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!!骨的发育主要有膜内成骨和软骨内成骨两种形

式"其中软骨内成骨是体内大部分骨骼包括四肢骨#

脊椎骨#颅底骨和一部分锁骨的发育形式$ 软骨内成

骨包括软骨发生和生长板发育阶段$ 在软骨发生阶

段"间充质干细胞分化为软骨细胞形成软骨原基$ 软

骨原基是未来骨骼的雏形"原基内的软骨细胞有序分

化#增殖和排列形成典型的生长板结构$ 软骨生长板

在结构上包含 ; 个分区!即静息区#增殖区#前肥大区

和肥大区$ 静息区软骨细胞体积小呈圆形"细胞排列

紧密"增殖少而且分化不成熟"表达
0

型胶原蛋白

%UHI1L"&$ 增殖区软骨细胞分裂旺盛"细胞扁平呈柱

状排列$ 前肥大区为软骨细胞由增殖区向肥大区的

过渡阶段$ 肥大区软骨细胞停止增殖进入终末分化

阶段"细胞体积变大分泌一些特定的软骨基质如 V

型胶原蛋白%UHIV&等$ 终末分化的软骨细胞最后发

生生理性死亡"同时伴有成骨细胞#破骨细胞和血管

侵入"成骨细胞分泌的骨基质最终取代软骨基质实现

骨化$ 一系列的研究表明软骨内成骨受到多因素#多

层次严格有序的调控"如全身性的生长激素和甲状腺

素/软骨细胞分泌的 /M).#&8?#B@B#A@B和 AKK Y

?,%(G 等信号
,"-

$ 这些信号通过激活多种转录因子

启动一系列基因表达"最终使软骨内成骨协调有序进

行$ 近年来的研究表明"转录因子 FH_$ 参与调控软

骨内成骨的多个阶段的发育过程"包括软骨发生#生

长板内软骨细胞的成熟#肥大等过程"本文就 FH_$ 基

因调控软骨发育的最新研究进展进行综述$

一#/234 蛋白在软骨发育过程中的表达特征

FH_$ 是 F=Z相关基因家族中的转录因子$ 人类

的 FH_$ 基因位于染色体 "0m 上"S:>*全长约为

141i["编码 9#$ 个氨基酸$ 而小鼠的 FH_$ 基因位于

"" 号染色体上"小鼠 FH_$ S:>*全长约 141i["编码

9#0 个氨基酸"与人的 FH_$ 蛋白同源性达 $25$

FH_$ 蛋白的 >端含有一个能与 :>*结合的 %8@Y

[H_%F=ZY(DIL)DC KTNK Y\H[TIT)ON(HRG [H_&"在其 U

端含有一段富含脯氨酸#谷氨酰胺和丝氨酸的转录激

活区域$ 原位杂交技术显示 FH_$ \=>*在小鼠软骨

发生阶段%胚胎 <$ 6"3 天&高表达于凝缩的间充质

干细胞以及分化的软骨细胞$ 在软骨的生长板发育

阶段%<"; 天后&"在生长板的静息区#增殖区和前肥

大区软骨细胞中可以检测到高表达的 FH_$ \=>*和

蛋白$ 而肥大区就几乎检测不到其 \=>*表达"但

通过免疫组化还能检测到微弱的蛋白表达"但终末分

化的肥大软骨细胞则完全不表达
,1-

$

二#/234 在软骨发生中的作用

FH_$ 在软骨发生和发育过程中极其重要"被认

为是软骨发生的(主调控因子)$ 大量研究表明人类

FH_$ 单个等位基因的突变可以导致全身骨骼发育不

良及性别反转综合征 %SL\GH\DITSCO.GIL.TL&$ 用人

工嵌合体小鼠和畸胎瘤实验体系证明 FH_$ 基因纯合

缺陷的胚胎干细胞无法发育分化成软骨细胞"而

FH_$ 杂合基因敲除小鼠则表现为严重骨骼发育不良

和胚胎致死现象
,3-

$

在软骨发生过程中"间充质干细胞必须先凝集形

成原基"然后分化为软骨细胞"表达软骨特有的分子

