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硬脑膜／颅缝间充质干细胞对颅骨发育的影响
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摘要　颅缝复合体由具有间充质的纤维组织、成骨前沿、下面的硬脑膜和上覆的骨膜组成。硬脑膜是一层保护大脑和脊髓的
纤维结缔组织，拥有血管和淋巴管，对早期发育过程中颅骨成骨的进展，后期颅骨的形态和颅缝状态十分重要。颅缝间充质

干细胞主要存在于颅缝中，具有增殖、分化为成骨细胞、生成颅骨和增强颅骨损伤后修复的能力。了解颅缝间充质干细胞与

硬脑膜的作用机制，对颅骨生长发育和颅脑疾病的治疗非常重要。该文对硬脑膜和颅缝间充质干细胞在颅骨发育中的机制

进行综述。
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　　颅缝是颅骨发育的生长中心［１］，颅缝异常会导

致颅骨发育异常，严重时会危及生命。引起颅缝异

常的原因众多，如基因突变、硬脑膜发育不良、颅缝

间充质干细胞缺失等［２－４］。研究表明，颅缝作为颅

骨和大脑之间的调节者，通过释放可溶性因子和调

节相关细胞活动发挥作用［５］，颅缝间充质是对颅缝

发育、颅骨生长和损伤修复至关重要的颅缝间充质

干细胞的生态位［６－７］，颅缝间充质干细胞过早消融

会导致颅缝早闭［３］，其在颅缝的开放和闭合过程中

发挥重要作用［８］。硬脑膜是脑膜的最外层，是大脑

和颅骨之间信号交流的沟通者［９］。在不同的动物

模型和体外实验中发现硬脑膜对颅骨正常发育至关

重要［１０－１３］，硬脑膜缺失会出现颅骨畸形［４］，硬脑膜

调节颅缝的开闭状态［１４－１５］、细胞分化［１６－１７］等过程。

现对颅缝、硬脑膜及颅缝间充质干细胞三者分别发

挥作用的机制进行总结（图１），有望为颅缝早闭、颅
骨缺损修复等颅脑疾病提供临床依据或新的治疗手

段。

图１　硬脑膜／颅缝间充质干细胞对颅骨发育机制图
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１　颅缝及硬脑膜的起源及解剖学关系

　　颅骨由额骨、顶骨及枕骨等组成，起源于神经嵴
和中胚层，其中只有额骨为双重起源，剩余骨均由中

胚层衍生而来［１８］。颅缝是相邻颅骨之间的纤维关

节连接，它们不仅将不同胚胎来源的骨骼分开，而且

它们本身是不同的来源。例如，源自神经嵴的颅缝
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包括额间缝和矢状缝，而冠状缝源自中胚层，人字缝

的发育起源仍然未知。胚胎起源的差异可能导致不

同颅缝间充质干细胞的不同功能［７，１８］。

硬脑膜在胚胎期第１７５天由神经嵴衍生细胞
形成［５，９］，神经嵴细胞是一种干细胞，可以产生多种

细胞类型和结构［１９］。硬脑膜是位于颅骨下方一个

致密的双层结缔组织，外层是位于颅骨内表面的骨

膜，内层覆盖神经组织和蛛网膜下腔［２０－２２］。硬脑膜

与颅缝间充质、成骨前沿、骨膜共同构成了颅缝复合

体［２３］。

２　颅缝间充质干细胞及其生理意义

研究［７，２４－２５］表明颅骨区域的主要间充质干细

胞群位于颅骨的颅缝间充质内，称为颅缝间充质干

细胞。目前，已有四种细胞被证实为颅缝间充质干

细胞，包括 Ｇｌｉ１＋细胞、Ａｘｉｎ２＋细胞、Ｐｒｒｘ１＋细胞和
Ｃｔｓｋ＋细胞［７］。颅缝不仅是颅骨生长发育的关键部

位，也是调节颅骨生长发育的干细胞的生态位。间

充质干细胞几乎在所有被研究的组织中都有分

布［２６］，它能够被诱导分化为多种细胞，如成骨细胞、

软骨细胞和脂肪细胞，因此是骨组织工程中一种有

潜力的细胞［２７］。

Ａｘｉｎ２＋细胞的干细胞特征表现为克隆能力，在
研究人员所监测１年中，单细胞水平上检测到克隆
扩增的 Ａｘｉｎ２＋细胞。Ｇｌｉ１＋细胞也具有相同能力，
此外，传代培养后，发现单个 Ｇｌｉ１＋细胞能够分化为
骨、软骨和脂肪，表明它具有多向分化的能力［１，３］。

