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摘  要 

骨折的愈合问题是骨科医师长久以来关心的问题，骨折愈合是骨组织完全性再生的过程，各种细胞因子

在不同的骨折愈合阶段发挥不同的作用；随着外科技术的不断成熟与完善，目前仍有约10%的骨折病人

存在骨折不愈合或延迟愈合的情况。近年来，有相关研究表明，血小板衍生生长因子(PDGF)对于骨折不

愈合或延迟愈合病人有着良好的促进骨折愈合作用。PDGF作为一种有效的有丝分裂原，对包括成骨系细

胞在内的多种间充质细胞有刺激作用。对于PDGF的进一步研究，能够对临床骨折患者提供新的更优的选

择。本文就PDGF促进骨折愈合机制以及研究进展作一综述。 
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Abstract 
Fracture healing is a process of complete regeneration of bone tissue. Various cytokines play dif-
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ferent roles in different stages of fracture healing. With the continuous maturity and improvement 
of surgical technology, about 10% of fracture patients still have nonunion or delayed union. In re-
cent years, related studies have shown that platelet-derived growth factor (PDGF) has a good ef-
fect on promoting fracture healing in patients with nonunion or delayed union. As an effective mi-
togen, PDGF can stimulate a variety of mesenchymal cells including osteoblasts. The further study 
of PDGF can provide a new and better choice for clinical fracture patients. This article reviews the 
mechanism and research progress of PDGF in promoting fracture healing. 
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1. 引言 

随着现代交通工具的发展以及人口老龄化问题日趋严重，骨折的发生率也随之水涨船高。暴力创伤

及老龄骨质疏松造成的骨丢失和结构损伤会导致骨骼脆弱，表现为骨量低、骨几何形状变化、微结构改

变及材料性能缺陷[1]。Ensrud K. E. [2]在一项流行病学研究中表明美国每年骨折的病例超过 200 万，占

全年医疗保健费用近 200 亿美元。其中约有 10%的患者后期出现骨折不愈合或者延迟愈合的情况，这

不仅对患者及家属心理造成负担，二次手术带来的经济问题也不容小觑，更有甚者严重影响患者生存

质量。 

2. PDGF 结构及机制 

2.1. PDGF 结构 

血小板来源的生长因子(PDGF)是成纤维细胞、平滑肌细胞和其他细胞的主要有丝分裂原。最初，

PDGF 被确定为全血清的一种成分，在无细胞血浆来源的血清中是不存在的，随后从人类血小板中纯化

出 PDGF。近二十年来，已知的 PDGF 多肽只有两种，即 PDGF-a 和 PDGF-b，这与 VEGF 家族形成了对

比，在过去的几年中，VEGF 家族扩大到 5 个成员，即 VEGF-a，VEGF-b，VEGF-c，VEGF-d 和胎盘生

长因子(PlGF)，但最近发现了 PDGF-c 和 PDGF-d 这两个新的 PDGF，形成了一个单独的 PDGF 亚家族[3] 
[4] [5]。PDGF 可以与其他生物因子协同作用，共同刺激骨组织再生[6]。 

2.2. 作用机制  

PDGFR/PDGF 系统包括 2 个受体(PDGFRa 和 PDGFRb)和 4 个配体(PDGF-a、B、C 和 D)，这些受体

是具有胞外配体结合结构域的质膜跨越蛋白，其中包括 5 个类免疫球蛋白结构域、一个单一跨膜结构域、

一个调控近膜结构域和一个胞内催化结构域[7]。PDGF 异构体通过结合并激活两个结构相关的蛋白酪氨

酸激酶受体(a 受体和 b 受体)来发挥其细胞效应。PDGF 受体的激活不仅能刺激细胞生长，还能改变细胞

形态和活动性。两种 PDGF 受体在细胞中可以单独表达，也可以一起表达。另一方面，血小板衍生的生

长因子也抑制细胞间的间隙连接通讯，发挥抗凋亡作用[8]。 
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3. PDGF 促进骨折愈合机制 

