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转 化 生 长 因 子（transforming growth factor，
TGF）-β超家族成员参与调控体内多种细胞的增

殖、分化、程序性死亡和成熟。骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP）、TGF-β 是

TGF-β 超家族的重要成员 [1]。Smad 转导的 BMP
和 TGF-β 信号对软骨细胞的分化、增殖和成熟以

及软骨基质的合成具有重要的调控作用。BMP 信

号主要促进软骨细胞的增殖及分化，而 TGF-β 信

号则抑制软骨细胞的肥大性分化及增殖。细胞质

内，Smad 受到 TGF-β 家族信号刺激后被磷酸化，

进而在细胞核内集聚并调控各种靶基因的表达[2]。
Smad 中的某些成员能够对 TGF-β 和 BMP 信号介

导的软骨形成进行负向调控[3]。阐明 Smad 转导的

TGF-β 和 BMP 信号调控软骨发育和形成的具体

机制，对于临床运用基因疗法修复软骨缺损以及

利用组织工程和生物工程技术促进软骨组织再生

具有重要的意义[4]。

1 Smad 及其分类

在哺乳动物中共有8 种 Smad，根据结构和功

能可将其分为 3 类。1）受体激活型Smad（recep-
tor -activated Smad，R-Smad）：Smad-1、 2、 3、
5、 8， 其 中 ，Smad-1、 5、 8 传 递 BMP 信 号 ，

Smad-2 和 3 传递 TGF-β 信号；2）共同调节Smad
（common mediator Smad，Co-Smad）： 即 Smad-
4，它可与激活的 R-Smad 组成二聚体复合物；3）
抑制型Smad（inhibitory Smad，I-Smad）：Smad-6、
7，它们拮抗 R-Smad 和 Co-Smad 引起的生物学

效应。其中，Smad-6 似乎只特异性地抑制 BMP
信号，Smad-7 则对 TGF-β 和 BMP 介导的信号均
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[Abstract] Transforming growth factor（TGF）-β superfamily signaling pathways not only regulate numerous physio-
logical processes such as embryonic development, angiogenesis and wound healing, but also play an important role
in the regulation of cell proliferation, differentiation, maturation and programmed cell death. In addition, signaling
by TGF-β superfamily also regulates chondrogenesis and cartilage development. Smad protein mediate signal trans-
duction induced by the TGF-β superfamily members by transmitting the signals from the cell surface to the nu-
cleus. In this review, we focus on the classification of Smad, the mechanism of the transduction of TGF-β super-
family signals by Smad, the mechanism of the Smad signaling regulates the chondrogenesis and the negative regu-
lation of Smad signaling.
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有抑制作用 [5-6]。与 BMP 信号有关的 Smad-1、5
在关节软骨膜明显表达，与 TGF-β 信号有关的

Smad-2、3 在成熟期软骨细胞中表达，Smad-4 表

达于所有类型的软骨细胞中，Smad-6、7 则强烈

表达于已成熟的软骨组织中[7]。这提示 Smad 信号

在软骨形成及发育中起到非常重要的作用，而且

对于依赖 Smad 的 TGF-β 及 BMP 信号来说，存在

精确的负向调控机制。

2 Smad 传递 TGF-β 家族信号的机制

TGF-β 家族成员的受体是Ⅰ型和Ⅱ型丝氨酸/
苏氨酸激酶受体，其中Ⅰ型受体又称为激活素受

体样激酶（activin-receptor-like kinase，ALK）。Ⅰ

型和Ⅱ型受体被 TGF-β 信号激活后形成四聚物，

其中Ⅱ型受体磷酸化Ⅰ型受体。后者随即磷酸化

激 活 R-Smad， 其 中 ，ALK-1、 2、 3、 6 激 活

Smad-1、5、8，ALK-4、5、7 激活 Smad-2、3[8]。
激活的 R-Smad 再 与 Smad-4 结 合 成 R-Smad-
Smad-4 复合物并在细胞核内集聚。在细胞核内，

