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长骨干骺端生长板发育的调控 

儿科学院儿保科 王松艳 练述 黎海芪 杨锡强 审校 

长骨的生长主要经过软骨内成骨．长骨干骺 

端生长板的发育过程即软骨内成骨过程．生长板 

软骨的排列、增殖、分化、生化合成紊乱及矿化过 

程异常均要引起长骨生长发育障碍．现已知多种 

细胞生长因子和激素对软骨内成骨过程起作用， 

调控生长板的发育、矿化过程。本文主要阐述长骨 

干骺端生长板发育中多种细胞生长因子、激素对 

该过程的调控作用。 

1 软骨内成骨过程 

长骨的胚基最初由间叶细胞聚集，形成软骨 

雏形。在长骨骨干中段周 绕软骨雏形，骨外膜新骨 

女 1964—06出生．讲师 

形成骨领而被吸收，两靖发生骺软骨(干骺靖生长 

板软骨)。在骺软骨，软骨细胞排列成柱，软骨细胞 

不断分裂增殖．由骨端朝向骨干依次出现静止区、 

增殖区、肥爽区、钙化区和成骨区。随软骨细胞肥 

大周 围基质钙盐沉着。软骨细胞退化死亡，钙化软 

骨基质被由骨髓腔来的血管及结缔组织侵人．破 

坏形成纵行隧道。成骨细胞在残留的钙化软骨基 

质表面生成骨组织，形成骨小梁。随着骨干两端软 

骨细胞继续生长．初级骨化中心的成骨过程也从 

骨干中部逐渐向两端推移．骨的长度逐渐增加 骨 

的塑建过程中．骨长度不断增加的同时骨髓腔也 

不断增宽．骨干增粗。 

2 生长板结构 
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C=软骨基质 

CC=骨化基质 

围1 生长板结掏围 

长骨干骺端生长板是长骨生长起始部位．也 

是软骨骨化的重要位置，其结构由以下几部份组 

成 1．分为不同带的软骨成份，由静止软骨细胞带 

一 未成熟增殖软骨细胞带一成熟增殖软骨细胞带 

一 上肥大软骨细胞带一肥大软骨细胞带。除软骨 

细胞外，软骨组织中含有丰富的软骨基质，主要由 

蛋白聚糖组成。2．干骺端的骨组织。3．围绕生长板 

的纤维组织n】。 

干骺端各带的组织特点： 

l带 被称为静止带，细胞单个或成对存在， 

周围有大量细胞外基质，增殖率低，蛋白聚糖(pro． 

teoglycan)和ⅡB型胶原合成少 不转录 ⅡA型 

胶原(IIA型胶原是前软骨细胞的标志．该标志说 

明细胞已分化为软骨细胞)，不再是生发层的“软 

骨母细胞 。 

Ⅱ带 被描述为上增殖区或柱状区。软骨细 

胞呈扁平，排列成柱状。增殖细胞带的功能是产生 

基质和细胞分裂长骨生长 这层是生长板真正的 

生发层。Ⅱ型胶原合成及mRNA的表达增加。Ⅺ型 

胶原和聚糖(aggrecan)也增加 。 

Ⅲ带 成熟增殖区，形态上和Ⅱ带投有区别， 

但DNA合成降低，Ⅱ型胶原合成仍高 对人生长板 

的研 究显示这 带细胞 Ⅱ型胶原 的mRNA水平最 

高。 

Ⅳ带 即上肥大细胞带 在这里细胞体积突 

然增加．柱的排列稍不规则。尽管不增生．肥大带的 

细胞仍保留有完整的细胞器。光镜下细胞空抱增 

加，肥大软骨细胞是代谢活跃的细胞，平均每个细 

胞的基质合成较增殖带增加大约3倍．主要合成的 

基质成份是Ⅱ型，X型胶原和聚糖。 

v带 即终末肥大软骨细胞带。这带的末端 

有完整的横向软骨间隙而分界清楚 基质钙化发 

生在纵轴的软骨细胞柱之问 此带含有高水平的 

碱性磷酸酶 过去多认为 、 胞代谢非常不活 

跃，不断增加的空泡区域表叫缺氧所致的死亡。现 

认 为该带细胞 有明确合 成 Ⅱ型 和 X型胶 原的活 

性。最近新的研究表明，终末肥大软骨细胞形态学 

在大多数时间里是与生长扳近端的肥大软骨细 

