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摘!要!脊椎动物胚胎期骨与关节系统的发生是一种复杂生命现象$起始于中胚层间充质细胞的定向聚集$形成肢

芽$然后在一系列作用因子的调控下$肢芽内细胞进一步分化$形成具有骨骼雏形的软骨原基$后者经软骨内骨化

发育成骨’四肢骨大多是以这种方式发生的$四肢的滑膜关节系统也随骨骼的发生而形成’详细阐述了近年来对

肢体骨与关节系统发生各步骤相关调控机制方面的研究进展’
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!!脊椎动物骨与关节系统的发生是一种复杂的生命现象$

在胚胎期不同胚层的共同参与及多种系统和局部的调节因

子联合作用下$才能最终发育成形态完整功能正常的骨骼系

统$这些环节中的任一部分发生变异或功能异常$都可能导

致相关的先天性疾病和畸形’因此$阐明骨与关节系统发生

的调控机制$有助于对一些骨骼系统先天性)遗传性疾病的

防治$同时也可为体外组织工程化骨的研制提供理论基础’

目前这一领域正引起国内外发育生物学家和骨科学研究者

的广泛关注’

9!概述

脊椎动物四肢骨与关节系统起源于胚胎期中胚层的侧

板’胚胎发育到一定时期$侧板中胚层的间充质细胞在将来

形成肢体的位置聚集$并不断增殖$突起于胚体$突起部分连

同被覆的外胚层共同构成胚胎早期的肢芽!A.?::59"结构’

肢芽中心的间充质细胞在特定空间和分化信息的指导下聚

集成团$并向软骨细胞方向分化形成具骨骼雏形的软骨原

基’软骨原基形成后通过软骨内骨化的方式生成骨组织$即

中心区的软骨细胞逐渐出现肥大)钙化)坏死等表现$伴随新



生血管系统侵入!成骨细胞募集于软骨基质表面!进一步分

化!释放出类骨质最终取代软骨成分!然后与血管来源的破

骨细胞一道维持骨组织代谢的动态平衡"四肢骨骼大多是

以这种方式发生的#$!!$"

:!肢芽内间充质细胞位置信息的传递和介导机制

:;9!!顶嵴"%46.@4A8@71982?4A2.9<8!OKF&区传递的位置信

息

在肢芽背’’’腹侧交界的远端存在一狭长的结构区!称

为(顶嵴)"长期以来!一直认为此区内存在影响肢芽发育的

信息##$"在胚胎发育的不同时期截除OKF可导致不同程度

的骨骼畸形!越早期截除!畸形越严重"

进一步的研究认为!OKF区的外胚层细胞通过表达成

纤维细胞生长因子%BUB&家族的成员!如BUB’!*%*M等!

作用于下方的间充质细胞!保证肢芽由近向远的生长方

向#%!($!研究表明!BUB’!*%*M任一种都可完全取代 OKF
的作用!维持OKF截除后肢芽的正常发育#"!J$"

:;:!!极化活动区"%Z1=81>61A42.Z.=<4@7.X.7;![HO&传递的

位置信息

在OKF下方!中胚层间充质的后方存在另一信息区!称

为(极化活动区)!这一区域释放出的信息最终影响四肢端

骨!如腕骨*指%趾&骨等的形成"将这一区域内的细胞移植

到对侧肢芽中胚层的前方!可诱导产生多指畸形"畸形指的

数目与移植的细胞数目有关"

目前研究认为![HO区的信息是由 \89<8-1<分子家族

的一种称为(I1=.@-89<8-1<!I--)的分子介导的#M$"I--
是脊椎动物胚胎发育时重要的细胞间信号传递分子!主要参

与神经系统和肢体的发生#)$"F.99A8等的实验证实!重组

I--植入诱导的肢体畸形和[HO区细胞移植相同#M$"

对于I--分子对细胞的作用机制目前有两种观点!有人

认为!I--通过激活次级信号分子!如ECH’!!而在较远的

范围内发挥作用"也有观点认为!I--是一种短距离信号分

子!细胞分泌后聚集于细胞周围!通过与临近细胞膜上的跨

膜蛋白H47@-89%H7@&结合发挥作用"究竟何种机制起主导

作用!目前尚缺乏定论#$&!$!$"

:;<!!"#基因和位置信息

在对肢芽位置信息的阅读和传导过程中!间充质细胞表

达的另一种基因+!4B 基因!也发挥着重要的中继作用"

