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前 言

成骨细胞是参与骨生成、生长、修复与代谢的关

键细胞，成骨细胞具有产生胶原纤维和无定形基质，

分泌骨钙蛋白、骨粘连蛋白，促进骨组织的钙化，分

泌细胞因子，调节骨组织的形成与吸收等多种生理

功能。同时成骨细胞又是重要的感受和效应细胞,研

究表明，机械应力可以刺激成骨细胞，介导成骨细胞

增殖与分化，因此成骨细胞缺乏机械应力刺激时，其

细胞功能及生物学特性将受到影响，进而导致机体

产生相应的病理症状，如长期卧床的患者及航天飞

行员均可导致骨质疏松的发生[1-2]。体外培养的成骨

细胞，在不同的机械应力加载方式、大小、时间及频

率作用下，将会产生不同的生物学效应。本文根据

目前的研究进展和相关学说，就各种机械应力刺激

对成骨细胞的影响进行综述。

人体骨骼系统主要是为肌肉提供附着及活动时

提供稳定的支架，时刻都在承担着肌肉活动所形成

的反复载荷，在生理状态下，体内成骨细胞所处的应

力环境是多样、复杂且偶联的，体外培养成骨细胞对

不同的机械应力加载方式必然有不同响应，使用单

【摘 要】成骨细胞是参与骨的生长、重建和修复的关键细胞, 机械应力刺激对成骨细胞发育、增殖和修复起着十分重

要的作用。通过对体外培养的成骨细胞施加不同的机械应力刺激（力的加载方式、大小、频率、时间等），研究成骨细胞在

细胞、分子、基因水平上产生的生物学效应，为细胞生物力学实验技术、临床疾病的诊疗以及组织工程学的研究和发展提

供指导意义。就近年来对体外培养成骨细胞施加机械应力的加载方式，以及不同应力刺激对成骨细胞的影响进行综述。
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前 言

1 作用于成骨细胞的机械应力加载方式
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纯一种应力加载方式简化成骨细胞受力环境, 以研

