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ＦＧＦＲ２功能增强对软骨内成骨作用的机制研究
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　　［摘要］　目的　利用模拟人Ａｐｅｒｔ综合征的ＦＧＦＲ２
Ｓ２５２Ｗ／＋小鼠模型，研究ＥＲＫ信号通路在成纤维细胞生长因子受体２（ＦＧ

ＦＲ２）功能持续增强对软骨内成骨过程的影响。方法　动物繁殖、鉴定后分为ＦＧＦＲ２功能获得突变型和同窝野生型。于出生后６

周获取骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）进行体外培养及２代ＢＭＳＣｓ成软骨诱导，对ＥＲＫ信号蛋白检测，并比较Ｃｏｌ２、Ｃｏｌ１０、ＯＣ、ＯＰ

基因的表达。加入ＥＲＫ信号通路阻滞剂ＰＤ９８０５９后再次培养观察相应基因的表达。胚胎骨体外培养技术比较ＥＲＫ信号通路

在ＦＧＦＲ２功能持续增强对软骨内成骨过程的影响。结果　在体外ＢＭＳＣｓ成软骨诱导后观察发现，ＦＧＦＲ２功能突变小鼠ＢＭ

ＳＣｓ表达总ＥＲＫ蛋白量无明显变化，但磷酸化增强。ＦＧＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋小鼠ＢＭＳＣｓ表达Ｃｏｌ２、Ｃｏｌ１０较野生型弱，但ＯＣ、ＯＰ基因强

于野生型小鼠。加入ＥＲＫ信号通路阻滞剂ＰＤ９８０５９培养后，对Ｃｏｌ２、Ｃｏｌ１０基因影响不大，但ＯＣ、ＯＰ表达量增高。并且在胚胎

骨体外培养过程中，发现ＰＤ９８０５９治疗组能纠正ＦＧＦＲ２功能持续增强所致软骨内成骨发育障碍。结论　ＥＲＫ信号通路是ＦＧ

ＦＲ２下游影响软骨内成骨的关键通路，特别对软骨内成骨后期成骨过程影响巨大。其信号通路阻滞剂对软骨内成骨发育障碍有

一定救治作用。

［关键词］　成纤维细胞生长因子受体２；ＥＲＫ信号通路；骨髓间充质干细胞；软骨内成骨；软骨分化
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ｏｐｍｅｎｔｉｎＦＧＦＲ２
Ｓ２５２Ｗ／＋ ｍｉｃｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＦＧＦＲ２；ＥＲＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ；ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｅｎｄｏｃｈｏｎｄｒａｌｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　利用基因敲入（ｋｎｏｃｋｉｎ）技术构建模拟人Ａｐｅｒｔ综合征的

ＦＧＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋小鼠模型，Ａｐｅｒｔ综合征由成纤维细胞生长因子

受体２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＦＧＦＲ２）的功能增强

型点突变引起，患者表现冠状缝早闭、体形弱小、四肢短小畸形

和指／趾畸形［１］。ＦＧＦＲ２功能增强对膜内成骨及软骨内成骨

过程均有影响［２４］，在对软骨内成骨过程中，ＦＧＦＲ２可能是通

过下游 ＭＡＰＫ通路进行调控，本研究主要探讨ＥＲＫ信号通路

在ＦＧＦＲ２功能持续增强对软骨内成骨过程的影响。

１　材料与方法

１．１　动物来源　本实验模型小鼠由美国国立卫生研究院

（ＮＩＨ）引入
［５］，分别将雄性带ｎｅｏ基因＋突变ＦＧＦＲ２的基因

工程小鼠、雄性ＥＩＩＣｒｅ小鼠与雌性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（２～４月

龄）交配扩增，得到的Ｆ１代经鉴定带ｎｅｏ基因＋突变ＦＧＦＲ２

的基因小鼠和ＥＩＩＣｒｅ小鼠再次交配，ＥＩＩＣｒｅ启动子去掉ＦＧ
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ＦＲ２ｎｅｏＳ２５２Ｗ的ｎｅｏ基因，在子代中获得约１／４数量的ＦＧ

ＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋功能获得性突变小鼠。小鼠基因型鉴定分为野生和

突变（ＦＧＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋）两组。ＥＩＩＣｒｅ、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠由第三军

