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载荷作用下骨细胞分泌因子对成骨细胞和破骨细胞的调节

杨　 焕，　 韩　 标，　 郭　 勇
（桂林医学院 生物技术学院， 广西高校生物化学与分子生物学重点实验室， 桂林 ５４１１９９）

摘要：骨细胞是骨组织主要的力学感受及转导细胞，它们通过众多突触结构相互连接，形成庞大的骨稳态细胞调控

网络，联系着成骨细胞、破骨细胞等骨基质表面细胞。 骨细胞通过旁分泌途径影响成骨细胞骨形成和破骨细胞骨

吸收来调节骨代谢，维持骨更新。 针对骨细胞在受到力学刺激后分泌或释放的一些信号分子或蛋白因子对成骨细

胞和破骨细胞生长分化的影响，本文综述近年来关于受力学刺激的骨细胞如何与成骨 ／破骨细胞进行通讯，为骨细

胞生物力学研究提供新思路。
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　 　 骨细胞是成骨细胞进一步成熟的产物，具有力

学传感特性。 骨细胞作为机械应力的主要感受器

和转导细胞，通过将力学刺激转化为针对效应细胞

的化学信号，调节成骨细胞和破骨细胞的数目和活

性，进而调控骨代谢和骨重建。

在力学刺激下，骨细胞的分泌因子调节成骨细

胞和破骨细胞的增殖分化。 骨细胞在脉动流体作

用下，其条件培养液抑制成骨细胞的增殖，但促进

成骨细胞的分化［１］；而骨细胞的条件培养液则促进

骨髓间充质干细胞增殖和向成骨细胞分化［２］。 向

４２８



骨细胞施加流体剪切力（ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｈｅａｒ，ＦＳＳ）后，
该细胞条件培养液可上调间充质干细胞的骨桥蛋

白和环氧合酶⁃２。 进一步实验表明，这种条件培养

液中的旁分泌因子可促进间充质干细胞和成骨细

胞的增殖和分化［３］。
经受力学刺激的骨细胞条件培养液抑制了小

鼠骨髓细胞的破骨细胞形成［４］。 当骨细胞与

ＲＡＷ２６４ ７ 破骨细胞前体细胞共培养时，骨细胞可

以支持破骨细胞的形成。 但是骨细胞经过力学刺

激后，其释放出的可溶性分泌因子抑制了骨细胞诱

导的破骨细胞形成［５］。 这些研究证实，力学负荷的

骨细胞培养液对成骨细胞及破骨细胞的增殖或分

化有促进或抑制作用。

１　 不同力刺激对骨细胞分泌因子的影响

力学刺激下骨细胞释放出多种分泌因子。
１ Ｐａ、２ ｈ ＦＳＳ 可以促进体外培养的骨细胞分泌蛋白

因子或信号分子，例如骨钙蛋白（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）、
硬骨素（ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，ＳＯＳＴ）、核因子 κＢ 受体激活物

（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ） 和骨保护素 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ） 等［６］。
振荡流体流动上调了骨细胞条件培养液中一氧化

氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ） ［７］、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２，ＰＧＥ２） ［８］和三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ） ［９］的释放。 在正畸力作用下，骨细胞表达基

质 细 胞 外 磷 酸 糖 蛋 白 （ ｍａｔｒｉｘ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｈｏｓｐｈｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＰＥ） ［１０］。 失重条件降低了骨

细胞表面连接蛋白⁃４３ （ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３， Ｃｘ４３） 的表

达［１１］；力学拉伸刺激增加了骨细胞胰岛素样生长因

子⁃１（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ⁃１）的分泌［１２］，缺
乏力学负荷导致骨细胞中骨桥蛋白 （ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，
ＯＰＮ）表达上调［１３］。

本文主要综述骨细胞接受力学刺激后所释放

的一些蛋白因子或信号分子例如 ＰＧＥ２、 ＩＧＦ⁃１、
ＯＰＮ、ＳＯＳＴ、ＮＯ、ＭＥＰＥ 对成骨细胞及破骨细胞的调

节，希望能为骨细胞生物力学方面的研究提供新

思路。

２　 分泌因子对成骨细胞的调节

当骨骼被加载时，由此产生的应变起到驱动力

的作用，导致间质液体流经腔隙⁃小管网络，骨细胞

感受到这种液体的流动后，通过产生刺激成骨细胞

的信号分子来做出反应，并抑制破骨细胞的招募和

活动，从而导致骨量增加。
２ １　 ＰＧＥ２ 促进成骨细胞增殖分化

ＰＧＥ２ 是环氧合酶诱导花生四烯酸代谢的主要

产物，ＰＧＥ２ 信号是由 ４ 种不同的 Ｇ 蛋白受体

（ＰＧＥ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １⁃４，ＥＰ１⁃ＥＰ４）介导。 其中，ＥＰ１ 参

