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下颌髁突发育及畸形的调控机制研究进展
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［摘要］ 颞下颌关节是颅颌面骨骼系统中的唯一关节结构，负责执行日常生活中咀嚼、说话、表情等涉及张口、闭口的功

能。下颌髁突作为颞下颌关节中的关键组成部分，起源于第一鳃弓所形成的下颌突，是下颌骨升支末端的关键生长中心。

髁突由表面覆盖的软骨层和下方的软骨下骨组成，在生长发育的过程中具有独特的生物学过程。髁突的功能性运动依赖于

其正常的生理解剖结构，对咬合的建立及面容的塑造起到关键作用。生长发育异常可导致髁突畸形的发生，通过影响患者

的颌面部垂直向高度，最终引发不同程度的继发性骨性Ⅱ类或Ⅲ类颅颌面畸形。在生长发育的过程中，髁突受到复杂的信

号调控作用。近年来，随着对颞下颌关节研究的深入，研究者开始从基因表达和分子水平的角度讨论髁突生长发育的调控

机制，以解释颞下颌关节疾病以及髁突畸形的发生原因。该文就髁突的生发过程和结构、髁突畸形分类与病理表现、髁突

生长发育中的信号调控及髁突畸形的致病机制作一综述，期望为临床上因下颌髁突发育异常导致的颞下颌关节疾病及颅颌

面畸形的治疗提供研究思路。
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[Abstract] The temporomandibular joint is the only joint structure within the craniofacial skeletal system, responsible for 

performing functions related to opening and closing mouth movements, such as chewing, speaking, and facial expression in daily 

life. The condyle of the mandible, as a vital component of the temporomandibular joint, originates from the mandibular process 

formed by the first gill arch and is the key growth center at the end of the mandibular ramus. Condyle is composed of a layer of 

cartilage as its surface and subchondral bone below, exhibiting unique biological processes during its growth and development. In 

the articular fossa, the functional movement of the condyle depends on its normal physiological and anatomical structure, which 

plays a crucial role in establishing occlusion and shaping facial features. Abnormal growth and development can lead to the 

occurrence of condylar deformities, which affect the vertical height of the patient's maxillofacial region and ultimately lead to 

secondary skeletal class Ⅱ or Ⅲ craniofacial deformities. During the process of growth and development, the condyle is subject to 

complex signal regulation. In recent years, with in-depth research on the temporomandibular joint, researchers have begun to discuss 
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the regulatory mechanisms of condyle growth and development from the perspectives of gene expression and molecular level, in 

order to explain the causes of temporomandibular joint diseases and condylar deformities. This article provides a review on the 

growth process and structure of condyle, classification and pathological manifestations of condylar deformities, and related 

regulatory mechanisms of the growth and development of condyle, as well as pathogenesis of condylar deformities. The aim of this 

article is to provide research ideas for temporomandibular joint diseases and craniofacial malformations caused by abnormal 

development of the mandibular condyle in clinical practice.

[Key words] condyle; growth and development; deformity; regulatory mechanism; bone remodeling

