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摘要:骨组织细胞主要有成骨细胞、破骨细胞、骨细胞 3 种类型,与细胞外基质共同维持骨的结构完整性和功能性。
破骨细胞专门负责骨吸收,通过释放酸性物质和蛋白水解酶降解骨基质,发挥骨吸收作用;通过与成骨细胞相互协

调,共同维持骨稳态。 破骨细胞增多,导致骨吸收增加,从而引起骨质疏松症等骨骼疾病;破骨细胞生成过少,将导

致骨吸收减弱等相关疾病,例如骨硬化症。 因此,对于破骨细胞功能的精确调控,在维持骨稳态的平衡中发挥极为

关键的作用。 既往研究多从生物化学角度解释和阐述各种生物因素对破骨细胞的调控。 然而越来越多的研究证

实,力学刺激在破骨细胞分化过程中发挥着重要的作用。 本文着眼于力学刺激对破骨细胞分化的影响,讨论力学

刺激在其中可能发挥的作用,并对该领域的新发现以及未来的发展进行探讨。
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Abstract:The
 

main
 

types
 

of
 

bone
 

tissue
 

cells
 

include
 

osteoblasts,
 

osteoclasts,
 

and
 

osteocytes,
 

which
 

work
 

together
 

with
 

the
 

extracellular
 

matrix
 

to
 

maintain
 

the
 

structural
 

integrity
 

and
 

functionality
 

of
 

the
 

bone.
 

Osteoclasts
 

are
 

specifically
 

responsible
 

for
 

bone
 

resorption,
 

degrading
 

the
 

bone
 

matrix
 

through
 

the
 

release
 

of
 

acidic
 

substances
 

and
 

proteolytic
 

enzymes.
 

Osteoclasts
 

coordinate
 

with
 

osteoblasts
 

to
 

maintain
 

bone
 

homeostasis.
 

An
 

increased
 

number
 

of
 

osteoclasts
 

leads
 

to
 

an
 

increased
 

bone
 

resorption,
 

which
 

can
 

cause
 

osteoporosis
 

and
 

other
 

skeletal
 

diseases;
 

deficiency
 

in
 

osteoclast
 

generation
 

can
 

lead
 

to
 

a
 

weakened
 

bone
 

resorption
 

and
 

related
 

diseases,
 

such
 

as
 

osteopetrosis.
 

Therefore,
 

a
 

precise
 

regulation
 

of
 

osteoclast
 

function
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

balance
 

of
 

bone
 

homeostasis.
 

Previous
 

studies
 

have
 

mostly
 

explained
 

and
 

elaborated
 

on
 

the
 

regulation
 

of
 

osteoclasts
 

by
 

various
 

biological
 

factors
 

from
 

a
 

bio-chemical
 

perspective.
 

However,
 

more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

mechanical
 

stimulation
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

differentiation
 

process
 

of
 

osteoclasts.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

mechanical
 

stimulation
 

on
 

osteoclast
 

differentiation,
 

discusses
 

the
 

possible
 

roles
 

it
 

may
 

play,
 

and
 

explores
 

the
 

new
 

discoveries
 

and
 

future
 

development
 

in
 

this
 

field.
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　 　 骨骼通过持续不断的骨重建或骨改建来维持

骨结构的稳定。 破骨细胞(osteoclast,OC)是参与其

中的重要细胞,通过分泌酸与降解酶完成对基质的

降解与吸收,与成骨细胞(osteoblast,
 

OB)协同维持

骨结构的动态平衡。
OC 来源于骨髓造血系统,一般由单核巨噬细

胞前体细胞分化成熟融合而形成多核细胞。 OC 的

分化成熟需要依赖两个关键 OC 分化因子:巨噬细

胞刺激因子(macrophage
 

colony-stimulating
 

factor,M-
CSF)和

 

核因子 κB
 

NF-κB
 

受体(receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB,NF-κB)的配体(RANKL),在两种

