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调控软骨形成的信号通路及相关因子在骨髓间充质

干细胞骨向分化中的作用

赵久梅　王　哲　李学英
（遵义医科大学　遵义　５６３０９９）

摘要　骨髓间充质干细胞是一类具有自我复制和多向分化潜能的成体干细胞，可以通过定向诱
导分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等，是目前骨再生医学和细胞治疗研究最多的理想种子

细胞。在骨缺损的修复过程中，骨髓间充质干细胞内成软骨相关基因表达升高进而分化为软骨

细胞，后期随着成骨细胞和破骨细胞的形成及血管长入，软骨基质逐步降解并被骨基质所替换。

软骨细胞参与了骨缺损前期的修复过程，调控软骨形成的信号通路及相关因子不仅调控骨髓间

充质干细胞成软骨细胞分化，同时在成骨细胞分化过程中也发挥着重要的作用。对调控软骨形

成的信号通路及相关因子在骨髓间充质干细胞骨向分化中的调控作用和研究现状进行了总结，

以期为临床寻找更好的治疗骨缺损的方法提供理论依据和研究方向。
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　　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）是一类来源于中胚层，具有很强的自我更

新和多向分化潜能，在适宜的体内或体外诱导环境下

可以分化成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、

网状细胞等不同细胞系的多能干细胞［１］。在临床应用

方面，ＢＭＳＣｓ还具有可自体取材、可重复取材、获取创

伤小（可经骨髓穿刺获得）、无供区继发组织缺损、不存

在主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）、体外增殖能力强等优点［２］。近年来快

速发展起来的骨再生医学，利用了ＢＭＳＣｓ的这些特性，

相对于传统的自体骨和异体骨移植治疗骨缺损方法，

不仅降低了患者在治疗过程中承受的痛苦以及感染其

他疾病的风险，还达到了更好更快的治疗效果，为骨缺

损的临床治疗提供了新的思路和方法［３４］。

　　ＢＭＳＣｓ是用于治疗骨缺损的理想种子细胞，其修

复骨缺损的大致过程为：首先，ＢＭＳＣｓ在骨缺损部位聚

集，随后分化为软骨细胞并分泌软骨基质，形成软骨骨

痂；随后血管和成骨细胞长入该区域，软骨细胞发生肥

大并钙化；与此同时，破骨细胞进入分解吸收钙化的软

骨基质，软骨组织逐步被替换为骨组织。近年来，越来

越多的研究开始关注软骨内成骨方式下的骨再生修

复，在前述的骨缺损修复过程中，软骨组织的形成除了

更能耐受低氧的环境，还可以起到机械固定骨折断端、

为骨细胞的长入和骨基质的沉积提供支架的作用，

ＢＭＳＣｓ在修复骨缺损时会先形成软骨组织，表明与软

骨形成相关基因及生长因子在骨缺损修复过程中发挥

了重要的作用，与软骨生成相关的主要因素有与Ｓｒｙ相

关的 ＨＭＧ盒 ９（ＳＲＹｒｅｌａｔｅｄＨＭＧｂｏｘ９，Ｓｏｘ９）和与

Ｒｕｎｔ相关的转录因子２（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

２），生长因子有骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）、转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
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ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ），以及信号通路印度刺猬因子／甲状

旁腺激素相关蛋白（ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇ／ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｉｈｈ／ＰＴＨｒＰ）、Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ／β连环
蛋白（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ）等，本文就促进软骨内成骨的信
号通路和相关因子在ＢＭＳＣｓ分化为软骨细胞和成骨细

胞、以及在骨形成和骨再生中的作用进行归纳和总结。

１　软骨形成相关转录因子

１．１　Ｓｏｘ９
　　Ｓｏｘ９基因位于人类１７号染色体 ｑ２４．３～ｑ２５．１区
段内，可调控性腺的分化和软骨的形成，还广泛参与肾

脏、胰腺、乳腺、卵巢等多种器官肿瘤的发生和发展。

　　Ｓｏｘ９作为软骨形成过程中的关键性转录因子，在
软骨细胞的增殖和分化中发挥十分重要的作用。其过

表达时显著抑制软骨细胞的增殖而上调软骨特异性基

因的表达，完全缺失时可阻断软骨形成［５］。Ⅱ型胶原
（ｃｏｌｌａｇｅｎⅡ，ＣｏｌⅡ）、Ⅹ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅩ，ＣｏｌⅩ）分
别是软骨细胞增殖期和成熟期的特异性标志物。Ｓｏｘ９

