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血管内皮生长因子 165/ 骨形态发生蛋白改善缺氧复氧状态下成骨细胞损伤

文题释义：

缺氧复氧细胞损伤模型：是一种常用的细胞损伤实验模型，可用于研究各种细胞在缺氧和复氧条件下的损伤和恢复过程，以及评估不同保

护策略的效果。

血管内皮生长因子165：是一种重要的细胞因子，它在血管生成、维持和修复以及其他生理过程中起着关键作用，并通过与其受体结合，

促进内皮细胞增殖、迁移和血管新生，以此保证组织得到足够的氧气和营养物质供应。

摘要

背景：研究发现，血管内皮生长因子165和骨形态发生蛋白两种因子在缺氧复氧过程中相互作用，通过调节细胞内信号通路的活化，参与

骨细胞损伤的修复过程。

目的：进一步探究血管内皮生长因子165/骨形态发生蛋白与缺氧复氧成骨细胞损伤的关系分析。

方法：取成骨细胞，建立缺氧复氧损伤模型，建模前后Real-Time PCR法和免疫印迹法检测血管内皮生长因子165、骨形态发生蛋白2的 
mRNA及蛋白表达。分别给予建模后成骨细胞不同质量浓度(10，20，40 ng/mL)血管内皮生长因子165或骨形态发生蛋白2处理12，24，
36，48，72 h，CCK-8法检测细胞增殖，DAPI检测细胞凋亡。

结果与结论：①与建模前相比，建模后成骨细胞中血管内皮生长因子165、骨形态发生蛋白2的mRNA和蛋白表达量显著降低(P < 0.05)；②

成骨细胞增殖率随着血管内皮生长因子165质量浓度的升高而明显升高(P < 0.05)；成骨细胞凋亡率随着血管内皮生长因子165质量浓度的升

高而明显降低(P < 0.05)；③成骨细胞增殖率随着骨形态发生蛋白2质量浓度的升高而明显升高(P < 0.05)；成骨细胞凋亡率随着骨形态发生

蛋白质量浓度的升高而明显降低(P < 0.05)；④结果表明，血管内皮生长因子165、骨形态发生蛋白在缺氧复氧成骨细胞损伤中低表达，给

予血管内皮生长因子165、骨形态发生蛋白处理后缺氧复氧成骨细胞损伤明显降低，且呈浓度依赖性，提示血管内皮生长因子、骨形态发

生蛋白对缺氧复氧成骨细胞损伤有明显保护作用。

关键词：血管内皮生长因子165；骨形态发生蛋白2；缺氧复氧；成骨细胞；细胞凋亡
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Abstract
BACKGROUND: It has been found that vascular endothelial growth factor 165 and bone morphogenetic proteins interact with each other during hypoxia-
reoxygenation and are involved in the repair process of osteoblast injury by regulating the activation of intracellular signaling pathways.
OBJECTIVE: To further investigate the relationship between vascular endothelial growth factor 165/bone morphogenetic protein and hypoxic-reoxygenated 
osteoblast injury. 
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0   引言   Introduction
骨损伤是一种常见的骨骼系统问题，是指骨骼系统遭受

外力或其他因素引起的损伤或破坏，包括骨折、骨裂、骨挫

伤等多种类型，严重的骨损伤甚至可能导致骨折不愈合或功

能障碍，严重影响着患者的生活质量，故及时诊断和治疗至

关重要
[1-5]

。众所周知，骨组织中的成骨细胞主要负责新骨的

形成和修复，在骨损伤发生后，成骨细胞会被激活并迁移到

受损部位，从而参与骨损伤的修复过程
[6-9]

。然而，如果骨

损伤过于严重或者机体内的因素影响了成骨细胞的功能，可

能导致愈合过程受阻或发展为骨不连、骨无菌坏死等不良结

局，因此对成骨细胞的正常活动和功能研究是骨损伤治疗的

重要方向之一
[10-11]

