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TGF-β超家族在软骨发生、发育和维持中的作用  
杨冠, 杨晓  

军事医学科学院生物工程研究所发育和疾病遗传学研究室, 北京 100071 

摘要 : 转化生长因子β(Transforming growth factor β, TGF-β)超家族包括 TGF-β和骨形态发生蛋白 (Bone 

morphogenetic protein，BMP)两个亚家族。TGF-β超家族信号通路的配体、配体拮抗分子、受体、信号转导分

子均在软骨内成骨过程中发挥各自独特的作用, 参与调控软骨细胞的谱系分化、增殖、成熟、凋亡和矿化。BMP

信号能起始间充质细胞向软骨细胞分化并维持软骨细胞的特性, 在软骨发生过程中起主导作用; 在生长板发育

的过程中, BMP 信号促进软骨细胞的成熟, 促进成骨, 而 TGF-β信号抑制软骨细胞的肥大分化, 维持生长板中适

量的软骨细胞; TGF-β信号和 BMP 信号对于关节软骨的维持和修复都是不可或缺的。因此, TGF-β超家族的重要作

用贯穿骨骼发育过程的始终。 
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Roles of TGF-β superfamily in the genesis, development 
and maintenance of cartilage 
YANG Guan, YANG Xiao 
Genetic Laboratory of Development and Diseases, Institute of Biotechnology, Academy of Military Medical Science, Beijing 100071, China 

Abstract: The transforming growth factor β (TGF-β) superfamily is composed of TGF-β subfamily and bone morphoge-
netic protein (BMP) subfamily. The ligands, ligand antagonists, receptors and intracellular transductors that engage in the 
TGF-β superfamily signaling pathway play their unique roles during endochondral ossification via regulating the lineage 
differentiation, proliferation, maturation, apoptosis and mineralization of chondrocytes. BMP signaling dominates chondro-
genesis through initiating the chondrocytic commitment of mesenchymal cells and maintaining the chondrocytic phenotype. 
During the development of growth plate, BMP signaling promotes the maturation of chondrocytes to facilitate ossification, 
whereas TGF-β signaling inhibits the hypertrophic differentiation to preserve adequate chondrocytes within the growth 
plate. Both TGF-β signaling and BMP signaling are indispensable for the maintenance and repair of articular cartilage. 
Therefore, it indicates that TGF-β superfamily may function essentially all throughout the development of skeletons. 
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脊椎动物形成骨骼的方式主要有两种: 膜内成
骨和软骨内成骨。后者是脊椎动物成骨的主要方式, 
形成除顶骨、额骨、部分锁骨和上、下颌骨以外几

乎所有的骨骼。软骨内成骨包括如下几个步骤: 首
先, 在发育为骨组织的部位, 间充质细胞聚集并分
化为软骨原细胞 , 形成软骨原基; 此后 , 软骨原基



 
954 HEREDITAS (Beijing)  2008 第 30卷 

  

 

发育成称之为生长板的结构, 行使发育引擎的作用
介导骨骼的生长。根据生长板中软骨细胞不同分化

阶段的形态可将生长板分为静息区、增殖区、肥大

前区、肥大区和终末肥大区。从静息期直至终末肥

大期, 软骨细胞经历了一系列的分化、增殖、成熟
和凋亡的过程, 分泌不同的细胞外基质, 并逐步被
骨组织所替代。这一过程持续进行, 直至成年后生
长板软骨细胞耗竭, 骨骼才停止生长。而关节软骨
细胞则保持未分化状态, 维持关节的灵活运转。软
骨原基的形成对于骨骼组织的完整性极其重要, 而
生长板软骨的发育对于形成具有正常功能的骨骼起

关键作用。软骨内成骨过程受到多个信号通路的调

节 , 如 Indian hedgehog/甲状旁腺激素相关多肽
(Indian hedgehog/parathyroid hormone-related peptide, 
Ihh/PTHrP)反馈环路, 成纤维细胞生长因子(Fibroblast 
growth factor, FGF)信号通路, Wnt信号通路等[1,2]。随着

研究的深入, 转化生长因子β(Transforming growth fac-
tor β, TGF-β)超家族信号通路在软骨内成骨过程中的关
键作用逐渐被人们所认识。 

