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· 综述 · 

骨组织的力负荷感受反应机制研究进展 

谢力勤 崔伟 刘成林 

对力学刺激的识别和反应是生物体的重要 

功能。触觉、听觉、压力感受器、本体感受器及重 

力感受功能都与力学信号的感受、传递机制有 

关。体内组织的形成、发展方式与其所受的应力 

有关，例如骨组织的结构与其内部应力分布有 

关，应力大的部位骨组织密度大，应力小的部位 

骨密度小 ]。骨组织能用最少的骨量来满足运 

动功能所需的骨强度。当因衰老或力负荷减少 

使骨量下降时，应力小的部位骨量丢失常常较 

快，应力大的部位骨量保存常常较好。可见骨组 

织能根据外界负荷和内部应力来调节整体骨量 

的增减和内部骨量的分布及构造。但骨组织对 

力负荷的感受、传递和反应机制还不十分清楚， 

这也正是骨代谢研究中的重点课题。本文根据 

目前的研究进展和有关学说，试图对骨组织的 

力负荷感受机制进行阐述和探讨。 

1 骨细胞是骨组织的力负荷感受细胞 

骨表面有骨衬细胞(bone lining ceil)、成 

骨细胞和破骨细胞，其中骨衬细胞占 94 ，成 

骨细胞占5 。埋于基质中的低活性成骨细胞 

称为骨细胞(osteocyte)。骨衬细胞与骨细胞极 

相似，也是由成骨细胞活性下降转化而成，但位 

于骨的表面 骨衬细胞为扁平细胞，细胞器较 

少-蛋白合成和能量代谢较慢。骨细胞和骨衬细 

胞有许多突起，深入矿化基质的骨小管(canal~ 

cul1)内。细胞突起的浆膜和骨小管壁之间充满 

了骨组织问液和大分子蛋白聚糖。骨细胞突起 

长约15ram．能穿过骨小管与相邻细胞的突起 

相接触。每个骨细胞与多个细胞相连，最多可达 
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l2个。两个相接触的突起构成缝隙连接，连接 

蛋白为connexin43 。离子和小分子物质可以 

通过缝隙连接在细胞间传递，缝隙连接也是细 

胞间的电信号传递的通道。所有的骨细胞与骨 

内、外膜上的骨衬细胞、成骨细胞通过缝隙连接 

构成多极的网状结构，局部的反应信号能迅速 

传递到整个骨组织。 

在骨骼系统中哪种细胞最有条件成为骨力 

学感受器呢?破骨细胞首先可排除，因其只有在 

骨吸收时才出现。骨衬细胞可认为是在骨表面 

的骨细胞。成骨细胞位于骨的表面，必须通过骨 

基质才能感受应力，但骨的应变很小，这需要很 

高的灵敏度，而且成骨细胞与矿化基质之间还 

存在类骨层(osteoid layer)，它也不太适合于充 

当力学感受器。只有骨细胞最适合成为骨组织 

的力学感受器，首先骨细胞广泛分布，其位置适 

合于感受骨组织的应变，能直接感受骨应变产 

生的液体流动；其次骨细胞对液体流动的剪切 

力极为敏感。当然这并不否认成骨细胞的力负 

荷感受能力，因为成骨细胞是骨细胞的前身。 

用脉冲液体流动和间歇液体静压力分别处 

理培养的骨细胞、成骨细胞、骨膜成纤维细胞， 

发现3种细胞的前列腺素E (PG E )的产量都 

升高，但骨细胞的PG E 升高最快 。骨细胞受 

到脉冲液流作用 1小时后，其 PG E 产量升高 

可维持1小时以上，而间歇静压力需要 6小时 

才能出现此变化。实验结果表明，骨细胞的力学 

感受敏感性>成骨细胞>成纤维细胞，骨细胞 

对流体剪切力的敏感性大于液体静压力。 

采用Biot 的小孔调节理论来计算，可知： 

生理范围内的骨力学负荷所产生液体流动的剪 

切力峰值为o．8～3．OPa。经实验可知，体外培 
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养骨细胞能感受的流体剪切力范围是0．2～ 

