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摘要：胰素样生长因子9#（6789#）是由 "$ 个氨基酸组成的具有内分泌、自分泌及旁分泌特性的单链多

肽，分子量约为 "@> AB，主要由人肝细胞合成和分泌，对机体生长发育起着重要调节作用，是软骨合成

代谢的主要因子，能够保持软骨细胞在正常软骨中的代谢动态平衡，并且在体内改善软骨的愈合。还

能定向诱导脂肪干细胞向软骨细胞方向分化。能显著刺激肌腱细胞的 CD< 和!型胶原的合成，以自

分泌和旁分泌的形式调节骨骼细胞的功能，促进成骨细胞增殖、分化和募集，抑制细胞凋亡，刺激骨胶

原的合成和 CD< 的转录，抑制胶原的降解，增加骨基质沉积。6789# 可以增加骨骼肌的蛋白合成，减

少骨骼肌的蛋白降解。具有促进肌肉组织利用葡萄糖，促进受伤骨骼肌愈合的能力。
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胰素样生长因子9#（6789#）是由 "$ 个氨基酸组

成的具有内分泌、自分泌及旁分泌特性的单链多肽，

分子量约为 "@> AB，主要由人肝细胞合成和分泌，对

机体生长发育起着重要调节作用，其主要生物学效

应有如下两类："类似胰岛素的促进组织摄取葡萄

糖，刺激糖原异生和糖酵解和促进蛋白质和脂肪合

成，抑制蛋白质和脂肪分解，减少血液游离脂肪酸和

氨基酸的浓度；#刺激 :D<，CD< 的合成，具有促进

细胞增殖和分化功能。6789# 是一种潜在的促有丝

分裂剂，对肌腱细胞有促进分裂增殖的作用。目前

在运动系统领域中越来越受到重视，现综述如下。

1 对软骨的作用

胰岛素样生长因子9#（6789#）是软骨合成代谢

的主要因子，能够保持软骨细胞在正常软骨中的代

谢动态平衡，并且在体内改善软骨的愈合。在软骨

增生区生长板内的软骨细胞有丰富的 678 受体，对

678 的增殖作用反应敏感。6789# 不仅能刺激细胞

分裂 增 殖，而 且 增 强 细 胞 功 能，促 进 蛋 白 多 糖

（MK5L+5.)N4’-，U7）及$型胶原的合成，尤其对白细胞

介素9# 等造成的 U7 分解，能提高 U7 含量，利于软
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骨修复。!"##$ %&’’&() 等［*，+］研究表明生长因子和细

胞因子均可诱导脂肪干细胞向软骨细胞方向分化，

付勤等［,］研究亦表明 -./0* 能定向诱导脂肪干细胞

向软骨细胞方向分化。

/1"2)#" 等［3］研究发现在马软骨缺损自然修复的

过程中伴随着 -./0* 基因表达的暂时增强。有研究

发现 -./0* 在 , 4 *55 $678’ 浓度范围内能显著促进

培养的新西兰白兔的四肢关节正常软骨细胞增殖，

提高 9:; 及葡萄糖醛酸的含量。葡萄糖醛酸是 !.
代谢中间产物，能间接反映基质中 !. 的含量。并

发现 -./0* 对软骨细胞的作用，以 , 4 *55 $678’ 作用

3 天最为有效［<］。超过 *55 $678’ 浓度，无论是 9:;
量还是葡萄糖醛酸量均未见明显升高。提示了 -./0
* 的作用规律，在一定的浓度范围内，可促进软骨细

