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血小板源性生长因子在骨修复中的作用及应用研究
Study on roles and application of PD GF in the bone repair
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　　PD GF(platelet2derived growth factor ,血小板源性生长因

子) 具有促进骨形成细胞的迁移募集、分裂增殖、分化及局部

血液循环的重建等重要功能 ,与有关载体结合成缓释系统能

有效地加快骨折愈合、促进骨缺损的连接、增强糖尿病与骨质

疏松等病态情况下骨修复的能力 ,为人类有效地干预骨折及

骨缺损的修复开拓了新的思路。但是 ,对 PD GF 的研究仍处

于初步阶段 ,尚有很多问题有待于解决。

骨折和骨缺损的治疗一直是骨科领域的重要研究课题。

骨生长因子的局部调节作用是骨折和骨缺损正常修复的关键

因素。PD GF 是其中最重要的生长因子之一 ,具有促进骨形

成细胞的迁移募集、分裂增殖、分化及局部血液循环的重建等

重要功能 ,在骨修复中具有重要的调节作用。

1 　PDGF在骨折愈合中的作用及表达

PD GF 对间充质细胞、骨原细胞、成骨细胞、成纤维细胞、

内皮细胞等细胞具有趋化作用 ,是趋化作用最强的骨生长因

子之一[1 ,2 ] ,促进间充质细胞等细胞的迁移及向骨折部位的

聚集 ,为骨折的修复创造条件。促进间充质细胞、骨原细胞、

成骨细胞、成软骨细胞的分裂增殖和分化 ,从而促进软骨和骨

的形成。其中成骨细胞是骨组织修复与重建中最主要的功能

细胞 ,对骨修复与重建起着关键性的作用。PD GF 能促进成

骨细胞 DNA 的合成、细胞复制、胶原及非胶原蛋白的合

成[325 ] 。新血管的形成是创伤成功修复的关键因素之一 ,

PD GF 能促进血管内皮细胞的增殖 ,诱导 V EGF mRNA 的表

达 ,从而促进骨折部位血液循环的重建 [6 ] 。破骨细胞表面存

在 PD GF 受体 ,PD GF 与其结合后激活破骨细胞 ,增强其骨吸

收的功能 ,另外 , PD GF 还具有促进前列腺素合成的功能 ,从

而导致骨吸收 ,因而 PD GF 在骨修复的改建塑形中具有重要

的作用。PD GF 还可促进创伤局部组织的连接 ,增加胶原合

成和增加局部应力。

PD GF 在骨折修复的不同阶段具有不同的表达规律 [729 ] :

在骨折的血肿机化演进期 ,主要在原始间充质细胞中表达 ;软

骨形成期主要在成软骨细胞、肥大软骨细胞及软骨细胞中表

达 ;在膜内成骨中主要在成骨细胞中表达 ;在软骨化骨期与改

进塑形期主要在成骨细胞和破骨细胞中表达。所以 , PD GF

对骨折修复的各个阶段均具有重要的调节作用。Nash 等 [10 ]

在一组兔胫骨截骨骨折模型中向截骨部位注射胶原 (对照组)

