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生理性力学刺激对抗骨组织细胞凋亡的研究进展
王海芳梅其炳*

(西北工业大学生命科学院， 空间生物实验模拟技术重点实验室， 西安 710072)

摘要 骨系细胞的适度凋亡对于骨组织形态和力学性能的维持和调节至关重要. 在某些疾

病或用药情况下，成骨细胞发生过度凋亡可直接引起骨量减少;骨细胞凋亡过多可通过促进骨吸收

作用而导致骨力学性能的削弱;相反，许多骨活性激素或药物则可通过抑制骨系细胞凋亡而改善病

理性骨量减少 . 近年来的体内外研究表明 ， 模拟生理状态的力学剌激可直接对抗成骨细胞和骨细胞

凋亡，从而有利于骨的发育和病理性骨量减少的改善。本文将对此进行综述，重点论述可能参与力

学剌激对抗骨组织细胞凋亡的信号通路。
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1 骨组织细胞凋亡的生物学意义

骨组织中存在多种细胞类型， 包括成骨细胞、

骨细胞、破骨细胞和骨衬细胞。 为满足骨髓发育、

更新和骨折修复的需要，骨组织终其一生持续进行着

塑形(modeling)和重塑(remodeling)活动，此过程依赖

成骨前体细胞的激活、成骨细胞增殖、 分化和骨组

织细胞死亡的协调发生。 对于骨这种不断更新的组

织，细胞凋亡与新细胞产生具有同等重要的意义。

骨系细胞保持适度凋亡对于骨组织形态和力学性能

的维持和调节至关重要 。

1.1 成骨细胞及其凋亡

骨祖细胞(osteoprogenitor cell)来源于骨髓间充质

多能干细胞和贴附于血管内皮层的问充质细胞。早

期骨祖细胞表达骨特异性转录因子 Runx2， 是成骨细

胞分化的重要调节因子。 骨祖细胞进一步分化为前

成骨细胞，并继续增殖分化， 最后成为成熟成骨细胞，

停止增殖， 其主要功能为分泌骨基质。 完成分泌相

后， 成骨细胞或埋藏于矿化骨基质中成为骨细胞，或

成为无活性的骨衬细胞保护骨基质不被破骨细胞吸

收，其余约 80% 通过发生凋亡而清除。 在正常的骨

组织发育、 更新过程[ 1]和骨折修复过程[匀，以及某些

疾病过程中[3]均可观察到成骨细胞凋亡现象;这是一

个复杂的、 受到严格调控的生理过程， 多种激素、

生长因子、 细胞因子和药物对其发挥调节作用 。 成

骨细胞和破骨细胞的相对活性控制着骨量的多少。

当成骨细胞发生过度凋亡(如长期应用糖皮质激素或

雌激素缺乏时)而寿命缩短、数量减少时， 将影响骨

形成率，最终导致骨量减少; 绝经后或卵巢切除术后

伴发的骨转换加快、 骨量减少与 TNF-α引起的成骨

细胞凋亡有关。 而二瞬酸盐类药物的抗骨折效应则

与其抑制成骨细胞凋亡、 延长成骨细胞工作时间直

接相关。

1.2 骨细胞及其凋亡

骨细胞是骨组织中含量最为丰富的细胞(约占细

胞总数的 95%) ; 其寿命也最长，几乎与骨组织相当，

但并非永生细胞， 其中相当一部分将死于凋亡。成

熟的骨细胞呈星形， 细胞体埋藏在矿化骨基质的腔隙

中，具有数目众多的、 垂直于骨表面的细长细胞突

起，延伸至纵横交错的骨小管中。骨细胞的细胞突

起之间、 及其与静止骨表面的骨衬细胞、新骨形成

部位的成骨细胞以及毛细血管和血窦的周边细胞之

间通过缝隙联接相连， 还可间接与骨髓基质中的成骨

细胞前体细胞相连， 在矿化的骨基质内构成一个三维

细胞网络，使骨组织成为一个巨大的功能合胞体闷。

骨细胞数目和活性对于骨量的维持和完整性的

保持极其重要。 目前认为， 骨细胞的主要功能为感

受力学剌激、 将其转化为生物学信号并转导至其他

骨细胞及成骨细胞和破骨细胞，从而对骨吸收和骨形

成发挥调节作用I坷， 影响骨的重建。 体外研究表明，

骨细胞样细胞MLO-Y4 的条件培养基可刺激成骨细

胞分化。骨细胞和成骨细胞共培养研究表明 ， 受到

力学刺激后， 骨细胞可以向成骨细胞发送信号，增强

成骨细胞活性。 骨细胞受到流体剪切力作用后，还

通过分泌可洛性因子抑制破骨细胞的形成和骨吸

收。 Cardoso 等[6]报告， 对大鼠尺骨施加 14 天疲劳负

荷的同时若连续应用凋亡酶抑制剂，可完全阻断疲劳
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负荷引起的骨细胞凋亡和破骨细胞激活，提示疲劳负