胞的分裂和分泌 !. 的能力，且呈剂量、时间依赖关

系。马进峰等［=］亦在研究软骨生长因子对兔软骨细

胞的作用时发现，-./0* 的最佳刺激浓度为 ,5 $67
8’。

现己证实，软骨细胞可产生多种生长因子，并储

存于软骨组织中，己有多项研究报道证明，多种生长

因子之间可协同作用。有人认为，其他生长因子可

以通过以下机制与 -./0* 发生作用：!调节 -./0* 受

体来发挥其协同作用；"调节 -./0* 诱导的受体自

身磷酸化作用。#减少 -./>!0, 的生成，从而调节

-./0* 在细胞表面的结合位点并调节软骨细胞的增

殖和分化。目前用 -./0* 促进关节软骨缺损修复的

方法有 , 种：!通过基因工程将 -./0* 基因转染软

骨细胞，软骨原始细胞或滑膜内膜细胞移植后向关

节组织中提供更持久的 -./0*；"将 -./0* 复合于载

上并植于关节软骨缺损处，使载体中的 -./0* 缓慢

释放；#将 -./0* 直接注射入关节腔，宋红星等［?］在

兔膝的股骨内髁软骨缺损处移植过软骨细胞后，将

-./0* 注射入关节腔，结果显示 -./0* 能促进软骨细

胞修复兔膝关节软骨缺损。免疫组化检测证实修复

组织有$型胶原。-@)61 等［A］研究亦证明 -./0* 能促

进兔膝关节软骨损伤的修复。

! 对肌腱的作用

肌腱细胞是分化程度高而相对静止的细胞，生

长能力很差，肌腱愈合是一个复杂和高度调节的过

程，由大量的各种分子发动、支持并最终终止的过

程。在许多肌腱愈合动物模型中的早期炎症阶段，

-./0* 显示高表达，似乎有助于成纤维细胞的增生和

迁移以及随后胶原合成的增加。研究表明，-./0* 是

一种潜在的促有丝分裂剂，对肌腱细胞有促进分裂

增殖的作用，-./0* 能以剂量依赖型的方式明显促进

胶原、蛋白多糖等细胞外基质的生成，同时能促进肌

腱细胞的分裂增殖及细胞外基质的产生。-./0* 能

显著刺激肌腱细胞的 9:; 和%型胶原的合成，9:;
合成代表肌腱的增殖，%型胶原是肌腱基质的主要

成分。

;B"&C&8DD1$ 等［E］研究发现 -./0* 对肌腱细胞的

9:; 合成及基质合成有剂量依赖性，而且不同部位

的肌腱对其反应不同。杨志明等［*5］还发现 -./0* 促

进肌腱细胞增殖主要是通过加快肌腱细胞 8F:; 的

转录和各种蛋白的翻译合成，并加速其有丝分裂的

完成，缩短了肌腱细胞的形成周期；GH"2I 等［**］己经

成功地使用了 -./0* 来增加大鼠横断跟腱的愈合速

率，横断后，每个肌键均用 +<H6 重组 -./0*（对循环

蛋白有较低的结合力），以甲基纤维素凝胶作为载

体。最早在横断和应用 -./0* 后 +3 C 就观察到对愈

合组织明显的正性作用（根据对跟腱功能指数测

量），这种作用一直持续到第 *5 天和第 *< 天。同一

研究还证明了 -./0* 减少损伤肌腱炎症和功能缺陷

的能力。在实验中，切断 +5 只大鼠的跟腱，随后注

射炎症试剂角叉胶。随后再用重组 -./0* 来治疗损

伤，收集功能和生物力学资料。观察到接受 -./0*
治疗的大鼠比没有接受 -./0* 治疗的大鼠其由角叉

胶引起的功能缺陷更少。

" 对骨的作用

-./0* 是骨骼中含量最丰富的生长因子之一，是

包括成骨细胞在内多种细胞的促有丝分裂剂，它以

自分泌和旁分泌的形式调节骨骼细胞的功能，促进

成骨细胞增殖、分化和募集，抑制细胞凋亡，刺激骨

胶原的转录和 9:; 合成，抑制胶原的降解，增加骨

基质沉积。而且破骨细胞的增殖和分化也需要 -./0
* 的参与，还可通过不依赖促有丝分裂的途径促进

骨基质的合成和矿化。

刘人恺等［*+］研究表明张应力可刺激颅骨缝细

胞分泌 -./0*，其在骨缝牵张成骨过程中可能起着重

要的调控作用。J)’’ 等［*,］实验发现 -./0* 能促进体

外培养的小鼠成骨细胞的增殖，并能抑制其凋亡。

-./0* 和生长激素（.J）共同刺激体外培养的人成骨

样细胞发现 -./0* 对其有促进增殖的作用，与 .J 合

用有协同刺激增殖的作用，田宝鹏等［*3］研究亦发现

-./0* 和 !9./ 可协同促进骨折愈合。-./0* 可能通

过增加细胞脱氧胸腺嘧啶核苷的合成而促进各年龄
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人成骨细胞样细胞的增殖。