胞无区别的．这些肥大软骨细胞有一部分是通过 

凋亡消亡．尚有一部分化为成骨细胞。凋亡可能经 

骺脉管系统触发[ai。 

Ⅵ带 是生长板与干骺端的连接处 是软骨 

转变成骨的区域。通过空泡被血管内皮细胞襻侵 

蚀，软骨细胞溶解。l型胶原是成骨细胞表型的标 

志。Ⅱ型和X型胶原限制性定位于海绵骨中钙化 

的软骨小粱残骸区域[si。新形成的骨骺网状骨逐 

渐被板层骨代替 

3 生长因子及细胞因子对生长板软 
骨的调节 

细胞闻信息传递的局部因子分为细胞因子和 

生长因子．细胞因子即细胞分泌的可溶性低分 

物质 通常以旁分泌的方式影响局部其它细胞的 

活性．也可以以自身分泌的方式作用于分泌细胞 

自身，或释放人血．作用于远距离的细胞。后一种方 

’ 44l‘ 
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式象一个典型 的内泌器官 而生长因子是那些 必 

定要进入矿化部位起作用的因子和破骨细胞／破 

软骨细胞在溶解基质时释放 的因子。如：胰岛素样 

生长因子(IGFs)，转化生长因子(TGF 、和TGF口)， 

骨 形态发生 蛋 白(BMPs)和成纤维细 胞生长 因 

子(FGFs)等。近年来体内体外实验证实有大量的 

生长因子和细胞因子调节软骨细胞的增殖和分 

化，有一些细胞因子和生长因子被认为在骨生长 

和发育中尤其重要。 

31 生长因子与骨生长 

3，1．1 胰岛紊样生长因子(IGF．I Ⅱ1 

在所有生长因子中，IGFs对生长骨组织的作 

用最强．全身大多数组织都有IGF．I mRNA表达． 

主要由肝脏合成， 软骨细胞 自身也合成IG Fl 

IGFs在循环中结合运载蛋白。调节IGF血浆浓 

度的主要因素是生长激素．甲状腺素和营养摄人。 

IGF肽有两种不同的形式：IGF．1(70aa)和IGF．Ⅱ 

(67aa)，其氨基酸序列有70 的同源性。新生鼠组 

织IGF．Ⅱ是主要的IGF．而IGF．I表达在成年鼠 

组织中占主导地位。IGF— I是生长板软骨细胞 

的强丝裂原。最近的研究表明鸡软骨细胞合成 

IGF一 1有特定的时间和部位i4i，在早期至中期结 

束的鸡胚软骨细胞存在IGF— I．随后消失．而在 

孵出前1—2天再次出现。在骨发育不良的鸡胚有 

该因子出现部位和时间的异常。在人骨基质中 

IGF．Ⅱ浓度是IGF．I的10至15倍。IGF．I和IGF一 

Ⅱ均有刺激软骨细胞增生和控制软骨细胞表型功 

能。甲状旁腺激素(PTH)在骨的合成代谢作用可 

能部分是通过改变局部IGFs的合成 许多研究表 

明生长激素增加IGF一 1 mRNA水平。表皮生长 

因子(EGF)能增加软骨细胞对IGF— I的反应i6 3 

因此，它参与生长板软骨细胞的活化、增殖、分化 

并与其他因子共同调节软骨细胞的发育。 

3、1、2 转化生长因子(TGFs1 

TGFs对细胞生长和分化作用是多种多样的． 

TGF一口由多种细胞产生。骨基质是TGF．口1和 

TGF一口2最丰富的来源之一。新生儿长骨生长板 

表达高水平的TGF一 mRNA。TGF— 和TGF一 

在早期鸡胚软骨细胞中表达，免疫标记发现TGF 
一  逐渐移到软骨基质，直到鸡胚后期和孵出后才 

在肥大软骨细胞中出现。在发育中的鼠骨骼TGF 

一  被免疫定位于软骨内骨化位置 体外实验表 

明：TGF一口调节生长板软骨细胞合成胶原．增加 

T和Ⅱ胶原合成 它能通过调节肥大软骨细胞的 

分化来控制骨矿化 故TGF一 在骨形态发生中 

主要调节软骨内骨化和骨重塑。 

3．1 3 骨形态发生蛋白(BMP8) 

