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摘要: 骨组织受到成骨细胞成骨作用和破骨细胞溶骨作用共同影响。与成骨细胞和骨细胞不同，破骨细胞起源于造血干细

胞，由单核巨噬细胞发育而来，具有吞噬功能，能对多种刺激因素产生效应，其中机械刺激是始终存在的影响方式。机械刺激

诱导的成骨细胞的正性调节对于骨生成、骨修复有至关重要的作用，而破骨细胞在这些方面的效应也十分关键。流体剪切力

作为骨组织内机械刺激的一种常见形式，作用于成骨细胞和骨细胞的时候，通过对 Ca2 +、前列腺素、NO、ＲANKL 和 OPG 等信

号因子的影响，表现出介导破骨细胞迁移、分化、吸收和生存维持等现象的功能，这承载了骨代谢必不可少的一部分。同时这

些因子相互交错，表现出复杂信息网络及阶段特异性。但总的来说，人们对流体剪切力调节破骨细胞生理及病理功能具体信

号传导的了解还不是很深入，需要用更多的研究来阐明流体剪切力和破骨细胞之间的关系。本文就流体剪切力对破骨细胞

相关分子信号影响做一综述，简要展示流体剪切力影响破骨细胞的相关机理。
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Abstract : Bone is influenced by both osteogenesis from osteoblasts and osteolysis from osteoclasts． Distinguished to osteoblasts
and osteocytes，osteoclasts are derived from hematopoietic stem cells． They have function of phagocytosis and can respond to many
stimuli，of which mechanical stimulation is a constant stimulus． Mechanical stimulation-induced osteoblasts are critical for the
positive regulation of bone formation and repairing． At the same time，the effect of osteoclasts is also essential． Fluid shear stress as
a common mechanical stimulus affects osteoblasts and osteoclasts via signal factors，such as Ca2 + ，prostaglandin，NO，ＲANKL，

OPG，and so on． Its function includes mediation of osteoclast migration，differentiation，absorption，and survival，which plays an
important role in bone metabolism． Those factors talk interactively and display stage-dependent specificity． Overall， the
understanding of signal pathways between fluid shear stress and physiological and pathological function of osteoclasts is less in
depth． More research is needed to demonstrate the relationship between fluid shear stress and osteoclasts． This article reviews the
effect of fluid shear stress on osteoclasts and shows relevant mechanism between them．
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1 介绍

骨骼每天承担着身体的负重，而每一个与承重

相关的细胞都在经受持续变化着的负荷，它们的成

骨和破骨作用，让骨塑形和重塑在不断出现。机械

负荷无疑成为影响骨细胞、成骨细胞、破骨细胞等骨

组织细胞生物功能的重要因素。同时成骨功能与破

骨功能的平衡是维持骨组织正常代谢的直接途径，

这种平衡打破，骨组织疾病就会随之而来。骨骼内

充斥着大量微小孔隙［1］，不管是哈弗氏管还是骨小

梁或者细胞与基质之间的间隙，都有组织液体的存

在和流动，液体流在压力负荷的驱使下流动并冲刷
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着各种细胞，从而产生一种液体流源性机械力，即为