究其在应力加载环境下细胞功能及信号转导的机

制。目前机械应力加载方式主要有压应力模式、张

应力模式、剪切应力模式、离心力模式、微移液管刺

激模式及电磁力刺激模式等。

1.1 压应力模式

静压力模型是较早受到关注的应力加载方式,它

对骨组织或细胞施于恒定压力。研究表明，对成骨

细胞施加压应力刺激能够影响成骨细胞合成代谢并

在骨折愈合过程中起到重要作用[3-4]。但单纯静压力

不足以模拟成骨细胞在生理状况下承受的压力载

荷。人体在不同体位、重力及运动状态下，骨组织和

细胞会受到持续不规则的力学刺激，因此动态压力

对成骨细胞功能可能更有意义，但动态压力对骨组

织和细胞的作用相当复杂，不同加载装置、生化特

性、培养系统等都可能造成成骨细胞受到的压缩载

荷和应变差异，而且可能产生毛细液流、电流变化等

各种物理混杂因素[5]。所以如何设计一种新型压应

力加载模型以减少实验干扰因素并尽可能多的符合

机体生理情况下的应力刺激状况，是今后仍需努力

的方向。

1.2 张应力模式

生理状态下，机体成骨细胞分泌骨基质并钙化

包裹成骨细胞，应力刺激则通过骨基质形变将应力

传导给成骨细胞骨架。体外培养成骨细胞的牵张应

力加载方式[6]目前主要是通过拉伸黏附有成骨细胞

的培养基膜的方法（图1），通过对培养基膜施加牵张

应力，使黏附在培养基膜上的成骨细胞被动牵拉，从

而模拟体内成骨细胞的受力情况。该方式通过控制

应力的加载方式、大小、时间等，可以观察不同条件

下成骨细胞对牵张应力的不同响应，操作相对简便，

重复性较好。由于培养基膜在受到牵张应力时各区

域所受到的应力不均，基膜中间区域受到的牵张应

力相对较小；而成骨细胞所受的应力刺激依赖于培

养基膜，从而导致不同区域的成骨细胞受到的应力

刺激不同；而且体外培养基膜的应变会明显大于骨

基质，在单轴牵拉时，牵拉轴的垂直方向可对细胞产

生一定的收缩压力；若培养基膜屈曲形变过大，还可

能产生流体剪切应力，增加实验干扰因素。有研究

将成骨细胞铺展厚度由边缘到最大处从零开始变化[7]，

这使细胞随基膜拉伸时，其内部所受的应变可能更

均匀一致。目前通过硅胶、生物高分子材料作基膜、

钛合金作支架以及实验装置及原理的改进，成骨细

胞所受的牵张应力刺激也逐渐接近体内细胞受力环

境。

1.3 剪切应力模式

人体正常骨组织包括骨松质和骨皮质，骨松质内

被骨陷窝、骨小管及骨小梁填充成网状支架构成三

维网状通路，间隙液填充其中，形成骨组织内流动液

体，进而产生流体剪切应力，进一步可刺激成骨细胞

发生各种生物力学特性的改变。体外对成骨细胞施

加流体剪切力的模式目前主要有锥板流动室及平行

平板流动室：锥板流动室的工作原理是由锥体旋转

产生动力引起的液体流动，进而形成作用于成骨细

胞的剪切应力；平行平板流动室的原理是利用不同

高度差的静水压力提供恒定的剪切力或者使用激活

泵提供瞬态剪切力，使模型进出口两端产生压力差，

为流体剪切力的施加提供直接动力，对贴附在玻片上的

成骨细胞产生均匀或脉动的剪切应力。研究者设计

了一套平行平板流动加载装置（图 2）[8]，目前这种应

力加载装置应用相对广泛。利用体外流体剪切力加载

模型刺激成骨细胞，通过调整应力大小及作用时间，

观察不同变量作用下成骨细胞的响应。有研究表明，

对成骨细胞施加中等大小流体剪切应力（12 dyn/cm2）

30 min~60 min可有效刺激成骨细胞增值，是对成骨

细胞最适宜的刺激；施加较高的剪切应力（18 dyn/cm2）

则反而抑制成骨细胞增殖[9]。成骨细胞对流体剪切

应力反应具有一定的敏感性和适应性，即表现出时

间依赖性和强度依赖性。

1.4 其它应力刺激模式

将细胞与载体形成的复合物置于离心机内旋

转，利用对复合物产生离心力的效果，达到给成骨细

胞施加离心应力刺激的目的。Lee 等[10]将成骨细胞

培养在离心机中，并予以施加间断性离心力刺激，发

现离心力可刺激成骨细胞增殖, 但可能因为离心时

成骨细胞所处的离心半径不同会导致细胞所受到的

离心力不同，所以离心力加载模式的应用可能仍存

在一定的局限性。Sato等[11]发现使用微移液管对单

个成骨细胞进行机械刺激，但刺激方向与细胞长轴

的夹角不同时，对成骨细胞产生的效应不同，目前对

该应力加载模式的应用相对较少。另外电磁力也是

一种重要的应力加载方式，目前研究较多的有脉冲

电磁场（Pulsed Electromagnetic Fields, PEMFs)和正

弦 交 变 电 磁 场（Sinusoidal Electromagnetic Fields,

SEMFs）。研究表明，PEMFs可以通过NO合成介导

成骨细胞的增殖与分化 [12]；Zhou 等 [13]发现 50 Hz 的
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SEMFs可以抑制成骨细胞增殖，显著促进成骨细胞

分化与钙化。

机械应力作用于成骨细胞，会刺激成骨细胞产

生各种生物学效应：促进成骨细胞增殖和分化、改变

成骨细胞形态、影响成骨细胞功能、调节成骨细胞代

谢及细胞因子水平等。熟悉各种机械应力刺激的加

载方式，研究应力对成骨细胞在细胞及分子水平的

作用机制，对生物医学研究发展及临床疾病的诊疗

都具有重要的意义。

2.1 对成骨细胞增殖的影响

在一定条件下，不同机械应力加载方式均可不

同程度地促进成骨细胞的增殖，影响成骨细胞的功能

活动，体外机械应力加载的方式、大小、频率及时间决

定了对成骨细胞产生何种生物效应。Rath等[14]发现

对成骨细胞施加10%的压应力（11.8 kPa±0.42 kPa）刺

激可促进成骨细胞增殖，加快骨折愈合。王海明等[9]

发现中等大小流体剪切应力作用30 min~60 min可刺

激成骨细胞增殖，而较高的剪切应力则抑制成骨细

胞增殖。一般认为, 周期性应力刺激对成骨细胞增

殖分化功能的影响大于持续性应力刺激的影响。董

海涛等[15]通过研究发现周期性流体剪切力（cFSS）可

通过ERK5活化刺激成骨细胞显著增殖。Winter等[16]

用周期性和持续性牵张力刺激成骨细胞，使成骨细

胞内DNA和Ca+含量均较对照组增高，且周期性牵张

图1 不同张应力方式

Fig.1 Different stress methods
Note:① Uniaxial stress; ② Flexure; ③ Curvilinear displacement by kinematic conformity with a curved platen; ④ Substrate tenting by a

centrally contacting prong; ⑤ Substrate displacement by an applied vacuum (Flexercell); ⑥ Substrate displacement by positive fluid

displacement; ⑦ Concurrent radial and circumferential strain input by motion of a frictionless platen; ⑧ Retro- fit of the Flexercell

system, achieving radial and circumferential substrate strains by a fixed central stage; ⑨ Bi-directional substrate traction

图2 流体剪切力加载装置

Fig.2 Fluid shear stress device
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力更为显著。可见成骨细胞对机械应力刺激进行精

