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神经纤维瘤病１型基因的骨表达及自我平衡的
研究进展

张剑波１　综述　梅海波２　审校

　　神经纤维瘤病 １型（Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ１，
ＮＦ１）是一种常见显性遗传性疾病，是由位于染色体
１７ｑ１１．２的ＮＦ１基因突变引起。ＮＦ１基因编码神经
纤维素，是一个具有 ＧＴＰ酶激活蛋白（Ｒａｓ－ＧＡＰ）
结构域的、含有２８１８个氨基酸的蛋白，它加快活性
Ｒａｓ－ＧＴＰ转换为非活性 ＲＡＳ－ＧＤＰ［１］。该基因编
码的神经纤维瘤蛋白（ＲａｓＧＴＰａｓｅ激活蛋白）在细
胞和组织中广泛表达，包括成熟的软骨细胞、肥大软

骨细胞、成骨细胞、骨细胞、破骨细胞。Ｒａｓ信号途
径与骨形成和维持骨骼的动态平衡密切相关。Ｒａｓ
的活化生长因子影响骨骼的发育和重塑，丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）是 Ｒａｓ的一个主要下游效应
器，在细胞外刺激有丝分裂反应，促进骨形成和破骨

细胞的吸收［２］。现就 ＮＦ１基因的骨表达及自我平
衡的研究进展综述如下。

一、ＮＦ１基因的骨表达
早在１９９４年，ＨｕｙｎｈＤＰ等［３］通过对小鼠胚胎

的ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹，发现小鼠 ＮＦ１基因在胚胎期第１１
天开始表达，小鼠胚胎中神经纤维瘤蛋白显现出复

杂的组织分布，其分布包括发育中的中枢神经系统、

心脏、肺、肝、胃和背根神经节。２００２年，Ｍａｌｍｉｎｅｎ
等［４］发现在人类胚胎发育第８～１４周，ＮＦ１基因在
表皮细胞角蛋白和神经脊衍生组织中表达。

２００４年，ＫｕｏｒｉｌｅｈｔｏＴ等［５］对小鼠 ＮＦ１基因在
骨表达的研究中，首先报道在生长板的肥大软骨细

胞中表达，后扩展到在成熟和有增生潜能的软骨细

胞中表达。在小鼠胚胎形成过程中，并未发现 ＮＦ１
基因在成骨细胞中表达，检测成年小鼠骨膜的成骨

细胞和骨皮质，发现有神经纤维瘤蛋白表达，同时骨

髓间充质干细胞在体外培养中也发现了该蛋白的表

达。２００６年，ＫｕｏｒｉｌｅｈｔｏＴ等［６］将小鼠胫骨骨折模型

作为对照组，小鼠胫骨假关节模型作为实验组，通过

对两组模型骨折术后的随访研究，采用原位杂交和

免疫组化技术检测 ＮＦ１肿瘤抑制基因和磷酸化
Ｐ４４／４２丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的表达，结果
发现：两组模型的骨折愈合组织中成熟软骨细胞和

肥厚性软骨细胞可见ＮＦ１基因的表达。此外，在两
组模型的血管内皮细胞中也发现 ＮＦ１ｍＲＮＡ蛋白
阳性标记。该研究认为，正常的骨折和假关节的愈

合都需要ＮＦ１基因的表达。
有学者对 ３例 ＮＦ１合并先天性胫骨假关节

（ＣＰＴ）的患者和３例非 ＮＦ１的 ＣＰＴ患者作对照研
究，用原位杂交技术和 Ｃ－末端抗体分别检测了两
组病例中 ＮＦ１ｍＲＮＡ的表达［７］。发现 ＮＦ１ｍＲＮＡ
在两组病例假关节组织中的成纤维细胞、软骨细胞、

破骨细胞、骨膜成骨细胞中表达。免疫组化特异性

抗体标记磷酸化 ｐ４４／４２ＭＡＰＫ，发现假关节组织中
的成纤维细胞和软骨细胞 ｐ４４／４２ＭＡＰＫ阳性标记
很高，破骨细胞并没有表现出 ｐ４４／４２ＭＡＰＫ标记。
此外，ＮＦ１患者髂骨细胞仅表现出微弱的 ｐ４４／
４２ＭＡＰＫ信号。用Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分析两组病例中的
胫骨和髂骨骨髓间充质干细胞，发现两组 ＣＰＴ患者
ＮＦ１蛋白少量表达，而在两组患者的髂骨间充质干
细胞则表现出明显的 ＮＦ１蛋白表达。该项研究认
为ＮＦ１蛋白在不同的解剖位置可导致不同的结果，
且还指出 ＮＦ１蛋白减弱 ＲＡＳ—ＧＡＰ的功能，影响磷
酸化ｐ４４／４２ＭＡＰＫ水平。

Ｗｎｔ信号的典型途径参与调节成骨细胞生理机
能，包括细胞增殖、分化、骨基质的形成／矿化和凋
亡。２０１１年，ＤｏｎｇＹｅｏｎＬ等［８］用酶分离法从１１例
ＮＦ１合并 ＣＰＴ患者的纤维错构瘤中获得成纤维样
细胞作为实验组，３例没有 ＣＰＴ或没有 ＮＦ１患者的
胫骨远端骨膜获得成骨细胞作为对照，使用逆转录