关键因子共同调控下,骨髓单核巨噬细胞逐渐转变

成独特的具有多核形态的 OC。 OC 具有独特的细

胞骨架结构———肌动蛋白环,可以形成一个独特的

功能膜域———褶皱膜,同时依赖 αvβ3 整合素附着

在骨基质上,分泌蛋白酶与酸,发挥骨吸收的作

用[1] 。 在体内,骨骼受到的力学载荷包括流体剪切

力、静水压力、牵张应力、压缩应力等多种力学刺

激[2] 。 OC 处于力学刺激活跃的骨骼环境中,除了

各种破骨分化调控因子的调节,不同水平的力学刺

激能够在不同程度上影响 OC 增殖、分化与功能。
OC 力学刺激在 OC 分化和发挥功能的过程中非常

重要。 越来越多的证据表明,在不同的力学条件或

模型中,OC 的关键基因或蛋白受到重要调控。 不

同类型和强度的力学刺激在 OC 分化的不同阶段调

节着 OC 生物学功能,维持骨代谢稳态。

1　 力学刺激影响 OC 分化
 

　 　 目前认为, OC 分化主要是由 RANKL 控制,
RANKL 信号转导靶点包括丝裂原活化蛋白激酶

( mitogen-activated
 

protein
 

kinases, MAPKs)、 NF-κB
和活化 T 细胞核因子( nuclear

 

factor
 

of
 

activated
 

T-
cells,NFATc)等。 随着研究推进,力学影响 OC 分

化的作用逐渐被证实。 骨髓来源巨噬细胞( bone
 

marrow-derived
 

macrophages,BMMs)作为 OC 的前体

细胞,其分化受到力学微环境的调控,力学刺激能

够促进 BMMs 的增殖以及向 OC 的分化[3] 。 OC 前

体细胞开始表达特定的 OC 标志物,如抗酒石酸酸

性磷酸酶(tartrate
 

resistant
 

acid
 

phosphatase,TRAP),
对力学刺激更为敏感,力学刺激可调节 OC 前体细

胞的进一步成熟,并对其迁移产生影响。 在 OC 前

体细胞融合为多核 OC 后,力学刺激能够调节 OC
活性,从而影响骨吸收功能[4] 。

在不同类型及不同强度的力学刺激下,OC 的

力学响应也不相同。 在骨骼环境中,流体剪切力是

最为直接的对细胞的力学刺激。 外在的力学刺激

引起骨骼组织形变导致间质液体受压沿梯度运动,
处于流体环境中的 OC 受到不同程度的流体剪切

力,一定的流体剪切力对破骨分化具有抑制作

用[5] 。 体外实验证明,流体剪切力能够通过细胞外

信号 调 节 激 酶 5 ( extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases,ERK5)信号通路抑制
 

OC 分化,该影响具有

时间和剂量依赖性。 随着流体剪切力持续时间的

延长,OC 出现体积增大、折射率增强和透射率降

低,在剪切力超过一定时间和阈值后,OC 内 V 型质

子 ATP 酶 催 化 亚 基 A ( V-type
 

proton
 

ATPase
 

catalytic
 

subunit
 

A,ATP6V1A)和 T 细胞免疫调节剂 1
(T

 

