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转化生长因子 β 诱导骨髓间充质干细胞分化为半月板纤维软骨细胞

杨  均，李  澎

文题释义：

转化生长因子β：一种刺激骨髓间充质干细胞发育和分化的多肽生长因子，在诱导骨髓间充质干细胞分化为半月板纤维软骨细胞的过程中

发挥多种生物学活性，例如参与到细胞迁移聚集、生长增殖和分化等多个过程。

骨髓间充质干细胞：一种来源于骨髓的成体干细胞，具有强大的增殖能力和多向分化潜能，在特定诱导条件下，可分化为成骨细胞、软骨

细胞、脂肪细胞、肝细胞和神经细胞等。

摘要

背景：骨髓间充质干细胞可被诱导分化为纤维软骨细胞作为组织工程中的种子细胞，而细胞因子转化生长因子β(transforming growth factor 
beta，TGF-β1)和TGF-β3在诱导分化中的作用，目前仍是研究热点。

目的：综述TGF-β1和TGF-β3诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的相关文献，为进一步指导TGF-β诱导骨髓间充质干细胞分化为纤维软

骨细胞提供理论依据，同时为今后的临床上半月板损伤和退化的治疗提供新策略。

方法：计算机检索PubMed、中国知网和万方医学网数据库1990年1月至2022年3月收录的文献。英文数据库检索词：“Transforming 
Growth Factor beta 1，Transforming Growth Factor beta 3，Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells，meniscus，fibrochondrocyte”，中文数据

库检索词：“TGF-β1，TGF-β3、骨髓间充质干细胞、半月板、纤维软骨细胞”，根据筛选标准，最终纳入78篇文献进行综述。

结果与结论：①TGF-β主要分为TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3共3种亚型，其中研究较多的细胞因子是TGF-β1和TGF-β3。②TGF-β主要通过TGF-β/
Smad信号通路激活细胞核内的SOX9转录因子进而诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞。③TGF-β1可诱导骨髓间充质干细胞向透明软骨细

胞分化，伴随培养时间的延长，透明软骨细胞可发生去分化变成纤维软骨细胞；④TGF-β3主要诱导骨髓间充质干细胞向纤维软骨细胞分化，

同时促进Ⅰ型胶原和蛋白聚糖合成分泌。⑤目前，关于半月板损伤和退化的治疗，临床上采用的治疗方案均不理想，组织工程的出现为其治

疗提供了新的策略，具体方法是将诱导因子和骨髓间充质干细胞植入到半月板损伤部位，可以起到恢复半月板功能及再生纤维软骨组织的作

用，但是目前实验尚处于体外和动物模型阶段，其在临床上用于半月板受损的治疗和可用性仍需要后续大量的临床研究去研究探索。

关键词：半月板；纤维软骨细胞；骨髓间充质干细胞；转化生长因子β；TGF-β1；TGF-β3；透明软骨细胞；细胞分化；组织工程；机制；
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文章特点：

△ TGF-β 主要是通过

TGF-β/Smad 信号通

路诱导骨髓间充质

干细胞分化为软骨

细胞。

△在软骨细胞分化的

过程中，TGF-β1 和

TGF-β3 是所研究的

热点生长因子。

TGF-β

TGF-β1

TGF-β1 诱导骨髓间充质干细胞分化为

透明软骨细胞时，延长培养时间，透明

软骨细胞可去分化变成纤维软骨细胞。

TGF-β3 主要诱导骨髓间充质干

细胞分化为纤维软骨细胞。

深入探究 TGF-β 诱导纤维软骨细胞分化的机制，可以更好地构建组

织工程纤维软骨组织，有助于为未来半月板损伤修复治疗提供一个

新方案。

TGF-β3
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0   引言   Introduction
近年来，因运动导致半月板损伤的病例在逐年增多

