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生长因子网络调节对骨形成作用的研究
Ì . PDGF对人胚成骨样细胞增殖及分化的影响

田卫东　王大章　乔　鞠　陈伟辉

摘要　目的:研究不同剂量血小板衍生性生长因子 (PD GF)对人胚成骨样细胞增殖与分化的影响。方法:实验分为 4

组,每组 6孔,每组分别加入浓度为 011 ngöm l、1 ngöm l、10 ngöm l、100 ngöm l的 PD GF,每组均设空白对照,在实验

后第 1、3、5、7天分别检测人胚成骨样细胞3H 2T dR 和3H 2P ro line的掺入量,以及碱性磷酸酶合成量。结果: PD GF 对

人胚成骨样细胞的DNA 合成有明显的促进作用, 011～ 10 ngöm l PD GF 刺激成骨样细胞合成DNA 的作用最强,

PD GF 对人胚成骨样细胞胶原蛋白和碱性磷酸酶合成没有明显的促进和抑制作用。结论: PD GF 在骨形成过程中不

起主要作用或需与其它因子共同作用。

关键词　血小板衍生性生长因子　人胚成骨样细胞　增殖与分化

　　血小板衍生性生长因子 (p latelet2derived

grow th facto r, PD GF)是通过二硫键连接两个亚基

(A ,B 链)组成分子量为 30～ 35 kD 的多肽,在凝血

过程中由血小板释放出来又称为创伤因子或损伤

激素, PD GF 直接或间接地参与创伤修复过程的炎

症反应、组织和细胞分化与增殖过程。PD GF 可刺

激多种细胞的DNA 合成、复制及细胞蛋白质的合

成。PD GF 刺激结缔组织细胞生长的机制,目前认

为是 PD GF 与生长调节素 ( sam atom edin)和其它生

长因子相互协同作用的结果。有实验表明,某些表

达C2sis原癌基因的骨肉瘤细胞及非转化的成骨细

胞可以产生 PD GF 样活性物质,但在骨组织培养物

中一直未能检测出 PD GF。此外,骨中 PD GF 样多

肽主要分布在细胞膜上,很少分泌到胞外介质中,

这一点也不同于其它分泌型生长因子。因此,骨基

质中与骨和软骨代谢有密切关系的 PD GF 来源尚

不清楚,对 PD GF 在骨形成中的作用及其机制也不

清。本研究利用体外培养的人胚成骨样细胞,从时

间- 效应和剂量- 效应两个方面考察 PD GF 对人

胚成骨样细胞胶原蛋白合成的作用及其特点。

1　材料和方法

1. 1　材料

PD GF 购自 G IBCOBRL U SA , 3H 2胸腺嘧啶脱氧核苷
(3H 2T dR )和3H 2脯氨酸 (3H 2P ro line)购自中国原子能研究

所。

1. 2　方法

人胚成骨样细胞分离培养见参考文献 1 。

1. 2. 1　实验分组　实验组按 PD GF 的不同剂量分为 4组,

PD GF 终 含 量 为 011 ngöm l、1 ngöm l、10 ngöm l 和

100 ngöm l,每组 6个孔,各组均设空白对照组,培养 1, 3, 5,

7 d后,用下列方法检测。

1. 2. 2　检测指标　人胚成骨样细胞DNA、胶原蛋白及碱

性磷酸酶合成的检测方法见参考文献 1 。

1. 2. 3　统计分析　统计分析方法参见参考文献 1 。

2　结　　果

2. 1　PD GF 对人胚成骨样细胞DNA 合成的作用

在人胚成骨样细胞中加入 PD GF 培养 1 d 后,

PD GF 对成骨样细胞的DNA 合成无明显影响。3 d

后, PD GF 刺激成骨样细胞的DNA 合成明显增加。

培养 5 d 后, PD GF 刺激成骨样细胞DNA 合成的

作用达到最大。7 d后, PD GF 的作用明显减弱。作

用特点: PD GF 含量在 0. 1～ 10 ngöm l时呈剂量依

赖性, PD GF 含量达 100 ngöm l时,其促进成骨样细

胞增殖的作用反而减弱 (图 1, 2)。

2. 2　PD GF 对人胚成骨样细胞胶原蛋白合成作用

加入 PD GF 1 d 后,不同含量的 PD GF 对人胚

成骨样细胞胶原蛋白合成均无明显影响。 3～ 7 d

后, PD GF 对成骨样细胞胶原蛋白合成的影响不明

显。5 d后 10 ngöm l PD GF 对胶原蛋白合成有一定
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促进作用,而其它含量组在不同实验时间内对成骨