。血管内皮生长因子 (vascular endothelial  

growth factor，VEGF)165 在血管生成和组织修复中起着重要

作用，研究发现在骨损伤中，VEGF165 可以促进血管生成，

增加血供，促进骨细胞增殖和分化，从而促进骨愈合
[12]
。骨

形态发生蛋白 (bone morphogenetic proteins，BMP) 在骨组织

发育和再生中起着重要作用，研究发现其可促进干细胞分化

为成骨细胞，从而促进骨组织的生成和修复
[13]
。缺氧是指组

织或细胞受到供氧不足的条件，而复氧则是指恢复正常供氧

情况下的状态，有研究表明，缺氧复氧可能对成骨细胞造成

损伤，从而对其生存、增殖、分化等功能产生重要影响
[14]
。

但目前关于 VEGF165/BMP 与缺氧复氧成骨细胞损伤的关系

研究有限，因此，该文章就 VEGF165/BMP 与缺氧复氧成骨

细胞损伤的关系分析进行探讨，以期为骨损伤的治疗和康复

提供新的治疗策略。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   细胞学实验。多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 LSD-t 检验或 SNK-q 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2022 年 1 月至 2023 年 6 月在新疆

医科大学医学实验室完成。

1.3   材料   成骨细胞、CCK-8 试剂盒 ( 货号：CTCC-071ES，
CTCC-M006， 无 锡 菩 禾 有 限 公 司 )；VEGF165( 货 号：

UA040019，南京优爱有限公司 )；BMP、Trizol 试剂 ( 货号：

A-01K99647，Invitrogen，上海文韧有限公司 )；BIOG 反转录

METHODS: Osteoblasts were selected and the hypoxic-reoxygenated injury model was established. Vascular endothelial growth factor 165 and bone 
morphogenetic protein expressions at mRNA and protein levels were detected by real-time PCR and western blot before and after modeling. After modeling, 
osteoblasts were given different concentrations of vascular endothelial growth factor 165 and bone morphogenetic protein 2 (10, 20, 40 ng/mL). Cell 
proliferation was detected by cell counting kit-8 method and apoptosis was detected by DAPI at 12, 24, 36, 48, and 72 hours after treatment.
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with before modeling, the mRNA and protein expressions of vascular endothelial growth factor 165 and bone 
morphogenetic protein 2 in osteoblasts after modeling were significantly decreased (P < 0.05). The proliferation rate of osteoblasts was significantly increased 
with the increase of vascular endothelial growth factor 165 concentration (P < 0.05), while the apoptosis rate of osteoblasts decreased significantly with the 
increase of vascular endothelial growth factor 165 concentration (P < 0.05). The proliferation rate of osteoblast was significantly increased with the increase of 
bone morphogenetic protein 2 concentration (P < 0.05), while the apoptosis rate of osteoblast decreased significantly with the increase of bone morphogenetic 
protein 2 concentration (P < 0.05). To conclude, vascular endothelial growth factor 165 and bone morphogenetic protein are lowly expressed in hypoxic-
reoxygenated osteoblast injury, and treatment with vascular endothelial growth factor 165 and bone morphogenetic protein can reduce the injury of hypoxic-
reoxygenated osteoblast in a concentration-dependent manner, suggesting that vascular endothelial growth factor 165 and bone morphogenetic protein have 
a significant protective effect against the injury of hypoxic-reoxygenated osteoblasts.
Key words: vascular endothelial growth factor 165; bone morphogenetic protein 2; hypoxia-reoxygenation; osteoblast; cell apoptosis
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酶 ( 货号：31011，常州百代股份有限公司 )；荧光实时定量

PCR 仪 ( 型号：Rotor-Gene 3000，上海铂力有限公司 )；细胞

裂解液 ( 货号：AP01L076，上海和元李记有限公司 )；Bradford

蛋白定量试剂盒 ( 货号：R21252，上海源叶有限公司 )；
VEGF165 抗体 ( 货号：orb1715761，武汉博欧特有限公司 )；
BMP-2 抗体 ( 货号：YJ14459，上海一基有限公司 )；GAPDH

抗体 ( 货号：GTX100118，深圳欣博盛有限公司 )；ECL 检测

试剂盒 ( 货号：3502，上海晶风有限公司 )；酶标仪 ( 型号：

SpectraMax，上海逍鹏有限公司 )；DAPI( 货号：HB21606yy，

上海化邦有限公司 )；荧光显微镜 ( 型号：QLS-scope，北京

Quantum 有限公司 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   细胞培养   成骨细胞使用 DMEM(Dulbecco’s Modified 

