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生长因子网络调节对骨形成作用的研究
Ë . bFGF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: 研究不同剂量碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)对人胚成骨样细胞DNA、胶原蛋白和碱性磷酸酶合

成的影响。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 bFGF,

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 2脯氨酸的掺入量,以及碱性磷

酸酶合成量。结果: bFGF 可明显促进人胚成骨样细胞的DNA 合成,但却抑制其胶原蛋白和碱性磷酸酶的合成,

bFGF 对人胚成骨样细胞具有双重效应。在含量为 011～ 10 ngöm l,呈剂量依赖性, 10 ngöm l时 bFGF 的作用最强。

结论: bFGF 在骨形成中有一定作用,但仍需与其他细胞生长因子协同作用。

关键词　碱性成纤维细胞生长因子　人胚成骨样细胞　增殖与分化

　　成纤维细胞生长因子 (fibroblast grow th fac2
to rs, FGF )有多种生物学活性, 包括刺激细胞迁

移、增殖和分化的能力,其生物学效应是由靶细胞

上高亲和力受体介导的。FGF 可分为两种关系密

切,作用于共同受体的酸性和碱性成纤维细胞生长

因子 (aFGF 和 bFGF) , 二者均储存于骨组织的细

胞外基质,推测可能作为一种自分泌或旁分泌性促

有丝分裂因子对骨组织的生长发育发挥作用。本研

究在建立人胚成骨样细胞分离培养基础上,通过检

测3H 2胸腺嘧啶脱氧核苷 (3H 2T dR ) 和3H 2脯氨酸
(3H 2P ro line)的掺入量,以及碱性磷酸酶合成量,从

剂量- 效应和时间- 效应两方面,分别探讨 bFGF

对人胚成骨样细胞增殖和分化的作用及其特点。

1　材料和方法

1. 1　材料

bFGF 购自 G IBCOBRL U SA , 3H 2T dR 和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　实验分为 4组,每组 6个孔,用DM EM

培养液分别稀释 bFGF, 使其终含量分别为 011 ngöm l,

1 ngöm l, 10 ngöm l和 100 ngöm l,按 4个浓度等级分别加入

上孔内。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　人胚成骨样细胞DNA、胶原蛋白合成　按各实验

组预定的实验期间, 终止培养前 6 h, 每孔加入 1815 kBq

(015 ΛC i) 3H 2T dR 和3H 2P ro line,继续培养。按预定时间终止

培养后,吸出培养液,每孔加入 300 Λl含 0125%胰蛋白酶的

培养液, 37℃孵育 20 m in,以分离贴壁生长的成骨样细胞,

收集细胞,过滤后烘干滤纸,将待测样品置于闪烁瓶内,加

入 4 m l闪烁液 (含 014% PPO , 0102% PO PO P 二甲苯闪烁

液) ,用液体闪烁计数器测定放射性强度,每次每个标本测

定条件相同,放射性强度测定值以计数ö分 (cpm )表示,进行

定量分析。

1. 2. 3　人胚成骨样细胞碱性磷酸酶合成　按各实验组预

定的时间终止培养,吸出培养液,用无血清的 199液清洗 2

次,每孔加入 200 Λl 011% T riton X2100, 4℃过夜。用吸管

反复吹打,使细胞充分碎解。2000 röm in 离心 10 m in,取上

清液检测。采用酶动力学方法, 10 Λl待测液加 600 Λl缓冲

液, 37℃预温,用 501 A 型分光光度仪,波长 405 nm 测定,

进行定量分析。

1. 2. 4　统计分析　各实验组及对照组检测结果经统计学

方差分析,及均数两两比较分析不同含量组之间及不同处

理组间差异是否有显著性。

2　结　　果

2. 1　bFGF 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不同剂量的 bFGF

培养, 1 d后 bFGF 对成骨样细胞的DNA 合成无明

显影响。3 d 后, bFGF 明显刺激成骨样细胞的DNA

·443· 华西口腔医学杂志　W CJS　1998年 11月第 16卷第 4期　　　　　　　　　　　　　　　　　



合成增加。培养 5 d 后, bFGF 的促进作用达到最

大。7 d 后, bFGF 的作用明显减弱。作用特点:

bFGF 含量在 1～ 10 ngöm l时呈剂量依赖性, bFGF

为 100 ngöm l时,它的抑制作用反而减弱 (图 1, 2)。

图 1　第 5天时不同剂量 bFGF 对人胚成骨样细胞
3H 2TdR 掺入量的影响 (xθ±s)

3 　P < 0105, 33 　P < 0101 (以下各图同)

图 2　各实验期 10 ngöm l bFGF 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)