Smad 可直接与位于靶基因启动子内的 Smad 结合

元件结合，通过与不同的转录因子、转录共同激

活因子、转录共同抑制因子相互作用而发挥各种

调控作用进而产生各种生物学效应[5]。
激活的 Smad 复合体在细胞核集聚，这对于

将 TGF-β 家族信号由跨膜受体传递至细胞核至关

重要。目前，关于 Smad 在细胞核和细胞质的分

布已有定论：无论有无 TGF-β 家族信号的刺激，

Smad 均持续地穿梭于细胞质和细胞核之间，从而

达成一种稳态。已证实有多种机制参与调控 Smad
的核质穿梭。Smad 的核质穿梭使细胞能够持续地

监测 TGF-β 家族信号的强度，从而使细胞对信号

强度的变化作出及时准确的反应[9]。

3 Smad 信号对软骨形成的调控机制

3.1 Smad-1、5、8转导的 BMP 信号

R-Smad 中的 Smad-1、5、8 负责将 BMP 信

号传递至细胞核，调控与软骨发育有关的各种靶

基因的转录。但 Smad-8 在传递 BMP 信号调控软

骨发育方面的作用不及 Smad-1、5 重要，而且

Smad-1 及 5 的功能有一定程度的重叠[10]。Smad-1
或 5 只能微弱诱导软骨细胞的分化，而 BMP-7 能

够明显增强这种诱导作用[11]。这是因为 BMP-7 可

改变 Smad-1 或 5 的组织定位，使其在细胞核内

聚集，从而将 BMP 信号传递至细胞核。在软骨前

体细胞中，Smad-1、5 可 与 Smad-4 协 同 传 递

BMP 信号，而 Smad-8、4 则没有明显的协同作

用[12]。另外，免疫抑制剂 FK506 可增强 Smad-1、
5、8 转导的 BMP 信号，从而促进软骨形成[13]。
3.2 Smad-2、3 转导的 TGF-β 信号

Smad-2、3 是 R-Smad 中转导 TGF-β 信号的

成员，尽管 Smad-2、3 在结构上高度同源，但两

者转导的 TGF-β 信号可能通过不完全相同的机制

调控软骨形成[14]。TGF-β 信号对于神经嵴起源的

麦柯尔软骨、髁突及下颌骨的发育至关重要，其

中，TGF-β 信号对于麦柯尔软骨的形成是必需

的 [15]。将胚胎期小鼠的下颌骨进行组织培养 6 d
后，Smad-2 明显表达于麦柯尔软骨组织及其软骨

膜中，9 d 后磷酸化的 Smad-2 在成熟的软骨细胞

的细胞核中广泛表达，即 Smad-2 在麦柯尔软骨

的发育中起到重要作用。Smad-2、3 在成熟的软

骨 细 胞 中 强 烈 表 达 ， 提 示 Smad-2、3 介 导 的

TGF-β 信号在软骨细胞的增殖及细胞外基质合成

方面具有重要的调控作用[7]。另外，FK506 还能够

促进 Smad-3 转导的 TGF-β 信号对软骨形成的诱

导作用。
smad-3 基因失活后能够部分阻断 TGF-β 信

号，而 smad-2 基因失活后可完全阻断 TGF-β 信

号。另外当 smad-3 基因缺失时，只能部分阻断

TGF-β 信号对软骨细胞分化的调控，而 TGF-β
信号对软骨细胞增殖的影响则完全被阻断。因此，

Smad-2 信号可在 smad-3 基因缺失时代偿调控，

而 Smad-3 对于 TGF-β 信号抑制软骨细胞的增殖

是必需的[16]。
TGF-β1 促进软骨基质的合成，诱导金属蛋白

酶组织抑制剂（tissue inhibitor of metalloprotease，

TIMP）-3的表达。TIMP-3 可抑制与关节软骨组织

降解和关节炎症有关的各种酶的活性，Smad-2、
3 磷酸化抑制剂可抑制 TGF-β1 诱导的 Smad-2 磷

酸化及 TIMP-3 的表达。另外，将 smad-4 基因敲

除后可阻断 TGF-β1 诱导的 TIMP-3 的表达上调。
即 R-Smad 和 Smad-4 对于 TGF-β 信号在软骨细

胞中诱导 TIMP-3 的表达非常关键，同时也说明

timp-3 基因是 Smad 信号通路的一个靶位[17]。

4 Smad 信号的负向调节

4.1 I-Smad 的负向调控

当 smad-6 在细胞中过表达时通过竞争机制

抑制 R-Smad 和Ⅰ型受体结合从而抑制 BMP 信
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号；而当 Smad-6在细胞中浓度较低时，虽然无法