Eagle Medium) 培养，添加体积分数 10% FBS( 胎牛血清 ) 和 1% 

抗生素混合物，将细胞培养在 37 ℃、体积分数 5% CO2 的培

养箱中，培养至细胞贴壁达到 80% 时进行传代培养，培养两

三代，收集细胞进行后续实验。

1.4.2   缺氧复氧成骨细胞损伤模型的建立
[15]   取成骨细胞，

以 1×108 L-1
的细胞浓度接种于 24 孔板，每孔 100 μL，加入

400 μL 培养液于无血清培基孵育 12 h 后，将培养的成骨细胞

放入一个密闭的缺氧箱中，调节缺氧箱内的气体组成为体积

分数 5% CO2、94% N2、1% O2，并将温度保持在 37 ℃，在缺

氧箱中培养细胞 6 h 以模拟缺氧环境，然后将缺氧箱中的培

养板取出，将细胞培养回常规的培养条件，即 37 ℃、体积

分数 5% CO2 的培养箱中进行复氧 12 h，收集细胞进行后续

实验。

1.4.3   VEGF165、BMP 处理细胞
[15]   取建模后的成骨细胞，

以 1×108 L-1
的细胞浓度接种于 24 孔板，每孔 100 μL，分别

给予含不同质量浓度的 VEGF165、BMP-2 的无血清培养基 ( 加

入培养液 400 μL)，质量浓度分别为 10，20，40 ng/mL，常

规培养 48 h 后收集细胞用于后续实验。

1.4.4   Real-time PCR法检测mRNA相对表达
[16]   取待测细胞，

Trizol 试剂提取总 RNA，BIOG 反转录酶反转录合成 cDNA，

完成后加入 cDNA 4 倍体积的 TE 稀释，根据实验设计，制备

PCR 反应体系见表 1。将反应体系加入实时 PCR 系统，进行
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PCR 扩增，根据引物设计，选择合适的 PCR 程序和温度梯度。

VEGF165、BMP-2 引物序列见表 2；PCR 反应程序见表 3，反

应结束后进行数据分析，以同一样本中的 GAPDH 的 Ct 值作

为内参，采用 2-ΔΔCt
计算其基因相对表达量。qPCR 引物由上

海生工提供。

加入相应比例的 CCK-8 试剂，将含有 CCK-8 试剂的细胞培养

皿放回 37 ℃的培养箱中继续孵育 4 h，用酶标仪在 450 nm

波长下测量细胞培养液的吸光度，根据吸光度值，记录并分

析数据。

1.4.7   DAPI法检测细胞凋亡
[19]   取待测细胞，离心后弃掉上清

液，重悬细胞后将其接种于 48 孔板中并调整浓度为 5×107 L-1
， 

每孔细胞悬液 100 μL。10% 缓冲甘油石蜡固定细胞 10 min，

用 PBS 洗涤固定的细胞，去除残留的固定剂，加入 300 μL 

DAPI 染液，在室温下孵育细胞 15-30 min，使 DAPI 荧光染料

与细胞DNA结合，用 PBS洗涤细胞，去除未结合的DAPI染料，

用荧光显微镜观察并记录 DAPI 染色的细胞，凋亡细胞核呈

现强烈的蓝色荧光。

1.5   主要观察指标   ①成骨细胞 VEGF165、BMP 的 mRNA 和

蛋白表达；②不同质量浓度 VEGF165/BMP 处理对成骨细胞

增殖的影响；③不同质量浓度 VEGF165/BMP 处理对成骨细

胞凋亡的影响。

1.6   统计学分析   采用 GraphPad Prism 8.0 进行统计分析，数

据符合正态分布，采用 x-±s 表示，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验或 SNK-q 检验，P < 0.05

表示差异有显著性意义。该文章的统计学方法已经新疆医科

大学第六附属医院生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   成骨细胞 VEGF165、BMP 表达结果   

2.1.1   VEGF165、BMP-2 mRNA 的表达   与建模前相比，建模

后成骨细胞中 VEGF165、BMP-2 mRNA 表达量显著降低 (P < 

0.05)，见表 4。图 1。

表 4 ｜建模前后成骨细胞中血管内皮生长因子 165 及骨形态发生蛋白 2 
mRNA 表达                                            (x-±s，n=6) 
Table 4 ｜ mRNA expressions of vascular endothelial growth factor 165 and 
bone morphogenetic protein 2 in osteoblasts before and after modeling