[1]
。另外，

世界范围内高龄引起的膝骨关节炎病例呈现上升趋势，因半月板

退变继发的症状严重降低了老年人的生活质量。据报道，在韩国

平均每 10 万人中就会有 154 人因各种原因导致半月板损伤
[2]
。

软骨细胞根据其组成结构分为纤维软骨细胞、透明软骨细

胞和弹性软骨细胞。位于胫股关节内的半月板属于纤维软骨细

胞，其主要合成Ⅰ型胶原和蛋白聚糖
[3]
。此外，半月板损伤和

结构紊乱可引起膝关节疼痛、肿胀和屈曲功能减退等症状
[4]
，

且半月板损伤后不能自行愈合，因此针对半月板损伤的治疗成

为当下骨科研究热点。关于半月板损伤和退化的治疗，目前常

采用的治疗方法是半月板部分或全切、保守治疗和对损伤部位

进行缝合，但这些方案治疗效果不佳，且可引起骨关节炎等并

发症。半月板游离缘侧无血管、神经和淋巴分布，营养成分主

要从关节液渗透获取，故损伤后的自我修复能力有限
[5]
。因此，

对于半月板损伤的治疗急需探索一种新型方案，恢复其天然组

织结构和生理功能。

组织工程理论的出现为半月板损伤修复提供新方法
[6]
。组

织工程技术主要包括 3 个要素 : 种子细胞、支架和细胞因子
[7]
。 

骨髓间充质干细胞和软骨细胞是半月板组织工程中被研究较多

的种子细胞。其中，软骨细胞来源数量有限，获取软骨细胞的

同时要对机体产生损伤，且成熟组织细胞易衰老和去分化，多

次培养传代后将丢失软骨细胞表型
[8]
。而与之相比较，骨髓间

充质干细胞是一种成体干细胞，其来源充足、可再生、经多次

传代后仍具有多向分化能力，基本无免疫排斥，并可规避伦理

限制的困扰，因而被作为种子细胞应用于纤维软骨组织工程修

复半月板的研究。有报道指出，在半月板组织损伤部位植入

骨髓间充质干细胞，其在受损软骨组织中展现出极强的修复能 

力
[9]
。在诸多生长因子中，转化生长因子 β(transforming growth 

factor beta，TGF-β) 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的作

用较强
[10]
，可促进合成蛋白聚糖和胶原蛋白等细胞外基质，进

而促进半月板受损纤维软骨组织结构重建，修复损伤半月板组

织，在一定程度上恢复半月板的生理功能。

目前已有 TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分化的相关综述，

Abstract
BACKGROUND: Bone marrow mesenchymal stem cells can be induced to differentiate into fibrochondrocytes as seed cells in tissue engineering, and the 
application of cytokines transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) and transforming growth factor beta 3 (TGF-β3) in inducing differentiation is still a research 
hotspot at present.  
OBJECTIVE: To review the literature on the differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells into chondrocytes induced by TGF-β1 and TGF-β3, and 
provide a theoretical basis for further guiding the differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells into fibrochondrocytes, as well as a new strategy for 
the treatment of meniscus injury and degeneration in clinic in the future.  
METHODS: Retrieval of PubMed database, CNKI database and Wanfang database from January 1990 to March 2022 was performed. The Chinese and English 
key words were “transforming growth factor beta 1; transforming growth factor beta 3; bone marrow mesenchymal stem cells; meniscus; fibrochondrocyte”. 
According to the screening criteria, 78 articles were finally included and reviewed. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) TGF-β is mainly divided into TGF-β1, TGF-β2 and TGF-β3 subtypes, among which the most studied cytokines are TGF-β1 and 
TGF-β3. (2) TGF-β induces the differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells into chondrocytes by activating SOX9 transcription factors in the nucleus 
mainly through TGF-β/Smad signaling pathway. (3) TGF-β1 can induce the differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells into hyalchondrocytes. With 
the extension of culture time, hyalchondrocytes can undergo dedifferentiation and become fibrochondrocytes. (4) TGF-β3 mainly induces the differentiation 
of bone marrow mesenchymal stem cells into fibrochondrocytes and promotes the synthesis and secretion of type I collagen and proteoglycan. (5) At present, 
the treatment of meniscus injury and degeneration is not ideal, and the emergence of tissue engineering provides a new strategy for its treatment. The specific 
method is to implant seed cells into the meniscus injury site, which can restore the meniscus function and regenerate fibrocartilage tissue. However, the 
experiment is still in vitro and animal model stage, and its clinical treatment and availability for meniscus injury still need to be explored in a large number of 
subsequent experiments.
Key words: meniscus; fibrochondrocyte; bone marrow mesenchymal stem cell; transforming growth factor β; TGF-β1; TGF-β3; hyaline chondrocyte; cell 
differentiation; tissue engineering; mechanism; review

Funding: United Fund of  the  Second Hospital of Dalian Medical University  and Dalian Institute of Chemical Physics, Chinese Academy of Sciences, No. UF-
ZD-202013; “1+X”Program for Clinical Competency enhancement–Interdisciplinary Innovation Project, The Second Hospital of Dalian Medical University, No. 
2022JCXKYB18 (to LP) 
How to cite this article: YANG J, LI P. Differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells into meniscus fibrochondrocytes induced by transforming growth 
factor beta. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(15):2412-2419. 

#1 TGF-β1
#2 TGF-β3
#3 骨髓间充质干细胞
#4 半月板
#5 纤维软骨细胞
#6 #1 in 主题词
#7 #2 in 主题词

#8 #3 in 主题词
#9 #4 in 主题词
#10 #5 in 主题词
#11 #9 OR #10
#12 #6 AND #8 AND #11
#13 #7 AND #8 AND #11

但研究 TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的综述较

少，且这些综述中未指出诱导分化的细胞属于那种软骨细胞系。

另外，此前还有研究报道 TGF-β1 体外诱导人骨髓间充质干细胞

定向分化为成纤维细胞的研究，而该综述主要介绍的是 TGF-β
诱导骨髓间充质干细胞分化为半月板纤维软骨细胞和诱导分化

的通路，其中半月板纤维软骨细胞具有合成分泌蛋白聚糖的功

能，而成纤维细胞则不具有此作用。该综述还介绍 TGF-β1 和

TGF-β3 诱导骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化，且指出分化的

细胞属于哪种软骨细胞系，并详细介绍 TGF-β 诱导骨髓间充质

干细胞分化为软骨细胞的信号通路和其信号通路的重要组成部

分，为纤维软骨组织工程在未来临床中的应用提供了理论基础。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 3 月应用计算机

进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1990 年 1 月至 2022 年 3 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、万方医学网和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词：“Transforming Growth Factor beta 1，
Transforming Growth Factor beta 3，Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cells，meniscus，fibrochondrocyte”，中文检索词：“TGF-β1、
TGF-β3、骨髓间充质干细胞、半月板、纤维软骨细胞”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以中国知网数据库为例，见图 1。

图 1 ｜中国知网数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   初步共检索到文献 566 篇。



2414｜中国组织工程研究｜第27卷｜第15期｜2023年5月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   与 TGF-β1、TGF-β3、骨髓间充质干细胞、半月

板和纤维软骨细胞研究相关的文献。

1.2.2   排除标准   研究内容重复的文献。

1.3   文献质量评估及数据的提取   共检索到 566 篇文献，其中中

文文献 66 篇，英文文献 500 篇，排除与研究目的相关性较差及

内容重复的文献，纳入 78 篇符合标准的文献进行综述，见图 2。

腭裂、出生后哮喘发作、皮肤挫伤，并在 24 h 内快速死亡
[18]
；

在 TGF-β2 基因敲除的小鼠模型中，会发生小鼠在胚胎期易死

亡且易发生自身缺陷性疾病
[19]
。另外，TGF-β3 诱导分化的软骨

细胞合成分泌胶原和蛋白聚糖的能力强于 TGF-β1 诱导分化的细 

胞
[20]
。TGF-β1 和 TGF-β3 在创面愈合和瘢痕形成中也发挥着不同

的作用，其中高表达 TGF-β1 可促进瘢痕形成，而高表达 TGF-β3
则具有抗纤维化、抑制瘢痕形成和促进组织细胞再生的效果

[21]
。

TGF-β 在细胞外是处于一种非活性待激活状态，是由非共

价键连接前体TGF-β和前体相关蛋白所组成，可在蛋白酶体催化、

增强局部环境酸性、离子强度发生改变等条件下被激活。激活

后 TGF-β 可与细胞膜表面的 TGF-β 受体结合，并进一步磷酸化

Smad 信号通路，促使细胞发挥各种生物学作用。前体相关蛋白

在维持 TGF-β 的非活性状态中起到重要作用，只有前体 TGF-β 和

前体相关蛋白分离后 TGF-β 才能发挥其生物学作用。

2.2   TGF-β 受体的相关研究   TGF-β 受体在 TGF-β/Smad 信号通

路中的细胞膜上起着重要作用，TGF-β 配体和 TGF-β 受体结合可

将信号从细胞外传递到细胞内。在人体多种组织细胞膜上有着

TGF-β Ⅰ型受体 (transforming growth factorβ receptor 1，TβR- Ⅰ )、 

TGF-β Ⅱ 型 受 体 (transforming growth factorβ receptor 2， 

TβR- Ⅱ ) 和 TGF-β Ⅲ型受体 (transforming growth factorβ receptor 3， 
TβR- Ⅲ )。TGF-β Ⅰ型和 TGF-β Ⅱ型受体属于糖蛋白 , 都为单次