干扰Smad-1 的磷酸化，却能够抑制 Smad-1-
Smad-4 复合物的形成，从而阻断BMP 信号[5]。当

BMP-2 诱导软骨细胞分化时，smad-6 mRNA 及

其蛋白均上调；抑制 smad-6的表达后，BMP-2可

以明显促进软骨细胞分泌Ⅹ型胶原，而且碱性磷

酸酶活性也明显上调。当smad-6 过表达时，BMP
对Ⅹ型胶原启动子的诱导被阻断；因此在软骨细

胞中，BMP 信号可以诱导smad-6 表达，而smad-
6 又 通 过 负 反 馈 机 制 抑 制 BMP 信 号 [3]。与

Smad-6 不同，Smad-7 对 BMP 或 TGF-β 信号均

有明显的负向调控作用。smad-7 过表达可抑制软

骨细胞的分化，抑制 BMP 诱导的软骨形成。
Smad 遍在蛋白调节因子（Smad ubiquitin re-

gulatory factor，Smurf）-1、2 可以通过 I-Smad 与

BMP 或 TGF-β 信号Ⅰ型受体结合，从而诱导这

些受体的遍在蛋白化及降解。如 Smurf-1、2 均可

以与 Smad-7 形成复合物，该复合物能够加速

TGF-β 信号Ⅰ型受体的降解从而抑制 TGF-β 信

号。Smad-6 和 Smurf-1 在体内协同调控软骨内骨

化过程，抑制 BMP 信号对软骨细胞肥大性分化的

促进作用。Smurf-1 可以通过多种机制负向调节

BMP 信号：既可直接与 Smad-1、5 结合抑制两者

活性，又可间接地通过 I-Smad 抑制 Smad-1、5
的活性。但是 Smurf-1 只能特异性地诱导 Smad-
1、5 的降解而不会与 Smad-2 结合，而 Smurf-2
却可以和 Smad-1、2、3 结合，其中 Smurf-2 对

Smad-1 的作用尤为明显，并能轻微降解 Smad-2，

却不能降解 Smad-3[18-19]；而且，Smurf-1、2 还能

够通过 Smad-7 来降解 Smad-4。因此，Smurf-1、
2 与 I-Smad 能够通过多种机制对 TGF-β 家族信

号进行负向调节，从而使得 TGF-β 及 BMP 信号

更精确有效地调控软骨形成。
4.2 其他负向调控机制

Jun 激活结构域结合蛋白（Jun activation do-
main-binding protein，Jab）-1也能够抑制 Smad-5
转导的 BMP 信号对靶基因的调控；而且，Jab-1
还能够直接与 Smad-4 结合并诱导其降解。Jab-1
表达于人的关节软骨中，因此，Jab-1 是一种软

骨细胞内的 BMP 信号负向调节分子[20]。而且一些

转录共抑制因子可通过与 Smad-2、3、4 结合抑

制 Smad 的生物学活性，进而负向调节 TGF-β 信

号。这些转录共抑制因子既可作为负向调控因子，

通过抑制 R-Smad、Smad-4 的生物学活性来负向

调控 TGF-β 家族信号；又可作为细胞保护因子，

抑制不必要的基因表达。此外，细胞核内的一些

磷酸酶能够将 R-Smad 的 C 末端丝氨酸脱磷酸，

从而抑制 TGF-β 信号[21]。

5 结束语

综上所述，Smad 在转导 TGF-β 家族信号方

面起到非常重要的作用，Smad 转导的 TGF-β 及

BMP 信号通过多种机制对软骨细胞的增殖、分化

和成熟进行精密调控。进一步研究各种 Smad 的

生物学特性及其在 TGF-β 家族信号转导中的具体

作用机制，阐明依赖 Smad 的 TGF-β 家族信号调

控软骨形成及发育的相关机制，了解其他基因或

转录因子对 Smad 信号的调控作用具有重要的意

义，将为基因疗法和组织工程技术修复各种软骨

缺损、促进软骨再生提供重要依据。
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