时间 血管内皮生长因子 165 骨形态发生蛋白 2

建模前 1.00±0.00 1.00±0.00
建模后 0.58±0.07 0.63±0.08

t 值 14.700 11.330
P 值 < 0.001 < 0.001

表 3 ｜ PCR 反应程序
Table 3 ｜ PCR reaction procedures

步骤 温度 (℃ ) 时间 循环数

1 95 3 min 1
2 95 10 s 1
3 Primer specific 30 s 1
4 重复 2，3 步骤 39
5 信号采集

6 65-95 每上升 0.5 ℃持续 5 s 采集信号 5

表 2 ｜引物序列
Table 2 ｜ Primer sequences

基因 序列 产物大小 (bp)

血管内皮生长因子 165 上游 5'- AGG GCA GAA TCA TCA CGA AGT-3' 217
下游 5'- TCA CCG CCT TGG CTT GTC ACA T-3'

骨形态发生蛋白 2 上游 5'- GGC GGA CCT GGA GTA CCT C-3' 435
下游 5'- GGT TCA TGC GCT GTC ACA AA-3'

GAPDH 上游 5'-TGC ACC ACC AAC TGC TTA GC-3' 126
下游 5'-GGC ATG GAC TGT GGT CAT GAG-3'

表 1 ｜ qPCR 反应体系
Table 1 ｜ qPCR reaction system

组分 用量

2×buffer 5 μL
Forward primer 500 nmol/L
Reverse primer 500 nmol/L
cDNA 0.5 μL
ddH2O Make up to 10 μL

1.4.5   免疫印迹法检测蛋白表达
[17]   取待测细胞加入胰蛋白

酶进行消化后重悬细胞，并将细胞浓度调整为 1×109 L-1
，接

种于 6 孔板中，每孔细胞悬液 100 μL，加入培养液 400 μL，

培养 24 h，用细胞裂解缓冲液裂解细胞，用 Bradford 法测定

细胞裂解物中的蛋白质含量，然后根据蛋白质大小，选择合

适的凝胶浓度和分辨率，将裂解物样品加载到 SDS-PAGE 凝

胶上，进行电泳分离，将分离好的蛋白质迁移到 PVDF 膜上，

将转印膜放入阻断缓冲液中，在室温下轻轻摇动或孵育，阻

断非特异性结合位点，用含有 VEGF165、BMP 特异性的一抗

溶液 (1 ∶ 200) 孵育转印膜 12 h，洗膜后，将与特异性一抗

结合的辣根过氧化物酶标记的二抗溶液 (1 ∶ 5 000) 加入转

印膜上，室温孵育 2 h，用 ECL 荧光试剂盒测定结果，计算

与 GAPDH 比值求得 VEGF165、BMP 蛋白的相对表达量。

1.4.6   CCK-8 法检测细胞增殖
[18]   取 48 h 后收集的细胞，不

同质量浓度的 VEGF165、BMP 的无血清培养基分别处理 12，
24，36，48，72 h 后，取待测细胞，离心后弃掉上清液，重

悬细胞后将其接种于 48 孔板中并调整密度为 1×104
个 / 孔，

每孔加入培养液 400 μL，将其置于 37 ℃的培养箱中预培养

24 h，按照 CCK-8 试剂盒的说明书，将 CCK-8 试剂稀释到适

当浓度的培养基中，将预培养后的细胞培养液抽取一部分，

图 1 ｜建模前后成骨细胞血管内皮生

长因子 165(VEGF)、骨形态发生蛋白

2(BMP-2 )PCR 电泳图

Figure 1 ｜ PCR electrophoretogram 
of vascular endothelial growth factor 2 
165 and bone morphogenetic protein in 
osteoblasts before and after modeling