3.1. PDGF 提高骨折区域骨传导能力 

血小板来源的生长因子(PDGF)已被报道可以刺激骨折愈合。多项研究表明，PDGF 在激活成骨细胞

或骨祖细胞中发挥关键作用，但其机制尚不清楚[9]。骨折的修复始于骨折区域的出血，伴随炎症反应，

膜内成骨及软骨成骨，趋化不同生长因子，促进骨折区各种细胞增殖。范志勇[10]等人通过培养 SD 大鼠，

观察富含血小板血浆(PRP)对其颅骨成骨细胞增殖的影响，表明了骨折修复过程中 PDGF 趋化有成骨能力

的细胞向骨折区转移，大大提高骨传导力，从而更有效提高骨折的修复和新生。  

3.2. PDGF 促进骨折区血管再生 

血管再生主要通过内皮细胞形成毛细血管从现有血管向骨折断端延伸而成。血管的再生与重建是骨

折愈合中骨形成和修复的基本过程之一，前期的血管再生与重建对骨折愈合至关重要。血管生成反应通

过传递免疫细胞，清除碎片，并为组织再生提供营养[11]。最近一项研究表明，一种特殊的血管亚型，

CD31 和内核蛋白(CD31hiEmcnhi)，对血管生成和成骨具有积极作用。Xie H [12]等人报道了破骨前细胞

分泌的血小板衍生生长因子-bb (PDGF-BB)在骨建模和骨重塑过程中诱导 CD31hiEmcnhi 血管的形成，从

而促进小鼠骨形成。CD31hiEmcnhi 血管是一种特殊的血管亚型，可以促进血管生成和成骨。然而，在连

接成骨过程中，血管生成的细胞和分子调控仍然是不清楚的。局部充足的血供通过输送营养物质、氧气、

矿物质和代谢废物对维持成骨基质的合成和矿化极其重要。皮质骨被毛细血管包围，毛细血管与连接骨

膜和骨内膜的纵向哈弗氏管和横向沃克曼管网络相互作用。在与生长相关的建模过程中，内皮细胞侵入

生长板区域的软骨，形成营养供应的血管通道，并作为新骨形成的支架[13]。 

3.3. PDGF 调节骨细胞代谢  

PDGF 在成骨细胞或成骨细胞激活中起着至关重要的作用，尽管其潜在机制尚不清楚。Wu Y 等人[9]
通过 PDGF 和 G 蛋白偶联受体激酶相互作用蛋白 1 (GIT1)在 PDGF 刺激和 GIT1 小干扰 RNA 转染下，对

大鼠颅骨分离成骨细胞增殖和凋亡的影响的研究。表明了 PDGF 能迅速刺激成骨细胞 GTI1 的表达，增

加成骨细胞的增殖，抑制细胞凋亡。多项研究发现研究发现，G 蛋白偶联受体激酶相互作用-1 (GIT1)被
PDGF 激活，并被描述为骨代谢的重要因素。其他相关研究也表明 PDGF 能够刺激成骨细胞和软骨细胞

的 DNA 复制和蛋白质合成，促进 G0/G1 期阻滞的成骨细胞进入 S 期，诱导成骨细胞的细胞分裂和增殖

[14]。 

3.4. PDGF 与其他生长因子共同作用促进骨折愈合 

骨形态发生蛋(bonemorphogenetic protein-2, BMP-2)是目前最肯定的具有诱导成骨作用的生长因子，

在修复骨缺损及愈合中效果显著[15]。BMP 是转化生长因子 β 超家族中的一组多功能细胞因子，应彬彬

等人[16]也通过对兔下颌骨牵张成骨实验动物模型研究表明 BMP 可能在牵张成骨过程的早期发挥重要作

用，使未分化间充质细胞向骨细胞系分化，促进骨折修复。Wang X 等人[17]研究表明在体外，骨膜衍生

祖细胞对 PDGF 有高度的反应，然而，PDGF 通过抑制典型的 BMP2/Smad 通路和下游靶基因的表达而阻

断 BMP2 诱导的成骨。故而 BMP2 和 PDGF 在骨折愈合的不同阶段可能起着不同的作用。由 PDGF 促进

的骨膜祖细胞的募集和增殖，可能是 BMP2 诱导的后续成骨分化所必需的。PDGF 调节 BMP2 诱导共同

促进骨膜祖细胞成骨作用。骨愈合还依赖于成骨细胞分泌的血管内皮生长因子(VEGF)的促血管生成作

用。Rui Z E 等人[18]研究表明了 PDGF 刺激后成骨细胞 VEGFmRNA 表达均显著增加，VEGF 是骨折愈

合的主要调节因子。促进血管生成促进骨愈合，而 VEGF 通过刺激内皮细胞分泌多种骨代谢因子，包括
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内皮素-I 和胰岛素样生长因子-I 间接诱导成骨细胞增殖、迁移和分化)。血管化通过 VEGF 促进软骨吸收、

