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摘要： 骨细胞是骨中数量最丰富的细胞，有诸多重要作用。 其作为骨组织的机械应力感受细胞，将机械载荷转化为体内生化
反应过程，如细胞凋亡，同时产生一些调节成骨细胞和破骨细胞活性的因子和激素，共同参与骨组织的重建。 骨细胞凋亡是
一些骨代谢疾病的发病机制，可导致骨组织缺失或障碍性。 本文简述了外界机械应力通过对成骨细胞和破骨细胞活性的调
节，并刺激机体产生激素调节骨细胞凋亡，从而影响骨塑型和骨重建。 通过机械应力对骨细胞凋亡调节的研究，为预防、治
疗、诊断骨代谢疾病提供新的理论依据。
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Abstract： Osteocytes are the most abundant cells in bone， which have various important functions．As the mechanical stress
receptors in bone tissue， osteocytes can translate the mechanical load into intrinsic biochemical reaction process such as apoptosis，
and meanwhile produce some kinds of cytokines and hormones regulating osteoblasts and osteoclasts， participating in the remodeling
of bone tissues．Osteocyte apoptosis is the pathogenesis of some bone metabolic diseases， leading to bone loss or obstacle of bone
tissues．This paper briefly introduces that the external mechanical stress stimulates the organism to generate hormonal regulation on
osteocyte apoptosis by regulating the activity of osteoblasts and osteoclasts， thus influencing bone modeling and bone remodeling．
The research on the regulation of mechanical stress to osteocyte apoptosis can provide a new theoretical basis for the prevention，
treatment， and diagnosis of bone metabolic diseases．
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　　骨细胞是由成骨细胞在骨髓间充质干细胞分化
产生的主要骨成分，占细胞总数的 ９５％左右。 过去
骨细胞被认为是静止的细胞，近些年随着对骨细胞
功能的深入研究，发现骨细胞有诸多重要作用。 骨
细胞作为一个机械应力感受器，以内分泌细胞的形
式同时调控成骨细胞和破骨细胞的活动和功能

［１］ 。
正是利用骨细胞的这种特点，机械负荷刺激骨细胞
生成生物化学信号从而影响骨塑型和骨重塑

［２］ 。
细胞凋亡（又称程序性细胞死亡）是机体一种正常
细胞的更新和异常细胞清除，藉此可以维持器官的

正常形态，除去体内不需要的构建，控制细胞的数
量

［３，４］ 。 细胞凋亡是极度复杂的一个过程，整个通
路包括半胱天冬酶-３ 的裂解，ＤＮＡ 片段断裂，细胞
骨架和核蛋白降解，蛋白交叉耦合，凋亡小体的产
生，噬菌细胞受体的配体的表达，最终噬菌细胞的吞
噬这一系列的过程

［５］ 。 目前认为细胞凋亡在胚胎
发育、 肿瘤、 免疫等方面研究较为深入，而细胞凋
亡在骨代谢紊乱疾病等方面研究则是最新热点。
随着细胞生物学、遗传学、分子生物学的发展和

近年的研究表明，骨细胞凋亡在骨代谢调控和骨代
谢疾病的发生、发展中具有重大意义。 本文围绕机
械应力和骨细胞凋亡对骨重建的影响，以及机械应
力对骨细胞凋亡的调节来阐述骨重建的调控机制，
希望为骨代谢、骨重建研究提供一些帮助。
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1　机械应力对骨细胞凋亡的影响
骨细胞凋亡与相关的骨组织病理情况如骨质疏

松和骨关节炎具有密切的关系。 骨细胞微损伤的感
应能力丢失、信号修复水平丢失都会引起骨骼肌脆
弱。 许多学者曾推测骨细胞是机械应力感受细胞，
并且这种假设已经在体外研究中证实。 Ｔａｔｓｕｍｉ［６］
通过转基因方法诱导融合从而靶向消除骨细胞，结
果发现“骨细胞缺失”鼠不会发生失负荷诱导的骨
丢失，首次在体内证实了骨细胞是机械应力感受细
胞，并调控骨细胞凋亡，在骨组织中起到了不可或缺
的重要作用。 Ｎｏｂｌｅ［７］