跨膜的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶受体，与 TGF-β 配体结合后可

将相关信号传递到细胞内。在 3 种 TGF-β 亚型中，TGF-β1 具有

与 TGF-β Ⅱ型受体最强的亲和力
[22]
。TGF-β Ⅲ受体可分为结合型

和游离型两种类型，结合型受体具有增加 TGF-β 与 TGF-β Ⅰ型受

体结合的能力，而游离型受体具有抑制 TGF-β 与 TGF-β Ⅰ型受

体结合的能力
[23]
。其中，TGF-β Ⅰ型受体又称为激活素受体样

激酶 (activin receptor-like kinase，ALKs)，可分为 ALK1-ALK7 这 7
种表现形式

[24]
。在 TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细

胞中，TGF-β 主要刺激 TGF-β Ⅰ型受体中的 ALK5 磷酸化，进而

起到传递信号并可诱导细胞分化。

2.3   Smad 蛋白的相关研究   Smad 蛋白分布于细胞质中，在

TGF-β/Smad 信号通路中发挥着重要作用，它可将信号从细胞膜

传递到细胞核中。Smad 蛋白又是相对分子质量为 42 000-60 000
的蛋白分子，主要由 2 个保守的结构域构成，即 N 端的 Mad 同

源性 1(MH1) 结构域和 C 端的 Mad 同源性 2(MH2) 结构域，其

中，MH1 介导 DNA 的连接，MH2 可上调转录因子活性
[25]
。此

外，Smad 蛋白还能调节控制其下游靶基因转录的过程，根据

Smad 蛋白组成结构和生理功能的不同，Smads 蛋白主要划分为

3 种类型：①受体激活型 Smads (R-Smads)：Smad2，Smad3，
Smad1，Smad5 和 Smad8，其中 TGF-β 调控 Smad2 和 Smad3 发

挥信号传导作用，而骨形态发生蛋白则会调控 Smad1，Smad5
和 Smad8 介导信号传导；②共同介导型 Smad(Co-Smad)：Smad4
和 Smad10。Smad4 是 R-Smad 传导信号的下游分子，磷酸化的

Smad2/3 必须先与 Smad4 结合成三聚体复合物才能进入到细胞

核中，并与 DNA 序列上的 Smad 结合元件结合从而调节转录活

动；③抑制型 Smads(I-smads)：Smad6，Smad7。Smad7 可抑制

Smad3的磷酸化，并干扰 R-Smad与 TGF-βI受体或 Smad4的结合，

进而对 TGF-β/Smad 信号通路产生抑制作用
[26]
。

TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化的过程中，磷

酸化 Smad2，Smad3，Smad4 组成三聚体复合体，进入到细胞核

与 DNA 序列上的 Smad 结合元件结合，可调节其靶基因的表达。

Smad2 的 MH1 区域比 Smad3 的 MH1 多了 2 个氨基酸片段，导致

其缺乏与 DNA 结合的活性，Smad2，3，4 三聚体复合体主要依

靠 Smad3 和 Smad4 的 Mad 同源性 1(MH1) 结构域与 DNA 结合
[27]
。 

表 1 ｜ TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3 发挥不同作用的部分研究汇总

分类 第一作者 发表年份 结论及意义

TGF-β1 DICKSON[17] 1995 敲除小鼠的 TGF-β1 基因，会引起造血功能

障碍和内皮细胞分化障碍，导致小鼠早亡

TGF-β3 PROETZEL[18] 1995 敲除小鼠的 TGF-β3 基因，会造成出生后哮

喘发作、皮肤挫伤，并快速死亡

TGF-β2 SANFORD[19] 1997 敲除小鼠的 TGF-β2 基因，易导致小鼠发生

自身缺陷性疾病

TGF-β1，
TGF-β3

LICHTMAN[21] 2016 TGF-β1 高表达促进瘢痕形成，TGF-β3 高表

达抑制瘢痕形成

表注：TGF-β1 为转化生长因子 β1；TGF-β2 为转化生长因子 β2；TGF-β3 为转化生

长因子 β3

图 2 ｜文献筛选流程图

文献检索

应用计算机在
PubMed、万方和中

国知网数据库检索
1990 年 1 月至 2022
年 3 月相关文献

英文检索词：“Transforming Growth Factor beta 
1，Transforming Growth Factor beta 3，Bone 
Marrow Mesenchymal Stem Cells，meniscus，
fibrochondrocyte”，中文检索词：“TGF-β1、
TGF-β3、骨髓间充质干细胞、半月板、纤维软骨细胞”

共检索到 566 篇文献，中文文献 66 篇，英文文献
500 篇，排除与研究目的相关性较差及内容重复的

文献

最终纳入 78 篇文献进行综述

2   结果   Results 
2.1   TGF-β 的相关研究   TGF-β 主要通过 Smad 信号通路诱导骨

髓间充质干细胞分化为半月板纤维软骨细胞，并且在 TGF-β 诱导

软骨细胞分化过程中，有多种因素可以影响其分化的效应
[11-14]

。

在探究实验中经过了多次演化，TGF-β 最初是由 DE LARCO 和

TODARO[15]
两位学者在探究鼠类体内的肉瘤病毒时意外发现，

因其可使成纤维细胞的体外特性发生转化，即这种细胞因子与

表皮生长因子受体结合，使细胞失去贴壁生长能力，并获得在

软琼脂中的生长增殖能力，因此将该细胞因子命名为 TGF-β。在

诸多哺乳动物体内，TGF-β 可分为 TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3 这 3
种亚型，且均是通过两个相对分子质量为 12 500 的亚单位经二