骨化和骨膜下骨形成。研究了胰岛素样生长因子(IGF-I)和/或血小板衍生生长因子(PDGF)对雄性大鼠成骨

细胞相关标记物基因表达的个体和联合作用，IGF-I 比 PDGF 在旧骨中更好地刺激成骨细胞标记表达，两

者协同作用影响成骨细胞标记物的表达，在骨折愈合过程中发挥至关重要的作用。 

4. PDGF 促进骨折愈合的临床与实验研究 

4.1. PDGF 促进骨折愈合的基础研究 

陈建廷等人[19]从胎鼠颅骨分离、培养成骨细胞，观察 PDGF 对成骨细胞 DNA 合成及细胞周期的影

响；通过流式细胞仪以及透射电镜观察发现实验组中 PDGF 对培养 24 小时的成骨细胞 S 期的 DNA 含量

较对照组明显增高(17.7%)，实验组细胞内线粒体更丰富，粗面内质网增多从而证明了 PDGF 通过刺激

DNA 合成，促进成骨细胞的分裂、增殖。ANDREW，J.等[20]研究了 16 例伤后不同时间正常骨折愈合的

活检材料，采用免疫组织化学方法对标本中 PDGF 进行了检测，并对 PDGFA 和 B 链进行了原位杂交，

证明了骨折愈合过程中，PDGFA 链基因在较长时间内被成骨细胞、软骨细胞、破骨细胞中的内皮细胞和

Mese~hchymai 细胞等多中细胞中表达，从而在骨折愈合过程中发挥重要作用。Tanaka，H. [21]等人建立

成年大鼠骨髓模型后，PDGF 和/或 IGF-I 在骨髓消融后 5 天直接注入右侧股骨，用点印迹分析方法分析

了相对 m RNA 含量。在未受伤的股骨中，成骨细胞标记物的 mRNA 水平很低(数据未显示)，但骨髓消融

显著增强了活性，调节骨细胞代谢。李菊根等人[22]通过酶消化分段收集法分离培养出人成骨细胞，利用

MTT 法检测成骨细胞产生甲臢结晶的含量，观察成骨细胞的增殖能力和生长情况，证明了 PDFG-BB 可

以刺激成骨细胞的增殖，且与 IGF-Ⅱ联合应用对成骨细胞的增殖有协同作用。Mitlak BH [23]通过系统地

对严重缺乏雌激素的大鼠静脉注射 PDGF，组织形态学分析表明，PDGF 治疗可增加成骨细胞数量和成骨

细胞周长，而破骨细胞估计值无一致变化。 

4.2. PDGF 促进骨折愈合的临床试验 

关于 PDGF 对骨折患者的愈合过程影响的研究相对较少，且质量较低。马庆宏等[24]选择单纯四肢

长管状骨骨折患者 25 例以及合并脑外伤四肢长管状骨骨折患者 25 例分别于伤后 3 天和 10 天抽取静脉血

ELISA 测定血清中血管内皮生长因子及血小板衍生生长因子含量。证明了血管内皮生长因子及血小板衍

生生长因子在骨折后持续升高，在骨折愈合中发挥重要作用。Graham S 等人[25]利用医学搜索引擎

MEDLINE/OVID (1950 年至 2008 年 3 月)和 EMBASE (1980 年至 2008 年 3 月)数据库系统地收集体外和

体内证据表明，PDGF-BB 以及在较小程度上 PDGF-AA 可能在治疗人类骨质疏松症和骨愈合方面有潜在

的治疗用途。迄今为止，PDGF 促进骨折愈合仍缺乏大样本、高质量的临床试验。 

5. PDGF 临床应用前景以及遇到的问题 

PDGF 对于临床上用于治疗骨折患者仍有许多问题待解决。由于单纯应用 PDGF 在体内半衰期短，

无法长时间保持有效的活性，而骨折的治疗需大剂量、长期持续注射，这大大限制了 PDGF 的临床应用。

PDGF 通过促进骨折断端的血管再生，调节成骨细胞和破骨细胞的代谢等方面加速骨折愈合。但目前

PDGF 促进骨折愈合仍缺乏可信的临床证据，仍需要进一步的多中心、大样本的临床试验证实 PDGF 促

进骨折愈合的临床效果与作用机制。目前，临床上仍有 5%~10%的骨折患者存在骨愈合不良或骨不连，

应用安全有效、非手术方式促进骨折愈合、治疗骨不连是骨科研究的重要课题之一。局部应用 PDGF 制

剂具有安全高效、方便直接、不良反应小等优点，关于 PDGF 的进一步研究和应用，可能会为骨不连的

治疗提供一个可行的、无创的解决方案。 
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