荷会在骨内产生微损伤并导致骨细胞凋亡，从而激活

破骨细胞引发骨的吸收而开始骨重建过程， 清除微损

伤，最终使骨的稳态得以恢复。这表明适当的骨细

胞凋亡对于骨髓的力学适应性重建具有极其重要的

意义，应用凋亡抑制剂抑制骨细胞凋亡可能导致疲劳

损伤的积聚。然而， 在长期卧床或骨髓制动时， 骨

组织活动减少导致骨间隙液流动减少， 供氧和营养缺

乏、代谢废物则在局部积累，骨细胞所受力学剌激

减弱，骨细胞凋亡将显著增多。失重情况下，全身

血液重新分配，运动系统循环血液量下降，同时系统

血液循环和骨间隙液中激素水平发生变化， 也将导致

骨细胞的营养状况发生变化，力学剌激减少，引起骨

细胞凋亡增加。在病理性超负荷情况下，骨细胞胞

体和细胞突起则因为骨组织微损伤而受损断裂。骨

细胞凋亡使骨细胞网络的完整性遭到破坏，死亡或凋

亡的骨细胞可发放诱导破骨细胞在局部募集和激活

的信号，促进骨吸收活动，最终导致骨矿物质丢失、

骨的力学性能削弱[飞采用药物或其他物理手段抑

制骨细胞凋亡，有可能通过抑制破骨细胞活性而改善

病理性骨量丢失。

2 生理性力学刺激对骨组织细胞凋亡的保

护作用

2.1 骨组织细胞所受的力学剌激

正常生理条件下，当骨髓受到牵拉、压缩或弯

曲时，力学负荷施加到骨组织可直接引起基质应变，对

细胞产生牵拉作用;另一方面，矿化骨基质发生形变

时在骨陷窝及骨小管网络系统内造成压力梯度，引起

间隙液体的流动; 当负荷因素去除时，压力梯度恢复，

液体逆向流动。 因此，骨间隙液实际上一直处于动

态的振荡流动状态。实验研究表明，对骨细胞而言，

流体剪切力(flow shear stress, FSS)是比基质变形更

强的剌激信号[8]。因此，目前认为由于液体流动而产

生的流体剪切力是骨髓系统最主要的力学剌激信

号。在体外实验中，对成骨细胞和骨细胞的力学反

应性进行研究时常采用的力学刺激方法为流体剪切

力(模式包括稳定单向、脉冲单向和振荡性)和对生

长于弹'性基质上的细胞进行直接牵拉(stretching 或

bending) 。

在体内，成骨细胞和骨细胞对何种力学剌激更为

敏感，目前仍无定论。由于骨细胞的位置较深， 突起

伸入矿化基质的骨小管内因此推测骨细胞能直接感

·综述·

受骨应变产生的液体流动。而位于骨表面的成骨细

胞的受力情况目前仍不清楚。不过，体外研究显示，

成骨细胞和骨细胞均可对各种力学剌激(包括流体剪

切力、 牵张应力或压应力)发生反应， 尽管反应性存

在差异[9]。由于从动物分离得到的原代细胞分化程

度参差不齐，增加了研究的复杂性。因此，目前对

骨组织细胞力学感受及转导机制的研究大多仍然采

用细胞系进行 。

2.2 力学刺激对骨系细胞凋亡的抑制作用