!"#$%& 等［’(］使用 )*+,’ 刺激体外培养的人骨髓

基质细胞（"-./0，是骨髓中具有分化潜能的非造血

细胞，能进一步分化为成骨细胞），发现 )*+,’ 以及

它们的受体活性类似物能显著促进 "-./0 的增殖

和分化。对于分化的 "-./0 或成熟的成骨细胞。

’*+,’ 能明显增加 ’ 型胶原的基因表达和蛋白合

成。成骨细胞既能产生丰富的 )*+,’，同时还表达

)*+,’ 受体，研究发现将 )*+,’ 受体基因敲除的小

鼠，虽然体重和大小与正常小鼠相当，但是骨形态计

量学显示松质骨的含量减低，骨小梁的数量及质量

均明显降低，骨形成尤其是骨的钙化能力显著降低。

徐萍等［’1］研究发现 )*+,’ 能明显增加成骨细胞的数

量，234 的合成和钙化结节的形成。56789%:% 等［’;］

体外实验也显示 )*+,’ 能使成骨样细胞和成纤维样

细胞显著增加，从而刺激骨的生长和改建。/%9%<%
等［’=］发现 )*+,’ 可明显促进正常大鼠骨祖细胞的增

殖和分化，增强 234 的活性和骨的矿化。鲍圣涌

等［’>］用“双固一通”针法治疗绝经后骨质疏松症实

验发现，针刺能够提高骨质疏松症模型大鼠 )*+,’
的水平，与对照组比骨形态结构明显改善。

! 对骨骼肌的作用

肌肉缺血损伤可引起 )*+,’ 的 ?@2 和肽的表达

水平增加，甚至已经有人（4A77#BA 等 ’>>(）证实牵拉

肌肉 也 能 提 高 在 体 肌 肉 )*+,’$?@2 水 平 并 促 进

)*+,’ 的自分泌。)*+,’ 可以增加骨骼肌的蛋白合

成，减少骨骼肌的蛋白降解。在成肌细胞增生过程

中，)*+,’ 的表达一直升高，直至复制高峰阶段达到

最高水平，而后开始下降。在分化阶段的成肌细胞

中 )*+,’ 也有轻度升高，但其主要作用仍在于诱导

成肌细胞增生而不是分化。岑石强等［CD］研究发现，

)*+,’ 对成肌细胞的增殖与分化均具有促进作用，是

通过减少 *’ 期成肌细胞数量，增加 / 期与 *C. 期

细胞实现的，CD BEF$3 )*+,’ 能明显增加成肌细胞融

合率 0G 合成。

3A ?#6<" 等［C’］认为胰岛素受体和 )*+,)? 均能使

骨骼肌吸收利用葡萄糖增加，这同时也就是说 )*+,’
具有促进肌肉组织利用葡萄糖，促进受伤骨骼肌愈

合的能力。0"%97%H%7<"I 等［CC］指出 )*+,’ 可以促进

衰老的骨骼肌内的卫星细胞增殖，是通过减弱细胞

周期抑制因子（JC;G6J’）来实现的。KA%&I 等［CL］实验

证实 )*+,’ 是肌肉干细胞增殖有重要影响的细胞因

子，它们均能促进肌源性干细胞增殖。

" #$%&’ 应用的有关问题

"(’ 剂量与效应

)*+ 的量效关系尚不明了，仍需不断探索。

"() 给药方式和剂型

外源生长因子给药途径主要是局部应用、腹腔

注射和静脉注射。后来发现后两种全身给药用量

大，而且生长因子很快被稀释或降解失活，效果不理

想，局部应用能与创面组织接触并不断缓慢少量释

放出生长因子效果较好，但若仅是局部使用含生长

因子的水溶液则效果也十分有限，故作为药物的生

长因子剂型也很重要。

"(* 单独与配伍应用

床上愈合是由许多肽类生长因子参加调控的复

杂过程，各生长因子之间可能存在协同效应和拮抗

效应，筛选最佳配伍是应用生长因子治疗创伤的重

要内容之一，关于 )*+,’ 的配伍应用问题尚未解决。

"(! 毒副作用与并发症

药用生长因子可能发生的毒副作用和并发症一

直是令人担忧的问题。目前的动物实验虽然尚未发

现在一定浓度范围内使用会产生毒副作用和并发

症，但大多数生长因子刺激细胞增殖，并与某些癌基

因转录相关，长期使用是否会导致癌症或肥大性疤

痕，尚不得而知。因此从安全性考虑，在临床广泛应

用前需进一步深入研究可能发生的毒副作用和并发

症。
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仅为 )^L_。其他作者也报道 9S9 的骨水泥渗漏率

