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ｂＦＧＦ和 ＴＧＦβ对原发性骨关节炎软骨间充质祖细胞增殖调控作用
刘　军，王洪伟，陈　语，于海龙，王　琪，杨会峰，马骏雄，项良碧　（沈阳军区总医院骨科，辽宁 沈阳 １１００１６）

　　［摘　要］　目的　观察ｂＦＧＦ和ＴＧＦβ１对原发性骨关节炎（ＯＡ）关节软骨间充质祖细胞（ＭＰＣｓ）的促增殖作用，为通过调控
关节软骨ＭＰＣｓ以防治原发性ＯＡ提供理论依据。方法　采用ＭＴＴ法测定不同浓度ｂＦＧＦ和ＴＧＦβ１单独或联合作用下对原发性
ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ的增殖作用。结果　１０．０～５０．０ｎｇ／ｍＬ的ｂＦＧＦ、０．１～１．０ｎｇ／ｍＬ的ＴＧＦβ１单独作用于传代培养原发性ＯＡ关
节软骨ＭＰＣｓ时，其培养细胞的增殖速率显著增加（Ｐ＜０．０５），而随着二者浓度的进一步增加，其增殖速率无显著变化（Ｐ＞０．０５）；
ｂＦＧＦ１０．０ｎｇ／ｍＬ＋ＴＧＦβ１１．０ｎｇ／ｍＬ联合作用时，对原发性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ具有明显促增殖作用（Ｐ＜０．０５）。结论　ｂＦＧＦ、
ＴＧＦβ１对原发性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ增殖具有重要作用，不同浓度的 ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ１及 ｂＦＧＦ＋ＴＧＦβ１促增殖作用不同，提示通过
适宜浓度的ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ１对原发性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ的作用，可能具有促进原发性ＯＡ关节软骨损伤修复的效果。
　　［关键词］骨关节炎；间充质祖细胞；ｂＦＧＦ；ＴＧＦβ
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　　原发性骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）关节软骨间充
质祖细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＰＣｓ）数量仅
占关节软骨细胞数量的３％ ～４％，虽然 ＯＡ关节软骨
的ＭＰＣｓ比正常人增殖活跃，但其成软骨、成骨分化能
力均降低。如何利用相关生长因子进行刺激，调控原

发性 ＯＡ关节软骨 ＭＰＣｓ的增殖和成软骨分化作用，
恢复ＯＡ关节软骨细胞调节和维持软骨组织的损伤与
修复的动态平衡，具有重要的临床应用前景。ｂＦＧＦ和
ＴＧＦβ均参与ＭＰＣｓ增殖的调控，生长因子对ＭＰＣｓ生
物学行为的调控作用相当复杂，体外使用多种生长因

子复合作用于 ＭＳＣｓ才可能尽量模拟体内的生化环
境，如何应用多种生长因子，单独使用还是联合使用生

长因子等都有待进一步的实验研究［１３］。本实验观察

了不同浓度、单独或联合应用 ｂＦＧＦ和 ＴＧＦβ１对 ＯＡ
关节软骨 ＭＰＣｓ增殖作用的影响，为临床治疗软骨退
变和软骨损伤提供新的理论支持。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　人原发性骨关节炎关节软骨间充质祖细胞通过免疫磁珠

方法分选得到。生长因子相关试剂：ＴＧＦβ１（美国 Ｒ＆Ｄｓｙｓ

ｔｅｍ）、ｂＦＧＦ（美国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司）。

１．２　方法
　　将Ｐ２代ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ以每孔１×１０４的浓度接种于

９６孔板中，用含１０％ＦＢＳ的基础培养液分别配制含 ｂＦＧＦ或／

和ＴＧＦβ１的培养液。每一浓度设５个复孔，对照组加入无上

述生长因子的含１０％ＦＢＳ的基础培养液，隔日换液。生长因子

促增殖培养第１～７天，每日进行 ＭＴＴ检测。生长因子按照下

列分组加入：Ａ组按终浓度０．１、０．５、１．０、５．０、１０．０ｎｇ／ｍＬ加入

ＴＧＦβ１；Ｂ组按终浓度１．０、５．０、１０．０、５０．０、１００．０ｎｇ／ｍＬ加入

ｂＦＧＦ；Ｃ组按终浓度（０．１＋１．０）、（０．５＋５．０）、（１．０＋１０．０）、

（５．０＋５０．０）、（１０．０＋１００．０）ｎｇ／ｍＬ加入ＴＧＦβ１＋ｂＦＧＦ。

１．３　统计学方法
　　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件建立数据库，进行统计分析，计量

