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摘　要：骨折愈合和修复是一个复杂的过程，包括膜内成骨和软骨内成骨两种方式。绝大多数骨折患者经

治疗后可以愈合，但由于术后感染、患者自身成骨能力差等原因，仍有5%~10%的骨不连患者无法愈合进

而导致截肢等风险。目前骨不连的治疗包括自体骨移植、使用重组生长因子BMP等策略，但尚无获得批准

的治疗药物，因此还需对骨折愈合过程中的生物学机制进行深入研究，寻找其他低风险、高治愈效率的替

代疗法。该综述简要介绍了骨损伤后骨折修复和再生的生物学过程，总结了目前临床上用于促进骨折愈合

的方法，并对促进骨折愈合的重要分子机制及作用靶点等进行了归纳和总结。
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Research progress on therapeutic strategies and 
potential mechanisms to bone fracture healing

WANG Xiao-Lu, CUI Yu*, ZHANG Ling-Qiang*
(Institute of Lifeomics, Academy of Military Medical Sciences, Academy of Military Sciences, Beijing 100850, China)

Abstract: Fracture healing and repair is a complex process via intramembranous and endochondral ossification. 
Clinically, the vast majority of fracture patients could reach union. However, there are still 5%~10% of nonunion 
patients who cannot reach union or even face the risk of amputation due to postoperative infection and poor ability 
of osteogenesis after bone fracture. The current treatments of nonunion include autologous bone transplantation, 
recombinant growth factor BMP and other strategies. Up to now, no drugs have been approved by FDA for treating 
nonunion or promoting fracture healing. Therefore, it is necessary to conduct in-depth research to uncover 
underlying molecular mechanisms of fracture healing, and to find other low-risk, high-efficiency alternative 
treatments. This review briefly introduces the biological process of fracture repair and regeneration after bone 
injury, summarizes the current clinical methods for promoting fracture healing, and wraps up the important 
signaling pathways and targets that could potentially promote fracture healing.
Key words: fracture healing; clinical treatment; molecular mechanism; potential targets