cell
 

immune
 

regulator
 

1,TCIRG1)基因表达发生

显著降低,抑制 OC 的活化[6] 。 因此,通常认为力学

刺激能够直接抑制 OC 的分化,去除力学刺激有利

于 OC 的形成与功能。 然而有研究表明,微重力环

境下 OC 生成相关的信号分子
 

ERK、p38 和
 

NFATc1
被激活,RANKL 在失重环境下刺激细胞后 OC 活性

明显增强,同时伴随着 OC 标记基因 TRAP 和组织

蛋白酶
 

(cathepsin
 

K,CTSK)的上调[7] 。 因此,不同

的力学刺激在 OC 分化的不同阶段可能发挥着不同

的作用。 研究表明,持续性的高强度、高频率的力

学刺激能够抑制 OC 活化,而间歇性的低强度中频

率刺激能够促进 OC 的活化和功能[8] 。 这种作用具

有一定的时间和剂量的依赖性,需要多种力学转导

通路的参与,是一种精密复杂的调控[9] 。 以上研究

表明,力学刺激的大小、持续时间和频率之间存在

相互影响,共同决定了 OC 的最终响应,然而这三者

之间如何协调发挥调控 OC 的机制,仍有待揭示。

2　 影响 OC 分化的力学信号感受器

　 　 细胞通过感受器感受外部环境的力学刺激变

化。 细胞通过膜表面力学感受器与细胞外基质

(extracellular
 

matrix,ECM),或细胞与细胞间发生相

互作用,单一力学刺激感受器可介导某种特定的细

胞反应,同一力学刺激也可能需要多种力感受器的

参与,最终通过紧密相扣的力学转导影响细胞功
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能。 与 OC 细胞分化有关的力学感受器主要包括整

合素,连接蛋白和相关离子通道。
2. 1　 整合素

　 　 整合素是广泛存在于细胞中的一种跨膜受体,
是介导细胞-ECM 和细胞-细胞间黏附的主要力敏感

受体。 整合素通过 β 胞质尾部结合附属蛋白,与肌

动蛋白丝连接,将 ECM 和细胞内骨架连接起来,介
导细胞内、细胞间以及与 ECM 的相互作用,在力学

信号传导过程中发挥关键作用[10] 。 整合素对于 OC
识别、附着到骨基质以及随后的骨吸收非常重要。
OC 通过整合素调节胞内骨架,帮助其运动至骨基

质表面并附着于其表面,整合素的缺失会导致 OC
伪足小体结构的减少,丧失附着骨基质的能力。 研

究发现,OC 前体存在 α9β1 整合素,敲除该基因的

小鼠 OC 出现了肌动蛋白环重组障碍,OC 形成减少

和骨吸收能力受损[11] 。 小鼠中 β3 整合素基因的缺

失导致小鼠的骨量增加,组织学和影像学上出现明

显的骨硬化,证明了 OC 吸收功能的缺陷[12] 。 同

样,在给予大鼠整合素 β3 亚基单克隆抗体后,能够

有效抑制其 OC 介导的骨吸收作用。 力学刺激通过

整合素传导力学信号,调节破骨功能。 研究发现基

质刚度的增加抑制了整合素 β3 相关的机械传导,
促进 OC 的发生[13] 。 在药理性阻断整合素的作用

后,OC 分 化 和 吸 收 功 能 均 受 到 明 显 的 抑 制。
Tablysin-15 能够在不影响细胞通透性的情况下,与
整合素 αvβ3 结合,抑制 RANKL 诱导的 OC 生成和

F-actin 环形成,从而抑制骨吸收作用[14] 。 西仑吉肽

可以通过阻断整合素介导的
 

FAK / Src
 

信号通路抑

制 OC 黏附,减少骨吸收[15] 。 这些证据证明了整合

素在 OC 发挥功能的过程中必不可少,为骨代谢疾

病药物治疗的临床应用提供了靶点。
在细胞外力学信号传入后,整合素通过多个下

游效应器发出信号,包括整合素连接激酶
 

( integrin-
linked

 