以上结果表明它们是颅缝间充质中能够发挥作用的

干细胞。

３　硬脑膜对颅骨成骨分化的影响

３．１　硬脑膜参与调控颅缝状态　硬脑膜是再骨化
的充分必要条件，在维持颅缝开放与闭合中起关键

作用［９］。Ｙｕｅｔａｌ［２８］发现在硬脑膜与颅骨之间放置
了１０ｎｍ孔的Ｐａｒａｆｉｌｍ膜，６周后发现颅缝几乎完全
闭合，而未放置组颅缝则保持开放状态，表明硬脑膜

有助于维持颅缝开放状态。制作大鼠颅缝旋转模

型，在不破坏硬脑膜的情况下，将颅骨瓣分离后旋转

１８０°，原本开放的颅缝提前闭合［２９］。

硬脑膜可以直接控制骨细胞的分化［３０］。在用

已闭合颅缝下方的硬脑膜和开放颅缝下方的硬脑膜

分别与成骨细胞共培养，发现二者均可诱导成骨细

胞的分化，只是已闭合颅缝下方硬脑膜组的成骨相

关因子碱性磷酸酶、骨钙素的含量更高，成骨细胞增

殖速度更快［３１－３２］，而颅缝内的成骨分化由诱导与抑

制信号的平衡控制［３３］，因此可能是硬脑膜向颅缝传

递了成骨信号，促进成骨细胞成骨，进而影响颅缝状

态。此外，硬脑膜等与颅缝相邻的结构为颅缝间充

质干细胞发挥作用提供适宜的微环境［２８］，而颅缝间

充质干细胞已被证实在颅缝再生中发挥重要作

用［６］。

３．２　硬脑膜中相关因子对颅骨成骨的影响　硬脑
膜中Ｆｏｘｃ１、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等与颅骨相互作用，影响颅骨的生
长发育［９，３４－３５］。Ｆｏｘｃ１在硬脑膜中表达，通过脑膜
和颅骨之间的相互作用间接调节颅骨的早期生

长［９］，Ｆｏｘｃ１纯合突变体（Ｆｏｘｃ１ｃｈ／ｃｈ）表现为脑积水，
其硬脑膜和蛛网膜均未在颅骨顶端形成，颅骨顶端

出现严重的骨缺损［１０］，这种现象证实了硬脑膜对颅

骨早期发育的重要性。ＴＧＦβ信号转导是脑膜正常
发育所必需的，为硬脑膜在维持颅缝稳态中发挥指

导作用［３４－３５］，ＴＧＦβ受体２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｂｅｔａｒｅｃｅｐｔｏｒ２，Ｔｇｆｂｒ２）从早期开始就在脑膜间充
质中表达，Ｔｇｆｂｒ２功能丧失可导致顶骨缺损［９］、颅骨

小及下颌骨生长受限［３６］。已知硬脑膜分泌的 ＦＧＦ
对上覆颅骨发挥作用［３７］，已闭合的颅缝复合体中

ＦＧＦ２蛋白水平比开放状态中高［３８］，则表明 ＦＧＦ２
影响颅缝状态，进而影响颅骨生长发育。硬脑膜细

胞中成纤维细胞生长因子受体 ２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＦＧＦＲ２）突变可促进成骨细胞的增
殖和分化，并可能通过影响 Ｈｉｐｐｏ／ＹＡＰＰＩ３ＫＡＫＴ
增殖信号通路来影响颅缝早闭［１５］。以上研究结果

表明硬脑膜具有分泌各种因子调控颅缝状态、诱导

成骨细胞增殖分化以及直接影响颅骨生长发育等功

能。

４　颅缝间充质干细胞对颅骨成骨分化的影响

４．１　颅缝间充质干细胞对颅缝状态的调控　颅缝
间充质干细胞在颅骨发育、缺损修复和再生中发挥

重要作用。研究表明，颅缝间充质干细胞过早丢失

会导致颅缝早闭［７，２８，３９］。他莫昔芬诱导 Ｇｌｉ１＋细胞
消融后１个月，冠状缝和额前上颌缝闭合，诱导２个
月后，所有颅缝均闭合［３］。Ａｘｉｎ２在颅缝的成骨前
沿和骨膜中表达，在额中缝开始其正常的闭合过程