诸多体内体外研究表明，力学剌激不但可调节骨

组织细胞的增殖、分化和功能[101，而且可通过诱导

或抑制细胞凋亡而影响其寿命[11] 。 研究发现，模拟

生理状态的力学刺激可直接对抗成骨细胞和骨细胞

凋亡，似乎也在一定程度上可为骨细胞的长寿命做出

解释 。

模拟失重模型可从反面验证力学剌激对骨组织的

重要性。 骨组织的力负荷主要源于肌肉的主动收缩，

其目的为抵抗重力和外力。 在失重模型中， 重力负荷

几乎为零，骨组织的力学负荷水平明显降低，骨细胞

凋亡增加，骨吸收加快， 最终导致骨量减少。 Aguirre

等[12]的研究显示，小鼠吊尾 3 天后，松质骨和皮质骨

均可见骨细胞凋亡增加， 2 周后破骨细胞数目增多、

皮质孔隙度升高， 骨小梁和骨皮质的宽度下降，脊柱

骨矿物质密度和椎骨强度降低;因此，认为减少力学

剌激信号可能使骨细胞活力下降，最终导致凋亡。

处于凋亡状态的骨细胞可发放募集破骨细胞的信号，

促进骨吸收。 Dufoura 等[13]报告，吊尾 2-7 天可使大

鼠腔骨骨量减少， 并可见成骨细胞及骨细胞的凋亡。

进一步的研究发现，去负荷骨的αSß1整合素表达水平

和磷脂酷肌醇 3-激酶(phosphatidyl-inositol-3 kinase, 

PI3K)磷酸化水平降低，同时 Bcl-2表达降低、 B缸保

持不变，提示骨髓去负荷可能通过削弱叭队-PI3K­

Bcl-2 生存通路而促进成骨细胞凋亡。 Mann 等[14] 向

培养于 3-D 生物反应系统中的人松质骨施加周期性

力学剌激 3000 微应力、每日 5 min， 连续 3 天后静

置组标本中骨细胞活力下降、凋亡细胞比例增加，

而受力组则骨细胞凋亡比例明显较低，骨细胞活力强

于对照组。 这些整体和组织水平的研究表明，力学

剌激不足可导致成骨细胞/骨细胞凋亡，提示力学剌

激可能具有直接抑制骨组织细胞凋亡的作用。

体外模拟生理性力学剌激直接对抗细胞凋亡的

早期研究多见于血管内皮细胞。 向体外培养的内皮

细胞施加流体剪切力， 不但可完全阻断肿瘤坏死因子
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王海芳等:生理性力学剌激对抗骨组织细胞凋亡的研究进展

-α(tumor necrosis factor-α， TNF-α)或生长因子撤退

引起的DNA断裂，还可抑制脂多糖(lipopolysaccharide，

LPS)和 H202 诱导的细胞凋亡。目前，关于力学刺激
对成骨细胞/骨细胞凋亡保护作用的体外研究尚不充

分，主要集中在儿个实验室。

Tan 等[臼]报告， 脉冲性流体(0.70::1:0.30 Pa, 5 Hz) 