能与ＣｏｌⅡ基因的特异增强子区域结合，使ＣｏｌⅡ在软
骨细胞中的表达与 Ｓｏｘ９浓度呈正比关系［６］。Ｓｏｘ９能
抑制Ｒｕｎｘ２与ＣｏｌⅩ基因启动子区域的结合，从而抑制
ＣｏｌⅩ基因的转录和软骨细胞的成熟分化［７］。Ｓｏｘ９的
表达受微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的调控，如
ｍｉＲＮＡ４４９ａ、ｍｉＲＮＡ４９５、ｍｉＲＮＡ３０、ｍｉＲＮＡ３２等可抑
制Ｓｏｘ９的表达从而抑制软骨细胞的分化［８］。ｍｉＲＮＡ
３３５５ｐ可以通过靶向Ｓｏｘ９的负调控因子（如Ｄａａｍ１和

ＲＯＣＫ１）上调软骨标志基因的表达，促进软骨细胞的分
化［９］。以上表明Ｓｏｘ９对维持软骨细胞表型的正常表达
起关键的作用。

　　Ｓｏｘ５和Ｓｏｘ６也参与调控软骨细胞的分化和成熟
过程。当Ｓｏｘ５、Ｓｏｘ６存在时，Ｓｏｘ９可与 ＰＴＨｒＰ、ＣｏｌⅡ、
ＡＣＡＮ基因的增强子等结合位点结合，从而增强相应基
因的转录活性［１０］；与Ⅸ型胶原基因启动子结合减弱而
抑制其表达，从而发挥促进软骨细胞早期阶段的增殖

和分化，抑制软骨细胞成熟分化及矿化的作用。

　　Ｓｏｘ９也可通过抑制成骨相关转录因子如Ｒｕｎｘ２的

表达来调控成骨细胞的分化。在软骨细胞分化早期，

Ｓｏｘ９表达较高，对Ｒｕｎｘ２的抑制作用较强；在软骨细胞
分化成熟时期，Ｓｏｘ９表达会下降，Ｒｕｎｘ２的表达升高。
因此在软骨细胞分化后期，Ｓｏｘ９表达下调会显著上调
生长板软骨发育等生理过程涉及的基因，以及对Ｒｕｎｘ２

的抑制作用减弱，这些前提对 ＢＭＳＣｓ的成骨分化具有

促进作用。这两个基因表达水平的变化可能是软骨内

成骨的一个重要的过渡阶段。

１．２　Ｒｕｎｘ２
　　Ｒｕｎｘ家族共包括 ３个成员，即转录因子 Ｒｕｎｘ１、
Ｒｕｎｘ２和 Ｒｕｎｘ３。其中 Ｒｕｎｘ２又称核心结合因子 α１
（ｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒａｌα１，Ｃｂｆα１），是决定成骨细胞命

运和早期分化，调控成骨细胞与软骨细胞成熟的重要

转录因子。Ｒｕｎｘ２也可能是一个致癌基因，在乳腺癌细
胞、骨髓内皮细胞的迁移和浸润等病理过程中发挥

作用。

　　Ｒｕｎｘ２在软骨细胞成熟过程中发挥重要的作用。

Ｒｕｎｘ２可与Ｓｏｘ９相互作用，通过调控软骨细胞肥大标
志物如 ＣｏｌⅩ、软骨降解酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）的表达来调控软骨细胞的退变。ＢＡＰＸ１的表
达与Ｒｕｎｘ２、ＣｏｌⅩ、ＭＭＰｓ的表达呈负相关，Ｓｏｘ９可直
接与ＢＡＰＸ１基因的启动子区域结合，从而增强 ＢＡＰＸ１
的表达，间接抑制 Ｒｕｎｘ２基因的转录［１１］。Ｒｕｎｘ２基因
的表达被抑制后，ＣｏｌⅩ的表达水平降低，此时软骨细
胞成熟和肥大的能力减弱，骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２）
诱导 ＢＭＳＣｓ成软骨细胞分化的能力增强［１２］。表明

Ｒｕｎｘ２基因是软骨细胞成熟所必需的，该基因缺陷后软
骨细胞的成熟肥大功能将受到严重影响。

　　Ｒｕｎｘ２在促进软骨细胞成熟退化后，还促进ＢＭＳＣｓ

向成骨细胞分化。在早期促进 ＢＭＳＣｓ分化为成骨细
胞，晚期通过调控成骨细胞外基质蛋白如骨钙蛋白

（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）、骨涎
蛋白（ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＰ）、Ⅰ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ

Ⅰ，ＣｏｌⅠ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）等
的转录和表达，促使成骨细胞成熟和矿化［１３］。有研究

将Ｒｕｎｘ２缺失的颅骨细胞（富含 ＭＳＣｓ）放入含 ＢＭＰ２
的培养基中培养，发现颅骨细胞会分化为脂肪细胞和

软骨细胞，而无法产生钙结节，说明 Ｒｕｎｘ２能抑制
ＭＳＣｓ向脂肪细胞分化［１４］。长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡｓ）也调控 Ｒｕｎｘ２的表达，其中