TGF-β超家族包括TGF-βs、骨形态发生蛋白
(Bone morphogenetic proteins, BMPs)、生长分化因子
(Growth and differentiation factors, GDFs)、Nodal、
活化素(Activin)和抑制素 (Inhibin)等 30 多个成员, 
大体上可分为 TGF-β/Activin/Nodal和 BMP/GDF/ 
MIS(Muellerian inhibiting substance)两个亚家族, 具
有调节细胞增殖、谱系分化、迁移、黏附和凋亡等

广泛的作用。这些信号分子作用于细胞膜上的Ⅰ型

和Ⅱ型跨膜丝氨酸/苏氨酸激酶受体复合物(Type I 
and typeⅡserine/Threonine kinase receptors), 可导致
两类不同的通路被激活: 经典的Smads通路和非经
典的有丝分裂原激活的蛋白激酶(Mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)通路。与配体结合后, 受体复
合物形成异二聚体并使Ⅰ型受体磷酸化, 进而磷酸
化激活受体依赖型Smads(R-Smads, 即Smad1、2、3、
5、8)。R-Smads招募通用型Smad(Co-Smad, 即Smad4)
并与之结合形成异聚体, 进入核内调节靶基因的转
录。而抑制型Smads(I-Smads, 即Smad6, 7)则能阻止
R-Smads的磷酸化 , 或促成受体的降解 , 从而负向
调控Smads通路。BMP信号也能通过同样的受体激
活TGF-β激活的激酶 1(TGF-β-activated kinase 1, 
TAK1), 引起MAPK通路的激活[3]。TGF-β超家族信
号通路的调节可发生于多个层面, 主要包括: (1) 信
号通路自身的正、负反馈调节; (2) 胞外配体拮抗分

子抑制TGF-β超家族配体成员与受体的结合, 这些
拮抗分子包括Noggin、Twisted gastrulation (TSG)、
Chordin家族和Dan家族等; (3) Smad泛素化调节因
子 (Smad ubiquitin regulatory factor, Smurf)调节
R-Smads与TGF-β受体的稳定性; (4) TGF-β超家族信
号通路与其他信号通路之间发生相互作用, 如参与
调控Ihh-PTHrP、FGF、Wnt等信号通路[4]。 

TGF-β超家族在软骨内成骨过程中具有重要作
用。BMP因为其能在体内诱导异位骨化而被人们所
认识 ; 在骨膜附近注射TGF-β分子也可以诱导骨膜
细胞分化为软骨细胞, 进而发生软骨内成骨。在多
种类型的人类遗传性骨软骨发育不良疾病中, 人们
发现了TGF-β超家族成员的突变 , 如在短指(趾)畸
形C型(Brachydactyly, type C)和Hunter-Thompson型
软骨发育不良 (Acromesomelic dysplasia, Hunter- 
Thompson type)中发现了GDF5基因的突变, 在近端
指(趾)间关节粘连(Proximal symphalangism)和多发
性骨发育异常综合征(Multiple dysostoses syndrome)
中发现了NOG基因的突变 , 在短指(趾)畸形A2 型
(Brachydactyly, type A2)中发现了BMPRIB的突变[5]。然

而, TGF-β超家族信号通路在软骨内成骨过程中的
作用是极其复杂的, 从间充质细胞聚集到软骨细胞
发生凋亡、矿化, 各TGF-β超家族分子发挥功能具有
时空特异性的特点。随着新技术的发展, 尤其是基
因打靶和转基因技术的广泛应用, 与几年前相比有
越来越多具有说服力的实验数据来阐明TGF-β超家
族在软骨发生、发育和维持中的作用。本文将尝试

从软骨发生到骨骼形成的各个关键阶段来阐述

TGF-β超家族在其中的作用。 

1  TGF-β超家族与软骨发生 

软骨发生包括间充质细胞的迁移, 在特定部位
发生聚集并向软骨细胞分化, 继而形成软骨原基等
一系列的步骤。在这一过程中, TGF-β超家族信号发
挥主导作用。此时发挥作用的主要是BMP信号。
BMP信号的Ⅰ型受体(BMP receptor, type I)BMPRIA
和BMPRIB, BMP信号的配体拮抗分子如TSG、
Noggin均表达于聚集的间充质以及早期的软骨原
基。在模拟体内间充质聚集的高密度培养实验中 , 
向培养的间充质细胞加入BMP可以诱导N-钙黏蛋白
(N-cadherin)的表达, 从而加强细胞之间的相互作用, 
聚集成团并分化为软骨细胞[6]。在肢芽形成的过程

