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【摘要】  骨骼正常发育和稳态维持是人体正常行使功能的重要前提，如果出现骨骼发育畸形或者稳态紊乱，如颅缝

早闭、腭裂、大骨节病和骨关节炎等，对患者个人的生活，甚至家庭、社会都造成重大影响。成纤维细胞生长因子

8（fibroblast growth factor 8, FGF8）在生物体整个生命历程中发挥着许多功能。FGF8的表达异常可能会导致骨骼稳态紊乱

和发育畸形。研究表明FGF8在骨骼发育中发挥重要作用，并有可能作为靶标发挥治疗功能。本综述针对FGF8在多种骨

骼异常疾病中的作用进行总结，以期为今后相关疾病的防治开拓新的视野。
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【Abstract】  The proper development and the homeostasis  maintenance of bones are important prerequisites for
the normal functioning of  the human body.  Bone developmental  deformities  or homeostasis  disorders,  such as  Kashin-
Beck disease, craniosynostosis, cleft palate and osteoarthritis, severely affect the life of patients, causing significant stress to
the  family  and the  society.  Fibroblast  growth factor  8  (FGF8)  plays  multiple  functions  through the  course  of  the  life  of
organisms. Abnormal expression of FGF8 may cause disorders of bone homeostasis and developmental abnormalities of
bones. More and more studies have found that FGF8 may play an important role in bone development and may become a
potential  therapeutic  target.  Herein,  we  reviewed  the  role  of  FGF8  in  a  variety  of  skeletal  abnormalities,  intending  to
provide new perspectives for the prevention and treatment of related diseases in the future.
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成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth factors,

FGFs）被细胞分泌到胞外后，在发育、组织稳态和代谢中

发挥多效作用[1]。该家族的第一个成员是从垂体中分离，

因其能刺激小鼠成纤维细胞NIH/3T3增殖而命名[2]。人

和小鼠的FGFs包括22个配体成员，系统发育分析表明可

以将其分为 7 个亚族，其中成纤维细胞生长因子 8

（fibroblast growth factor 8, FGF8）属于FGF8亚族 [3 ]。

FGF8最初被鉴定为乳腺癌SC-3细胞系在雄激素诱导下

分泌的一种生长因子[4]。在小鼠中发现FGF8通过翻译后

选择性剪切可以形成8种亚型（FGF8a-h），而人类中为4种

（FGF8a、FGF8b、FGF8e和FGF8f）[5]。FGF8通过结合相应

的成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor

receptor, FGFR）而调控细胞活动[6]。FGF8在胚胎发育中

的重要性已被广泛报道。FGF8敲除的小鼠胚胎会在原

肠胚阶段终止发育，且观察到胚胎缺乏中胚层结构[7]。对

胚胎发生的研究发现，FGF8参与调控体节发生、心血管

系统、泌尿生殖系统等的形成[8-10]。近年来，FGF8在骨骼

发育及稳态调节中的重要作用被逐渐报道。本文针对

FGF8在多种骨骼异常疾病中的作用进行综述，旨在进一

步理解FGF8在骨骼中的生理病理功能，以期为未来相关

疾病的防治提供新的思路。 

1     FGF8与骨发育及稳态

FGF信号通路是脊椎动物骨骼发育的重要调节因

子，参与调节肢芽的发育和间充质凝聚的形成，并且在调

节软骨形成、成骨以及骨和矿物质稳态方面具有关键作

用[11]。FGF8在骨发育中也十分重要。实验发现FGF8在

小鼠骨髓培养物中能抑制破骨细胞生成，但不抑制破骨

细胞功能[12]。有研究通过构建在肢芽中靶向沉默FGF8的

小鼠发现，这些小鼠的肢芽发育减小，证明FGF8是肢体

芽近远端生长所必需的[13]。通过Cre/loxP 技术构建第一

鳃弓外胚层中FGF8失活的小鼠病理模型，发现在第一鳃

弓发育中FGF8的作用具有双重性：FGF8 是近端第一鳃

弓中细胞存活的必需信号—FGF8在突变体第一鳃弓的

上皮细胞中失活后不久，大部分近端第一鳃弓间充质经

历一个短暂的细胞死亡时期而细胞凋亡；另外，FGF8诱
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导近端第一鳃弓形态发生相关基因的表达，启动第一鳃

