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腺病毒介导的骨形态发生蛋白基因增强在骨组织工程中的应用★ 
潘  乐1，康建敏2 

Application of adenovirus mediated bone morphogenetic protein gene enhanced tissue 
engineering in bone tissue engineering    

Pan Le1, Kang Jian-min2 

Abstract 
BACKGROUND: The vector tool is needed when the target gene transduces into target cells, the vector can help the gene 
transduces into the cells and promote the protein expression. Vector selection is the key of the gene transduction.  
OBJECTIVE: To review research progress of the application of adenovirus medicated bone morphogenetic protein gene 
enhanced tissue engineering in osteogenic induction and repair of bone defects. 
METHODS: A computer-based search was performed on the PubMed database and CNKI database from January 1989 to 
January 2012 for the articles on the osteogenic induction of adenovirus medicated bone morphogenetic protein gene transfection 
and the articles on bone morphogenetic protein gene modified tissue engineered bone repair the bone defects. The key words 
were “adenovirus, bone morphogenetic protein, gene transfection, bone tissue engineering” in English and Chinese. The 
repetitive articles and the articles not in English or Chinese were eliminated, and finally, a total of 24 articles were included to 
review.  
RESULTS AND CONCLUSION: Adenovirus-mediated bone morphogenetic protein gene enhanced tissue engineering transfers 
the gene encoding with specific function factor to the seed cells using genetic engineering technology, which make the gene to 
produce the growth factor continuously. Transgenic cells stay on the surface of the stent and release the growth factor slowly, and 
can promote the proliferation and differentiation of osteoblast precursor cells and induce the directed differentiation of the 
osteoblast precursor cells in the bone defect area to osteoblasts, in order to repair the bone defects.     
 
Pan L, Kang JM. Application of adenovirus mediated bone morphogenetic protein gene enhanced tissue engineering in bone 
tissue engineering. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(20): 3797-3800.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：将目的基因转导到靶细胞中需要载体工具，载体可协助基因进入细胞及表达蛋白，载体的选择是转基因成败的关键。 
目的：总结腺病毒介导的骨形态发生蛋白基因增强用于诱导成骨和修复骨缺损的研究现状。 
方法：应用计算机检索 PubMed 数据库及中国期刊网全文数据库 1989-01/2012-01 有关腺病毒介导骨形态发生蛋白基因

转染的诱导成骨作用，骨形态发生蛋白基因修饰的组织工程化骨修复骨缺损的文章，英文检索词为“adenovirus，bone 
morphogenetic protein, gene transfection, bone tissue engineering”，中文检索词为“腺病毒，骨形态发生蛋白，基因转

染，骨组织工程”。排除重复性及非中英文语种研究，共保留 24 篇文献进行综述。 
结果与结论：腺病毒介导的骨形态发生蛋白基因增强的组织工程利用基因工程技术将编码特定功能因子的基因转移到种子

细胞上，使其持续产生生长因子。转基因后的细胞停留支架材料表面缓慢释放生长因子，促进成骨前体细胞增殖分化，也

可在骨缺损处诱导成骨前体细胞向成骨细胞定向分化，从而修复骨缺损。 
 
关键词：骨形态发生蛋白；腺病毒；基因转染；骨组织工程；综述文献 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.20.042 
缩略语：BMP: bone morphogenetic protein，骨形态发生蛋白 
 
潘乐，康建敏. 腺病毒介导的骨形态发生蛋白基因增强在骨组织工程中的应用[J].中国组织工程研究，2012，16(20): 
3797-3800.      [http://www.crter.org  http://cn.zglckf.com] 

 
 
0  引言 
 

肿瘤及创伤等导致的大块骨缺损一直是骨

科医生面临的难题之一。随着基因工程的发展，

组织工程学与分子生物学有机结合，运用分子

生物学的理论和技术，组织诱导因子、种子细

胞及生物材料的相互作用，为研制能更有效地

恢复、维持或改善病损组织功能的生物替代物

即基因修饰组织工程奠定基础。特别是以病毒

载体为基础的基因转移技术的应用，为组织工

程学中细胞因子的获得提供了一条的新思路。 

转化生长因子超家族的骨形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein，BMP)是一组分

泌性、疏水性、酸性糖蛋白，能够在体内诱导

骨和软骨形成的因子，并在肢体生长、软骨内

骨化、骨折早期、软骨修复时表达，对骨骼的

胚胎发育和再生修复起重要作用。参与骨骼的

生长、发育及创伤的修复。BMP 在骨发生的过

程中主要起 3 个作用：促进细胞的趋化、有丝

分裂和细胞分化。直接应用 BMP 修复骨缺损有

一定局限性，包括具有生物活性的生长因子半

衰期短，局部使用后很快降解，难以保持有效

的浓度，需反复多次给药或增加使用剂量，效
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率低；提取或基因重组的生长因子价格昂贵。故使生长

