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【摘要】 骨形成蛋白 ⁃2（bone morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）与碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF）为自然骨修复中两种重要信号分子，被广泛应用于骨组织工程领域。前者可促进成骨细

胞的成熟矿化，后者有显著的促细胞分裂及促血管形成作用，二者在骨形成时作用机制不同，有潜在的互补

作用。相对于使用单一生长因子，在骨组织工程中联合应用剂量恰当的BMP⁃2与 bFGF可协同促进新骨的形

成，具有更好的修复效果，然而联合应用 BMP⁃2与 bFGF的适宜剂量范围还有待进一步明确；有关 BMP⁃2与

bFGF之间相互协同和拮抗的机制，及药物控释系统如何更好地模拟自然骨修复过程中生长因子释放模式仍

有待研究。
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【Abstract】 Bone morphogenetic protein⁃2 (BMP⁃2) and basic fibroblast growth factor (bFGF) are two important sig⁃
naling molecules for natural bone repair that are widely applied in the field of bone tissue engineering. BMP⁃2 acceler⁃
ates the maturation and mineralization of osteoblasts, and bFGF exhibits significant effects on the promotion of cell divi⁃
sion and angiogenesis. The osteogenesis mechanism of BMP⁃2 differs from that of bFGF, leading to a potentially comple⁃
mentary role between the two proteins. The use of a suitable dose of bFGF in combination with BMP⁃2 in bone tissue en⁃
gineering synergistically promotes the formation of new bone and exhibits a better repair effect than either single growth
factor. However, the suitable dose range of BMP⁃2 and bFGF in combination should be further clarified. The mechanism
of the synergism and antagonism between BMP⁃2 and bFGF must be further delineated, and a drug delivery system that
better simulates the growth factor release pattern during natural bone repair remains to be designed.
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tion; Bone tissue engineering; Bone regeneration

天然骨组织主要由羟基磷灰石（约 65%）和Ⅰ 型胶原纤维（约 34%）复合构成［1］，临床上修复骨

缺损的常用手段包括自体/异体骨移植和人工骨

替代材料填充等，而随着组织工程概念的提出，

包含生长因子、种子细胞及支架材料三类要素的

组织工程骨在骨缺损的修复中具有良好的前景。

生长因子具有调控缺损区域细胞增殖的作用，对
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于通过骨组织工程修复骨缺损具有重要意义。骨

形成蛋白 ⁃2（bone morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2）
属于转化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，

TGF⁃β）超家族成员，由于其显著的促间充质干细

胞迁移和成骨分化的效果，被普遍认为是骨修复

中最有前景的诱导因子，广泛应用于骨缺损修

复［2］。然而，局部过量使用 BMP⁃2会导致异位性

钙化，引起疼痛、肿胀及神经功能缺损等，故单一

使用难以取得理想的修复效果［3⁃4］。碱性成纤维

细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）
作为一种有效的促有丝分裂及促血管再生因子，

可显著促进多种类型细胞的增殖及迁移，如血管

内皮细胞及成骨细胞［5］。对于骨组织修复再生来

说，新血管的生成具有重要的意义［6］，新生血管可

以为干细胞、免疫细胞的迁移提供通道，并为新

生组织提供必要的氧和营养。由于 BMP⁃2主要促

进成骨细胞的成熟与矿化，bFGF则有促进细胞分

裂及血管化作用，在骨修复过程中二者侧重不

同，具有潜在的互补作用，近年来已有很多关于

在骨修复中联合应用 BMP⁃2与 bFGF的研究报道，

但目前尚未有关于以上两种生长因子联合应用时

的合适剂量、比例及控释时间研究相关报道。本文

就近年来在骨组织工程中联合应用BMP⁃2与 bFGF
的相关研究进展进行综述。

1 BMP⁃2与 bFGF对成骨作用机制

BMPs信号通路与 FGFs信号通路之间的相互

作用机制相对较为复杂。一般认为 BMP⁃2 通过

BMP/Smad通路促进成骨分化。BMP⁃2通过先后结

合并活化其Ⅱ型受体和 I型受体，进而激活下游两

条信号转导通路：经典 Smad 通路［7］和非经典

MAPK通路［8］。

bFGF激活成骨细胞的通路则主要包括磷酸蛋

白激酶（protein kinase C，PKC）通路［8］，丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，MAPK）通