如!UHI1L"#UHI""L1#*NN(DSLM 等$ 利用条件基因敲除

研究手段使 FH_$ 基因在间充质干细胞凝集前的肢芽

中缺失"导致四肢软骨和骨的完全缺失$ 而在间充质

干细胞凝集阶段 FH_$ 基因的缺失则导致严重软骨发

育障碍"大部分间充质细胞停留在凝集阶段"不能分

化成软骨细胞$ 说明在软骨发生过程中"FH_$ 参与

了间充质干细胞的凝集以及其后的分化过程
,;-

$ 研

究表明 FH_$ 蛋白与 7YFH_9 和 FH_2 形成复合物直

接激活 UHI1L"#*NN(DSLM.和 UHI""L1 等软骨特异性分

子的转录"促使间充质干细胞向软骨细胞方向分化
,9-

$ 近年来" FH_$ 还被发现能通过激活 \TS(H=>*

\T=Y";# 在软骨细胞中的特异性表达而调控软骨细

胞的增殖
,2-

$ 另一方面"FH_$ 调控软骨发生和分化

的分子机制还与其能促进
%

YSL)DMTM 和 =RM_1 的降

解有关
,0"+-

$ 前者是 /M)信号通路中的重要分子"而

后者是成骨细胞及软骨细胞发育中重要转录因子$

'$"'
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三#/234 在软骨生长板发育阶段的生物学作用

FH_$ 除了调控软骨的发生"在软骨生长板发育

阶段也具有重要的生物学作用$ 将 FH_$ 基因选择性

地在幼稚的圆形软骨细胞中敲除后导致其 UHI1L" 表

达低下和凋亡"说明 FH_$ 对这些软骨细胞的分化状

态的维持和生存必不可少
,$-

$ 此外"FH_$ 对软骨细

胞的成熟与肥大也具有重要的调控作用$ 将邻近前

肥大区的数层扁平软骨细胞中的 FH_$ 敲除后会导致

细胞在未肥大的状态下直接进入终末分化阶段并凋

亡"提示 FH_$ 参与调控软骨细胞的肥大与成熟过程$

其分子机制可能与 FH_$ 激活 ?A

3

XU*的表达"从而促

使其下游的 *X,磷酸化有关
,$-

$ 进一步的研究表

明"FH_$ 可以结合 UHIV基因的启动子直接激活该基

因的表达"而 UHIV是肥大软骨细胞特异性表达的分

子$ 因此"FH_$ 也是软骨细胞肥大所必须的
,1-

$

在小鼠出生后将 FH_$ 基因在软骨细胞中敲除会

引起软骨增殖能力下降#凋亡增加"而且出现去分化

现象"表现为软骨细胞分泌的硫酸蛋白多糖和 *NN(DW

SLM 迅速减少"但 UHI1L" 仍然表达"该小鼠会发生椎

间盘压缩并退化"但不会产生关节炎$ 这些结果提示

FH_$ 同样是维持出生后软骨细胞的分化状态所必须

的
,"#-

$ 以上研究结果均基于 FH_$ 基因在软骨发育

不同阶段缺失后的表型分析$ 而过表达模型研究中

发现 FH_$ 在软骨细胞中过表达后也可抑制软骨细胞

的肥大#延缓其终末分化以及其后的骨化过程
,""-

$

这提示 FH_$ 的表达量必须维持在适当的范围内"过

高或过低均会影响软骨细胞的进一步成熟$

生理条件下终末分化的肥大软骨细胞完全不表

达 FH_$$ 这些终末分化的肥大软骨细胞会分泌

'<@B

"

%血管内皮生长因子
"

&"诱导新生血管的侵

入"这对成骨是至关重要的$ 在肥大软骨细胞中特异

性过表达 FH_$ 不仅会影响其终末分化"还会影响骨

化过程中血管的侵入"导致第一成骨中心的发育延缓

和新生小鼠四肢骨的短小与骨髓形成延缓$ 这是由

于 FH_$ 蛋白能够结合 '<@B

"