6．0Pa。]，实验结果基本与理论计算相符合．表 

明体内骨细胞能感受骨力学负荷产生的液体剪 

切力。 

骨细胞受到液体剪切力后引起PG和NO 

的产量升高，这与血管内皮细胞相类似。内皮细 

胞可以感受和调节血液流变力学的变化，当血 

流剪切力达到 0．5Pa时，内皮细胞增加PG和 

NO的产量，使血管舒张，以保持恒定的血管内 

剪切压力。骨细胞可能与内皮细胞相类似，调节 

骨适应性再建，使骨保持稳定的应变和稳定的 

骨小管内液流剪切力。 

2 整合素(integrin)将细胞膜外的应力传递人 

细胞膜内的细胞骨架 

整合素是介导细胞与细胞外基质粘附分 

子，是细胞膜表面糖蛋白受体，主要通过识别配 

体的“精氨酸一甘氨酸一天门冬氨酸”三肽序列 

(Arg—Gly—Asp，RGD)介导粘附。骨细胞与基质 

的粘合并非均匀，细胞膜上的整合素将细胞“点 

焊 到胞外基质。整合素跨越细胞膜，向外与基 

质的纤维连接素(FN)、骨桥蛋白(OPN)、骨唾 

液蛋白(BSP)相连；向内与粘着斑相连。粘着斑 

由肌动蛋白(actin)、踝蛋白(talin)、桩蛋白 

(paxillin)、粘着斑蛋白(vinculin)和张力蛋白 

(tensin)组成，将细胞骨架固定在细胞膜上 。 

Wang等 用RGD肽段包被的微小磁性 

铁珠黏附在内皮细胞的细胞膜上，然后用磁场 

扭转磁性珠使整合素受力而不改变细胞的形 

态，发现细胞骨架的内在硬度(stiff一应力／应 

变)随着整合素所受应力的增大而增大，并且抑 

制磁珠的旋转；用含RGD的可溶性多肽可抑 

制细胞骨架内在硬度升高的反应，而不含RGD 

的可溶性多肽不能抑制此反应。磁珠包被整合 

素的抗体也能使细胞骨架产生相同的内在硬度 

升高的反应，而包被非特异蛋白如牛血清蛋白 

则不能抑制磁珠的旋转。细胞骨架的内在硬度 

的升高，需要细胞骨架3个组分 微丝、微 

管、中间纤维的结构保持完整。破坏微丝的完整 

性可导致细胞骨架的内在硬度下降85 ，破坏 

微管和中间纤维的完整可使内在硬度下降 

2 从以上实验结果可以得出以下结论：整合 

素是细胞膜上的应力信号受体，将应力传递给 

细胞骨架后引起细胞骨架的重排和内在硬度增 

大。 

骨组织抵抗力负荷而产生应变，骨小管和 

骨陷窝中的骨组织间液囤压力的变化而流动。 

当液流经过骨细胞时，流体的剪切力使骨细胞 

膜上整合素与基质蛋白的联结产生应变，使整 

合素的形态发生改变，从而激活酪氨酸激酶如 

粘着斑激酶(focal adhesion kinase) 。粘着斑 

激酶通过自身磷酸化而激活，启动桩蛋白、张力 

蛋白的磷酸化，加速粘着斑的形成。随着粘着斑 

的形成，流体剪切力通过细胞外基质蛋白经整 

合素透过细胞膜传递给细胞骨架。 

3 细胞骨架的张拉完整性与骨组织的力学敏 

感性 

整合素将应力传递给细胞骨架后，是如何 

将力学信号转化为生化信号的?要回答这个问 

题，必须引入一个概念：细胞骨架的张拉完整 

性。张拉完整性的概念是由Donald E Ingher 

引入生物结构研究的 ]。 

大分子自装配成细胞器，细胞器自装配成 

细胞，细胞自装配成组织，组织自装配成器官， 

指导生物自装配的基本原则为张拉完整性 

(tensegrlty)，能使组件的能量和质量减至最 

小。张拉完整性为建筑学术语，表示一种机械上 

自我稳定的方式，它能使张力和压力在结构内 

得以分散和平衡 张拉完整性结构分为两类，一 

类为短程线圆顶(网架穹顶)，由刚性支杆构成， 

每一根支杆都承受张力和压力；另一类为预应 

力结构，所有的构件都已受到张力或压力，承受 

压力的刚性支杆将承载拉力的柔性构件(如：绳 

索)拉直或拉紧，同时承受拉力的柔性构件将刚 

性支杆压紧。张拉完整性结构有一显著特性，张 

力能连续传递到所有柔性构件上，一个柔性构 

件上的张力增加就会造成整个结构内所有柔性 
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构件的张力增加，刚性支杆抵抗张力的局部压 

