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初级纤毛在关节软骨中的生物力学效应
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摘要：生物力学因素对于关节软骨的稳态维持具有至关重要的作用。 初级纤毛是一种可同时感受力学信号和化学

信号的细胞器，并于软骨细胞膜表面也存在有初级纤毛分布。 其与多个信号转导通路相关，共同参与软骨细胞表

型维持和物质代谢的过程。 同时，初级纤毛的异常也关联到多种人类的骨关节类疾病。 主要论述初级纤毛在软骨

细胞力学微环境中的作用，以及与其他信号通路的交互作用机制，探讨其与骨关节疾病的联系，以期为骨科临床和

基础科研提供一定的科学依据。
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　 　 初级纤毛（ｐｒｉｍａｒｙ ｃｉｌｉａ， ＰＣ）又称静纤毛，是突

出于细胞膜表面的一种高度分化的细胞结构，较为

广泛地分布于多种特化细胞的细胞膜表面［１］。 软

骨细胞作为一种非增殖期细胞，也被证实存在 ＰＣ，
且每个软骨细胞仅有 １ 根 ＰＣ［２⁃３］。 软骨细胞的母中

心粒在分裂期结束后可移行至细胞表面形成 ＰＣ 的

基体，同时与高尔基体囊泡结合后的母中心粒将于

其顶端生长出几微米不等的轴丝，两者之间通过由

Ｙ 纤维构成的过渡区相连接。 囊泡的上下两层膜结

构逐渐发育成 ＰＣ 膜，虽与细胞膜相延续，但膜蛋白

的类别功能具有差异。 ＰＣ 属于非运动型感觉纤

毛，大多不具备运动功能，可通过介导某些受体、离
子通道和转运蛋白，以改变自身长度或弯曲程度的

途径来响应各种外界机械刺激［４⁃５］。 ＰＣ 对软骨细

胞正常生理功能的维持至关重要，它可协助软骨细

胞的胞吞作用、促进增殖并调控凋亡［６⁃８］。 同时，在
骨骼发育早期，ＰＣ 完整性也是软骨组织细胞形态

和成骨正常发育的基础［９⁃１１］。 目前，对于软骨组织

如何进行力学信号传递的具体机制仍不明确，现已

发现软骨细胞骨架及细胞外基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）、机械敏感性离子通道（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ， ＭＳＣ） 等参与了力学转导过

程。 随着生物物理学的进一步研究，ＰＣ 可作为软

骨细胞一种新型力学传感器参与关节软骨的力学

转导机制也被逐步认识。

１　 软骨细胞力学微环境

关节软骨是由软骨细胞、软骨基质和细胞间隙

液组成的一种不含血管、神经和淋巴管的特殊结缔

组织。 从微观角度来看，软骨基质包括 ３ 个部分：
细胞周基质 （ ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＰＣＭ）、区基质和