硫键连接成为相对分子质量为 25 000 的多肽蛋白分子，并显现

出高度的同源性
[16]
。TGF-β 可调节多种细胞生长增殖和分化，

并可通过各种信号通路促进体内软骨细胞的增殖、发育和成熟。

人类 TGF-β1 基因定位于染色体 19q3 上，TGF-β2 基因定位于染

色体 1q41 上，TGF-β3 基因定位于染色体 14q24 上。在核苷酸排

列序列上，TGF-β 的 3 种亚型高度同源，且均以二聚体的组成形

式在人体内广泛存在，故而推测 TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3 可能

具有一些相似的生物功能。虽然，TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3 均

是结合相同的受体，通过 SMAD 信号通路发挥诱导细胞分化的

作用。但 TGF-β 的 3 种亚型却发挥不同的作用
[17-21]

，见表 1。

基因敲除的相关研究显示，在小鼠体内敲除 TGF-β1 基因可

诱导胚胎发育过程中的造血功能障碍和内皮细胞分化障碍，导

致小鼠早亡
[17]
；在小鼠模型中敲除 TGF-β3 基因会导致小鼠严重
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此外，Smad7 可激活 E3 泛素连接酶即 Smad 泛素化调节因子

1(SMURF1)和 Smad泛素化调节因子 2(SMURF2)表达，其与 R-Smad
蛋白结合可使 R-Smad 蛋白降解，从而拮抗 TGF-β/Smad 通路

[28-29]
。

Smads 蛋白是一种细胞内信号转导分子，可将相应的信号从细胞

内传递到细胞核，TGF-β 的各种调节作用就是通过这一途径实现

的。抑制 Smad2/3 的磷酸化会导致细胞失去合成分泌胶原蛋白的

能力，进而导致软骨细胞分化停止，说明 Smads2/3 在骨髓间充

质干细胞分化为软骨细胞中发挥着重要作用。

Smad 蛋白的具体分类见图 3。

图 3 ｜ Smad 蛋白的分类图

Smad

R-Smad

Co-Smad

Smad6

Smad4

Smad5

Smad3

Smad2

I-Smad
Smad7

Smad10

Smad8

Smad1

2.4   SOX9 转录因子的相关研究   在 TGF-β/Smad 信号通路中，Y
染色体性别决定区 (sex-determing region of Y chromosome，SRY)-
盒转录因子 9(SRY-box transcription factor 9，Sox9) 位于细胞核上，

可被激活调控间充质干细胞向软骨细胞系分化的关键转录因子。

在 TGF-β 通过 smad 信号通路诱导骨髓间充质干细胞向纤维软

骨细胞分化的过程中，首先在细胞核中激活 SOX9，进而促进Ⅰ

型胶原蛋白和蛋白聚糖的合成分泌。SOX9 在间充质干细胞的迁

移、聚集和启动诱导间充质干细胞向着纤维软骨细胞分化的过

程中有着重要作用，SOX9 还被认为是软骨细胞形成早期的标志

物，该阶段细胞具备了合成分泌胶原蛋白和蛋白聚糖的能力
[30]
。

SOX9 与 Y 染色体上 SRY 基因高度同源，是一种与软骨形成相关

的重要转录因子，SOX9 基因突变会导致身高发育不良、鼻梁凹

陷、四肢短小及骨骼异常等临床表现
[31]
。将表达 SOX9 基因的

质粒转染至间充质干细胞可获得软骨细胞表型，而敲除 SOX9 基

因的间充质干细胞细胞则不能分化成软骨细胞
[32]
。此外，SOX9

因子上有着多个微小 RNA(microRNA) 的结合位点，在软骨细胞

分化过程中 miR-495 可与 SOX9 结合起到抑制分化的作用
[33]
。实

验中应用基因转染技术，过表达 miR-495 可抑制 SOX9 活性，并

抑制间充质干细胞分化为软骨细胞，进而抑制细胞外基质的合

成分泌。miR-145、miR-194 和 miR-199a 可下调 SOX9 转录活性

并起到抑制软骨形成的作用
[34-36]

。

SOX5 和 SOX6 基因在间充质干细胞向软骨细胞分化过程中

也起着重要作用，SOX5，SOX6 可与 SOX9 结合起到加强诱导分

化的作用。在软骨细胞分化过程中，即使 SOX9 转录因子可正常

表达，但 SOX5 和 SOX6 基因失效的话，将导致间充质干细胞分

化为软骨细胞失败
[37]
。在 TGF-β 诱导骨髓间质干细胞分化为软

骨细胞的过程中，SOX9 可以通过抑制 β- 连环蛋白的活性来促

进其向软骨细胞分化。SOX9 抑制 β- 连环蛋白活性的机制是通

过与 β- 连环蛋白结合
[38]
，抑制 β- 连环蛋白的活性，还可以降

解 β- 连环蛋白，进而促进骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化。

2.5   TGF-β 通过 Smad 信号通路诱导骨髓间充质干细胞分化为软

骨细胞   具体机制见图 4。

TGF-β 具有促进骨髓间充质干细胞迁移聚积、增殖和分化

的作用，在维持软骨细胞的表型中也起到重要作用，并可调节

细胞外基质的合成分泌。TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分化为

软骨细胞的机制是，TGF-β 在细胞外被激活，激活后的 TGF-β 与

TβR Ⅱ型、TβR Ⅰ型两种受体结合使其磷酸化，并在细胞膜表面

形成三聚体复合物
[39]
。然后，细胞膜上的网格蛋白经过内吞作

用将复合物从细胞膜外输送到细胞膜内。复合物进入细胞后，

活化的Ⅰ型受体 (ALK5) 与 Smad2，3 结合，并使 Smad2，3 磷

酸化具有活性。随后，磷酸化的 Smad2、3 从复合物中分离出

来并和 Samd4 结合
[40]
，使其 Samd4 磷酸化的同时并组成具有

与 DNA 结合能力的 Smad2，3，4 三聚体复合物。Smad2，3，4
三聚体复合物进入细胞核后直接与 DNA 序列上的 smad 结合元

件结合，调控 SOX9 转录因子的激活
[41]
，促进Ⅰ胶原和蛋白聚

糖的合成，并诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞。SOX5 和

SOX6在间充质干细胞分化过程中与 SOX9结合形成转录复合体，

可起到加强诱导分化的作用
[42-43]