之前，其表达逐渐减弱［４０］，通过 ＷｎｔＡｘｉｎ调节网
络［４０］、与 Ｓｍａｄ２／３结合以刺激 ＴＧＦβ信号传导［４１］

等，这可能是颅缝在出生后逐渐闭合的分子机制，并
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且Ａｘｉｎ２失活也会导致颅缝早闭［４２］。应用颅缝间

充质干细胞与生物可降解支架———改性甲基丙烯酸

明胶相结合后置于原颅缝处可以逆转神经认知异

常，并有助于颅缝再生［２８］。因此，颅缝间充质干细

胞可能是颅缝早闭的一种有前景的治疗方法。

颅缝间充质干细胞的机械敏感性影响颅缝状

态。研究者利用弹簧扩张矢状缝，在１、３、７、１４、２１、
２８ｄ后的μＣＴ图像和组织学染色结果显示从负荷
后前３ｄ，颅缝明显扩张，此时的 Ｇｌｉ１＋细胞快速增
殖，第３天后骨边缘出现小突起并进一步延伸，在１
个月内颅缝恢复到正常宽度，甚至有小部分区域闭

合，这是 Ｇｌｉ１＋细胞分化为成骨细胞和骨细胞的结
果［４３］。

４．２　影响颅缝间充质干细胞成骨过程的分子机制
　在颅缝间充质干细胞成骨的过程中存在多种信号
通路，各种信号通路之间互相联系，建立起信号网络

发挥作用。

Ｔｗｉｓｔ１转录因子是公认的间充质细胞分化抑制
剂［４４］，抑制成骨细胞分化，是骨形成和骨发育过程

中影响间充质细胞增殖和分化的关键调节因子［４５］。

Ｔｗｉｓｔ１在间充质干细胞中表达，包括颅缝间充质干
细胞［４６］，其失活可促进颅缝间充质干细胞向成骨分

化，导致颅缝早闭［４７］，例如，ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合征，
它表现为复杂的颅缝闭合，最明显的是冠状缝、后额

缝和人字缝［４８］。Ｚｈａｏｅｔａｌ［３］检测 Ｔｗｉｓｔ１＋／－小鼠在
颅缝闭合前后 Ｇｌｉ１＋细胞的表达，结果显示颅缝闭
合前 Ｇｌｉ１＋细胞表达与对照组无明显差异，而颅缝
闭合后Ｇｌｉ１＋细胞表达显著减少，证明 Ｇｌｉ１＋细胞增
殖分化为成骨细胞，促进新骨形成使得颅缝闭合，以

上结果表明，Ｔｗｉｓｔ１可以通过调控间充质干细胞来
影响颅骨生长发育和损伤修复。此外，Ｔｗｉｓｔ１是颅
骨成骨细胞分化中转导Ｗｎｔ信号传导所必需的［４９］，

Ｔｗｉｓｔ１在间充质干细胞成骨细胞分化中与 ＦＧＦ和
骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）
信号传导相互作用［５０］。

Ｗｎｔ信号促进颅缝间充质干细胞的成骨分化，
导致颅缝早闭。应用 Ｗｎｔ激活剂后，颅缝间充质干
细胞中Ｒｕｎｘ２和骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）表达水
平显著增加，表明其向成骨细胞分化作用增强［２８］。

从机制上分析表明，Ｗｎｔ信号通路通过影响 ＦＧＦ和
ＢＭＰ信号通路的平衡影响颅骨发育过程中颅缝间
充质干细胞的命运［７］。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）信号分子通过平衡间充质干细
胞与其他邻近细胞（如破骨细胞）的相互作用来调

节骨稳态［５１－５２］。近年来，利用多种基因工程小鼠及

体外实验显示 Ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇ治疗显著上调颅缝间
充质内的主要间充质干细胞———Ｇｌｉ１＋细胞［５１］的活

性并增强成骨分化，而 ＨＨ抑制剂治疗显著下调
Ｇｌｉ１＋细胞活性并抑制成骨分化，表明 Ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ在诱导 Ｇｌｉ１＋细胞的成骨谱系中起着关键作
用［３，７］。ＨＨ诱导的成骨需要ＢＭＰ信号介导来平衡
间充质干细胞成骨与破骨细胞破骨，并且它们共同