ＥＣＭ［１２］，其弹性模量依次梯度递增［１３⁃１４］。 ＥＣＭ 主

要由软骨细胞分泌的透明质酸、蛋白多糖和 ＩＩ 型胶

原蛋白构成。 彼此相互交织成网的胶原纤维与反

向平行附着其中的蛋白多糖聚合体紧密结合，通过

截留溶质和水分子维持 ＥＣＭ 的刚度。 相应的循环

拉伸应变都会导致 ＥＣＭ 中胶原纤维网络的再分

布，导致软骨组织含水量改变，细胞外渗透压变化，
造成软骨细胞体积和弹性模量相应地增加或减小。
而 ＰＣＭ 则架起了软骨细胞与 ＥＣＭ 之间力学信号传

递的桥梁，来源于 ＥＣＭ 的力学刺激通过影响 ＰＣＭ

的刚度参与软骨细胞的力学信号转导过程。 ＰＣ 作

为位于软骨细胞表面突出的单个较短的富含微管

的附属细胞器，通过与 ＥＣＭ 中的胶原纤维和蛋白

多糖之间相互交错作用，可将外部机械刺激转导至

细胞内的信号通路中［１５］。 其膜表面的整合蛋白

α２、α３ 和 β１ 可通过自身分子的变构效应将 ＥＣＭ 的

力学信号传递至软骨细胞骨架，参与力学转导过

程。 ＰＣ 膜与胶原纤维的交织处可能表达多种跨膜

ＥＣＭ 受体，可激活细胞内信号级联反应，调节相关

细胞转录因子的表达。 有研究发现，软骨细胞 ＰＣ
优先与高尔基体共定位，从而潜在地调控软骨细胞

分泌 ＥＣＭ，影响其生物力学稳态［１６］。 另外，流动剪

切力可使 ＰＣ 发生偏转，促使多囊蛋白⁃１、２ 形成应

力感受复合体，提升 Ｃａ２＋ 内流速率，辅助软骨细胞

的力学感受。

２　 初级纤毛参与力学转导

大量研究表明，ＰＣ 可作为一种力学感受器在

软骨组织力学转导中扮演重要角色。 ＰＣ 具有良好

的生物力学特性，对力学、超声等多种机械刺激敏

感，尤其是流动剪切力，另外也可感受细胞内外组

织渗透压的差异［１７］。 从目前的研究来看，在力学载

荷作用的过程中，ＰＣ 主要是通过纤毛内转运蛋白

（ｉｎｔｒａｆｌａｇｅｌｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ＩＦＴ）系统以及与细胞自噬

机制的相互作用，从而调控软骨细胞正常的物质代

谢过程。
２ １　 纤毛内转运蛋白系统

ＰＣ 的膜结构和基质中都含有数百种蛋白质，
但其本身并不能合成分解任何蛋白质。 ＰＣ 所需的

蛋白质皆在软骨细胞胞质内合成，再通过 ＩＦＴ 系统

转运至纤毛。 ＰＣ 基体的 Ａ、Ｂ 管逐渐向上延伸形成

１ 组二联体微管，９ 组二联体微管共同围成 １ 个轴丝

微管，从而构成 ＰＣ 的基本骨架结构。 ＩＦＴ 系统就是

一种由 ＩＦＴ 和马达蛋白 （Ｋｉｎｅｓｉｎ⁃２ 和 Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ｄｙｎｅｉｎ⁃２）协同作用沿着轴丝微管进行的双向物质

运输系统［１８⁃１９］。 逆向物质运输过程主要依靠 ＩＦＴ
转运复合体 Ａ，正向转运过程由 ＩＦＴ 转运复合体 Ｂ
介导。 但近来也有研究发现，ＩＦＴ 转运复合体 Ａ 也

参与正向转运过程。 ＩＦＴ 转运复合体 Ｂ 中的 ＩＦＴ 蛋

白可形成两个亚复合体，分别为核心亚复合体和外

围亚复合体。 两个亚复合体通过 ＩＦＴ ３８、ＩＦＴ ５２、
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ＩＦＴ ５７和 ＩＦＴ ８８ 的相互作用而连接［２０⁃２１］。 已有相