中过表达Noggin则能完全抑制四肢的形成[7, 8]。BMP
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信号是通过调控 Sox (SRY-related high mobility 
group-box gene)来诱导软骨发生的。Sox是调控胚胎
早期软骨发育和维持软骨细胞特性的一类重要的转

录因子, 作用于软骨细胞的主要有L-Sox5、Sox6 和
Sox9。Sox的缺失将导致间充质细胞不能向软骨细胞
分化, 致使软骨原基形成受损, 四肢完全缺如[9]。最

近有研究人员用标记-示踪的方法在体内跟踪了具
有不同细胞特性的软骨原细胞迁移特化形成各个骨

骼元件的过程, 发现BMP信号对于间充质细胞的聚
集和维持紧缩状态 , 形成软骨原基十分重要。而
Sox9 缺失后, 间充质细胞能在BMP的作用下迁移聚
集成团, 但是不能进一步分化为软骨原细胞, 而是
向成纤维样细胞分化。因此, 这两类分子在早期软
骨发生中的作用具有某种调节关系[10]。体外有许多

细胞培养实验证明, BMP信号能促进Sox9 的表达, 
促进间充质细胞向软骨细胞分化[11], 且这种BMP诱
导Sox的关系只有在间充质聚集后才能发生; Sox9对
于BMP诱导软骨细胞表达 2 型胶原及蛋白多糖, 维
持软骨细胞的特性不可或缺 , 但Sox表达的维持又
依赖于持续的BMP信号[12]。此外, 骨折愈合的过程
可以看作是软骨发生过程的重演, 用腺病毒载体介
导BMP-2在骨折部位过表达则促进了L-Sox5、Sox6、
Sox9 的表达及功能 , 加速了软骨发生和骨折愈合
[13]。这些体内和体外的实验结果证实了BMP信号在
软骨发生的起始阶段占有主导地位。 

软骨原基形成后, BMP信号对于软骨原基的维
持和继续发育同样不可或缺。BMPRIA和BMPRIB
是介导BMP信号最为重要的两种BMP I型受体 , 
BMPRIA、BMPRIB在软骨原基中的高表达提示它们
对于此时的软骨原细胞具有重要作用[14]。以往的实

验证明 , 在体内过表达激活型的CA- BMPRIA或
CA-BMPRIB可以促进软骨原基的发育 , 而过表达
显型负效的BMPⅠ型受体可以抑制软骨原基的发育
[15]。Bmpr1b完全敲除小鼠缺少部分指骨, 原因在于
形成这些骨骼的软骨原基中的软骨原细胞增殖和分

化受损 , 导致这些软骨原基最终消失所致。但
Bmpr1b完全敲除小鼠的其他骨骼并没有受到明显
的影响[16]。Bmpr1a完全敲除小鼠胚胎早期致死, 在
软骨细胞中特异性地敲除Bmpr1a, 突变小鼠有较为
轻微的软骨发育不良表型, 但大部分骨骼的形成也
没有受损。然而, 在Bmpr1b完全敲除小鼠的软骨细
胞中再特异性地敲除Bmpr1a之后, 双敲除小鼠发生
了十分严重的软骨发育不良表型, 许多骨骼元件缺

损。研究者发现, Bmpr1a和Bmpr1b双缺失消除了基
因冗余现象, 较为完全地阻断了BMP信号, 导致软
骨原细胞增殖下降, 凋亡增加, 表达软骨特异性的
胞外基质减少, 最终使软骨原基的维持和发育严重
受损, 软骨内成骨完全缺失。在这些发育严重不良
的软骨原基中, L-Sox5、Sox6、Sox9 的表达是缺失
的[14], 这些结果说明, 在软骨原基维持和发育的阶
段BMP信号依旧发挥着主导作用。 