kinase,ILK),同时能够与各种信号分子结合,
通过几种信号级联相互作用,调节 OC 肌动蛋白环

和细胞骨架的形成, 从而影响 OC 的分化与功

能[16] 。 力学刺激能够激活整合素结合黏着斑激酶

(focal
 

adhesion
 

kinase,FAK),上调其磷酸化水平,
使其结合并激活下游 Src-家族激酶分子。 其下游是

Ras 同族体基因家族成员 A
 

( Ras
 

homolog
 

family
 

member
 

A,RhoA)介导的信号通路,
 

通过该信号通

路可以调控 OC 骨架的形成、重构及解离等动力学

过程,从而调节 OC 分化进程。 OC 在缺失 ILK 后,
其分化并未受到影响,但 OC 吸收功能明显受到了

抑制[17] ,表明整合素对 OC 的调节可能有多种调节

机制的参与。 总之,由于多种信号通路的参与,整
合素对于 OC 的调节具有多样性,可能通过激活不

同的下游效应分子,发挥不同的调控作用(见图 1)。
由于力学刺激和生化信号的复杂性,力学刺激与生

化信号偶联的生物学过程仍有待进一步揭示。

图 1　 整合素参与的力学传导示意图

Fig. 1　 Diagram
 

of
 

integrin-associated
 

mechanotransduction

2. 2　 连接蛋白

　 　 细胞连接蛋白是一种细胞间信息传导的通道,
介导细胞与相邻细胞或与胞外环境的相互沟通发

挥生 物 学 效 应。 在 OC 中 以 连 接 蛋 白 43
(connexin43,

 

Cx43)分布最为丰富。 研究发现 Cx43
介导 OC 分化过程中细胞间的通讯,主要在单核细

胞向多核 OC 分化的融合过程中发挥关键作用。
Cx43 被抑制后,OC 的活性降低。 在后肢悬吊模型

中,Cx43
 

缺失能够降低小鼠体内的 OC 数量,表明

Cx43 缺失可以抑制 OC 活性从而抑制骨吸收[18] 。
然而 Cx43 对于 OC 的影响仍存在着一定的争议。
Buo 等[19]研究发现,在 Cx43 基因敲除小鼠中,股骨

皮质骨内表面的 OC 数量增加了近
 

3
 

倍,导致皮质

骨内膜骨吸收增加。 Cx43 的缺失促使骨细胞释放

促破骨生成的细胞因子, 并且能够通过 Cx43 /
miR21 / HMGB1 / RANKL 轴调控 OC 生成[20] 。 同样,
OC 中 α5 整合素的缺失能够阻碍机械力诱导的

Cx43 半通道开放,导致 PGE2 的产生和释放,促进

OC 的活化[21] 。 两种对于 Cx43 调节 OC 效应的不

同观点可能是由于骨细胞与成骨细胞对于 OC 的串

扰作用导致,骨细胞与成骨细胞对 OC 的调节同样
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依赖于 Cx43 的作用,这可能对 OC 的分化的过程产

生影响[22] 。
连接蛋白 37( connexin37,Cx37)是连接蛋白家

族的另一个成员。 Pacheco-Costa 等[23] 研究认为,
Cx37 是 OC 分化和融合所必需的,OC 中 Cx37 的缺

失会导致 OC 成熟停滞和骨量增高,并且体内
 

Cx43
 

并不能补偿这一作用。 该研究结果提示,连接蛋白

家族的不同成员可能在 OC 分化中的作用不同,不
同连接蛋白家族亚型在 OC 中的具体作用有待进一

步研究。
2. 3　 离子通道

　 　 目前发现了多种离子通道负责感受外界的力

学刺激。 瞬时受体电位( transient
 

receptor
 

potential
 

ion
 

channel
 

family,TRP)家族成员是 OC 的一个重要

的
 

Ca2+
 

流入通道。 TRP
 

通道几乎在所有细胞都有

表达,并发挥不同功能以维持细胞稳态。 RANKL 可

激活瞬时受体电位离子通道 V 亚家族成员 2
(transient

 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

V
 

member
 

2,TRPV2)、瞬时受体电位离子通道 V 亚

家族成员 4(transient
 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

V
 

member
 

4,TRPV4)和瞬时受体电位离子

通道 V 亚家族成员 5 ( transient
 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

V
 

member
 

5,TRPV5),从而

促进细胞外
 

Ca2+
 

流入 OC。 在这些通道中,TRPV2
在 OC 分化早期发挥着重要的调节作用,RANKL

 

能

够显著上调 OC 前体细胞中
 

TRPV2 的表达,并诱发

Ca2+振荡和瞬时内向阳离子电流,随后激活 NFATc1
诱导 OC 生成[24] 。 TRPV4

 

