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结缔组织生长因子与关节软骨的修复 
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文章亮点： 

1 此问题的已知信息：结缔组织生长因子有刺激间充质细胞向软骨细胞分化的潜能，能促进软骨细胞的增殖

和分化，可促进关节软骨细胞Ⅱ型胶原及蛋白多糖的表达，与其他生长因子一起在关节软骨修复的过程中发

挥着重要作用。 

2 文章增加的新信息：①相关实验证明结缔组织生长因子半衰期短，在解决这一问题后结缔组织生长因子的

修复效果显著增加。②相关实验证明结缔组织生长因子对骨髓间充质干细胞的增殖不起作用。③系统阐述了

结缔组织生长因子与其他细胞因子在关节软骨修复方面的相互影响作用。 

3 临床应用的意义：结合目前先进的基因转染技术，进一步探究结缔组织生长因子在关节软骨修复中分子机

制及与其他相关细胞因子的协同作用，为关节软骨损伤及退变导致的疾病的生物工程治疗与基因治疗不断更

新生长因子资源，有助于此类疾病如骨性关节炎等疾病的初期逆转或延缓发病进程，为临床应用结缔组织生

长因子治疗关节软骨缺损相关疾病提供理论依据。 

关键词： 

组织构建；软骨组织工程；结缔组织生长因子；关节软骨；损伤修复 

主题词： 

结缔组织生长因子；软骨，关节；胶原，2型 

 

摘要 

背景：结缔组织生长因子有刺激间充质细胞向软骨细胞分化的潜能，能促进软骨细胞的增殖和分化，可促

进关节软骨细胞Ⅱ型胶原及蛋白多糖的表达，与其他生长因子一起在关节软骨修复的过程中发挥着重要作

用。 

目的：重点就结缔组织生长因子的结构，在关节软骨修复中的功能，与其他物质的相互作用方面作一综述。 

方法：以“connective tissue growth factor，connective tissue growth factor and articular cartilage，articular 

cartilage damage，articular cartilage repairment”为英文检索词，以“关节软骨损伤”为中文检索词，检索

PubMed数据库、中国知网-cnki数据库 1980年 1月至 2014年 7月有关关节软骨损伤修复的文献，排除与

软骨损伤的修复重建相关性不强、以及内容重复、陈旧的文献。共保留 32篇文献进行综述。 

结果与结论：结缔组织生长因子有刺激间充质细胞向软骨细胞分化的潜能，能促进软骨细胞的增殖、分化和

成熟，可维持胞外基质合成以及平衡，可促进关节软骨细胞Ⅱ型胶原及蛋白多糖的表达，与其他生长因子一

起在关节软骨修复的过程中发挥着重要作用。结缔组织生长因子是软骨细胞生长、增殖、分化的关键生长因

子之一，贯穿软骨修复整个过程。研究发现，骨性关节炎患者的关节软骨细胞对成纤维细胞生长因子 1 和结

缔组织生长因子表达呈现明显相关性增加。结缔组织生长因子通过对关节软骨组织的信号通路及与其他组织

内的细胞因子彼此作用对关节软骨细胞及基质发挥作用。 
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Connective tissue growth factor and articular cartilage repair   

 

Zhang Shi-song1, Zhang Zhi-feng2, Huang Jian2 (1Graduate School, Inner Mongolia Medical University, 

Hohhot 010000, Inner Mongolia Autonomous Region, China; 2Second Affiliated Hospital of Inner Mongolia 

Medical University, Hohhot 010000, Inner Mongolia Autonomous Region, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Connective tissue growth factor has the potential to stimulate the differentiation of 

mesenchymal cells into chondrocytes, can promote the proliferation and differentiation of chondrocytes, and 

also can promote the expression of type II collagen and proteoglycan in the articular cartilage. So, the 

connective tissue growth factor plays an important role in the articular cartilage repair along with other growth 

factors.  