促进碱性磷酸酶的表达［５２－５３］。

ＢＭＰ信号通路已被证明是颅面发育模式的重
要调节因子，影响颅缝间充质干细胞的成骨潜力、骨

化和稳态［５４］，是工程骨再生中最成熟和最有效的生

长因子［５５］。ＢＭＰ信号通路通过 ＢＭＰ配体与 ＢＭＰ
受体Ｉ型和ＩＩ型的结合而转导，进一步激活细胞内
Ｓｍａｄｓ蛋白，Ｓｍａｄｓ蛋白磷酸化可以与 ｃｏＳｍａｄ４结
合成复合物，该复合物在细胞核中促进骨相关基因

表达［５４］。Ｇｌｉ１＋细胞产生的骨祖细胞在颅缝内显示
出活跃的 ＢＭＰ信号传导活性。组织学分析证实，
Ｇｌｉ１＋细胞中ＢＭＰ受体１Ａ型缺失导致矢状缝、冠状
缝等多条颅缝变窄，Ｇｌｉ１＋细胞增殖和成骨分化活性
增强［５２］。有证据证明 ＢＭＰ受体１Ａ型在颅面发育
和颅缝早闭中保持颅缝间充质干细胞特性，ＢＭＰ受
体１Ａ型能够影响颅缝间充质干细胞产生异位骨组
织，是小鼠和人颅缝间充质干细胞的表面标志

物［７］。

５　展望

　　颅骨的生长发育及正常形态的形成对人的健康
至关重要，硬脑膜和颅缝间充质干细胞在其中发挥

重要作用。本文就硬脑膜、颅缝及颅缝间充质干细

胞对颅骨发育的相关机制进行综述，硬脑膜和颅缝

间充质干细胞影响颅缝的开放闭合状态，硬脑膜分

泌因子直接或间接影响颅骨发育，Ｔｗｉｓｔ１、Ｗｎｔ、ＨＨ
等信号形成信号网络调控颅缝间充质干细胞的成骨

分化。硬脑膜和颅缝间充质干细胞在协调成骨细胞

分化、颅骨生长过程中起关键作用，可能还存在其他

机制影响该过程，仍需要进一步探究。

硬脑膜提供各种因子参与颅骨形成，调控颅缝

状态［３７］，也有各种信号通路介导颅缝间充质干细胞

向成骨细胞分化，从而影响颅缝的开放与闭合，但是

这种机制是否是硬脑膜发出的信号，类似的研究很

少，阐明硬脑膜和颅缝间充质干细胞之间的相互作

用有利于更深刻地理解其中的作用机制，更好地进

行临床转化，是下一步研究的主要方向。颅缝间充
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质干细胞参与的颅缝再生需要与下面的硬脑膜进行

物理接触［５６］，研究［５７］表明，硬脑膜分泌的外泌体可

以促进成骨细胞增殖、迁移和分化，并减少细胞凋

亡，通过骨细胞中的 ＡＬＰ、ＯＣＮ和 ＯＰＮ等成骨标志
物表达变化表明其在颅骨成骨中发挥作用。

颅缝过早闭合会导致颅内压升高，进而引起视

力损害、耳聋、癫痫发作和认知障碍等多种并发症，

通常采用手术治疗，包括切除受影响的颅缝并进行

颅骨重建。然而，这些手术对小儿患者具有挑战性，

而且仅移除已闭合的颅缝往往会导致颅缝再次闭

合，需要二次手术［２４，５８］，颅缝的融合不仅影响颅骨

的形态，还会导致生长停滞［３］，因此治疗颅缝早闭

是临床急需攻克的难题。利用干细胞支架能使颅缝

早闭小鼠颅缝再生，再生的颅缝恢复了正常的颅缝

基因表达谱［２８］，这种治疗方式降低了颅内压，纠正

了颅骨畸形，改善了神经认知功能。目前用于研究

的间充质干细胞很多，包括骨髓间充质干细胞、脂肪

间充质干细胞、脐带间充质干细胞及颅缝间充质干

细胞等［２６］。间充质干细胞具有自我更新、克隆扩增

和多向分化的能力，是治疗各种疾病的细胞疗法中

有潜力的细胞［５９］，其中骨髓间充质干细胞已被证明

是细胞疗法的合格选择［４４］。颅缝间充质干细胞在

生长发育过程中能通过膜内成骨形成颅骨［６０］，其中

Ｇｌｉ１＋细胞及其衍生物可在硬脑膜中检测到［２３］。因

此，研究硬脑膜与颅缝间充质干细胞的关系将会是

具有前景的研究热点，希望在不久的将来，颅缝间充

质干细胞疗法可以成为治疗颅骨缺损和修复畸形的

可靠方案，让更多颅脑疾病患者得到更好的治疗。
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