BMPs是至今发现的唯一在体内独立诱导软 

骨内骨化的分子。TGF．口1和TGF一口 增biBMPs 

的骨诱导特性 人重组BMP2引起静止带软骨细 

胞剂量依赖性的细胞数增加和DNA合成，对生长 

带细胞无作用 BMP2刺激静止带软骨细胞碱性 

磷酸酶活性增强。增加静止带和生长带胶原酶消 

化蛋白和非胶原酶消化蛋白的产量i6i BMP2在鸡 

肢芽培养中促使软骨形成 i。BMP2和BMP4的重 

组成份诱导异位骨形成。且BMP2通过软骨内成 

骨过程治愈骨皮质缺陷。BMP6在前肥大软骨细 

胞和肥大软骨细胞中表达 。BMPs在体外刺激生 

长软骨的生长和分化．成骨细胞表面显示有BMP 

的高亲合力结合蛋白。它对软骨细胞和成骨细胞 

均有作用。 

3 1，4 成纤维细胞生长因子(FGF) 

FGF以两种形式存在，酸性FGF(aFGF)和碱 

性FGF(bFGF)．它们有55％的同源性。FGFs是成 

骨细胞软骨细 胞和内皮细胞的强丝裂 原 ．bFGF 

增加胶原合成㈣，使发育中肢体的闻克质细胞增 

生导致肢 体过份生 长 越来越多 的证 据表明 

bFGF在骨生长晚期尤为重要i 】。在无血浆培养的 

鸡生长板软骨细胞的生长中．FGF和IGF一1是必 

不可少的生长 因子 。 

3 1、5 肝细胞生长因子(HGF 

HGF是软骨细胞的自分泌因子。软骨细胞能 

表达HGF并能对它起反应 mRNA编码 的HGF受 

体(c．met)mRNA表达于生长的软骨和分离培养 

的软骨细胞中。HGF浓度增高时，软骨细胞的Ⅱ型 

胶原mRNA和碱性磷酸酶活性增强 HGF和 

1．25一(OH) VitD3有协调增强碱性磷酸酶活性的 

作用。HGF能调节软骨细胞在增殖、分化和／或调 

亡中对激素的敏感性uai。 

3、2 细胞因子与骨生长 
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在众多细胞因子中．目前已知对生长板软骨 