关研究证实，ＩＦＴ 家族对于软骨组织的生长发育及

成熟以及维持软骨细胞表型有着至关重要的作用，
如 ＩＦＴ ８０ 和 ＩＦＴ ８８，目前的实验大量集中于这两个

复合体［２２⁃２３］。 在敲除 ＩＦＴ ８８ 之后易导致 ＰＣ 损伤，
深层软骨基层机械性能显著降低，软骨细胞骨架发

生变构，肌动蛋白应力纤维组织不断增加［２４⁃２５］。 而

ＩＦＴ ８０ 的缺失会阻碍软骨细胞分化，主要表现为软

骨缩短。 ＩＦＴ８０缺失的胚胎小鼠出生时四肢短小，出
生后生长板增长受抑制，关节软骨厚度增加［２６］。 此

外，ＩＦＴ 在纤毛内也与 ＩＦＴ 附属蛋白、ＢＢＳｏｍｅ 蛋白

复合体、Ｅｖｃ 蛋白协同运动，但目前具体机制尚不

明确。
２ ２　 软骨细胞自噬

软骨组织中仅含有软骨细胞一种细胞类型，且
其在软骨组织中的密度很低，仅靠 ＥＣＭ 进行基本

的代谢过程。 研究表明，由于组织严重缺乏血液供

应，软骨细胞的养供高度依赖于细胞自噬机制介导

的能量代谢再利用效应［２７］。 细胞自噬是一种基因

调控的溶酶体降解过程，通过降解大分子代谢废物

或异常老化的细胞器来调节软骨细胞的营养代谢，
从而使软骨细胞适应外部微环境的不同变化，这是

维持软骨细胞的稳态和应对应激反应的关键有效

机制［２８］。 近来有研究发现，在同一个发育正常的软

骨细胞中，ＰＣ 和细胞自噬能够同时表达，并且两者

之间存在交互调控作用机制［２９］。 Ｘｉａｎｇ 等［３０］ 研究

发现，应力刺激可通过 ＥＲＫ⁃ｍＴＯＲ 信号轴调控 ＰＣ
和自噬的共表达水平及交互过程，其中肌醇多聚磷

酸 ５⁃磷酸酶 （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃５⁃ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＩＮＰＰ５Ｅ）可能是应力介导软骨细胞 ＰＣ 和自噬交互

调控的关健位点。 当 ＩＮＰＰ５Ｅ 基因表达受抑制，将
会造成纤毛顶端形成囊泡样结构，最终使 ＰＣ 发生

解聚，细胞自噬水平降低［３１］。

３　 初级纤毛和信号级联反应

ＰＣ 膜表面镶嵌或锚定有多种通道蛋白和受

体，是其发挥机械和化学传感器作用的分子基础。
ＰＣ 在软骨生长板中作为信号级联的关键部位，有
多种信号通路直接与其连接，重视其上下游及局部

信号网络的影响，对软骨发育维持和相关疾病障碍

具有重要意义。

３ １　 机械敏感性离子通道

ＭＳＣ 是软骨细胞进行机械力感知和响应的分

子基础。 目前的研究仅发现瞬时感受器电位通道

香草 素 受 体 亚 家 族 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ， ＴＲＰＶ）中的 ＴＲＰＶ４ 表达于软骨细胞 ＰＣ
膜表面。 ＰＣ 通过 ＴＲＰＶ４ 可感知软骨细胞力学微环

境中渗透压的变化，并引起膜内外钙离子（Ｃａ２＋）浓
度的改变［３２］。 值得注意的是，ＴＲＰＶ４ 在整个软骨

细胞膜表面皆有分布，并不局限于 ＰＣ，但 ＰＣ 结构

与功能的完整性是其介导 Ｃａ２＋反应的生理学基础。
Ｃａ２＋信号变化是软骨细胞体现其机械敏感性的标志

性基本过程［３３］。 在力学载荷作用下 ＥＣＭ 刚度改

变，力学信号传至软骨细胞并激活 ＴＲＰＶ４，可形成

Ｃａ２＋微区，诱导 Ｃａ２＋大量内流入纤毛，进而引起下游

级联反应，影响软骨细胞功能［３４⁃３６］。 同时在正常情

况下，ＴＲＰＶ４ 也存在一定的反馈调节机制。 当其通

道打开，Ｃａ２＋内流后，膜内 Ｃａ２＋浓度升高，其后不同

因素激活该通道的速度和幅度可显著提高；而一段

时间后，膜内 Ｃａ２＋ 升高至饱和状态，通道又可被

Ｃａ２＋依赖性的负反馈机制所阻断，反映出细胞钙超

载的现象，保护细胞本身不会因为过大的电压差而

出现异常［３７］。 据此 ＰＣ 也将表现出极为完善的负

反馈机制，ＰＣ 基质中的 Ｃａ２＋ 和环磷酸腺苷浓度升

高，从而正向促进 ＩＦＴ 合成速率，使 ＰＣ 的长度增

加，最终抑制 ＰＣ 对于流动剪切力的反应。
３ ２　 细胞信号转导

除了力学载荷诱导的钙离子传导反应外，另外

还有些蛋白可通过 ＩＦＴ 系统的双向转运过程作为多

种细胞信号通路关键分子发挥相应作用［３８］，如

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号通路、豪猪蛋白⁃甲状腺素相关

肽（Ｉｈｈ ／ ＰＴＨｒＰ）信号轴、转化生长因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ）⁃β 信号家族、骨形态发生蛋白