路［9］等。联合应用BMP⁃2与bFGF时，二者下游信号

通路相互影响，对于成骨分化既有促进作用，又可

有抑制作用，二者潜在相互作用机制如图1所示。

BMP⁃2：骨形成蛋白⁃2；bFGF：碱
性成纤维细胞生长因子。

图 1 BMP⁃2与 bFGF所介导

的成骨信号通路以及二者

之间潜在的相互作用方式

Figure 1 Signaling pathways
and interactions of BMP⁃2/bF⁃
GF in osteogenic differentia⁃
tion

1.1 促进作用

bFGF可以促进成骨细胞中BMP⁃2的表达并明

显提高骨形成蛋白受体⁃1β的表达，从而上调BMP
信号通路［10 ⁃ 11］。bFGF 表达缺陷对 BMP⁃2 介导的

Smad1/5/8的磷酸化未有明显影响，但会明显减少

pSmad1/5/8与 Runx2的核定位，并降低 Runx2的表

达，而 bFGF预处理可一定程度逆转Runx2表达的

降低，说明 bFGF在BMP/Smad/Runx2信号通路中具

有重要的作用［12］。除BMP/Smad通路外，敲除成纤

维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）基因

小鼠BMP⁃2介导的 p42/44 MAPK通路下调［13］，表明

FGFs也可通过调节 BMP⁃2介导的 p42/44 MAPK通
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路进而影响成骨细胞的分化。Jiang等［14］通过BMP⁃2
通路拮抗剂Noggin抑制BMP⁃2通路，证明了BMP通