因子在局部持续控制释放、高效发挥作用是关键问题。

如果能通过基因转染技术，将编码表达这些生长因子的

基因导入靶细胞用于治疗，使局部持续高表达相应生长

因子而使治疗性蛋白在特定区域持续高表达，达到改善

局部微环境使其获得良好生物活性的目的[1]。 
将 BMP 基因转导到靶细胞中需要载体工具，载体

可协助基因进入细胞及表达蛋白，载体的选择是转基因

成败的关键[2-3]。载体分为两类即非病毒载体和病毒载

体。非病毒载体常见的有脂质体、质粒等，它们制作简

单，化学稳定性好，抗原性低，生物安全性高。但与病

毒类载体相比，转染效率明显低、基因表达的水平低，

表达持续时间较短[4]，病毒载体转染率较高，常用的有

反转录病毒和腺病毒。反转录病毒载体可整合到宿主细

胞染色体上，随着靶细胞的增殖，目的基因不断被复制

表达。可能会导致肿瘤的发生，而且转染效率低，故不

常用于体内模式[5]；腺病毒载体是腺病毒基因重组而成

的，没有致癌和致突变的危险，不会引起宿主细胞的损

伤或病毒扩散[6]，是目前基因治疗中应用最为广泛的一

种病毒载体[7]。 
为此，文章以腺病毒载体为主要综述对象，总结其

携带 BMP 在骨组织工程中的作用。 
 

1  资料和方法 
 
1.1  资料来源  由作者检索 1989-01/2012-01 PubMed
数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)及万方数

据库(http://www.wanfangdata.com.cn) 。英文检索词为

“ adenovirus ， bone morphogenetic protein, gene 
transfection, bone tissue engineering”，中文检索词为

“腺病毒，骨形态发生蛋白，基因转染，骨组织工程”。 
1.2  纳入标准   ①文章所述内容需涉及腺病毒介导

BMP 基因转染的诱导成骨作用、BMP 基因修饰的组织

工程化骨修复骨缺损的研究。②语种为中文或英文。③

已发表的文章。 
1.3  排除标准  重复性研究。 
1.4  数据的提取  计算机初检得到 50 篇文献，阅读标

题和摘要进行初筛，排除因研究目的与本文无关、其他

语种及内容重复的研究 26 篇，共保留其中的 24 篇归纳

总结。 
1.5  质量评估   符合纳入标准的 24 篇文献中，文     
献[1，8-23]探讨了腺病毒介导的 BMP-7，BMP-2，
BMP-9 基因增强用于诱导成骨和修复骨缺损现状。 

 
2  结果 
 
2.1  BMP-7  BMP-7是目前己知BMP生长因子家族中

诱导成骨能力最强的生长因子之一，它又名成骨蛋白 1，
由于获得有活性的 BMP-7 的难度较大，且 BMP-7 半衰

期只有 30 min 很容易被体液稀释，应用时需多次反复

给药，成本高：这些缺点限制了 BMP-7 的临床应用。

基因治疗作为一种新的治疗方法，使用 BMP-7 的基因

治疗与植入基因工程重组的 BMP 相比，理论上讲具有

能够进行 BMP 持续释放的优点 [8]。腺病毒介导的

BMP-7 基因转染的诱导成骨和修复骨缺损的研究进

展，见表 1。
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.2  BMP-2   BMP-2是BMPs家族的一员，在体外和体

内实验中证明有诱导成骨、促进骨修复的作用。BMP-2 
在骨生成的过程中具有关键性意义，在刺激间充质细胞

的趋化及分化阶段具有诱导成骨的多重效应[13-15]，同时

能升高成骨细胞分化标志蛋白如碱性磷酸酶、骨钙素、

骨桥蛋白的表达[16-17]，可刺激组织来源不同的各间充质

干细胞株分化为骨细胞[18]。腺病毒介导的BMP-2基因转

染的诱导成骨和修复骨缺损的研究进展，见表2。

表 1  腺病毒介导的骨形态发生蛋白 7 (bone morphogenetic protein 7，BMP-7)基因转染的诱导成骨作用 

研究 携带基因的

病毒载体 
转染的种子

细胞 支架材料 研究结论 

 
程雷(2006
年)[8] 