力同时增加。张拉完整性结构的构件都定位于 

承受应力的最佳位置上，张力接两点间最短距 

离进行传递，能使整体结构达到最大强度 

细胞骨架符合张拉完整性结构，微管作为 

刚性支杆，抵抗压力；微丝作为绳索，将张力传 

遍整个细胞，对细胞骨架的内在硬度起主要作 

用。微丝将细胞膜和所有内部组分拉向核心的 

细胞核。与微丝向内拉力相抵抗的压力构件是 

细胞外基质和细胞内的微管及交联微丝。中间 

纤维作为整合者，将微管和微丝相互连接起来 

并将它们连接到细胞膜和细胞核上。微丝、微 

管、中间纤维共同传递应力信号，但以微丝为 

主。最近的研究表明：微丝网本身就是一种张拉 

完整性结构 。 

Ma~iotis等 将微量吸管与细胞表面的粘 

附分子相连并往外拉，细胞骨架和细胞核的结 

构立即按照拉力的方向重新调整。细胞膜上某 
一 局部的整合素受到应力刺激，将应力传递给 

细胞膜下粘着斑内的肌动蛋白(微丝的组分)， 

再传递到整个细胞骨架，引起整个细胞骨架的 

重排，但构件的拓扑关系不变 细胞骨架按照应 

力的方向延伸，这可以解释肌肉、骨骼随着应力 

而生长，以及植物根部顺着重力而生长。应力使 

细胞骨架重排时使整个细胞骨架的内在硬度增 

加。细胞骨架的内在硬度与整合素所受的应力 

成正比，正是因为细胞骨架的张拉完整性造成 

的。内在硬度与应力成正比的现象在人造材料 

上很少见，在生物组织中多见。 

细胞受到力学刺激前细胞骨架的应力大小 

和内在硬度对随后的细胞内反应非常重要。许 

多酶和其他控制蛋白合成、能量代谢和细胞生 

长的因子都是以物理方式固定在细胞骨架上， 

因此细胞骨架的几何形状和内在硬度的改变会 

影响细胞内的生化反应，如基因的激活和蛋白 

质的合成。细胞骨架的张拉完整性结构使细胞 

膜局部的粘附分子受到应力后导致整个细胞作 

出生化反应。这样力学信号通过细胞骨架的变 

形而转化为生化信号，从而启动一系列生化反 

应，如压力敏感离子通道、腺苷酸环化酶及 

PKC的活性发生变化，使PG、NO和骨桥蛋白 

的含量升高，最终引起骨量的增加。 

细胞通过整合素固定在基质上，当细胞脱 

离基质时，因细胞内细胞骨架的张拉完整性将 

细胞变成较圆的球形。当细胞通过整合素固定 

于基质时，通过张拉完整性将细胞变得扁平、展 

开、极化。扁平细胞内细胞骨架伸长，感到需要 

更多细胞来覆盖周围的基质，细胞的分裂激活。 

圆形的细胞表明基质上的细胞太多、空间有限， 
一 些细胞必须死亡，细胞凋亡则开始启动。若骨 

组织所受的力负荷较大，骨细胞膜上的整合素 

受到基质的牵拉，细胞骨架得到一定程度的展 

开，使成骨细胞的增殖激活，使骨量增加。若骨 

组织所受的力负荷较小，骨细胞膜上的整合素 

感受不到基质的应力或应力减少，细胞骨架得 

不到充分伸展，骨细胞的凋亡将激活。这可能正 

是骨骼去负荷后骨量减少的原因。 

4 骨组织的电信号传递 

骨细胞作为力学感受器，感受到力负荷刺 

激后，必须将力学信号传递给成骨细胞，因为成 

骨细胞才是效应细胞，其信号是如何传递的呢? 

首先骨细胞、骨衬细胞、成骨细胞组成了多极， 

多联结网络，每个骨细胞与多个细胞联结。一个 

骨细胞的信号能传递给邻近细胞，直到整个骨 

表面的细胞。从以往实验可知，骨组织对 l ～ 

60HZ的力负荷反应敏感 ]。而化学信号如钙离 

子在细胞间的传递速度，相对于 30HZ的力负 

荷来说，传递太慢。现在一般认为骨细胞问的信 

号传递为电信号，它的传递速度比化学信号(如 

第二信使)快得多。应变使骨细胞兴奋后， 奋 

电信号通过缝隙连接传递到相邻的骨细胞和成 

骨细胞。促进或骨细胞的骨形成能力。 

Zhang等 认为：骨组织受到循环力负荷 

产生应变一流动电位，引起细胞间的电流。根据 

细胞间连结子孔径及细胞突起的大小，以及细 

胞膜的面积和细胞体积，可以计算穿过成骨细 

胞膜的漏电流及电信号传递的延迟时间。骨细 
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胞间的突起连接，起着低频通过滤器的作用，高 

