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颞下颌关节应力敏感区的髁突软骨是下颌骨

发育重要的调节位点，具有响应力学刺激并发生

改建的能力 [1]。下颌骨髁突的生长改建不仅受全
身激素的控制，而且受胰岛素样生长因子（in-
sulin-like growth factor，IGF）-Ⅰ等众多局部因素
的影响[2-3]。IGF-Ⅰ是一种对关节软骨有自分泌调
节作用的生长因子，在软骨、骨中质量丰富，对
调控髁突软骨细胞的增殖活性、Ⅱ型胶原和蛋白
聚糖的合成、细胞表型的维持[4]有着重要的意义，

从而影响髁突软骨的生长发育。

1 IGF-Ⅰ

1957 年，Salmon等[5]发现了一种在体内起促

生长作用，在体外试验中导致软骨细胞硫酸化

的因子，他们认为，促生长素（growth hormone，
GH）需要这个硫化因子为其效应中介，介导 GH
的合成代谢作用。1978年，这个硫化因子被正式
命名为 IGF。此后，有关 IGF的结构、基因谱和
生物学效应的研究[6-7]显示，IGF家族由IGF（IGF-
Ⅰ、IGF-Ⅱ）、IGF受体（IGF-ⅠR、IGF-ⅡR）和
IGF 结合蛋白（insulin-like growth factor binding
protein， IGFBP）组成，胰岛素受体相关蛋白和
IGFBP相关蛋白亦参与 IGF信号途径。

IGF-Ⅰ又称为生长介素 C，为含 70个氨基酸
的单链碱性蛋白，由 3 个双硫键交叉连接而成。
成熟的 IGF-Ⅰ结构分为 A、B、C、D 域，A、B
域与胰岛素同源，C域为与 IGF-Ⅱ的主要差别[8]。
人类的 igf-Ⅰ基因高度保守，定位于 12号染色体
q22～q24.1。igf-Ⅰ基因有 6个外显子[9]，鼠 igf-Ⅰ
基因定位在 10 号染色体中心 [10]。IGF-Ⅰ在人、
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[Abstract] The postnatal condylar cartilage lives in complex mechanical micro-circumstances, and its growth and
modification depends on proliferation and differentiation of condylar chondrocytes. Insulin-like growth factor（IGF）-
Ⅰ is one of the important growth factors during growth and development in the condylar cartilage. At the cellular
level, IGF-Ⅰexerts its biological actions through the binding and activation of IGF-Ⅰ , and its bioefficacy is
modulated by IGF binding proteins（IGFBP）. IGF-Ⅰ induces variety cellular responses, including cell proliferation,
differentiation, and aopotosis, promoting matrix synthesis and taking part in intercellular signal mechanotransduc－
tion. The article reviews IGF-Ⅰ and its receptor, IGFBP and its role and mechanism on the development of
postnatal mandibular condylar cartilage.
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牛、猪和羊的氨基酸序列完全相同，鼠有 5个氨
基酸残基与人类的不同。通过 igf-Ⅰ基因转录产
物的选择性剪接使得 igf-Ⅰ基因的转录、翻译和
翻译后的剪接加工具有多种形式，从而可产生不

同的生物学效应。
IGF-Ⅰ的来源有二：一是肝脏，约占 IGF总

质量分数的 90%，IGF-Ⅰ由肝细胞合成后进入血
循环与 IGFBP结合，通过内分泌方式输送到组织
局部发挥作用[11]；二是包括髁突软骨在内的许多

组织自身产生的 IGF，通过自分泌或旁分泌方式
在该组织中发挥作用。
研究[12-13]显示，新出生和发育期鼠髁突软骨

中均存在 IGF-Ⅰ及其受体，参与髁突软骨内环境
稳态的控制。igf-ⅠmRNA 主要分布于髁突软骨
分化程度和增殖活性较高的未分化间充质层 [12]。
IGF-Ⅰ受体表达于髁突软骨全层，但主要表达于
未分化的间充质细胞层（前成软骨细胞层）和成软

骨细胞浅层[14]。上述研究提示，igf-ⅠmRNA翻译
的 IGF-Ⅰ蛋白通过自分泌或旁分泌方式与细胞膜
上的特异性 IGF-Ⅰ受体结合，发挥其生物学效
应[15]。相对于长骨发育而言，局部合成的 IGF-Ⅰ
蛋白对出生后的髁突软骨发育更为重要[16]。