ＬｎｃＲＮＡＴＣＯＮＳ０００４１９６０能促进 Ｒｕｎｘ２表达，ＬｎｃＲＮＡ
ＮＯＮＨＳＡＴ００９９６８抑制其活性［１５１６］，表明这些 ＬｎｃＲＮＡｓ
可能与 Ｒｕｎｘ２的表达水平密切相关。研究显示

ｍｉＲＮＡ１６２３ｐ、ｍｉＲＮＡ１３９５ｐ、ｍｉＲＮＡ２０３ａ５ｐ的表达
与骨形成相关基因 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＡＬＰ和 ＯＣＮ的表达
成负相关，这可能与 ｍｉＲＮＡ降低会导致 ＭＭＰ１３过表
达，从而促进软骨细胞的降解，促进成骨向分化有

关［１７１９］。Ｒｕｎｘ２的下游基因 Ｏｓｔｅｒｉｘ影响成骨细胞的最

３６
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终成熟，两者相互调控，使 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞方向分

化，抑制向脂肪细胞和软骨细胞分化。

　　Ｓｏｘ９基因不仅调控 ＢＭＳＣｓ向软骨细胞分化，还对
调控软骨细胞的增殖、分化成熟及肥大转化至关重要，

Ｓｏｘ９调控软骨特异性细胞外基质的表达，使矿化后的
软骨基质在骨折修复时起到细胞支架的作用。Ｒｕｎｘ２

基因在早期可调控 ＢＭＳＣｓ分化为成骨细胞和软骨细
胞，抑制ＢＭＳＣｓ向脂肪细胞分化；晚期可促进软骨细胞
和成骨细胞的成熟。因此，转录因子 Ｒｕｎｘ２与 Ｓｏｘ９共
同调控ＢＭＳＣｓ的增殖以及向软骨细胞和成骨细胞的分
化与成熟，在骨形成过程中发挥了重要作用。

２　软骨形成相关生长因子

２．１　骨形态发生蛋白
　　骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ）是骨骼发育所需的重要生长因子，能与细胞膜表
面骨形态发生蛋白受体Ⅱ（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＢＭＰＲⅡ）结合使其磷酸化，进而激活 ＢＭＰＲ

Ⅰ，然后作用于下游的Ｓｍａｄ１／５／８，激活ＢＭＰ信号途径
调控Ｓｏｘ５／６／９和Ｒｕｎｘ２基因的表达，促进ＢＭＳＣｓ向成
骨与成软骨细胞分化［２０］。

　　在已发现的２０多种 ＢＭＰ亚型中，ＢＭＰ２、ＢＭＰ８和
ＢＭＰ９与软骨的形成有关，其中 ＢＭＰ２被证明是软骨细
胞的主要配体。在关节软骨缺损和髁状突骨折中

ＢＭＰ２能促进 ＢＭＳＣｓ向软骨细胞分化，能提高软骨细

胞的合成代谢能力，说明ＢＭＰ２在关节软骨修复过程中
发挥重要作用［２１２２］。ｍｉＲＮＡ１４０在软骨形成中直接靶
向调控ＢＭＰ２的表达，最终促进ＢＭＳＣｓ的软骨向分化。

ｍｉＮＡＲ９９ａ直接靶向 ＢＭＰＲ２，对软骨向分化起抑制作
用［２３］。还有研究通过ＡｄＢＭＰ２ＧＦＰ转染ＢＭＳＣｓ的方
式，将收集到的含ＢＭＰ２的外泌体作用于软骨缺损，治

疗效果比直接注射 ＢＭＰ２具有更好地促进软骨细胞增
殖和分化的能力，证实含 ＢＭＰ２的外泌体能更有效地
应用于临床治疗骨缺损［２４２５］。

　　ＢＭＰ２也是强效的成骨诱导因子，能促进Ｒｕｎｘ２的
表达，进而促进成骨细胞分化和成熟。ＢＭＳＣｓ以自分
泌／旁分泌ＢＭＰ２的方式，促进 Ｓｍａｄ１／５磷酸化以激活
ＢＭＰ２／Ｓｍａｄ１、５／Ｒｕｎｘ２通路，增加其同类基因和 ＡＬＰ、
Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ、ＣｏｌⅠ的表达，促进 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分
化与成熟［２６］。其他信号如 ＢＭＰ４、ＢＭＰ７和 ＢＭＰ９也具
有促进成骨的能力，单独的 ＢＭＰ９可以有效增强 ＢＭＰ／
Ｓｍａｄ信号通路靶基因的转录活性。Ｙｕａｎ等［２７］研究发