颞下颌关节是颅颌面骨骼系统中唯一可动的关

节结构，由颞骨关节窝、关节盘和下颌骨髁突组

成，承担着咀嚼、说话等一系列涉及开闭口的运动

功能。下颌骨髁突作为颞下颌关节中的重要组成部

分，是参与颌面部垂直向发育的关键结构，对颌面

部功能的形成及面容的塑造至关重要。下颌髁突在

生长发育的过程中受到复杂的机制调控，一旦髁突

的正常生长发育受到干扰，可能会导致关节软骨发

生退行性改变、软骨下骨吸收甚至骨关节炎等疾

病，不仅影响正常的开闭口功能性运动，还可能对

患者的面型造成影响，从而降低患者的生活质量。

因此，深入了解下颌髁突生长发育的调控机制对于

解决颞下颌关节相关疾病、口腔颅颌面畸形等临床

问题至关重要。本文对下颌髁突生长发育相关调控

机制作一综述。

1　下颌髁突的生长发育过程及结构

人体的下颌髁突起源于胚胎时期第一鳃弓所形成

的下颌突。在胚胎发育的第 8周，下颌体形成，此时

髁突软骨开始在下颌骨的舌侧骨膜下逐渐形成。随

后，髁突软骨沿垂直方向生长，逐渐形成下颌升支、

髁突和冠突等解剖结构。发育成熟的髁突由表面覆盖

的纤维软骨层和下方的软骨下骨组成。纤维软骨层从

表面至深层依次分为表面纤维层（fibrous layer）、增

殖 层 （proliferation layer） 、 肥 大 软 骨 层

（hypertrophic cartilage layer）、钙化软骨层 （calcified 

cartilage layer）［1］，分别代表了软骨细胞在生长发育

过程中的不同的分化阶段（图 1）。软骨下骨结构呈

海绵状，内含丰富的血管和神经，能够感受外界应

力，处于活跃的骨改建中［2］。

相较于长骨关节软骨，髁突软骨在结构以及组织

形成上具有独特的生物学过程（表 1）。结构上，髁

突软骨层内不会出现类似次级骨化中心的结构，软骨

细胞仅在软骨组织浅层不断增殖，且缺乏软骨基质的

包绕，因此髁突软骨的生长也更易受到外源性因素的

影响。基于以上差异，髁突软骨被归类为次级软

骨［3］。尽管如此，髁突软骨在下颌骨的发育中会经

历与长骨初级软骨类似的生长过程，表达与软骨发育

和分化相关的重要基因［4-7］，具有活跃的生长发育能

力。在组织形成上，髁突的软骨下骨与长骨也存在差

异。长骨关节的软骨下骨形成依赖软骨层最深层的肥

大软骨细胞分泌碱性磷酸酶，使其周围软骨基质钙

Fibrous layer

Proliferation layer

Hypertrophic cartilage layer

Calcified cartilage layer

Subchondral bone

图 1　髁突的结构示意图
Fig 1　Schematic diagram of the histological structure of the condyle
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化，随后肥大细胞发生凋亡，留下软骨陷窝。下层的