弓形态发生，从而影响下颌骨和上颌骨、颅骨侧壁等的发

育形成[14]。

FGF8信号参与成人骨稳态的调控。正常骨骼内FGF8

表达少，在炎症或肿瘤的情况下表达较多，由此推测FGF8

可能在骨骼稳态调节中发挥了诱导分解代谢的作用[15]。 

2     FGF8与骨关节炎

骨关节炎又叫骨性关节病，是一种会引起疼痛和运

动障碍的退行性关节疾病[16]。其主要临床表现是关节活

动时伴随疼痛、晨起关节僵硬但可以通过运动缓解，这也

是诊断骨关节炎的主要依据[17]。遗传、年龄增长、肥胖以

及关节损伤、过度使用等都与骨关节炎的发生发展有关[18]。

牙周病的主要致病菌—牙龈卟啉单胞菌也与骨关节炎

的早发、病程加快加重密切相关，还可能参与骨和软骨受

损等[19]。据报道，在291 种疾病中，髋关节和膝关节骨关

节炎被列为全球第11大致残因素[20]。中国的一项纳入了

17 128 人的流行病学调查中，8.1%的人患有症状明显的

膝关节骨关节炎[21]。另一项关于中国40岁及以上人群的

Meta分析显示，膝关节骨关节炎患病率为20.50%（95%不

确定性区间为14.51%~27.23%）[22]。骨关节炎患病人数众

多，其疼痛和致残性给患者和社会都带了巨大的负担。

关于FGF8在骨关节炎中作用的相关报道较少。通

过部分半月板切除术诱导新西兰白兔模型中，机械刺激

诱导FGF8在滑膜细胞中表达，而软骨细胞不表达或极低

水平地表达FGF8；关节内注射FGF8会导致大鼠膝关节破

坏，软骨外基质降解；单碘乙酸诱导的大鼠关节炎模型

中，抗FGF8抗体能有效缓解软骨外基质的降解；FGF8促

进培养的兔软骨细胞胞外基质的降解，并在FGF8存在的

情况下，低水平白细胞介素-1α促进胞外成分分解的作用

增强，而这种作用可能和软骨细胞表达的基质金属蛋白

酶-3和前列腺素E2有关[23]。基质金属蛋白酶-3和前列腺

素E2在骨关节炎中促进软骨基质降解，与骨关节炎的发

生和发展紧密联系[24-25]。另外，FGF8还促进培养的小鼠

软骨细胞表达明胶酶，而明胶酶可以降解明胶（变性胶原

蛋白）[26]。机械损伤的关节中出现明胶酶的过度释放，可

能导致骨关节炎中软骨退化的加剧 [ 2 7 ]。由此推测，

FGF8在关节炎中作为促分解因子发挥病理作用，这提示

了FGF8可能成为未来治疗骨关节炎的针对性靶标。 

3     FGF8与大骨节病

大骨节病 ( Kashin-Beck disease）又叫矮人病，在中国

主要分布在从西南地区到东北地区的类似新月形的狭长

地带，是一种具有地域分布特点的骨关节病[28]。据统计

截至2018年，中国379个病区县的大骨节病患者为177 018

人，高危人群1.034亿人[29]。大骨节病的常见临床症状类

似于骨关节炎，主要特征是身材矮小；与骨关节炎不同的

是，手指和足部关节变形等症状在5岁甚至更早的时候就

已经开始出现，这可能是由于大骨节病导致生长板软骨

坏死，引起骨骺生长板早期出现闭合[30]。大骨节病的病因

尚不清楚，可能与缺硒、T-2毒素、氧化应激及基因等有关[31]。

与健康儿童相比，患有大骨节病的儿童关节软骨中

FGF8染色明显增多[32]；与正常饮食大鼠相比，通过T-2 毒

素处理和缺硒饮食喂养构建大骨节病的大鼠病理模型的

关节软骨中FGF8阳性染色增加，且分布与大骨节病患儿

一致；T-2毒素和缺硒喂养能促进软骨表达白细胞介素-

1，这也许可以解释大鼠大骨节病模型中胞外基质降解的

病理机制[31]。其他研究也在大骨节病的大鼠病理模型中

观察到FGF8的表达增加[33]。因此，我们推测FGF8与大骨

节病的发病和进展有紧密的联系。 

4     FGF8与颅缝早闭

在婴儿期和儿童期，颅骨扩张以适应不断增长的大

脑，这种扩张生长主要发生在未分化间充质的狭窄接缝

处（颅缝）。颅缝早闭指的是发育期间该狭窄接缝处过早

融合的一种发育畸形，会继发颅骨形变、颅内压升高、神

经功能障碍，影响儿童认知发育[34]。据国外报道，每2 100~

2 500 例新生儿中就有1例颅缝早闭患儿[35-36]。骨缝的融

合主要由硬脑膜与颅顶的上覆组织相互作用进行调控；

其中之一是硬脑膜提供了许多重要的生长调节因子，

FGF介导的信号被认为在该过程中发挥重要作用[37]。这

种复杂的信号级联可能会被大量基因突变破坏，导致颅