预处理 1 h可显著抑制 TNF-α诱导的鸡骨细胞凋亡，

但不能对抗成骨细胞凋亡。流体的抗凋亡作用可为

NO 合成抑制剂L-NAME [N (G)-nitro-L-arginine 

methylester]所阻断，提示NO信号途径在流体剪切力

抗骨细胞凋亡中发挥重要作用 。 Pavalko 等[16]报告，

TNF-ω环己酷肢(cyclohexamide， CHX)处理4-6 h可

诱导原代大鼠颅骨成骨细胞、 MC3T3 成骨细胞和

UMRI06 骨肉瘤细胞发生凋亡。如向细胞施加单向

稳定流体剪切力(12 dyne/cm2)同时应用 TNF-ωCHX，

凋亡现象几乎完全抑制， τNF-α诱导的 casepase-3 激

活被完全阻断。进一步研究表明，流体剪切力可激

活PI3K信号通路，并引起蛋白激酶B (Akt)磷酸化，如

采用LY294002抑制PI3K活性， 则流体的抗凋亡作用

被阻断。 然而， LY294002 不能抑制流体引起的 Akt

磷酸化作用，提示流体剪切力可能通过抑制依赖PI3K

活性的其他途径而发挥抗凋亡作用。 Bakker 等[5]研

究表明，在静置培养条件(模拟去力学负荷)下，血清饥饿

可使骨细胞膜表面暴露磷脂酷丝氨酸(pb臼阱atidylserine，

PS)，其比例高于骨膜成纤维细胞6 倍， 高于成骨细胞 3

倍。施加单向脉冲性流体剪切力(0.3 Pa, 5 Hz)可使

暴露 PS 的骨细胞数目下降 90%，但对成骨细胞和成

纤维细胞则无影响。流体剪切力对骨细胞凋亡的保

护作用可能与 Bcl-2启ax 比例的改变有关。 我们的研

究显示，向 MC3T3 成骨细胞施加模拟生理振荡性流

体剪切力， 5-15 min 即可部分对抗TNF-ωCHX诱导

的凋亡，施加流体剪切力 2 h 后， TNF-αICHX诱导的

凋亡和 caspase-3 激活完全被抑制， 而且此种抗凋亡

作用可持续数小时(数据待发表)。以上结果表明，生

理范围内的流体剪切力(6-30 dynes/cm勺， 无论是单

向稳定流体、振荡性或脉冲性流体，均具有一定程

度的抗凋亡作用，但在骨细胞和成骨细胞得到的实验

结果存在某些差异 。

Plotkin 等[17]对体外培养的 MLO-Y4骨细胞施加

牵张应力(牵张基质使细胞长度增加 5%)， 1-5 min 内

即可观察到胞外信号调节激酶(extracellular signal 

regulated kinase, ERK) 发生磷酸化激活并向细胞核内

转位，从而拮抗地塞米松诱导的细胞凋亡，整合素、
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细胞骨架成分包括微管和微丝以及Src激酶参与介导

