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不同应力刺激对成骨细胞影响的研究进展
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摘要：成骨细胞作为骨组织中的应力感受及效应细胞，在骨的生长、修复和改建中发挥重要作用，因此，研究不同应力刺激对

成骨细胞的影响及其机制具有重要意义。成骨细胞在机体内可受到牵张力、流体剪切力及压应力等多种应力作用，目前对各

种应力环境下成骨效应的研究也逐渐增多。本文就近年来不同应力刺激对成骨细胞功能的影响、成骨细胞对外力刺激的应

答及信号传导通路等方面作一综述。
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Abstract：Osteoblasts，being the stress feeling and targeting cells，play an important role in the growth，repair，and remodeling of

the bone．Therefore，it is important
tO study the effect and mechanism of different stress stimulation on the osteoblast．The

mechanical stimulation loaded on osteoblast can be tension，fluid shear stress，and compressive stress．The study of bone effect

under various stress conditions is gradually increasing．This paper reviews the research progress in the effect of different stress

stimulation to the function of the osteoblast，the response of the osteoblast to the external force，and the signal transduction pathway

involved in the process．
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在生长发育过程中，机械应力作为体内复杂力

学环境中的重要组成部分，调节着骨组织的形成及

改建，尤其在成骨过程中的作用更为明显。成骨细

胞是应力敏感细胞的一种，其生长分化、功能活动及

凋亡对骨骼形成与矿化的程度都发挥着重要的调控

作用。早在1892年Julius Wolff等⋯就提出了Wolff

定律，指出骨骼的生长会受应力刺激而改变结构。

Hou等。21也在小鼠活体实验中证实，物理刺激可以

影响成骨细胞新陈代谢，调节细胞表型，并改变成骨

细胞在骨发生及发展中的基因表达。骨组织对机械

应力刺激的应答过程可划分为4个连续的过程，即

力学偶联过程、生化偶联过程、信号传递过程、效应

细胞的反应过程。应力刺激作用于机体时，成骨细

胞通过力学刺激应答过程将物理信号转化为细胞内
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的生物化学信号，经过一系列复杂的信号传导过程，

改变成骨细胞的基因表达及蛋白分泌，进而调控骨

骼的生长、修复及改建。本文从不同应力刺激对成

骨细胞功能的影响、成骨细胞对外力刺激的应答及

信号传导通路等方面作一综述。

1 不同应力刺激对成骨细胞功能的影响

目前研究不同应力刺激对成骨细胞功能的影

响，常见的应力加载方式有牵张力、压应力及流体剪

切力等。不同的应力加载方式和装置会对成骨细胞

产生不同的应力效果。

1．1 牵张力对成骨细胞功能的影响

在体内，成骨细胞可分泌基质包裹自身，外力通

过对此基质的形变刺激传导给细胞骨架，这些外力

导致基质的变形，在骨陷窝及骨小管周围对成骨细

胞形成拉力。目前多数体外培养成骨细胞的牵张力
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加载装置是基于此原理’3’。通过模仿生理状态下