2 IGF-Ⅰ受体

IGF-Ⅰ通过细胞膜受体发挥促细胞增殖、分
化和生存效应，IGF受体分为 IGF-Ⅰ受体和 IGF-
Ⅱ受体。IGF-Ⅰ受体结构与胰岛素受体相似，是
受体酪氨酸激酶中的一员，含胞外的配基结合位

点（α亚单位）和胞内酪氨酸激酶区（β亚单位）[8], β
亚单位可以提供多种信号蛋白复合体的连接位点，

从而介导其不同的生物学活性。当 IGF-Ⅰ受体 α
亚单位与 IGF-Ⅰ结合后，引起自身磷酸化，通过
胰岛素受体底物-1启动胞内多级信号转导通路，
包括磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-
kinase， PI3K）、蛋白激酶 B（protein kinase B，
PKB）和促丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase，MAPK）信号级联通路 [17-18]，从而

引起细胞的增殖和分化，并通过调控 B细胞淋巴
瘤/白血病蛋白（B cell lymphoma/leukmia-2，Bcl-
2）、Bad（Bcl-2 associated death）等转录因子介导
细胞生存。
在出生后，当 IGF-Ⅰ与其受体结合并发挥生
物效应时，IGF-Ⅱ有潜在的启动自身信号转导通
路作用。IGF-Ⅰ受体不仅存在于细胞膜上，而且

也存在于内质网和高尔基体等结构中的特异性结

合位点。IGF-Ⅰ及其受体影响着髁突发育的进
程[19]，其中包括髁突软骨的正常发育 [20]和髁突增

生等病理状态。

3 IGFBP

IGFBP包括 IGFBP-1～6，分为保守的 N末端
和 C末端以及非保守的 L区。N端是 IGFBP同源
性最高的区域，为与 IGF结合的主要区域；C端
是 IGFBP家族具有 IGF依赖和独立于 IGF作用的
主要功能区；L区特异性高，常包含翻译后调控
的位点。IGFBP的各个区域相互协调，保持了与
IGF的高亲和力[8]。

IGFBP对 IGF-Ⅰ的主要作用如下。其一，作
为血液中的运输蛋白与 IGF-ⅠB结构域的 N端和
螺旋区结合形成复合物，转运 IGF-Ⅰ进入组织；
而 IGFBP酶使 IGFBP失效，从而释放 IGF-Ⅰ与
其受体结合。其二，调控血清中 IGF-Ⅰ的质量。
IGFBP与 IGF-Ⅰ结合得越多，游离的 IGF-Ⅰ质
量越少，从而阻止 IGF-Ⅰ与其膜受体的结合，抑
制其生物活性。G觟tz等[21]通过不同时期成年鼠颞

下颌关节的免疫组织化学试验发现，IGF及其受
体和 IGFBP在髁突具有代谢活性和生物力学特性
的前斜面和后斜面均有表达，其中，IGFBP可能
抑制 IGF 的代谢活性。其三，IGFBP 还有延长
IGF-Ⅰ半衰期，增强其效应的作用[22]，但具体机

制有待进一步的证明。
IGF-Ⅰ可刺激骺软骨增殖区和肥大软骨细胞

区 IGFBP蛋白的表达[23]，而在出生后的髁突软骨

中，IGFBP-3在未分化层、成软骨细胞层和软骨
细胞层有表达[14]；因此，在不同软骨细胞层的定

位提示，从髁突软骨细胞的增殖到分化，IGFBP
都起着一定的作用。也有学者 [24]发现，IGFBP仅
表达于髁突软骨肥大区的一些细胞质，尤其是接

近软骨的边缘区域，即不同区域的软骨细胞活性

不同。
IGF-Ⅰ和 IGFBP在髁突软骨受到生理或病理

性的机械力刺激时，都具有特殊的意义。在早期
阶段，IGF-Ⅰ高表达而 IGFBP 低表达，此后，
IGFBP的表达迅速增加，而 IGF-Ⅰ的表达增加相
对缓慢[24]。IGF-Ⅰ和 IGFBP系统质量的变化对髁
突软骨改建有着重要的作用，而且当 igfbp-3
mRNA表达被抑制后，髁突软骨中 IGF-Ⅰ的蛋白
水平也发生下调。
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4 IGF-Ⅰ对髁突软骨发育的调控

