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摘　要　骨折的修复是一个极其复杂的过程，断端血管重建是骨折修复的关键环节，也对避免发生骨不连、骨延迟愈合等并发症

至关重要。新生血管可为修复区域提供相关营养物质并运输代谢废物，为新骨再生、代谢提供积极的微环境。骨折发生后短期内

局部组织会释放多种与血管重建相关的细胞因子，直至修复后期仍有多种细胞因子产生，这些细胞因子协调互补，共同促进血管

的形成。本文从血管重建的过程、影响骨修复的血管重建相关细胞因子、血管重建组织工程在骨修复中的应用３个方面进行了

综述。
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　　骨折的修复主要是指恢复骨的连续性和完整性，

主要通过膜内成骨和软骨内成骨两种方式完成［１］。

骨折的修复是一个非常复杂的过程，合并大量血管损

伤的骨折患者比一般骨折患者发生骨延迟愈合或骨

不连的概率高３６％［２］，所以促进损伤区域新生血管

形成是骨折修复的关键。新生血管可为修复区域提

供相关营养物质、运输废物，为新骨再生、代谢提供积

极的微环境。骨折发生后短期内局部组织会释放多

种血管重建相关性细胞因子，直至修复后期，仍有多

种细胞因子产生，这些细胞因子协调互补，共同促进

新血管的形成［３］。现就血管重建相关细胞因子与骨

折修复关系的研究进展进行综述。

１　血管重建的过程
血管重建是一系列复杂的工程，包括激活期、进

展期和成熟期３个基本过程。在激活期，大量血管新

生因子会产生，通过这些因子激活血管内皮细胞（ｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣ），使血管内皮舒张，血管的通透性增

加，血浆蛋白渗出，为血管新生提供营养。在进展期，

血管部位细胞外基质改变、基膜降解，ＥＣ芽生、增殖

和迁移，形成血管芽；血管芽增值后，产生细胞条索样

结构，随后形成管状毛细血管襻及管腔；与此同时细

胞条索分化，形成中空的管腔，多个管腔结构融合成

网状管腔［４］。最后进入成熟期，新生血管管腔贯通，

初级管状结构通过内皮血管部位细胞外基质沉积、基

膜形成，ＥＣ聚集周围的间质细胞，形成紧密的血管结

构［４－５］。
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２　影响骨修复的血管重建相关细胞因子
２．１　低氧诱导因子　骨折发生后，断端骨膜和血管
损伤，局部血供减少甚至中断，导致骨折部位呈低氧

状态；而处于低氧环境中的骨组织能通过启动低氧／

低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－

１α）通路，上调ＨＩＦ－１α水平，从而激活 ＨＩＦ／血管内

皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
信号通路，参与骨折断端的血管重建，加快骨折愈合

的进程［６］。在含氧量正常时，细胞质内的 ＨＩＦ－１α
受氧敏感的脯氨酰羟化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｓ，ＰＨＤｓ）

修饰、降解、固定，基本维持低水平［７］。当缺氧条件

下，对氧敏感的 ＰＨＤｓ的活性降低，使得 ＨＩＦ－１α水

平明显上升，ＨＩＦ－１α从胞质转移到细胞核，并与核

内持续表达的结构亚基ＨＩＦ－１β结合，形成异二聚体
ＨＩＦ－１。而ＶＥＧＦ基因转录起始点上游大约１ｋｂ的

５＇侧翼区域有 ２８６ｂｐ的低氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ），ＨＲＥ区域内存在 ＨＢＳ５′

ＡＴＣＧＴＧＧＧ３′和 ＨＩＦ－１结合的辅助序列 ５′ＣＡ

ＣＡＧ３′［８］。稳定表达的ＨＩＦ－１α与 ＶＥＧＦ５′端增强子

结合，增加了ＶＥＧＦ的转录，上调 ＶＥＧＦ表达，并激活

其受体，启动 ＶＥＧＦ信号通路，使之调控成血管性细

胞增殖、迁移、存活、凋亡和通透性，促进骨折断端血

管重建，加快骨折愈合。

２．２　ＶＥＧＦ　ＶＥＧＦ是一个以二硫键或非共价键联

接的同源二聚体的糖蛋白，是一种特异性的促进血管

ＥＣ生长及血管形成的生长因子，是机体内最主要的

血管生成因子［９］。ＶＥＧＦ通过与血管ＥＣ特异性受体

结合，经一系列分子生物学效应使血管 ＥＣ增殖分
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化、迁移、活性和血管通透性增加，促进骨折断端新血

