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髁状突是颞下颌关节的重要组成部分，髁状突

的生长发育与下颌骨生长及面部形态的形成有着密

切的关系．髁状突生长区受到局部因素的影响可引

起下颌骨发育不足或发育过度，造成面部畸形．临

床上常采用功能矫形对生长发育期的患者进行矫

治，引导下颌向前或推下颌向后，从而使下颌的生

长方向、生长速率发生改变，促进或抑制下颌的生

长，引导其正常的生长发育，这一过程主要是通过

影响髁状突软骨的生长发育来实现．随着技术发
展，从细胞生物学和分子生物学研究髁状突软骨的

生长特性不仅成为可能而且有重要意义．

1 髁状突软骨和生长板软骨的组织来源和

生长特性比较

下颌髁状突软骨和生长板软骨是不同部位的两

种软骨．笔者通过对胚胎 SD大鼠的下颌髁状突软

骨与胫骨生长板软骨作组织学染色，发现发育早

期，下颌髁状突软骨与胫骨生长板软骨组织结构大

体相似，但在软骨细胞分层、形态及排列方式方面

存在一定差异．髁状突是下颌骨的重要生长区，而

生长板软骨是长骨的生长中心，因而其生长特性的

研究越来越受到关注[1]．髁状突软骨是在种系发生

和个体发育过程中继发形成的，称为继发性软骨

（Secondary cartilage），主要由纤维软骨构成；它既

受局部因素的影响又受生长因素的影响．生长板软

骨为原发性软骨（Primary cartilage），主要由透明

软骨构成，其生长主要受遗传因素、全身性因素，

特别是促生长激素－生长调节素复合体，性激素和

甲状腺素的作用，局部因素对其生长的作用较小．

虽然二者的发育过程均为软骨内成骨，但是它们在

胚胎发生、组织来源、生物学特性及对生长因子的

反应等诸多方面存在一定的差异．

2 髁状突软骨和生长板软骨细胞的信号转
导

细胞信号转导通路就是指细胞接受外界信号，

通过一整套特定的机制，将胞外信号转导为胞内信

号，最终调节特定基因表达，并引起细胞应答反应

的过程．对于一个细胞来讲，它所能感知的环境信
号：一是环境的固有参数如压力、温度等；二是来

源于其他细胞的一些信号，这些信号或者是其他细

胞与该细胞的直接接触，或者是其他细胞分泌到环

境中的一些特定的信号分子如生长因子、细胞因子

等．髁状突软骨和生长板软骨细胞的信号转导研究

较多，但目前尚未看到有本质的差异．软骨细胞在

发育成熟过程中，在各种生长因子、细胞因子及各

种外界环境如机械压力等的作用下，发生形态和生

化的改变，这些变化通过特定的细胞信号转导通路
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使特定基因表达启动或关闭而引起．对软骨生长发

