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大鼠下颌髁突软骨中胰岛素样生长因子É
及其基因的差异性表达

——颅面生长伺服系统理论的直接证据
周　征　罗颂椒

摘要　采用原位杂交和免疫组化技术, 对 10 只 7 周龄雄性 SD 大鼠双侧髁突中胰岛素样生长因子É ( IGF2É ) 及其

mRNA 表达进行研究。结果发现: 生长期大鼠髁突软骨中 IGF2É 及其基因均有表达, 但 IGF2É 阳性强度在生发层

中最强, 而 IGF2É mRNA 在过渡层和成熟层中最强。表明髁突软骨具有局部合成和分泌 IGF2É 的能力, 可介导生

长激素的命令式作用, 其差异性表达建立起局部反应的反馈环路, 为生长伺服理论提供了直接证据。
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　　下颌髁突是下颌骨的生长区 1 , 具有较强的生

长改建能力。研究其生长改建对颅面生长发育, 颌

骨畸形和颞下颌关节疾病的防治均有重要的意义。

70 年代, Petrovic 2 根据控制论原理提出的颅面生

长伺服系统理论认为, 下颌髁突的生长改建不仅受

全身激素如生长激素- 生长介素复合体 (g row th

ho rm one2som atom edin, STH 2Sm ) 的直接命令式控

制, 而且受局部反馈因素的作用。研究证明 3～ 5 , 在

各种生长介素中胰岛素样生长因子É ( IGF2É , 又

称生长介素C) , 对软骨生长的影响最为明显, 局部

IGF2É 是由于 STH 的刺激局部合成的。本研究采

用原位杂交和免疫组化技术对下颌髁突软骨中

IGF2É 的合成、分泌及其作用进行探讨, 了解其在

髁突软骨的生长改建中的意义, 进而验证生长伺服

理论。

1　材料和方法

1. 1　实验动物

选用 10 只 7 周龄雄性 SD 大鼠, 体重 110g 左右, 断颈

处死, 取双侧髁突软骨, 制作组织切片6 。

1. 2　免疫组织化学 ( IHC)

方法见参考文献 6 。

1. 3　原位杂交 ( ISH )

用自动合成仪合成并与编码大鼠 IGF2É 的第 10～ 19

个氨基酸的特定 mRNA 互补的反义探针, 其序列为 5’2
GTC TCC A CA CA C GAA CT G AA G A GC A TC CA C2
3’, 用DNA 加尾标记药盒标记。杂交方法见参考文献 8 。

1. 4　对照

IHC 和 ISH 的阳性对照均用大鼠胫骨近端骺板软骨;

阴性对照: IHC 用封闭血清 (10% 正常羊血清) 代替一抗,

ISH 用 RN ase 处理标本后进行杂交; ISH 的空白对照为预

杂交液代替杂交液进行杂交, 等长寡核苷酸对照为质粒上

某一等长非相关基因片段。

2　结　　果

在正常生长期大鼠下颌髁突软骨中, 各层细胞

均有 IGF2É 表达; 除移行层外, 其余各层细胞 IGF2
É m RNA 表达均为阳性。在这些细胞中, IGF2É 及

其m RNA 阳性信号均位于胞浆中 (图 1)。

从髁突软骨各层结构看, IGF2É 及其m RNA

的表达强度和分布有所不同。IGF2É 阳性强度在滑

膜层、纤维层和生发层细胞中最强, 过渡层中较强,

成熟层中较弱, 移行层最弱 (图 2) ; IGF2É m RNA

在过渡层和成熟层细胞中阳性最强, 生发层较强,

滑膜层和纤维层较弱 (图 3)。

3　讨　　论

本研究证实了下颌髁突软骨中存在 IGF2É 多

肽, 并首次准确定位下颌髁突软骨细胞中 IGF2É

m RNA的表达。在髁突软骨中存在 IGF 2É m RNA ,

所以髁突软骨细胞可通过 IGF2É m RNA 进行翻

译, 转录成 IGF2É 多肽, 说明髁突软骨在局部也具

有合成和分泌 IGF2É 的能力。由于 STH 对软骨的

作用是通过 IGF 2É 介导的 7 , 而对生长板软骨的

研究 5, 6 也证实 , 这些 IGF 2É 是由STH 刺激下局

部合成的, 这提示髁突软骨局部合成和分泌的
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IGF2É 可能是全身 STH 对局部组织生长改建命令

性控制的中介物质, 因而为生长伺服系统理论提供

了实验依据。

实验还发现, IGF2É m RNA 在分化程度较高

过渡层和成熟层细胞中阳性最强, 而 IGF2É 在增

生功能较强的生发层细胞中阳性最强。IGF2É 及其

m RNA 在髁突中的分布规律的这一差异, 提示在同

一组织内, 通过转录合成 IGF2É 的细胞与它所作

用的靶细胞是不同的细胞群。过渡层和成熟层细胞

主要是成软骨细胞和成熟的软骨细胞, 比生发层的

前成软骨细胞更成熟, 分化更完全, 但后者是受外

界刺激后增生最显著的部分 8 。所以, 在髁突软骨

中, 过渡层和成熟层细胞表达 IGF2É m RNA , 进行

m RNA 转录成多肽 (即 IGF2É ) , 通过自分泌和旁

分泌作用, 与生发层和过渡层细胞上的特异性

IGF2É 受体结合, 发挥其促进细胞增殖, 刺激DNA

合成, 增加胶原和蛋白多糖的合成和分泌等生物学

作用 9 。M ao r 等 10 在体外实验中也证实, IGF2É
是通过刺激幼稚的增殖软骨细胞生长而促进髁突

软骨生长。

Petrovic 等 11 认为髁突软骨中功能性成软骨

细胞发出“负反馈信号”, 影响前成软骨细胞的增

殖。因而, 髁突软骨中 IGF2É 从基因表达到合成、

分泌的过程, 可能就是“负反馈信号”的传递过程。

外界因素如功能矫形力等可通过这一过程影响髁

突软骨的生长改建。本研究结果表明, 髁突软骨局

部合成和分泌 IGF2É 的能力可能介导了 STH 2Sm

的直接的命令式控制作用, 而且 IGF2É 合成、分泌

和发挥其生物学作用这一过程建立了局部反应的

反馈环路, 为生长伺服系统理论提供了有力证据。

(本文图见中心插页 8)　　
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D ifferen tia l Express ion of IGF-É and its m RNA in M and ibular Condylar
Cartilage of Ra t——D irect Ev idence for Servosystem Theory of Fac ia l Growth

Zhou Zheng, L uo Songjiao

Colleg e of S tom a tology , W est Ch ina U n iversity of M ed ica l S ciences

Abstract
It w as studied the exp ression of IGF2É and its mRNA in the condylar cart ilage of 10 72w eek2o ld SD m ale rats by using in

situ hyb ridizat ion and imm unoh isto2chem istry techn ique. T he resu lts show ed bo th IGF2É and its gene exp ressed in grow ing

rat condyle. IGF2É pep tide w as abundan t in germ inal zone, and po sit ive react ion of its mRNA w as strongest in transit ional

and m atu rat ional zones. T hese indicate that condylar cart ilage has the capab ility of local p roduction and secret ion of IGF2É ,

m ediat ing the comm and efffect of STH , and differen t ia l exp ression of IGF2É and its mRNA m igh t estab lish the local feedback

loop , w h ich supp ly a direct evidence fo r servo system theo ry of facial grow th.
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