（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）信号通路、经典

与非经典 Ｗｎｔ 信号通路、成纤维细胞生长因子

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）信号通路和 Ｎｏｔｃｈ 信

号转导等。 这些细胞信号通路皆与软骨生长板、软
骨细胞形态及软骨内骨化具有较大的关联性。 Ｈｈ
通路是调控软骨细胞物质代谢的关键通路。 Ｈｈ 配

体是多条细胞转导途径的关键启动因子或核心调

节物质，游离的 Ｉｈｈ 配体能激活 ＰＣ 膜表面的多种

通道蛋白和受体蛋白，依赖于 ＰＣ 本身的 ＩＦＴ 系统
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进行信号转导，从而构成交互网络共同调控软骨细

胞的生长发育［３９］。 另有研究发现，软骨细胞 Ｈｈ 通

路的激活也可通过 ＰＣ 感受应力刺激后介导，并与

Ｉｈｈ ／ ＰＴＨｒＰ 信号轴形成负反馈环路，保持软骨细胞

处于良好发育状态，并抑制新生软骨细胞分化［４０］。
因此，本文有理由推测，Ｈｈ 通路与 ＭＳＣ、应力敏感

型受体之间可能具有一定的级联关系，第 ２ 信使

Ｃａ２＋将作为关键物质，并与 Ｗｎｔ 信号通路紧密联系。
但其余信号转导过程的机械敏感性以及 ＰＣ 的影响

并未见有相关报道，ＰＣ 缺损与否对各个信号通路

的作用和联系也有待探索。
３ ３　 应力敏感型受体

ＰＣ 也参与应力介导的软骨发育调控过程。 研

究证实，ＰＣ 可在应力刺激的条件下介导软骨前体

细胞和肥大细胞的终末分化［４１］。 组蛋白去乙酰化

酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ， ＨＤＡＣ）中具有机械敏感性

的是 ＨＤＡＣ４ 与 ＨＤＡＣ６。 力学载荷可通过 ＨＤＡＣ６
调节 ＰＣ 的结构，高应变刺激将诱导 ＰＣ 的解聚，阻
断 Ｈｈ 通路和聚蛋白多糖酶 ５ 的表达［４２］。 同时，力
学载荷在软骨细胞中发挥抗炎作用抑制白介素

ＩＬ⁃１β的机制可能是由 ＨＤＡＣ６ 活化调节的 ＩＦＴ 依赖

性途径和微管蛋白乙酰化和聚合发生的［４３］。 因此，
ＰＣ 对于软骨细胞外机械刺激具有一定的信号级联

放大效应，可作为日后临床通过操纵细胞行为诱导

组织改变的潜在治疗靶点。

４　 初级纤毛与骨关节类疾病

生物力学因素对于软骨组织稳态的维持至关

重要。 ＰＣ 作为一种具有机械感受的“天线”细胞

器，它对于软骨发育起着不可或缺的作用，ＰＣ 或纤

毛相关蛋白的表达缺失或功能异常都将会导致相

应的骨关节疾病。
４ １　 骨性关节炎

骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）发病机制目前

尚未完全阐释清楚，重视生物力学因素以及延缓软

骨组织损伤是其治疗的关键。 目前在 ＯＡ 整个发病

的过程中，每个软骨细胞皆可观察到 ＰＣ 的存在。
但与正常组织不同的是，损伤区软骨 ＰＣ 表达比例

和长度明显增加，过度伸长后易破坏纤毛内转运过

程。 另外，ＯＡ 软骨细胞 ＰＣ 定向也发生改变，浅表

区软骨细胞将以细胞群的形式存在，ＰＣ 则朝向细

胞群的中央［４４］。 从目前的研究来看，多因素导致的

ＩＦＴ 缺失或突变是诱发 ＯＡ 的原因之一。 在敲除

ＩＦＴ ８８ 基因后可显示出早期 ＯＡ 的迹象［４５］。 在 ＯＡ
标记物表达水平上调的同时伴有关节软骨硬度降

低，可能与 Ｈｈ 通路的异常活化有关。 ＩＬ⁃１ 高表达

是 ＯＡ 的主要特征，其通过蛋白激酶 Ａ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ）依赖途径诱导 ＰＣ 增长［４６］。 但在