频电信号通不过。骨组织间液进入骨小管后压 

力衰减的时间与电信号传遍整个骨表面细胞的 

延迟时间为同一数量级，时间的吻台可以使液 

体流动和电流的传递发生共振，频率为30HZ 

这样骨表面细胞间有一个放大的电位和电流， 

可以作为启动骨再建的信号，这也正是骨组织 

只对l5～60HZ力负荷敏感的原因．因为只有 

这种频率的力负荷产生的液流才能和电流发生 

共振。骨组织的力负荷大多源于骨骼肌的收缩， 

而哺乳动物骨骼肌强直收缩的频率正好为15 
～ 60HZ，与骨组织敏感的力负荷频率一致 也 

就是说骨骼对肌肉的强直收缩敏感．当肌肉以 

l5～60HZ这种频率有力收缩时，常能 I起骨 

组织的调节反应。这种频率的巧合只能归于生 

物进化的结果。 

5 骨组织的重力负荷感受机制 

骨组织的重力负荷感受机制是近来航天骨 

代谢研究的重点，现在问题的焦点在于重力负 

荷感受机制是在细胞水平上还是在组织水平 

上。也就是说，单个骨细胞或成骨细胞能否不依 

赖环境的变化而直接感受重力的变化，还是通 

过感受周围环境作用的应力变化而间接发觉重 

力的变化。长期航天飞行时肌肉骨骼系统的防 

护措施一定程度上依赖于此问题的解决， 

物体所受的力分为接触力和非接触力 非 

接触力也称远作用力，如重力和电磁力；接触力 

如液体静压力、流体剪切力和粘着力。骨组织的 

力负荷环境调节骨形成和骨吸收的平衡，骨组 

织感受力负荷的变化，通过骨再建调节骨量和 

骨结构。 

在地球上生物体内的骨细胞受到向下的重 

力、向上的浮力、液体静压力、流体剪切力和粘 

着力。人在地面所受最大的力为重力，但对于微 

观的细胞则不同，最大的受力为粘着力 骨陷窝 

中的骨细胞为椭圆形，骨细胞半轴约为a一 

9 m’b一22~~m、c一4 m，体积约为88(Fro)。一 

88×10 (cm) ，因骨细胞密度约为 1．1，则骨 

细胞重量约为lpN．失重时为0。骨细胞所受的 

浮力为0．9pN，其垂直方向重力和浮力的合力 

为0．1pN，失重条件下变为0 。 

骨细胞可以通过整台素与基质形成粘着 

斑，骨细胞与基层最小距离可为20nm。通常采 

用流体剪切力来研究细胞与基层的粘着力。目 

前还没有直接测量骨细胞与基层粘着力的资 

料，但可以假定骨细胞的粘着力类似于成纤维 

细胞．从而估计骨细胞的粘着力。成纤维细胞粘 

着于玻璃板上，当液体剪切力为 350dyn／cm 

时，大于50 的成纤维细胞开始脱落 。可以 

把剪切力 350dyn／cm 作为骨细胞脱离玻璃基 

层的剪切力，从而可以计算出骨细胞的粘着力 

为61 60pN，而骨细胞重量为 lpN，粘着力比重 

力大3～4个数量级。液体剪切力为5dyn／cm。 

就能使骨细胞发生反应，其数值大小约为粘着 

力的1／70，但也相当于骨细胞重量的g3倍。 

骨细胞粘着力比其重量大这么多，重力的 

变化相对于粘着力来说，几乎可以忽略不计．似 

乎骨细胞不能直接感受重力的变化。但有资料 

表明重力方向能影响微管装配的结构 。从牛 

脑中提取微管蛋白，当重力方向不同时微管蛋 

白装配成微管的形状不同。因为重力方向的不 

同，导致微管蛋白分布和流动的方式不同，形成 

不同的微管蛋白浓度。微管的装配和方向顺着 

微管蛋白的浓度，产生不同方向的微管，而微管 

是构成细胞骨架的重要元件，细胞骨架又是骨 

组织力学感受机制的重要一环，由此可以看出： 

重力能直接影响骨细胞的结构，骨细胞能直接 

感受重力的变化。但这观点还有待于进一步证 

实。也有人认为，就算骨细胞能直接感受重力的 

变化，也不太可能导致失重骨丢失，因为持续不 

变的力对骨再建影响很小，骨的调节反应只能 

识别变化的力。 

从细胞水平来说，失重对骨的影响似乎很 

小；但从组织水平来说，失重对骨的力负荷影响 

则很大。骨组织的力负荷主要源于肌肉的主动 

收缩 。肌肉通过费力杠杠，用多倍的力抵抗 

重力和外力。在失重环境下，重力负荷几乎为 
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零，骨组织的力负荷水平减少许多，从而导致骨 

量的减少。这似乎可以说：骨从组织水平感受重 

力的变化。骨组织的重力负荷感受机制还有许 

多不明之处，但从目前的研究结果来看，骨骼可 

能是在组织水平上靠感受接触力的变化而感受 

重力的变化，而不是在细胞水平上直接感受重 

力的变化。 

6 小结 

骨组织受力负荷后，应变驱使骨组织间液 

流动，使骨细胞膜上整合索发生变形，引起细胞 

骨架的重排，导致一系列的生化变化 骨细胞通 

过电信号将力负荷刺激信号传给整个骨表面细 

胞如成骨细胞，调节骨形成。骨组织靠感受接触 

力的变化而感受重力的变化。骨组织的力负荷 

感受机制还有许多不明白之处．有待于进一步 

的研究和完善。 
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