在脊椎动物中，GH/IGF内分泌轴可调节机体
的生长发育[6-7, 23]。在髁突软骨，IGF-Ⅰ不仅促进
细胞的生长、增殖和分化，调节其生长发育，而
且还与其抑制程序性细胞死亡（programmed cell
death，PCD）有关[14, 24]。
4.1 对髁突软骨细胞增殖的作用

IGF-Ⅰ是体内重要的生长因子和促有丝分裂
原，是细胞从 G0/G1期向 S期及G2/M期（有丝分裂
期）转变所必需的因子，因此，无论是内源性还是

外源性 IGF-Ⅰ，对髁突软骨的增殖、分化皆起着
重要的作用 [25-27]。有丝分裂活性不仅存在于未
分化的细胞层，还存在于钙化层已分化的成软骨

细胞之中 [3]，而增殖细胞核抗原（proliferating cell
nuclear antigen，PCNA）是细胞增殖活性的标志
物，主要定位于髁突成软骨细胞层和肥大软骨细

胞层的细胞核 [13]。当软骨细胞的有丝分裂增强，
PCNA阳性细胞也会增加，IGF-Ⅰ和 IGF-ⅠR与
其表达有一定的关系。
在健康的鼠髁突软骨中，表达 PCNA的细胞

与表达 IGF-Ⅰ的细胞分布一致，而在给予鼠佩戴
下颌推进装置后，其细胞增殖和髁突软骨改建增

强，表现为 PCNA 与 IGF-Ⅰ的表达均有所增
强[13]。Suzuki等[25]在15周龄 SD鼠颞下颌关节腔局
部注射 IGF-Ⅰ后发现，鼠髁突软骨厚度增加，髁
突骨性生长，推测软骨细胞在外源性细胞因子

IGF-Ⅰ的作用下，可能加快了其 mRNA的转录和
各种蛋白质的翻译合成等进程，以此促进细胞的

增殖。由于软骨细胞的增殖活性增加，故即使髁
突发育已经完成仍会刺激髁突继续发育。

IGF的经典转导通路有二：一是激活 PI3K及
其下游的丝氨酸 PKB组成的信号转导通路[28]，这

是细胞的生存信号通路；二是通过非 PI3 K途径，
即 MAPK途径。MAPK主要有 3个成员：1）细胞
外信号调节激酶（extracellular signal-regulated ki-
nase，ERK）1/2或 p42/p44，参与成熟软骨细胞或培
养软骨细胞中胶原合成的调控[26]；2）c-Jun N末端
激酶（c -Jun NH2 -terminal kinase， JNK）1/2/3； 3）
p38MAPK。相对于 ERK 途径而言，JNK 途径和
p38MAPK途径对于软骨细胞增殖和分化的调控作
用尚不清楚。
在不同的细胞中，IGF-Ⅰ介导的信号路径有

所不同。Kiepe等[23]通过体外培养鼠骺软骨细胞试

验发现，IGF-Ⅰ通过 IGFBP-3 和 IGFBP-5 来调
控其自身的活性，IGFBP-3的表达依赖于 ERK1/2、
MAPK和 PI3K途径，而 IGFBP-5的表达仅依赖于
PI3K途径；然而，上述这些只是 IGF-Ⅰ信号网络
的一部分，在髁突软骨内，IGF受 IGFBP的调控
及其在细胞内信号转导的机制有待进一步的研究。
4.2 对软骨基质的作用

Visnapuu等 [16]发现在鼠髁突软骨中，细胞增

殖、Ⅱ型胶原 mRNA 表达以及部分 igf-ⅠmRNA
表达于鼠髁突软骨的同一区域，从而证实 IGF-Ⅰ
可促进Ⅱ型胶原 mRNA表达、成熟软骨细胞的增
殖和分化，刺激软骨基质合成。
4.3 维持软骨细胞表型的稳定
基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）可降解所有的胞外基质成分[29]，IGF-Ⅰ可阻
止组织中 MMP 的表达，减少胶原降解，从而稳
定软骨细胞表型。
4.4 抗髁突软骨的 PCD作用