与成骨分化的早期阶段［１４］，ＥＰ３ 对细胞没有成骨作

用，但能刺激血管生成，从而促进骨和牙周再生［１５］。
体外冲击波（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｓｈｏｃｋ ｗａｖｅ，ＥＳＷ）可

以诱导 ＰＧＥ２ 的产生。 Ｃｈｅｎ 等［１６］ 认为，ＰＧＥ２ 和

Ｃｘ４３ 之间的串扰参与了 ＥＳＷ 诱导的成骨增强。
Ｅｒｎ 等［１７］ 向 人 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ ｈｕｍａｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈＭＳＣｓ）施加 ＰＧＥ２ 刺激，结
果表明，不同浓度 ＰＧＥ２ 对 ｈＭＳＣｓ 增殖有不同的影

响。 在第 １ 周内，ＰＧＥ２ 刺激诱导的 ｈＭＳＣｓ 生长率

较高，且与 ＰＧＥ２ 浓度呈正相关。 但随着刺激时间

的延长，ＰＧＥ２ 对 ｈＭＳＣ 的刺激作用逐渐减弱，最终

在刺激 ３ 周时出现抑制作用。 Ｗｅｉｎｒｅｂ 等［１８］通过对

幼年大鼠给予 ６ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＧＥ２ 进行为期 ３ 周的观察

发现，ＰＧＥ２ 能增加长骨的皮质骨和松质骨的骨量，
增加长骨的机械强度和颅骨的骨密度。 以上研究

结果显示，不同浓度的 ＰＧＥ２ 对成骨细胞增殖分化

具有精确的调节作用。
２ ２　 ＩＧＦ⁃１参与骨形成

ＩＧＦ⁃１ 是由骨细胞分泌的最丰富的生长因子之

一，参与骨细胞对力学载荷的细胞特异性反应。 研

究发现，力学刺激能促进骨细胞中 ＩＧＦ⁃１ 的表

达［１２］。 Ｒｅｉｊｎｄｅｒｓ 等［１９］用四点弯曲仪对大鼠胫骨骨

干进行 ６ ｈ 单周期的力学加载，发现骨细胞 ＩＧＦ⁃１
ｍＲＮＡ 合成双倍上调，在骨干的内侧有板层骨的形

成。 综上所述，位于骨细胞中的 ＩＧＦ⁃１ 参与了力学

刺激转化为骨形成的过程。
２ ３　 机械负荷改变 ＳＯＳＴ 基因影响骨形成

ＳＯＳＴ 是骨细胞特异性分泌的蛋白骨化蛋白的

产物，该蛋白通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路直接减少成骨

细胞的增殖和分化，从而在体外和体内抑制骨形

成［２０］。 研究表明，ＳＯＳＴ 受到机械力的精确调节，长
期固定的患者出现与骨形成减少相关的高硬化血

症，表明 ＳＯＳＴ 表达水平升高并且抑制成骨细胞活

性［２１］；而接受尺骨负载的小鼠骨细胞 ＳＯＳＴ 表达水
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平降低，表明力学载荷使骨细胞 ＳＯＳＴ 基因表达水