 
腺病毒 

 
大鼠骨髓间

充质干细

胞 

 
纳米羟基磷灰石/胶
原复合材料 

 
骨髓基质干细胞通过腺病毒介导BMP-7基因转染后，可产生充足的BMP-7蛋白，骨髓

间充质干细胞在BMP-7蛋白的作用下转化为成骨细胞，成骨细胞和纳米羟基磷灰石/
胶原复合材料互相的作用诱导了脊柱的融合，这种骨诱导的能力非常强 

许国华

(2006年)[9] 

 

腺病毒 胎盘源性成

骨细胞 
纳米磷酸钙生物玻璃

复合骨支架 
构建的转Ad-hBMP7基因组织工程化纳米人工骨无急性毒性反应和溶血反应，动物实验

中成功的修复了大段承重部位的骨缺损。证明构建的转基因纳米人工骨具有良好的

骨替代作用 

鱼兵(2005
年)[10] 

腺病毒 兔骨髓间充

质干细胞 
聚乳酸-羟基乙酸支

架 
骨髓基质干细胞经BMP-7基因修饰后，体外能向成骨细胞作定向分化，与聚乳酸-羟基

乙酸复合后可用于制备组织工程化骨，并且在体内修复骨缺损效果良好 

马三成

(2005年)[11] 
腺病毒 兔骨髓间充

质干细胞 
纳米级羟基磷灰石/
聚酰胺支架 

通过腺病毒介导，体外成功地将大鼠BMP-7转染至兔骨髓间充质干细胞，无免疫排斥

反应；为异种间基因移植提供了一定实验依据。BMP-7-骨髓间充质干细胞复合纳米

级羟基磷灰石/聚酰胺支架在动物体内能早期诱导大量新骨生成，新骨形成量明显多

于未采用基因技术组 

康焱，等

(2007年)[12] 
基因重组35
型腺病毒 

大鼠脂肪源

性干细胞 
 基因重组35型腺病毒介导hBMP-7基因可促进脂肪源性干细胞向成骨细胞定向分化 
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2.3  BMP-9  BMP-9 是近期发现的研究相对较少的

BMPs 的一种亚型，其具有促进骨形成及软骨形成的作

用备受关注[22-23]，并且其是 BMPs 家族中最具潜力的促

骨分化生长因子之一，其诱导干细胞成骨的作用甚至强

于 BMP-2，BMP-7。与其他 BMPs 相比，BMP-9 介导

的骨分化作用不受 BMP-3 的影响，而其他成骨作用明

显的 BMP-2，BMP-6，BMP-7 可以被 BMP-3 抑制[1]。

有研究通过体外培养羊骨髓间充质干细胞，并利用

BMP-9 基因转染骨髓间充质干细胞，接种于可吸收明胶

海绵在体外构建组织工程骨[1]；并将该组织工程骨复合

物移植到羊胫骨大段骨缺损处，发现转染了 BMP-9 的

骨髓间充质干细胞在可吸收明胶海绵上生长良好，成功

构建了 BMP-9 基因修饰的组织工程骨。BMP-9 基因修

饰的骨髓间充质干细胞可作为骨组织工程的种子细胞。 
 
3  小结 
 

腺病毒载体被认为是基因治疗中很有前途的重要

工具，具有很多优点，如能有效转染增殖和非增殖细胞，

蛋白表达水平高，没有插入性突变的危险，无包膜不易

被补体灭活等。组织工程和基因工程的有机结合，为解

决骨缺损修复问题带来了希望[24]。腺病毒介导的 BMP
基因增强的组织工程是结合组织工程和基因工程两大

技术，利用基因工程技术将 BMP 基因转移到种子细胞

上，使其持续产生生长因子。支架材料发挥着骨传导的

作用，同时为成骨细胞生长、分化提供场所，转基因后

的细胞停留支架材料表面缓慢释放生长因子，可促进成

骨前体细胞增殖分化，也可促进骨缺损处的可诱导成骨

前体细胞向成骨细胞定向分化。 

腺病毒介导的 BMP 基因增强的组织工程方法应用

于临床运用仍存在许多问题：①试验动物与人的差异性

问题。②基因载体问题，病毒运载体尚存在致瘤性、炎

性反应的可能。③基因表达调控问题，基因表达产物过

少则不能达到理想的效果，过多则可能对机体有害，如

何调控基因适时、适量表达仍需要进一步研究[18]。 
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表 2  腺病毒介导的骨形态发生蛋白 2 (bone morphogenetic protein 2，BMP-2 基因转染的诱导成骨作用 