Matsuda等[30]认为，PCD主要集中于出生后的
髁突软骨细胞增殖层、肥大软骨细胞层，软骨的
PCD可能与颞下颌关节腔形成和软骨改建有关。
G觟tz等[22]发现，髁突软骨内 IGF-Ⅰ表达下调引起
的 PCD可能与一些病理状态有关，如骨关节炎和
颞下颌关节功能紊乱，在髁突软骨的未分化间充

质细胞层，对 igf-ⅠmRNA 的抑制可引起 PCD。
此外，在鼠髁突软骨的体外培养中，阻滞内源性

IGF-Ⅰ的作用，可引起细胞核固缩[10]；然而，迄

今尚无有关 igf-Ⅰ基因敲除对髁突软骨生长改建
效应影响的研究报道。
目前，有三条细胞信号转导通路介导了 IGF-

Ⅰ在关节软骨的抗 PCD作用。一条通路是一氧化
氮依赖途径，即通过 PI3K-PKB[14]通路和半胱氨酸

天冬酰胺特异蛋白酶-3的激活发挥作用，其中半
胱氨酸天冬酰胺特异蛋白酶-3 是髁突 PCD 中的
关键酶。一条通路涉及 MAPK的活化。另一条通
路是 14-3-3蛋白，在 IGF-1介导的抗 PCD途径
中也起着一定的作用[31]。这三条信号转导通路最
终都使 Bcl-2家族的调节因子 Bad发生磷酸化反
应，髁突 PCD 由 bcl-2 和 bax 基因调控。当 bax
基因表达强而 bcl-2 基因表达弱时，发生 PCD；
相反，bcl-2基因表达强而 bax基因表达弱时，细
胞保持增殖、存活的能力。Matsuda等[30]发现在出

生后的早期阶段，IGF-Ⅰ使抑 PCD基因 bcl-2表
达升高，细胞分化增殖；而在后期的发育阶段，
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IGF-Ⅰ则抑制了促 PCD 基因 bax、bad 的表达。
在髁突软骨中，IGF-Ⅰ介导 PCD的信号途径还有
待进一步的研究。

5 IGF-Ⅰ在髁突软骨力学信号转导中的作用

髁突软骨处于颞下颌关节生物力学环境中，

当细胞接受到力学信号后，通过膜结合受体与其

周围环境进行信号交换，并通过上调、下调各种
基因表达[32]对力学信号作出响应，将力学信号传

递至细胞核并最终产生生物学效应，需要各条信

号转导通路协调工作。
IGF-Ⅰ在通过生物信号的转导激活 PI3K 和

MARK等途径中，需要整联蛋白的参与 [14]。整联
蛋白是一类重要的由 α、β亚基组成的异二聚体
跨膜受体，其胞外区提供细胞外基质蛋白连接位

点，而胞内区与信号分子和细胞骨架蛋白连接，

共同介导信号转导。
在人的关节软骨，整联蛋白-α5亚基的阻滞，

会引起 IGF-Ⅰ生存效应消失，即两者间有一定的
联系[33]。在成骨细胞中，诸如 αvβ3和 β1亚基等部

分整联蛋白可与 IGF受体形成复合体，且两者间
的通讯作用在骨组织对机械负荷应答能力方面格

外重要，破坏这种通讯作用会阻滞 IGF信号通路
而导致骨丧失 [34]。在髁突软骨中，整联蛋白与
IGF-Ⅰ信号途径间可能存在同样的相互作用[35]。
综上所述，IGF-Ⅰ及其受体通过复杂的信号

转导途径调控髁突软骨细胞的增殖分化并抑制

PCD，在颞下颌关节生理和病理状态都起着重要
的作用。IGF-Ⅰ用于临床的最新研究，如软骨修
复和基因治疗，为人们理解下颌骨发育性疾病、
骨关节炎等开启了一扇新的视窗。随着对 IGF-Ⅰ
及其受体以及 IGFBP等功能和作用机制的进一步
研究，人们对髁突软骨响应力学刺激发生改建的

机制将更加清晰，最终可为指导临床功能性调控

提供依据。
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