基质的形变，采用不同方法牵拉培养基膜，使粘附于

基膜上的成骨细胞被动拉伸。近年来许多学者对牵

张力加载装置进行了改进，如改用钛合金作为支架、

使用弹性合适的硅胶或生物高分子材料等，并可调

控刺激的大小、方向、频率、周期等。41，但此种装置

仍有其缺点，细胞受力大小取决于基质与基底膜的

接触，培养基膜各区域细胞容易产生受力不均匀等

情况，而且体外培养基膜的应变明显大于骨基质，且

单轴牵拉时，牵拉轴的垂直方向可对细胞产生收缩

压力。周期性培养基膜屈曲形变时，若屈曲率过大

则产生流体剪切力，增加干扰因素。

成骨细胞对牵张应力的作用很敏感。牵张刺激

会激发成骨细胞的分化和增殖潜力，还可以刺激成

骨细胞通过调整缝隙连接或旁分泌因子来调节成骨

细胞。5⋯。此外，由于多孑L微管特殊结构的放大效

应，成骨细胞可感应到牵拉应力并传递至临近细

胞‘7。。在日常生活及运动中，机体内牵张力范围大

约为500—3000 Ize。唐丽灵等¨1对成骨细胞施加

周期性拉伸刺激，发现500 ixe的拉伸刺激促进了成

骨细胞的增殖、胶原蛋白合成、碱性磷酸酶活力和骨

钙素分泌，而1000斗8和1500拉8水平的拉伸则抑

制了成骨细胞的生长和分化能力。Jacobs等一。利用

不同大小静态拉力分别刺激人牙周膜成纤维细胞及

成骨细胞，认为合适大小的牵张力可促进人牙周膜

成纤维细胞向成骨细胞的分化，过高的牵张力则会

导致成骨细胞活力降低，不利于骨的改建。Shen

等¨驯的实验也发现周期性牵张力可促进牙周膜干

细胞向成骨细胞分化。这些研究表明，只有合适大

小及频率的牵张力才能促进成骨细胞增殖、分化，促

进骨的生长、修复和改建。

1．2流体剪切力对成骨细胞功能的影响

骨组织内存在大量的微管结构，外界应力可引

起微管内液体流动，形成流体剪切力。可以说，剪切

力是一种特殊形式的压力。目前广泛使用的流体剪

切应变模型为并行平板流动室(parallel—plate flow

chamber，PPFC)，它是一种可以提供较精确液体层

流的实验装置，利用进出口的压力梯度造成流体剪

切力，常用于研究细胞流体力学¨¨。但是传统的平

行平板流动室系统仍存在操作复杂、加工价格较贵、

处理细胞的数量不足等缺点，且如何提供细胞在加

载中所需要的温度、湿度、CO，分压等问题尚未能解

决。2010年Zhou等。”。提出了一种全新的模拟流体

剪切力的加载方式一“摇晃法”加载系统。他们构
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建了一个有节律的摇晃矩阵培养板模型给细胞定量

加载流体剪切力，并利用数学模型确定了临界翻转

角度以及所产生流体剪切力的理论数值。其力值大

小与液体的粘稠度和最大摇摆角成正比，与矩阵内

液体的深．长比和摇摆周期成反比。Zhou等认为，

在这种上下摇晃的系统中，只要控制得当，模型中细

胞所受流体剪切力差异将少于20％。此种加载方

式优点在于简便易行，可处理大量细胞，便于激光共

聚焦显微镜或原子力显微镜的原位观测，且其产生

的动态剪切力能更好地模拟活体组织中的力学环

境。

但Zhou等并未将此装置应用于实际，沈等‘1列

利用此装置对成骨细胞进行了加载。他们将生长活

跃期的成骨细胞以5×105个／ml的密度接种在矩

形培养皿中，待细胞贴壁后，于超净台上将培养皿放

置于CHA—S恒温振荡器上，设定晃动频率和幅度，

保持晃动时培养液与培养皿底面的角度不超过±

5o，频率为120 r／min。加载液(DMEMI培养基)的量

为18．6 ml时，根据Zhou等提出的培养皿中心处的

流体剪切应力公式计算，培养皿中一84％区域的细胞

将受到6．2～8．8 dyne／cm2的流体剪切应力。通过

与平行平板流动室结果的比较，沈等认为，“摇晃

法”更适用于：(1)多组别、大通量的细胞加载研究；

(2)加载后对细胞内极微量的细胞因子进行定量检

测；(3)需要对加载后的细胞进行原位观测的情况。

此外，Lim等¨41也利用“摇晃法，成功诱导了牙槽骨

间充质干细胞向成骨细胞的分化。

越来越多的证据表明，在机械外力加载后，由于

胞外液体在微管结构中流动产生的流体剪切力，是

调节骨细胞新陈代谢的主要外界刺激。Burger

等¨纠提出的腔隙．小管网络结构的假说，认为骨组

织中腔隙-小管构成的三维网络执行骨中力学传感

和力学信号转导功能，剪应力是外在力学刺激传感

到骨组织细胞的主要作用形式。成骨细胞在体内及

体外实验中均可受流体剪切力的作用，动态的流体

剪切力可促进成骨细胞分化增殖，抑制成骨细胞凋

亡¨6|。Qin等Ⅲo研究表明，骨髓内震荡压力产生的

流体剪切力及流体静压力可促进骨生成，Zhang

等¨8j的动物实验也证实了这一点。Li等¨引实验显

示流体剪切力能够提高骨密度。Young等拉叫则进

一步提出，流体剪切力是通过诱导COX一2的表达，

调节PG的产生，从而影响骨新陈代谢的整个过程。

而Jiang等口“认为ERK5信号通路是诱导COX．2表

达的重要途径。Aisha等。2引也发现流体剪切力可明
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显促进人体成骨细胞内线粒体的代谢和增殖，防止