医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提供。所有小

鼠均为ＳＰＦ级，在实验过程中由第三军医大学大坪医院野战

外科研究所实验动物中心饲养。

１．２　主要试剂与仪器　台式高速冷冻离心机（Ｓｉｇｍａ公司，德

国），电泳仪（ＢｉｏＲａｄ公司，美国），ＰＣＲＳｙｓｔｅｍ７５００（Ａｐｐｌｉｅｄ

ＢｉｏｓｙＳｔｅｍｓ公司，美国），ＰＣＲ仪（香港ＧｅｎｅＡｍｐ公司），凝胶

成像系统（ＢｉｏＲａｄ公司，美国），超净工作台（成都新光生物净

化工程研究所），细胞培养箱（ＴｈｅｒｍｏＦｏｒｍａ公司，美国），显微

镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，日本），Ｓｐｏｔ内置彩色数码相机（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司，美国）。主要试剂：蛋白酶 Ｋ（Ｒｏｃｈｅ公司，

美国），地塞米松、ＴＧＦβ（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司，美国），ＩＴＳ（Ｓｉｇｍａ公

司，美国），ＲｅｖｅｒＴｒｅＡｃｅａ逆转录试剂盒（ＴＯＹＯＢＯ公司，日

本），Ｔｒｉｚｏｌ（Ｇｉｂｃｏ公司，美国），ＰｈｏｓｐｈｏＥＲＫ／ＥＲＫ抗体（Ｃｅｌｌ

ｓｉｇｎａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，美国），ＥＲＫ阻滞剂ＰＤ９８０５９（Ｓｅｌｌｅｃｋ

公司，美国），高糖ＤＭＥＭ、低糖ＤＭＥＭ、胎牛血清、胰蛋白酶

（ＨｙＣｌｏｎｅ公司，美国），ＰＢＳ液。

１．３　ＦＧＦＲ２
Ｓ２５２Ｗ／＋小鼠基因型的鉴定［６］

　小鼠剪取手指／脚

趾，用含１００ｍｇ／Ｌ蛋白酶Ｋ的组织裂解液５６℃裂解１２ｈ，提

取基因组ＤＮＡ。用以下引物进行扩增：带ｎｅｏ基因＋突变

ＦＧＦＲ２小鼠，Ｒ２７Ｒ２：５′ＴＴＧ ＡＴＣＣＡＣ ＴＧＧ ＡＴＧ ＴＧＧ

ＧＧＣ３′，ＲＩＮＡ：５′ＣＣＡＧＡＣＴＧＣＣＴＴＧＧＧＡＡＡＡＧＣ３′；

ＥＩＩＣｒｅ小鼠，Ｃ１：５′ＧＣＣＴＧＣＡＴＴＡＣＣＧＧＴＣＧＡＴＧＣ３′，

Ｃ２：５′ＣＡＧ ＧＧＴ ＧＴＴ ＡＴＡ ＡＧＣ ＡＡＴ ＣＣＣ３′；ＦＧ

ＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋小鼠，Ｒ２Ｉ６Ｆ１：５′ＴＡＧＧＴＡＧＴＣＣＡＴＡＡＣＴＣＧ

Ｇ３′，Ｒ２７Ｒ２：５′ＴＴＧ ＡＴＣＣＡＣＴＧＧ ＡＴＧＴＧＧ ＧＧＣ３′。

ＰＣＲ产物凝胶电泳后，根据条带对小鼠进行区分（图１）。

图１　　小鼠基因型鉴定电泳图

１．４　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭ

ＳＣｓ）制备　将６周龄野生型及突变型小鼠脱臼处死后置于

７５％乙醇浸泡１０ｍｉｎ，无菌条件下分离出胫骨、股骨；用剪刀剪

去股骨、胫骨两端，用一次性注射器抽取含有１０％ 胎牛血清的

ＤＭＥＭ（低糖）培养液反复冲洗骨髓腔，将骨髓细胞冲入无菌

培养皿中；混匀吹散制成细胞悬液后，将细胞置于３７℃、５％

ＣＯ２ 培养箱中培养。２４ｈ后细胞首次换液，以后每２ｄ换１

次，７～８ｄ后细胞约９０％融合后，用０．２５％胰蛋白酶消化４

ｍｉｎ后吹打，脱落细胞以１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，按１∶２比例

传代培养。选取生长良好的第２代细胞进行实验。

１．５　ＢＭＳＣｓ成软骨诱导分化及信号阻断剂培养　取生长状

态良好的第２代ＢＭＳＣｓ，以５×１０５／孔接种于６孔板中，用含

１０％ 胎牛血清的ＤＭＥＭ 低糖培养基培养细胞。生长７ｄ左

右，待细胞生长完全融合，换用成软骨诱导培养液［含有１０％

胎牛血清、１０ｎｇ／ｍＬ转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＴＧＦβ）、５０μｇ／ｍＬ抗坏血酸、１０
－７ ｍｏｌ／Ｌ地塞米松、５０