许多证据表明BMP信号可以通过参与调控
MAPK、视黄酸(Retinoid acid, RA)、FGF、Wnt和Sonic 
hedgehog(Shh)信号通路来调节软骨发生。不同途径
的MAPK信号通路对软骨发生具有完全相反的效应, 
即p38-MAPK通路促进软骨发生而ERK1/2- MAPK
通路则相反[17]。RA信号通过下调p38-MAPK通路的
活性, 影响Sox9 的表达和转录活性来使软骨原细胞
维持在低分化状态, 抑制软骨发生[18]; BMP信号可
通过抑制与视黄酸合成有关的醛脱氢酶 1 家族, 成
员A2(Aldehyde dehydrogenase 1 family, member A2, 
Aldh1a2)的表达来抑制RA信号[19]。在软骨发生早期, 
FGF18通过抑制Noggin的表达来促进BMP通路的功
能, 促进软骨发生[20]。Wnt信号对软骨发生也具有双
重作用 , 经典的Wnt/β-catenin信号抑制软骨发生 , 
而非经典的calcium/β-catenin信号则促进软骨发生
[21,22]。BMP-2 通过激活p38- MAPK通路, 下调经典
的Wnt-7a/β-catenin信号 , 抑制了 β-catenin诱导的
Sox9的降解, 从而促进软骨发生[23]。在躯干骨发生

的过程中 , 脊索分泌Shh, 诱导体节中胚层表达
Nkx3.2, 在BMP存在的情况下, 促进Sox9 的表达及
活性, 诱导体节的软骨发生并促进软骨细胞的增殖
和存活[24]。 

然而与BMP信号相比, TGF-β信号在软骨发生过
程中的作用似乎不占主导。TGF-βα型受体(Transfor- 
ming growth factor, beta receptorⅡ, TGFβRⅡ)也表达
于早期的软骨原基, 然而有意思的是, Tgfβr2 基因敲
除的间充质细胞在体外形成软骨结节的能力反而增强

了; 在软骨细胞或肢芽中敲除Tgfβr2 都没有影响早期
的软骨内成骨过程, 只是导致了出生后小鼠四肢的短
小和部分指骨的融合, 以及部分颅底骨和椎骨的发育
延迟[25, 26]。以上最近的研究成果证明, BMP信号在软
骨发生过程中始终发挥着主导作用。 

2  TGF-β超家族与生长板发育 

软骨发生之后, 软骨细胞定向排列, 有序增殖
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和分化形成生长板。这一阶段对于骨骼充分发育成

完整的有功能的器官十分重要。与软骨原基相比 , 
生长板软骨中的软骨细胞类型增多, 软骨细胞的成
熟分化对于骨组织的生长起支配作用。TGF-β超家
族对于生长板的发育成熟同样发挥很重要的作用。 
BMP信号倾向于诱导软骨细胞分化成熟。在细胞培
养中加入BMP-6和BMP-7可以促进软骨细胞表达肥
大分化的标志分子 10 型胶原 (Type X collagen, 
ColX)[27, 28]。加入BMP-2 也可以促进培养的软骨细
胞表达成熟的标志分子ColX、Ihh、甲状腺素/甲状
旁腺激素相关多肽受体(PTH/PTHrP receptor, PPR)
和碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase, AKP)[29]。在生

长板内, BMP-6是肥大软骨细胞的自分泌信号分子, 
调节肥大软骨细胞自身的成熟分化[30]。在软骨细胞

内表达激活型的BMP受体CA-ALK1、2、3、6 都促
进了软骨细胞成熟[29]。在转基因小鼠的软骨中过表

达激活型的CA-BMPRIA促进了生长板增殖软骨细
胞向肥大软骨细胞分化[31], 过表达Noggin则很大程
度上使肥大分化停滞[32]。另外在体内过表达TSG也
抑制了软骨细胞表达ColX[33]。但也有一些实验结果

得出矛盾的结论 , 如在鸡胚中过表达BMP-2 和
BMP-4 却抑制了软骨细胞的肥大分化; 在小鼠幼肢
培养中过表达Noggin促进了肥大分化[34, 35]。这种结