聚合酶链反应测定 Ｗｎｔ配体（ｗｎｔ１和 ｗｎｔ３ａ）ｍＲＮＡ
和其典型的受体如Ｌｒｐ５和β—连环蛋白的表达。结
果发现对照组比实验组的 Ｗｎｔ１和 Ｗｎｔ３ａ在 ｍＲＮＡ
表达较高，但其典型的受体没有表现出显著差异。

该研究认为，Ｗｎｔ配体的缺乏可能会干扰纤维错构
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瘤的成骨分化。

２０１２年，ＳａｎｇＭｉｎＬｅｅ等［９］通过使用聚合酶链

（ＰＣＲ）反应标记 ４个基因（Ｄ１７Ｓ１８６３，ＧＸＡＬＵ，
ＩＮ３８，３ＮＦ１—１），对１６例（男性５例，女性１１例）ＣＰＴ
合并ＮＦ１患者纤维性错构瘤组织及其本体血白细
胞或口腔黏膜细胞的 ＤＮＡ进行分析，为了解决
ＬＯＨ的局限性，该研究还对１１例女性患者做了克
隆性分析，其中８例有意义（３例克隆性生长，５例
非克隆性生长）。结合两项研究分析，２例患者显示
纤维错构瘤的特征，呈 ＬＯＨ和克隆性生长；２例显
示出遗传标记的ＬＯＨ但没有克隆性生长；６例显示
４个遗传标记，但没有ＬＯＨ证据和克隆数据；５例没
有证据显示ＬＯＨ或克隆；１例显示纤维性错构瘤的
克隆增长特征，但４个遗传标记检测都没有表现出
ＬＯＨ。该研究结果支持 ＬＯＨ或 ＮＦ１基因双失活和
随后的克隆生长可能是纤维性错构瘤组织的一个病

理特点，至少在部分 ＣＰＴ中如此，但并不是 ＣＰＴ发
展的必要条件。

二、ＮＦ１基因的自我平衡
骨的自我调控存在两个竞争性方面：新骨的形

成（合成代谢）和骨的吸收（分解代谢）［１０］。这两个

过程分别由成熟的成骨细胞和破骨细胞驱动，这两

种细胞的平衡一旦被破坏，就会引起骨形成异常。

成骨细胞来源于间充质干细胞，它的作用是形成新

的骨基质。破骨细胞来源于造血干细胞，其直接前

驱细胞是巨噬细胞。在特定的环境下，骨髓中的造

血干细胞首先分化成巨噬细胞克隆形成单位再分化

成巨噬细胞，巨噬细胞从骨髓中游离出来，进一步分

化成单核破骨细胞。这些单核破骨细胞进而融合成

多核破骨细胞，附着在骨表面，发挥骨吸收作用。

一些研究为检测神经纤维瘤蛋白对成骨细胞和

破骨细胞分化及功能的影响，培养了 ＮＦ１基因杂合
型小鼠的成骨前体细胞和成骨细胞［１１］，以及ＮＦ１单
倍不足的人胚胎期骨细胞［１２］。这些细胞在成骨的

环境中培养，发现骨标志物表达减少和（或）骨基质

矿化减弱。这些发现与 Ｒａｓ—ＭＡＰＫ通路活性减小
成骨分化增强的研究结果相一致，但 ＲａｓＭＡＰＫ信
号通路在成骨生物代谢中的具体作用仍然存在争

议［１３－１５］。

有学者通过 ｖｏｎＫｏｓｓａ染色来估算体外骨髓细
胞诱导的钙沉积增加和骨形成，碱性磷酸酶活性、Ｉ
型胶原合成的增加和Ⅲ型胶原的表达下调来评估成
骨细胞的分化［７］。发现 ＮＦ１合并 ＣＰＴ患者的胫骨
骨髓细胞的成骨潜能最弱，同一 ＮＦ１患者髂骨骨髓

细胞的成骨潜能表现出比胫骨骨髓细胞的成骨潜能

更高，非ＮＦ１患者骨髓细胞的成骨潜能比上述两组
ＮＦ１患者的骨髓细胞高。２０１０年，ＧｒａｎｃｈｉＤ等［１６］

以１３例ＣＰＴ（７例合并ＮＦ１，６例无 ＮＦ１），４例先天
性髋关节发育不良患者为对照，研究其本体的髂骨

和病变部位附近所采集的骨髓间充质干细胞

（ＭＳＣ），以 ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ检测细胞的活性和增殖，发
现在ＣＰＴ患者髂骨 ＭＳＣ的成骨能力比从病变附近
所收集的ＭＳＣ要高，但是都比对照组低。该项研究
还认为，ＮＦ１基因缺失并没有影响１３例 ＣＰＴ患者
病变部位ＭＳＣ的成骨能力。
２０１２年，ＧｒａｎｃｈｉＤ等［１７］用自体间充质干细胞