牵拉剌激的抗凋亡作用。抑制 ERK 磷酸化、抑制

新基因转录和抑制新蛋白质合成可完全阻断牵拉剌

激的抗凋亡作用。

上述可见，施加模拟生理活动状态下骨组织细胞

所受的力学剌激可直接对抗成骨细胞和骨细胞凋

亡。 但是值得注意的是现有实验结果之间存在一

定偏差，这可能与所采用力学剌激的模式(流体剪切

力或牵拉应力)、细胞的不同分化阶段(成骨细胞或

骨细胞)以及凋亡诱导机制(TNF-α、血清饥饿或糖

皮质激素)不同有关。

3 力学刺激对抗骨组织细胞凋亡的机制

目前，对离体骨组织细胞凋亡的研究通常采用

的模型是 TNF-α/CHX 诱导、血清饥饿以及应用

etoposide 或糖皮质激素进行诱导。由于不同模型的

调亡诱导信号途径不同，而处于不同分化阶段的骨组

织细胞对凋亡诱导方法的敏感性存在差异，因此所采

用的凋亡检测方法也不相同，有些采用形态学方法检

测染色体浓缩和核断裂， 有些则采用 caspase 活性作

为凋亡的标准。另外，成骨细胞和骨细胞对不同力

学剌激(牵拉、流体剪切力或四点弯曲)的反应性不

同。这些因素增加了体外研究的复杂性。鉴于本领

域的研究还远未成熟，下文仅对目前认为可能参与力

学刺激对抗骨组织细胞凋亡的几条重要信号途径进

行综述。

3.1 钙 /NF-1Cß信号途径

NF-KB 是一类在动物细胞中广泛表达的转录因

子。在大多数细胞类型中 NF-1CB 在胞浆中与抑制

亚单位 11CB 结合形成无活性的复合物。 当 11CB 发生

磷酸化和降解时， NF-KB 从复合物中释放井活化， 转

位进入胞核，诱导一系列凋亡抑制基因(如 TRAFl 、

TRAF2、 clAP-l 、 c-clAP-2 和 FLIPL 等)的转录而拮
抗细胞凋亡，促进成骨细胞增殖[18] 0 You 等[川的研

究表明，流体剪切力(2 牛顿/时， 1Hz)作用于 MC3T3

成骨细胞， 1-2 min 后可见胞浆钙浓度迅速升高，应

用磷脂酶C (phospholipase C, PLC)抑制剂 U73122抑

制 IP3 的产生或应用 L- 型电压依赖性钙通道阻断剂

nifedipine 可抑制流体剪切力引起钙信号变化。 Chen

等[20]报告，流体剪切力(12 dynlc时， 1 h)可引起MC3T3

成骨细胞内 IKB 降解和 NF-KB 向细胞核内转位。 应

用胞内钙整合剂 BAPTA或U73122 抑制胞内钙释放

可完全阻断流体引起的 NF-KB 转位，而应用 L- 型电
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压依赖性钙通道阻断剂并对NF-KB 转位无影响。这

些结果提示， 流体剪切力可能通过释放胞内钙而诱发

NF-KB 转位，提高抗凋亡蛋白的表达， 从而发挥抗成

骨细胞凋亡作用。

3.2 PI3K/ Akt 信号途径

PI3K/Akt通路通过多种途径促进细胞存活，是抗

细胞凋亡作用的重要调节因子。 PI3K 被激活后，在

细胞膜上生成第二信使 PIP3，后者与细胞内含有 PH

结构域的信号蛋白 Akt 和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶

(phosphoinositide dependent kinase-l, PDKl)结合，促使

PDKl磷酸化 Akt 的 Ser308 导致其活化。 Akt能直接

磷酸化多种转录因子，通过调控这些转录因子，抑制

凋亡基因的表达和增强抗凋亡基因的表达，从而促进

细胞的存活。此外， Akt也能通过直接磷酸化促凋亡

蛋白Bad来促进细胞的生存，还可磷酸化激活IKK，促

进 NF-KB 转位到细胞核内并诱导抗凋亡基因的表

边21) 0

对内皮细胞的研究显示 PI3K抑制剂wortmannin

或 Ly294002可抑制流体剪切力诱导的Akt磷酸化，阻

断流体剪切力对抗生长因子撤退诱导内皮细胞凋亡

的作用，表明PI3K/A挝途径参与介导流体剪切力的抗

内皮细胞凋亡作用[叫。然而有趣的是， Pavalko 等[16)

发现，尽管流体剪切力可激活成骨细胞内凹3K信号通

路，引起Akt磷酸化;而且利用PI3K抑制剂LY294002

也可阻断流体的抗凋亡作用但是LY294002 并不能

抑制流体引起的 Akt磷酸化提示流体剪切力也可能

通过抑制其他依赖PI3K活性的信号途径而发挥抗凋

亡作用，同时还提示在不同类型细胞凋亡中，流体剪

切力的抗凋亡作用机制存在差异。 Plotkin 等[17)研究

表明，对骨细胞施加牵拉应力可在数分钟内激活

PI3K/Akt信号通路，但是应用 PI3K抑制剂不能抑制

牵拉应力对糖皮质激素诱导骨细胞凋亡的保护作用，

这也提示不同类型的力学剌激可能通过不同信号通

路发挥抗凋亡作用。

3.3 促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated

protein kinase, MAPK)信号途径

MAPK成员包括ERK、 c-Jun 氨基末端激酶(c­

Jun amino-terminal kinase, JNK)和 p38 。 目前认为，

p38和 JNK属于"应激诱导"的MAPK，而 ERK被认

为是与细胞增殖、转化和分化相关的MAPKo MAPK 

家族成员在细胞凋亡中的作用根据细胞类型和凋亡

类型不同而存在很大差异，在活化T细胞中 ERK信

号通路撒活可抑制 CD95IFas 诱导的凋亡I23] ，但在饵

·综述·

缺乏所诱导的神经元凋亡过程中， ERK则通过介导细

胞膜破坏和DNA损伤而加速细胞死亡[剧。在不同细

胞类型和不同凋亡诱导刺激情况下， J刑NK町Jpρ38 信号途

径的作用可能是诱导凋亡[25)匀川5句]或促进细胞生存[阴26蚓6创]