2.1.2   VEGF165、BMP-2 蛋白的表达   与建模前相比，建模后

成骨细胞中 VEGF165、BMP-2 蛋白表达量显著降低 (P < 0.05)，

见表 5，图 2。
2.2   不同质量浓度 VEGF165 处理对成骨细胞活性的影响   

2.2.1   成骨细胞增殖   成骨细胞增殖率随着 VEGF165 质量浓

度的升高而明显升高 (P < 0.05)，见表 6，图 3。

建模前     建模后

VEGF165 

BMP-2 

GAPDH
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2.2.2   成骨细胞凋亡   成骨细胞凋亡率随着 VEGF165 质量浓

度的升高而明显降低 (P < 0.05)，见表 7，图 4。

图注：A 为 10 ng/mL；B 为 20 ng/mL；C 为 40 ng/mL。成骨细胞凋亡率

随着血管内皮生长因子 165 质量浓度的升高而明显降低。

图 4 ｜血管内皮生长因子 165 处理后成骨细胞凋亡情况 (DAPI 染色 )
Figure 4 ｜ Apoptosis of osteoblasts treated with vascular endothelial 
growth factor 165 (DAPI staining)

表 7 ｜不同质量浓度血管内皮生长因子 165 处理成骨细胞凋亡率 (x-±s，%)
Table 7 ｜ Apoptosis rate of osteoblasts treated with different 
concentrations of vascular endothelial growth factor 165

血管内皮生长因子 165 凋亡率

10 ng/mL 31.53±3.11
20 ng/mL 20.86±2.13a

40 ng/mL 11.65±1.47ab

F 值 6.934
P 值 < 0.001

表注：与 10 ng/ mL 相比，
aP < 0.05，与 20 ng/mL 相比，

bP < 0.05。

表 9 ｜不同质量浓度骨形态发生蛋白 2 处理后成骨细胞凋亡率 (x-±s，%)
Table 9 ｜ Apoptosis rate of osteoblasts treated with different 
concentrations of bone morphogenetic protein 2

骨形态发生蛋白 2 凋亡率

10 ng/mL 30.88±3.47
20 ng/mL 25.51±2.09a

40 ng/mL 13.46±1.35ab

F 值 3.247
P 值 0.008

表注：与 10 ng/ mL 相比，
aP < 0.05，与 20 ng/mL 相比，

bP < 0.05。

表 6 ｜不同质量浓度血管内皮生长因子 165 处理成骨细胞增殖率 (x-±s，%)
Table 6 ｜ Proliferation rate of osteoblasts treated with different 
concentrations of vascular endothelial growth factor 165

血管内皮生

长因子 165
成骨细胞增殖率

12 h 24 h 36 h 48 h 72 h

10 ng/mL 16.55±1.01 23.79±1.34 39.88±2.41 45.42±3.65 53.54±4.72
20 ng/mL 25.66±2.02a 34.74±3.33a 48.97±3.40a 63.22±4.64a 75.06±6.73a

40 ng/mL 36.77±3.34ab 48.33±4.56ab 60.54±5.67ab 74.33±6.71ab 85.34±7.84ab

F 值 9.881 7.472 5.343 7.386 6.413
P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

表注：与 10 ng/ mL 相比，
aP < 0.05，与 20 ng/mL 相比，

bP < 0.05。

表 8 ｜不同质量浓度骨形态发生蛋白 2 处理后成骨细胞增殖率 (x-±s，%)
Table 8 ｜ Proliferation rate of osteoblasts treated with different 
concentrations of bone morphogenetic protein 2

骨形态发生

蛋白 2
成骨细胞增殖率

12 h 24 h 36 h 48 h 72 h

10 ng/mL 16.47±1.23 20.54±1.39 36.32±2.90 45.95±4.02 54.29±5.06
20 ng/mL 28.51±2.49a 40.01±3.96a 53.91±4.66a 68.07±6.55a 75.25±7.24a

40 ng/mL 37.52±3.06a 48.79±4.37ab 68.52±6.13ab 76.52±7.18ab 86.27±8.36ab

F 值 10.620 11.360 7.850 7.050 5.812
P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

表注：与 10 ng/ mL 相比，
aP < 0.05，与 20 ng/mL 相比，

bP < 0.05。

表 5 ｜建模前后成骨细胞血管内皮生长因子 165 及骨形态发生蛋白 2 蛋
白表达                                                                                                         (x-±s，n=6)
Table 5 ｜ Protein expressions of vascular endothelial growth factor 165 and 
bone morphogenetic protein 2 in osteoblasts before and after modeling