骨折的修复以及再生是一个复杂的生物学过

程，随着近几十年医学技术的不断提高，绝大多数

骨折患者经治疗后均可以恢复到正常状态，但仍有

一部分患者无法愈合，落下终身残疾。骨折不仅给

社会带来巨大的经济损失，同时长期的骨折无法愈

合也给患者带来精神方面的压力。研究表明，长期

骨不连的女性患者患抑郁症的可能性更大[1]。目前

临床上骨折治疗手段多偏重于骨移植等手术方法，

促进骨愈合的药物开发及临床批准应用较少，对骨

不连患者的治疗方案有限。因此，需要对骨折修复

的生理过程有更深入的了解，以揭示更多潜在的骨

折愈合治疗靶点，并不断开发、改进药物及修复材

料递送体系，寻求更加有效、副作用更小、更经济

的骨折愈合治疗方式。
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1　骨折修复的生物学过程

正常情况下，骨折愈合分为血肿期、骨痂期

(软骨痂和硬骨痂期)以及重建期。在骨头断裂初

期，血管被破坏，软组织发生损伤，巨噬细胞和血

小板释放细胞因子募集干细胞到骨折处，诱发血肿

和炎症反应。炎症反应在受伤后24 h达到峰值，在

7 d后基本消失。在此期间，破骨细胞也被募集，吸

收断端处的骨碎片[2]。在骨痂期，骨折线周围干细

胞会逐渐分化为软骨细胞并形成软骨痂，血管被募

集，长出愈伤组织，为合成代谢提供营养、生长因

子以及破骨和成骨细胞等。骨折修复的干细胞来源

之前被认为主要来自于骨髓间充质干细胞，其作用

主要局限于骨髓腔。但近年的研究表明，骨膜表面

也存在干细胞群体，称为骨膜干细胞，其在骨折修

复过程中也发挥着重要作用[3-4]。骨折修复过程主要

包括膜内成骨和软骨内成骨两种方式，这两种成骨

方式的发生与骨折断端的稳定性密切相关。在稳定

性高的骨内膜和骨膜表面，干细胞可直接分化为成

骨细胞，并通过膜内骨愈合促进骨折修复。在稳定

性差、活动性较高的骨折缝隙中，干细胞则会分化

为软骨细胞，形成柔软的软骨痂，在骨折断端间起

到“临时桥梁”的作用[5-6]，这一过程称为软骨内成

骨。长期以来，软骨内骨化过程中成骨细胞的来源

一直存在争议。一种学说认为骨折后肥大软骨细胞

发生凋亡，干细胞通过骨脉管系统进入软骨愈伤组

织，生成骨组织以代替软骨。另一种学说则认为，

肥大软骨细胞在生长板部位和骨再生的过程中可以

不经历凋亡而直接转分化为成骨细胞，这一过程可

能是由于肥大软骨细胞恢复了某些干细胞样功能而

导致的，该学说被认为是软骨内成骨过程中成骨细

胞产生的主要途径[7-8]。随着骨折修复的进程加快，

软骨骨痂不断被吸收，成骨细胞生成Ⅰ型胶原蛋白

并直接矿化成硬度低的编织骨。最后，骨折修复进

入重建期，破骨细胞和成骨细胞活动循环耦合，骨

髓腔得以重建，骨痂逐渐消失，皮质骨恢复到骨折

前的形态和生物力学水平[9]。

2　骨不连的定义和分类

骨折是否愈合主要基于影像学(桥接的愈伤组

织、桥接的皮质的数量以及骨折线的消失)和临床

因素(在负重活动过程中，骨折部位有无疼痛或压

痛 )进行评估。根据美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)的定义，某处

骨折至少存在9个月，并且连续3个月未显示任何愈

合迹象即可称为骨不连[10]。临床上，骨不连可分为

肥大性和萎缩性两种类型。肥大性骨不连在X线片

上表现为骨折部位骨痂较大，骨折间隙呈现较大

的、变宽的愈伤组织，其区域具有射线可透性。肥

大性骨不连具有很高的再生潜力，但由于机械稳定

性不足和连续的过度动员等因素可能导致无法治

愈。萎缩性骨不连主要表现为骨痂组织缺失、骨端

变窄、骨折间隙呈现较大的射线可透区[10]。萎缩性

骨不连缺乏血管，没有足够的成骨反应，没有愈伤

组织形成和愈合的迹象。

3　促进骨折愈合的临床治疗策略

目前临床上已经用于促进骨折愈合的方法主要

包括骨移植、物理辅助性疗法、人源重组BMP因子

的局部注射、全身注射甲状旁腺激素以及干细胞治

疗等(表1)。
3.1　骨移植

临床绝大部分骨折类型为长骨骨折，无需手术

即可修复，但也有一部分骨折存在临界尺寸的缺损

(骨折断端处超过3 cm)，必须通过手术干预才能愈

合。研究数据表明，骨缺损的长骨骨折患者中有

8%愈合延迟，17%最终发展为骨不连[11]。对于较大

的骨缺损，可以通过移植物来治疗，目前临床常用

的骨移植主要包括自体骨移植和同种异体骨移植。

自体骨移植是指将自身的松质或皮质骨组织从

某一部位移植到另一部位。自体移植因植入物内含

有丰富的活细胞及多种骨诱导因子、免疫原性和病

毒传播风险低等优点，其成功率高达80%~90%，成

为手术的金标准[12]。另一方面，自体移植只能从非

承重区域收获少量骨骼，并且当可用的供体组织由

于细胞量少、纤维性胶原丰度低或有其他损伤而导

致成骨潜力变差时，自体移植就有失败的风险[13]。此

外，移植时采集骨头会产生第二个手术部位，进而

会延长手术时间并容易造成长时间的疼痛。

同种异体骨是自体骨的合适替代品，取自健康

的他人而非自体，多用于自体骨量不足或存在骨质

疾病的患者。异体骨来源丰富，容易加工，并且由

于其多孔性质，骨传导性能较好。但由于其储存和

移植需要灭菌，进而骨细胞活性降低，丧失成骨及

骨诱导能力[12]，对长期骨不连患者的治愈率较低。

据统计，同种异体移植术后头5年的失败率约为

20%~25%，术后10年升高至60%[14]。

3.2　物理辅助性疗法

物理辅助性疗法主要包括脉冲电磁场和低强度
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脉冲超声两种治疗手段。1953年，日本科学家