。Samd 与 DNA 结合活性取决

于 Smad2，3，4 的 mad 同源性 (MH1) 结构域。

此外，Smad2 和 Smad3 的 MH2 结构域已展现出可与组蛋

白乙酰转移酶活性的共激活因子 CBP/p300 结合并发挥促进作 

用
[44]
。因此，激活 CBP/p300 因子可增强 SOX9 转录活性，进而

可促进间充质干细胞分化为软骨细胞。此外，SOX9 是间充质干

细胞分化为软骨细胞的关键转录因子之一。SOX9 的缺失将导致

间充质干细胞不能分化为软骨细胞，从而导致细胞不能合成分

泌细胞外基质
[45]
。SOX9 的过表达不仅可以促进间充质干细胞的

迁移聚集，还可以抑制软骨细胞转变为软骨肥大细胞表型，进

而抑制基质金属蛋白酶 13、碱性磷酸酶和 X 型胶原的合成分泌。

2.5.1   TGF-β1 对骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的作用   
TGF-β1 是一种可参与调控细胞的多种生物学活动的多肽生长因

子，具有调控细胞生长增殖、刺激细胞分化 , 降低免疫反应等作

用。另外，TGF-β1 还可以刺激间充质干细胞的迁移和刺激细胞

外基质的产生
[46]
。TGF-β1 不仅可促进软骨细胞的生长增殖、细

胞外基质的合成分泌，还具有促进组织金属蛋白酶抑制剂的合

成分泌进而减少软骨基质的降解
[47]
。在关节炎症的软骨修复中，

图注：TGF-β 与细胞膜上的 TβR Ⅱ和 TβR Ⅰ结合形成复合物使其磷酸化，

复合物进入细胞后，磷酸化的 TβR Ⅰ又与 Smad2，3 结合使其磷酸化具

有活性，在细胞质中磷酸化后 Smad2，3 与 Smad4 结合，使 Smad4 磷

酸化的同时并与 Smad2，3 形成新的 Smad2，3，4 聚合物，Smad2，3，
4 聚合物进入细胞核与 DNA 序列上的 Smad 结合元件结合，调控转录因

子 SOX9 的激活，进而启动骨髓间充质干细胞向着软骨细胞分化。TGF-β
为转化生长因子 β；TβR Ⅱ为 TGF-β Ⅱ型受体；TβR Ⅰ为 TGF-β Ⅰ型受体；

SOX9 为 Y 染色体性别决定区 -盒转录因子 9
图 4 ｜ TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞机制图
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TGF-β1 还可起到减轻炎症的作用，有利于软骨组织更好地进行

修复
[48]
。文章将 TGF-β1 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞

的部分研究汇总
[52-56]

，见表 2。

MAPK) 信号通路，进而促进 SOX9、胶原蛋白和蛋白聚糖的表

达。JIANG 等
[53]

通过实验发现，在软骨细胞分化过程中，过

表达 TGF-β1 可增加氨基末端激酶 (JNK)、细胞外信号调节激酶

(ERK) 磷酸化水平，促进 SOX9、胶原蛋白及蛋白聚糖的表达，敲

除 TGF-β1 将导致 JNK、ERK 磷酸化水平降低和分化受阻，说明

TGF-β1 可通过 JNK/ERK 信号通路诱导软骨细胞分化。ZHAN 等
[54] 

通过实验表明，TGF-β1 可通过磷脂酰肌醇 3 激酶 - 蛋白激酶

(P13K-AKT) 信号通路诱导骨髓间充质干细胞分化软骨细胞。XIA
等

[55]
研究表明，在TGF-β1通过整合素-机制靶点雷帕霉素 (mTOR)

信号通路诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的过程中，低

强度超声加强了 TGF-β1 的诱导效应，表现为胶原蛋白、蛋白聚

糖和 SOX9 基因表达增加，Ⅰ型胶原表达减少。

KURAKAZU 等
[56]

研究表明，TGFβ1 通过 SMAD 信号通路增

加叉头框蛋白 O1(FOXO1) 重组蛋白 (recombinant fork head box 
protein O1，FOXO1) 的表达和活性，进而诱导间充质干细胞分化

为软骨细胞，并且 FOXO1是胶原蛋白和蛋白聚糖表达所需要的。

FOXO1 还可介导 p21 的表达来促进 G0/G1 期的细胞周期停滞，进

而促进分化。在 TGF-β1 诱导骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化

过程中，细胞因子的浓度也是一个重要因素，浓度过高会抑制

其分化，浓度过低诱导分化效果则不足。邓进等
[57]

研究表明，

使用质量浓度为 1，5，10，15 和 20 μg/L 的 TGF-β1 诱导骨髓间

充质干细胞向软骨细胞分化，14 d 后对其进行检测，发现质量

浓度为 10 μg/L 的 TGF-β1 诱导分化效果最强。俞猛等
[58]

通过实

验证实，TGF-β1 质量浓度为 10 ng/mL 时，诱导骨髓间充质干细

胞分化为软骨细胞的效果最佳。

TGF-β1 细胞因子还可与其他物质协同促进软骨细胞分化。

高子笼等
[59]

使用质量浓度为 10 μg/L 的 TGF-β1 和补骨脂素诱导

骨髓间充质干细胞，结果表明单独应用 TGF-β1 组胶原蛋白表达

阳性、SOX9 和胶原蛋白的 mRNA 表达增加，但联合使用 TGF-β1
和补骨脂素组，其 SOX9 和胶原蛋白的 mRNA 的表达量最明显，

说明 TGF-β1 具有诱导软骨细胞分化的特性，补骨脂素可增加

TGF-β1 诱导分化的能力。此外，当 TGF-β1 诱导骨髓间充质干细

胞分化为透明软骨细胞时，伴随培养时间的延长，透明软骨细

胞有向着纤维软骨细胞去分化的倾向，表现为Ⅰ型胶原合成增

多和蛋白聚糖合成减少
[60]
。因此，在 TGF-β1 诱导骨髓间充质干

细胞分化的基础上，诱导培养时间也是一个重要因素。

总而言之，TGF-β1 主要通过 Smad 信号通路，同时也通过

非 Smad 信号通路诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞，上调

SOX9 转录因子、促进胶原蛋白和蛋白聚糖表达，并抑制Ⅰ型胶

原表达。因此推断，TGF-β1 具有诱导骨髓间充质干细胞分化为

透明软骨细胞的作用，但是随着培养时间的延长，透明软骨细

胞可发生去分化变成纤维软骨细胞。

2.5.2   TGF-β3 对骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞所起作用   
TGF-β3 已被确定为骨髓间充质干细胞发育和分化的有效刺激因

子，在调控骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞过程中发挥多种

生物学活动，并参与到细胞迁移聚集、生长增殖和分化等多个

过程。此外，TGF-β3 还可刺激软骨细胞增殖，促进Ⅰ型胶原和

蛋白聚糖等细胞外基质的合成分泌
[61-62]