准调节，适宜强度、时间和频率的应力刺激才可有效

促进成骨细胞增殖。

2.2 对成骨细胞ALP、胶原及蛋白的影响

不同机械应力刺激通过成骨细胞微管将机械信

号转导入胞内，引起成骨细胞信号转导级联反应，从

而影响成骨细胞各种酶及蛋白合成。碱性磷酸酶

（ALP）是成骨细胞增殖和分化的标志，是在成骨细胞

活化后，新生骨质钙化时产生[17]，可反映成骨细胞在

合成Ⅰ型胶原（CollaⅠ）及形成骨基质方面的能力。

Kaspar 等 [18]发现生理范围内的周期性张应力刺激

（30 min/d、1 Hz、1000 微应变）可导致成骨细胞内

ALP活性下调约 9%~25%。流体剪切力可通过细胞

外信号调节激酶（ERK）信号通路刺激成骨细胞ALP

合成增加，促进DNA合成，进而调控成骨细胞增殖和

分化[19]。而且流体剪切力与成骨细胞基质蛋白的表

达关系密切，成骨细胞受流体剪切应力刺激后，骨桥

蛋白（OPN）和ALP表达明显增加，CollaⅠ与核心蛋

白多糖的分泌也明显增多 [20]。骨形态发生蛋白-2

（BMP-2）是骨形成过程中的重要蛋白分子，在刺激成

骨细胞增殖与分化的过程中起着十分重要的作用。

体内研究表明在骨折愈合过程中BMP-2的表达上调[21]；

Rath 等 [14]发现，对成骨细胞施加 10%的压应力(11.8

kPa±0.42 kPa)可刺激 BMP-2、Runt 相关转录因子 2

（Runx2）及细胞信号转导分子 5（Smad5）迅速反应，

进而刺激碱性磷酸酶 2（Akp2）、CollaⅠ、骨钙蛋白

（OC）、骨粘连蛋白（ON）、OPN合成增加。

2.3 对成骨细胞Ca+通道、ERK通路及细胞因子的影响

成骨细胞受到机械应力刺激后，通过特定细胞

信号转导通路及胞内外离子浓度改变，将细胞收到

的机械刺激信号转导成电化学信号，调控成骨细胞

相关基因及细胞因子合成，进而产生一系列生物学

效应。成骨细胞受力学刺激后早期会出现瞬时细胞

内Ca2+聚积，这是成骨细胞最终达成增殖分化结局所

必需的过程[22-23]。成骨细胞上存在着机械敏感性Ca+

通道和电压依赖性Ca+通道，分别称为L型和T型通

道。研究表明，流体剪切应力作用于成骨细胞，激活

机械敏感性Ca+通道，导致Na+内流使细胞膜去极化，

进而激活电压敏感性Ca+通道，引起瞬时细胞内Ca+

聚积[24]，介导成骨细胞增殖与分化。ERK1、ERK2是

丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)家族的重要成员，参与

成骨细胞的增殖、分化和凋亡[25-28]。Kapur等[29]发现，

ERK1、ERK2是流体剪切力刺激成骨细胞增殖所必

需的，使用特异性阻断剂阻断二者任何一个均会使

成骨细胞增殖受阻。ERK1、ERK2的激活受成骨细胞

Ca+通道的调控，流体剪切力介导的ERK1、ERK2的磷

酸化受成骨细胞内Ca+依赖的ATP酶的制约，且其完

全活化需要胞内瞬时Ca+集聚和磷脂酶C的活化[30]。

转化生长因子β（TGFβ）是调节成骨细胞增殖分化的

重要细胞因子，可产生TGFβ1和TGFβ2并释放入骨

基质内，进一步增加骨的形成，促进骨折愈合和移植

物周围骨生长[31]。研究表明，成骨细胞受牵张应力刺

激后，成骨性因子 TGFβ1 和胰岛素样生长因子

（IGF）-1的mRNA增加，而破骨性因子 IL-1的mRNA

基本不变，从而对骨质进行局部调节。一氧化氮合

酶(NOS)可以产生生理浓度的NO，环氧化酶（COX）

可催化花生四烯酸生成前列腺素E2（PGE2），二者对

促进成骨细胞增殖，调节破骨细胞的分化与功能起

着至关重要的作用。Mitsui等[32]发现对成骨细胞施

加 1.0 g/cm2的压应力可显著促进骨唾液蛋白（BSP）

mRNA及其蛋白、COX-2mRNA的表达以及PGE2的

合成。另有研究证明，流体剪切力可刺激NO、PGE2

等的合成，并参与成骨细胞增殖的调节，Li等[33]则进

一步证实了将 12 dyn/cm2 生理性流体剪切力与带

NH2的自转膜共同作用于成骨细胞，将促进细胞内

ATP、NO和PGE2的显著表达，这为骨组织工程生物

移植材料和生物反应器的设计提供了指导意义。

体外培养成骨细胞，对成骨细胞施加不同应力

刺激，研究体外培养成骨细胞的最佳应力加载方式，

揭示应力刺激在骨形成和修复中的作用，为今后进

一步研究各种应力刺激对成骨细胞的交互作用以及

应力刺激对成骨细胞上下游信号通路的调控、成骨

细胞代谢相关细胞因子及基因表达的调节奠定基

础，为临床关节内骨折的愈合、关节置换假体周围骨

生长、关节退行性变的防治等临床骨病的治疗和康

复相关难题提供重要的理论依据，进而推进骨与关

节等相关学科领域的进一步发展。
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