样细胞合成胶原蛋白无明显影响 (图 3, 4)。

图 1　第 5天时不同剂量 PDGF 对人胚成骨样细胞3H 2TdR

掺入量的影响 (xθ±s)

3 　P < 0. 05　　33 　P < 0. 01 (以下各图同)

图 2　各实验期 10 ngöm l PDGF 对人胚成骨样细胞3H 2TdR

掺入量的影响 (xθ±s)

A　实验组　B　对照组 (以下各图同)

图 3　第 5天时不同剂量 PDGF 对人胚成骨样细胞3H 2P ro line

掺入量的影响 (xθ±s)

图 4　各实验期 10 ngöm l PDGF 对人胚成骨样细胞3H 2P ro line

掺入量的影响 (xθ±s)

2. 3 PD GF 对人胚成骨样细胞碱性磷酸酶合成的

作用

加入不同剂量 PD GF, 1 d 后, PD GF 对人胚成

骨样细胞碱性磷酸酶 (AL P)无明显影响。3 d 和 5 d

后, PD GF 对成骨样细胞合成AL P 有一定的促进

作用,其作用并不随 PD GF 的剂量增加而增强。7 d

后,所有实验组AL P 含量与对照组接近 (图 5, 6)。

图 5　第 5天时不同剂量 PDGF 对人胚成骨样细胞AL P 含量

的影响 (xθ±s)

图 6　各实验期 10 ngöm l PDGF 对人胚成骨样细胞

AL P 含量的影响 (xθ±s)

3　讨　　论

PD GF 是血小板产生的众多细胞生长因子中

最主要的一种, 正常人每个血小板约含 1000 个

PD GF 分子。当血小板激活时, PD GF 便与血小板

第Ì因子、Β球蛋白等一起释放出来,在血清中的含

量为 15～ 20 ngöm l2, 3 。PD GF 对所有起源于中胚

层的细胞均有致丝裂活性,但在全身结缔组织细胞

与 PD GF 的反应并不是依靠循环血中的 PD GF 来

发挥作用,而是 PD GF 的局部合成与分泌的效应。

现已证实 3, 4 ,体内除血小板外, 激活的巨噬细胞、

成纤维细胞、内皮细胞和平滑肌细胞等均可在

PD GF 基因转录因子的调控下产生 PD GF。进一步

的研究发现 5 ,人和牛骨组织提取物中有 PD GF 样

因子, 并确认成骨细胞也能合成 PD GF, 在骨基质

中含量为 50 Λgög。由此推测, PD GF 对成骨细胞代

谢及功能的调节发挥着一定的作用。
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本实验结果表明: PD GF 对人胚成骨样细胞的