。

TGF-β3 作为纤维软骨组织形成的重要细胞因子，在骨髓间

充质干细胞迁移和纤维软骨细胞分化，增强半月板组织缺损修

复的过程中起到非常重要作用
[63]
，是一种诱导纤维软骨细胞分

化的关键细胞因子。TGF-β3 可促进纤维软骨细胞分化，并促进

其基质Ⅰ型胶原和蛋白聚糖的合成分泌。MAHBOUDI 等 [64]
通过

实验发现，TGF-β3 可诱导骨髓间充质干细胞分化为纤维软骨细

表 2 ｜ TGF-β1 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的部分研究汇总

第一作者 发表

年份

方法 信号通路 结果及结论

XIA[55] 2017 应用 TGF-β1 和低强

度超声处理骨髓间

充质干细胞，诱导

其分化

TGF-β1 通 过 整

合 素 -mTOR 信

号通路诱导分

化

诱导分化的细胞高表达

胶原蛋白和蛋白聚糖，

低表达Ⅰ型胶原。低强

度超声有促进 TGF-β1
诱导细胞分化为透明软

骨细胞的作用

JIANG[53] 2017 TGF-β1 转染骨髓间

充质干细胞，使其

细胞过表达 TGF-β1

TGF-β1 通 过
JNK/ERK 信号通

路诱导分化

TGF-β1 过表达，使其
JNK、ERK 磷酸化水平

升高。TGF-β1 可能通过
JNK/ERK 通路诱导软骨

细胞分化

MA[52] 2019 使用 TGF-β1 诱导微

团培养条件下的骨

髓间充质干细胞，

诱导 14 d 后对其进

行检测

TGF-β1 通 过
p38-MAPK 信 号

通路诱导分化

检 测 发 现 细 胞 表 达
SOX9、胶原蛋白和蛋白

聚 糖。TGF-β1 可 通 过
p38-MAPK 信号通路诱

导软骨细胞分化

ZHAN[54] 2019 用 TGF-β1 对骨髓间

充质干细胞进行诱

导，诱导 7 d 后对

其进行检测

TGF-β1 通 过
PI3K-AKT 信号通

路诱导分化

PI3K-AKT 信 号 通 路 在
TGF-β1 诱导软骨细胞分

化过程中发挥着作用

KURAKAZU[56] 2019 将 TGF-β1 和 FOXO1
加入到间充质干细

胞，诱导其分化

TGF-β1 通 过
Smad 信号通路

促 进 FOXO1 的

表达和活性

FOXO1 的激活是 TGF-β1
诱导软骨细胞分化过程

中所必需的

表注：TGF-β1 为转化生子因子 β1；mTOR 为雷帕霉素机制靶点；JNK 为氨基末端激酶；

ERK 为细胞外信号调节激酶；P38-MAPK 为 p38-丝裂原活化蛋白激酶；SOX9 为 Y 染

色体性别决定区 -盒转录因子 9；P13K-AKT 为磷脂酰肌醇 3 激酶 -蛋白激酶；FOXO1

为叉头框蛋白 O1 重组蛋白

TGF-β1 通过与细胞膜表面的受体结合诱导骨髓间充质干细

胞分化为软骨细胞，且能促进诱导后的细胞合成分泌细胞外基

质胶原蛋白和蛋白聚糖，抑制Ⅰ型胶原的合成。LUBOS 等
[49]

研

究表明，在含有间充质干细胞的培养基中添加 TGF-β1，将导致

Ⅰ型胶原基因表达的下调以及透明软骨典型的胶原蛋白和蛋白

聚糖基因表达的上调。在 TGF-β1 诱导软骨细胞分化过程中，将

骨髓间充质干细胞种植在支架上，诱导细胞分化的效果比没有

支架的要明显。LIAO 等
[50]

研究发现，将 TGF-β1 细胞因子添加

到接种有骨髓间充质干细胞的含有软骨细胞外基质的静电纺丝

微纤维支架中，培养 21 d 后，检测发现胶原蛋白和蛋白聚糖的

mRNA 上调，Ⅰ型胶原 mRNA 下调，合成分泌的基质比没有将

细胞种植在支架上的多。

考虑到外源性 TGF-β1 细胞因子的价格较贵，有人提出将

TGF-β1 转染入骨髓间充质干细胞，骨髓间充质干细胞在 TGF-β1
基因过表达的情况下，可稳定促进诱导分化。陈祁青等

[51]
研究

证实，TGF-β1基因经慢病毒载体转染骨髓间充质干细胞培养 14 d 
后，分别行 RT-PCR 法检测 TGF-β1、胶原蛋白的 mRNA 的表达，

免疫细胞化学染色、甲苯胺蓝染色，结果表明 TGF-β1 基因转染

入骨髓间充质干细胞可稳定表达、胶原蛋白的 mRNA 表达增加、

甲苯胺蓝染色和免疫细胞化学染色均为阳性，表明 TGF-β1 转染

入骨髓间充质干细胞可促进其向软骨细胞分化。

TGF-β1 诱导软骨细胞分化过程中，不仅依靠主要的 Smad
信号通路，还可通过非 Smad 信号通路诱导其分化。MA 等

[52]

通过研究发现，TGF-β1 在诱导软骨细胞分化过程中，可通过上

调 p38-丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinases， 
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综  述

胞，并促进 SOX9、Ⅰ型胶原和蛋白聚糖的合成分泌，其中Ⅰ型

胶原的合成在 21 d 内，呈时间依赖性增加。LIANG 等
[65]