骨髓细胞侵入陷窝内，启动血管生成和后续初级骨化

中心的形成［8］。而髁突软骨下骨的形成主要依赖软骨

细胞。增殖层的软骨细胞分化为深层的成熟软骨细胞

后，开始合成含有Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的软骨细胞外

基质。随着软骨细胞的不断成熟，体积增大，转变为

合成Ⅹ型胶原的肥大软骨细胞，最终在髁突软骨与软

骨下骨交界区发生钙化，开始软骨下骨的形成。JING

等［9］和HINTON等［10］研究发现：髁突软骨与软骨下

骨交界区的钙化软骨细胞在骨形成前不会经历凋亡，

而是可以直接转分化为骨细胞；在髁突软骨内成骨的

过程中，有80%的软骨下骨骨细胞来源于髁突软骨细

胞的直接转化。除此之外，ZHU等［11］通过对3~4个月

的人体胚胎髁突进行单细胞RNA测序，证明软骨区间

充质干细胞可以转化为“过渡态细胞”，并进一步分化

为软骨下骨区的成骨细胞。

以上独特的发育学过程，决定了髁突软骨及软骨

下骨在生长发育的过程中可能存在特殊的信号调控机

制。相比于长骨关节，髁突的软骨层和软骨下骨区的

关联更加密切。

2　髁突畸形的分类及病理改变

正常生长发育的髁突软骨层由胶原纤维构成，均

匀覆盖于软骨下骨之上，其轮廓与上方的颞骨关节窝

的形状基本保持一致，能够将下颌骨受到的外界应力

均匀传递到整个颅颌面骨骼系统。软骨下骨呈不规则

的孔状板结构，对应力的承受能力较强［12］。在咀嚼

的过程中，两者共同承担和分散咬合应力。髁突的畸

形会导致以上功能的降低甚至丧失，异常的生长发育

调控可导致髁突畸形的发生。生长发育异常导致的髁

突畸形常见髁突发育不良 （condylar hypoplasia） 和

髁突肥大（condylar hyperplasia），两者均会导致不同

类型、不同程度的颅颌面畸形。

髁突发育不良主要表现为髁突形态和组织学结构

正常而体积偏小，可分为先天性髁突发育不良和获得

性髁突发育不良两类［13］。其中，先天性髁突发育不

良通常被认为是遗传性因素导致第一、第二鳃弓发育

异常所引发的改变［14］，而获得性髁突发育不良往往

为代谢异常、营养不良、外伤、放射等因素所导致的

继发性改变［15］。髁突肥大则为不明病因的非肿瘤性

的髁突过度增生所导致的发育异常，以发育期髁突软

骨异常快速形成为特点，组织学可表现为软骨层厚度

增加，软骨下骨骨小梁增厚和不规则，以及出现未钙

化的软骨岛［16-17］。

髁突发育不良和髁突肥大的病因均被认为和调控

软骨细胞生长发育和代谢的信号通路的异常相

关［18-19］，严重影响颅颌面骨骼系统的正常结构、形

态和功能，因此对髁突发育过程中的调控机制的深入

了解有助于对髁突发育异常引发的颅颌面畸形开展早

期诊断和早期干预。

3　髁突生长发育中的信号调控

3.1　概述

下颌髁突在生长发育过程中，包括髁突软骨及软

骨下骨的正常形成和髁突整体稳态的维持，均受到复

杂而严格的调控作用（图2）。除先天的遗传性因素以

外，外源性因素如异常机械应力，以及内源性因素如

代谢水平异常、炎症微环境等均会导致某些信号通路

的异常激活或抑制，破坏髁突稳态，影响细胞的增殖

分化或正常功能，从而引发髁突畸形的发生［20-22］。

髁突软骨层的生长发育依赖于髁突软骨干细胞

（fibrocartilage stem cell，FCSC） 的正常分化及软骨

基质的正常合成，而软骨下骨的形成依赖于成骨细胞

和破骨细胞的正常分化及功能，共同协调参与维持软

骨下骨的骨重塑过程。

3.2　髁突软骨层的生长发育调控

髁突软骨的生长发育依赖软骨细胞正常的增殖分

表1　髁突软骨与长骨关节软骨的区别

Tab 1　Comparison between condylar cartilage and long bone articular cartilage

Characteristic

Type

Classification

Main collagen type

Collagen arrangement direction

Condylar cartilage

Fibrocartilage

Secondary cartilage

Collagen type Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ, and Ⅹ
Front-to-back direction

Long bone articular cartilage

Hyaline cartilage

Primary cartilage

Collagen type Ⅱ, Ⅲ, and Ⅹ
Reticular crossing
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化和软骨基质的正常合成。近年来，髁突FCSC被成