育调控的信号通路主要有转化生长因子 β

（TGF-β）超家族及其相关通路、印第安刺猬蛋白

（Ihh）信号通路、Notch信号通路等．TGF-β超家

族信号通路主要通过其受体的磷酸化并激活细胞

内信号蛋白 Smads来实现的，Smad4在此过程中发

挥着重要作用．Smad4是细胞内 TGF-β信号通路
的核心信号转导分子．Zhang [2]等用 Cre-loxP系统

造成小鼠 Smad4基因突变模型，发现 Smad4的缺

失导致生长板短小及紊乱，软骨细胞增殖减少，肥

大细胞分化加速，凋亡增加，从基因学角度证明了

Smad4介导的 TGF-β信号可抑制生长板软骨细胞

肥大分化，维持生长板软骨细胞的正常组织形态．

Ihh 对软骨细胞的分化具有直接和间接的调控作

用，它可以在软骨细胞分化的多个阶段阻断细胞

分化通路，也能间接地通过与甲状旁腺素 /甲状旁

腺素相关肽受体形成的一个负反馈环路协调软骨细

胞的增殖、分化与成熟．同时，Ihh上游信号可调

控胚胎软骨细胞增殖和分化，主要有骨形态形成

蛋白、成纤维生长因子、核心结合因子等，而核心

结合因子可能是成软骨细胞的关键启动基因．在小

鼠和鸡的四肢发育过程中，Notch信号通路在生长

板软骨发生的早期和前肥大软骨细胞向肥大软骨

细胞转变的过程中起着重要作用 [3，4]．研究显示，

Notch2受体广泛地分布在关节软骨和生长板，其

中增殖软骨细胞、前肥大软骨细胞和肥大软骨细胞

中都有表达[5]．在小鼠的生长发育过程中，Notch3
受体特定地分布于关节软骨的深层及生长板的肥

大软骨细胞中．这些信号通路共同参与了细胞内

基因的表达；同时，一种受体蛋白也可以激活几种

不同的通路．软骨细胞合成的众多生长因子、细胞

因子以及细胞之间的信号转导在时空上形成一个复

杂的网络调节系统控制着软骨组织的发生、改建及

创伤修复等病理生理过程．髁状突软骨细胞在周期

性单轴压应力作用下 Raf 激酶抑制蛋白 （RKIP）

及其 mRNA变化，提示 RKIP在髁状突软骨细胞的

早期力学应答机制中可能扮演着相当重要的作用，

也有认为是信号通路的构成部分[6]．

3 髁状突软骨与生长板软骨组织、细胞生

物学差异

髁状突软骨和生长板软骨虽然是两种不同性质

的软骨，但在组织学、生物化学等方面有相似地

方．研究发现，生长发育期髁突软骨与生长板软骨

的组织结构大体相似，但在软骨细胞形态、分层、

排列、血管长入、软骨内成骨等方面存在一定的差

异，显现出发育期两种软骨不同的生长特点．在细

胞排列方式上，生长板软骨细胞为高度有次序排列

的组织；而髁突软骨的结构有其特有的“层域化”，

即由于软骨细胞的排列密度、细胞大小及其周围的

基质钙化程度不同而造成的界线明显的细胞层．髁

突具有增龄性改变，随着年龄增加，厚度逐渐变
薄，纤维成分逐渐增多，软骨细胞成分有所减少，

以适应髁突软骨的关节功能．生长板软骨中肥大软

骨细胞的出现较髁状突软骨早．鲍向红等[7]对兔正

常颞下颌关节和膝关节进行了比较研究认为，软骨

基质中主要生物大分子成分在颞下颌关节和膝关节

软骨中没有明显的差异，颞下颌关节软骨完全具备

和膝关节透明软骨相同的生物化学特征．国外学者

从纤维软骨和透明软骨中分离的细胞置于体外培养

后，都呈现出梭形，体外传 2～3代后，这些细胞

从形态上已不能区分，此时细胞能够分化为纤维软

骨来源的细胞或者透明软骨来源的软骨细胞[8，9]．不

同结缔组织来源细胞均能再次分化为其他组织细

胞，说明了该组织细胞的高度可塑性．笔者研究还

发现：发育早期 2 种软骨内 PTHrP mRNA 表达，

髁状突软骨中，PTHrP mRNA在增殖层和前肥大层

强表达；在生长板软骨中，其主要表达在软骨膜细

胞和关节周围的软骨细胞，前肥大层中也有较强的
表达，增殖层弱表达，提示发育早期，PTHrP对这

2种不同软骨细胞调控呈现差异．生长板软骨细胞

通过体外离心管培养技术可形成软骨组织结构，II
型胶原免疫组化染色阳性，至第 4周培养物结构形

态无明显变化；同等条件下，髁状突软骨细胞未能

形成软骨组织结构，加入生长板软骨细胞的共培养

有助于髁状突软骨细胞形成软骨结构培养物.

4 TGF-β与髁状突软骨及生长板软骨生

长发育

目前发现与软骨生长发育的相关生长因子很

多，有转化生长因子β（TGF-β）、成纤维生长

因子（FGF）、胰岛素样生长因子（IGF）等．在这

些生长因子中， FinnsonKW[10]认为 TGF-β在关节

软骨的发育、形成及修复方面扮演着关键的角色．

TGF-β对软骨细胞的基因表达调节作用取决于细

胞的成熟状态及其分化阶段．一般认为对于未分化

的细胞，TGF-β是一种生长因子，促进其增殖及

分化；而对于软骨细胞终末分化乃至胞外基质的钙
化则是一种抑制剂．张敏等 [11]的研究结果表明，

TGF-β在下颌髁状突软骨的增殖层、成软骨细胞
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层和肥大层均有表达，其中成软骨细胞层的表达最