OBJECTIVE: To focus on the structure of connective tissue growth factor, its function in articular cartilage repair 

and the interactions with other factors. 

METHODS: A search across the databases of PubMed (January 1980 to July 2014) was performed, with the 

key words of “connective tissue growth factor, connective tissue growth factor and articular cartilage, articular cartilage 

damage, articular cartilage repairment” in English and “articular cartilage injury” in Chinese. Studies with the obsolete,
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repetitive or unrelated content were excluded. A total of 32 papers were included in thi study． 

RESULTS AND CONCLUSION: Connective tissue growth factor has the potential to stimulate the differentiation of 

mesenchymal cells into chondrocytes, can promote the proliferation, differentiation and maturity of chondrocytes, 

can maintain the extracellular matrix synthesis and balance, and also can promote the expression of type II collagen 

and proteoglycan in the articular cartilage. Along with other growth factors, connective tissue growth factor exerts an 

important role in the articular cartilage repair. Connective tissue growth factor is the key factor of chondrocyte 

growth, proliferation and differentiation, which is throughout the process of cartilage repair. Studies have shown that 

articular chondrocytes from patients with osteoarthritis show an increase in the number positively correlated with the 

expressions of fibroblast growth factor 1 and connective tissue growth factor. Connective tissue growth factor 

interacts with articular cartilage signaling pathways and other cytokines in the tissue to exert a role in articular 

condrocytes and matrix. 

 

Subject headings: Connective Tissue Growth Factor; Cartilage, Articular; Collagen Type II 

 

Zhang SS, Zhang ZF, Huang J. Connective tissue growth factor and articular cartilage repair. Zhongguo Zuzhi 

Gongcheng Yanjiu. 2015;19(11):1755-1760. 

 

0  引言  Introduction  

关节软骨的进行性变性及破坏如得不到有效控制

将最终导致骨性关节炎的发生，所以目前关节软骨损伤

的修复是研究的热点环节。结缔组织生长因子是早期基

因编码的一种分泌蛋白，属于间质细胞生长因子。 

结缔组织生长因子是Bradham等
[1]
在1991年用亲

和色谱法从人脐静脉内皮细胞条件培养基中发现的，此

后在胚胎、心脏、肝脏、软骨、肿等组织中也被发现，

它由349个氨基酸组成、相对分子质量为36 000-     

38 000。 

目前结缔组织生长因子被认为是组织过度纤维化、

瘢痕愈合和创伤修复的关键因子，在血管形成、发育分

化等多个方面受到较多的关注
[2]
。 

软骨细胞凋亡的增加、合成和分解代谢平衡的破坏

以及创伤，均可造成软骨细胞数量减少和软骨基质破

坏，关节软骨性能和力学结构发生改变，从而导致骨关

节炎发生
[3]
，关节软骨属于透明软骨关节软骨没有神经

支配，也没有血管，其营养成分必须从关节液中取得，

所以其损伤后修复极为困难。 

研究证实结缔组织生长因子是软骨细胞生长分化

过程中的关键性生长因子，在细胞发育的不同阶段可以

促进软骨细胞分化增殖，蛋白多糖合成，增强碱性磷酸

酶活性，Ⅱ型胶原及X型胶原表达
[4]
。 

此外，结缔组织生长因子还可诱导骨髓间充质干细

胞及脂肪干细胞等种子细胞向软骨细胞分化，为组织工

程研究提供新的研究方向。在此，文章重点讨论结缔组

织生长因子的生物学特性并回顾其在关节软骨损伤修

复领域的研究进展。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  以Pubmed数据库、中国知网-cnki数据