功分离与鉴定，因其存在多向分化潜能而逐渐成为人

们重点研究的对象。在干细胞分化及行使功能的过程

中，受到多种信号通路的调控作用。FCSC分化为成

熟软骨细胞后，软骨基质才能正常地生成并保证髁突

正常的生长发育。

FCSC源于间充质，由神经嵴细胞分化而来。它

们不仅参与了髁突的发育，还能在成熟的髁突软骨中

维持稳态，并在软骨层受损时被激活分化为下游软骨

细胞，参与组织损伤的修复［23］。EMBREE 等［24］最

初从大鼠髁突软骨表面纤维层鉴定并分离了这种干细

胞。研究［20］显示，该干细胞在体外表现出典型的间

充质干细胞特性，具有分化为成骨细胞、成软骨细胞

和成脂细胞的能力。与颌面部的间充质干细胞相比，

FCSC 展现出更强的成软骨能力。FCSC 的增殖和分

化受多种信号通路的控制。RUSCITTO等［25］在分离

出 FCSC 后，发现 WNT 通路对维持软骨层浅层

FCSC 的数量起到负性调控作用，而抑制 WNT 信号

通路有助于 FCSC 的成软骨分化。进一步的研究［26］

发现，NOTCH1 的激活对 FCSC 命运起到决定作用，

能够促进其在体外向成软骨及成骨方向分化，抑制

向成脂方向的分化，保证髁突在生长发育期间的稳

态维持。肿瘤坏死因子 α/核因子 κB （tumor necrosis 

factor α/nuclear factor κB，TNF-α/NF-κB） 信号通路

也被证明在髁突软骨发育中对 FCSC 存在调控作

用［27］。该通路抑制剂依那西普（etanercept）可以显

著恢复炎症环境下 FCSC 降低的增殖能力和成软骨

分化能力，该通路可能成为青少年生长发育期颞下

颌关节骨关节炎治疗的靶点。BI 等［28］分别在小鼠

的 FCSC 和软骨层全部细胞中特异性敲除胰岛素样

生长因子 1 （insulin-like growth factor 1， Igf-1） 基

因，发现小鼠髁突软骨均厚度变薄，结构紊乱；

2 种基因敲除小鼠的 FCSC 中均存在蛋白激酶 B

（protein kinase B，PKB） 磷酸化受阻，导致其成软

骨分化和增殖受到抑制，细胞凋亡异常激活，说明

IGF-1 对 FCSC 的细胞命运也存在调控作用。JOSHI

等［29］在生长期大鼠髁突局部注射 IGF-1，发现大鼠

髁突软骨下骨的骨量和骨体积分数增加，说明 IGF-1

可以通过影响 FCSC 参与髁突生长发育过程中软骨

内成骨的调控。综上所述，FCSC在髁突软骨层中的

增殖与分化受到复杂的分子网络调控作用，这有待

进一步的研究。

FCSC 在体内分化为成熟的下颌髁突软骨细胞

后，主要负责软骨基质的合成。软骨的形成是髁突发

育中的重要环节，除了具有感受和传递外界机械应力

的功能外，其所储备的大量细胞也为软骨下骨的形成

提供了丰富的细胞资源。研究调控髁突软骨合成相关

信号通路对于理解髁突的生长发育和损伤修复具有重

要意义。基于以往在长骨关节中的研究，WENG

等［30］发现，当小鼠髁突软骨细胞中牙本质基质蛋白1

（dental matrix protein 1，DMP1） 的糖基化受到抑制

时，小鼠的髁突软骨稳态被破坏，包括髁突软骨层变

薄、软骨细胞变形、排列紊乱等变化，导致髁突软骨

出现早期骨关节炎样变化。近年来，印度刺猬

（Indian hedgehog，IHH）信号通路在髁突软骨合成中

的作用也被逐渐认识。KURIO等［31］研究表明，IHH

信号通路能够促进髁突来源的原代软骨祖细胞的成熟

与软骨形成，条件性敲除软骨祖细胞的 Ihh降低了软

骨祖细胞的增殖和形成软骨的能力，导致髁突发生退

行性变化。YU等［32］发现昼夜节律基因蛋白BMAL1

（brain and muscle arnt-like 1）能够调节 IHH信号通路

转导，通过直接与Ptch1 （patched 1）和 Ihh的启动子

结合影响下游，从而在髁突软骨生成和软骨内骨化中

起关键作用，全身敲除Bmal1的小鼠表现出软骨形成

及软骨内成骨的延迟及减少。LIAO 等［33］在髁突软

骨 细 胞 中 特 异 性 敲 除 Runx2 （RUNX family 

transcription factor 2）基因，发现RUNX2蛋白的缺失

导致髁突软骨结构紊乱，同时 IHH 的表达也显著降

低。以上研究均说明，髁突软骨的正常生长发育依赖

于 IHH信号转导。除此之外，髁突软骨层中也发现了

区别于长骨关节软骨的特异性调控分子。GE 等［34］

发现盘状结构域受体 2 （discoidin domain receptor 2，

DDR2）在髁突纤维软骨中具有特异性表达，在Ddr2

基因敲除小鼠中观察到髁突发育迟缓、骨质改变，这

是因为DDR2的缺失导致软骨细胞成熟和软骨基质矿

化的缺陷。该发现说明在髁突软骨生长发育的过程中

存在不同于长骨关节的独特调控机制，对髁突软骨的

特异性调控值得未来深入研究。

3.3　髁突软骨下骨的生长发育调控

髁突的软骨下骨在成骨细胞和破骨细胞的共同作

用下处于一个骨形成与骨吸收相协调的稳定状态，

2种细胞的行为、存活和分化受到严格的调控［35］。软

骨下骨的骨重塑平衡一旦被破坏，则会导致髁突的发
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育异常和功能丧失。