流体剪切力 ( fluid shear stress，FSS ) 。大量研究表

明，流体剪切力等机械力能够刺激骨细胞［1，2］和成

骨细胞［3，4］，并已经发现诸多分子机制以阐明 FSS
的效应。但在 FSS 对破骨细胞的影响方面的研究并

不多，没有像成骨细胞那样深入。本文章重点展示

了目前 FSS 对破骨细胞影响的主要方面，迁移、分

化、吸收和生存，值得注意的是，在这些细胞发育的

特征性阶段，这些不是被仅有几个影响因素统治，而

是有众多因素交织共同发生的，它们之间存在复杂

的交叉关系。

2 破骨细胞特征及演变过程

破骨细胞是机体内唯一一种具有分解吸收骨质

功能的细胞［5，6］，参与生理及病理骨塑形和重塑［7］。
它起源于造血干细胞，随后由多个单核巨噬细胞系

的破骨细胞前体细胞融合而成，表现为大、多核细

胞［8，9］。目前多认为破骨细胞前体细胞分化为成熟

破骨细胞是通过其与成骨细胞或间充质干细胞的细

胞间作用完成的［10］。多项研究表明，破骨细胞分化

通过多种细胞因子刺激引起，主要为巨噬细胞集落

刺激因 子 ( M-CSF ) 和 NF-κB 受 体 活 化 因 子 配 体

( ＲANKL) ［5，9］。破骨细胞前体细胞的单核细胞从

循环系统渗透并富集到骨表面从而启动了骨吸收作

用［11］。破骨细胞在发生破骨作用的时候表现出一

种极化性，它会重构自身细胞骨架从而产生 4 种与

功能相关的结构，即为缝合区( sealing zone，SZ) 、褶
皱 缘 ( ruffled border，ＲB ) 、基 底 区 ( basolateral
domain，BD ) 和 功 能 分 泌 区 ( functional secretory
domain，FSD) 。缝合区在破骨细胞和细胞外基质之

间围出一个封闭区域，形成吸收陷窝。褶皱缘在吸

收陷窝内能够分泌氢离子和蛋白酶以分别降解矿物

质和细胞外基质，并通过胞吞或胞饮的方式将分解

产物吞噬，囊泡从褶皱缘转运到功能性分泌区排出

细 胞［12］。 TＲAP ( Tartrate-Ｒesistant Acid
Phosphatase) 和组织蛋白酶 K ( Cathepsin K) 是破骨

细胞功能标志性的酶［13-15］。TＲAP 被广泛运用于破

骨细胞鉴别［13］及功能研究中，有学者认为其存在于

破骨细胞细胞转运小泡中而不是在褶皱缘( ＲB) 或

是吸收陷窝中［16］，他们后来猜测 TＲAP 在破骨细胞

中的生理作用是摧毁胞吞作用中内吞的基质降解产

物。另外组织蛋白酶 K 也是破骨细胞一种功能特

征性蛋白酶，在酸性环境中被活化，主要降解基质当

中的 I 型胶原［15］。目前研究的细胞主要有破骨细

胞前体细胞 ＲAW264. 7 单核细胞［6，17，18］和 4B12 细

胞［19］，还有些是直接从骨髓中提取体外诱导出来的

具有巨噬细胞特征的细胞［20，21］。

3 流体剪切力

骨的塑形需要受到机械刺激，这些机械力的刺

激来源于体重负荷，也就是重力导致的机体各部位

之间相互压力，还有肌肉收缩作用等，是成骨细胞成

骨作用和破骨细胞分解作用的动态平衡的重要原

因。多种机械刺激，包括流体剪切力、静水压、流动

液体 压 力 还 有 超 重 等，作 为 外 界 刺 激 因 素 被 研

究［7］。骨组织含有大量微小孔隙［1，22］，包括陷窝、
微管及血管周围间隙等［23，24］，构成一系列复杂的体

系。近年来由于检测技术的发展，人们对骨组织内

微型结构的认知也取得了比较大的进步。2012 年

Tommasini 等检测得到大鼠股骨干的陷窝孔隙度达

2. 4%［25］，而在其之前的 Schneider 等用串行 FIB /
SEM( 聚焦电子束 /扫描电子显微镜) 测量股骨干中

部处陷窝以外的微管的孔隙度发现小于 1%［26］，也

有发 现 胫 骨 近 端 的 微 管 的 孔 隙 度 可 以 达 到

14%［22］。尽管目前对于长骨孔隙度的研究结果不

相一致，但可以明确的是，骨质内存在大量这样的结

构并充斥组织间液体，而且这种结构的存在也反映

出流体剪切力对组织的影响以及对流体剪切力研究

的必要。当骨组织受到机械负荷后，骨基质形态变

化，这种形变驱使间隙内液体流动，这样就对成骨细

胞和破骨细胞产生流体剪切力 ( FSS) ［27］。在体内

流体剪切力的水平还没有办法完全了解清楚，而且

也没有达成一致。2011 年 Price 等［28］用 FＲAP ( 荧

光漂白恢复) 图像技术在加载循环压力负荷的情况

下计算出最大流体剪切力为 5Pa。尽管一些学者认

为生理骨骼负荷产生的剪切力估计在 1Pa 左右［29］。
早先研究者发现破骨细胞样细胞对静水压比较敏

感，猜测破骨细胞可能是机械力敏感性细胞［30］，这

也为后来对破骨细胞进行机械刺激研究提供了一定

的理论基础。McAllister 等人首次报道了骨髓来源

细胞具有 FSS 敏感性［1］。Kurata 等［7］发现在不存在

间充质细胞时，机械刺激能够促进 TＲAP 和组织蛋

白酶 K 表达，而且后来的研究发现超生理剪切应力

( 4Pa、6Pa 和 17Pa) 相比无剪切力( 0Pa) 和生理剪切

力( 0. 5Pa 和 1. 5Pa) 能显著提升 TＲAP 活性从而提

升骨吸收作用。这些无疑表明破骨细胞能够接受机

械刺激，尤其是流体剪切力的刺激［29］。
研究人员在研究流体剪切力对破骨细胞作用的
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时候，施加力的大小没有一个固定的通用的数值，一

