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碱性成纤维生长因子（bFGF）对软骨生物学的影响
李思佳 许艳华△
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摘要：bFGF的生物学作用极其广泛，特别在促进创伤愈合与组织修复、组织再生起着十分重要的作用，它作为重要的有丝分裂促

进因子，可传递发育的信号促进软骨细胞分裂，同时也是软骨细胞形态发生和分化的诱导因子，参与软骨的生长发育和组织损伤

修复过程，特别是在软骨细胞的增殖分化起到重要作用，在解决软骨工程中面临的问题以及治疗骨关节炎等研究中具有的参考

意义。本文对 bFGF对软骨的分化、增殖、凋亡等不同生物学阶段的影响作用做一个综述。
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Effect of bFGF on the Biological Properties of Cartilage

Basic fibroblast growth factor (bFGF) is an important promoting factor in mitosis. bFGF can be passed as the

mesoderm and neural signal to promote the development of Ectodermal Dysplasia cell division, and cell morphogenesis and
differentiation-inducing factor, growth and organizations involved in cartilage injury and repair process. Especially bFGF play an

important role in proliferation and differentiation of chondrocytes which to provide reference value in solve the problem of tissue

engineered cartilage and to cure osteoarthritis. This article makes a summary in effect of bFGF on the biological properties of cartilage,

which is differentiation, proliferation, apoptosis.
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前言

软骨在人和脊椎动物的胎儿和幼年时期分布广泛，随着年

龄的增长，大部分逐渐被骨组织代替。软骨成年后软骨存在于

骨的关节面、肋软骨、气管、耳廓、椎间盘等处。对骨骼发育起重

要作用。例如，软骨发育不全，会影响长骨发育导致侏儒症。在

人的颌面部发育中，对软骨结合的生长发育造成严重影响时，

则可出现颅面畸形征，例如：腭裂，Crouzon 综合症，锁骨颅骨

发育不全(cleidocranial dysostosis)等。由于软骨组织没有血管供

应，在缺损处无法分化细胞，从而导致了关节损伤后不易修复。

所以软骨的再生修复一直是人们研究热点和难点。

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor,
bFGF或 FGF-2）由 Gospodarowic[1]在 1974年从牛神经组化中

纯化到。bFGF的生物学作用极其广泛，特别在促进创伤愈合与

组织修复、组织再生起着十分重要的作用，在软骨的研究有着

重要意义。本文就 bFGF对软骨的分化、增殖、凋亡等生物学过

程的影响作一综述。

1 bFGF对软骨细胞的作用机制

软骨细胞合成 bFGF后旁分泌或自分泌到细胞外，通过
HSPG低亲和力受体[即硫酸肝素蛋白多酶(Heparansulfate pro-

teoglycans，HSPG)]结合到高亲和力受体[即成纤维细胞生长因

子跨膜受体（fibroblast growthfactorreceptors，FGFRs)]上，导致
FGFRs的酪氨酸激酶活性增强,并使自身的酪氨酸残基发生磷

酸化,分别激活以下不同的信号转导途径后对软骨分化，增殖，

凋亡等过程产生作用[2,3]。

1.1 促进软骨分化，增殖相关途径

（1）蛋白激酶 C(protein kinase C，PKC)途径[4]：bFGF通过
PKC 途径不断地与磷脂酶 C (phospolipase C，PLC)分子上的
SH2结构域结合来快速吸纳该分子，激活的 PLC可水解其底

物 4，5 -二磷酸磷脂酰肌醇(PIP2)形成二酰基甘油(DAG)和三

磷酸肌醇(IP3)两个二级信号，从而影响钙离子的内流。
(2)丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号传递途径：MAPK途径控制着细胞多种生理过程，

如在细胞生长、发育、分裂、死亡等都起到了重要作用[5]。bFGF

主要以此途径调控细胞分裂，增殖：bFGF与受体结合后定位于

细胞核，影响 RNA聚合酶Ⅰ，加强核蛋白体基因的转录，促进

周期蛋白 D的表达以加速细胞由 G0至 G1，增强周期蛋白 E

和周期蛋白激酶复合物的活性以加速细胞由 G1 至 S期的转

换，促进细胞的 DNA合成，促进细胞的分裂与增殖[6-8]。

1.2 抑制软骨凋亡相关途径

目前已经清楚 bFGF通过其细胞表面受体激活 MAPK 上

调抗凋亡蛋白 Bcl-2和 BcI-xL的水平来抑制软骨细胞凋亡[9]，
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但其作用机制存在争议。一些学者认为 bFGF与 FGFR1的相