等人在兔子中发现，骨骼失负
荷与骨小梁和皮质骨中的骨细胞凋亡增加，两骨间
隔区的骨丢失有密切关系

［８］ 。 另外，实验表明通过
像氧化应激

［９，１０］ ，流体运动的流通和改变骨细胞的
机械、化学环境［１１］

等物理损害同样会破坏骨细胞的

完整性
［１２］ 。 Ｋｉｋｕｙａｍａ ［１０］

等人假设活性氧（ＲＯＳ）在
骨细胞凋亡过程中有重要作用，并证实了缺失 ＲＯＳ
会同时诱导骨细胞凋亡和诱导调节破骨细胞从骨基

质前体中的分化
［１３］ 。 骨细胞感受力学刺激的机理

目前尚无统一认识，但是理论推测是细胞膜与基质
相连，基质应变牵拉细胞膜并激发细胞产生反应，即
骨细胞直接感受应变

［１４］ 。 在过去的十年间里，大量
的理论和实验证据支持细胞应力、流体运动产生的
流动电位或者液体静压力为最可能的骨细胞机械应

力感受机制
［１５］ 。

2　骨细胞凋亡对骨重建的影响
骨组织作为一种不断重建的组织，其数量取决

于构成该组织的活性细胞数量，尤其骨细胞的数量
及活性对于骨量的维持起着重要作用

［１６］ 。 作为骨
机械感应的主要传感器，骨细胞产生可溶性因子调
节骨形成和骨吸收，将机械应力转化为生物学反
应

［１７］ 。 Ｔａｔｓｕｍｉ［６］发现机械信号通过微管网传到骨
表面，调节成骨细胞形成和破骨细胞吸收从而触发
骨重建（ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）。
2．1　骨细胞对成骨细胞活性的调节

骨细胞是成骨细胞自身产生并镶嵌在基质中的

一种细胞，形态学证据显示骨细胞通过间隙连接蛋
白 ４３ （ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｐｒｏｔｅｉｎ）形成［１８］

间隙连接（ ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ）与成骨细胞和基质中的其他细胞连接。
Ｔａｙｌｏｒ［１９］等研究显示骨细胞与成骨细胞之间形成间
隙连接，在骨细胞感受机械应力之后，通过胞间缝隙
连接细胞通讯和胞外信号，从而丝裂原活化蛋白激

酶通路调节成骨细胞活性，例如增加成骨细胞碱性
磷酸盐活性。 同时，为响应机械信号，骨细胞延伸树
枝状突起

［２０］
释放大量可溶性因子，例如 ＰＥＧ２，

ＡＴＰ，ＮＯ，调节成骨细胞［２１-２３］ 。 Ｖｅｚｅｒｉｄｉｓ［２４］等利用
节律性液体流证实可溶性因子激活骨细胞的某些通

路抑制成骨细胞增殖而刺激成骨细胞分化。
Ｔａｔｓｕｍｉ［３］在转基因诱导融合从而靶向消除骨细胞
的老鼠体内，证实由骨细胞分泌的骨钙蛋白通过抗
ＢＭＰ和ＷＮＴ信号负调节成骨细胞的骨形成。 随后
在骨细胞销蚀模型中，除了产生包括骨钙蛋白在内
的负调节因子，骨细胞同时产生正调节因子维持成
骨细胞的矿化作用。
2畅2　骨细胞凋亡对骨重塑的作用机制

骨细胞对机械应力产生反应，作为骨基质中的
应力受力传感器，感应加在骨组织上的载荷大小和
方向变化，通过信号传导引起骨结构的变化。 近期
的研究显示骨细胞不管是由失重

［８］
还是疲劳负

载
［１２］
诱导引起的凋亡都会触发破骨细胞前体的聚

集和骨再吞的开始，与骨转换有明显关系。 Ａｌ-
Ｄｕｊａｉｌｉ［２５］等人证实凋亡的骨细胞直接（细胞因子释
放凋亡骨细胞直接作用于破骨细胞前体，例如可溶
性因子 ＲＡＮＫＬ）或者间接（通过产生信号释放到相
邻健全骨细胞，例如 Ｍ-ＣＳＦ，ＶＥＧＦ）响应 ｍＲＮＡ 和
蛋白分子水平促进破骨细胞前体表达聚集和分化。
骨细胞凋亡增加了可溶性因子的释放从而增加了破