2. 2　bFGF 对人胚成骨样细胞胶原蛋白合成的作

用

加入 bFGF 1 d 后, 不同剂量的 bFGF 对人胚

成骨样细胞合成胶原蛋白无明显影响。3 d, 5 d后,

bFGF 可明显抑制成骨样细胞胶原蛋白的合成。含

量 011～ 10 ngöm l, bFGF 的作用呈剂量依赖性,剂

量增大时,作用反而呈下降趋势。7 d 后,与对照组

相比较,胶原蛋白的含量无明显差异 (图 3, 4)。

2. 3　bFGF 对人胚成骨样细胞碱性磷酸酶合成的

作用

加入不同含量的 bFGF, 1 d 后, bFGF 对人胚

成骨样细胞合成碱性磷酸酶 (AL P)无明显影响。3

d, 5 d 后, bFGF 可明显抑制成骨样细胞合成AL P。

含量为 10 ngöm l时作用最强。含量增至 100 ngöm l,

其作用并不再增强。7 d后,所有实验组AL P 含量

与对照组相近 (图 5, 6)。

图 3　第 5天时不同剂量 bFGF 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 bFGF 对人胚成骨样细胞
3H 2P ro line掺入量的影响 (xθ±s)

图 5　第 5天时不同剂量 bFGF 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 bFGF 对人胚成骨样细胞

AL P 含量的影响 (xθ±s)

3　讨　　论

FGF 最初从牛垂体中提取,对BALBöC3 T 3等

成纤维细胞具有明显的生长促进作用,并因此而命
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名 2 。FGF 可分为两种关系密切,作用于共同受体

和具有高度结构同源性 (55% )的碱性和酸性成纤

维细胞生长因子 (bFGF 和 aFGF)。二者的靶细胞

主要为来源于中胚层衍生的细胞,起着形态发生因

子和促有丝分裂作用 3, 4 。bFGF 存在人和牛骨组织

中。牛骨中, 有两种活性的 bFGF, 可分别用 115

molöL 和 117 molöL 氯化钠从肝素- 葡萄糖色谱

层析柱上洗脱。成年牛骨中,后一种 bFGF 含量丰

富,而胎牛颌骨中前一种 bFGF 则更多 5 。培养的

牛骨细胞能合成 bFGF 并贮存在细胞外基质中,从

骨细胞培养中提取的 bFGF 浓度比 aFGF 高出 10

倍 6 ,可见 bFGF 对骨细胞的作用比 aFGF 更为重

要。

本实验发现, bFGF 可明显促进人胚成骨样细

胞的DNA 合成,但却抑制其胶原蛋白和碱性磷酸

酶的合成,表明 bFGF 对人胚成骨样细胞具有双重

效应。 bFGF 的作用特点与胰岛素样生长因子

( IGF2Ê )相似 7 ,含量为 011～ 10 ngöm l,呈剂量依

赖性。在人胚成骨样细胞培养 3, 5 d 后, 10 ngöm l

bFGF 的作用最强, 7 d 后, bFGF 对DNA 合成的促

进作用及抑制胶原蛋白、碱性磷酸酶合成的作用都

基本消失。这可能与 bFGF 长时间作用后,生长因

子的下行调节 (dow n2regulation)机制有关。上述结

果说明, bFGF 对骨形成的作用仅在于刺激成骨细

胞的增殖, 而对成骨细胞的功能却表现为抑制作

用,提示 bFGF 在骨形成中并不起主要作用, 仍需

与其它细胞生长因子协同作用。

从已建立的成肌细胞株的实验 8 证实, bFGF

可减少磷酸肌酸激酶及肌纤维蛋白mRNA 的合

成, bFGF 抑制细胞分化的作用有益于维持成肌细

胞尽快增殖,防止它们进入分化的终末阶段。因此,

作者推测在成骨细胞分化功能受到抑制的情况下,

bFGF 能促进成骨细胞的增殖,这可能是 bFGF 参

与调节骨形成的一种机制。此外, bFGF 是具有广

泛生物学效应的生长因子,它可通过作用于成纤维

细胞, 在骨修复过程中与成骨细胞一起参与骨形

成,并可诱导间充质细胞分化,进而刺激血管长入,

以增强成骨作用。对 bFGF 的这些作用还有待进一

步研究证实。
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The Effects of bFGF 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 base fibroblast grow th facto r (bFGF) w ith differen t concen tration on the DNA , co llagen

and AL P activity of osteoblast2like cells iso lated from em bryon ic hum an calvarium. M ethods: Four experim en t group s, each w ith

6 po res, w ere divided w ith 4 gradien t concen tration of bFGF (0. 1 ngöm l, 1 ngöm l, 10 ngöm l and 100 ngöm l) , then the inco rpo2
ration of 3 H 2T dR , 3 H 2P ro line and AL P activity of osteoblast2like cells w as m easured after 1 day, 3 days, 5 days and 7 days.
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Results: bFGF stim ulated DNA syn thesis of osteoblast2like cells, and supp ressed the syn thesis of co llagen and alkaline phos2
phatase. T he diverse directions of their effects on osteoblast2like cells appeared to be due to the difunction nature of bFGF. Its ef2
fect w as the strongest fo r p ro liferation and differen tiation of osteoblast2like cells, w hen the concen tration w as 10 ngöm l. Conclu2
sion: T he function of bFGF m ay be modified by o ther local grow th facto rs of bone fo rm ation.