库作为本综述的资料来源。 

检索人相关内容：第一作者。 

检索时间范围：1980年1月至2014年7月。 

检 索 词： connective tissue growth factor and 

articular cartilage，articular cartilage damage；关节软

骨损伤，关节软骨修复。 

检索文献量：英文文献2 719篇，中文文献854篇。 

1.2  检索方法 

纳入标准：①近年发表的关于阐述结缔组织生长因

子与关节软骨损伤修复之间关系的代表性文章。②选择

近期发表或权威杂志的文章。 

排除标准：与结缔组织生长因子与关节软骨损伤之

间的关系相关性不强、以及内容重复、陈旧的文献。 

质量评估：计算机初检得到3 573篇文献，阅读标题

和摘要进行初筛，排除研究目的与本文相关性较弱或无

关的3 062篇，内容重复的研究479篇，共保留32篇文献

进行综述。 

 

2  结果  Results  

2.1   关节软骨的结构特点、营养来源及其损伤修复特性 

2.1.1  关节软骨的结构特点  人体正常的关节软骨呈

白色、透明状，表面光滑，边缘规则整齐，其厚度为   

2-7 mm，关节软骨的基本成分是软骨细胞和细胞外基

质，其中软骨细胞只占1%，而细胞外基质占99%，基

质中以Ⅱ型胶原纤维为主，约占50%，还有少量的Ⅵ型

和Ⅺ型胶原。 

    成熟的软骨细胞多为2-8个成群分布于软骨陷窝

内，这些软骨细胞由同一个母细胞分裂增殖而成，称为

同源细胞群。软骨基质主要成分为水分、蛋白多糖和胶

原纤维，它有10%-15%的蛋白多糖、10%-15%的胶原

和70%-80%水分。 

2.1.2  关节软骨的营养来源  关节软骨没有血液直接

供应，其营养全部来源于滑膜分泌的滑液，其中的营养

成分靠关节面之间的挤压作用进入软骨。所以关节软骨

的营养供应不仅取决于滑膜正常分泌滑液，而且还取决

于关节的适当运动。 

关节的适当运动能把滑液中含有的营养成分挤压 
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进软骨中。王宇泽等
[5]
研究发现失去关节液的营养后，

关节软骨表现出早期退变迹象，关节液营养对关节软骨

有重要影响。 

2.1.3  关节软骨的损伤与修复  研究表明关节缺乏活

动和关节过度活动引起老损均可引起关节软骨的损  

伤
[6-7]