般在 20dyne /cm2 以内，但具体还是不尽相同。比

如，施加 10dyne /cm2 的 FSS 可使破骨细胞明显沿着

力的方向迁移，而且速度快于 1dyne /cm2 作用下破

骨细胞迁移［6］。研究 FSS 对 TＲAP 等影响的时候，

16. 08dyne /cm2 是使结果最明显的应力大小［31］。

4 流体剪切力对破骨细胞产生生物学效应

4. 1 流体剪切力能驱使破骨细胞前体细胞迁移

流体剪切力作用于 ＲAW264. 7 单核细胞后，大

部分细胞能从未干预时随机自由迁移转变为沿液体

流动方向的迁移，同时迁移速度也出现显著提升。
而且机械敏感性阳离子选择通道 ( MSCC) 、内质网

等 Ca2 + 相关途径受到阻断后，细胞的迁移会受到显

著抑制，说明流体剪切力能够活化 Ca2 + 通道，随后

诱导单核细胞沿液体流方向运动。同时成熟多核破

骨细胞也会在流体剪切力影响下发生类似的迁移，

但不通过 Ca2 + 通道介导［6］。但破骨细胞前体单核

巨噬细胞在骨组织表面向病损部位迁移的机制还不

是很清楚［32］，影响迁移的因素还有很多。有学者认

为异常部位存在的凋亡骨细胞能释放细胞因子，比

如 ＲANKL、ICAM-3 及 CD31 等因子调节细胞迁移和

分化［33，34］。
4. 2 流体剪切力能促进破骨细胞分化

Fahlgren 等［35］通过对骨内植物的研究提出，内

植物的松动多与骨吸收作用密切相关，而且破骨细

胞活动区是液体流丰富区域，这些部位能够产生流

体剪切力刺激破骨细胞分化以及产生功能作用。虽

然体内实验表明了流体剪切力能够促进破骨细胞分

化，但具体的分子机制仍然不清楚。
细胞实验也提示破骨细胞的分化与一些因素存

在相关性。ＲANKL 和 ＲANK 的连接能诱导破骨细

胞出现钙振荡( CO) ，钙震荡作为细胞内重要的信息

传递方式，能促进破骨细胞分化，这一现象会一直持

续到多细胞核破骨细胞形成［8］。而且 ＲANKL 导致

破骨细胞钙振荡在小破骨细胞 ( 即未成熟破骨细

胞，小于 5 个核) 比大破骨细胞内作用强［36］。随后

的研究也证实，破骨细胞分化的早期阶段钙振荡强

于后期［37］。钙振荡和破骨细胞分化阶段存在密切

联系。破骨细胞发育状态和其细胞核数量有关，融

合的细胞越多，破骨细胞分化的越成熟。流体剪切

力作用下，大部分细胞内的钙含量会很快升高到峰

值，随后降低到基础水平，表现为一个反应峰，有的

细胞存在多个反应峰，就形成了钙振荡。反应峰的

数量能够反应细胞钙振荡的能力。FSS 作用下，单

核细胞和小破骨细胞( 未成熟破骨细胞) 的钙振荡

大于成熟多核破骨细胞的钙振荡，并且在 FSS 水平

升高的情况下，诱导早期的细胞即小破骨细胞和单

核细胞的钙振荡会随之升高，但诱导分化后期的多

核大破骨细胞则会降低，对于大于 10 个细胞核的破

骨细胞来说，几乎没有检测到明显钙振荡。另外在

破骨细胞发育最后阶段，其对钙反应的敏感性会降

低［17］。
4. 3 流体力能增强破骨细胞吸收活性

在降解骨矿化基质的过程中，通过褶皱缘膜上

存在的液泡膜 H + -ATP 酶( V-ATPase) 向吸收陷窝