缝异常发育。FGF信号通路中的各种激活突变，主要是

FGFR的杂合突变，是导致颅缝过早融合的多数已知原

因。据统计FGFR相关的颅缝过早融合中FGFR2突变导致

的就有7种[38]。这种多样性反映出了FGF信号通路在调节

颅骨发育以及颅缝闭合过程中的复杂性和潜力。

FGF8在颅缝融合中受到精细调控。在FGFR1中携带

Pro250Arg突变的小鼠中观察到颅缝早闭的现象，同时伴

随着核心结合转录因子 α亚基 1型（ c o r e - b i n d i n g

transcription factor α subunit type 1, Cbfα1）的表达明显升

高，表明Cbfα1可能是FGF/FGFR1信号的下游靶标，而通

过F G F 8刺激也观察到C b f α 1的诱导表达，与低剂量

FGF8（10 ng/mL）相比，高剂量FGF8（200 ng/mL）诱导

Cbfα1表达的水平要高得多[39]。通过构建FGF8单倍体不

足的斑马鱼病理模型，研究其骨骼解剖结构，揭示了
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FGF8单倍体不足会导致骨骼缺陷（如面部不对称、异常

的颅面几何形状、不规则的颅缝融合模式和异位骨形

成），这些缺陷与一些人颅面疾病的表现相似，如颅缝早

闭、面小畸形[40]。有研究通过构建Msx2-Cre;R26Fgf8b小鼠

上调颅面部FGF8的表达，发现相比于野生型小鼠，Msx2-

Cre ;R26Fgf8b小鼠均表现出冠状缝早闭，其他颅缝如菱形缝

虽然没有融合，与野生型小鼠相比出现变窄的现象[41]。 

5     FGF8与腭裂

腭裂因解剖上表现为不同程度的腭软硬组织裂开而

命名，是整个口腔颌面部中较为常见的发育畸形之一，会

造成患儿口腔功能障碍。腭裂的病因尚不明确，其危险

因素为遗传背景、营养因素、药物因素等[42]。腭裂可以伴

随唇裂也可孤立发生，约有50%的先天性腭裂病例是已

知遗传综合征的一部分，剩下的一半则是孤立性缺陷，通

常称为非综合征性腭裂[43]。据近期一项基于15 094 978个

中国围产期婴儿的Meta分析报告，在中国非综合征的唇

腭裂的患病率估计值为 0.82‰，其中孤立性腭裂的患病

率为 0.27‰[44]。腭裂对患儿的言语、听力、外表和认知产

生危害，并对患儿未来发展和家属身心健康造成不利影

响。受影响的儿童从出生到成年都需要长期的多学科序

列治疗，并且终生的发病率（如癫痫、焦虑症）和死亡率高

于未受影响的个体[45-46]。

在腭的发育中，FGF8信号的精密调控发挥重要作

用，如果其传递出现异常时就可能导致腭裂。根据报道，

来自美国爱荷华州的双侧唇腭裂患者在FGF8基因中携

带D73H错义突变，结构分析数据表明该突变是一种功能

丧失突变，降低了FGF8与其同源FGFR的结合亲和力；这

是在人类中发现的第一个失义突变[47]。随后在低促性腺

激素性性腺功能减退（ i s o l a t e d  h y p o g o n a d o t r o p i c

hypogonadism, IHH）患者和伴有嗅觉异常的IHH（即

Kallmann 综合征）患者中分别发现了FGF8的两个独特的

杂合无义突变（p.R129X和p.R127X），而Kallmann综合征

患者的家属中也携带有同样的突变，并伴随腭裂等其他

发育异常[48]。牙齿发育相关基因Osr2在发育中的上颚中

的表达局限在间充质中，通过靶向Osr2诱导FGF8在上颚

间充质中异位表达会导致致死性的完全性腭裂[49]。通过

激活前腭间充质细胞中FGF8信号异位表达，发现升高的

FGF8信号抑制前腭间充质细胞的成骨分化并诱导异位软

骨样组织的形成，导致腭骨缺损（上颌骨的腭突完全丧失）[50]。 

6     总结

FGF8参与骨骼发育，当其在发育过程中表达水平受

到影响时都会造成各种骨骼发育问题。FGF8信号传递

的微调平衡在骨骼发育中具有重要的影响，无论表达增

高、降低或是异位表达，都可能表现出相应的病理结果。

目前还不清楚FGF8在这些疾病中具体如何参与调节，有

待进一步深入研究，为相应的早期防治和有效治疗提供

精准靶标。

*　　　　*　　　　*
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