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在正常情况下，成骨细胞主要是合成和向细

胞 外 分 泌 各 种 细 胞 外基 质（extracellular matrix，

ECM），促进这些 ECM 沉积并最终形成致密的骨

组织结构。成骨细胞的分化和程序性死亡等骨形

成过程受到成纤维细胞生长因子（fibroblast growth
factor，FGF）、转化生长因子（transforming growth
factor，TGF）、骨形态发生蛋白（bone morphoge-
netic protein，BMP）等外界多种信号的调控。Nel
样 1 型分子（Nel-like type 1 molecule，Nell-1）对

成骨细胞的分化和程序性死亡进行着精细地调控，

对骨发育尤其是颅颌面骨发育有着明显的影响，

下面就 Nell-1 蛋白影响成骨细胞分化的研究进展

作一综述。

1 nell-1 基因与 FGF-2 和 TGF-β1

由于 nell-1 基因与 TGF-β、FGF 在成骨细胞

发育过程中的表达具有时空特异性，因此揭示其

在成骨细胞发育信号通路上的相互作用机制具有

重的要意义。由于 FGF-2、TGF-β1 和 BMP 直接

调控核心结合因子（core binding factor-α1，Cbf-
α1）的表达，而 Nell-1 蛋白则受 Cbf-α1 的直接调

控 [1-3]，因此 nell-1 也应当是 FGF-2、TGF-β1 和

BMP 的下游基因[4]。后经研究发现，除 BMP-2 对

nell-1 基因不起作用外，FGF-2 和 TGF-β1 可以使

nell-1 基因的表达上调，从而初步证实 nell-1 基

因是 FGF-2 和 TGF-β1 的下游信号分子。Zhang
等[5]在以 nell-1 基因重组腺病毒载体（AdNell-1）转

染 MC3T3-E1 成骨细胞的过程中发现，FGF-2、
TGF-β1 和 Cbf-α1 及其受体家族的表达均无明显
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变化，即再次说明 nell-1 基因是 FGF-2、TGF-β1

和 Cbf-α1 的下游信号分子。这样 nell-1 基因与

FGF-2 和 TGF-β1 在细胞中表达的时空关系得以

揭示，说明 nell-1 基因通过调控其他下游候选基

因或信号通路介导成骨细胞分化。

2 nell-1 基因在介导成骨细胞分化过程中的作用

和相关分子信号途径

2.1 Nell-1 蛋白介导成骨细胞分化的相关标志物

在体外实验中，维生素 C 和 β-甘油磷酸钠

对成骨细胞的分化和骨矿化形成至关重要。在成

骨细胞分化过程中，会产生骨桥蛋白（osteopontin，

OPN）、骨 钙 蛋 白（osteocalcin，OC）和 骨 涎 蛋 白

（bone sialoprotein，BSP）等骨基质蛋白标志物，

这对于研究其相关基因调控机制有重要的作用。
在正常培养条件下，nell-1 基因过表达能加速颅

成骨细胞的分化和矿化；反之 nell-1 基因表达下

调，则抑制成骨细胞的分化[5]。
为寻找 Nell-1 蛋白促进成骨细胞分化的证

据 ，Aghaloo等 [4] 在 以 AdNell -1 转 染 成 骨 细 胞

MC3T3-E1 以分析骨形成标志物时发现，在成骨

细胞分化的早期，其标志物碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，AKP）显著下降；在中期，标志物

OPN 显著上调；在晚期，标志物 OC 显著上调并

逐渐达到顶峰。成骨细胞特异性转录因子（oste-
rix，OSX）在AdNell-1 作用前期显著下降，而在

Nell-1 蛋白明显下降后开始稳步上升。以上结果

说明，Nell-1 蛋白在成骨细胞分化的晚期起作用，

同时 Nell-1 蛋白还会抑制 OSX 的表达。Aghaloo
等 [4]在以聚乳酸聚乙醇酸共聚物支架携带 Nell-1
蛋白修复大鼠颅骨缺损的实验中发现，OSX 下