和含 80μg PD GF 的胶原 (实验组) ,于第 2 周和第 4 周摄片 ,

结果发现实验组骨痂体积和密度均明显高于对照组。在第

28 天取双侧胫骨进行力学测试 ,结果发现实验组截骨侧胫骨

的强度与对侧正常胫骨无明显的差别 ,而对照组截骨侧胫骨

的强度明显弱于对侧正常胫骨。组织学检查发现 PD GF 治疗

组成骨分化程度优于对照组。此说明局部应用 PD GF 可有效

地促进骨折的愈合 ,加快骨折修复速度 ,改善骨折修复质量。

2 　PDGF在骨缺损修复中的作用

　　骨缺损的修复一直是骨科领域的一个难题 ,随着对骨折

修复分子生物学机制研究的深入 ,发现局部骨生长因子的调

节作用是骨折修复的关键 ,对骨折的正常愈合起着极其重要

的作用 ,从而为骨缺损的修复提供一个新思路。PD GF 从骨

折部位间充质细胞的募集、骨形成细胞的分裂增殖、分化成

熟、骨折的改建塑形及骨折局部血液循环的重建等各环节调

节着骨折愈合的整个过程 ,因而理论上 PD GF 应该对骨缺损

的修复具有重要的作用。但 PD GF 在机体内的半衰期很短 ,

一般小于 2 min ,局部应用很快被吸收 ,达不到有效的治疗浓

度和治疗时间 ,所以须与一定的载体结合构成缓释系统 ,以保

证局部有效的治疗浓度和维持治疗所需要长的时间。任何一

个骨生长因子都不是孤立地起作用 ,而是与其他因子一起相

互影响、相互作用、相互协调 ,形成一个有机的整体 ,构成一个

调节网络 ,共同完成对骨修复过程的调控。在促进骨折修复

的研究中 ,应用单一生长因子刺激新骨形成不一定获得有意

义的结果。

　　Giannobile 等[11 ]应用结扎线诱导猕猴牙周炎 ,建立牙周

病灶 ,以甲基纤维素凝胶作为载体 ,通过手术将单纯载体、载

体 + PD GF - BB、载体 + IGF - I、载体 + PD GF - BB + IGF - I

分别置于暴露的牙跟表面 ,于治疗后 4 周与 12 周进行活体组

织检查 ,通过骨缺损填充 (ODF)及新骨附着 (NA) 评价骨再生

情况。结果载体 + IGF - I 组与单纯载体组比较无明显差别 ,

载体 + PD GF - BB 组在 NA 方面明显优于单纯载体及载体 +

IGF - I 组 ,ODF 方面也有增高的趋势 ,载体 + PD GF - BB +

IGF - I 组明显优于其他 3 组。Vikhaer 等 [12 ]应用兔颅骨“危

机大小”骨缺损模型研究 PD GF - BB 对骨再生的作用 ,将单

纯的甲基纤维与甲基纤维素 + 重组人 PD GF - BB 50μg 分别
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植入缺损部位通过新形成骨的结构、面积、矿化组织的数量、

骨髓的数量及新生成皮质骨等方面评价缺损愈合的情况 ,结

果 PD GF 组以上各指标均明显优于单纯载体组。Park 等 [13 ]