现，单独的 ＢＭＰ４／７显著促进 ＢＭＳＣｓ的增殖，抑制

ＢＭＳＣｓ的成骨分化，而 ＢＭＰ４／７和 ｂＦＧＦ的协同作用
则同时显著促进了 ＢＭＳＣｓ的增殖和成骨分化，这可能
与ＢＭＰ２水平在骨折愈合早期升高，而ＢＭＰ７的表达比
ＢＭＰ２晚有关［２８］。以上研究表明 ＢＭＰ４／７和 ｂＦＧＦ三
者合理组合可以促进 ＢＭＳＣｓ的增殖和成骨分化，临床

可根据此特性，将生长因子包被入不同的生物材料中，

以材料的溶解速率控制生长因子的释放速率，应用于

骨缺损相关疾病的治疗。Ｗｅｉ等［２９］研究显示，当ＢＭＰ２
作用后ＢＭＳＣｓ中的 ＬｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲ表达显著降低，
导致ＢＭＳＣｓ中ＣｏｌⅠ的表达增加，ＡＬＰ活性升高，证实
ＬｎｃＲＮＡ在调节 ＢＭＳＣｓ成骨向分化中也有重要作用。

ＢＭＰ２是促进 Ｓｏｘ５／６／９还是 Ｒｕｎｘ２的表达，可能与其
本身的活性以及所处微环境有很大关系。

２．２　转化生长因子β
　　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ

β）是ＴＧＦβ超家族中的一员，在 ＢＭＳＣｓ聚集、软骨细
胞增殖、细胞外基质沉积和最后终末分化中都有重要

的调节作用。在哺乳动物中 ＴＧＦβ分子有 β１、β２、β３

和β１β２四种亚型，其中 ＴＧＦβ２在四肢生长板的所有
区域都有表达，在肥大区表达最高，ＴＧＦβ１和 ＴＧＦβ３
主要表达在软骨细胞增殖和肥大区。ＴＧＦβ受体有三
种，分别为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型，这三种受体都能促进间

充质干细胞向软骨细胞分化，并抑制软骨细胞终末分

化成肥大细胞［３０］。ＴＧＦβ可与 ＴＧＦβⅡ型受体结合
磷酸化Ⅰ型受体，Ⅰ型受体募集并磷酸化调节性 Ｓｍａｄ
转录因子 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｍａｄｓ，ＲＳｍａｄｓ），ＲＳｍａｄｓ与
Ｓｍａｄ４形成复合物后进入细胞核调节基因的表达，促进
成骨细胞的增殖分化，促进骨和软骨形成［３１］。ｍｉＲＮＡ
４８３可调节Ｓｍａｄ４的表达而降低软骨细胞分化相关基
因的活性，并且在后期诱导软骨细胞死亡［３２］。

　　ＴＧＦβ信号主要以Ｓｍａｄ２／３为最初靶点，Ｓｍａｄ２／３

敲除的小鼠表现出了不同程度的软骨细胞肥大分化，

这一实验结果说明 Ｓｍａｄ２可能发挥了更重要的作用，
也说明ＴＧＦβ信号通过此途径抑制软骨细胞的肥大和
矿化［３３］。Ｓｍａｄ７和Ｓｍｕｒｆ２可抑制 Ｓｍａｄ２／３信号通路，
过表达Ｓｍａｄ７与Ｓｍｕｒｆ２后抑制了 Ｓｍａｄ２／３信号通路，
加速了软骨细胞的终末分化［３４］。这些实验进一步证实

了 ＴＧＦβ对软骨细胞肥大分化的抑制作用，也提示
Ｓｍａｄ７和Ｓｍｕｒｆ２可作为治疗骨关节炎的靶点［３５］。

　　ＴＧＦβ是偶联骨形成与骨吸收的重要因子，可以

增强Ｒｕｎｘ２的转录活性，刺激成骨细胞的增殖和早期
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分化，同时抑制细胞终末分化。Ｓｈａｒｉａｔ等［３６］的研究显

示，ＴＧＦβ的作用与其浓度及作用时间有关，低浓度
ＴＧＦβ可以刺激细胞的增殖、分化，高浓度 ＴＧＦβ则具
有抑制效应。ＴＧＦβ除可以刺激成骨细胞表达ＣｏｌⅠ、

ＡＬＰ、ＢＳＰ等成骨功能蛋白外，还可促进破骨细胞表达
巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）、核因子ｋＢ受体活化素配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫ）、骨 保 护 素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）等破骨相关蛋白，以更替陈旧的
成骨细胞，在调节骨生长和骨重塑中发挥重要作用［３７］。

ＴＧＦβ信号同时抑制成骨细胞与软骨细胞的终末分
化，以及促进破骨相关基因的表达，对于维持一定数量

的正常功能的细胞至关重要。

２．３　成纤维细胞生长因子

　　成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）
是下丘脑和垂体分泌的多肽，广泛存在于人体骨基质

中，参与调控软骨细胞的增殖、分化、成熟，促进骨和软

骨组织的形成。ＦＧＦ配体与受体结合后，可以激活磷

酸化丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、丝裂原活化细胞外调节激酶 １
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，