管的生成，最终促进骨折愈合。ＶＥＧＦ能通过调节成
血管性细胞的增殖，为血管内皮的生成提供基础。骨

折发生后，水平上调的ＶＥＧＦ可以通过细胞膜上血管
内皮生长因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ－２）将细胞外信号传递到胞内，激
活下游信号通路，把信号传递到细胞核内启动 ＤＮＡ
合成，促进ＥＣ的增殖［１０］。而 ＥＣ的迁移也是血管新

生的重要环节。ＶＥＧＦ通过蛋白酶水解的基底膜促
进ＥＣ的迁移，并顺着 ＶＥＧＦ和其他生长因子的浓度
梯度迁移至骨折断端，从而促进血管重建［１１］。ＶＥＧＦ
特异性与 ＶＥＧＦＲ－２结合，激活 ＶＥＧＦ信号通路下
游，间接地影响细胞凋亡，调控相关蛋白的活性和ＥＣ
的存活。整合蛋白αｖβ３对新生血管存活具有重要的
作用，ＶＥＧＦＲ－２和整合蛋白 αｖβ３结合可以增加
ＶＥＧＦＲ－２的活性［１２］。ＶＥＧＦ可以通过活化内皮型
一氧化氮合酶生成一氧化氮，从而增加血管通透性的

变化。血管通透性的增加能使血浆蛋白在细胞基质

中沉积，为血管 ＥＣ的长入提供临时基质，同时也有
利于促进细胞的迁移［１３］。

２．３　成纤维细胞生长因子　成纤维细胞生长因子
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）是由垂体和下丘脑分泌
的一种多肽，ＥＣ和成纤维细胞是其主要靶细胞［１４］。

ＦＧＦ参与骨折愈合过程中血管重建活动，调控ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ和ＦＧＦ受体的表达，间接通过 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ
通路参与血管重建；同时还能影响 ＥＣ的增殖、迁移
和黏附因子的表达［１５］。另外，ＦＧＦ配体也参与骨修

复过程。ＦＧＦ－９在骨折愈合血管重建中具有不可替
代的作用［１５－１６］。ＦＧＦ参与血管重建活动的机制可能
与核转录因子 ｋａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）有关［１７］。通过鼠抗人 Ｋｉ－６７（一

种细胞“生长分数”标志物）单克隆抗体检测 ＦＧＦ对
细胞周期的影响，发现 ＦＧＦ可促进人脐静脉血管内
皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵ
ＶＥＣ）核内Ｋｉ－６７的表达，刺激 ＨＵＶＥＣ由静止期进
入增殖期，加速细胞周期；ＦＧＦ也能刺激ＥＣ增生［１８］。

此外，ＦＧＦ可直接作用于组织修复细胞增殖周期，缩
短细胞周期转换时间，加速细胞的分裂与增殖［１８］。

静息状态下，经典的 ＮＦ－κＢ（ｐ５０／ｐ６５）与核因子 κＢ
抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋａｐｐａＢ，Ｉκ－Ｂ）相结合，以无活性
二聚体的形式留在胞质内。细胞受刺激后，Ｉκ－Ｂ迅

速被磷酸化，经过修饰后被蛋白酶降解。游离的

ＮＦ－κＢ则进入细胞核内，结合于特定基因的 κＢ序
列，启动基因转录［１７］。此外，杜培娟［１９］研究认为，

ＦＧＦ也可通过膜受体酪氨酸蛋白激酶信号传递途径
调控细胞增殖，通过磷脂酰肌醇３－激酶信号通路调
控细胞存活。

２．４　胎盘生长因子　胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＩＧＦ）是一种属于 ＶＥＧＦ家族的血管新生蛋
白。在骨折发生后的缺血缺氧环境中，ＰＩＧＦ对于骨
折的愈合是不可或缺［２０］。ＰＩＧＦ能直接或间接地促进
血管新生相关细胞的增殖、迁移及存活，促进血管新