研究表

明，TGF-β3 可促进种植于半月板来源的脱细胞基质中的间充质

干细胞合成软骨基质，并上调蛋白聚糖、Ⅰ胶原蛋白表达，说

明 TGF-β3 具有诱导间充质干细胞向着纤维软骨细胞分化的可行

性。将 TGF-β3 转染入骨髓间充质干细胞，也是其中一种促进分

化的方法，且比外源性添加细胞因子更加稳定有效。

YAO 等
[66]

研究表明，TGF-β3 基因经腺病毒转染间充质干细

胞，培养 30 d 后，检测发现软骨细胞标志物Ⅰ型胶原、蛋白聚糖

和软骨寡聚基质蛋白上调，Ⅰ型胶原显著升高，说明 TGF-β3 转

染入骨髓间充质干细胞可稳定向着纤维软骨细胞分化。将骨髓

间充质干细胞种植在支架上，添加 TGF-β3 细胞因子可充分诱导

其分化，另外将 TGF-β3 和骨髓间充质干细胞及支架同时植入动

物半月板缺损模型中，可明显促进半月板损伤处软骨的恢复。 

MAHMOUDI 等 [67]
研究表明，负载有 TGF-β3 的海藻酸钠凝胶可诱

导间充质干细胞分化为软骨细胞，且促进软骨标志物胶原蛋白、

蛋白聚糖高表达。SASAKI 等 [68]
将间充质干细胞和质量浓度为 

10 ng/mL 的水溶性 TGF-β3 添加到牛半月板撕裂模型中，8 周后

在半月板撕裂部位强表达Ⅰ型胶原，软骨缺损处有明显恢复。

刘莹松等
[69]

将 TGF-β3 和海藻酸钠水凝胶复合骨髓间充

质干细胞植入兔膝关节软骨缺损处，检测发现胶原蛋白、SOX9
和蛋白聚糖的 mRNA 显著上调，表明 TGF-β3 和海藻酸钠复合

骨髓间充质干细胞可促进膝关节软骨缺损的修复，在组织缺损

处发现有再生组织。TGF-β3 除通过主要的 Smad 通路诱导软骨

细胞分化，还可通过其他通路诱导分化。QU 等
[70]

研究发现，

TGF-β3 可增加 Smad2、Smad3 磷酸化，在诱导间充质干细胞分

化为纤维软骨细胞的同时，高表达 SOX9、Ⅰ型胶原的 mRNA，
并促进Ⅰ型胶原和蛋白聚糖的合成分泌，表明 TGF-β3 可通过

Smad 通路诱导纤维软骨细胞分化。

LI 等 [71]
为探究 TGF-β3 在间充质干细胞分化为软骨细胞中

的作用，用质量浓度为 100 μg/L 的 TGF-β3 诱导间充质干细胞，

诱导 1 周后检测发现，SOX9、β- 连环蛋白、蛋白聚糖及 wnt5a
呈高表达，说明 TGF-β3 可通过 wnt5a/β- 连环蛋白信号通路诱

导间充质干细胞分化为软骨细胞。TGF-β3 联合其他物理刺激或

细胞因子可比单独使用 TGF-β3 诱导软骨细胞分化效果有效。

GUHA 等
[72]

分别或同时应用低强度的超声和 TGF-β3 诱导骨髓间

充质干细胞分化为软骨细胞，结果表明，TGF-β3 和低强度的超

声联合诱导组的细胞外基质胶原蛋白和蛋白聚糖表达最多，且

miR-145 在间充质干细胞软骨形成早期被显著下调，说明低强度

超声可协同促进 TGF-β3 的诱导分化作用，miR-145 的表达可定

位 TGF-β3 促分化过程的不同阶段。

HUANG 等
[73]

研究表明，TGF-β3 可诱导间充质干细胞分化

为软骨细胞，成纤维细胞生长因子 18 和 TGF-β3 联合应用亦可

诱导软骨细胞分化，检测发现成纤维细胞生长因子 18 和 TGF-β3
同时应用时胶原蛋白、蛋白聚糖及 SOX9 的 mRNA 表达量显著高

于单独使用 TGF-β3，说明 TGF-β3 和成纤维细胞生长因子 18 协

同促进软骨细胞分化。在使用 TGF-β3 诱导软骨细胞分化时，在

诱导时间控制上也是一个重要因素。刘登榜等
[74]

研究提示，在

体外使用 10 μg/L TGF-β3 诱导大鼠的骨髓间充质干细胞分化为软

骨细胞时，在培养 7，14 d 时胶原蛋白免疫组织化学染色结果

无明显差异，说明 TGF-β3 可较快地诱导骨髓间充质干细胞分化

为软骨细胞。

文章将 TGF-β3 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的部

分研究结果汇总，见表 3。

表 3 ｜ TGF-β3 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的部分研究汇总

第一作者 发表

年份

研究方法 结果及结论

YAO 等
[66] 2010 将 TGF-β3 转染到间充

质干细胞，使 TGF-β3
在间充质干细胞中高表

达，培养 30 d 后，对

其进行检测

检测发现纤维软骨细胞标志物Ⅰ型胶

原、蛋白聚糖和软骨寡聚基质蛋白上

调。TGF-β3 具有诱导纤维软骨细胞分

化的能力

MAHBOUDI
等

[64]
2018 将 TGF-β3 细胞因子添

加到装有骨髓间充质干

细胞的培养皿中，诱导

其分化

诱导后的细胞高表达Ⅰ型胶原和蛋白

聚糖。TGF-β3 可诱导骨髓间充质干细

胞分化为纤维软骨细胞

SASAKI 等 [68] 2018 应用 TGF-β3 和间充质

干细胞植入到牛半月板

撕裂模型中，8 周后对

其进行检测

8 周后发现半月板撕裂处明显有软骨

生成，且软骨生成处有Ⅰ型胶原蛋白

表达。TGF-β3 可有效地将间充质干细

胞诱导分化为纤维软骨细胞

QU 等
[70] 2019 将间充质干细胞种植在

纳米纤维支架上，用
TGF-β3 诱导其分化

分化后的细胞表达 SOX9、Ⅰ型胶原
mRNA，并促进Ⅰ型胶原和蛋白聚糖

的合成分泌。TGF-β3 和支架的组合可

更有效的诱导纤维软骨细胞分化

LI 等 [71] 2020 将 TGF-β3 添加到含有

间充质干细胞的培养皿

中，1 周后对其进行检

测

检测发现分化后的细胞高表达 SOX9、 

胶原蛋白、蛋白聚糖、β- 连环蛋白

和 wnt5a。TGF-β3 通 过 wnt5a/β- 连

环蛋白信号通路诱导间充质干细胞向

纤维软骨细胞分化

表注：TGF-β3 为转化生长因子 β3；SOX9 为 Y 染色体性别决定区 - 盒转录因子 9；
Wnt5a 为为 Wnt 家族的重要成员之一 , 具有调控间充质干细胞的增殖、迁移和分