强．说明未分化的细胞及成熟的细胞都有 TGF-β

表达，但正在分化成熟的细胞表达更强．

KawakamiY[12]近年来通过基因、细胞及生物化学方

法提示 TGF-β信号分子和及转录因子 Sox9的活

性对于四肢软骨形成起着重要的作用．Matsunobu

T [13]用免疫组化方法对大鼠生长板软骨检测

TGF-β，发现从 6 至 24 周 TGF-β1、TGF-β2、

TGF-β3 在静止层、增殖层和成熟层表达，

TGF-β2在 6周时表达，随后降低， TGF-β受体

1在整个发育过程中伴有，提示 TGF-β在骨骺端

生长板软骨中具有时空变化，对软骨内成骨起着重
要的作用．Li等[14]研究指出在软骨内成骨活动中，

TGF-β是强力的阻滞剂，可阻滞生长板软骨向终

末分化，从而维持软骨细胞稳定性．Tchetina E等
[15]用 RT-PCR检测小牛近端胫骨生长板的相关因子

（MMP、TGF-β、bFGF等）的表达，发现生长板

软骨生长发育不同时期对应相应的基因表达，

TGF-β1及 Ihh在生长板软骨细胞基质钙化和终末

分化期特异性表达．Li也发现 TGF-β激活蛋白激

酶 MAPK、PKA及 PKC，与其他信号通路相互作

用，对骺生长板软骨细胞终末分化起到潜在的抑制

作用．Matsunobu T等[16]通过 TGF-β1受体 ALK基

因敲除小鼠模型，观察到小鼠长骨短而宽，骨领和

骨小梁减少，提示 TGF-β 信号在长骨软骨膜形

成、分化及生长板完整性方面起着重要的作用．

TGF-β 有 TGF-β1、 TGF-β2、 TGF-β3、

TGF-β4四种亚型，这些亚型有相似的生物学活

性，但它们与受体的亲和力不同[17]．其中 TGF-β2
在软骨诱导及软骨内成骨方面作用更强，同时对软

骨生长发育也起着重要的作用．TGF-β2 是由 2

个结构相同或相近的、相对分子质量为 12500的亚

单位借二硫键连接的二聚体[18]．TGF-β2从以下几

方面诱导成软骨效应： （1） 增强软骨转录因子

Sox9 的表达，促进细胞聚集，促进软骨分化；

（2）抑制软骨细胞肥大分化[19]；（3）抑制软骨细

胞胶原降解，促进蛋白多糖合成 [20]； （4） 通过

PI3K/Akt通路诱导基质金属蛋白酶组织抑制因子表

达来抑制关节软骨的降解；（5）通过调节甲状旁

腺激素相关蛋白的分泌，促进软骨细胞分化成熟及

软骨细胞特异性的细胞外基质表达[21]．TGF-β2产

生的胶原沉积和蛋白聚糖水平高于其他亚型，表现

出更强的成骨诱导特性．Spagnoli A[22]通过建立小鼠

TGF-β2受体基因（Tgfbr2）敲除模型，发现指间

关节缺失，证明 Tgfbr2可引起持续的软骨细胞分

化异常．但也有学者 Baffi M O 等 [23]建立小鼠

TGF-β2受体基因（Tgfbr2）缺失模型，发现在胚

胎 17.5 d时，长骨的长度及矿化没有改变，软骨细

胞分化标志性因子表达也没有改变，提示

TGF-β2 的缺失不会影响胚胎时期软骨内骨形

成．Serrano等[24]通过用外源性的 TGF-β2作用于

体外培养的下颌髁状突器官，发现可下调 Notch1，

Twist1、2基因表达进而影响下颌髁状突软骨细胞

的成熟分化．Alvarez J等[25]用 Shh（Ihh的替代物）

刺激培养的胚胎期的跖骨器官，使其表达
TGF-β2、 3mRNA，发现 Shh 作用效果依赖于

TGF-β2，提示 TGF-β2在软骨肥大分化调节的

信号通路 Ihh及 PTHrP表达中起着介导的作用．
TGF-β2还能调节其它细胞因子如胰岛素样生长

因子、骨形成蛋白、纤维母细胞生长因子，并共同

参与软骨细胞生长分化．TGF-β2对软骨组织的

再生与修复也起着重要作用[26，27]．王卫国[28]通过脂

质体介导的方法将已构建的 pcDNA3.1（+）

/TGF-β2转染到体外单层培养的软骨细胞中．采

用 RT-PCR、ELISA、组织学染色、免疫组化和原

位杂交的方法，分别对转染组和未转染组的第 1、

6、9代细胞进行检测，发现随着传代次数增加，

未转染组软骨细胞自身 TGF-β2的表达逐渐减弱，

转染组 TGF-β2在软骨细胞内稳定表达，并对软

骨细胞的去分化有抑制作用．TGF-β2 在软骨的

生理病理过程起着重要的作用．
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