ＭＥＫ１）等信号转导途径，从而激活下游靶基因的表达。
软骨细胞中ＭＥＫ１的激活可抑制肥大细胞的分化进而
导致软骨发育不全。

　　ＦＧＦ受体分为 ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３和 ＦＧＦＲ４

四种，在软骨发育过程中都发挥重要的作用。小鼠

ＢＭＳＣｓ的ＦＧＦＲ１和 ＦＧＦＲ２失活导致 Ｉｈｈ和 ＰＴＨｒＰ受
抑制使骨骼发育不全，ＦＧＦＲ３失活使生长板过度生长，
ＦＧＦＲ３激活则会造成小鼠的侏儒症表型，这表明

ＦＧＦＲ１和 ＦＧＦＲ２可能主要调控软骨细胞的分化，
ＦＧＦＲ３负调控软骨细胞的增殖［３８］，氟可上调ＦＧＦＲ３表
达水平而抑制软骨细胞增殖证实了ＦＧＦＲ３的负调控作
用［３９］。这些研究均提示 ＦＧＦＲｓ的活性可能与人类的
侏儒症和巨人症形成有关［４０］。

　　不同亚型的ＦＧＦ信号在成骨细胞与软骨细胞中发
挥不同的作用。如ＦＧＦ９和ＦＧＦ１８，有研究表明高剂量
的 ＦＧＦ９能抑制胫骨的纵向生长，干扰软骨内成骨过
程［４１］。ＦＧＦ１８能促进未成熟的增殖期软骨细胞分裂，
缺乏 ＦＧＦ１８时软骨细胞增殖则受到抑制［４０］。ＦＧＦ１８
还具有双向调控作用，在妊娠早期促进软骨细胞增殖

和肥大，在晚期可作用于ＦＧＦＲ４调节自噬，进而调节Ⅱ

型胶原和Ｓｏｘ９的表达而抑制软骨细胞增殖和分化［４２］。

缺失ＦＧＦ１８的小鼠颅盖骨的ＭＳＣｓ增殖减少，长骨也表
现出成骨分化延迟［４３］，表明 ＦＧＦ１８对成骨细胞的增殖
和分化有正向调节作用。以上研究表明ＦＧＦ１８能调控

软骨细胞外基质的分泌，促进成骨细胞和软骨细胞的

增殖和分化。

　　ＦＧＦ２是调控成骨细胞分化和成熟矿化的重要生
长因子。在成骨细胞中 ＦＧＦ２能刺激 Ｒｕｎｘ２的磷酸化
正向调节成骨细胞的增殖和ＯＣＮ的合成。有研究认为

ＦＧＦ２存在低浓度促进、高浓度抑制细胞增殖的作用，
这可能与细胞种类和生长因子的处理方式不同有

关［４４］。Ｌｉｕ等［４５］发现，ｂＦＧＦ能诱导 ＴＧＦβ基因表达
上调，增加ＴＧＦβ和ＢＭＰ２表达水平，诱导成骨细胞系
的增殖和分化。联合应用 ＢＭＰ２／ＦＧＦ２时具有协同诱
导ＢＭＳＣｓ膜片增殖和成骨分化的作用，单独应用ＦＧＦ２
能加速膜片的增殖，而单独应用ＢＭＰ２对膜片增殖活性
基本无影响，但均能促进膜片的成骨分化［４６］。以上研

究提示 ＦＧＦ和 ＢＭＰ联合使用可用于治疗骨缺损等
骨病。

　　在上述生长因子 ＢＭＰ、ＴＧＦβ及 ＦＧＦ中，ＢＭＰ与
ＢＭＰ／Ｓｍａｄ信号通路在关节融合、骨折愈合中均具有强

大的诱导软骨与骨形成的能力，已有效应用于临床。

ＢＭＰ的不同亚型在 ＢＭＳＣｓ分化不同阶段的表达差异
可能是调控其向成骨与成软骨细胞分化的重要因素。

ＴＧＦβ可以通过调节Ｓｍａｄ信号通路调节骨、软骨与破
骨细胞的增殖与分化，维持细胞处于未分化状态，抑制

细胞末端肥大分化，促进骨和软骨形成，在骨生长和骨

重塑中有很好的应用前景。ＦＧＦ可抑制软骨细胞的增
殖，抑制软骨内成骨的速度，与ＢＭＰ信号转导起相反的
作用。ＦＧＦ也可通过蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，
ＰＫＡ）、ＭＡＰＫ等信号途径调控骨代谢过程，促进成骨细