骨细胞前体的迁移和前体分化成破骨细胞的数量。
Ｂｒｏｎｃｋｅｒｓ ［２６］等对新生鼠利用末端转移酶介导、原位
末端标记分析膜内和软骨内 ＤＮＡ片段，通过产生凋
亡小体在 ＲＡＮＫＬ通路中表达［２７］ ，也论证骨细胞凋
亡成为破骨细胞聚集的信号，并随后被骨再吸收位
点的破骨细胞退化吞噬

［２８］ 。 所以骨细胞凋亡与骨
重建和骨改建有有直接的关系。
2．3　激素在骨细胞凋亡调节中的作用机制

Ｔｏｍｋｉｎｓｏｎ ［２９］
等通过去除大鼠卵巢，并进行雌

激素替代治疗研究发现雌激素可显著降低骨细胞凋

亡指数，抑制骨细胞凋亡和保持骨细胞的活性，从而
降低骨组织对机械应力的反应性，造成骨脆性增加。
另外体内肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ-α）和白介素 １ （ ＩＬ-
１）的增加也会导致雌激素缺乏并诱导骨细胞凋亡。
流体运动剪切应力作用于模拟骨的实验证实糖皮质

激素通过调节前列腺素释放激活 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 诱
导骨细胞凋亡从而引起的数量发生变化

［３０， ３１］ 。
Ｊｉｌｋａ［３２］

等研究表明间断性注射甲状旁腺激素

（ＰＴＨ）可以增加骨质稀少的骨量，其原因是抑制骨
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细胞和成骨细胞的凋亡。 另外，骨细胞凋亡的抑制
剂还包括二磷酸盐，降钙素，ＣＤ４０ 配体，钙结合蛋
白-Ｄ２８Ｋ和单核细胞趋化蛋白 １ 和 ３ （ＭＣＰ１ ａｎｄ
ＭＣＰ３） ［１］

等。

3　机械应力、骨细胞凋亡与骨代谢疾病

骨代谢疾病一般包括骨质疏松、骨质软化症
（维生素 Ｄ 缺乏症）、Ｐａｇｅｔ’ ｓ 病及肾性骨营养障碍
等，其中骨质疏松是最常见的代谢性疾病。

Ｔａｔｓｕｍｉ［１１］通过转基因的方法靶向消除骨细胞，
发现在机械应力感应下取出骨细胞的小鼠表现出脆

性骨的特征，如成骨细胞功能障碍，皮质空隙增加，
骨小梁缺失。 另外 Ｍｕｌｌｅｎｄｅｒ ［３３］等人将实验对象分
成四组：男性骨质疏松患者（１５名患者，平均年龄６０
岁），女性骨质疏松患者（４０ 名绝经后女性，平均年
龄６９畅６岁），男性健康对照组（２１名，平均年龄６７畅３
岁），女性健康对照组（１３ 名绝经后女性，平均年龄
６４畅４ 岁），对其进行髂骨骨组织活检。 结果发现骨
质疏松患者的骨细胞密度低于正常对照组的密度，
证实骨细胞缺失通过微损伤或者减少微管流对骨脆

性度起到了重要作用。 糖皮质激素过量应用常能引
起继发性骨质疏松症，这种骨质疏松症具有弥漫性
骨丢失、小块骨坏死、骨形成减少等特征。 在糖皮质
激素使用过量导致的骨质疏松患者中，约 ５％骨细
胞和 ３０％成骨细胞出现细胞凋亡，而在对照组中无
此现象。 由此可见，骨细胞的正常生存周期对于骨
量的维持和骨质疏松症的防治有重要意义。
从以往的研究来看，骨细胞的凋亡与骨质疏松

症的发生确有因果关系；诱导或抑制骨细胞凋亡的
因素有很多，骨细胞作为机械应力感受细胞，在骨代
谢和凋亡调节中起到了重要作用。 在感受到机械负
荷之后，对体内产生了一系列的生物应激反应，这是
骨科生物力学研究者和骨生物学研究者共同关注的

热点。
骨细胞的存活力显然在维护骨骼内稳态和完整

性中发挥重要作用。 阻断骨细胞凋亡可以改善例如
由于老化或者糖皮质素诱导的骨质疏松等骨疾病，
并对骨组织修复和骨转换起到重要作用。 从机械应
力的角度，运动对骨质疏松症的预防毋庸置疑。 骨
细胞凋亡对骨质疏松症的影响逐渐受到重视，引起
骨细胞凋亡的基因及调控机制也有待更深人研究，
通过这些研究将为骨质疏松等骨代谢疾病的防治开

辟新的途径。
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