Yasuda首次报道了连续电流可在兔体内促进新骨形

成[15]，从而开辟了脉冲电磁场(pulsed electroma-
gnetic field, PEMF)促进骨形成及骨骼愈合的研究领

域。1971年，Brighton小组首先将此技术应用于骨

不连的治疗，成功率达到77%[16]。1979年，FDA批

准了PEMF疗法用于骨不连的治疗[17]。但PEMF治疗

缺乏直接、特异性的细胞因子及作用靶点，相关文

献所记录的结果也存在争议，因此临床治疗中并未采

取此类方法作为首要的辅助治疗手段[18]。

1983年，研究首次报道使用低强度脉冲超声

(low intensity pulsed ultrasound, LIPUS)可加速人类

骨折的修复[19]，这种方式通常施加在骨折部位的皮

肤上，通过外部刺激来加速骨折损伤处的修复。

FDA于1994年批准了基于该原理的低强度超声仪

EXOGEN™系统用于骨折的愈合治疗[20]。研究发

现，每天使用LIPUS 20 min，经3~6个月治疗后，

可有效减少骨折愈合的时间[21]。在超过8个月的肥大

性骨不连的患者中，LIPUS的治愈率高达84%[22]。

目前LIPUS治疗的安全性高，且无侵入性损伤，已

经成为辅助治疗骨折不愈合的首选。但LIPUS也存

在不足，主要是其作用范围小(仅用于骨折间隙小

于10 mm的具有稳定固定的不愈合患者)，且穿透深

度浅(1~5 cm)，因此限制了其在临床上的应用场景[23]。

3.3　人源重组BMP细胞因子的局部注射

目前，人源重组BMP (recombinant human bone 
morphogenetic protein, rhBMP)是用于治疗骨不连、

脊柱融合和种植牙愈合的最有效的生长因子[24]。例

如，FDA批准OP-1™(rhBMP-7)植入物可用于治疗

后外侧腰椎融合及长骨骨不连，批准INFUSE™ 
(rhBMP-2)胶原海绵移植物用于治疗胫骨开放性骨

折和前腰椎脊柱融合[25]。但由于rhBMP的递送使用

往往超过生理剂量，这不仅导致治疗费用高昂，而

且rhBMP的扩散也会导致异位骨形成、天然骨吸收

及软组织肿胀和溶骨等不良作用，因此在儿童、孕

妇及肿瘤患者中rhBMP仍未获得批准使用[26]。为降

低过多使用BMP细胞因子的风险，最新的研究多集

中于BMP联合其他因子共同使用进而降低其使用剂

量及副作用。例如，已有研究将皮质类固醇如低剂

量地塞米松等与BMP-2共同给药，可显著减少软组

织炎症和细胞侵袭[27]。向BMP-2中添加NEMO结合

域肽(NEMO binding domain peptide, NBD)可减少

BMP-2诱导的软组织水肿和单核细胞浸润，并可促

进脊柱融合过程中的骨形成[28]。将BMP-2与VEGF
或FGF等生长因子共递送可显著促进骨形成[29-30]。

此外，有研究将一种新型促骨形成蛋白Nel样1型分

子(NELL-1)与BMP-2共同使用也可协同促进成骨，

降低BMP的用量[31]。

表1  目前临床上用于治疗骨折的方法

治疗策略 治疗方式 治疗原理 治疗效果

骨移植	 自体移植	 将自身的松质或皮质骨组织从某一部位移 成功率高，是手术的金标准

      植到另一部位 
	 同种异体移植	 移植骨取自他人，自身可分解，新生骨最 是自体骨的合适替代品

      终取代植入骨的位置 
物理治疗	 脉冲电磁场(PEMF)	 促进骨痂中血管生成与重塑，促进机械信 提高骨不连患者的治愈率

      号转化为生物学信号

	 低强度脉冲超声(LIPUS)		
药物治疗	 局部注射人源重组BMP (rhBMP)	 促进MSCs向成骨、软骨谱系分化；促进 是治疗骨不连、脊柱融合和

      软骨细胞肥大分化；促进骨痂重塑     种植牙的最有效的生长因子    
	 全身注射甲状旁腺激素(PTH)	 促进软骨细胞和成骨细胞增殖，推迟软骨 降低骨折风险；促进愈伤组