生与成熟［２１］。ＰＩＧＦ能增加 ＶＥＧＦ的活性，通过覆盖

平滑肌细胞刺激新的动脉形成和血管成形［２２］。同时

与ＶＥＧＦ相比，ＰＩＧＦ刺激产生的新血管无异常的生
理改变，使新生血管不会产生水肿和低血压等不良反

应；但ＰＩＧＦ的过度表达却可导致表皮血管在分支、数
量、大小和通透性上持续增加［２０］。而 ＰＩＧＦ参与骨折
修复中的血管重建活动主要是通过ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ通
路。此外，ＰＩＧＦ还可上调血管重建相关细胞因子，如
ＦＧＦ－２、血小板衍生生长因子 ｂ、基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）等协同血管重建活
动［２３］。

２．５　促血管生成素　促血管生成素（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ＡＮＧ）是ＶＥＧＦ之外又一个新血管生成的重要调控因
子。ＡＮＧ－１可使ＶＥＧＦ诱导的未成熟血管成熟并维
持血管结构，促进 ＥＣ的稳定，抑制凋亡［２４］。此外，

ＡＮＧ－１能促进ＥＣ迁移、管状结构的形成，诱导纤溶
酶释放、降解细胞外基质，促进新血管的生成［２５］。

ＡＮＧ－１还具有吸引血管周细胞和内皮平滑肌细胞
的作用，增强血管ＥＣ间连接，从而维持血管壁完整，
促进血管重塑、稳定血管、防止渗漏的作用。此外，

ＡＮＧ－１对血管ＥＣ有趋化作用，可诱导 ＥＣ出芽［２４］。

适当地提高 ＡＮＧ－１的浓度，可以增强其促增殖作
用［２５］。ＡＮＧ－２在 ＶＥＧＦ的协同下具有增加毛细血

管管径、重建基膜以及促 ＥＣ增生和迁移的作用，从
而刺激新生血管出芽［２６］。卢秀珍等［２７］研究结果显

示，当ＶＥＧＦ与ＡＮＧ－１联合应用时，可大大提高大
鼠血管ＥＣ迁移与增殖能力；透射电镜可见细胞间连
接增强，细胞分泌与代谢功能均旺盛；这表明 ＶＥＧＦ
与ＡＮＧ－１联合应用，可发挥促血管生成的作用。
２．６　其他细胞因子　血管的生成是一个非常复杂的
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过程，ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、ＦＧＦ、ＡＮＧ－１、ＡＮＧ－２均参与
其中，协调互补，共同促成新血管的生成，加快骨折愈

合。此外，有研究通过体外培养鼠成骨细胞发现，骨

形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）可诱
导成骨细胞表达 ＶＥＧＦ－Ａ，使骨形成过程中的新生
血管数量加倍，加快骨折的愈合［２８］。转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｔｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）和血小板衍
生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）等可
通过增强 ＶＥＧＦ的表达，间接地促进血管生成。
ＭＭＰｓ通过降解基底膜糖蛋白及细胞外基质成分，启
动ＥＣ的激活与迁移。ＭＭＰ９基因敲除小鼠在骨折修
复过程中丧失了招募细胞的能力，血管重建进程缓

慢，骨折延迟愈合；而骨折延迟愈合并不是因为ＶＥＧＦ
及其受体表达水平下降造成的，而是因为ＭＭＰ９能通
过提高ＶＥＧＦ的生物利用度进行代偿［２９］。此外，肿

瘤坏死因子－ａ（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－ａ）也参与
骨折修复早期的血管重建，主要通过刺激其他的血管

重建细胞因子如ＰＥＤＦ、ＡＮＧ－２等的表达［３０］。此外，

整合素家族也可以结合不同配基，介导血管 ＥＣ的迁
移和集聚，促进新生血管的成熟和稳定。

３　血管重建组织工程在骨修复中的应用
目前，临床应用较为成熟的血管重建相关组织工

程技术主要是围绕ＶＥＧＦ而展开的，将ＶＥＧＦ和ＢＭＰ
或ＰＤＧＦ联合复合到支架材料上，辅助人工骨的骨化
和血管重建［３１］。目前已设计出 ＶＥＧＦ与 ＰＤＧＦ、
ＶＥＧＦ与 ＦＧＦ－２、ＶＥＧＦ与 ＴＧＦ－β以及 ＶＥＧＦ与
ＢＭＰ等多种细胞因子联用方案，来模拟机体新血管生
成过程中多细胞因子协同参与的微环境。此外，还有