，其损伤后修复受年龄、关节运动及负重的影响。 

    目前治疗关节软骨损伤的方法包括：①刺激关节软

骨修复与再生技术如微骨折技术。②关节软骨移植技术

如自体软骨移植和同种异体软骨移植。③组织工程技

术。近年来，细胞生物与生物材料学的迅速发展促进了

组织工程的研究。由于软骨只有一种细胞成分，组织工

程在软骨领域具有很大的优势。 

2.2  结缔组织生长因子的蛋白结构  结缔组织生长因子

属于CCN蛋白家族，又称CCN2。人类结缔组织生长因

子基因位于染色体6q23.1 区，含有5个外显子和4个内

含子。其mRNA长2.4 kb，5端编码区由1个分泌肽和4

个功能结构域组成，3端非编码区含有负性调节元件，

可抑制结缔组织生长因子基因的转录后表达
[2]
。基于对

氨基酸序列的研究，预测5个外显子编码一个信号肽和4

个不同的结构域，这个结构域其他已知的相关蛋白具有

高度相似性
[8]
。如图1。 

结缔组织生长因子是一种富含半胱氨酸的分泌多

肽，共包括4个结构区域：  IB① 区-结合胰岛素样生长因

子蛋白结构域，该区含有的序列可以与胰岛素样生长因

子特异结合。 V② WC区-C型血管假性血友病因子结构

域，与自身蛋白的寡聚化及二聚化有关。 TSP③ -1区-

血小板反应蛋白1结构域。 cysteine④ -knot区-半胱氨酸

羧基端结构域
[9]
。 

2.3  结缔组织生长因子与软骨细胞修复  起初对结缔组

织生长因子的大部分研究重点都放在了组织纤维化的

方面，因为在多种组织纤维化过程中发现了转化生长因

子β，而研究发现转化生长因子β又是诱导结缔组织生长

因子基因表达的关键因子，并且研究还发现结缔组织生

长因子促进了纤维母细胞的增殖、迁移及黏附。 

生理状态下结缔组织生长因子在组织中表达程度

低，病理状态下经高机械力病理负荷的刺激，在组织器

官中的表达可明显上调。后来发现结缔组织生长因子同

样存在于软骨细胞中，并由此开展了结缔组织生长因子

研究的崭新领域，尤其在探索其生理功能方面。 

2.3.1  结缔组织生长因子对关节软骨及其修复过程中

的功能  研究发现正常关节软骨的各个阶段均可表达

结缔组织生长因子
[10]

，在正常人以及患有骨性关节炎患

者的关节腔内均检测到结缔组织生长因子的表达，并且

研究还表明结缔组织生长因子的表达与骨性关节炎患

者关节软骨破坏处上的纤维组织发展有关。 

Takigawa等
[11]

对初生小鼠的研究发现，在小鼠骨骼

发育过程中软骨肥大带和钙化带软骨细胞可高水平表

达结缔组织生长因子mRNA，并且在软骨下骨化过程中

生成的结缔组织生长因子通过加速血管形成及软骨细

胞的增殖和分化起到了关键作用。 

Nishida等
[12-13]

通过研究体外培养的兔关节软骨细

胞时重组人结缔组织生长因子产生的影响发现，重组人

结缔组织生长因子可促进其分化及增殖，但不促进其矿

化或肥大。 

另外，早期骨骼发育过程中要获得软骨力学性能，

需要结缔组织生长因子。 

结缔组织生长因子mRNA在正常关节软骨细胞及

处于休眠期的关节软骨细胞中几乎不表达或低水平表

达，但在生长期或骨性关节炎软骨细胞中表现为强烈表

达。其研究还发现单纯的用含有结缔组织生长因子的水

溶液来修复用MIA制作的鼠膝关节骨性关节炎模型，效

果并不理想，并分析可能的原因是在关节腔内，结缔组

图 1  结缔组织生长因子的基因结构，斜体字部分为其给各自功能
[8]
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织生长因子发挥生物活性的半衰期短，于是他们将结缔

组织生长因子固定在明胶水凝胶内，在修复MIA制作的

鼠膝关节骨性关节炎模型时取得了理想效果，并且有效

剂量每100 g体质量不小于1.5 μg。 

Eguchi等
[14]

研究显示，在骨性关节炎早期结缔组

织生长因子在软骨浅层的软骨细胞呈阳性表达，但是

较为严重患者的软骨增殖区软骨细胞呈强阳性表达，

在骨质增生患者的骨赘肥大区和增殖区均呈强阳性表

达。 

据有关报道显示，当小鼠结缔组织生长因子基因表

达有缺陷时，在出生后不久便会死于软骨细胞分裂增殖

异常及软骨基质的合成障碍
[15]

，可以得出结缔组织生长

因子对软骨损伤后具有再生作用的结论。 

有关实验的结果显示，作为软骨细胞特异性基因

表达产物的结缔组织生长因子，在软骨细胞的代谢过

程中作用明显，能够保持机体软骨组织相对完整；结

缔组织生长因子具有诱导并促进软骨细胞增殖与分化

的功能，被视为软骨组织损伤后再修复发挥重要作用

的因子之一。 

骨性关节炎动物实验显示损伤、退变软骨细胞之结

缔组织生长因子mRNA过度表达，给予重组结缔组织生

长因子可诱导软骨细胞增殖和分化，促进Ⅱ型胶原和蛋

白聚糖合成，因此结缔组织生长因子是软骨细胞生长、

增殖、分化的关键生长因子之一，贯穿软骨修复整个过

程。 

Zhu等
[16]