      细胞肥大，增强成骨与破骨细胞的耦连     织的形成，减少愈合时间

干细胞治疗	 骨髓间充质干细胞(BMSCs)	 可迁移至损伤部位，抑制炎症反应，并与 最常用的干细胞来源

      多种生长因子相互作用促进成骨细胞的

      分化

	 脐带间充质干细胞(HUC-MSCs)		  已进入Ⅰ期或Ⅱ期临床，骨

       再生的应用相对较少

	 骨膜干细胞(PMSCs)		  应用于骨不连、关节置换以

       及上颌窦底隆突等治疗
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3.4　系统注射甲状旁腺激素

甲状旁腺激素(parathyroid hormone, PTH)是一

种天然激素，其活性部位(氨基酸1—34)和全长分子

(氨基酸1—84)可有效调节矿物质体内稳态。FDA已

批准重组人甲状旁腺激素肽[rhPTH (1-34)，也称为

特立帕肽]用于治疗骨质疏松症，目前临床上也在

利用特立帕肽来增强骨折愈合。临床证据表明，全

身注射PTH能够促进愈伤组织的形成，减少愈合

时间[32]。阿波罗哌肽(Abaloparatide)是甲状旁腺激

素1型受体的选择性激活剂，一项随机临床试验表

明：绝经后骨质疏松症妇女皮下注射阿波罗哌肽

治疗可减少18个月内发生新的椎骨和非椎骨骨折的

风险[33]。但另有研究表明，连续高剂量注射PTH可

引发分解代谢反应，不利于骨折的愈合及修复，因

此要慎重用药。

3.5　干细胞治疗

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
是具有多种来源的非造血干细胞，例如骨髓、骨

膜、脂肪、肌肉、脐带血等。MSCs不仅具有迁移

到损伤部位和抑制炎症反应的能力，还可以通过降

低促凋亡因子(Bax、Caspase-3)的表达防止细胞死

亡，因此MSCs被认为是组织修复的有效工具[34]。

骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs)是细胞治疗和组织修复中最常用的干细

胞[35]。骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, 
BMP)、转化生长因子-β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)、基质细胞衍生因子1 (stromal cell-
derived factor-1, SDF-1)、胰岛素样生长因子1 
(insulin-like growth factor-1, IGF-1)等因子在调节

MSCs分化为成骨细胞的过程中发挥着重要作用[36]。

2019年，欧洲一项多中心人类临床试验结果表明，

在长骨假性关节炎和胫骨或肱骨不愈合患者中，将

生物陶瓷颗粒与自体MSCs结合使用具有安全性[37]。

多项临床研究表明，移植MSCs能够促进骨不连患

者的骨再生[38]。尽管BMSCs是干细胞移植的最佳选

择，但由于其抽吸过程痛苦、骨髓抽吸物比例低、

难以在体外扩增以及伴有致瘤的风险，近些年研究

者将注意力集中在使用含有BMSCs分泌的内部细

胞因子/介体的BMSC条件培养基(BMSC-CM)上，

以开发无细胞治疗干细胞疗法。目前已有研究表

明，BMSC-CM是牙周组织再生的替代疗法，因为

BMSC-CM中包含了几种有助于伤口愈合和血管生

成的细胞因子，如IGF-1、VEGF、TGF-β1等[39]。

脐带血也是干细胞的重要来源之一，世界各地

已经建立了脐带血库以满足日常临床需要。动物

实验表明，脐带血间充质干细胞(umbilical cord 
mesenchymal stem cells, uMSCs)能够通过促血管生

成间接促进骨形成[40]。但是，由于造血谱系向其他

谱系分化受到限制，uMSCs的分化能力远不如脐带

间充质干细胞(human umbilical cord mesenchymal 
stem cells, HUC-MSCs)[41]。与BMSCs相比，HUC-
MSCs的优势在于：(1)来源广泛(可以从羊膜、脐带