果很可能是由于各种BMP激活不同受体和下游通路
的能力不同所造成的, 因为有研究证明, BMP-2 激
活的ERK1/2通路与p38通路在调节软骨细胞肥大分
化上的效应相反[36]。由Smads通路介导的BMP信号
则是促进软骨细胞成熟的。Smad1、5、8 特异性地
传递BMP信号, 在软骨细胞中过表达Smad1、5、8
能促进软骨细胞成熟 [29], 而抑制型Smad6 能抑制
BMP信号 , 抑制软骨细胞成熟 [37]。Smurf1 能与
Smad6 相互作用并导致Runt domain transcription 
factor 2(Runx2)的降解 , 并可能通过这种方式抑制
软骨细胞的成熟[38]。Horiki等[39]提供体内证据证实

Smad6 能与Smurf1 协同抑制BMP信号, 抑制软骨细
胞的肥大分化。这些体内体外的实验结果都证实了

BMP信号诱导软骨细胞成熟分化的作用。 
TGF-β信号则抑制软骨细胞的成熟分化。向培

养的软骨细胞和跖骨加入TGF-β均抑制了软骨细胞
的肥大分化 [40, 41]。潜活相关的TGF-β结合蛋白
(Latent TGF-β binding protein, LTBP)能与TGF-β作
用, 促进TGF-β的分泌和提高其生物利用度, Ltbp-3
敲除导致TGF-β信号通路减弱, 软骨肥大分化提 前

[42]。Smad2 和Smad3 特异性地传递TGF-β信号, 由
Smads通路介导的TGF-β信号在软骨成熟分化中的
作用被基因敲除实验加以确证。Smad2 完全敲除的
小鼠胚胎早期致死, Smad3 完全敲除小鼠出生后可
以存活, 其生长板及关节软骨肥大分化加速, 说明
TGF-β信号确能抑制软骨细胞的肥大和矿化, 维持适
当数量的未分化软骨细胞[43]。Smurf2 降解Smad2 和
Smad3, 在生长板中高表达于增殖区, 低表达于肥大
区, 在软骨细胞中过表达Smurf2 促进了软骨细胞的肥
大分化[44]。这些结果证明TGF-β信号对于软骨细胞的
成熟分化具有和BMP信号相反的作用。 

Smads通路介导的TGF-β超家族信号通路在出
生后的生长板软骨发育过程中占据重要作用。

Smad4 作为通用型Smad, 是TGF-β信号和BMP信号
的枢纽, 它在软骨细胞中的敲除似乎可以阐明整个
TGF-β超家族信号在软骨内成骨过程中的作用。软
骨细胞缺失Smad4 虽然没有影响早期软骨发生, 但
严重影响了出生后软骨细胞的分化: 静息软骨细胞
分化为增殖软骨细胞受阻, 肥大分化提前, 增殖下
降。另外, 我们还发现Smad4 基因敲除的生长板内, 
软骨细胞的分化方向极度紊乱, 导致严重的骨骼发
育畸形, 这说明TGF-β超家族信号分子可以作为形
态发生素调控生长板的有序分化和生长, 而且这一
作用可能独立于PTHrP[45]。 

3  TGF-β超家族与关节软骨维持 

随着软骨内成骨过程的终结, 生长板消失, 骨骼
停止生长, 而关节软骨细胞必须终生维持未分化的状
态并保持良好的胞外基质分泌功能才能保证关节的灵

活运转。关节软骨还必须抵御各种各样的损伤因素, 
如压力、创伤、炎症、异常代谢等, 并自身调整建立
新的平衡, 修复受损的关节软骨, 否则将导致关节软
骨的消耗和侵蚀, 引起关节炎。TGF-β超家族各成员, 
尤其是表达于关节软骨细胞中的BMP-2、4, GDF5、6、
7, Noggin, TSG, chordin, chordin-like protein, BMPRIA, 
BMPRIB等分子, 均有可能在关节软骨的维持中发挥
重要作用[16, 33, 46~50]。 

TGF-β信号对于维持关节软骨具有很重要的作
用。TGF-β信号能维持软骨细胞处于未分化状态, 抑
制肥大分化, 因此相对BMP信号, TGF-β信号维持关
节软骨的作用更容易理解。TGF-β的表达和功能随
着年龄在关节软骨中逐渐衰退[51]。TGF-β分子确实
有望作为药物治疗人类骨关节炎[40]。Ltbp-3 敲除导
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致软骨细胞内TGF-β信号减弱, 软骨肥大分化提前, 
小鼠关节软骨发生了骨化[42]。Smad3 完全敲除小鼠
和TGFBR2 胞浆区缺失的转基因小鼠中 , 由于
TGF-β信号缺失, 导致关节软骨肥大分化并被骨组织
替代, 发生与人类十分类似的骨关节炎表型[43, 52]。我