在 OC 分化后期介导

Ca2+流入,主要在 OC 分化晚期发挥调节作用。 在

流体剪切力刺激下, OC 内阻断 TRPV4 导致胞内

Ca2+振荡减少,证实 TRPV4 作为 OC 分化晚期的力

学敏感离子通道发挥调节 Ca2+
 

的作用[25] 。 而

TRPV5
 

主要调节 OC 的吸收功能,尽管 TRPV5 缺失

导致 OC 数量增多,但 OC 的吸收功能丧失。 同时

TRPV5 介导的 Ca2+流入参与了雌激素抑制的 OC 生

成和骨吸收过程[26] 。 这些证据表明,Ca2+ 对于 OC
的生物学行为非常重要[27] ,TRP 家族通过介导细胞

内外 Ca2+平衡影响 OC 的分化过程,流体剪切力诱

导的单核细胞和 OC 的定向迁移受到钙信号通路的

调控[28] 。 除了 Ca2+ ,OC 内氯离子水平对于 OC 发

挥吸收功能也非常重要。 研究发现,氯离子通道

Anoctamin
 

1 与 RANK 相互作用,共同促进
 

RANKL
 

诱导的下游信号通路,促进 OC 的吸收[29] 。 这些证

据表明,不同离子通道,尤其是 Ca2+ 通道,对于 OC
的分化成熟、骨吸收等诸多方面发挥着至关重要的

作用。
Piezo 作为力学传感器,负责将感受到的细胞外

力学刺激转化为生化信号,随后电化学信号会引起

细胞内下游信号传导变化。 Piezo1
 

可选择性地传导

Na+ 、K+ 、Ca2+
 

和
 

Mg2+
 

等阳离子,但是对 Ca2+ 具有相

对的特异性。 相反,Piezo2
 

具有非选择性阳离子传

导的特性[30] 。 目前,Piezo1 在 OC 中是否发挥生物

学作用尚缺乏直接证据,在 OC 中敲除 Piezo1 后,并
不能影响 OC 的功能,与对照组小鼠相比, OC 中

 

Piezo1
 

缺乏的小鼠的骨吸收和骨量基本没有变

化[31] 。 同样,Pizeo2 在 OC 中的作用尚不明确。 目

前主要认为,Piezo 对骨吸收的影响主要通过骨细胞

和成骨细胞与 OC 间串扰发挥作用[32] 。

3　 力学刺激影响 OC 分化的力学信号转导
通路

　 　 力学刺激能够引导细胞对周围环境做出反应

从而促进细胞适应环境变化,通过力学信号转导变

为控制细胞生长、分化、凋亡和迁移的生化信号,最
终实现对细胞命运的调控。 尽管几乎所有的信号

通路都可以被力学刺激激活或抑制,但是只有部分

力学信号转导通路在细胞内发挥着更为重要的

作用。
3. 1　 细胞骨架网络

　 　 细胞骨架包括细胞核骨架、细胞质骨架、细胞

膜骨架和 ECM 形成的纤维网络,构成了基本的细

胞形态,并成为力学信号传导的通道。 在动物细胞

中,细胞骨架主要由 3 个丝状的亚结构构成,包括

微管、肌动蛋白丝和中间丝。 施加在细胞的力学刺

激会在胞内单个丝状蛋白结构的尺度上引起各种

局部的变化,包括弯曲、拉伸和扭转。 这些力学因

素可以改变微丝与肌动蛋白结合蛋白的相互作用,
调节它们的动力学。 因此,细胞骨架网络是力学信

号传导的重要媒介。 OC 附着于骨表面展现了一种

独特发极化的能力,形成" 皱褶" 的特殊结构,同时,
形成一个富含丝状肌动蛋白的封闭区域,这种复杂

的内褶和封闭区是 OC 发挥吸收功能的重要途
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径[1] 。 除了 F-actin 外,这些结构中还含有 vinculin、
talin 和 α-actinin