平下调，ＳＯＳＴ 分泌水平也相应降低，进而促进成骨

细胞活性［２２］。

３　 分泌因子对破骨细胞的调节

骨细胞在没有力学刺激的情况下释放破骨细

胞信号，刺激骨吸收；在力学刺激下，骨细胞产生抑

制破骨细胞生成的因子，和 ／或减少破骨细胞刺激

信号的产生［２３］。 研究表明，骨细胞可以通过可溶性

因子和细胞间的直接接触来控制骨吸收［２４⁃２５］。
３ １　 信号分子 ＮＯ 对破骨细胞活性的双向调节

作用

ＮＯ 是一种由骨细胞释放的可溶性介质，并介

导骨骼对力学负荷的合成代谢反应。 Ｒａｔｈ 等［２６］ 研

究表明，骨细胞在 ＦＳＳ 作用下较成骨细胞分泌更多

的 ＮＯ。 阴健等［２７］研究发现，对比持续性加载，间歇

性压力加载能刺激骨细胞分泌更多的 ＮＯ。
ＮＯ 在破骨细胞的骨吸收过程中具有双重作

用。 在成熟的破骨细胞中，ＮＯ 既刺激又抑制破骨

细胞活性，这种作用与 ＮＯ 局部浓度的变化有关。
ＮＯ 浓度低时，能增强白细胞介素⁃１ 诱导的骨吸收；
ＮＯ 浓度高时，能抑制破骨细胞形成和活化［２８⁃２９］。
３ ２　 ＭＥＰＥ 抑制破骨细胞生成

除 ＮＯ 外，力学负荷的骨细胞抑制破骨细胞生

成有可溶性因子 ＭＥＰＥ 的参与［２３］。 ＭＥＰＥ 也称为

骨细胞因子 ４５（ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ ｆａｃｔｏｒ ４５，ＯＦ４５），是一种新

型的骨特异性细胞外基质蛋白，在牙和骨中均有

表达［３０］。
接受 ＦＳＳ 的骨细胞条件培养液可以抑制破骨

细胞的形成和功能［４］，然而，条件培养液中的哪些

分子对破骨细胞的形成和功能有抑制作用尚未得

到证明 Ｋｕｌｋａｒｎｉ 等［２３］ 向骨细胞施加脉动流体作用

力的研究表明，力学负荷下骨细胞抑制破骨细胞生

成有 ＭＥＰＥ 的参与，因为力学负荷上调 ＭＥＰＥ 基因

表达，富含丝氨酸和天冬氨酸的酸性 ＭＥＰＥ 基序多

肽进而上调了 ＯＰＧ 基因的表达，ＯＰＧ 是破骨细胞

生成的负调控因子。 上述结果表明，在力学负荷

下，骨细胞产生的可溶性因子向破骨细胞发出信

号，以减少骨吸收。
３ ３　 ＯＰＮ 刺激破骨细胞生成

ＯＰＮ 是一种与细胞黏附、迁移密切相关的磷酸

化糖蛋白。 研究表明，ＯＰＮ 同样是一种对力学刺激

敏感的蛋白。 Ｂｏｚａｌ 等［３１］ 研究发现，不管在 ０ １６ Ｎ
极轻正畸力或 ２ ２６ Ｎ 极强正畸力作用下 １ ｈ，都能

显著增加大鼠牙槽骨细胞中 ＯＰＮ 表达量。 Ｉｓｈｉｊｉｍａ
等［３２］用尾部悬吊法验证野生型小鼠与敲除 ＯＰＮ 基

因小鼠对骨质丢失的影响，发现 ＯＰＮ 基因敲除小鼠

尾部悬吊不增加破骨细胞，而野生型小鼠的破骨细

胞在卸载后增加。 与此对应，ＯＰＮ 基因敲除的小鼠

的成骨细胞骨形成指标没有改变，而野生型小鼠的

成骨细胞骨形成指标在力学卸载后减少。 上述结

果提示，ＯＰＮ 是应力引起骨丢失所必需的分子，它
调节成骨细胞和破骨细胞的功能。

４　 外泌体对成骨细胞和破骨细胞的调节

外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是一种由细胞分泌的具有脂

质双分子层结构的直径 ４０ ～ １００ ｎｍ 的细胞外囊泡

（细胞外囊泡主要由外泌体和微囊泡组成），它包含

蛋白因子、信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）、微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ） 等多种物质。 外泌体是