互作用启动了 Ras和 PKC 途径，这两个途径又协调激活了
MAPK 途径从而使 bFGF的生物效应改变来影响软骨基质的

合成[10]。近期的研究表明 bFGF通过激活 MAPK和 NFkappaB

途径中的 Elk-1来控制 MMP-13的含量，从而抑制软骨基质的

降解[11]。

2 bFGF对软骨细胞的作用

2.1 bFGF能促进软骨分化与增殖
bFGF能促进软骨发育增殖过程中的特征性变化。

（1）细胞形态的改变：bFGF能诱导前软骨细胞向软骨细
胞分化：Xu ZS [12]等试验得出：10 滋g/L的 bFGF促进骨髓间充

质干细胞（Bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）增殖，

观察发现细胞体积增大，近椭圆，胞浆丰富，核浆比例较小，各

细胞器含量丰富，功能活跃。Kim [13]等也得出：bFGF能有效增

强滑膜源性干细胞向软骨的分化和增殖的能力。

（2）bFGF 能引起钙离子内流：bFGF主要通过 PKC 途径

使软骨细胞内的钙池释放钙离子而促进软骨细胞的分化增殖

以及胞外基质的合成[14]。蔡俊[15]等研究采用 10 g/LbFGF刺激软

骨细胞后，软骨细胞内钙离子维持轻度升高的状态，这种钙离

子的升高可以明显促进软骨细胞的增殖以及细胞外基质的合

成。

（3）bFGF促进 SOX9的表达：Sox9是软骨细胞分化过程

中的关键调控因子。胚胎发育的过程中，SOX5、SOX6和 SOX9

联合作用可以成功诱导胚胎干细胞向软骨细胞分化，软骨前体

细胞以及软骨细胞都表达 SOX9；体外胚胎干细胞（ES）失去
SOX9后导致其不能分化为软骨细胞[16]。 Andrew M[17]等的研

究中发现用 bFGF（FGF-2）预处理人间充质干细胞（human mes-
enchymal stem cell, hMSCs），在已经分化和还没有分化的 hM-

SCs中都检测出 Sox9蛋白的表达水平增加并且随时间呈现稳

定的趋势，导致的结果就是 hMSCs向软骨分化的的细胞增多

和已分化为软骨细胞数目的增加。

2.2 bFGF能增强软骨细胞分泌基质的功能

软骨基质的主要成分是蛋白多糖和水以及埋于基质中的

纤维成分（Ⅱ型胶原蛋白为主），所以测定软骨细胞产生的蛋白

多糖，Ⅱ型胶原蛋白量对评价细胞功能有意义。

（1）蛋白多糖是软骨的主要细胞外基质，是关节软骨的主

要成分之一，可作为软骨细胞体外培养功能鉴定的主要指标。

FGF-2（bFGF）还可显著增加 BMSCs 聚集体向软骨分化的
DNA和 GAGs含量 [18,19]。大量实验表明：bFGF能明显促进体

外培养的传代软骨细胞合成大量的氨基葡聚糖类基质：①

bFGF可以使分泌氨基葡聚糖的软骨细胞数目增多；② 可使每

一个软骨细胞合成氨基葡聚糖的量增加；③ bFGF在缺氧环境

中，对 GAG的促进作用也不会受到影响[20-22]。

（2）Ⅱ型胶原蛋白：原代培养的软骨细胞可合成大量的Ⅱ

型胶原, 传代后软骨细胞合成Ⅱ型胶原减少, Ⅰ、Ⅲ型胶原增

加，在加入 bFGF的人体软骨细胞中发现Ⅰ型胶原的产生减少

而Ⅱ型胶原蛋白的合成增多[23]。戴心怡[24]等研究表明 5 ng/mJ

bFGF能促进多次传代软骨细胞Ⅱ型胶原的表达，多次传代软

骨细胞在生长因子刺激下，仍有再分化的能力。由于 FGF-2

（bFGF）能良好地保持 BMSCs的成软骨能力，目前软骨组织工

程中 FGF-2（bFGF）多应用于 BMSCs的大量扩增阶段，单层培

养扩增 BMSCs时添加 FGF-2（bFGF）已成为许多实验室软骨

诱导程序中的一环[25]。

2.3 bFGF能抑制软骨细胞凋亡
Khan IM[26]等的试验得出：FGF-2能特异性地刺激软骨细

胞快速成熟，而不发生凋亡。UI Brich C[27]等发现在微重力环境

中培养的软骨细胞，24小时后发现有 18%发生凋亡，但是加入
bFGF的软骨细胞没有凋亡出现。

3 bFGF在软骨研究中的应用

bFGF对软骨研究方面担任了重要的角色，特别是在软骨

工程，骨关节炎（OA）的治疗以及软骨缺损修复等领域。在软骨

工程的最新研究中得出：bFGF的补充有效下调 琢-SMA表达从

而有效的防止 BMSC缩孔，这为改良 BMSC工程三维软骨品
质和形状的控制技术提供了线索[28]。近期的研究表明 bFGF主

要是通过 PKC途径来调节人类关节软骨滑液中 MPP13 的含

量，推断出 MAPK途径和 PKC途径相互作用机制可能是骨关

节炎（OA）发病的主要病因[29]。这为 OA的治疗提供了一个方

向。CHUA K[30]等人在成人鼻中隔的研究表明：10%的人血清
(HS)和 5% bFGF能够安全地加速骨软骨细胞生长速率，提供

了更多的软骨细胞，因此它对鼻中隔软骨数量的增加是安全

的，这也对高质量的自体软骨治疗软骨缺损提供了依据，特别

是在头颈部重建手术。另一个研究说明[31]：在活体内的一剂 0.1

mg范围内的 FGF-2可以刺激颞下颌关节软骨缺损的修复。

4 结论

综上所述，bFGF通过不同的信号传导途径在软骨的分化、

增殖、凋亡等多个生物学过程都起到了重要作用。在软骨相关

研究中 bFGF的应用日趋深入，许多研究已从基础研究阶段走

向了临床研究阶段，对软骨工程走向成熟提供了坚实基础，对

于软骨缺损修复，骨关节炎等临床难题提供了新的治疗方法。
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