 

等蛋白,它们将基质与细胞骨架联

系起来。 这些证据提示,力学刺激可能在 OC 分化

和发挥功能过程中的重要作用。
微丝主要由肌动蛋白亚单位组成,肌动蛋白聚

集形成螺旋状结构,是细胞骨架的重要成员,与其

结合蛋白以及肌球蛋白三者共同构成细胞骨架力

学传导系统。 当受到外力或内力时,肌球蛋白可引

导肌动蛋白丝的组装模式,根据环境条件通过调节

蛋白丝的滑动、重新排列或者分解,使肌动蛋白网

络变硬或变软,以平衡胞内结构的力学改变,以及

在面对外界力学刺激时保持细胞整体细胞结构的

稳定。 研究发现,在一定的应力条件下,细胞膜上

瞬时 受 体 电 位 阳 离 子 通 道
 

C
 

亚 家 族 成 员
 

6
(transient

 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel
 

subfamily
 

C
 

member
 

6,TRPC6)通过调节胞内肌动蛋白骨架,
降低了 OC 抗压能力以及迁移能力,进而导致其 OC
的分化减少[33] 。 低分子型钙调素 ( low

 

molecular
 

weight
 

form
 

caldesmon,l-CaD) 能够促进 OC 肌动蛋

白环结构形成,改变了细胞铺展和细胞表面粘附力

的力学特性,从而促进 OC 生成中融合成多核细胞

的过 程[34] 。 通 过 原 子 力 显 微 镜 ( atomic
 

force
 

microscope,AFM)发现,单核细胞在向巨噬细胞分化

过程中,细胞体积和表面积急剧增加,分化后的细

胞出现永久性的刚度增加和弹性降低,提示在 OC
分化成熟的过程中,肌动蛋白骨架可能出现了永久

性的重排。 同时,ECM 刚度下降、黏滞度增高可以

阻碍 OC 肌动蛋白环形成,阻碍 OC 的分化[35] 。 这

些证据表明,肌动蛋白骨架在 OC 内承担着力学传

导的功能,并对其分化过程产生不可或缺的调节作

用。 微管是由微管蛋白以二聚体的形式连接形成

特殊的中孔管状结构,参与细胞骨架的构成。 在

OC 中,微管主要参与了 OC 骨吸收过程中的极化和

转运,维持 OC 伪足小体和封闭区域的吸收结构。
研究发现,微管相关蛋白 1 轻链 3

 

( microtubule-
associated

 

protein
 

light
 

chain
 

3,LC3) 通过降低细胞

分裂周期蛋白 42( cell
 

division
 

cycle
 

42,CDC42)抑

制肌动蛋白环形成,同时抑制组织蛋白酶
 

K
 

释放和

OC 随后的骨吸收能力[36] 。 非常规肌球蛋白 X
(myosin

 

X,Myo10)能够通过结合微管促进伪足小

体和封闭区的形成,促进 OC 的吸收。 两种保守的

卡西塔斯
 

B
 

淋巴瘤家族蛋白 c-Cbl 和
 

Cbl-b 蛋白能

够通过稳定微管促进 OC 形成伪足体,并且促进 OC
存活,进而促进骨吸收功能[37] 。 这些证据证实微管

对于 OC 吸收功能不可或缺,然而这些精细的骨架

结构空间排列的调节机制仍不明确。
3. 2　 YAP / TAZ 信号通路

　 　 Hippo
 

通路由丝氨酸-苏氨酸激酶级联组成,最
终形成转录辅激活剂 Yes 相关蛋白(Yes1

 

associated
 

transcriptional
 

regulator,YAP)和
 

带有 PDZ
 

结合基序

的转录共激活因子( transcriptional
 

coactivator
 

with
 

a
 

PDZ-binding
 

domain,TAZ)。 这一过程涉及 Ras
 

关

联域 家 族 成 员
 

2 ( Ras
 

association
 

domain
 

family
 

member
 

2,RASSF2)、Moesin-Ezrin-Radixin
 

样肿瘤抑

制因子( Moesin-Ezrin-Radixin
 

like
 

tumor
 

suppressor,
NF2)、哺乳动物

 