和血小板源性生长因子治疗１０例ＣＰＴ患者，其中６
例ＮＦ１合并ＣＰＴ者为研究组，４例无 ＮＦ１患者为对
照组，用ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ测试来评估细胞培养的存活率
和增殖情况，发现两组髂骨骨髓间充质干细胞（ｉｃ
ｍｓｃ）的存活和增殖以及碱性磷酸酶阳性的骨髓菌
落形成单位和矿化结节无明显差异，且都得到了较

好的结果。神经纤维瘤蛋白的缺失诱导血小板衍生

生长因子、血管内皮生长因子和碱性成纤维细胞生

长因子的表达，这些因子有利于骨修复。

２０１２年，ＥｌＨｏｓｓＪ等［１８］研究 ＮＦ１基因缺陷的
小鼠模型，从实验组小鼠的颅骨提取的 ＮＦ１基因缺
失的早期和晚期的骨祖细胞，用重组腺病毒（Ａｄ
Ｃｒｅ）与重组人骨形成蛋白（ｒｈＢＭＰ—２）来促进的成骨
分化。发现ＮＦ１基因缺失影响早期骨祖细胞，使其
分化延迟并无法表达出成熟的成骨细胞标志物，即

使在ｒｈＢＭＰ—２的处理下也无法逆转。相反，晚期骨
祖细胞却得到了进一步的分化和矿化，并不受 Ａｄ
Ｃｒｅ和ｒｈＢＭＰ—２的影响。该研究认为ＮＦ１基因的缺
失仅影响早期骨祖细胞向成骨细胞分化，并不影响

晚期骨祖细胞。

破骨细胞的生成受细胞核因子 κＢ受体活化因
子／骨保护素（ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ）信号调节，而这两个信
号因子由成骨细胞产生，以旁分泌的形式作用于破

骨细胞前体。成骨细胞中 ＮＦ１基因缺陷所致的
ＲＡＮＫＬ分泌过多或 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比率的改变也可
能促进 ＮＦ１小鼠模型或人类疾病中的骨分解代
谢［１９－２０］。

２００６年，Ｙａｎｇ等［２１］用破骨细胞前体刺激因子

巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ—ＣＳＦ）和其受体的激
动剂－κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）培养ＮＦ１基
因杂合型小鼠的骨祖细胞。当在体外培养时，其骨

祖细胞在较低的 ＭＣＳＦ／ＲＡＮＫＬ浓度情况下，能产
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生出比野生型小鼠更多的耐酒石酸的酸性磷酸酶阳

性的破骨细胞。该研究发现 ＮＦ１基因杂合型小鼠
体内的骨祖细胞和破骨细胞也增多，认为 ＮＦ１单倍
剂量不足对 ＮＦ１骨病的发病存在影响。２０１１年
ＹｏｎｇｚｈｅｎｇＨｅ等［２］通过小鼠模型探讨细胞外调节

蛋白激酶（ＥｒＲＫ１和 ＥｒＫ２）中断后破骨细胞功能的
多种后果及特有的巨噬单核细胞谱系的骨再吸收。

发现中断小鼠ＥｒＫ２降低了破骨细胞的成核和骨吸
收活性，但比中断 ＥｒＫ１小鼠要差。这项研究还发
现野生型小鼠、中断 ＥｒＫ１小鼠和 ＥｒＫ２小鼠体内的
成骨细胞数量无明显改变，认为 ＥｒＫ１正向调节破
骨细胞的分化和介导巨噬细胞集落刺激因子（ｍ
ｃｓｆ）迁移。
２０１１年，Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ．ＤＡ等［２２］研究 ７５例年龄 １

～２５岁 ＮＦ１患者的外周血获得的破骨细胞，发现
７５例患者中有７０例表现出２倍及以上的的多核破
骨细胞。这项研究还发现 ＮＦ１患者的外周血破骨
细胞的骨吸收活性增加，破骨细胞前体附着力增加，

且肌动蛋白环形成。２０１２年，ＹｏｎｇｚｈｅｎｇＨｅ等［２３］

对ＮＦ１单倍体不足的ＮＦ１基因杂合型小鼠研究，在
小鼠体外的骨髓核细胞中用流式细胞仪冲洗获得破

骨细胞，发现破骨细胞分化加剧、迁移和在体外骨吸

收的能力增强。该研究认为，ＮＦ１单倍剂量不足可
能影响ＭＣＳＦ／ｃＦｍｓ信号轴引起破骨细胞的功能
异常。２０１２年，ＡｌａｎｎｅＭＨ等［２４］对小鼠模型的研究

同样发现了 ＮＦ１小鼠骨吸收能力增加和细胞结构
的变化，包括细胞形状不规则和ＮＦ１破骨细胞异常
的肌动蛋白成环。

综上所述，ＮＦ１基因编码产物—神经纤维瘤蛋
白通过影响Ｒａｓ通路的激活信号，发挥重要的调控
作用，平衡骨的发育和形成。但是 ＮＦ１基因缺陷中
断或减弱了Ｒａｓ通路的激活信号，使骨祖细胞的成
骨潜能降低，而外周血破骨细胞增多及骨吸收能力

增强，这可能是引起骨科疾病的重要原因。
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