胞的增殖分化以及胶原和骨基质蛋白的合成，促进骨

组织的修复［４７］。

３　软骨形成相关信号通路

３．１　Ｉｈｈ／ＰＴＨｒＰ通路
　　印度刺猬因子（Ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇ，Ｉｈｈ）／甲状旁腺激
素相关蛋白（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＴＨｒＰ）
信号通路是由Ｉｈｈ和ＰＴＨｒＰ组成的闭合反馈调节通路。
Ｉｈｈ由定向前肥大软骨细胞分泌，可诱导 ＰＴＨｒＰ表达，
从而抑制负反馈环中Ｉｈｈ的表达，维持软骨细胞处于增

殖状态。ｍｉＲＮＡ１可抑制 Ｉｈｈ蛋白表达而促进软骨细
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胞增殖和抑制软骨细胞肥大化［４８］。ＰＴＨｒＰ在静止的软
骨细胞中表达并维持软骨细胞处于增殖状态，而离生

长板中静息区较远的软骨细胞不受ＰＴＨｒＰ信号调控发
生肥大化［４９］。

　　以关节软骨为例，Ｉｈｈ／ＰＴＨｒＰ信号通路的作用过程

为Ｉｈｈ通过直接作用于软骨膜上的Ｉｈｈ信号系统，刺激
关节面软骨细胞分泌 ＰＴＨｒＰ及刺激软骨膜细胞分泌
ＢＭＰｓ，ＢＭＰｓ作用于定向前肥大软骨细胞和关节面软骨
细胞上的骨形态发生蛋白受体 ＩＡ（ＢＭＰＲＩＡ）反馈刺激

软骨细胞分泌ＰＴＨｒＰ，ＰＴＨｒＰ作用于非定向前肥大软骨
细胞ＰＴＨ／ＰＴＨｒＰ受体影响 Ｉｈｈ分泌，最终形成闭合环
路发挥维持软骨细胞处于增殖状态并延迟分化的作

用［５０］。可见Ｉｈｈ／ＰＴＨｒＰ信号通路在维持软骨细胞的正
常增殖和分化成熟中发挥了重要的作用。

　　在成骨方面，将小鼠 Ｉｈｈ条件敲除，发现生长板骨
化提前，Ｒｕｎｘ２的表达量升高，这表明 Ｉｈｈ可能抑制
Ｒｕｎｘ２的正常功能［５１］。研究证明 ＰＴＨｒＰ（１～８４）片段
可起促进ＢＭＳＣｓ增殖、促进ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化并
表达ＡＬＰ与ＣｏｌⅠ、促进钙结节形成的作用［５２］。以上

表明Ｉｈｈ／ＰＴＨｒＰ通路在成骨细胞分化与成熟中也发挥
重要作用。

３．２　Ｎｏｔｃｈ通路
　　Ｎｏｔｃｈ信号通路主要由 Ｎｏｔｃｈ受体、Ｎｏｔｃｈ配体、细
胞内效应分子及相关酶组成，在骨与软骨形成过程中

发挥重要的作用。当 Ｎｏｔｃｈ受体的活性形式细胞内区
域（ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ）转移到细胞核内，
与转录因子重组结合蛋白 Ｊ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＪ，ＲＢＰＪ）和转录激活因子

ＭＡＭＬ１结合形成复合物时，能诱导转录抑制因子 Ｈｅｓ
和 Ｈｅｙ蛋白表达，调控下游靶基因 Ｓｏｘ９、Ｒｕｎｘ２和
Ｏｓｔｅｒｉｘ的转录和翻译，从而促进ＢＭＳＣｓ增殖，抑制成骨
细胞和软骨细胞的分化和成熟［５３］。

　　在软骨细胞的增殖和分化中，发现 ＮＩＣＤ可与

Ｈｉｐｐｏ信号通路中下游的转录效应因子 Ｙｅｓ相关蛋白
（ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）结合形成 ＹＡＰＮＩＣＤ复合
体，从而上调ＢＭＳＣｓ的增殖活性［５４］；ＹＡＰ能介导ＢＭＰ２
抑制ＢＭＳＣｓ成软骨分化，还能通过下调 Ｒｕｎｘ２介导的
ＣｏｌⅩ基因和Ｓｏｘ９介导的ＣｏｌⅡ基因的表达，而阻碍软
骨细胞成熟［５５］。在以 Ｐｒｘ１Ｃｒｅ靶向敲除 Ｎｏｔｃｈ后的
ＢＭＳＣｓ中也出现了向软骨细胞分化能力增强，ＢＭＳＣｓ
耗尽使骨折愈合受限的现象［５６］。这说明在软骨形成时

期必须关闭 Ｎｏｔｃｈ信号通路才能保证软骨继续

生成［５７］。

　　Ｎｏｔｃｈ信号通路对ＢＭＳＣｓ成骨分化具有抑制作用，
抑制Ｎｏｔｃｈ通路会减少ＢＭＳＣｓ的增殖而促进其成骨分
化。Ｎｏｔｃｈ信号通路可通过诱导与 Ｒｕｎｘ２相互作用的