!4B基因家族由多个亚家族构成!在肢芽发育的不同时期

和不同部位的细胞都有表达"T8A/1=发现!I--和BUB/联

合可异位诱导!4B基因的表达#$#$!这说明!4B基因参与介

导I--*BUB/等因子的信息传递"转基因或基因剔除小鼠

的实验研究证实!!4B基因在调节肢芽内未分化间充质细

胞增殖*聚集及软骨原基的分化方面都发挥重要的作用#$%$"

F4=9;等认为!!4B基因可能通过对转化生长因#%,UB’

#&*BUB及 \89<8-1<等因子的调节而对骨骼发育施加影

响#$($"

<!软骨原基的形成及滑膜关节系统发生的调控模式

<;9!间充质细胞向软骨细胞分化的影响因素

胚胎进一步发育!肢芽中心的间充质细胞即向成软骨细

胞方向分化!形成初具肢体骨骼雏形的软骨原基"目前认为

以下因素在间充质细胞分化过程中发挥作用+

%$&,UB’#超家族成员骨形态发生蛋白%ECH&和生长

分化因子’(%USB’(&的诱导作用"已证实!USB’(变异

的小鼠表现为(短耳)畸形!这种畸形包括外耳软骨*胸骨等

全身软骨的畸形*短缩#$"$"此外!ECH家族的其他成员如

ECH’!*%皮下注射诱导软骨*骨形成的实验更进一步支持

了ECH诱导成软骨的功能"

USB’(属ECH家族的新成员!也称为软骨衍生形态

发生蛋白$%+SCH$&#$J$!已发现人类骨骼系统的一些先天

性畸形与USB’(变异有关#$M$"KA4.=8等通过对肢芽局部

植入USB’(浸泡株的研究发现其有促软骨生成能力#$)$"

%!&力学刺激的诱导作用"KA982等对鸡胚肢芽间充质

细胞施以一定频率的压应力刺激!发现压力可明显促进其向

软骨细胞分化#!&$"可以设想!在肢芽内间充质细胞向软骨

细胞分化的同时!肢体肌肉*韧带等组织的原始结构也在逐

步形成!这些组织细胞的收缩可能对相邻的间充质细胞产生

一定的拉力或压力!促进后者向软骨细胞分化"

<;:!=’(#链蛋白%@478=.=&#>?钙黏着蛋白%T’+49-82.=&

系统对间充质细胞分化的影响

]=7家族是由一些富含分泌型半胱氨酸残基的糖蛋白

构成!已证实!]=7家族在肢体的正常发育过程中发挥着重

要的作用#!$!!!$"

链蛋白是存在于细胞浆内的一种生物大分子!是构成

]=7信息传导通道的主要成分#!#$"当 ]=7发挥作用时!链

蛋白被激活!激活的链蛋白既可与钙黏着蛋白的胞浆内部分

结合!稳定后者介导的细胞间粘附!也可进入细胞核内!在转

录水平发挥作用!增强钙黏着蛋白的表达#!%$"当 ]=7信息

消失或下调时!链蛋白通过丝氨酸’苏氨酸磷酸化而发生降

解!失去功能"

在软骨细胞形成过程中!密集的间充质细胞逐渐解聚!

细胞间粘附分子T’钙黏着蛋白表达水平下降!细胞间的相

互连接消失!间充质细胞开始向成软骨细胞方向分化#!($"

+8X.3等的研究表明#!"$!在鸡胚肢芽内!]=7家族的成

员 ]=7’J4可明显抑制间充质细胞内链蛋白的降解!进而

保持T’钙黏着蛋白的高水平表达!较长时间地维持了细胞

的粘附状态"通过这一途径!]=7’J4发挥了抑制软骨细胞

生成的作用"已有研究发现!]=7’J4是肢芽背侧外胚层细

胞表达的一种位置信息分子!它对软骨细胞生成的这种抑制

作用可将间充质细胞的成软骨活动限制于适当的空间位置

内!保证了骨骼的正常形态"

!#! 遗!传 !"#"$%&’(%)*+,+-.&!&&%!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