路的下调可阻碍FGF通路所介导的成骨细胞晚期的

分化，降低碱性磷酸酶、骨钙素等的表达。

血运重建同样是骨缺损修复中一个重要过程，

联合应用BMP⁃2与 bFGF可促进人脐静脉内皮细胞

的增殖、迁移及小管形成，提高基质金属蛋白酶⁃2的
活性［15］，bFGF还可以促进细胞分泌血管内皮生长因

子从而加快缺损区域血管化过程［11］，促进间充质干

细胞增殖、分泌生长因子及成血管分化［16］。体内研

究结果同样证明联合应用BMP⁃2与 bFGF可促进植

骨区域的血管形成［17］。

1.2 抑制作用

尽管 BMP⁃2及 bFGF均能促进 Runx2的表达，

但Runx2的高度表达可能不利于成骨细胞的进一

步成熟。过表达Runx2的转基因小鼠表现出骨骼

发育的异常，如成熟的成骨细胞以及骨细胞数目

的减少［18］。成牙本质细胞可矿化的性质与成骨细

胞类似，早期使用 bFGF处理可促进成牙本质前体

细胞分化为成牙本质细胞，并促进其增殖分裂以

及功能蛋白的表达；但后期 bFGF的处理则会抑制

成牙本质细胞的进一步成熟与矿化［19］，但目前尚

未有对于成骨细胞的类似研究报道。

Qi等［20］发现转导成纤维细胞生长因子受体⁃3
（fibroblast growth factor receptor 3，FGFR3）基因的软

骨细胞中，FGFR3的高表达可加快骨形成蛋白受

体⁃IA的降解，下调 BMP通路，从而抑制软骨细胞

分化，提示 bFGF 可通过 FGF/FGFR3 这一途径对

BMP通路起抑制作用。

而Nakamura 等［21］的研究结果表明在应用bFGF
剂量 > 100 ng/mL时，Smad通路抑制因子 Smad6的

表达会显著升高，这也是 BMP⁃2促矿化作用效果

受抑制的原因之一。

2 BMP⁃2与 bFGF剂量选择

BMP⁃2与 bFGF在被应用于骨缺损修复时均有

一定的合适浓度范围。应用载有 100 ng的 bFGF或

400 ng的 BMP⁃2脱细胞真皮基质膜修复大鼠颅顶

骨缺损可得到相似的修复效果［22］。而联合应用

BMP⁃2与 bFGF时，二者的剂量、比例均可对于新骨

再生具有一定影响，甚至可能导致相反的作用。

增加 BMP⁃2剂量可促进钙盐矿化沉积，但会干扰

bFGF促细胞增殖作用，同时也有导致异位成骨等

副作用的风险［3-4］；而不同 bFGF的剂量对于新骨再

生的影响差异较大，甚至可能起相反的作用［23-24］。

目前临床上应用BMP⁃2或 bFGF于骨缺损修复的研

究仍较少［10］，多为组织工程细胞学研究或动物实验。

2.1 剂量影响

在培养小鼠成骨细胞时，联合应用 100 ng/mL
的 BMP⁃2与 2 ng/mL的 bFGF可显著提高碱性磷酸

酶表达水平［23］。相比于单一使用大剂量生长因子

（BMP⁃2 100 ng/mL 或 bFGF 10 ng/mL），联合应用小

剂量的生长因子（BMP⁃2 10 ng/mL和bFGF 1 ng/mL）
更能促进成骨细胞的成骨分化［25］。而在培养环境

中加入 300 ng/mL 的 BMP⁃2 与 2.5 ng/mL 的 bFGF
时，小鼠间充质干细胞的碱性磷酸酶表达量则低

于单独应用 BMP⁃2组［26］。总体看来，在较低剂量

范围（< 50 ng/mL）应用 bFGF与BMP⁃2联合修复骨

缺损时，二者具有协同作用。

2.2 比例影响

BMP⁃2与 bFGF的比例也可能对骨修复效果产

生影响。Wang等［27］在研究 BMP⁃2与 bFGF联合应

用于骨修复的最佳比例时，得出当 BMP⁃2与 bFGF
剂量比为 2∶1时对于促进骨髓间充质干细胞成骨

分化效果最佳的结论。但该研究仅在 BMP⁃2的剂

量固定为 100 ng/mL的前提下改变 bFGF的剂量，没

有研究其他剂量下 BMP⁃2与 bFGF比例不同对成

骨分化的影响。Bai 等［17］的研究结果则表明在

BMP⁃2与 bFGF的剂量比为 5∶1时对骨髓间充质干

细胞的成骨分化促进效果最佳。各研究所选择的

BMP⁃2剂量不同，导致相应比例的 bFGF剂量也有

所不同，故不同的骨修复效果是由于两种生长因

子比例的不同还是由于 bFGF剂量的改变所导致

仍有待探讨。

目前研究对于在骨组织工程中联合应用BMP⁃2
与 bFGF时对二者剂量的选择并没有一个统一的

最适范围。低剂量的 bFGF（< 50 ng/mL）联合BMP⁃
2应用于骨组织工程时二者表现为协同作用，相对

于应用单一生长因子具有更好的促进骨再生效

果，并且可以避免单独应用高剂量 BMP⁃2潜在的

副作用；而高剂量的 bFGF（> 100 ng/mL）联合BMP⁃
2应用时，其骨修复效果与单独应用BMP⁃2未有明

显差异甚至起抑制作用。

3 药物控释系统

外源性生长因子半衰期短，局部使用后在短

时间内即被稀释和代谢，故需反复大剂量使用，成

本昂贵且在临床操作上带来不便。使用药物载体
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加载生长因子不仅可以长期控释药物，而且通过