Key words:　bFGF　　hum an osteoblast2like cells　　p ro liferation and differen tiation

局部注射地塞米松预防下颌阻生智齿
拔除术后面部肿胀的临床观察

田洪君　杨淑琴

　　下颌阻生智齿拔除术后的开口困难、局部肿胀及疼痛

是其常见并发症。因此,对预防阻生智齿拔除术后并发症的

研究已成为口腔外科的研究课题之一。作者对 80例局部注

射地塞米松预防下颌阻生智齿拔除术后并发症取得了一定

疗效,现报道如下。

1　材料和方法

本组 80例患者为 1993年 7月～ 1994年 9月在华西医

科大学附属口腔医院口腔颌面外科门诊确诊需行下颌阻生

智齿拔除术又无其它系统疾病的患者。所有病例术前均详

细记录: 病历号、姓名、性别、年龄,阻生牙部位、类型、局部

有无炎症,拔牙方法 (翻瓣、劈开、凿骨、增隙、缝合) ,术中情

况 (疼痛、断根) ,手术时间。随机将病例分为实验组和对照

组,每组 40例。

下颌传导阻滞麻醉后,实验组以地塞米松 1 m l(5 m g)

加入 2%奴佛卡因 (含肾上腺素) 2 m l稀释混匀后注射于下

颌阻生智齿颊侧及远中软组织内。对照组则在相应部位注

入含肾上腺素的 2%奴佛卡因 2 m l。

阻生牙拔除后, 嘱患者分别于术后 24 h, 48 h 及 72 h

复诊。复诊时主要观察并记录局部肿胀、疼痛和张口度。

术后肿胀标准采用卡尺测量面颊周径和医生主观评价

相结合,将肿胀分为 3级。É级: 自患侧耳垂下至颏部正中

与术前相比增长小于 2 mm ,外观基本正常。Ê级:自患侧耳

垂下至颏部正中与术前比增长 2～ 12 mm ,外观肿胀明显。

Ë级:自患侧耳垂下至颏部正中与术前比增长大于 12 mm ,

外观肿胀严重。

张口度用游标卡尺测量,以患者上下中切牙间距离为

标准,大于 20 mm 为É度, 10～ 20 mm 为Ê度,小于 10 mm

为Ë度。疼痛和吞咽痛依患者自诉轻、中、重分为É～ Ë度。

2　结　　果

将两组病例 48 h 复诊检查结果分别按É、Ê、Ë 级统

计,并行秩和检验作统计学分析,结果见表 1。实验组和对

照组阻生智齿拔除术后面部肿胀分级经统计学处理有显著

性差异 (P < 0105) ,两组术后开口度和疼痛分级无显著性差

异 (P > 0105)。

表 1　两组患者术后面部肿胀、开口度和疼痛分级

评价
分级

面部肿胀

实验组　对照组

开口度

实验组　对照组

疼痛

实验组　对照组

É 26 7 30 26 25 22

Ê 10 25 6 8 7 9

Ë 4 8 4 6 8 9

3　讨　　论

地塞米松可在不同程度上减轻手术后局部肿胀,但对

阻生智齿拔除术后开口困难和疼痛无明显预防效果。因为

术后开口困难及疼痛与多种因素有关,但由于局部肿胀的

减轻,开口困难和疼痛随之也会有所好转。

阻生牙拔除术后肿胀与拔牙方法、拔牙难度、操作时

间、创伤大小有直接关系,同时也与患者年龄、身体状况等

有关。拔牙肿胀多见于阻生位置低、操作较困难、创伤较大

的手术。肿胀多发生在术后第二天。一般在术后 24～ 48 h,

肿胀最重,以后逐渐消退。局部肿胀最明显的部位多位于颊

部与第一磨牙相对处,肿胀范围常以此为中心扩大。术后肿

胀常伴有不同程度的开口困难及疼痛,局部淋巴结肿大,吞

咽疼痛等症状。如继发感染,可伴中性粒细胞升高及其他感

染征象。多数学者认为,拔牙后肿胀程度与开口困难、疼痛

三者间呈正相关,如肿胀减轻,开口困难、疼痛等症状将随

之减轻。作者认为,术后肿胀、开口困难、疼痛之间并不一定

正相关。
(1998- 06- 23收稿, 1998- 08- 11修回)
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