转录抑制因子 Ｈｅｓ和 Ｈｅｙ蛋白来抑制 Ｒｕｎｘ２的功能，
从而抑制ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化。Ｃｈｅｎ等［５８］发现在

成骨诱导培养条件下，Ｈｉｐｐｏ信号通路的激活抑制
ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化，说明Ｎｏｔｃｈ信号通路抑制成骨
细胞分化的机制可能与ＹＡＰＮＩＣＤ复合体的形成有关。
Ｎｏｔｃｈ通路激活后的主要功能可能是促进ＢＮＳＣｓ增殖，

以提供足够数量的细胞去修复骨与软骨缺损。

３．３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路
　　Ｗｎｔ／β连环蛋白（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路在成骨
细胞与软骨细胞的形成与分化过程中扮演着重要的角

色。当 Ｗｎｔ配体与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ及 ＬＲＰ５／６结合时，β
ｃａｔｅｎｉｎ与ＧＳＫ３β不能进行磷酸化，使 βｃａｔｅｎｉｎ在细
胞内积聚，而后进入细胞核内与转录因子（ＴＣＦ／ＬＥＦ）
形成复合物，激活 Ｗｎｔ靶基因如 Ｒｕｎｘ２的表达来调控
成骨细胞及软骨细胞的分化与成熟［５９］。

　　经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路通过调控 Ｗｎｔ和 β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白来阻断ＢＭＳＣｓ向软骨细胞分化。研究发现
ｍｉＲＮＡ４１０可降低Ｗｎｔ３ａ的表达促进ＢＭＳＣｓ向软骨细
胞分化［６０］。当小鼠胚胎高表达 βｃａｔｅｎｉｎ时导致严重
的软骨发育不良，并伴有 Ｓｏｘ９表达降低［６１］。说明 β
ｃａｔｅｎｉｎ可通过影响Ｓｏｘ９的表达，从而调控软骨细胞的
分化。Ｓｏｘ９可与核心转录因子 ＴＣＦ／ＬＥＦ竞争性结合

βｃａｔｅｎｉｎ形成Ｓｏｘ９／βｃａｔｅｎｉｎ复合体而促进 βｃａｔｅｎｉｎ、

Ｓｏｘ９降解，从而抑制软骨分化但加速软骨肥厚性分
化［６２］。以上说明 βｃａｔｅｎｉｎ可通过调控 Ｓｏｘ９和 Ｒｕｎｘ２
的表达而抑制ＢＭＳＣｓ向软骨细胞分化，促进软骨细胞
肥大。

　　经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路也可促进成骨细胞分
化。研究表明，激活成骨细胞中的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
可促进成骨细胞的增殖、分化，从而增加骨量［６３］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路通过调控 ＢＭＳＣｓ早期分化的

潜能和方向来调控成骨分化能力，一旦 ＢＭＳＣｓ分化为
成骨细胞系或前体成骨细胞时，Ｗｎｔ蛋白使 ＧＳＫ３β磷
酸化而失活，从而维持 βｃａｔｅｎｉｎ的稳定。βｃａｔｅｎｉｎ在
前成骨细胞中失活，将会导致成骨细胞分化受阻，从而