Plot仗kin等[17)口川7η1研究表明，对骨细胞施加牵拉应力可

在数分钟内激活ERK和p38，应用ERK活化抑制剂可

阻断牵拉应力对糖皮质激素诱导骨细胞凋亡的保护

作用，但抑制 p38 磷酸化则无影响。如预先应用药

物破坏骨细胞的细胞骨架蛋白，则应力引起的ERK磷

酸化作用被取消，对糖皮质激素诱导骨细胞凋亡的保

护作用也被完全阻断，提示牵拉应力可通过细胞骨架

蛋白成分引起 ERK磷酸化激活，从而发挥抗凋亡作

用。振荡性流体剪切力作用于 MC3T3 成骨细胞后，

也可很快激活ERK和 p38，并可持续 2h左右，但对

JNK 活性无影响[19)。不过，我们在实验中发现，利

用 MAPK抑制剂 U0126 阻断振荡性流体剪切力引起

的ERK磷酸化，并不削弱流体对TNF-ωCHX诱导成

骨细胞凋亡的保护作用(数据待发表)， 提示不同类型

力学剌激的抗凋亡作用机制可能与凋亡的诱导机制

有关。

3.4 NO 信号途径

NO 的生理作用主要是作为信号分子广泛参与

细胞间与胞内信号传递，以其特有的生物化学反应性

和富含NO潜在作用位点的蛋白质与酶反应，通过改

变蛋白与酶的构象调节其活性，从而广泛参与细胞信

号网络系统。 NO 对细胞的增殖与存活具有双重效

应。 Hermann 等[27)报告，流体剪切力(15 dynes/cm2) 