在利用转染结缔组织生长因子基因骨髓间

充质干细胞结合NaOH处理后的聚乳酸乙醇酸支架修复

兔关节软骨的研究中发现，当骨髓间充质干细胞转染了

表达结缔组织生长因子基因的腺病毒后，这些细胞会持

续不断的表达结缔组织生长因子蛋白并且加速了骨髓

间充质干细胞的分化，最终使糖胺聚糖和胶原的表达增

加。这为结缔组织生长因子刺激诱导骨髓间充质干细胞

向软骨细胞分化方面提供了明确的证据，但是该研究发

现产生的结缔组织生长因子蛋白不能刺激骨髓间充质

干细胞的增殖。 

2.3.2  结缔组织生长因子在关节软骨修复过程中的

信号通路  Cruzado等
[17]

研究发现，结缔组织生长因

子可通过细胞外信号调节激酶及p38有丝分裂原蛋白

激酶在促进关节软骨细胞分化和增殖方面发挥重要作

用。 

Yosimichi等
[18]

研究发现，氨基末端激酶(JUK)及大

部分MAPK也参与结缔组织生长因子信号传导，通过研

究信号传导上游激酶发现蛋白激酶A、蛋白激酶B、蛋白

激酶C和磷脂酰肌醇激酶也在结缔组织生长因子促进人

关节软骨细胞分化过程中的发挥信号转导的作用，其中

蛋白激酶B主要在细胞核内参与调节结缔组织生长因子

的表达。 

作为蛋白激酶C的抑制剂，卡弗他丁(calphostin)C

可抑制蛋白激酶C、调节激酶、p38有丝分裂原蛋白激

酶的活性，从而影响结缔组织生长因子的作用。但是卡

弗他丁C没有明显抑制JUK的活性的作用。 

作为细胞表面表达受体的主要成员，整合素

(integrin)，结缔组织生长因子可结合关节软骨细胞的整

合素α5β1从而加强整合素α5表达，说明结缔组织生长

因子在其中的过程中发挥着配体的作用。在关节软骨

细胞中结缔组织生长因子通过调节整合素α5的表达和

细胞外基质的生成，激活整合素介导的信号通路而发

挥作用。 

Wnt信号传导通路参与传递生长刺激信号
[19]

，

Mercurio等
[20]
通过对非洲爪蟾蜍的胚胎的研究证实，

通过自身CT结构域，结缔组织生长因子可与Wnt信号

传导通路相互联系。相关实验证实在软骨内结缔组织

生长因子在干细胞时期时核内转录因子T细胞因子

(TCF)-淋巴细胞增强因子(IEF)-Sox9复合体，而在肥

大软 骨 细 胞 阶 段 表 现 为 TCF-LEF-β-连环 蛋 白

(β-catenin)复合体。 

因此Huang等
[21]

认为wnt信号通路通过调整复合体

中Sox9和β-catenin来调整结缔组织生长因子水平。 

Strassburg等
[22]

研究则发现，通过调节结缔组织生

长因子可调节Sox9水平。此外，有研究表明软骨内Ras

相关C3肉毒素底物1(Racl)和肌动蛋白信号通路也参与

调节结缔组织生长因子表达
[23]

。 

2.3.3  结缔组织生长因子与其他细胞因子及药物在关

节软骨修复中的相互作用  前列腺素E2是重要的细胞

因子之一，为花生四烯酸的代谢产物，当创伤后应激、

炎症等情况发生时发挥重要作用。 

Masuko等
[24]

进行了评估前列腺素E2是否与结缔组

织生长因子在关节软骨中表达的调控有关的相关研究，

结果显示，前列腺素E2和白细胞介素1β都抑制了人类关

节软骨中结缔组织生长因子的表达，并且前列腺素E2

这种抑制效果呈EP4受体依赖性。 

氨基葡萄糖是人体内合成的物质，是形成软骨细胞

的重要营养素，是健康关节软骨的天然组织成份。Ali

等
[25]