衬里、沃顿氏胶和血管周围区域获得)；(2)收集过

程具有非侵入性，可降低感染风险；(3)体外具有更

高的增殖分化能力；(4)更重要的是其免疫原性更

低，几乎不产生畸胎瘤。这些特点使HUC-MSCs拥
有广阔的应用前景，并成为MSCs的主要来源。目

前对HUC-MSCs进行的临床治疗试验大多已进行到

Ⅰ或Ⅱ期，其中包括神经功能缺损、肝病、免疫系

统疾病、糖尿病、肺损伤、肾损伤和急性白血病

等，对于骨再生的应用相对较少[42]。

骨膜作为高度血管化的组织，包括可以分化为

成骨细胞或软骨细胞的骨祖细胞以及其他相关生物

活性因子。研究表明，与BMSCs相比，骨膜细胞

(periosteal cells, PCs)具有更强的增殖、分化及克隆

形成能力，因此它经常被用作骨或软骨组织工程的

细胞来源[4]。目前多种动物模型已经证明，利用支

架将骨膜来源细胞(periosteum-derived cells, PDCs)
植入缺损处，可有效提高动物的骨再生能力[42]。在

临床应用中，骨膜干细胞(periosteal mesenchymal 
stem cells, PMSCs)移植也已广泛应用于骨不连、关

节置换以及上颌窦底隆突等治疗中。目前研究主要

集中于人工骨膜的开发，即通过研究骨膜的宏观和

微观结构以及仿生组织工程化骨膜的机械反应和血

管生成以提高治疗效果，但仿生研究仍处于起步阶

段，其材料选择、设计理念和性能评估还需改进，

并且还要依靠可靠的体内模型以满足骨缺损治疗的

临床需求。

截至2019年1月，已经有700多项临床试验将

MSCs移植作为常规疗法的替代方案，以改善患者

生活质量并延长生存期。尽管这些试验获得了令人

鼓舞的结果，但MSCs治疗仍难以作为临床治疗的

标准，因为对于不同适应症，MSCs的理想来源缺

乏明确性，且缺乏标准化的分离、扩增、培养方

案，其有效递送途径、最佳剂量的施用频率等还需

更深入的研究
[34]。

尽管上述临床采用的治疗手段多数情况下可成

功治愈骨折，但也存在风险高、术后并发症严重、
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治疗价格昂贵及具有潜在副作用等问题。目前，已

有多种文献证明信号通路在骨折愈合和修复过程具

有重要作用。因此，深入研究相关的分子机制，以

提高骨折治愈率具有重要意义。下文将总结已在动

物模型上得以验证具有促进骨修复的功能，并在临

床上被批准用于骨再生的重要分子以及信号通路。

4　促进骨折愈合的重要信号通路及分子机制

4.1　FGF信号通路

成纤维生长因子(fibroblast growth factor, FGF)
是作用于间充质和神经外胚层来源细胞的有效促分

裂剂，同时也在多种细胞的分化中起作用，并参与

形态发生、血管生成和发育。FGF家族由23个基因

编码而成，其信号主要通过MAPK途径介导，包括

细胞外信号相关激酶1/2 (ERK1/2)、p38 MAPK、应

激激活蛋白激酶/c-Jun N-末端激酶(SAPK/JNK) 、
蛋白激酶C (PKC)和磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)途径