细胞有较明确作用的是白细胞介素I(IL．1)。IL．1 

mRNA定位于生长板矿化软骨带。在体内同BMP 
一 起有增加异位骨形成作用。因IL．1能抑制软骨 

细胞增殖和胶愿蛋白聚糖(proteoglycan)合成及 

降低Ⅱ型和Ⅸ型胶原合成的作用，故它抑制了软 

骨细胞肥大表型I“I。3．3 其它 甲状旁腺素相关 

蛋 白(PTHrP)是一种与PTH密切相关 的蛋白，由 

正常组织产生。PTHrP对骨的作用与PTH相似， 

它们分享共同的受体一PTH／PTHrP受体。在调 

节恶性肿瘤所致血钙过高中起重要作用，在骨骼 

发育中也扮演了重要角色．目标基因和分裂实验 

提示PTHrP是一个发育调节分子 调节软骨内骨 

发生 缺乏PTHrP的鼠有多发性骨发育异常I”I 而 

鼠软骨细胞中PTHrP过份表达导致 种新的软 

骨发育不良．其特征为短肢侏懦和软骨内的骨化 

延迟。PTHrP亦是 一种 软骨 分化 的抑制 因 

子 PTHrP剂量依赖性抑制X型胶原基因的表达， 

而对Ⅱ型胶原mRNA无作用 PTHrP刺激软骨细 

胞增生 抑制其成熟116．171 PTHrP能增加抗凋亡基 

因bc1．2基因的表达，Bc1 2是一种控制程序性死亡 

的蛋白质．使体内和体外生长板软骨纲胞向肥大 

软骨细胞成熟和凋1 过程延缓 Bcl一2表达减少，导 

致软骨细胞凋亡的加速干̈ 长骨变短 故Bc1．2参与 

调控软骨细 胞成熟和骨发f『J～ I m转基 因小 

鼠中控制在 I】型胶原启动基因 _F的PTHrP过分 

表达导致骨骼发育的明显延迟 。 

4 激素对生长板发育的调控 

4．1 生长激素 许多激素对生后骨正常生长是 

必须的，但只有生长激素是剂量依赖性刺激长骨 

生长，出生时新生儿的生长激素水平较高，随后逐 

渐降低至青春期血浆生长激素浓度又升高．并有 

性别的差异。过去认为生长激素只是间接刺激骨 

生长，它先刺激IGF．1在肝中产生，IGF．1再刺激长 

骨骨生长。缺乏生长激素的成人骨矿含量降低 r。 

近来研究证实．生长板软骨显示有生长激素受体， 

表明生长激素也直接刺激长骨生长 但生长激素 

对不同细胞层软骨细胞的作用尚不清。有实验表 

明，生长激素刺激静止／生发带软骨细胞变为增殖 

型．使增殖带软骨细胞总数量增加。在新生兔的干 

骺端生长板生长细胞层未发现生长激素受体，而 

后20．50天的兔．其生长激素受体染色阳性，这表明 

生长激素受体是逐渐发育起来的。在1987年生长 

激素受体被克隆，在鼠的大多数组织如肝，软骨生 

长板，肌肉，心脏和皮肤都有生长激素受体mRNA 

的表达[211。在体内和体外，生长激素能增加生长激 

素受体mRNA的水平。长骨生长是生长板软骨细 

胞增殖分化的结果，生长激素刺激长骨生长。 

4 2 甲状腺素 甲状腺素对最佳骨生长是很重 

要的 现已证实甲状腺素刺激长骨生长可能有三 

种不同的机制：(1)．在体内研究显示甲状腺素朝激 

生长激素分泌：(2)．增加切除垂体大鼠的1GF．1 

mRNA水平 刺激灌注鼠肝脏1GF．1的产生，表明 

甲状腺素增加循环1GF．1水平：(3)．甲状腺素对生 

长板有直接作用，在切除垂体的大鼠，甲状腺素刺 

激长骨生长，且它对正常鼠肥大软骨细胞的形成 

是必须的。最新的研究表明甲状腺素直接作用于 

上肥大细胞层的未成熟软骨细胞，诱导其早期成 

熟带软骨细胞肥大直到基质钙化 。 

4．3 性类固醇 性激素在长骨生长上有直接和 

间接的作用机制。人和大鼠的性类固醇影响生长 

激素分泌。性类固醇刺激人干骺端软骨细胞胶原 

蛋白聚糖(proteoglycan)合成及人成骨细胞IGF． 

1的产生。 

4．4 维生素D VitD不仅是种维生素，也是一种 

激素前体。其活性代谢产物就是一种内分泌激素。 

代谢产物中生物活性最强的是1，25．(OH) D，，它在 

骺软骨细胞的成熟过程中是很重要的。VitD受体 

在骺生长板已被证实，培养的软骨细胞中，VitD刺 

激分化和成熟 高荆量l_25．(OH)。D。有一个抗生 

长板软骨细胞增生的作用，而低剂量1，25．(OH D 

则刺激软骨细胞增生 在人VitD缺乏的特征是 

增 殖 的 软 骨 细 胞 堆 积 ．而 生 长 板 矿 化 不 

足。1，25．(OH D。以浓度依赖的方式调节鸡生长 

板软骨细胞TGF． 分泌及mRNA表达 。这种相 

互作用在调节软骨代谢和软骨 内骨生长可能是 

重要的。此外 有文献报道 VitD通过其受体活化 

细胞内信号系统，通过细胞G0／G1期阻滞，下调 

Bc1．2表达，诱导乳腺癌细胞凋亡。而VitD与生长 
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板软骨细胞凋亡的关系尚不清楚。 

综上所述．长骨干骺竭；i生长板发育受细胞生 

长因子、激素、VitD多种因素的调控。尽管结构不 

同，细胞生长因子间有交叉活性。每个细胞生长因 

子可能有一个广泛的生物学活性．每一特定的作 

用可能存在多种调节机制。细胞生长因子受体在 

全身许多细胞中被发现。因而细胞生长因子对生 

长板软骨发育的调控可能发生在细胞表面受体 

的水平。激素对生长板的调控存在直接和间接两 

种机制。间接作用通常是通过调节生长因子分泌 

来实现。尽管各种因素对生长板的作用研究较多． 

但各因素间怎样共同来调控生长板发育．其机制 

如何尚不清楚。 
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