 

结果与结论：初检得到 302篇文献，排除 262篇不符合标准的文献，共纳入 40篇符合标准的文献。经分析得出转化生长因

子 β2 通过促进骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞促进软骨特异性基质如Ⅱ型胶原及蛋白多糖的合成，从而发挥软骨诱导作

用。转化生长因子 β2 与其他因子共同作用调节软骨细胞生长分化，使临床上永久性修复软骨组织缺损的治疗变为可能。 

关键词：化生长因子 β2；骨髓间充质干细胞；软骨细胞分化；信号通路；骨组织工程；软骨诱导；综述文献 
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0  引言 

 

软骨细胞外基质中的Ⅰ型、Ⅱ型胶原是骨

组织工程中观察软骨细胞分化的特征性标志
[1]
。

临床上软骨损伤及退行性变后难以自我修复
[2]
，

现有治疗措施不可避免修复后退行性变和骨关

节炎发生，往往造成软骨的永久性损伤
[3-4]
。 

研 究 已 证 实 转 化 生 长 因 子 β2 

(transforming growth factor-β2, TGF-β2)与软

骨细胞的增殖分化具有明显相关性，利用组织

工程方法诱导其分化，使受损的软骨细胞得到

生理性修复，为临床上关节软骨缺损的修复带

来新的希望。 

作者应用计算机检索与 TGF-β2的信号转

导通路、与软骨形成的相关性、骨髓间充质干

细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)

诱导分化及损伤性软骨疾病的治疗措施相关的

中英文文章，经归纳总结，重点对 TGF-β2 结

构、信号传导通路、诱导软骨形成在骨组织工

程中的应用及软骨损伤性疾病的生物治疗的研

究进展作一综述。
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1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索中

国期刊全文数据 CNKI、中国期刊全文数据维普

中文科技期刊数据库(VIP)1995-01/2011-08期

间的相关文章，检索词为“转化生长因子 β2；

软骨形成；组织工程”，并限定文章语言种类为

“中文”。同时检索 PubMed 1995-01/2011-08

期间的相关文章，检索词“TGF-β2；cartilage 

formation；tissue engineering”，并限定文章

语言种类为“English”。 

1.2  入选标准  对资料进行初审，并查看每篇

文献后的引文。 

纳入标准： TGF① -β2分子结构等特点文章。

②软骨形成与 TGF-β2 关联性研究。③软骨细

胞定向分化信息通路研究。④近 5 年的文献为

主。 

排除标准：综述文献、重复研究、观点陈旧

的文章。 

1.3  质量评估  共收集到 302篇相关文章，40

篇文献符合纳入标准，排除 262篇文献为内容

陈旧重复、综述文献和 Meta 分析类文章。符

合纳入标准的 40篇文献中，分别涉及 TGF-β2

分子结构的特点、转化生长因子/Smad 信号转

导通路、TGF-β2对软骨形成的影响、TGF-β2

与 BMSCs诱导分化的影响。 

1.4  数据的提取  与文章主题一致的 TGF-β2

与软骨形成在骨组织工程中的相关研究等数据

由第一作者提取并排除与本文无关的文献，由

第二作者审核。纳入的文献包括 TGF-β2 分子

结构特点，TGF-β2信号转导通路，软骨细胞的

诱导性分化，软骨性疾病的生物性治疗进展。 

 

2 结果 

 