等[43]。临床发现FGF及其受体的错义突变会引发多

种先天性的骨骼疾病，包括软骨发育不良综合征、

颅突综合征、磷酸盐代谢失调综合征等[44]，提示其

在骨形成及促进骨折修复中发挥重要作用。

Schmid等[45]使用定量RT-PCR方法评估小鼠长

骨骨折模型中FGF的时间表达模式，结果发现FGF
家族多位成员在骨折修复不同阶段的表达模式有明

显变化。另外，FGF家族不同成员在不同细胞系及

细胞愈合不同阶段发挥的作用也不尽相同。FGF-2
是骨和软骨细胞功能的有效调节剂，由成骨细胞产

生，积累在骨基质中，并作为骨细胞的自分泌/旁
分泌因子通过Ras/MAPK途径促进成骨细胞和软骨

细胞的增殖、分化；而且外源FGF-2同样具有药理

作用，目前已在多种模型中证明其可以有效促进骨

折愈合[43]。另外，FGF-2也被发现可促进骨吸收，

它通过诱导环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)
和核因子-κB配体受体(RANKL)的激活促进破骨细

胞分化，并参与类风湿关节炎患者的关节破坏[45]。

以上这些证据提示了FGF家族成员在骨折愈合过程

中作用的多样性及时空特异性。

FGF尽管被证明可促进骨骼再生，但其体内半

衰期较短，需要配以合适的载体递送来延长药物作

用时间[46]。另外，药物的递送频率也是重要因素。

已有研究表明，连续使用FGF2/9处理会抑制成骨细

胞的成骨和矿化作用，而短暂预处理可显著增强矿

化作用[47]。

除了活化的FGF/FGFR可直接产生细胞信号

转导外，FGF还与其他途径(如BMP信号、Wnt/
β-catenin信号)相互作用，调节成骨细胞生成。FGF2
可通过促进RUNX2和磷酸化SMAD1/5/8的核定位

来增强成骨细胞中经典BMP2信号的转导，并抑制

BMP拮抗剂Noggin的表达；此外，外源性FGF2可
促进Fgf2-/-小鼠中β-catenin的积累并促进成骨细胞

分化[48]。

4.2　VEGF信号通路

骨骼是高度血管化的器官，血管的生成在骨骼

发育和修复中至关重要，骨损伤后血管供应不足是

萎缩性骨折的主要原因，而VEGF是血管生成和发

育过程中一种重要的调节剂，因此有望成为促进骨

折愈合的治疗靶点[49]。

骨损伤后，缺氧诱导因子(hypoxia-inducible 
factor, HIF)促进受损周围骨细胞以及炎性细胞表达

VEGF，成骨细胞产生的VEGF也可通过CXCL12-
CXCR4途径诱导中性粒细胞的趋化并提高内皮细胞

活性，促进血管生成[50]。在软骨内骨化阶段，成骨

细胞和肥大性软骨细胞产生的VEGF可刺激破骨细

胞生成，加速软骨向硬骨组织的转化[51]。VEGF还
可以通过调节转录因子RUNX2和PPARγ2以及与

核膜蛋白lamin A/C的相互作用，控制间充质干细胞

的分化，从而决定细胞命运，使其向成骨或成脂方

向分化[52]。

另外，注射外源VEGF时应考虑生物体内源

VEGF的含量。当内源VEGF水平正常时，外源

VEGF不会促进骨再生，这有可能是因为局部高浓

度的VEGF会刺激产生FLK1，从而募集抑制性

Smad7，并减少内皮细胞中Smad2/3的活化，以抑

制成骨细胞成熟[53]。局部递送VEGF或与BMP共递

送可增强愈合反应，但VEGF可在多种类型的细胞

中竞争性阻断血小板衍生生长因子(platelet derived 
growth factor, PDGF)的活化及其信号转导[54]，阻碍

周细胞成熟，形成未成熟的血管[55]。因此，VEGF
与不同细胞因子或通路的相互作用可能会因修复

区域(例如骨髓与骨膜)或修复机制类型(例如膜内

骨化与软骨内骨化)的不同而存在差异，靶向VEGF
以促进骨折愈合的效应还需要更多动物实验数据

的支撑。

4.3　PDGF信号通路

PDGF是由多种细胞合成，并通过二硫键连接

而成的多肽二聚体，其通过自分泌和旁分泌机制直

接作用于成骨细胞、破骨细胞，促进细胞增殖；也

可通过刺激其他细胞(如巨噬细胞)和其他因子(如
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IGF-1、IGF-2、TGF-β和FGF)间接促进器官发生和