ＩＬ⁃１β 存在的情况下，Ｈｈ 却并不会因此异常激活造

成 ＥＣＭ 降解，对于 Ｈｈ 在 ＯＡ 发病机制中的作用和

联系仍很大程度上未知［４７］。 除此之外，ＰＣ 在响应

ＩＬ⁃１ 后诱使长度增加的同时也存在低氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦ）⁃２α 瞬时积累增多的

现象［４８］。 ＨＩＦ⁃２α 一方面可通过诱导基质降解酶的

表达而促进 ＯＡ 的发展，也可通过 ＨＩＦ⁃２α ／ ＡＵＲＫ Ａ
（极光激酶 Ａ） ／ ＮＥＤＤ ９（经元细胞表达发育下调基

因 ９）途径促进 ＰＣ 丢失，加速 ＯＡ 进程［４９］。 现有研

究发现，在组织学水平上，ＩＦＴ １４０ 在骨质疏松症长

骨中的含量存在降低现象［５０］。 ＩＦＴ１４０ 在成骨细胞

和软骨细胞中均有特征性表达，这是否表明 ＰＣ 可

作为构建起 ＯＡ 与骨质疏松症之间潜在病理联系的

生物标记物，也有待商榷。 但有证据表明，ＰＣ 的确

可作为 ＯＡ 性疾病的新型治疗靶标［５１］。
４ ２　 软骨肿瘤

良性骨软骨瘤和恶性软骨肉瘤是软骨组织中

最为多发的病变。 在骨软骨瘤内，ＰＣ 的形成过程

与正常无异，但其生长取向转变成与生长轴相平行

的方向；而位于软骨肉瘤中的 ＰＣ 则被完全破坏，随
机分布于软骨细胞表面［５２］。 在小鼠外周软骨肉瘤

中，大量软骨细胞 ＰＣ 缺损将可能引起细胞极性丧

失。 ＰＣ 发生比例大幅降低，对于正常软骨细胞会

产生增殖障碍，从而会促进软骨肉瘤的侵袭性增

殖［５３］。 另一方面，敲除 ＩＦＴ ８８ 破坏 ＰＣ 会导致 Ｈｈ
信号通路进一步激活，对肿瘤细胞的生长有促进作

用［５４］。 而在骨软骨瘤中，Ｈｈ 信号通路被阻断，呈现

出均质性［５５］。 因此，ＰＣ 在肿瘤临床诊断中也可作

为区分良恶性的生物标记物。 但 ＰＣ 在软骨肿瘤中

是促进还是抑制作用，目前仍存在大量争议，造成

软骨肿瘤的 ＩＦＴ 诱发因素和具体的生物力学作用机

制有待进一步研究。

５　 总结与展望

ＰＣ 作为机械传感器在软骨组织力学微环境中

７５７
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占有独特地位，在软骨发育和维持中起着重要的作

用。 ＩＦＴ 系统和 Ｈｈ 通路是 ＰＣ 参与软骨细胞各项

生命活动的关键基础，它们的表达缺失或功能异常

都将诱发 ＯＡ、骨肿瘤等相关疾病，同时也是临床治

疗的潜在治疗靶点，可为软骨相关疾病的发病机制

研究和临床治疗提供一个新的思路。 但同时 ＰＣ 与

周围组织大环境的联系并不密切，ＰＣ 的生长过程

可能不仅和中心体相关，与软骨细胞骨架和细胞自

噬或许有着更深层次的联系。 对于细胞信号转导，
目前大量研究集中于 Ｈｈ 通路和 Ｗｎｔ 信号转导上，
对于其他的信号转导途径如 Ｎｏｔｃｈ 通路很大程度上

依然未知。 积极探索 ＰＣ 局部信号网络，将有利于

促进软骨疾病基于组织工程疗法的深入研究。
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