STE20
 

样蛋白激酶 1 / 2(mammalian
 

STE20-like
 

protein
 

kinases
 

1 / 2,MST1 / 2)、萨尔瓦多

家族含 WW 域蛋白
 

1( Salvador
 

family
 

WW
 

domain
 

containing
 

protein
 

1, SAV1)、大肿瘤抑制激酶 1 / 2
( large

 

tumor
 

suppressor
 

kinase
 

1 / 2,LATS1 / 2)、MOB
激酶激活因子 1(Mps

 

one
 

binder
 

kinase
 

activator-like
 

1,
MOB1)、 YAP

 

和
 

TAZ 等众多关键调控分子。 当
 

Hippo
 

信号开启时,MST1-MST2-SAV1
 

复合物磷酸

化
 

LATS1-LATS2-MOB1A-MOB1B
 

复合物,后者随后

磷酸化
 

YAP / TAZ
 

并使其失活。 YAP / TAZ
 

被磷酸

化后, 它们就会被定位于细胞质中被降解。 当
 

Hippo
 

信号减弱时,未磷酸化的
 

YAP / TAZ
 

就会在细

胞核中聚集,通过
 

DNA
 

结合转录因子转录增强关

联结构域( transcriptional
 

enhanced
 

associate
 

domain,
TEAD)家族诱导靶基因的转录[38] 。

研究证实,YAP1 在 OC 分化过程中必不可少,
缺乏 YAP1 阻碍了多核 OC 的形成和功能,并且显

著降低 OC 相关基因的表达。 YAP1 / TEADs 能够通

过与
 

AP-1
 

相互作用,调节 AP-1
 

转录活性,促进 OC
相关基因的表达。 Mst2 在

 

Hippo
 

通路中起着核心

作用,Mst2
 

缺陷小鼠表现骨质疏松表型,OC 数量增

加,OC 相关基因 Nfatc1、TRAP 表达增高(见图 2)。
目前认为,力学信号能够调节 YAP / TAZ 在细胞核

内的定位,从而调节基因表达,影响 OC 命运。 加载

机械应力条件下,腰椎软骨细胞可以释放趋化细胞

因子配体
 

3( chemotactic
 

cytokine
 

ligand
 

3,CCL3)通

过 Hippo
 

信号通路招募并激活 OC 分化[39] 。 然而,
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也有研究提出不同的看法。 研究人员利用水凝胶