低于 9[9［’］。本组研究也显示了 9S9 术的椎体的骨

水泥渗漏率低于 9[9 术的椎体的骨水泥渗漏率。

球囊是通过液态加压膨胀，膨胀过程先压实较为疏

松的骨小梁，在球囊周围形成相对致密的松质骨壳，

对预防骨水泥渗漏起重要作用。

虽然胸腰椎爆裂骨折是椎体成形术的相对禁忌

症，但我们通过合理使用微创椎体成形术技术，可有

效减少或避免骨水泥的渗漏，同时充分利用椎体成

形术的微创特点，从而为合并严重内科疾病的爆裂

骨折治疗提供了一个新的选择。

【 参 考 文 献 】

［ $ ］ X:1E7 95， S3764 Q， B73-:4.= JQ， 78 01 ! [738763.?1048D 0=@

MD?C.?1048D：0 4D487E08,< 37G,7N .; &’ <1,=,<01 48:@,74! J?,=7，"##&，

K$：$’)K("##$ !

［ " ］ ‘7.E QJ，S,E \Q， 2C.D \J， 78 01 ! T70M0-7 .; <7E7=8 ,=

?73<:80=7.:4 830=4?7@,<:103 G738763.? 1048D ;.3 ?0,=;:1 .487.?.3.8,<

<.E?3744,.= ;30<8:374! Q W.=7 Q.,=8 J:3- W3，"##K，)R：)K()’ !

［ K ］ S.3.G744,4 9，X0@F,?0G1.: 5，>7?0=8,4 I! V,=,E01 ,=G04,G7 4C.38

?.4873,.3 ,=483:E7=808,.= ?1:4 6011..= MD?C.?1048D N,8C <01<,:E

?C.4?C087 ;.3 6:348 0=@ 47G737 <.E?3744,.= 1:E603 ;30<8:374! J?,=7，

"##)，KK（&）：&R)(&&% !
［ L ］ JC,= QQ，2C,= US，‘..= ‘J! 973<:80=7.:4 G738763.?1048D ;.3 8C7

83708E7=8 .; .487.?.3.8,< 6:348 ;30<8:374! 5<80 Z7:3.<C,3（\,7=），

"##’，$R$（"）：$L$($L) !
［ R ］ 郑召民 !经皮椎体成形术和经皮椎体后凸成形术灾难性并发

症———骨水泥渗漏及其预防 ! 中华医学杂志，"##&，)&（LK）：

K#"%(K#K# !
［ & ］ 孙炳卫，刘淑恒，张涛，等 ! 经皮椎体成形术中骨水泥有效

注射量探讨 !山东医药，"##&，L&（K&）：L" !
［ % ］ T,7673E0= *X，U:@7=7D J，>7,=C03@8 VS，78 01 ! *=,8,01 .:8<.E7

0=@ 7;;,<0<D .;“MD?C.?1048D”,= 8C7 83708E7=8 .; ?0,=;:1 .487.?.3.8,<

G73876301 <.E?3744,.= ;30<8:374! J?,=7，"##$，"&（$L）：$&K$($&K) !
［ ) ］ X0@F,?0G1.: 5A， I/73E,0@,0=.4 VZ， S08.=,4 9A， 78 01 !

973<:80=7.:4 G738763.?1048D 0=@ 6011..= MD?C.?1048D ;.3 8C7 83708E7=8

.; .487.?.3.8,< G73876301 <.E? 3744,.= ;30<8:374 0=@ .487.1D8,<

8:E.:34! Q W.=7 Q.,=8 J:3- W3，"##R，)%：$R’R($&#L !
［ ’ ］ 9C,11,?4 BV，I.@@ \78/71 B，T,7673E0= *， 78 01 ! 5= !" #!#$

<.E?03,4.= .; 8C7 ?.87=8,01 ;.3 7O830G73876301 <7E7=8 170M 0;873

G738763.?1048D 0=@ MD?C.?1048D! J?,=7，"##"，"%（$’）："$%K("$%’ !
（收稿日期："##’(#&(#"）

&R) 中国骨质疏松杂志 "##’ 年 $$ 月第 $R 卷第 $$ 期 2C,= Q H487.?.3.4，Z.G7E673 "##’，[.1 $R，Z.!$$