分泌 H + 是至关重要的［38，39］。液泡膜 H + -ATP 酶

由多个亚单位组成，其中亚单位 A 是该酶的催化核

苷酸连接位点，它的基因为 ATP6V1A，另一个亚单

位 a3，其编码基因为 TCIＲG1，而且 2. 9dyne /cm2 的

FSS 持续 15min 后，ATP6V1A 和 TCIＲG1 的 mＲNA
表达开始升高，30min 达到高峰，加载 0. 9dyne /cm2

后这两种酶的 mＲNA 表达就有上调，并且增加到

26. 3dyne /cm2 为止，都表现出正相关的关系。说明

FSS 能增强液泡膜 H + -ATP 酶的活性，促进 H + 的

分泌，从而提升破骨细胞吸收功能［39］。
另外，流 体 剪 切 力 作 用 于 破 骨 细 胞 后，施 加

5. 97 dyne /cm2、11. 36 dyne /cm2、16. 08 dyne /cm2 和

20. 54dyne /cm2 的剪切力后发现 16. 08dyne /cm2 作

用 30min 可使 TＲAP 活性最强，通过扫描电镜观察

吸收陷窝，发现面积和数量都有较为明显的提升，同

时 TＲAP 和吸收陷窝数量存在显著的相关性［31］。
TＲAP 和吸收陷窝是破骨细胞功能的重要表现，这

直接证明了，FSS 能够促进破骨细胞的吸收活性产

生。另外 Kurata 等［7］的研究表明牵拉刺激能够刺

激破骨细胞显著表达 TＲAP 和组织蛋白酶 K 并使吸

收陷窝总体面积和数量的增多。
随后有研究者指出，细胞内钙浓度升高会活化

磷酸 酶，再 激 活 活 化 T 细 胞 核 因 子 ( NFATc1 ) ，

NFATc1 上调 TＲAP、组织蛋白酶 K 和 β3 整合素的

表达，从而强化破骨细胞生成和骨吸收作用［8］。机

械敏感的 Ca2 + 进入会调节破骨细胞功能［40］。已经

知道 FSS 能够促进 Ca2 + 通过几种通道在胞质内富

集［6］，而这也可能会导致如前所述的上调磷酸酶从

而随后引发一系列级联反应产生破骨表现。
除了 Ca2 + 参与到流体剪切力诱导破骨细胞吸

收功能以外，还有其他因子起着重要作用。液体流

诱导的成骨细胞和骨细胞产生 NO /PG 通过旁分泌
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途径介导破骨细胞活性，同时破骨细胞还有自分泌

的功能。流体剪切力能促使破骨细胞样细胞产生并

释放 NO 和前列腺素，尤其是 PGE2 和 PGI2，并作用

于自身。实验中发现破骨细胞前体细胞在 FSS 作用

下产生快速双阶段的 NO 释放，在干预 1h 内的早期

阶段显著产生 NO，而在后来会降低。而 PGE2 和

PGI2 则表现为开始阶段的低水平和后期持续阶段

的高水平。前列腺素生成在 1h 时出现转折点，可能

与前列腺素合成酶对 FSS 的反应有关［1］。花生四

烯酸在环加氧酶( COX) 的作用下合成前列腺素，NO
能够与 COX 结合并直接活化 COX［41，42］。抑制 NO
能削弱 部 分 PGE2 产 生，也 验 证 了 NO 部 分 介 导