选择不同性质载体，可实现不同药物在不同时期

的顺序性释放，在一定程度上可模拟复杂的天然

创伤修复过程中生长因子的时序性表达，从而达

到更好的修复效果。

3.1 同时释药

BMP⁃2 与 bFGF 在骨修复过程中存在一定协

同作用，目前已有许多将 BMP⁃2与 bFGF同时应用

于骨修复的报道。Wang 等［28］将加载有 BMP⁃2和

bFGF 的磷酸钙水泥用于犬种植体周围骨缺损修

复，相对于加载单一生长因子的磷酸钙水泥，联合

应用 BMP⁃2与 bFGF具有更好的骨修复效果。但

由于 BMP⁃2及 bFGF的半衰期均较短，且使用大剂

量 BMP⁃2有导致异位成骨及软组织肿胀的潜在风

险［29］，故在临床上应用BMP⁃2或 bFGF于骨缺损修

复的研究仍较少［10］，而尚未见联合应用 BMP⁃2与

bFGF的临床研究报导。

为克服传统蛋白药物治疗这一缺点，Atluri
等［30］制备了转染 BMP⁃2/bFGF基因序列的质粒复

合聚乙烯亚胺纳米粒子，共同转导进入人脂肪源

干细胞中，体外检测结果表明共转导 BMP⁃2与 bF⁃
GF基因的细胞表达更高水平的 BMP⁃2、bFGF、及
成骨分化标记如骨钙素 Runx2。在兔糖尿病桡骨

缺损模型中应用搭载该纳米粒子的胶原支架修复

缺损部位，术后 4周组织切片显示实验组有大量新

骨形成，骨连接程度达 64%，而对照组骨连接情况

较差，新生骨量相对较少［31］。转染后骨髓间充质

干细胞成骨分化检测及大鼠皮下异位成骨结果表

明基因转染技术治疗可克服传统递药系统中生长

因子释放快，降解快的缺点，有望成为骨修复一种

有效治疗手段［32-35］。

3.2 顺序释药

天然骨修复过程中，生长因子的表达释放具

有一定时序性，bFGF表达在早期纤维血管化时期

被激活，随后在骨形成矿化时期 BMP⁃2的表达被

激活［36］。根据这一特点，Wang等［24］将不同的交联

度的凝胶微球分别与 BMP⁃2和 bFGF复合注射到

大鼠股骨踝处，但在体内实验中发现在应用双因

子顺序缓释材料后新生骨量反而下降，作者推测

可能是由于 bFGF使用剂量过高所致。在此之后，

许多研究均通过不同的载药手段实现早期 bFGF
的快速释放及 BMP⁃2的持续缓慢释放，相比于使

用单一生长因子得到了更好的修复效果［37-38］。

但以上几种载药系统仅能模拟天然骨修复中

bFGF的早期大量表达，而无法模拟 BMP⁃2在后期

的增量释放，故可能并未达到最佳的骨修复效

果。Lei等［39］通过电喷法制备了含 BMP⁃2与 bFGF
的“壳 ⁃核”结构微球，体外实验表明在外壳包裹

bFGF、内核包裹BMP⁃2可以实现 bFGF早期快速释

放，BMP⁃2晚期增量释放，更好的模拟了天然骨修

复的过程，相对于单一/混合包裹两种生长因具有

显著的促间充质干细胞成骨分化作用。

4 小 结

综上所述，在骨组织工程中应用剂量恰当的

bFGF联合 BMP⁃2可协同促进新骨的形成，相对于

使用单一生长因子具有更好的修复效果，然而联

合应用时 BMP⁃2与 bFGF的适宜剂量范围还有待

进一步明确，有关 BMP⁃2与 bFGF之间相互协同和

拮抗的机制，及药物控释系统如何更好地模拟自

然骨修复过程中生长因子释放模式仍有待研究。

与传统递药方法相比，基因治疗有望成为临床上

一种骨缺损的有效手段。
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