<;<!=’(?9@和ABC?D对滑膜关节系统发育的影响

在软骨原基形成的早期!其在形态结构上是连续的!随

胚胎的进一步发展!在将来形成关节的地方出现了细胞密集

区!这一区域称为"间区#$.=782Z1=8Y[%!Y[内的细胞变扁

平!细胞外基质水平下调!逐渐失去了前成软骨细胞的特征&

Y[的结构呈"三明治#型!外边两层的细胞致密!后来发育为

关节软骨!中间层细胞密度较低!以后通过细胞凋亡’坏死等

过程!逐渐消失!发育为滑膜关节的关节腔(!J)!Y[周围的间

充质细胞则分化形成关节囊’肌腱等结构!最终发育为完整

的滑膜关节&

KA4.=8等对小鼠胚胎的研究发现!外源性USB’(可明

显刺激胚胎早期软骨的发育!抑制关节形成!甚至可刺激相

邻软骨的融合!内源性USB’(是小鼠早期软骨原基发育及

关节形成必不可少的调控因子!USB’(变异小鼠出现软骨

发育不全!Y[标志分子弥散分布!终致关节形成异常($))&

+-2./7.=8等则通过对鸡胚的研究发现!]=7家族的

]=7’$%在滑膜关节的形成中发挥的作用更为重要*$$%采

用 ]=7’$%逆转录病毒感染肢芽非关节形成区!造成

]=7’$%的异位表达!结果发现!]=7’$%异位表达区阿利辛

蓝染色变淡!出现跟Y[ 相似的结构和分子标志&$!%

]=7’$%病毒也可使培养中的前成软骨细胞失去向软骨细

胞分化的能力!甚至阿利辛蓝染色强阳性的细胞团感染

]=7’$%病毒后也可变得淡染&$#%异位表达的]=7’$%能

抑制附近内源性]=7’$%诱导的关节形成!但对位置较远的

区域无限制能力(!M)&]=7’$%的这些特性说明它既可启动

关节的形成!同时!由于其在Y[周围的持续表达!将关节的

形成限制于适当的空间范围内&

@!成骨细胞的迁移和募集机制

@;9!EF?A5G!>?H7’,%.+’途径介导的成骨细胞募集

\E’UOC$\8642.=’:.=9.=< U2107-’4//1@.4789

C1A8@5A8%也称多向性分化因子$6A8.17216-.=%!是一种富含

赖氨酸和半胱氨酸残基的细胞外基质蛋白!进化上较保守!

在人’鼠’牛’鸡之间有)(̂ 的同源性(!))!跟另一种肝素结合

生长因子*C.93.=8!有(&̂ 的同源性!已发现!它在神经系

统发育中有重要作用(#&)&

I;=98@4=是一类跨膜硫酸肝素蛋白多糖!目前已克隆

出%种亚型!其中I;=98@4=’#最初从雪旺细胞中克隆!因

此也称 T’I;=98@4=(#$)&T’I;=98@4=与细胞外的 \E’

UOC通过硫酸肝素链结合后!引起细胞内的骨架结构重

排!最终导致细胞移动!这一途径最早由 \5=<等描述!认为

其在神经轴索的延伸中发挥作用(#!)&

I-.=D.等的实验证实了这一途径同样也是介导成骨细

胞募集的主要机制(##)*$$%在胚胎期!\E’UOC 在软骨基

质大量表达!后者则是软骨内骨化的模板!将有大量的成骨

细胞募集’黏附&$!%迁移中的前成骨细胞’成骨细胞内T’

I;=98@4=高度表达!在 \E’UOC 高度表达的区域两种分

子表达重叠!而在完全成熟的骨组织区域!成骨细胞不表达

T’I;=98@4=&$#%出生后!\E’UOC 主要在形成次级骨

化中心的软骨基质内密集表达!同时!在一些板层骨的骨细

胞内也有选择性表达!这些区域都与成骨细胞募集有关&电

镜分析发现!表达T’I;=98@4=的细胞都表现为增殖分化能

力旺盛!大多是移动中的前成骨细胞&$%%\E’UOC 转基

因的小鼠表现为骨皮质明显增厚!为正常的$%J_%̂ !但骨

髓腔结构正常!骨的大体形态结构也正常&

@;:!G/,I/’%和血小板衍生生长因子"!BAC#对成骨细胞募

集的协同作用

C.93.=8$C‘%是另一类肝素结合生长因子!以前的研究

认为其在神经轴突的生长及肿瘤的发病中发挥作用(#%!#()&

C41/1=<等的研究证实(#")!C‘可诱导成骨细胞募集!他认

为这一作用可能通过细胞内有丝分裂原激动蛋白激酶

$COH‘/%和HY# 激酶介导!同时发现!C‘和HSUB在诱导

成骨细胞募集方面有协同作用&这种情况主要见于骨折修

复时!因为此时局部 C‘ 和 HSUB聚集的水平都显著增

高(#J)&但在骨骼发生过程中这一途径是否发挥重要作用尚

有待深入研究&
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