伤口愈合[56]。目前已在大鼠、比格犬等多种模型中

证明局部注射PDGF能促进骨再生[57-58]。在患有糖

尿病的大鼠骨缺损模型中，局部注射人源重组的同

源二聚体PDGF-BB (rhPDGF-BB)可促进早期细胞增

殖，促进骨形成，这为糖尿病患者的骨折愈合治疗

提供了新思路[58]。

在临床研究中，FDA已批准rhPDGF用于治疗

糖尿病性溃疡和牙周缺损[59]。FDA于2015年批准了

在脚踝和后足融合物中使用rhPDGF-BB/TCP胶原蛋

白，并于2018年将其扩展为可注射形式[60]。此外，

PDGF-BB已在新西兰和加拿大获得当地监管部门批

准，用于治疗骨修复，但FDA尚未批准其在骨折修

复上的使用[61]。

4.4　IGF信号通路

IGF信号通路是参与成骨细胞增殖和分化的重

要信号通路，其家族成员IGF1和IGF2在与受体结合

后，激活细胞质内激酶结构域并发生磷酸化，通过

与对接蛋白，如与胰岛素受体底物1 (IRS-1)的相互

作用刺激下游信号转导。IGF信号能诱导成骨细胞

分化、刺激骨基质沉积，并能促进二型胶原的合

成，抑制软骨退化[62-63]。在小鼠、猪等多种动物模

型中局部递送IGF-I可以促进愈合[64]，但敲除小鼠骨

细胞中的IGF-1却可以促进骨折间隙的愈合，原因

可能是BMP-2和Wnt信号的上调补偿了IGF-1的缺失

效应[65]。临床研究表明，骨不连患者血清中的IGF-I
浓度比正常骨折愈合患者的要低[66-67]。在临床实验

中，将重组人IGF-I/IGF结合蛋白3复合物(rhIGF-1/
IGFBP-3)局部注射于髋部骨折患者后展现出一定

的有效性及安全性[68]，这表明IGF-1有望作为治疗

骨不连的靶点，但其潜在的治疗作用还需进一步

研究。

4.5　Notch信号通路

Notch信号通路高度进化保守，参与细胞存

活、增殖、分化以及体内稳态调节等重要生理活

动。当Notch受体及其配体相互作用时，其胞内结

构域(Notch intracellular domain, NICD)被释放后转

移至细胞核中以激活靶基因的转录[69]。

基于多种小鼠模型的研究表明，抑制骨祖细胞

中的Notch信号通路会使骨髓MSCs库耗竭，导致青

春期小鼠骨量大但却产生年龄依赖性骨丢失[70]。小

鼠模型中条件性敲除骨祖细胞中的RBPJK分子以抑

制Notch信号转导，将导致小鼠骨折不愈合[71]。此

外有研究表明，Notch配体Jagged1是骨折修复过程

中上调程度最高的配体，Jagged1可通过激活Notch
信号通路促进骨折愈合过程中编织骨的形成，临床

上Jagged1的功能突变会降低骨量并增加骨折风险[72]。

这些证据表明，Notch信号通路，尤其是Jagged1，
可作为促进骨折愈合的潜在靶标。

4.6　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt是分泌性糖蛋白，可以与卷曲蛋白(Frizzled, 
FZD)、Ror2和Ryk等膜受体结合，产生细胞内信号