细胞凋亡，促进ALP活性及骨钙素蛋白增加，且细

胞内RANKL／OPG的比值降低，提示流体剪切应力

可抑制破骨细胞活性。

1．3压应力对成骨细胞功能的影响

目前关于压应力对成骨细胞功能的影响相对研

究较少。早期研究压应力对成骨细胞功能的影响主

要为静态压应力。Koyama等旧纠的研究显示，3．0 g／

cm2的持续静压力可促进成骨细胞释放炎性细胞因

子，诱导破骨细胞的骨吸收。Quinn等旧41认为持续

的静态压力使细胞与培养基内可溶物质交换减慢，

导致细胞代谢功能的减退。在正常生理情况下，骨

组织在受力过程中因运动、重力等多种因素影响，位

于骨组织表面、骨内外膜下的成骨细胞同时也受到

持续不规则的力学刺激，因此持续性动态压力对成

骨细胞的代谢及成骨作用有重要影响。Liu等‘2”钊

认为动态压力可诱导间充质细胞的早期成骨分化，

促进骨组织矿化及细胞的增殖。Damaraju等。2¨认

为动态压力可以加速成骨细胞分化，促进成骨细胞

的聚集。Sanchez等¨驯也认为动态压力可使细胞内

IL-6水平升高从而调控骨的生成。

目前对于压力的加载方式主要为气压调控，也

有部分实验采用离心作用，对成骨细胞进行离心加

载，来模拟运动过程中骨所受压力，此种加力方式优

点是力值稳定，方向一致，可靠性好，不损伤细胞，可

以多次重复进行，但在离心过程中细胞由于离心力

加载时细胞并不处于统一的离心半径，因而其应用

存在一定局限性。近年出现的Flexcell压力系统能

为各种组织、三维细胞培养物提供压力加载，其具备

多种优点，如可以提供周期性动态压力；实时观察细

胞及组织在压力作用下的反应；基于柔性膜基底变

形受力均匀；加载频频率、形变率可以精确调节；操

作简便等，是以后研究压力对细胞功能影响的较理

想装置。

2成骨细胞对外力刺激的应答及信号传导

通路

早在20年前，Duncan和Turner口引就已经将细

胞内感受机械应力的过程总结为4个阶段：第一步

为力耦合，即将骨组织受到的机械应力传递至细胞

中，造成细胞外形的改变，或使骨基质中间隙液流动

加快，造成流动电势，并使显露于液流中的细胞受到

剪切力的影响；第二步为力传导，即将加载于细胞上

的机械信号转换为细胞内的化学或电学应答的过

程；第三步为信号传导，包括蛋白激酶级联系统、G

蛋白系统、力学特异敏感性离子通道、细胞间隙连

接、第二信使系统等；最后一步是细胞发生生理反应

或功能变化，完成力学刺激对细胞的作用过程。成

骨细胞作为骨组织中的应力敏感细胞，在感受到外

界力学刺激时，会通过多种信号传导通路将机械信

号转化为生物化学信号，通过细胞内信号的传导到

达效应位点，从而刺激成骨细胞的功能活动。由于

应力刺激导致的细胞因子改变是此过程中的关键，

因此对信号传导通路的研究是目前的热点，其中

BMPs及Wnt／13一catenin信号通路作为重要的通路而

被广泛研究。

2．1 BMP2～smad5一Runx2传导通路在成骨细胞感受

外力刺激中的作用

骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein，

BMP)是多功能生长因子，其在骨组织中表达，为维

持骨代谢平衡所必需，在骨骼发育和骨折愈合中发

挥重要的作用，是一个极其重要的调节蛋白家族。

骨形态发生蛋白除BMPl外均属于TGF—B超家族。

在迄今发现的约20多种BMPs成员中，以BMP．2、

BMP4和BMP一7的活性最强。BMP2是BMPs家族

中非常重要的一个亚型，可以刺激间充质干细胞向

成骨细胞分化，并促进成骨细胞分化为骨细胞。

BMPs与其受体BMPR结合，通过蛋白传递信

号促进成骨细胞分化，其中Smad．RunX2是BMPs向

细胞内传递信号的主要通路之一[303。Bjoern等"¨

认为适当的活动或压力刺激可通过增强骨生成效应

促进骨折的愈合，10％的压力[(11．81±0．42)