时间 血管内皮生长因子 165 骨形态发生蛋白 2

建模前 1.55±0.14 1.64±0.15
建模后 1.05±0.08 1.17±0.11

t 值 7.596 6.189
P 值 < 0.001 < 0.001

2.3.2   成骨细胞凋亡   成骨细胞凋亡率随着 BMP-2 质量浓度

的升高而明显降低 (P < 0.05)，见表 9，图 6。

图注：与 10 ng/mL 血管内皮生

长因子 165 处理相比，
aP < 0.05，

与 20 ng/mL 血管内皮生长因子

165 处理相比，
bP < 0.05。a

ab
a

ab a

ab a

ab a

ab10 ng/mL
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图注：与 10 ng/mL 骨形态发生

蛋白 2 处理相比，
aP < 0.05，

与 20 ng/mL 骨形态发生蛋白 2
处理相比，

bP < 0.05。
a
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图 2 ｜建模前后成骨细胞血管内皮

生长因子 165(VEGF)、骨形态发生

蛋白 2(BMP-2) 蛋白表达电泳图

Figure 2｜Electrophoretic expression 
of vascular endothelial growth factor 
165 and bone morphogenetic protein 
2 in osteoblasts before and after 
modeling

建模前      建模后

VEGF165 

BMP-2 

GAPDH

38 kD 

30 kD 

36 kD 

2.3   不同质量浓度 BMP-2 处理对成骨细胞活性的影响    

2.3.1   成骨细胞增殖   成骨细胞增殖率随着 BMP-2 质量浓度

的升高而明显升高 (P < 0.05)，见表 8，图 5。

图注：A 为 10 ng/mL；B 为 20 ng/mL；C 为 40 ng/mL。成骨细胞凋亡率

随着骨形态发生蛋白 2 质量浓度的升高而明显降低。

图 6 ｜骨形态发生蛋白 2 处理后成骨细胞凋亡情况 (DAPI 染色 )
Figure 6 ｜ Apoptosis of osteoblasts treated with bone morphogenetic 
protein 2 (DAPI staining)

图 3 ｜血管内皮生长因子 165 处理后成骨细胞增殖率

Figure 3 ｜ Osteoblast proliferation rate after treatment with vascular 
endothelial growth factor 165

图 5 ｜骨形态发生蛋白 2 处理后成骨细胞增殖率

Figure 5 ｜ Osteoblast proliferation rate after treatment with bone 
morphogenetic protein 2
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3   讨论   Discussion
成骨细胞是一种特殊的骨细胞，也称为骨母细胞，是骨

组织中最重要的细胞类型之一，负责骨骼的生长、修复和再

生
[20]
。成骨细胞主要存在于骨骼中的骨小梁上，并且是骨骼

中唯一能够直接合成骨基质的细胞
[21]
。研究发现，当骨组织

受到损伤时，就会触发机体的修复机制，随后成骨细胞开始

发挥作用，其从骨骼中的骨小梁上分化出来，进入骨损伤处，

在骨损伤的断面上，成骨细胞通过合成骨基质来建立新的骨

组织，从而促进骨损伤的修复
[22]
。但骨损伤后成骨细胞也会

随之受到不同程度的损伤，从而导致其功能异常或死亡，因

此随着时间的推移，成骨细胞的活动会逐渐减弱，进而导致

骨组织生成减少或骨重构受阻
[23]
。由此可见，骨损伤与成骨

细胞之间存在密切的相互关系，充分理解和掌握成骨细胞的

功能对于骨损伤的治疗和康复非常重要。

VEGF165 和 BMP 是两种与骨组织修复和再生密切相关

的因子，VEGF165 可通过促进血管形成和提供氧气及营养物

质，帮助细胞生长和分化，并加速骨组织的修复和再生；

BMP 则可促进干细胞定向分化为成骨细胞和软骨细胞，并刺

激骨基质合成，同时还可招募和激活其他修复和再生相关的

细胞，如间充质干细胞和造血干细胞，促进骨组织的修复和

再生
[24-25]