ｍｇ／ｍＬ胰岛素铁硒传递蛋白（ｉｎｓｕｌｉｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｓｅｌｅｎｉｕｍ，

ＩＴＳ）］的ＤＭＥＭ高糖培养基进行成骨诱导，每３ｄ换液１次。

为了解ＥＲＫ信号通路在软骨内成骨过程中的作用，在软骨诱

导液基础上加入 ＥＲＫ 信号通路阻滞剂 ＰＤ９８０５９，浓度２０

μｍｏｌ，进行培养。

１．６　实时荧光定量ＰＣＲ检测基因表达　取成软骨诱导培养

１４ｄ细胞，加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ提取ＲＮＡ。紫外分光光度计测定

纯度及浓度。取总ＲＮＡ１μｇ，采用逆转录试剂盒进行逆转录

反应，逆转录的ｃＤＮＡ置－２０℃保存。小鼠的引物序列如下，

Ｃｏｌ２，ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＴＣＴＴＴＧＧＣＴＣＡＣＴＧＧＡＣＴＣＴ３′，

ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＣＣＣＣＴＣＣＴＧＣＴＧＴＧＡＡＧＴＴＧ３′；

Ｃｏｌ１０，ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＧＣＡＧＣＡＴＴＡＣＧＡＣＣＣＡＡＧＡＴ

３′，ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＣＡＴＧＡＴＴＧＣＡＣＴＣＣＣＴＧＡＡＧ

３′；ＯＣ，ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＴＣＴ ＧＡＣ ＡＡＡ ＧＣＣ ＴＴＣ ＡＴＧ

ＴＣＣ３′，ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＡＡＡＴＡＧＴＧＡＴＡＣＣＧＴＡＧＡ

ＴＧＣＧ３′；ＯＰ，ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＴＧＣ ＡＣＣＣＡＧ ＡＴＣＣＴＡ

ＴＡＧＣＣ３′，ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ，５′ＴＧＴＧＧＴＣＡＴＧＧＣＴＴＴ

ＣＡＴＴＧ３′。以ｃＤＮＡ为模板，进行ＰＣＲ扩增，每次做３个复

孔，每个基因重复３次。扩增条件：９４℃５ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５７

℃３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，４５个循环。加完样后上实时荧光定量

ＰＣＲ仪反应。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　取２代ＢＭＳＣｓ，提取总蛋白，制备

５％浓缩胶和１０％分离胶。每个孔上样１０μｇ蛋白样品，进行

电泳。电泳结束后转膜，８％脱脂奶粉振荡封闭２ｈ。按一抗说

明书进行稀释、孵育过夜。进行二抗室温孵育，ＰＶＤＦ条带浸

入ＥＣＬ化学发光液发光５ｍｉｎ后暗室进行曝光、显影。

１．８　胚胎长骨的体外培养　无菌条件下取胚胎（Ｅ１６）小鼠胫

骨进行消化１０ｍｉｎ（１ｍｇ／ｍＬｄｉｓｐａｓｅ溶液），然后在解剖显微

镜下进行操作，剥离绝大部分软骨外膜和骨外膜。标本置于滤

纸上后放在不锈钢网上面，浸入ＢＧＪｂ培养基的井形培养皿的

（ＢＧＪｂ培养基含０．２％牛血清清蛋白、５０μｇ／ｍＬ维生素Ｃ、１０

ｍＭβ甘油磷酸钠、２ｍｍｏｌ谷氨酸、１００Ｕ／ｍＬ青霉素和０．１

ｍｇ／ｍＬ链霉素）。置于３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度孵箱内孵育。

每组各１０个标本，分为３组。即野生型组（加入０．１％ＤＭ

ＳＯ）、突变型组（加入０．１％ＤＭＳＯ）、ＰＤ９８０５９治疗组（突变型

组加入５０μｍｏｌＰＤ９８０５９），每２ｄ换液。体外培养７ｄ后收集

标本并固定，在解剖显微镜下测量标本总长度（ｔｏｔａｌｌｅｎｇｔｈ，

ＴＬ），钙化组织长度（ｏｓｓｉｆｉｅｄｔｉｓｓｕｅｌｅｎｇｔｈ，ＯＬ）。采用长度增

加百分率来表示长度的变化。长度增加百分率＝（体外培养７

ｄ的长度－体外培养０ｄ的长度）÷体外培养０ｄ的长度×

１００％。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理，数据

以狓±狊表示，行狋检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＦＧＦＲ２
Ｓ２５２Ｗ／＋小鼠ＢＭＳＣｓ增强ＥＲＫ信号通路磷酸化程