研究发现氨基葡萄糖能增加结缔组织生长因子

mRNA在肝脏、肾脏及关节软骨的表达，从而产生了对

长期服用氨基葡萄糖安全性的担忧。 

结缔组织生长因子为转化生长因子β1的下游调节

区域
[26]

，Arnott等
[27-28]

研究结果显示转化生长因子β1可

诱导成骨细胞中结缔组织生长因子的表达，并且在转化

生长因子β1诱导成骨细胞产生胞外基质的过程中，结缔

组织生长因子为其重要的下游调节器。由此可知结缔组

织生长因子和转化生长因子β1有着密切的关系，这二者

对关节软骨而言意义重大。 

骨形态发生蛋白同样属于转化生长因子β超家族成
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员之一，为酸性多肽。 

目前对骨形态发生蛋白2在关节软骨修复过程中的

作用研究显示，其具有促进关节软骨细胞分化、细胞外

基质形成并抑制关节软骨细胞去分化、诱导间充质细胞

向关节软骨细胞不可逆地分化的作用
[29]

。 

Maeda等
[30]

研究发现结缔组织生长因子主要通过

CT结构域和部分VWC结构域与骨形态发生蛋白2相互

作用，关节软骨培养中将结缔组织生长因子和骨形态发

生蛋白2联合应用可降低ERKl/2磷酸化，在刺激细胞生

长上要低于结缔组织生长因子或骨形态发生蛋白2的单

独作用，但能使关节软骨细胞表型基因和蛋白多糖合成

增加，表现出细胞表型成熟化。所以认为结缔组织生长

因子、骨形态发生蛋白2在关节软骨细胞分化和成熟方

面具有协同作用。 

血管内皮生长因子是血管内皮细胞特异性的肝素

结合生长因子，可在体内诱导血管新生，具有促进血管

生成的作用。研究关节软骨内骨化的过程中国发现结缔

组织生长因子变异体增生部分软骨内骨化受限制，于此

同时血管内皮生长因子表达相应减少，故认为结缔组织

生长因子还具有促进关节软骨生长板内血管生成的作

用
[31]

。 

成纤维细胞生长因子由平滑肌细胞、内皮细胞、巨

噬细胞分泌，可促进内皮细胞的游走和平滑肌细胞的增

殖，不能使平滑肌细胞游走，能够促进新血管形成，修

复损害的内皮细胞。 

Abd EI Kader等
[32]

在尝试寻找结缔组织生长因子

的功能协同的新的分子物时发现了成纤维细胞生长因

子1。进一步研究发现，骨性关节炎患者的关节软骨细

胞对成纤维细胞生长因子1和结缔组织生长因子表达呈

现明显相关性增加。 

 

3  结语  Conclusion  

关节软骨由于自身特点当损伤时得不到有效修复

是引起骨性关节炎等疾病的主要原因，关节软骨损伤修

复现为临床治疗的一大难题，尚未找到有效彻底治疗的

办法，因此治疗关节软骨损伤是目前亟待解决的问题。 

结缔组织生长因子作为关节软骨组织内重要的生

长因子，通过对关节软骨组织的信号通路及与其他组织

内的细胞因子彼此作用对关节软骨细胞及基质发挥作

用，并且可以诱导间充质干细胞分化为关节软骨细胞，

在关节软骨细胞的分化增殖及成熟、胞外基质合成以及

平衡维持等方面发挥重要的作用。研究证明，生物工程

技术的发展成熟并不断应用于诱导间充质干细胞分化

为软骨细胞，已成为目前关节软骨修复领域的有效方

法。结合目前先进的基因转染技术，进一步探究结缔组

织生长因子在关节软骨修复中分子机制及与其他相关

细胞因子的协同作用，为关节软骨损伤及退变导致的疾

病的生物工程治疗与基因治疗不断更新生长因子资源，

有助于此类疾病如骨性关节炎等疾病的初期逆转或延

缓发病进程，为临床应用结缔组织生长因子治疗关节软

骨缺损相关疾病提供理论依据。   
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