。近年来，VEGF165 和 BMP 在成骨细胞损伤的修复

和再生方面的研究已经得到国内外许多研究人员的关注，一

项研究发现，VEGF165 和 BMP 通过激活相关信号通路，促

进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，并改善骨折愈合；还

有研究表明，VEGF165 和 BMP 可以增加骨髓间充质干细胞

的增殖和迁移能力，有助于骨组织修复过程中细胞的定向导

向
[26-27]

。由此可见，VEGF165 和 BMP 在成骨细胞损伤的修复

和再生过程中起到重要作用，进一步研究 VEGF165 和 BMP

在成骨细胞损伤修复中的作用机制，有助于揭示骨细胞损伤

修复的分子机制，开发新的治疗策略，从而为相关临床治疗

提供理论基础。

缺氧复氧细胞损伤模型是一种常用的细胞损伤实验模

型，可用于研究各种细胞在缺氧和复氧条件下的损伤和恢复

过程，以及评估不同保护策略的效果。此次实验建立缺氧复

氧成骨细胞损伤模型，以评估 VEGF165 和 BMP 对成骨细胞

损伤的影响
[28]
，结果显示，与建模前相比，建模后成骨细

胞中 VEGF165、BMP mRNA 表达量及蛋白表达量显著降低。

这与杨森
[29]

的研究结果类似，说明 VEGF165、BMP 与成骨

细胞损伤密切相关。分析原因可能是：损伤状态下，会导致

诸多生物化学反应的紊乱以及调控因子的异常，从而抑制

VEGF165 和 BMP 的产生和释放；细胞还会释放炎性递质，引

发炎症反应，从而可以抑制 VEGF165 和 BMP 的表达，并干

扰其正常功能；此外细胞外基质会发生改变，影响 VEGF165

和 BMP 的细胞信号传导及其与细胞受体的结合，从而导致

其活性下降。

此次结果还显示，成骨细胞增殖率随着 VEGF165 质量

浓度的升高而明显升高，凋亡率随着 VEGF165 质量浓度的升

高而明显降低；成骨细胞增殖率随着 BMP-2 质量浓度的升

高而明显升高，凋亡率随着 BMP-2 质量浓度的升高而明显

降低。这与王志浩
[30]
、井文森等

[31]
的研究结果类似，说明

VEGF165、BMP 对成骨细胞损伤具有保护作用，且呈浓度依

赖性。分析原因可能是：①促进血管生成：VEGF165 是一种

强效的血管生成因子，能够促进新血管的形成和血供增加，

血管生成对于骨修复过程中的营养供应和细胞迁移至受损区

域非常重要，因此外源性 VEGF165 的提供可以增加血管生

成，改善血液循环和细胞的营养供应，进而促进损伤成骨细

胞的活性；②促进成骨分化：BMP 是一类关键的促进骨组织

形成和成骨细胞分化的信号分子，外源性 BMP 的提供可以

增加成骨细胞中 BMP 的浓度，从而促进其成骨分化，并增

加骨组织的生成和修复；③促进细胞增殖：VEGF165 和 BMP

都可以促进细胞增殖，外源性 VEGF165 和 BMP 的添加可以

增加损伤成骨细胞的增殖能力，使其更快地进行细胞增殖，

加速骨组织修复过程；④抗炎作用：VEGF165 和 BMP 都具

有一定的抗炎作用。损伤状态下，炎症反应常常伴随着细胞

凋亡和破坏，严重影响骨组织的修复，外源性 VEGF165 和

BMP 的提供可以减轻炎症反应，抑制细胞凋亡，从而保护损

伤成骨细胞的活性。

综上所述，VEGF165、BMP 在缺氧复氧成骨细胞损伤中

低表达，VEGF165、BMP 处理呈浓度依赖性的降低了缺氧复

氧成骨细胞损伤，提示 VEGF、BMP 对缺氧复氧成骨细胞损

伤有明显保护作用，这些结果为缺氧复氧成骨细胞损伤的治

疗提供了新的思路和方法。但此研究仍存在一定局限性，如

未添加阴性对照实验、未增加建模前细胞与 VEGF165 和 BMP

的浓度梯度关系，未探讨 VEGF165 和 BMP 的协同关系等。

未来的研究应该继续探索 VEGF165 和 BMP 在骨细胞损伤修

复中的作用机制，以及它们在临床应用中的潜力。
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