对氧化应激或 TNF-α诱导的内皮细胞凋亡具有保护

作用，利用还原型谷肮甘肤(gluta出ione， GSH)合成抑

制剂或 NO 合成抑制剂可部分抑制流体剪切力的抗

凋亡作用。

体外实验表明，流体剪切力作用于成骨细胞可引

起 NO 的释放增加[28)。应用 NO 合成酶抑制剂 L­

NAME可抑制负荷引起的大鼠新骨形成，但不影响无

负荷骨的新骨形成，表明 NO可能在力学信号转化为

生物学信号的过程中具有重要意义[29) 0 Vezeridis 等[圳

的实验表明，脉冲性流体剪切力(0.70土0.30 Pa, 5 Hz, 

1 h)可抑制 τ'NF-α诱导的骨细胞凋亡，抑制 C出P蹈。3/

caspase-7 活性， 但对成骨细胞凋亡无影响 。 我们的

实验结果也表明，阻断NO合成不影响振荡性流体剪

切力对 TNF-α 诱导 MC3T3 细胞凋亡的保护作用 。

3.5 Wnt 信号途径

Wnt是一组分泌型糖蛋白家族，通过调节细胞增

、.
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殖、分化、死亡和功能而在胚胎发生、器官发生

和肿瘤发生等许多重要的生物学过程中发挥调控作

用，并参与许多组织细胞凋亡的调节。 Wnt 蛋白可

与细胞表面卷曲(frizzled， FZD) G蛋臼偶联受体和低

密度脂蛋白受体相关蛋白 5 和 6 (LRP5/LRP6) 构成

的受体复合物相结合，激活经典信号途径(Wnt/ß- 连

环蛋白信号途径)和非经典胞内信号途径(Wnt/Ca2+和

Wnt/JNK 信号途径)。经典Wnt信号途径为 Wnt 蛋

白与 LRP-5/LRP-6 结合，激活蓬乱蛋白(dishevelled, 

Dsh), Dsh 抑制糖原合成酶激酶 -3ß (glycogen syn­

thase kinase, GSK-3ß)的活性，切断β连环蛋白的降

解途径，从而使 ß- 连环蛋白在细胞质中积累，并进入

细胞核，与 T细胞因子(T cell factor 1 lymphoid en­

hancer factor, TCF/LEF)相互作用，调节靶基因的表
边31] 。

近年来，大量证据显示成骨细胞Wnt可通过自分

泌和旁分泌对骨发育和骨量维持起重要作用。临床

研究发现， LRP-5 突变患者伴发骨矿物质密度降低和

骨折，而LRP-5功能增强和Wnt抑制物表达缺失的小

鼠则表现为骨矿物质密度升高、成骨细胞凋亡减

少。临床前实验中应用 GSK-3ß 抑制剂的结果也表

明经典 Wnt信号途径对骨形成和成骨细胞凋亡发挥

重要的调节作用[3仰1 0 Wang等问采用反义核酸技术

抑制 Wnt抑制物 Dickkopf-1 (DKK1)的表达后，地塞

米松对 MC3T3 成骨细胞碱性磷酸酶活性和骨钙素

osteocalcin表达的抑制作用被取消，地塞米松引起的

细胞凋亡也被抑制。 Almeida 等[351研究发现，应用经

典Wnt蛋白(包括Wnt3a和 Wnt1)和非经典Wnt5a蛋

白均可减轻血清饥饿引起的 MC3T子E1 细胞凋亡。

Wnt1 和Wnt3a的抗凋亡作用依赖于β连环蛋白介导

的转录作用，而 Src 、 ERK、 PI3K 和 Akt 活性则为

Wnt5a 抗凋亡作用所必需。

Armstrong 等[36]报告，对 ROS 17/2.8 成骨细胞和

原代培养成骨细胞施加短期应力(四点弯曲，峰值

3400 微应力， 1Hz，连续 600 次)后，活性 ß- 连环

蛋白 向细胞核内聚集并刺激TCF/LEF报告子的活性，

此作用可被雌激素受体抑制剂所阻断，提示Wntlß-连

环蛋白通路参与成骨细胞对力学环境的反应性，雌激

素受体可能介导此作用。 Norvell 等[37]报告单向稳定

流体(10 dynes/cm2)作用 45 min后可引起成骨细胞中

β连环蛋白向核内转位，激活T细胞因子 .报告基因

(TCF-reporter gene)。这些结果提示，力学剌激可能

通过调节Wnt/ß- 连环蛋白信号通路而对成骨细胞凋

亡发挥保护作用 。
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综上所述，力学剌激对抗成骨细胞和骨细胞凋亡

的作用可能涉及多种信号通路，这些信号通路之间存

在相互影响。力学剌激抑制骨组织细胞凋亡的机制

与凋亡的诱导方法密切相关。 在不同骨疾病中， 细

胞凋亡的发生机制之间存在差异，例如在失重时的细

胞凋亡可能主要由于营养缺乏和力学刺激减少引起，

而老年骨量丢失的原因则与雌激素缺乏、 TNF-α分

泌增多有关。 因此，在体外对模拟生理力学剌激对

抗骨组织细胞凋亡的机制进行研究时，应同时考察几

种不同的凋亡模型， 这将不但有助于进一步阐明生理

活动和运动锻炼对于骨塑形、骨重建、骨疾病和骨

折修复的意义，而且可为运动医学和器械治疗失重及

其他病理性骨量减少打下理论基础、提供指导 。
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王海芳等:生理性力学剌激对抗骨组织细胞凋亡的研究进展