使骨骼中缺乏成熟的成骨细胞；βｃａｔｅｎｉｎ在成熟的成
骨细胞和骨细胞中失活，会使破骨细胞分化和骨吸收

增加导致骨量降低［６４］。可见，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路可促

６６



２０２１，４１（１０） 赵久梅 等：调控软骨形成的信号通路及相关因子在骨髓间充质干细胞骨向分化中的作用

进成骨细胞和骨细胞的形成，是促进骨骼形成的重要

信号通路。对于 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，ＬｎｃＲＮＡ

ＨＵＬＣ、ＬｎｃＲＮＡｐ２１、ＬｎｃＲＮＡＺＢＥＤ３等过表达会增强

该途径活性而提高 ＢＭＳＣｓ的增殖分化和骨再生能

力［６５６７］；ｍｉＲＮＡ２９１ａ３ｐ能间接激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信

号通路，ｍｉＲＮＡ８８９能间接降低 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通

路活性，进而调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化［６８６９］，说明可以在

ＬｎｃＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ中寻找骨质疏松等疾病的潜在治疗

靶点。总之，ＢＭＳＣｓ分化形成软骨和骨是受到一系列

的信号通路和生长因子调控的［７０］。Ｉｈｈ／ＰＴＨｒＰ通路是

软骨内成骨过程中的核心信号通路，对骨骺增殖带的

软骨细胞的分化成熟起到抑制作用，还对成骨细胞的

成熟钙化起至关重要的作用。Ｎｏｔｃｈ信号通路在

ＢＭＳＣｓ时期活性增高可以促进其增殖，保障骨折正常

愈合所需要的ＢＭＳＣｓ数量，在成骨细胞与软骨细胞时

期，抑制Ｈｉｐｐｏ与Ｎｏｔｃｈ信号通路可促进成骨细胞与软

骨细胞的分化成熟。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路主要抑制

ＢＭＳＣｓ向软骨细胞分化，促进向成骨细胞方向分化，加

快骨缺损修复的进程。

４　结论与展望

４．１　结　论

　　ＢＭＳＣｓ的分化过程会受到许多因素如转录因子、

生长因子和信号通路等的调控，它们在 ＢＭＳＣｓ分化的

不同阶段发挥不同的作用。转录因子在ＢＭＳＣｓ的分化

中起中间作用，其启动和关闭会受到激素、细胞因子、

生长因子等的调控。这些激素、细胞因子和生长因子

与细胞表面相应的受体结合，通过细胞内信号转导分

子调控转录因子的活性和表达，转录因子进一步调控

相关基因的表达，形成一系列信号通路系统，最终调控

软骨和骨的形成与再生。调控软骨形成的信号通路和

相关因子在调控 ＢＭＳＣｓ向软骨细胞分化的同时也对

ＢＭＳＣｓ的成骨细胞分化起着调控作用，如 Ｓｏｘ９在促进

软骨细胞增殖时会抑制成骨细胞的分化，Ｒｕｎｘ２在促进

软骨细胞分化成熟时会促进成骨细胞增殖；ＢＭＰ、ＦＧＦ、

Ｎｏｔｃｈ信号通路、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路等在成骨与软

骨细胞分化的早期和晚期作用相反；高浓度的 ＦＧＦ、

ＴＧＦ抑制成骨细胞与软骨细胞增殖，而低浓度时却相

反；一些 ｍｉＲＮＡ和 ＬｎｃＲＮＡ也可通过调控信号通路及

生长因子的活性而影响ＢＭＳＣｓ成骨与成软骨分化。因

此，与软骨生成密切相关的转录因子、生长因子以及信

号通路不仅在软骨形成过程中的作用不可或缺，在骨

形成过程中也发挥着重要的作用。可见软骨和骨的生

成过程并不是独立进行，而是相互交叠，共同进行（图

１）。由于体外环境相对简单，不同于复杂的体内环境，

所以在ＢＭＳＣｓ的体外成骨诱导分化研究中，可以检测

到成软骨相关基因的表达上调，而观察不到成软骨细

胞阶段。以上说明ＢＭＳＣｓ的分化不仅受到信号通路和

相关因子的调控，还与细胞所处的局部微环境和其对

细胞外基质的感知有关。

４．２　展　望

　　目前，软骨损伤的治疗和修复是一个世界性医学

难题，医学专家一直在寻找能有效治疗软骨损伤的方

案。常规治疗方式如微骨折手术、自体软骨移植、自体

软骨细胞移植等虽然有一定的治疗效果，但是存在软

骨难以获取及来源有限等缺点，仍不能很好地满足临

床需求，骨损伤的修复亦如此。将 ＢＭＳＣｓ与新型生物

材料进行联合应用是当前的主要研究方向之一。据报

道，德国科学家利用生物工程技术提取Ⅰ型胶原蛋白

后制成液态物质，在关节镜下注射到受损的软骨处，几

分钟液体就转变成固体凝胶，形成稳定的生物支架。

这种生物支架可以募集和吸引周围的ＢＭＳＣｓ和软骨细

胞进入后增殖，大量成熟的软骨细胞分泌Ⅱ型胶原蛋

白（人体软骨中最主要的部分）形成正常的透明软骨，

同时ＢＭＳＣｓ分化为软骨细胞进一步形成新的软骨，从

而完成软骨修复和再生。富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈ

ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）含有丰富的生长因子，具有能够诱导

ＢＭＳＣｓ向成骨细胞和软骨细胞分化、作用范围广和时

效长的特点。将ＰＲＰ和支架材料结合制备成生长因子

缓释型生物材料，再与 ＢＭＳＣｓ共同植入骨／软骨缺损

处，这样不仅提供支架起到了支撑作用，还为种子细胞

生长提供空间和所需生长因子，加速缺损部位的修复

和重建。因此，利用 ＢＭＳＣｓ协同功能性生物材料构筑

再生修复环境可能是骨／软骨再生的有效方法之一。

通过软骨和骨形成过程的重要信号通路和关键因子的

总结，能更加深入地明确不同因子、不同信号通路对

ＢＭＳＣｓ增殖和骨向分化的影响机制以及相互作用，这

对临床选择合适的治疗骨相关疾病的策略有重要参考

价值。
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图１　骨髓间充质干细胞软骨内骨化成骨的调控过程
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