降，BSP、OC 和 BMP-7 上调。其中，BSP 为羟

磷灰石的晶核，能够调控矿化；BSP 在结合胶原

纤维时表现出较强的亲和力，可介导细胞的连

接；BSP 还能促使未分化的间充质细胞向成骨细

胞分化。另外，BMP-7 能刺激成骨细胞分化。以

上结果表明，成骨细胞在 Nell-1 蛋白作用下加速

分化并进入矿化阶段，成骨细胞最终实现向骨细

胞的转化。
2.2 Nell-1 和 Cbf-α1 在成骨细胞分化过程中的

相互作用

Cbf-α1 是 runt-domain 基因家族的骨特异性

转录调节因子，在成骨细胞分化过程中起着关键

的调节作用。在小鼠中选择性地敲除 cbf-α1 基

因，结果其基因表达在骨发育中必不可少。基因

敲除的纯合子（cbf-α1
-/-）小鼠，因无肋骨致不能呼

吸而在出生后立即死亡。此类小鼠软骨内成骨和

膜内成骨完全丧失，体内没有成熟的成骨细胞形

成。基因敲除的杂合子（cbf-α1
+/-）小鼠，锁骨发育

不全和颅骨发育迟缓，异常的骨骼与人锁骨颅骨

发育不全综合征症状相似。Cbf-α1 可促进成骨细

胞下游转录因子如Ⅰ型胶原、BSP、OPN 和 OC的

表达，而且 cbf-α1 基因通过结合这些基因启动子

区域上的成骨细胞特异性顺式作用元件（osteo-
blast-specific cis-acting element，OSE）-2后促使

其相关基因表达[6]。
Truong等[7]应用生物信息学方法对人类 nell-1

基因 5′末端侧翼序列启动子进行分析，在转录起

始位点上游 2.2 kb 范围内的 767、972 和 1 600 bp
位置上，共识别到 3 个 OSE-2；而 cbf-α1 基因则

通过直接 与 这 3 个 OSE-2 结 合 后 再 激 活 人 类

nell-1 启动子，从而使 nell-1 基因的表达上调。
以上结果表明，nell-1 是 cbf-α1 的靶基因，Nell-
1 蛋白是 Cbf-α1 介导成骨细胞分化的下游调控因

子。进一步的研究显示，cbf-α1 与 nell-1 启动子

上的所有 OSE-2 都结合以后，才能使 nell-1 基因

表达最大化。可以说 cbf-α1 基因在成骨细胞分化

中起着主开关作用。
2.3 促丝裂原激活蛋白激酶信号通路在 Nell-1 介

导成骨细胞分化中的作用

促丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated pr-
otein kinase，MAPK）属丝氨酸/苏氨酸激酶，是一

类分布于细胞质中具有丝氨酸/苏氨酸双重磷酸化

能力的蛋白质激酶。MAPK 信号转导途径是细胞

外信号引起细胞核内反应的通道之一，参与细胞

的形成、运动、分化和生长繁殖等多种生理过

程。其基本的信号转导通路为：细胞外信号→受

体→募集鸟核苷酸交换因子→鸟苷三磷酸与鸟苷

二磷酸交换→启动 MAPK 链→MAPK 转入核内→
核内事件→生物效应。目前，在真核细胞中已确

定的 MAPK 信号转导通路包括：细胞外信号调节

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、
c-jun 氨基末端激酶（c-Jun NH2-termianl kinase，

JNK）和P38激酶等通路。研究显示，ERK、JNK
和 P38 激酶通路皆参与了成骨细胞分化增殖的信

号转导，并且在应急、程序性细胞死亡、骨质代

谢和炎症中发挥重要作用。
在已知 Nell-1 是一种细胞外蛋白并能介导成
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骨细胞分化和骨形成的基础上，为探索 Nell-1 蛋

白激活细胞内信号级联反应的机制，Bokui等[8]采

用高纯度重组人 Nell-1-VH 蛋白处理未经血清培

养的大鼠胚胎颅盖骨细胞 10～20 min，结果显示：

经人 Nell-1-VH 蛋白处理后磷酸化的ERK1～2 和

JNK1～3 密度大约是对照组的 22 倍，而 P38α、β、γ的磷

酸化则较弱，仅为对照组的5倍。根据以往的研

究结果，加入 FGF-2、胰岛素样生长因子-1或

ECM 刺激成骨细胞分化时，转录因子Cbf-α1经

ERK1～2 磷酸化后实现其调控成骨细胞分化的作

用[9-12]。而在该实验中经Nell-1 蛋白处理后，Cbf-
α1 蛋白明显被磷酸化。故推测在该实验中，Cbf-
α1 蛋白的磷酸化也是由 ERK1～2 介导的。

整联蛋白是一类重要的细胞表面受体[13]，层

粘连蛋白-5、纤连蛋白、玻连蛋白和血小板反应

蛋白（thrombospondin，TSP）-1、2 等 ECM 蛋白能

够与整联蛋白家族相互作用[14]，通过活化黏着斑

激酶后间接激活 Ras-MAPK 级联反应，再通过

Cbf-α1 蛋白实现成骨细胞的分化。无独有偶的

是，人类 Nell-1 蛋白的 N 末端区域与 ECM 上的

层粘连蛋白-G 结合区高度相似，与人类 TSP-1
相对应区域的相似性高达 22%以上。即人类Nell-1
蛋白也有可能充当 ECM 蛋白的角色：与成骨细

胞上的整联蛋白受体结合后激活或抑制酪氨酸激

酶，在短时间内激活 MAPK 信号级联反应并介导

Cbf-α1 蛋白的磷酸化，促进酪氨酸磷酸化蛋白在

细胞内迅速聚集，最终导致成骨细胞分化。

3 Nell-1 对成骨细胞和成软骨 ECM 蛋白的调控

作用

ECM 蛋白不仅具有连接、支持、保水、抗压

和保护等物理学作用，而且在细胞的基本生命活

动中发挥着全方位的生物学作用：影响细胞的存

活与死亡、决定细胞的形状、调节细胞的增殖、
控制细胞的分化和影响细胞的迁移等。Desai等[15]