2.1  TGF-β 生理作用  TGF-β 为调节细胞生长

和分化的 TGF-β超家族中的一员，是一族多肽

类生长因子。在哺乳动物体内存在 TGF-β1，2，

3，4四种亚型，这些异构体有相似的生物学活

性，同源性高达 72%~79%，但它们与受体的

亲和力不同
[5]
。TGF-β 具有多重生物学效应，

对 BMSCs 增殖和/或分化功能有一定促进作

用，是调节 BMSCs 增殖并向软骨细胞方向分

化的最主要因子之一，也是目前发现对软骨细

胞生长分化诱导效果最好的细胞因子之一
[6]
。

Cals 等
[7]
研究探讨 TGF-β 不同亚型对诱导人

BMSCs分化是否有影响，结果表明 BMSCs对

TGF-β 亚型依赖性没有显著性差异，并证实了

TGF-β 不同亚型确实影响人 BMSCs 体外培养

的终末分化。一般在细胞分化活跃的组织常含

有较高水平的 TGF-β，如成骨细胞、肾脏、骨

髓和胎肝的造血细胞
[8]
。 

2.2  TGF-β2的结构、分泌和基因定位    TGF-β2

是由 2 个结构相同或相近的、相对分子质量为

12 500 的亚单位借二硫键连接的二聚体
[9-10]
。

人 TGF-β2基因定位于染色体 1q41，含有 7个

外显子，所编码的前体分子 C端者有 9个保守

的 Cys
[11]
。TGF-β2具有其他 TGFβ相关因子所

共有的典型晶体结构、相同的活化形式和信号

传导系统，又被称作软骨因子 B，能够调节软

骨和成骨分化
[12]
，在成人或胚胎的生长发育中

起重要作用。 

TGF-β2 在细胞内首先合成为无生物活性

的二聚体前体蛋白，包含前肽潜在相关蛋白和

活性 TGF-β2，两者以非共价键连接
[13]
。前肽潜

在相关蛋白利于 TGF-β2 构象的正确折叠，另

一种潜在 TGF-β2 连接蛋白能加快 TGF-β2 的

分泌、在细胞外基质的定位和沉积
[14]
。TGF 前

体分子必须激活为成熟 TGF-β2 形式才能与受

体连接激活信号转导通路。成熟的 TGF-β2 在

分泌后形成的 TGF-β/前肽潜在相关蛋白复合物

不能被信号受体识别，而潜在 TGF-β2 连接蛋

白有利于 TGF-β/前肽潜在相关蛋白复合物的分

泌、储存和激活。在体内酸性条件下如骨折和

伤口附近蛋白质裂解可使 TGF-β2 复合体变为

活化 TGF-β2。TGF-β2在哺乳动物骨中含量最

高。纤维蛋白溶酶基质金属蛋白 2，9和凝血酶

敏感蛋白 1 是 TGF-β2 激活剂
[15]
，能够促进基

质溶解，调节细胞黏附促进基质再建。 

2.3  TGF-β2 信号转导通路  TGF-β2 信号分子

通过跨膜的受体复合物进行信号转导，Smad 

蛋白家族是把 TGF-β2 与其受体结合后产生的

信号从胞质传导到细胞核内的信号中介分   

子
[16]
。TGF-β2信号是以一种非放大的化学计量

的方式向细胞核内传递的, 需要两种单跨膜丝

氨酸/苏氨酸受体及 Smad 蛋白的参与。其中

Smad 信号蛋白是 TGF-β/骨形态发生蛋白细胞

内信号转导途径最重要的下游信号转导介质, 

在细胞增殖、分化和细胞基质形成方面有广泛

而重要的生物学功能
[17]
。TGF-β2相关分子与Ⅱ

型和Ⅰ型受体先后结合，在细胞表面形成异源

复合物。其中Ⅰ型受体上的丝氨酸和苏氨酸残

基经Ⅱ型受体的激酶活性磷酸化而被激活，Ⅰ 
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型受体激活后通过Smad蛋白将信号从细胞浆转移到细

胞 核 中
[18]
。 同 时 参 与 成 骨 细 胞 分 化 的 还 有

Wnt/β-catenin信号转导途径和 MAPK信号转导途径，

在发育过程中, MAPK和 GSK3的负性调节同骨形态发

生蛋白和 Wnt 的正性作用相结合
[19]
，从而对 TGF-β/

骨形态发生蛋白通路进行调控，诱导 BMSCs向成软骨

细胞分化，为骨组织工程等提供种子细胞。 

2.4  TGF-β2 诱导软骨分化  TGF-β2从以下 4方面诱导

成软骨效应：①增强软骨转录因子 Sox9 的表达，促进

细胞聚集，促进软骨分化
[20]
。②抑制软骨细胞肥大分   

化
[21]
。③抑制软骨细胞胶原降解，促进蛋白多糖合成

[22]
。

④通过 PI3K/Akt 通路诱导基质金属蛋白酶组织抑制因

子表达来抑制关节软骨的降解
[23]
。⑤通过调节甲状旁腺

激素相关蛋白的分泌，促进软骨细胞分化成熟及软骨细

胞特异性的细胞外基质表达
[24]
。研究发现，骨损伤后骨

痂中 TGF-β2有明显表达
[25]
。TGF-β2可使软骨细胞特

异性细胞外基质快速沉积，经 TGF-β2 转染的 BMSCs

可持久稳定地表达软骨细胞特异性基蛋白
[24]
。TGF-β2

产生的胶原沉积和蛋白聚糖水平高于其他亚型，表现出

更强的成骨诱导特性。 

同志超等
[26]
实验发现经TGF-β2诱导的兔骨髓基质

细胞由成纤维样梭形向多角形、多边形或类圆形转变，

并形成Ⅱ型胶原软骨陷窝，诱导后的 BMSCs 对聚磷

酸钙/聚乳酸支架材料有良好的黏附性，可用作软骨组织

工程的种子细胞。说明 BMSCs经 TGF-β2定向诱导分

化在软骨组织工程中有良好的应用价值。Munirah等
[27]