度　对野生及突变ＦＧＦＲ２
Ｓ２５２Ｗ／＋小鼠ＢＭＳＣｓ中ＥＲＫ总蛋白

及其磷酸化水平利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术进行检测。结果显示

突变型ＦＧＦＲ２功能增强点突变后ＢＭＳＣｓ中ＥＲＫ总蛋白量

表达差异无统计学意义，而磷酸化水平表达增强（图２）。结果

揭示ＢＭＳＣｓ软骨内成骨过程中ＦＧＦＲ２可能经过ＥＲＫ信号

通路对其调控。

２．２　ＰＤ９８０５９使ＢＭＳＣｓ中ＥＲＫ信号通路磷酸化程度减弱

　在 ＢＭＳＣｓ成软骨诱导液中加入 ＥＲＫ 信号通路阻滞剂

ＰＤ９８０５９，探索ＥＲＫ信号通路在ＦＧＦＲ２介导ＢＭＳＣｓ软骨内

成骨分化的调控作用。再次运用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术发现，
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ＰＤ９８０５９抑制ＥＲＫ磷酸化水平，说明抑制ＥＲＫ信号通路，见

图２。

图２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示ＦＧＦＲ２
Ｓ２５２Ｗ／＋ＢＭＳＣｓ

中信号通路变化

２．３　使用ＰＤ９８０５９后对ＢＭＳＣｓ表达基因的影响　利用定量

ＰＣＲ方法分别检测ＢＭＳＣｓ成软骨诱导２１ｄ后成软骨、成骨分

化基因表达。作者发现表达成软骨分化基因Ｃｏｌ２、Ｃｏｌ１０突变

型小鼠ＢＭＳＣｓ表达量低于野生型小鼠（犘＜０．０５），而反应软

骨内成骨晚期成骨分化基因ＯＣ、ＯＰ提示突变型小鼠ＢＭＳＣｓ

表达量高于野生型小鼠（犘＜０．０５）。这些结果显示ＦＧＦＲ２功

能增强对ＢＭＳＣｓ软骨内成骨分化过程中早期成软骨分化是

抑制作用，而晚期成骨分化是促进作用（图３）。将ＢＭＳＣｓ在

加入ＥＲＫ阻断剂成软骨诱导培养后，检测２１ｄ后相关基因的

表达变化，发现ＰＤ９８０５９培养后对ＢＭＳＣｓ表达Ｃｏｌ２、Ｃｏｌ１０变

化不大，对表达成骨分化ＯＣ、ＯＰ基因有所增强（图３）。

　　：犘＜０．０５，与ｃｏｎｔｒｏｌ组ＢＭＳＣｓ比较；＃：犘＜０．０５，与 ＷＴ组

ＢＭＳＣｓ比较。

图３　　通路阻滞剂培养对成软骨、成骨基因表达的影响

２．４　体外培养长骨的生长情况　取材胚胎小鼠的胫骨（Ｅ１６）

在体外培养条件下继续生长发育。体外培养７ｄ观察，野生型

及突变型小鼠胫骨的ＴＬ及ＯＬ有明显差异，突变型小鼠骨发

育落后于野生组小鼠，ＴＬ、ＯＬ均短于野生型小鼠，说明ＦＧ

ＦＲ２增强在体外培养过程中也抑制软骨内成骨过程。而添加

ＰＤ９８０５９后体外培养突变型小鼠长骨ＴＬ及ＯＬ明显增长，较

突变型小鼠有明显差异，说明ＥＲＫ信号通路阻滞剂ＰＤ９８０５９

可能对由ＦＧＦＲ２持续增强介导的软骨内成骨迟缓有救治作

用（图４）。

　　：犘＜０．０５，与 ＭＴ组比较；＃：犘＜０．０５，与 ＷＴ组比较。

图４　　胚胎骨体外培养观察及长度增长比例比较

３　讨　　论

　　ＦＧＦＲｓ属于受体酪氨酸蛋白激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ

ｎａｓｅ，ＲＴＫ）家族，主要有４种受体（ＦＧＦＲ１、２、３、４），他们通过

与成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦｓ）结合

发挥生物学功能。遗传学研究发现部分人类遗传骨骼疾病由

ＦＧＦＲ突变引起，说明ＦＧＦＲ对骨骼的生长发育起着非常重要

作用［１，６８］。

利用基因敲入技术建立了ＦＧＦＲ２功能获得性基因突变