化等作用

总之，TGF-β3 是诱导纤维软骨细胞分化的重要细胞因子，

通过上调 SOX9 转录因子的表达促进蛋白聚糖、Ⅰ型胶原的合

成分泌。TGF-β3 在诱导骨髓间充质干细胞分化为纤维软骨细胞

的过程中，多条信号通路发挥着不同的作用，其中关于 TGF-β3/
Smad 信号通路理论大家已经达成共识并被认可。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   骨髓间充质干

细胞具有向多种组织细胞分化的潜能，其中在多种细胞因子中，

TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分化为半月板软骨细胞的功能最

强。TGF-β 作为配体可以开启信号级联放大体系，激活多种下游

机制诱导骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化。TGF-β 诱导骨髓间

充质干细胞分化为软骨细胞，不仅依赖经典 SMAD 信号通路，

还刺激着非 SMAD 信号通路，包括整合素 -mTOR，P13K-AKT，
ERK，JNK 和 p38 等通路

[75-76]
。目前，在骨髓间充质干细胞分化

为软骨细胞的多种信号通路中，较多学者所接受的信号通路主

要是 TGF-β/SAMD 信号通路。

TGF-β 对间充质干细胞的作用包括：诱导骨髓间充质干细

胞向半月板细胞表型分化、促进细胞的增殖生长、促进胶原蛋

白和蛋白聚糖的合成分泌。在 TGF-β 的 3 种亚型中，最常研究

的是 TGF-β1 和 TGF-β3 两种亚型。TGF-β1 具有诱导骨髓间充质

干细胞分化为透明软骨细胞的能力，可促进胶原蛋白和蛋白聚

糖表达，抑制Ⅰ型胶原的表达。TGF-β3 可诱导骨髓间充质干细

胞向着纤维软骨细胞分化
[77-78]

，TGF-β3 在诱导分化过程中，可

起到促进干细胞迁移聚集、促进纤维软骨细胞外基质Ⅰ型胶原

和蛋白聚糖合成分泌作用。纤维软骨细胞主要合成Ⅰ型胶原和

蛋白聚糖。

目前，大多数文献对骨髓间充质干细胞诱导分化后的细胞

进行鉴定，检测发现有Ⅰ型胶原和蛋白聚糖表达升高，推测诱

导分化的细胞是纤维软骨细胞，缺乏从多个方向证实诱导分化

的细胞属于纤维软骨细胞，因此还需研究人员不断探索发现。
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综  述

已有研究表明，在骨髓间充质干细胞诱导分化为软骨细胞的过

程中，TGF-β1 的最佳诱导质量浓度为 10 ng/mL，TGF-β3 的最佳

诱导剂量需要进一步的实验探索研究。TGF-β 诱导骨髓间充质干

细胞分化为软骨细胞的机制已取得一定的研究进展，但是 TGF-β
诱导软骨细胞分化尚处于体外和动物实验阶段，与人体内部环

境相差较大，因此需要研究者在后续实验中尽可能创造与人体

内部环境相似的细胞环境，才能更好地精准调控 TGF-β 诱导骨

髓间充质干细胞分化为半月板纤维软骨细胞，更好地构建组织

工程学纤维软骨组织，为未来临床上治疗半月板损伤开发出更

完善的方案。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前已有文献对 TGF-β1
和 TGF-β3 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞进行了研究，

但大部分综述文献并未说明 TGF-β1 和 TGF-β3 在诱导骨髓间充

质干细胞分化为软骨细胞上的区别，且文献未指出 TGF-β 诱导

骨髓间充质干细胞分化为具体哪一类软骨细胞系。而该综述详

细介绍了 TGF-β1 和 TGF-β3 诱导骨髓间充质干细胞分化为软骨

细胞，并指出 TGF-β1 有较强诱导骨髓间充质干细胞分化为透明

软骨细胞的作用，而 TGF-β3 则具有较佳诱导骨髓间充质干细胞

分化为纤维软骨细胞的功能，并介绍了 TGF-β 诱导骨髓间充质

干细胞分化为软骨细胞的机制和信号通路中的重要物质，这是

该综述与其他综述的区别。

3.3   综述的局限性   此综述在检索文献的过程中，筛选研究性文

献和综述文献标准不相同，可能存在一些误差，应用参考文献

不多，该综述缺乏一定的创新性等问题。文章介绍了 TGF-β 诱

导骨髓间充质干细胞分化为软骨细胞的研究进展，但目前还处

于体外和动物模型上，因此需要研究者创造与人体内部相似的

环境，并进行大量的研究探索。

3.4   综述的重要意义   文章对近年来发表 TGF-β 诱导骨髓间充

质干细胞分化为软骨细胞做了介绍，并详细介绍了 TGF-β1 和

TGF-β3 诱导软骨细胞分化的不同，为半月板纤维软骨组织工程

在诱导因子选择上提供了理论依据，并可使后续研究者在较短

时间内了解该领域。

3.5   课题专家组对未来的建议   TGF-β 诱导骨髓间充质干细胞分

化为纤维软骨细胞，其纤维软骨组织工程的应用可为未来临床

上半月板损伤的治疗提供一个新方向，但目前关于这方面的研

究还处于体外和动物实验阶段，且 TGF-β 诱导纤维软骨细胞分

化的机制较复杂，如何精确地调控 TGF-β 诱导骨髓间充质干细

胞向着纤维软骨细胞分化，以及如何维持分化后的纤维软骨细

胞的稳定，这些问题都需要未来的研究者不断探索研究。  
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