们在 32例临床骨关节炎患者中发现 1名患者SMAD3
基因发生错义突变 , 且该患者血清中的MMP-2, 
MMP-9活性高于其他骨关节炎和对照患者, 这表明
SMAD3基因变异与骨关节炎发生有一定关系[53]。体

外实验发现白细胞介素 1β(Interleukin-1β, IL-1β)和
肿瘤坏死因子-α(Tumor necrosis factor-α, TNF-α)这
些关节炎相关的炎症细胞因子能抑制关节软骨细胞

中TGF-β信号的功能, TGF-β的应用则可以对抗IL-1
诱发的关节损伤, 提示TGF-β信号在骨关节炎症疾
病进程中的联系[54, 55]。还有研究发现, TGF-β可抑制
软骨细胞胶原的降解 , 促进蛋白多糖的合成 [40]; 
TGF-β还可通过抑制可降解软骨基质的各类组织蛋
白酶的表达来保护软骨, 如可通过PI3K/Akt通路诱
导基质金属蛋白酶组织抑制因子(Tissue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMP)的表达来抑制关节软骨的
降解[56]。这些都有可能是TGF-β信号抑制关节炎发
生的机制。 

一般来说, BMP信号能诱导软骨细胞的肥大分
化, 因此, BMP信号对于关节软骨的维持可能起负
面作用, 但事实是, BMP信号对于关节软骨的维持
同样不可或缺。关节软骨的损伤修复需要充足的

BMP信号; IL-1β和 TNF-α能诱导培养的软骨细胞
系和人类骨关节炎软骨细胞表达BMP-2, 使已经受
损的关节软骨发生重塑和修复。BMP-6也具有同样
的效应[50, 57, 58]。最近的研究发现BMP-13 持续表达
在出生后小鼠的关节软骨中, 且在软骨细胞中过表
达BMP-13, 能使软骨细胞维持在未分化的状态, 不发
生肥大分化[59]。用Gdf5-Cre在关节软骨中敲除Bmpr1a, 
成年后的基因敲除小鼠关节软骨发生肥大分化, 滑膜
肥大并侵入关节腔, 导致明显的骨关节炎表型[46]。最

近发现低氧是维持关节软骨的一个重要因素, 在关节
软骨中Gdf10 既受低氧诱导, 也受Sox9 调节, 暗示了
它在关节维持中可能起作用 [60]。BMP-2 可通过
PI3K/Akt激活NF-κB从而抑制软骨细胞的凋亡, 这也
有可能是BMP信号维持关节软骨的机制[61]。 

4  结 语 

从软骨发生, 生长板发育到形成永久性的关节

软骨, TGF-β超家族信号的作用贯穿始终, 它的重要
地位是其他信号分子所不可替代的。与几年前相比, 
由于转基因和基因打靶、基因芯片、RNA干涉等新
手段和新技术的发展和应用, 人们对 TGF-β超家族
调节骨骼发育的生理功能的认识上升到一个新的层

面。大量有说服力的证据正在试图阐明 TGF-β超家
族信号在软骨发生、发育和维持中的作用和机制。

但 TGF-β超家族的组成庞大, 相互之间的关系甚为
复杂, 新的研究方法的巧妙应用可以帮助我们更详
尽地认识它与软骨细胞发育和功能的关系。和其他

研究手段相比 , 基因打靶仍然是最有说服力的工
具。不久的将来, 将有更多 TGF-β 家族成员的基因
打靶或条件基因打靶小鼠问世, 结合新的细胞特异
性表达 Cre 重组酶转基因小鼠、可诱导表达 Cre 重
组酶转基因小鼠的研制, 将帮助我们在生理条件下
深入研究 TGF-β信号通路调节软骨内成骨的功能和
机制, 促进对软骨发育不良、骨关节炎等相关疾病
分子机理的理解和认识, 为这些疾病的预防、诊断
和治疗提供新的线索。 
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