kPa]可促进BMP一2、smad-5、RunX2的表达，从而进

一步促进ALP、COLl、OC、OPN等基因及蛋白的表

达。Mitsui等¨引实验也证明了应力可促进BMP蛋

白的表达，并确定了一个最佳的通过BMP通路成骨

的作用力，来指导正畸l临床工作。Wang等∞副也认

为，拉应力通过BMPs—Smad信号通路促进成骨细胞

分化，并可能是通过降低Smurfl来促进Smad蛋白

聚集，从而激活BMPs．Smad信号传导通路。

2．2 Wnt／13-catenin信号通路在成骨细胞感受外力

刺激中的作用

Wnt基因于1982年由Nusse等发现∞引，其编码

的Wnt蛋白具备分泌型生长因子的特点，研究发现

其能够在应力作用下通过自分泌的方式对成骨细胞

发挥作用¨”⋯。在成骨细胞中，Wnt蛋白参与了4

条信号通路，即Wnt／13-catenin信号通路、平板细胞

极性信号通路、Wnt／Ca“信号通路、含环磷酸腺苷
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(CAMP)效应元件结合蛋白的蛋白激酶A(PKA)信

号通路∞7I，其中Wnt／13．catenin信号通路即经典信

号通路研究最为成熟。细胞内分泌的Wnt配体通

过细胞表面受体Fzd家族与LRP5／LRP6受体结合

形成复合物，受体复合物引起13-catenin在细胞内的

积累，从而传导信号至细胞内。Norvell等。3引发现流

体剪切力刺激可以激活Wnt／13一catenin信号通路从

而影响成骨细胞的分化。Robinson等。”1发现体内

及体外加载应力刺激都能够促进13．catenin蛋白的

表达，且Wnt／13一catenin信号通路可增加成骨细胞对

机械力刺激的敏感性。Liu等‘4叫认为，流体静压力

可促进Wnt蛋白表达，且应力可能是通过ERK通路

促进Wntlob表达。Jansen等’4¨的研究显示，15

min的周期性拉伸应力在实验初期可以促进前成骨

细胞内13一catenin蛋白的表达，但在结束周期性加载

12 h和40 h后13一catenin蛋白的表达明显减少。另

有研究发现H2|，在成骨作用中PTH与Wnt信号通

路相关，主要表现在：即使细胞内有Dkkl过表达，

PTH仍可激活Wnt信号通路，而如用Dkkl抑制

Wnt信号通路则会减弱PTH在基质细胞中的作用

且会抑制新骨的形成，PTH要发挥全部功能需要完

整的Wnt信号通路。目前，虽然人们对Wnt／13一

catenin信号通路在应力作用下影响成骨细胞分化

的机制有了初步认识，但由于Wnt信号通路并不是

单一的通路，而是与其他相关通路形成复杂的网络，

因此在今后研究中应着重探究Wnt／13．catenin信号

通路和其他通路的交联作用。

3 展望

骨生理学的研究已经进入细胞与分子生物学研

究时代，成骨细胞作为骨组织中骨形成、骨改建调节

和骨细胞来源的细胞群体，是参与骨代谢，维持正常

骨量的重要功能细胞。随着相关学科及实验技术的

不断发展，应力刺激对成骨细胞的作用逐渐成为了

目前的研究热点。近年来，人们通过不断改进实验

装置、更新实验方法，对不同应力刺激下成骨细胞的

反应有了初步的研究成果，但其具体机制仍不甚清

晰，且由于各加载方案在条件控制、细胞来源、应力

性质、频率、大小等方面的差异，其所得结果也不尽

相同，有待进一步研究。

本文主要总结了不同应力对成骨细胞的影响。

由于骨细胞较成骨细胞对应力更为敏感，所以研究

不同应力刺激对骨细胞的影响、力学刺激如何在细

胞内转变为生物学信号以及通过何种结构或部位做

出生物学反应，是以后研究的方向和重点。
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