资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较如方差齐性采用两

样本ｔ检验统计学方法，如方差不齐，则采用非参数统计学方

法，多组间比较采用多样本方差分析，检验水准 α＝０．０５，Ｐ值

均表示双侧概率。

２　结果

２．１　不同浓度ｂＦＧＦ对ＭＰＣｓ增殖的影响
　　结果显示（图１），ｂＦＧＦ在１０．０～５０．０ｎｇ／ｍＬ范围内单独

作用，均能够促进ＯＡ关节软骨 ＭＰＣｓ的增殖（Ｐ＜０．０５），而随

着ｂＦＧＦ浓度的增加其促增殖作用无明显增加，各组之间比较，

Ｐ＞０．０５。

２．２　不同浓度ＴＧＦβ１对ＭＰＣｓ增殖的影响
　　结果显示（图２），ＴＧＦβ１在０．１～１．０ｎｇ／ｍＬ范围内单独

作用，均能够促进ＯＡ关节软骨 ＭＰＣｓ的增殖（Ｐ＜０．０５），而随

着ＴＧＦβ１浓度的增加其促增殖作用无显著增加，各组之间比

较，Ｐ＞０．０５。

２．３　不同浓度ｂＦＧＦ＋ＴＧＦβ１对ＭＰＣｓ增殖的影响
　　结果显示（图３），不同浓度 ＴＧＦβ１和 ｂＦＧＦ联合作用时，

ＴＧＦβ１１．０ｎｇ／ｍＬ＋ｂＦＧＦ１０．０ｎｇ／ｍＬ能够促进 ＯＡ关节软骨

ＭＰＣｓ的增殖（Ｐ＜０．０５），而随着 ＴＧＦβ１和 ｂＦＧＦ浓度增高或

减低其增殖作用均无明显增加（Ｐ＞０．０５）。
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图１　不同浓度ｂＦＧＦ对原发性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ促增殖作用
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图２　不同浓度ＴＧＦβ１对原发性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ促增殖作用
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图３　不同浓度ＴＧＦβ＋ｂＦＧＦ对原发性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ

　　　促增殖作用
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３　讨论

　　ＦＧＦ、ＴＧＦβ等多种生长因子参与调控关节软骨
ＭＰＣｓ的增殖作用［１３］。ｂＦＧＦ是一种广谱的有丝分裂
和毛细血管增殖刺激剂，对来源于中胚层和神经外胚

层的细胞如成纤维细胞、血管内皮细胞、软骨细胞等有

明显的促增殖作用［４］。Ｓｃｕｔｔ等［５］发现ｂＦＧＦ（５ｎｇ／ｍＬ）
可明显促进 ＭＳＣｓ的增殖并且能增加传代的次数。
Ｓｏｌｃｈａｇａ等［６］的实验结果显示 １．０～１０．０ｎｇ／ｍＬ的
ｂＦＧＦ与ＭＳＣｓ细胞克隆的数目呈正相关。ＴＧＦβ主
要存在于骨及软骨细胞内，它具有对细胞增殖及分化

的双向调节功能，它一方面对中胚层的细胞具有加速

分裂增生作用，另一方面又具有抑制细胞分化的作

用［７］。Ｗｏｒｓｔｅｒ等［８］对ＭＳＣｓ体外培养时发现，在培养
基中加入 ＴＧＦβ可以诱导 ＭＳＣｓ定向分化为软骨细
胞，其Ⅱ型胶原的表达与 ＴＧＦβ的剂量呈正相关，５～
１０ｎｇ／ｍＬ的 ＴＧＦβ可有效促进 ＭＳＣｓ增殖和分化。
ＴＧＦβ浓度达到１０ｎｇ／ｍＬ可使Ⅱ型胶原、Ａｇｇｅｒｃａｎ等
因子的表达量提高２倍以上。最近的研究结果指出，
ＴＧＦβ３刺激细胞外基质的合成，并且在兔体外软骨急
性损伤模型中进行了验证［９］，ＴＧＦβ１在体外能够刺激
滑模和骨髓来源的骨髓间充质干细胞的软骨形成［１０］，

并且更加令人振奋的研究结果是 ＴＧＦβ１能够增强兔
软骨缺损的修复［１１］。

　　本实验结果显示，ｂＦＧＦ在１０．０～５０．０ｎｇ／ｍＬ范
围内，ＴＧＦβ１在０．１～１．０ｎｇ／ｍＬ范围内单独作用能
显著促进 ＯＡ关节软骨 ＭＰＣｓ细胞的增殖，而随着浓
度的增加其促增殖作用没有明显增加。ｂＦＧＦ和
ＴＧＦβ１两者联合作用，在ｂＦＧＦ１０．０ｎｇ／ｍＬ和ＴＧＦβ１
１．０ｎｇ／ｍＬ促增殖作用增加明显，但随着浓度增高其
增殖作用无显著提高，表明ｂＦＧＦ和ＴＧＦβ１作为促细
胞增殖的生长因子，在适宜浓度对细胞增殖具有促进

作用。选择生长因子的最佳浓度促进关节软骨 ＭＰＣｓ
的增殖和生长在临床上具有重要作用。

　　随着分子生物学、遗传学、免疫学的发展及在医学
中的应用，基因治疗作为近年来兴起的一种治疗方法，

可在分子水平进行调控，从而为延缓或逆转疾病进程

提供了可能。转染细胞不仅可持续表达目的基因，促

进ＲＮＡ和蛋白质的合成，而且可作为“蛋白质生产工

厂”除影响自身的新陈代谢外，还影响周围未转染细

胞、基质的新陈代谢，从而促进退变结构和功能的恢

复。一定浓度的 ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ１及 ｂＦＧＦ＋ＴＧＦβ１对
原发性 ＯＡ关节软骨 ＭＰＣｓ的增殖具有重要作用，而
不同浓度的 ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ１及 ｂＦＧＦ＋ＴＧＦβ１对原发
性ＯＡ关节软骨ＭＰＣｓ的增殖作用不同。
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