髁突的成骨细胞有 2个来源，分别是骨髓间充质

干细胞分化和肥大软骨细胞的转分化，两者都对软骨

下骨的骨形成起到重要作用。ZHANG 等［36］ 发现，

甲 状 旁 腺 素 相 关 肽 （parathyroid hormone-related 

peptide，PTHrP） 能够改善软骨下骨的骨髓微环境，

髁突软骨下骨髓间充质干细胞的甲状旁腺素相关肽/

甲状旁腺激素受体 1 （parathyroid hormone-related 

peptide/parathyroid hormone receptor 1， PTHrP/

PTH1R） 通路的激活会抑制分化过程中的转化生长

因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β） 信号

转导，促进其向成骨细胞分化。LEI等［37］通过标志

物神经胶质瘤致病基因同源物 1 （glioma-associated 

oncogene homolog 1，GLI1）鉴定出髁突软骨下骨间

充质干细胞来源的成骨祖细胞，并发现 Hedgehog/

GLI1 信号通路的激活会导致异常的骨重塑，靶向

Gli1+成骨祖细胞中的 Hedgehog 信号可调节软骨下骨

区的骨稳态。miRNA-26b 也被证明对软骨下骨骨髓

间充质干细胞的成骨分化具有调控作用［38］，但是缺

乏相关结果验证其在小鼠髁突生长发育中的作用。除

骨髓间充质干细胞外，软骨下骨的形成也和软骨细胞

密切相关。JING等［39］研究显示，成骨细胞分化和骨

矿化相关因子 osterix与软骨区软骨形成和软骨下骨区

的骨形成密切相关，在软骨细胞中敲除 osterix会导致

软骨层中肥大细胞累积和软骨基质钙化受阻，说明髁

突软骨下骨的骨形成和软骨细胞的分化有关，而不是

彼此独立的过程。随后 JING等［9］通过谱系示踪首先

报道了髁突软骨中的肥大软骨细胞向软骨下骨成骨细

胞转分化的现象。ROGERS-DECOTES 等［40］ 发现，

细 胞 外 金 属 基 质 蛋 白 酶 ADAMTS5 （ADAM 

metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 5）

有利于肥大细胞向成骨细胞的转分化，该酶的敲除抑

制了肥大细胞在向成骨细胞转分化过程中所依赖的周

围软骨基质的降解，导致软骨下骨成骨细胞数量减

少，同时骨量减少、骨小梁厚度降低。以上结果显

示，骨髓间充质干细胞分化和肥大细胞转分化受阻均

会破坏成骨细胞的形成，影响生长发育过程中的正常

骨形成。

髁突软骨下骨中的破骨细胞来源于骨髓中的单

核-巨噬细胞。在下颌髁突生长发育的过程中，需要

同时进行软骨细胞的增殖和破骨细胞介导的钙化软骨

隔膜吸收，以完成软骨内成骨的过程［41］。在这个过

程中，首先需要破骨细胞前体的迁移，随后前体细胞

分化为成熟细胞，并被相应的细胞因子激活后才能正

常地行使功能。 YANG 等［42］ 研究发现 WNT5A/

ROR2 （Wnt family member 5A/receptor tyrosine 

kinase like orphan receptor 2）信号激活能够促进破骨

细胞前体的迁移和分化，从而导致软骨下骨破骨细胞

活性增加，骨小梁骨质减少。此外，外界的机械应力

也能激活软骨下骨中破骨细胞分化。KUANG 等［43］

发现，在机械应力的刺激下软骨细胞表达如基质细胞

衍生因子 -1 （stromal cell-derived factor-1，SDF-1）、

核因子 κB 受体活化因子配体 （receptor activator of 

nuclear factor-κB ligand，RANKL） 等促破骨细胞分

化因子。TIAN 等［44］研究显示，过大的机械应力能

激活髁突软骨下骨区成骨细胞中的哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR），增

加 RANKL/OPG （osteoclastogenesis inhibitory factor）

比值，从而促进破骨细胞的形成。FENG 等［45］研究

显示，大鼠颞下颌关节盘前移位导致髁突表面受到的

应 力 增 大 ， 通 过 激 活 RANTES/CCR/AKT2

（regulated upon activation normal T cell expressed and 

secreted/C-C chemokine receptor/AKT serine kinase 2）

信号轴增加破骨细胞的形成，因此过大的应力会导致

软骨下骨的骨丢失。HE 等［46］发现颞下颌关节强直

的发生与破骨细胞异常相关，在颞下颌关节强直患者

的髁突中检测到破骨细胞数量明显减少，并且单核细

胞向破骨细胞的分化受阻，导致软骨下骨的骨重塑平

衡被破坏。TANG 等［47］研究发现，缺氧诱导因子-1

的 α 亚单位 （hypoxia inducible factor 1α， HIF-1α）
通过单磷酸腺苷激活的蛋白激酶 （adenosine 5'- 

monophosphate-activated protein kinase， AMPK） 信

号通路维持破骨细胞对髁突钙化软骨基质的吸收作