DNA 合成有明显的促进作用, 011～ 10 ngöm l时作

用呈剂量依赖型, 10 ngöm l PD GF 刺激成骨样细胞

合成DNA 的作用最强,当剂量增至 100 ngöm l,其

作用不但不增强, 反而略有下降。以往的研究发

现 6 ,在二倍体成纤维细胞、3T 3细胞、平滑肌细胞

和其它结缔组织细胞表面有 PD GF 的特异性受体,

每个细胞的受体数大约为 4×104～ 4×105 个。因

此,本研究认为,生长因子的最大有效浓度取决于

靶细胞表面特异性受体的数量和亲和力大小,只要

达到与受体结合的最佳浓度就要发挥最大效应。同

时, PD GF 对成骨样细胞合成DNA 的作用还存在

一个时间效应关系,在 PD GF 作用的 3～ 5 d 后,成

骨样细胞的DNA 合成最为明显,到 7 d 后作用下

降。以往对 PD GF 生物学活性的研究表明, PD GF

与其受体结合后的不同时间将表现不同的生物学

效应,而且长时间作用后,其靶细胞膜上受体数目

将明显减少,生物学效应随之降低。

本实验还发现, PD GF 对人胚成骨样细胞的胶

原蛋白和碱性磷酸酶合成没有明显的促进和抑制

作用。但有研究报道 7 , PD GF 可刺激胎鼠颅盖骨

的非胶原蛋白的合成,而非胶原蛋白对骨基质的形

成与矿化具有一定的作用。PD GF 对非骨源性的成

纤维细胞的作用与 IGF 相似,骨组织中也含有 IGF

多肽,这可能是 PD GF 通过刺激骨外膜成纤维细胞

合成局部骨源性 IGF 多肽。这两种生长因子的协同

作用维持正常的骨生长。

PD GF 的另一特征是在低浓度时即可对中性

白细胞、成纤维细胞和平滑肌细胞产生趋化作用,

而其它生长因子却无此作用。这一作用可能是通过

PD GF 作用于靶细胞后使磷脂酰肌醇转变,释放花

生四烯酸,引发前列腺素物质 (PG I2, PGE2)的释放

来完成 8 。实验证实 9 , PD GF 分子的改变可导致活

性丧失, 但仍可保持趋化作用, 表明不同的 PD GF

结构决定两种不同的功能。PD GF 的趋化作用在骨

愈合的生理过程中很重要,通过吸引成纤维细胞向

损伤部位迁移,并诱导其增殖分化以达到骨愈合。

总之, PD GF 对正常及病理状态下的创伤修复有肯

定的作用, 并具有两个特点: ①PD GF 的作用依赖

其浓度。低浓度时主要起趋化组织修复细胞的作

用,高浓度时主要促进细胞增殖分化。②PD GF 与

其它生长因子有协同效应。总之,单一的 PD GF 不

能完善其对成骨细胞增殖和分化的调节作用,还需

要其它生长因子的相互协同。
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The Effects of PD GF on the Prol ifera tion and D ifferen tia tion of

Human O steobla st- l ike Cells
T ian W eidong, W ang D azhang, Q iao Ju, et al

Colleg e of S tom atolog y , W est Ch ina U niversity of M ed ical S ciences

Abstract
Objective: To study the effects of p latelet2derived grow th facto r (PD GF) w ith seperate concen trations on the p ro liferation

and differen tiation of osteoblasts. M ethods: Four experim en t group s, each w ith 6 po res, w ere divided w ith 4 gradien t concen tra2
t ion of PD GF (0. 1 ngöm l, 1 ngöm l, 10 ngöm l and 100 ngöm l) , then the inco rpo ration of 3 H 2T dR and 3 H 2P ro line of osteoblast2
like cells and alkaline phospatase (AL P) con ten t of the cellsw ere tested on the 1st, 3rd, 5th and 7th day. Results: PD GF stim u2
lated the syn thesis of DNA of osteoblast2like cells, and affected the p ro liferation of osteoblast2like cells among the 0. 1～ 10

ngöm l, but p roduced no sign ifican t stim ulato ry effects on bone co llagen syn thesis o r AL P activity. Conclusion: PD GF m ay be

modified by o ther local grow th facto rs. It isn’ t importan t regulato r of bone fo rm ation.

Key words:　PD GF　　hum an osteoblast2like cell　　p ro liferation and differen tiation

云南白药糊剂治疗复发性口疮疗效观察

向培新

　　作者根据中医活血化瘀、清热、凉血、清心泻火的理论,

采用云南白药糊剂治疗口疮患者 624例,临床效果满意。现

报告如下。

1　材料和方法

作者自 1996年 3月～ 1997年 4月于湖北省枝江市口

腔医院门诊选择 624例复发性口疮患者作为观察对象。其

中男 249例,女 375例,年龄 5～ 62岁。病史最短 3d,最长 24

年。间歇发作期间最短 1月 2次,最长 3月 1次,持续时间

5～ 15 d。

取云南白药 1瓶 (4g,云南大理制药厂) ,加入食用菜油

适量。搅拦呈糊状,用消毒棉签将云南白药糊剂涂布在口腔

粘膜溃疡面上。饭前、饭后、睡前各涂药 1次,涂药后 2h 内

不宜漱口,直至溃疡愈合为止。

疗效标准分为显效、有效及无效。显效:涂药 3～ 5d内,

局部红肿减退,无疼痛,溃疡愈合,间歇期 3月以上。有效:

涂药 7 d 内,溃疡数目明显减少,疼痛减轻, 9 d 左右溃疡愈

合,间歇期 2月以上。无效:涂药 7～ 9 d内,溃疡数目相对减

少,疼痛减轻,但仍此愈彼发。间歇期与治疗前无大区别。

2　结　　果

云南白药糊剂治疗 624例复发性口疮疗效观察结果见

表 1。

表 1　云南白药糊剂治疗 624例复发性口疮的治疗效果

项目 男 女 合计 %

显效 192 316 508 81. 4
有效 47 49 96 15. 4
无效 8 12 20 3. 2

3　讨　　论

云南白药有活血化瘀、消肿止痛作用,能消除血栓, 减

轻血管内壁通透性,阻断或减少病灶纤维素和淋巴细胞的

渗出,从而舒张血管,改善溃疡局部的血液循环。菜油有清

热、泻火、凉血作用,并有一定的粘性,有保护创面、减少刺

激的作用,故能促进溃疡愈合。作者采用云南白药糊剂局部

治疗 624例复发性口腔粘膜溃疡,症状明显减轻,溃疡愈合

快,间歇性明显延长。

云南白药糊剂药源广,使用方便,无毒性,疗效显著,有

一定的应用价值。
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