殖、分化、死亡和功能而在胚胎发生、器官发生

和肿瘤发生等许多重要的生物学过程中发挥调控作

用，并参与许多组织细胞凋亡的调节。 Wnt 蛋白可

与细胞表面卷曲(frizzled， FZD) G 蛋白偶联受体和低

密度脂蛋白受体相关蛋白 5 和 6 (LRP5ILRP6) 构成

的受体复合物相结合，激活经典信号途径(Wntlß- 连

环蛋白信号途径)和非经典胞内信号途径(WntlCa2+和

Wnt/JNK 信号途径)。经典 Wnt信号途径为 Wnt 蛋

白与 LRP-5/LRP-6 结合，激活蓬乱蛋白(dishevelled, 

Dsh), Dsh 抑制糖原合成酶激酶 -3ß (glycogen syn­

thase kinase, GSK-3胁的活性，切断β连环蛋白的降

解途径，从而使β连环蛋白在细胞质中积累，并进入

细胞核，与 T细胞因子(T cell factor I lymphoid en­

hancer factor, TCF/LEF)相互作用，调节靶基因的表
达[31] 。

近年来，大量证据显示成骨细胞Wnt可通过自分

泌和旁分泌对骨发育和骨量维持起重要作用 。 临床

研究发现， LRP-5 突变患者伴发骨矿物质密度降低和

骨折，而LRP-5功能增强和Wnt抑制物表达缺失的小

鼠则表现为骨矿物质密度升高、成骨细胞凋亡减

少。临床前实验中应用 GSK-3ß 抑制剂的结果也表

明经典 Wnt信号途径对骨形成和成骨细胞凋亡发挥

重要的调节作用[3朋10 Wang 等[341采用反义核酸技术

抑制 Wnt抑制物 Dickkopf-1 (DKK1)的表达后，地塞

米松对 MC3T3 成骨细胞碱性磷酸酶活性和骨钙素

。steoca1cin 表达的抑制作用被取消，地塞米松引起的

细胞凋亡也被抑制。 Almeida 等[351研究发现， 应用经

典Wnt蛋白(包括Wnt3a和Wnt1)和非经典Wnt5a蛋

白均可减轻血清饥饿引起的 MC3T3-E1 细胞凋亡。

Wntl 和Wnt3a的抗凋亡作用依赖于β连环蛋白介导

的转录作用，而 Src 、 ERK、 PI3K 和 Akt 活性则为

Wnt5a 抗凋亡作用所必需。

Armstrong 等[361报告，对 ROS 17/2.8 成骨细胞和

原代培养成骨细胞施加短期应力(四点弯曲，峰值

3400 微应力， 1Hz，连续 600 次)后，活性 ß- 连环

蛋白向细胞核内聚集并剌激TCFILEF报告子的活性，

此作用可被雌激素受体抑制剂所阻断，提示Wntlß-连

环蛋白通路参与成骨细胞对力学环境的反应性，雌激

素受体可能介导此作用。 Norvell 等[371报告单向稳定

流体(10 dynes/cm2)作用 45 rnin 后可引起成骨细胞中

β连环蛋白向核内转位，激活T细胞因子-报告基因

(TCF-reporter gene) 。 这些结果提示，力学剌激可能

通过调节 Wntlß- 连环蛋白信号通路而对成骨细胞凋

亡发挥保护作用。

789 

综上所述，力学剌激对抗成骨细胞和骨细胞凋亡

的作用可能涉及多种信号通路这些信号通路之间存

在相互影响。力学剌激抑制骨组织细胞凋亡的机制

与凋亡的诱导方法密切相关。在不同骨疾病中，细

胞凋亡的发生机制之间存在差异，例如在失重时的细

胞凋亡可能主要由于营养缺乏和力学剌激减少引起，

而老年骨量丢失的原因则与雌激素缺乏、 TNF-α分

泌增多有关。因此，在体外对模拟生理力学剌激对

抗骨组织细胞凋亡的机制进行研究时，应同时考察几

种不同的凋亡模型，这将不但有助于进一步阐明生理

活动和运动锻炼对于骨塑形、骨重建、骨疾病和骨

折修复的意义，而且可为运动医学和器械治疗失重及

其他病理性骨量减少打下理论基础、提供指导。
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Mechanical Stimulation Prevents Bone Cell Apoptosis and 
Related Signaling Pathways 

Hai-Fang Wang, Qi-Bing Mei* 
(Key Laboratory For Space Bioscience and Biotechnology, Facul，η of Life Sciences, 

Northwestem Polytechnical University, Xi'an 710072, China) 

79 1 

Abstract The apoptosis of bone cells, which plays an important role in the maintenance of bone 

homeostasis and integrity of bone, is tightly regu1ated. During weightlessness or in many diseases, decreased bone 

cell numbers and activity due to increased apoptotic death of osteob1asts and osteocytes can cause 10ss of bone 

mass and bone strength, whi1e bone active hormones and many 命ugs can prevent or delay bone 10ss by preventing 

apoptosis of bone cells. In vivo and in vitro evidence accumu1ated during the 1ast decade has shown that physiologi­

cal mechanical stimulation, which is essential for both the bone deve10pment and adaptive bone remodeling, also can 

prevent bone cells from apoptosis. The purpose of this article is to review the role of action of mechanical stimulations, 

mainly fluid shear stress and stretching, in osteob1ast and osteocyte apoptosis and will focus on the molecu1ar 

电 mechanism.

Key words osteob1ast; osteocyte; anti-apoptosis; fluid shear stress; stretching 
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