用，以及通过介导血管内皮生长因子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）依赖性血管生成这

两方面作用保证软骨下骨的正常形成。在小鼠破骨细

胞中敲除Hif-1α后，由于破骨细胞数量缺乏及钙化软

骨基质吸收功能障碍，导致髁突出现严重畸形，包括

髁突长度缩短和纤维软骨层结构紊乱。综上所述，髁

突软骨下骨的正常生长发育同时依赖于破骨细胞前体

的迁移、破骨细胞分化以及成熟破骨细胞正常的功能

三方面因素，异常外界应力或髁突内微环境的改变可

能通过影响破骨细胞破坏软骨下骨稳态，影响软骨下

骨的正常生长发育。
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4　髁突畸形的致病机制

在颞下颌关节正常生长发育的过程中，相关信号

调控的紊乱会导致髁突畸形的发生。临床常见的髁突

肥大与髁突发育不良的病因不明，其中软骨细胞增殖

和凋亡的异常调控与髁突畸形的发生发展有着密切的

关系。

髁突肥大被认为是软骨细胞增殖异常增加及凋亡

减弱的结果，而髁突发育不良则与之相反。CHEN

等［48］分离髁突肥大患者的髁突软骨细胞，发现与正

常软骨细胞相比，IGF-1的表达水平明显升高，高水

平 IGF-1 通过 MAPK/ERK （mitogen activated protein 

kinase/extracellular signal-regulated kinase） 信号通路

促进软骨细胞的增殖，同时增加软骨基质的合成，诱

导髁突肥大的发生。在该研究结果的基础上，CAO

等［49］研究发现 miR-15b在髁突肥大患者的髁突软骨

细胞中的表达显著降低。IGF-1、IGF-1受体及抗凋亡

因子 BCL2 作为 miR-15b 的直接作用靶点，因 miR-

15b的抑制作用降低而出现表达升高，导致软骨细胞

增殖异常增加，凋亡减弱，促进髁突肥大的发生。

髁突发育不良的发生与髁突肥大相反，为软骨细

胞凋亡异常增加，而增殖分化受阻的结果。WEN

等［50］发现转铁蛋白（transferrin，TF）能够保护软骨

细胞免受缺氧诱导的细胞凋亡，并且通过 ULK1/

ATG16L1 （Unc-51 like autophagy activating kinase 1/

autophagy related 16 like 1）信号轴诱导自噬，促进软

骨细胞的分化。髁突发育不良患者血清中检测到 TF

水平降低，导致软骨细胞凋亡增加、增殖与分化受

阻，最终引发疾病。此外，BIOSSE DUPLAN 等［51］

研究显示，在侏儒症患者中常见的成纤维细胞生长因

子受体 3 （fibroblast growth factor receptor 3，FGFR3）

功能获得性突变引发的受体过度激活会导致胚胎在下

颌形成过程中麦氏软骨和髁突软骨的软骨细胞增殖分

化能力缺陷，从而引发下颌骨发育不全及髁突畸形的

发生。

以上研究深入探讨了髁突畸形发生的分子和细胞

机制，期望为将来的临床早期诊断和治疗提供参考

依据。

5　结语

颞下颌关节中下颌髁突的发育受到多种信号通路

的调控，包括对髁突软骨中干细胞增殖分化的调控、

软骨基质合成的调控、软骨下骨中成骨细胞和破骨细

胞活性的调控。异常的调控作用可能导致软骨细胞增

殖及凋亡的异常，引发髁突畸形的发生。深入研究髁

突生长发育及畸形发生相关的调控机制，有助于更全

面地理解临床上常见的由髁突畸形导致的青少年骨性

Articular cartilage
matrix

Chondrocyte

BMAL1
DMP1

RUNX2
osterix

MMP13
osterix

ADAMTS5 SDF-1 RANKL

IGF-1

Etanercept

SOST

NOTCH1

mTOR
RANKL

Monocyte

WNT5A
RANTES

Osteoclast

miR-26b
hedgehog

PTHrP

Osteoblast

Bone marrow
mesenchymal stem cells

FCSC

Note： SOST—sclerostin; MMP13—matrix metalloproteinases-13. Solid lines represent cell differentiation and cartilage matrix generation; dashed lines 

represent the promoting effect on cell differentiation.

图 2　髁突生长发育中的信号调控示意图
Fig 2　Schematic diagram of signal regulation during condylar growth and development
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Ⅱ/Ⅲ类错颌畸形、偏颌畸形等颅颌面畸形难题。尽

管目前的研究已经取得了一些进展，但关于髁突生长

发育及畸形发生的相关研究仍然缺乏深入的探索，尚

不能提供有力的临床参考。在未来，我们期望有更多

的研究为临床上因下颌髁突发育异常所导致的颅颌面

畸形提供有价值的信息，从而寻找潜在的临床治疗靶

点和早期干预措施。
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