小鼠模型，其ＦＧＦＲ２功能持续增强，除了表现颅缝早闭、圆颅

畸形外，突变小鼠出现体形弱小、四肢的短缩畸形，这些临床表

现符合Ａｐｅｒｔ综合征患者临床表现
［９１０］。既往研究发现在骨

骼发育过程中，ＦＧＦＲ２不仅调节成骨细胞的发育，在软骨细胞

同样检测到ＦＧＦＲ２
［２，１１］，说明ＦＧＦＲ２还能够调节软骨细胞发

育，影响软骨内过程。

ＢＭＳＣｓ具有取材方便、更新能力强、有多向分化能力等优

点受到广泛关注。而在软骨内成骨过程中，正是由骨髓间充质

干细胞密集开始，逐渐分化形成软骨细胞及软骨样骨胚，随着

破骨细胞侵入、吞噬及其血管延伸形成，软骨细胞被成骨细胞

取代，钙化成骨。本实验获得ＦＧＦＲ２功能持续增强的骨髓间

充质干细胞进行研究，体外模拟软骨内成骨过程，主要研究下

游关键信号通路对ＦＧＦＲ２介导软骨内成骨的影响。

既往研究证实在骨骼发育过程中ＦＧＦｓ／ＦＧＦＲｓ信号发挥

非常重要的作用，而 ＭＡＰＫ作为ＦＧＦｓ／ＦＧＦＲｓ信号下游通路

在骨骼发育过程中作用重大，ＭＡＰＫ通路主要由ＥＲＫ、ＪＮＫ、

ｐ３８共３种激酶组成，研究表明ＥＲＫ信号通路在成骨细胞和

软骨细胞的发育中扮演重要角色［１２１４］。本研究发现 ＦＧ

ＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋突变ＢＭＳＣｓ的ＥＲＫ磷酸化程度显著增强，这个结

果提示ＦＧＦＲ２通过调控下游ＥＲＫ通路对软骨内成骨进行调

节。为进一步验证结果，继续通过ＥＲＫ信号通路阻断实验证

实在体外诱导培养的 ＢＭＳＣｓ中添加 ＥＲＫ 通路的阻断剂

ＰＤ９８０５９，可见显著缓解了ＥＲＫ磷酸化的表达。体外诱导培

养ＢＭＳＣｓ模拟软骨内成骨过程，进一步运用实时荧光定量

ＰＣＲ比较通路改变后对成软骨、成骨分化基因的改变。研究

发现突变型ＢＭＳＣｓ联合ＥＲＫ通路阻滞剂联合培养后，成软

骨基因Ｃｏｌ２、Ｃｏｌ１０变化不大，而成骨相关基因ＯＣ、ＯＰ表达有

上调。结合软骨内成骨过程，作者考虑ＦＧＦＲ２受体通过下游

ＥＲＫ信号通路在早期成软骨过程中ＥＲＫ通路作用影响不大，

而在后期成骨过程中通过ＥＲＫ通路负性调节成骨发育过程，

最终阻碍软骨成骨过程。既往 Ｍｉｒａｏｕｉ等
［１２］研究发现在ＦＧ

ＦＲ２功能增强的间充质干细胞 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２中 ＥＲＫ１／２及

ＰＫＣ通路激活调控成骨增殖、分化过程，对成脂过程影响

不大。

作者取胎鼠（Ｅ１６ｄ）胫骨构建体外培养模型，进一步验证

在软骨内成骨过程中ＦＧＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋模型中ＥＲＫ通路的影响。

体外培养模拟长骨发育过程，实验发现在胚胎发育期间ＦＧ

ＦＲ２Ｓ２５２Ｗ
／＋小鼠其长骨总长度及钙化长度均短于野生型小鼠，

说明ＦＧＦＲ２功能增强导致突变型小鼠软骨内成骨较同窝野

生型小鼠迟缓。而经体外运用 ＥＲＫ 信号通路的阻断剂

ＰＤ９８０５９（浓度５０μｍｏｌ）联合培养后，突变型小鼠长骨发育障

碍得到一定纠正，同之前Ｙｉｎ等
［２］报道在ＦＧＦＲ２Ｓ２５３Ｗ

／＋模型中

体外培养颅骨、长骨中加入ＰＤ９８０５９延缓颅缝早闭及纠正长

骨发育障碍基本一致。本实验证实 ＦＧＦＲ２增强影响下游

ＥＲＫ通路对软骨内成骨过程进行调控，运用ＥＲＫ信号阻滞剂

对突变型小鼠软骨内成骨发育迟缓有一定救（下转第１０１６页）
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