运输这些信号分子和分泌因子并使这些分子发挥

作用的主要媒介，在调节成骨细胞和破骨细胞方面

也起重要作用。
研究发现，ＦＳＳ 等力学载荷可以促进骨细胞分

泌外泌体［３３⁃３４］，这些外泌体含有 ＳＯＳＴ、ＲＡＮＫＬ 和

ＯＰＧ 等调节成骨细胞和破骨细胞活性的蛋白因子

以及 ｍｉＲＮＡ，例如 ｍｉＲ⁃２１８［３５］。 Ｅｉｃｈｈｏｌｚ 等［３４］ 比较

在 ＦＳＳ 作用下和在静态收集的骨细胞条件培养基，
发现从动态培养的骨细胞分泌组中分离出来外泌

体在引起骨髓间充质干细胞募集和促使其成骨中

有着与受力学刺激后骨细胞条件培养基相似的趋

势［３］。 此外，检测这两种条件下骨细胞释放的蛋白

质差异性，发现了 ３４ 种差异表达的蛋白质，在表达

较多的差异蛋白中发现蛋白 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ５，它与外泌

体及血液微粒相关。 随后，研究这些差异分泌蛋白

的功能富集，发现有与外泌体相关的 ４ 个富集项：
胞外外泌体、胞外区部分、胞外区和膜结合型囊泡。
该结果证实了外泌体在力学介导的信号转导中起

关键作用。
另外，骨细胞来源的外泌体很有可能介导骨吸

收。 Ｓｏｌｂｅｒｇ 等［３６］在大鼠骨细胞中发现有包含抗酒
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石酸酸性磷酸酶（ ｔａｒｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＴＲＡＰ）、ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 的囊泡产生。 Ｓｏｌｂｅｒｇ 等［３７］

研究认为，ＴＲＡＰ 在成骨细胞和骨细胞中的功能涉

及酶的调节能力。 例如，这些细胞表达的蛋白的磷

酸化，从而影响 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ。 ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫＬ
比值影响成骨和破骨，适宜的力学刺激提高 ＯＰＧ 表

达，抑制 ＲＡＮＫＬ 表达，促进成骨作用；而过度力学

刺激则会抑制 ＯＰＧ 表达，提高 ＲＡＮＫＬ 表达［３８］。 上

述研究结果提示，骨细胞来源的外泌体与破骨细胞

发生的调控相关。

５　 总结与展望

骨骼是一种对力学环境适应良好的组织，通过几

种细胞类型（包括破骨细胞、成骨细胞、骨细胞、胞外

小泡及其前体）之间的协作，承载着精细调节的骨矿

物质代谢的过程，以实现骨的动态平衡，力学刺激在

维持骨骼重塑和骨骼完整性方面起着至关重要的作

用［３９⁃４０］。 近年来的相关研究表明，骨细胞产生的外泌

体是一种新发现的调节骨重建机制。 目前已有不少

研究表明，力学载荷能够调节蛋白因子的表达，并且

在骨细胞分泌的外泌体中发现了一些调节成骨细胞

和破骨细胞增殖分化的蛋白因子和 ｍｉＲＮＡ。 然而外

泌体内含物复杂多样，哪些蛋白因子和信号分子通过

外泌体被释放，以及它们如何作用到靶细胞，目前的

相关研究并不多。 因此，未来的研究可以集中在外泌

体上，这一领域最有可能取得突破。
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ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ （ ＴＲＡＰ ） ｃｏ⁃ｌｏｃａｌｉｚｅｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃ＫＢ ｌｉｇａｎｄ （ ＲＡＮＫＬ ） ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ （ ＯＰＧ ） ｉｎ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ ＬＡＭＰ１ ） ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｒａｔ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１５， １４３（２）： １９５⁃２０７．

［３７］　 ＳＯＬＢＥＲＧ ＬＢ， ＢＲＯＲＳＯＮ ＳＨ， ＳＴＯＲＤＡＬＥＮ ＧＡ，ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔａｒｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， ２０１４，９４（５）： ５１０⁃５２１．

［３８］　 ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ Ｙ， ＨＡＳＨＩＭＯＴＯ Ｆ， ＭＩＹＡＭＯＴＯｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｆｏｒｃｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ａｎｄ ｏｓｔｅｏ⁃
ｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０００， １５
（１０）： １９２４⁃１９３４．

［３９］　 杜静珂，于志锋． 机体衰老对骨细胞力学响应的影响［Ｊ］ ． 医
用生物力学， ２０１９， ３４（３）： ３３３⁃３３８．
ＤＵ ＪＫ， ＹＵ ＺＦ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｍｅｃｈ， ２０１９， ３４（３）：
３３３⁃３３８．

［４０］　 ＣＨＥＮ Ｚ， ＦＡＮ Ｚ， ＣＨＡＯ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ＭｉＲ⁃
１３８⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ ＭＡＣＦ１ ｔｏ Ｉｎｈｉｂｉｔ Ｂｏｎｅ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｍｅｃｈ， ２０１９， ３４（Ｓ１）： ７２⁃７３．
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３６　 Ｎｏ．５， Ｏｃｔ． ２０２１