并转导级联反应。当Wnt与细胞表面7次跨膜FZD
结合时，可通过募集LRP5/6稳定复合物，使细胞

质中的β-catenin易位进入细胞核，与转录因子Tcf7
和Lef1结合启动成骨基因表达 [73]。研究表明，

β-catenin和Tcf7复合物在小鼠以及人类的整个骨愈

合过程中均具有活性，并且在骨折愈合过程中发挥

了不同的作用；在小鼠成骨细胞中激活β-catenin，
可增强其骨折愈合能力[74]。2010年，Minear等[75]将

纯化的Wnt3a包装在脂质体囊泡中递送至骨缺损

处，可有效刺激骨祖细胞增殖，并加速其分化为成

骨细胞，促进骨折愈合。

糖原合酶激酶-3β (GSK-3β)是Wnt信号通路

的重要负调节分子，通过抑制GSK-3β可使细胞内

β-catenin增加，从而促进成骨细胞分化和骨愈合。

目前临床上已对GSK-3β小分子抑制剂603281-31-8 
(Eli Lilly)和AZD2858 (AstraZeneca)开展测试，结果

显示这些化合物可增加成骨细胞的活性并促进骨折

愈合[76]。另外有研究表明，LiCl作为GSK-3β抑制

剂，不仅可挽救Lrp5-/-小鼠的低骨量表型，还可加

速骨折修复[77-78]。但值得注意的是，这种促进作用

只发生在骨折愈合后期，在骨折前给药将会导致骨

不连[79]。

硬化蛋白(Sclerostin, Sost)和Dickkopf相关蛋白

1 (Dkk1)也是Wnt信号通路的重要拮抗分子，二者

通过直接结合Lrp5/6抑制成骨细胞。在多种骨缺损

和骨折模型中，注射Sost或Dkk1抗体均可增强骨再

生，促进骨折愈合[80-81]。在啮齿动物和非人灵长类

动物模型中同时抑制Sost和Dkk1可协同促进骨形

成，与单一疗法相比，这种双特异性抗体显示出更

强的骨修复能力[82]。分泌的卷曲相关蛋白(Sfrp)也
被认为是Wnt通路的拮抗剂[83]。Moore等[84]研究发

现，Sfrp1基因敲除小鼠的骨折愈合修复能力相较野

生型小鼠更强，骨骼机械强度也更高。另外，靶向

Sfrp1的小分子抑制剂可有效刺激离体骨形成[85]，而

且Sfrp1抗体可抑制炎症引起的牙周骨丢失，但针对

Sfrp1的疗法目前尚未在骨折模型中进行测试[86]。
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从上述阐述中可以看到，目前骨再生环境中靶

向Wnt/β-catenin途径的干预策略主要集中在中和或

抑制Wnt信号通路的重要负向调节因子，尤其是

GSK-3β、Dkk、Sfrp和Sost等。通过添加Wnts因子

作为激动剂的替代策略难以实现，主要是因为Wnts
因子只有在棕榈酰化后才具有活性，而这一过程会

导致其纯化困难并且费用昂贵，另外如果剂量控制

不当还会有致瘤性等潜在副作用[87]。上述因素限制

了Wnt通路激动剂在成骨及骨折愈合中的使用。

5　总结与展望 

手术移植是治疗骨不连的金标准，但其带来的

并发症仍会导致患者无法愈合，因此仍然需要不断

开发新型的、更有效的手段，以提高骨不连的治愈

率，减轻患者的痛苦，降低治疗成本。目前骨移植

相关的研究热点包括：开发和优化新型的移植材

料，如结合3D打印技术，开发更为精细的纳米级移

植物；开发新型复合材料，以提高成骨分化、血管

生成和骨再生的能力等[86]。     
生长因子在骨折愈合过程中发挥重要作用，但

由于其在不同细胞、不同愈合阶段均可能产生不同

的作用效果，因此生长因子的递送剂量、方式以及

频率还需不断优化。这一过程需要与生物组织工程

相结合，开发出更合适的局部递送系统，如利用聚

天冬氨酸(PASP)肽、(AspSerSer)6寡肽等提高递送

药物的靶向性；开发新型支架，如利用电化学、pH
和紫外线作为触发剂以延长药物的持续释放时间，

调节释放速率等[87]。

在骨折愈合的机制研究方面，目前发现促进骨

再生的信号通路多集中在促进骨折断端处MSCs的
增殖或促进其成骨分化等方面，对于软骨谱系的研

究较少。另外，针对上述分子或靶点，除了在细胞

等体外体系进行研究外，还需在不同转基因动物模

型、不同骨折损伤模型上对其作用进行确证。转基

因动物模型需要包括不同细胞谱系的条件性基因敲

除模型，以确证潜在靶点分子在不同细胞或不同愈

合阶段的作用。骨折损伤模型还应考虑动物的种

类、骨折类型以及动物的生理状况等，这些因素都

会对骨折愈合产生一定影响。
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