模拟生理骨骼微环境发现,基质硬度增加后会抑制

整合素 β3 介导的 RhoA-ROCK2-YAP
 

相关的力学

转导,促进 OC 的生成,提示 YAP 活性的增加不利

于 OC 的分化[13] ,这可能是由于力学环境的不同导

致。 因此,YAP 在 OC 中的作用可能依赖力学环境

的不同,其与 OC 分化之间的联系仍然有待进一步

研究。

图 2　 YAP 信号通路示意图

Fig. 2　 Diagram
 

of
 

the
 

YAP
 

signaling
 

pathway

3. 3　 MAPK 信号通路

　 　 目前认为,力学刺激在各种细胞几乎都能激活

各种不同的激酶触发细胞内的级联反应。 MAPK
 

是丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,p38 激酶( p38
 

MAPK)
是丝氨酸 / 苏氨酸激酶 MAPK 家族中的脯氨酸定向

丝氨酸 / 苏氨酸激酶,p38 通常由细胞内或细胞外的

力学刺激激活,MAPK / p38 通路的激活对细胞的分

化、增殖和存活至关重要。
力学刺激可触发不同细胞类型中的 p38 激活,

以识别周围环境信息,同时可以驱动从细胞增殖和

分化到细胞死亡的多种细胞反应。 施加于细胞的

力能够通过激活
 

Rho 相关激酶 ( Rho-associated
 

kinase,ROCK)和 p38,导致肿瘤蛋白 p53 进一步升

高,从而导致细胞死亡。 在巨噬细胞内敲除 Erk1 导

致巨噬细胞的迁移能力降低了 200% ~ 300% ,同时

整合素 αvβ3 介导的黏附能力降低了 200% ,证明

Erk1
 

能积极调节巨噬细胞向 OC 的分化[40] 。 力学

刺激通过降低细胞中配体
 

RANKL
 

的表达来抑制

OC 的形成,该过程需要 ERK1 / 2 的激活。 研究发

现,在 OC 生成的早期阶段,MAPK / p38 上游成分转

化生长因子-β
 

激活激酶
 

1 ( transforming
 

growth
 

factor-β
 

activated
 

kinase
 

1,TAK1)、丝裂原活化蛋白

激酶
 

3
 

( mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

3,MKK3)、
丝裂原活化蛋白激酶

 

6
 

( mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

6,MKK6) 在 OC 中增加,从而导致 MAPK /
p38 激活增强,提示 MKK6

 

和
 

MKK3
 

在骨髓前体 OC
生成中发挥着重要作用[41] 。 相反,抑制 MAPK 可

以抑制 OC 的形成。 Ugonin
 

L
 

能够通过抑制
 

MAPK
 

和
 

NF-κB
 

通路抑制 OC 形成并促进 OC 凋亡[42] 。
上述研究证实了 MAPK / p38 在 OC 分化中的重要

作用。

4　 总结与展望

　 　 自 1892 年
 

Wolff 教授提出骨结构与施加在骨

骼上的力相适应的理论以来,力与骨结构之间的关

系一直是研究关注的热点。 尤其是太空飞行期间,
宇航员由于骨吸收增加导致骨骼中钙和矿物质的

流失,骨量出现明显的降低主要与骨吸收增加有

关,而骨形成变化不大[43] 。 因此,这种骨代谢的紊

乱和骨量变化提示着力学刺激对于 OC 的重要调节

作用,OC 可能通过直接感知力学刺激或接受成骨

细胞或骨细胞的信号来调节骨量。 然而,力学传导

调节 OC 命运背后的机制非常复杂,包括复杂的力

学环境影响,OC 分化不同阶段对力学刺激响应的

差异,以及受力学刺激的信号传导通路的多样性。
尽管调控机制非常复杂,有关 OC 的研究仍存

在一些潜在的科学问题值得研究:
(1)

 

OC 从单核巨噬细胞谱系来源,到向成熟

的 OC 分化,再到迁移至骨表面发挥吸收功能的过

程是一个多步骤的过程,力学刺激在这一过程中发

挥的作用也必然是分阶段的,不同阶段的力学刺激

对 OC 的影响应当也存在差异。
(2)

 

不同的运动方式对骨有不同的影响。 锻

炼的强度和类型可能会导致不同的结果。 适当的

运动可以增加骨量,而过度的运动强度会导致应力
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性骨折的增加,提示力学刺激对 OC 的调节可能具

有一定的时间、频率、幅度的条件差异性,体内体外

的研究应当关注 OC 响应力学刺激的空间和时间

因素。
(3)

 

现阶段仍然缺乏合适的研究生物体中力

学刺激的研究设备。 目前,多数研究采取二维或是

三维的体外模拟方式。 三维结构支架包括由胶原

蛋白、羟基磷灰石基质和合成材料制成的多孔结

构,在一定程度上可以模拟生理环境。 在动物模型

中,力学的加载和卸载可以通过对长骨施压、跑步

运动设备和尾部悬吊来实现。 然而,这些模型本身

并不足以完全体现失重或运动环境下各种组织和

细胞从代谢到遗传学或表观遗传学等多个维度的

变化,开发更为合适的生物力学研究设备将为研究

力学如何调控 OC 命运提供多维度的视野,有利于

对 OC 调节骨稳态的机制有着更为深入的理解。
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