应用脱乙酰壳多糖海绵加载 PD GF - BB 研究其对牙周骨再

生的作用及脱乙酰壳多糖海绵载体的性能 ,结果 PD GF - BB

的释放率能为不同的 PD GF - BB 起始含量所控制 ,达到最佳

治疗效力 ,加载 PD GF - BB 的脱乙酰壳多糖海绵诱导明显增

高的细胞附着和增殖水平 ,显著增加新骨的形成 ,加快钙化 ,

同时 ,脱乙酰壳多糖海绵在骨缺损部位进行降解 ,最终为新骨

所取代。Lee 等[14 ]应用脱乙酰壳多糖与磷酸钙复合制成脱

乙酰壳多糖磷酸钙海绵载体 ,在体外对加载 PD GF - BB 的载

体进行 PD GF - BB 释放动力学研究 ,将单纯的载体与载体加

PD GF - BB 分别植入大鼠的颅骨缺损部位 ,分别于治疗后

2 周与 4 周进行组织学和组织形态计量检查。结果在体外释

放动力学检测中 PD GF - BB 在开始一个突然高的释放之后

在整个检测期间维持一个有效的治疗浓度。与模型对照组比

较 ,脱乙酰壳多糖磷酸钙海绵载体加速了骨缺损的骨性愈合 ,

而脱乙酰壳多糖磷酸钙海绵载体加 PD GF - BB 明显进一步

促进了骨再生。陈建庭等[15 ] 将牛血小板源性生长因子

(bPD GF) 与猪骨形态发生蛋白 (pBMP) 用于家兔桡骨中段

2 cm骨缺损的修复 ,结果显示 ,术后 14～18 周 , PD GF 组和复

方 BMP 组的骨连接率分别为 4219 %和 7114 % ,联合应用

PD GF 和复方 BMP 组的骨连接率为 100 %。联合应用 PD GF

和复方 BMP 组在骨连接率、新生骨质量、生物力学强度等方

面均显著优于单用 PD GF 和复方 BMP 组。Nevins 等[16 ] 将

rhPD GF - BB 与同种异体骨结合用于临床牙周炎骨缺损病

人 ,结果纯化的 rhPD GF - BB 与同种异体骨移植混合在病变

部位产生活跃的牙周再生 ,明显优于对照组 (常规治疗组) 。

以上说明 PD GF 与载体复合成缓释系统可以有效地促进骨缺

损的修复 ,特别是与其他生长因子联合应用产生协同效应 ,进

一步增强了 PD GF 的作用 ,这无疑为骨缺损的治疗又开辟了

一条新途径 ,必将推动骨缺损治疗的发展。

3 　PDGF在病理状态下骨折修复中的作用

在糖尿病、骨质疏松、辐射性损伤等病理状态下骨折修复

的能力显著下降 ,严重地影响骨折的愈合 ,其病理机制尚不清

楚 ,但全身或局部骨生长因子水平均有不同程度的下降。

Tyndall 等[17 ]利用自发性糖尿病 BB Wistar 大鼠与健康 BB

Wistar 大鼠股骨中段骨折模型 ,应用免疫组织化学方法与反

转录聚合酶链反应方法 ,检测骨折愈合早期骨折局部 PD GF

与 PD GF mRNA 表达水平 ,结果发现与健康对照组比较 ,糖

尿病组骨折局部 PD GF 与 PD GF mRNA 表达水平减少 ,此提

示糖尿病骨折与骨折愈合相关的局部细胞增殖率减少与局部

PD GF 表达水平减少相一致 ,二者之间存在因果关系 ,进而说

明糖尿病是通过减少 PD GF 的表达 ,抑制细胞增殖来影响骨

折愈合。Albertson 等[18 ]研究证明局部应用 PD GF 及 FGF 可

明显地促进糖尿病小鼠创伤的愈合。用外源性 bFGF 局部治

疗可使患糖尿病大鼠的成骨能力接近正常 [19 ] 。此说明应用

PD GF 可改善糖尿病骨折修复能力 ,促进骨折愈合。郝永强

等[20 ]应用骨质疏松模型 ,应用免疫组化方法对大鼠骨折愈合

过程中 PD GF - A 与 PD GF2αR 的表达进行研究 ,提示 PD GF

参与调节骨质疏松性骨折的愈合 ,骨质疏松性骨折修复能力

的降低可能与 PD GF 表达水平异常有关。Mitlak 等 [21 ]应用

去卵巢方法造成大鼠急性雌激素缺乏 ,然后分成 3 组 :空白对

照组、PD GF 治疗组、PD GF + 抗骨质吸收剂治疗组 ,每周静脉

给药 3 次 ,连续 6 周 ,结果显示 PD GF 治疗组阻止了骨丢失 ,

脊柱及全身骨密度与力学性能 (椎骨抗压缩、股骨干抗扭转)

明显高于对照组 ,股骨头的剪切力也有所提高 , PD GF + 抗骨

质吸收剂进一步增高了这些参数。此显示全身应用 PD GF 能

增加全身骨骼的骨密度和强度 ,从而也说明 PD GF 对骨质疏

松性骨折的预防与治疗具有一定的作用。

4 　展望

PD GF 具有多种生物效应 ,活性强 ,作用广泛 ,具有促进

骨形成细胞的迁移募集、分裂增殖、分化及局部血液循环的重

建等重要功能 ,从血肿的吸收、细胞的增殖分化、骨痂的形成、

骨的改建塑形等各个环节对骨修复进行调节 ,为人类有效地

干预骨折及骨缺损的修复开拓了新的思路 ,具有广阔而美好

的前景。

　　但是对 PD GF 的研究仍处于初步阶段 ,广泛应用于临床

还有相当长的路要走 ,尚有很多问题有待于解决 : ①PD GF 的

生物活性及其机制还不完全清楚 ,需要进一步深入地研究。

②PD GF 与其他骨生长因子之间的相互关系如何 ,目前还了

解的很少。③安全性 : PD GF 作为一种生物蛋白 ,是否具有致

敏性与毒副作用 ,尤其是否诱发畸形与恶变。④生长因子的

局部应用需要适当的载体 ,以达到有效的治疗浓度和维持足

够长的时间 ,虽然这方面已取得很大的进展 ,但仍没有得到完

全的解决。⑤与其他生长因子之间的最佳组合问题。⑥最佳

给药时机、最佳剂量、维持时间及给药途径等问题。
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