研究 携带基因的

病毒载体 
转染的种子

细胞 支架材料 研究结论 

 
郑培惠(2006
年)[7] 

 
重组腺病毒

表达载体 

 
大鼠脂肪组

织来源干

细胞 

 
壳聚糖-磷酸三钙支

架材料 
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.Ⅰ  Title and abstract 标题和摘要 
1 (a) Indicate the study’s design with a 
commonly used term in the title or the 
abstract 

用常用术语在标题和摘要和指出研究设计 
(b) Provide in the abstract an informative 

and balanced summary of what was done and 
what was found 

在摘要中充分、简洁提供所做和所发现的 
 

. Introduction Ⅱ 引言 
Background/rationale 背景和原理  

2 Explain the scientific background and 
rationale for the investigation being reported 
解释其科学背景和研究原理 

Objectives 目的    
3 State specific objectives, including any 
prespecified hypotheses 
陈述具体目的，包括任何预先设定的假设 

 
. Methods Ⅲ 方法 

Study design 研究设计  
4 Present key elements of study design early 
in the paper 
陈述论文研究设计主要因素 

Setting 环境   
5 Describe the setting, locations, and relevant 
dates, including periods of recruitment, 

exposure, follow-up, and data collection 
描述环境，地点和日期，包括收集，暴露，随

访和数据收集周期 

Participants 参加者   
6 (a) Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of selection of 
participants. Describe methods of follow-up 
    列出参加者选择的标准，来源和方法。描

述随访方法 
(b) For matched studies, give matching 

criteria and number of exposed and 
unexposed 

配对研究给出配对标准，以及暴露和非暴

露数字 

Variables 变量   
7 Clearly define all outcomes, exposures, 
predictors, potential confounders, and effect 
modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 
清晰的列出所有成果，暴露，预测，潜在的混

杂因素，效果控制。如果适用，给出诊断原理 

Data sources / measurement 数据源和测量

8 For each variable of interest, give sources 
of data and details of methods of assessment 
(measurement). Describe comparability of 
assessment methods if there is more than 
one group 
对每个研究变量给出详细的测定方法。若超过

一个组，描述组间的测定方法可比性 

Bias 偏差   
9 Describe any efforts to address potential 
sources of bias 
描述任何在测定过程中可能产生偏差的原因 

Study size 研究规模  
10 Explain how the study size was arrived at
解释如何达到研究规模 

Quantitative variables 定量变量 
11 Explain how quantitative variables were 
handled in the analyses. If applicable, 
describe which groupings were chosen and 
why 
解释在分析中定量变量如何掌控。如果适用，

描述选择的组别并阐述原因 

Statistical methods 统计方法  
12 (a) Describe all statistical methods, 
including those used to control for 
confounding 

描述所有统计方法，包括用来控制混杂因

素的方法 
(b) Describe any methods used to 

examine subgroups and interactions 
描述检查亚组及相互作用的方法 
(c) Explain how missing data were 

addressed 
解释如何处理失访材料 
(d) If applicable, explain how loss to 

follow-up was addressed 
如果适用，解释如何处理随访丢失 
(e) Describe any sensitivity analyses 
描述任何敏感性分析 
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本综述的已知信息：将 BMP 基因转导到靶细胞中需要

载体工具，载体可协助基因进入细胞及表达蛋白，载体的

选择是转基因成败的关键。 
本综述增加的新信息：腺病毒介导的 BMP 基因转染干

细胞停留支架材料表面缓慢释放生长因子，可促进成骨前

体细胞增殖分化，也可促进骨缺损处的可诱导成骨前体细

胞向成骨细胞定向分化。 
临床应用的意义：腺病毒介导的 BMP 基因增强的组织

工程技术在骨缺损修复方面有一定应用前景。
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