基因的第一外显子的

F=Z位点而直接抑制其转录
,"1-

$

四#/234 转录活性的调控机制

近年来的研究表明"FH_$ 的转录活性受到多种

转录激活因子和抑制因子的精确调控$ 在软骨发生

过程中"FH_$ 能上调 7YFH_9 和 FH_2 的表达"并必须

与 7YFH_9-FH_2 形成复合物才能高效转录 UHI1L" 和

*NN(DSLM

,;-

$ 7YFH_9-FH_2 能与编码 UHI1L" 和 *NW

N(DSLM 的基因的上游序列结合"保护 FH_$ 与增强子

的结合而大大增强其转录激活能力
,9-

$ 除了需要

7YFH_9 和 FH_2 外"FH_$ 的转录活性还受其他共激

活因子的调控$ 主要包括 ,TG2## ?@UY"# U&?-

G3###*(TC9L#转录因子 JMQ1"$#?9;M([ 等
,"3 6"2-

$ 其

中 ,TG2# 能与 FH_$ 共结合于增强子区"可能通过改

变染色质结构来增强 FH_$ 的转录活性
,"3-

$ *(TC9L

能与 UHI1L" 的启动子区结合"刺激该区域的组蛋白 3

的乙酰化"从而增强 FH_$ 的转录激活作用
,"2-

$

?9;M([ 能偶联 FH_$ 对 UHI1L" 的转录激活与转录后

\=>*的剪切$ 另外"转录因子 ,cT.)" 能与 FH_$ 的

%8@Y[H_结合抑制其转录活性
,"0-

$

除了上述转录共激活因子和抑制因子外" FH_$

的转录活性还受到其自身蛋白的修饰影响$ 如!蛋白

激酶 *能磷酸化 FH_$ 而加强其与 :>*的结合能力

从而增强其转录活性$ FH_$ 被 Fo8d化修饰后导致

其在细胞核内的亚分布改变"转录活性增强$ 这些研

究表明"在软骨发生过程中 FH_$ 的转录活性受到精

确的调控$

五#展!!望

综上所述" FH_$ 不仅作为(主调控因子)在软骨

发生过程中其关键作用"而且参与调控生长板内软骨

细胞的分化状态维持#软骨细胞成熟和肥大等多个相

关过程"其转录活性受到多种转录激活因子和抑制因

子以及自身蛋白修饰的精确调控$ 然而"目前对

FH_$ 基因表达的上游调控机制尚不明确"深入研究

其表达激活调控机制将对揭示软骨发育分子机制具

有重要意义$

参考文献

" !7HMNB" d(MT)J:84:D̂DIHG\DM)HQ)KDDMCHSKHMC(LI.iDID)HM,E-4

UHIC FG(TMN%L([ ?D(.GDS)&THI" 1#"3" 9%"& !L##+33;

1 !:O?" /LMN/" &KL))L(L\?" )'*+4FH_$ CT(DS).KOGD()(HGKTS\L)RW

(L)THM LMC [IHSi.H.)DH[IL.)CTQQD(DM)TL)THM HQN(Hc)K GIL)DSKHMC(HSO)D.

,E-4:D̂ UDII" 1#"1" 11%3& !9$0 Y2#$

3 !*iTOL\L%4UHM)(HIHQSKHMC(HNDMD.T.[O)KD)(LM.S(TG)THM QLS)H(FH_$

,E-48HC =KDR\L)HI" 1##+" "+%3& !1"3 Y1"$

; !*iTOL\L%" UKL[HT..TD(8U" 8L()TM EB" )'*+4,KD)(LM.S(TG)THM QLSW

)H(FH_$ KL.D..DM)TLI(HID.TM .RSSD..T̂D.)DG.HQ)KDSKHMC(HSO)DCTQW

QD(DM)TL)THM GL)KcLOLMC T.(DmRT(DC QH(D_G(D..THM HQFH_9 LMC FH_2

,E-4@DMD.:D̂" 1##1" "2%1"& !1+"3 Y1+1+

9 !%LM Z" 7DQD[ (̂D'47YFH_9 LMC FH_2 C(T̂DD_G(D..THM HQ)KDLNN(DW

SLM NDMDTM SL()TILND[O.DSR(TMN[TMCTMNHQFH_$ )HLQL(YRG.)(DL\

DMKLMSD(,E-48HIUDII&THI" 1##+" 1+%"2& !;$$$ Y9#"3

2 !ZL\L.KT)LF" 8TOLiTF" XL)HZ" )'*+47YFH_9 LMC FH_2 G(H)DTM.

DMKLMSDSKHMC(HNDMTS\T=Y";# \TS(H=>*D_G(D..THM [O.)(DMN)KDW

MTMNCT\D(TSFH_$ LS)T̂T)O,E-4E&THIUKD\" 1#"1" 1+0%12& !111#2

Y111"9

!下转第 "2; 页"

'#1'

!!特别关注!

E8DC =D."FDG 1#"3"'HI4;1 >H4$!!


	YXYJ1309 19.pdf
	YXYJ1309 20.pdf