PGE2 产生，而且还能参与其他的信号通路［1］。前列

腺素对破骨细胞正性影响还是负性影响存在争议。
研究发现 UMＲ106 和单核细胞共培养时表现为抑制

吸收功能，而 ST2 与单核细胞共培养时表现为促进

破 骨 细 胞 形 成 和 骨 吸 收 作 用，值 得 注 意 的 是

UMＲ106 来自大鼠骨肉瘤细胞，而 ST2 是骨髓干细

胞来源，这说明 PGE2 对破骨细胞前体细胞的影响

还取决于与其共培养的干细胞种类［43］。但可以说，

在一定条件下，PG 能够介导破骨细胞的骨吸收作

用。NO 具有双向调节破骨细胞的作用，这种调节

是通过浓度来控制的［44］。
有文献报道 Ca2 + 能够促进破骨细胞吞噬亲脂

性染料，而且这一过程是发动蛋白 ( dynamin) 和 V-
ATPase 介导的，这说明钙振荡能强化破骨细胞吞噬

吸收作用［37］，但这是否能与 FSS 刺激钙振荡联系起

来还没有直接的证据证实。
另外在对内植物松动的研究中，人们发现骨吸

收作用出现在开始已经存在的骨腔隙内，在压力区

外围开始发展，而这些区域存在高的液体流，这提示

高的液体流产生剪切力作用促进了骨吸收作用［35］。
之前的一些动物研究也说明一定幅度的液体流或流

体压力是诱导破骨细胞活动所必须的［45，46］。
4. 4 流体剪切力能抑制破骨细胞生存

摆动液体流( Oscillatory fluid flow，OFF) 被认为

是当骨组织接受负荷时，液体会流向低压力区，当负

荷取消后液体会回流［47］，这样以来会产生剪切力。
干 细 胞 和 成 骨 细 胞 能 够 表 达 ＲANKL 和 OPG，

ＲANKL 能够与破骨细胞及前体细胞表达的 ＲANK
结合，被认为具有促进破骨细胞分化功能，而 OPG
为骨保护素，是 ＲANKL 的诱导 性 受 体，ＲANK 和

OPG 能竞争性结合 ＲANKL［48］，OPG 与 ＲANKL 结

合会抑制破骨细胞生成作用甚至之前以存在的破骨

细胞生存［49］。实验表明 FSS 使 ＲANKL /OPG 比率

降低，而且 ＲAW264. 7 和 ST-2( 骨髓基质干细胞) 共

培养时，OFF 干预与不干预相比，破骨细胞显著减

少［50］，这也证实了之前剪切刺激能够抑制 ＲANKL
生成和促进 OPG 生成来抑制破骨细胞的形成［49］，

从而表现出正性成骨作用。
后 来 的 研 究 中 表 明 MLO-Y4 ( 成 骨 细 胞 ) 和

ＲAW264. 7 共培养能够促进破骨细胞形成，而 OFF
干预能降低成骨细胞中 ＲANKL /OPG 比例，降低了

成骨细胞对破骨前体细胞的诱导作用，并且成骨细

胞分泌 ＲANK 和 OPG 等可溶性物质通过液体流作

用于破骨细胞从而参与这一效应实现，毕竟骨细胞

直接连接单核巨噬细胞可能还是存在一些限制［51］。
另外，FSS 刺激产生的 OPG 存在时间依赖性，诱导

最初 OPG 会显著上升，ＲANKL 会降低，但随后会逐

渐向基础水平恢复，可能还存在其他来自成骨细胞

的因子介导抑制破骨细胞生成作用［51］，比如 TGF-
β、VEGF［52］等。

5 讨论

从目前的研究中可知，流体剪切力作为一种液

体流激发的刺激对造血干细胞源性的破骨细胞前体

细胞和成熟破骨细胞都有很重要的影响。FSS 诱导

破骨细胞迁移方面，尽管已经发现 Ca2 + 在其中的关

键性地位［6］，但也仅局限在局部的前一方向和微小

距离上，至于宏观上细胞迁移到骨组织损伤部位还

不清楚。对于破骨细胞发挥功能性作用来说，通过

直接的实验发现 FSS 可以诱发其产生标志性酶类以

及吸收陷窝［31］，而且 Ca2 + 也参与其中［8］。另外，

FSS 诱发产生的前列腺素和 NO 对破骨细胞的影响

存在双向性［44］，这是否与破骨细胞发育阶段有关。
FSS 调节破骨细胞分化，其中同样是 Ca2 + 相关的钙

振荡起了至关重要作用，值得注意的是钙振荡在破

骨细胞分化发育的不同阶段的表现有明显不同，在

发育成熟后这种作用会显著降低［17］。最后，FSS 诱

导 OPG 增多抑制了 ＲANKL 和 ＲANK 结合所接到的

破骨细胞的生成和维持［50，51］。可以看出，FSS 对破

骨细胞影响的分子机制研究很单一，而且对破骨细

胞产生生物学效应的信号通路研究也缺乏多样性。
另外，从目前的研究来看，FSS 对破骨细胞的影响主

要表现在抑制其维持，促进迁移和吸收，而且有研究

表明，Bim － / － 的破骨细胞表现为低吸收活性和强维

持生存能力［53］，而 BclXL 的破骨细胞表现为高吸收

性和凋亡趋势［54］，那么破骨细胞的生存和功能是否
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不像其他细胞那样表现为一致性，而是会表现为反

向发生。FSS 影响破骨细胞的机制还存在很多待研

究的方面。
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