用 TGF-β2、胰岛素样生长因子 1和纤维母细胞生长因

子成功联合诱导的关节软骨细胞，将其植入裸鼠体内后

观察到白色、光滑、晶莹的软骨细胞纤维蛋白形成。鞠

晓东等
[28]
用腺病毒载体将人 TGFβ2基因转入 BMSCs，

结果显示转染的细胞能持续正确高效表达内源性人

TGFβ2，48 h后Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖两种基质成分

表达水平明显上调，实验结果说明转染外源性人 TGFβ2

可以启动或促进 BMSC的软骨分化。Serrano等
[29]
报道

碱性成纤维细胞生长因子 2 和 TGF-β2 可外源性诱导

BMSCs 分化为踝突软骨细胞。王卫国等
[30]
将

pcDNA3.1(+)/TGF-β2 转染至单层培养的骨髓间质前体

细胞后促进了主细胞的软骨分化，结果显示了扩增骨髓

来源的前体细胞用于软骨修复的良好应用前景。Bosetti

等
[31]
研究纤维母细胞生长因子 2，4，6与 TGF-β2联合

诱导人 BMSCs分化在软骨组织工程具有广泛的应用。 

2.5  TGF-β2 应用于生物治疗   

2.5.1  促进创伤修复  王劲等
[32]
发现创伤后 TGF-β2

受体在 BMSCs中表达增强，表明其在机体应激情况下

主动参与创伤修复。在临床应用中，若能够掌握 TGF-β2

表达时相，并合理增加损伤部位 TGF-β2浓度，则可增

强局部及 BMSCs的应激性，从而促进创面早期愈合。 

2.5.2  抑制炎症发展   Tchetina 等
[33]
研究得出，

TGF-β2 能抑制骨关节炎中软骨胶原吸收和促进软骨细

胞分化，从而减缓骨关节炎的发展。Kapetanakis 等
[34]

报道，血清 TGF-β2，3 浓度与骨性关节炎的疼痛、活

动障碍和 Kellgren-Lawrence放射学分级成正相关。 

2.5.3  椎间盘退行性变  椎间盘退变过程主要是  Ⅱ 型

胶原和前列腺素的减少，柯新等
[35]
实验发现 TGF-β2在

退行性变椎间盘内的表达随着退行性变程度的加重而

下降，提示其可能参与了椎间盘退行性变的机制。导致 

TGF-β2 表达下降的机制可能与前路纤维环损伤所致的

椎间盘模型中 TGF-β1基因表达下降机制相似，与纤维

环破坏导致的免疫逃避丧失以及生物力学环境改变导

致的细胞损伤有关
[24]
。TGF-β2 转染关节软骨的实验研

究已经取得了一定疗效，因而采用适当的方法补充椎间

盘内的 TGF-β2有可能成为对现有椎间盘退行性变治疗

技术的一种有益补充。Matsunaga等
[36]
发现椎间盘细胞

TGF-β与其受体的表达与年龄有关。通过研究髓核和纤

维环中各种细胞中 TGF-β1，2，3和 TGF-β2受体Ⅰ，

Ⅱ型受体表达率与年龄的关系，结果表明随着年龄增

长，椎间盘呈显著退行性变，且 TGF-β表达率及 TATA 

盒结合蛋白显著下降。 

 

3  讨论 

 

国内外学者对 TGF-β2 的结构及基因定位早已明

确，目前有关 TGF-β2应用于组织工程软骨的相关研究

主要集中在诱导软骨细胞增殖和分化。实验研究显示

TGF-β2 能够促进 BMSCs 分化为软骨细胞发挥软骨诱

导作用，促进软骨特异性基质如Ⅱ型胶原及蛋白多糖的

合成
[37]
。同时，TGF-β2还能调节其它细胞因子如 IGF、

骨形成蛋白、纤维母细胞生长因子，并共同参与软骨细

胞生长分化。TGF-β2 在软骨组织的生长发育以及再生

与修复等生理病理过程中起重要作用
[32-36]

，是参与组织

工程疗法治疗软骨疾患的重要细胞因子，为抑制骨关节

炎发展、促进创伤修复和减缓椎间盘退行性变等的治疗

提供新的途径，应用前景广阔。国内外研究表明 TGF-β

亚型 mRNA 及相关受体在骨关节炎患者的软骨组织中

表达与损伤程度成正比，并介导肌腱-骨愈合反应
[38-40]

，

故联合应用 TGF-β2及其他激活物诱导软骨分化在软骨

性疾病中的治疗成为可能。 

综上所述，将经过 TGF-β2诱导形成的组织工程软

骨运用于临床治疗，不仅能够增强软骨组织自身再生能

力，而且弥补了当代外科学修复技术的不足，是一种趋

于永久姓修复软骨组织缺损的治疗方法。现今如何高效

高精准高产出诱导种子细胞分化为软骨细胞仍是软骨

组织工程面临的主要问题，将 TGF-β2应用于临床软骨

修复的相关研究还有待深入的探讨。 
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此问题的已知信息：TGF-β2通过促进骨髓间充质干细

胞分化为软骨细胞促进软骨特异性基质如Ⅱ型胶原及蛋白

多糖的合成，从而发挥软骨诱导作用。 

本综述增加的新信息：国内对 TGF-β1 在骨组织工程

的临床应用上已做深入研究，而对 TGF-β2 在诱导软骨形

成的临床应用尚未做深入探讨，本文对 TGF-β2 在创伤修

复、抑制炎症发展以及椎间盘退行性变等方面的临床应用

加以综述，并加入了大量国外对以上三方面的深入探讨。 

临床应用的意义：国内主要将 TGF-β1 进行骨组织工

程的临床应用方面等研究。而近年来国外大量对 TGF-β2 

与其他因子共同作用调节软骨细胞生长分化方面的研究，

对临床上永久姓修复软骨组织缺损的治疗具有极大的临床

指导意义。