通过乙酰基亚硝基脲诱导新生小鼠 nell-1 基因点

突变，将其交配繁殖后获得 nell-16R（17R66R）突变

小鼠，再对其相关基因进行筛选检测。结果大部

分基因编码的 ECM，如特型胶原、凝血酶敏感蛋

白和腱糖蛋白等明显下降，而这些蛋白对促进成

骨、成软骨细胞间的黏附和细胞间通讯以及维持

组织结构强度和弹性起着不可替代的作用。因此

不难理解，nell-1 基因突变纯合子新生小鼠所表

现出的颅顶骨、脊椎和肋支架的缺损畸形。由此

可见在骨发育过程中，Nell-1 蛋白对 ECM 蛋白具

有不可替代的重要的调控作用。

4 结束语

综上所述，Nell-1 蛋白既对成骨细胞分化具

有特异而重要的调控作用，也对 ECM 的产生具

有明显地调控作用，对胚胎以及后天骨的发育造

成了较大影响。由于 Nell-1 蛋白来源于神经嵴细

胞，在颅颌面骨发育组织中特异性表达，同时

Nell-1 蛋白对成骨细胞的特异性作用取决于成骨

细胞是否处于分化期，因此，Nell-1 蛋白的调控

作用具有细胞周期特异性。相对于其他的诱导成

骨生长因子，Nell-1 蛋白的异位成骨效应最低，

而且 Nell-1 蛋白过高表达也不会产生明显的细胞

毒性作用；因此，Nell-1 蛋白的生物安全性较高，

在骨组织工程和临床治疗中具有较大的应用价

值 [4，16]。另外，Nell-1 与 BMP 的联合应用在促

进骨再生方面相得益彰[17]。但是，由于 nell-1 基

因及其蛋白被发现的时间不长，其作用机制尚不

明了，因此，尚有较大的研究潜能。随着细胞分

子生物的研究日渐深入，生物信息技术逐步改

进，则 nell-1 基因及其蛋白影响骨发育的相关研

究将会不断取得新的突破。
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了很大的困难。小儿痛阈低，对疼痛敏感性高，

大脑控制能力差，对疼痛的反应强烈 [1]，所以术

中稳定的血流动力学指标，术后苏醒迅速以及能

提供足够的镇痛是提高此类手术麻醉安全性的基

本要求。但小儿中枢神经系统发育不成熟，脑血

流量占心排血量的比例较成人高，故脂溶性的药

物对其起效更快、效能更强、消失更慢。小儿呼

吸中枢发育不完善，术后易发生呼吸系统的并发

症，这些特点使患儿对吸入麻醉药或强效阿片类

药的敏感性增加，容易出现呼吸抑制、苏醒延迟

和术后躁动等不良反应。关于雷米芬太尼血流动

力学的研究表明，其在各年龄组中都有被快速清

除的特性且不依赖于心输出量和肝肾的功能，可

被组织和血液中非特异性酯酶在肝外持续水解，

还能有效地抑制术中伤害性刺激引起的血流动力

学反应，使患者术中血压和心率相对稳定，且其

起效迅速、消除快、不受持续输注时间的影响，

停药后血浆浓度消除的半衰期为 3～5 min[2]，是一

种理想的麻醉性镇痛药。丙泊酚是一种快速、短

效的静脉全麻药，而且具有长效的镇吐作用，与

雷米芬太尼联合应用可产生协同作用 [3]，既满足

手术需要又可预防患儿术后的呕吐，本次研究中

也未出现有呕吐的病例。采用微量泵持续静脉注

射雷米芬太尼 0.05～0.10 μg·kg-1·min-1 和复合丙泊

酚2 mg·kg-1·h-1 对小儿呼吸的影响不大，可以保

留其自主呼吸。R 组的患儿血流动力学指标稳定，

全部在停药后 5～8 min 内清醒。苏醒时间为（5.0±
3.8）min、拔管时间为（5.2±3.5）min、出室时间为

（10.0±4.8）min，明显缩短了患儿术后苏醒时间、
拔管时间和出室的时间，患儿术后苏醒快[4]且质量

高，提高了麻醉的安全性。
总之，雷米芬太尼复合丙泊酚静脉麻醉用于

小儿唇裂修复术，具有易控、安全、苏醒快和并

发症少等优点，是一种较为理想的麻醉方法。
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