基因工程方案，即运用基因工程技术将表达 ＶＥＧＦ的
目的基因片段转染种子细胞，待细胞随组织工程骨植

入骨折断端后表达和分泌 ＶＥＧＦ，促进血管化［３２］。

ＶＥＧＦ基因载体主要有质粒和脂质体 ＤＮＡ等非病毒
类和逆转录病毒以及腺病毒等病毒类载体。细胞移

植方案是将血管 ＥＣ或其前体细胞与骨组织工程的
种子细胞黏附在体外构建的组织工程骨上，植入机体

后ＥＣ分泌ＶＥＧＦ，从而促进工程骨血管重建［３３］。

４　小　结
在骨折愈合过程中，断端血管重建对其修复至关

重要。骨折发生后，机体释放多种细胞因子如ＶＥＧＦ、
ＨＩＦ－１α、ＦＧＦ、ＡＮＧ－１、ＡＮＧ－２等，这些因子相互协
调，共同促进骨折断端血管新生，加快骨折的愈合，其

中ＶＥＧＦ是机体内最主要的血管生成因子。详细了
解骨折愈合过程中影响血管重建的各种细胞因子的

作用，可以更好地利用促血管重建相关组织工程技

术，为骨折愈合创造适宜的微环境，避免骨延迟愈合、

骨不连等并发症发生。但是在骨折修复的研究中，除

ＶＥＧＦ外，其他各因子在骨折局部是如何参与血管新
生的研究尚不深入，且各种细胞因子间的相互协同机

制也未明确，这些均有待今后进一步研究。此外，在

血管生成的不同阶段，由于对不同浓度、不同细胞因

子的需求不尽相同，所以临床上应充分考虑给予剂

量、时间、方式及细胞因子间的相互作用等因素，采取

更为精确的缓释方案和技术，制定出合理、有效的治

疗方案，促进骨折更好的愈合。
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ｐｅｃｔｏｒｉｓＡｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｓｔｕｄｙ：ｔｈｅＥｕｒｏｉｎｊｅｃｔＯｎｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００５，４５（７）：９８２－９８８．

［２７］卢秀珍，毕宏生，崔彦．血管内皮生长因子与促血管生成

素１对大鼠血管内皮细胞的作用［Ｊ］．中国组织工程研

究，２０１２，１６（２）：２４７－２５１．

［２８］ＺＨＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＫＺ，ＱＩＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｓｉｓａｎｄ

ｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｖｉａｃｏ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｈＶＥＧＦａｎｄ

ｈＢＭＰｇｅｎｅｓｆｒｏｍａｎａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｉｎｖｉｔｒｏ

ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０１０，３１（７）：８２１－８３０．

［２９］ＣＯＬＮＯＴＣ，ＴＨＯＭＰＳＯＮＺ，ＭＩＣＬＡＵＴ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｆｒａｃ

ｔｕｒｅｒｅｐａｉｒｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆＭＭＰ９［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

２００３，１３０（１７）：４１２３－４１３３．

［３０］ＬＥＨＭＡＮＮＷ，ＥＤＧＡＲＣＭ，ＷＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ

ｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ（ＴＮＦ－ａｌｐｈａ）ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ（ＭＭＰＳ）

ａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓｄｕｒｉｎｇｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，

２００５，３６（２）：３００－３１０．

［３１］ＺＨＡＯＷ，ＨＡＮＱ，ＬＩＮＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ

ｔｉｏｎａｎｄｗｏｕｎｄｒｅｐａｉｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｕｍａｎｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ｂＦＧＦ）ｔｏｆｉｂｒｉｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），

２００８，８６（１０）：１１２７－１１３８．

［３２］刘保一，赵德伟．血管内皮细胞生长因子体外修饰骨髓基

质干细胞关节镜下回植治疗兔股骨头坏死的研究［Ｊ］．中

华医学杂志，２００９，８９（３７）：２６２９－２６３３．

［３３］ＺＨＡＮＧＢ，ＹＡＮＧＳ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅｏｆｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎ

ｏｌｏｇＭｅｄＳｃｉ，２０１２，３２（２）：１７３－１８０．

（２０１６－１０－１９收稿　２０１６－１２－２９修回）

·３２·　中医正骨２０１７年２月第２９卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．２　　　（总１０３）　　　
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