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　 　 近年来， 科 学 家 们 普 遍 认 为 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）力学特性是调控细胞力

学生物学行为的一个重要影响因素。 几乎所有的

活组织和 ＥＣＭ 都具有显著的黏弹性特征。 大量研

究证实，细胞能够感受和响应 ＥＣＭ 力学特性。 细

胞通过基于整合素的黏附、力敏感离子通道激活以

及下游信号通路的激活来感受基质力学特性的变

化［１］。 软骨细胞周围是以 ＶＩ 型胶原为主、厚度约

２ μｍ的细胞周基质（ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＰＣＭ），其在

软骨发 育、 生 物 物 理 信 号 转 导 和 骨 性 关 节 炎

（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）中发挥关键作用。 ＯＡ 的显著特

征是关节软骨受力异常引起的软骨结构改变，其最

终影响整个关节生物力学特性。 关节软骨机械负

荷引起一系列软骨细胞敏感的物理刺激，其中包括

ＰＣＭ 力学特性。 早期研究已证实，软骨细胞 ＰＣＭ
从微 ／纳米尺度定义了软骨细胞生物力学和生物化

学的基质微环境，其生物物理特性调控软骨细胞与

基质之间相互作用［２］。 这种相互作用最终影响基

因表达和蛋白合成的变化，从而实现物理信号向软

骨细胞生理响应转化这一关键力转导过程。 软骨

细胞与基质之间生物化学和生物物理信号的复杂

相互作用决定着软骨组织的健康与疾病。 ＯＡ 发展

涉及多种蛋白酶的分泌，这些蛋白酶的分泌能彻底

改变软骨 ＥＣＭ 的结构和组成，从而使 ＥＣＭ 对机械

应力和应变刺激呈现出时间依赖性的黏弹性响应。
ＥＣＭ 黏弹性力学特性调控软骨细胞增殖、基因表达

和表型［３⁃４］。 此外，ＥＣＭ 黏弹性也调控着很多其他

细胞行为，如细胞体积变化和钙信号等。 然而，软
骨细胞感受基质物理特性（如基质黏弹性）并转化

成细胞内信号的力转导分子机制，目前尚不清楚。
Ａｇａｒｗａｌ 等［５］ 揭示了基质黏弹性调控健康和

ＯＡ 软骨细胞的一种不同形式的力转导机制。 该研

究团队把软骨细胞悬浮在三维海藻酸凝胶中，探讨

基质黏弹性对软骨细胞功能的影响。 在慢应力松

弛凝胶中，软骨细胞关键基质分子聚集蛋白聚糖和

二型胶原表达下降，而且出现显著的促炎症表型。
这种响应表明了一种稳态反馈回路，即软骨细胞通

过合成更多细胞外基质增加基质硬度；反之，软骨

细胞通过降低基质合成和激活分解代谢路径来响

应硬基质微环境。 此外，慢应力松弛凝胶还限制软

骨细胞体积膨胀。 深入研究证实，ＴＲＰＶ４ 离子通道

调控正常软骨细胞胞内钙浓度，而随基质黏弹性改

变的胞内钙浓度调控着糖原合成激酶⁃３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β， ＧＳＫ３β）的活性。 因此，ＯＡ 软骨

细胞 ＴＲＰＶ４⁃ＧＳＫ３β 通路功能障碍使其对微环境中

基质黏弹性的变化不能做出正常响应，表明人 ＯＡ
软骨细胞明显丧失了这种感受基质力学特性的能

力。 这种缺陷意味着 ＯＡ 软骨细胞失去了机械力驱

动稳态平衡的重要功能，从而导致损伤软骨组织不

能完全重塑。 Ａｇａｒｗａｌ 等［５］ 的研究成果科学地阐述

了基质黏弹性如何调控健康和疾病状态下的软骨

细胞功能。
软骨细胞感受和响应基质力学微环境的力学

生物学机制是修复损伤软骨组织和发展治疗 ＯＡ 新
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方法的基础。 肥胖引起的慢性关节超负荷、关节创

伤产生的急性超负荷和解剖异常产生的应力集中

等机械力因素是引起 ＯＡ 发展的根源。 目前研究者

对软骨细胞感受机械力的认识和关注主要集中在

ＥＣＭ 或软骨组织层面上，并在体外软骨细胞实验中

反演这些机械力，如细胞所承受的压缩力、剪切力

和牵张力等，但往往却忽略了与软骨细胞直接物理

接触的 ＥＣＭ（更确切的说是 ＰＣＭ）所实时传递的机

械力信号（动态应变、流体剪应力、基质黏弹性、拓
扑、几何等物理特性） ［见图 １（Ａ）］。 然而，探究健

康和 ＯＡ 关节软骨 ＥＣＭ（或 ＰＣＭ）机械力信号对软

骨细胞的调控机制，是揭开软骨生长发育和 ＯＡ 病

因学神秘面纱的首要前提。 尽管研究者已经熟知

上述关节软骨疾病形成的机械力因素，但机械力刺

激启动 ＯＡ 分解代谢和炎症通路的力转导机制却鲜

有报道。 Ａｇａｒｗａｌ 等［５］的工作为更好理解软骨细胞

感受基质力学微环境的机制以及钙信号在早期 ＯＡ
病理中的作用提供新方法和新思路，也为深入研究

引起 ＯＡ 发生的各种炎症通路提供良好开端。
关节软骨细胞很多力转导通路与机械力敏感

离子通道的参与密不可分［见图 １（Ｂ）］。 ＴＲＰＶ４ 和

ＰＩＥＺＯｓ 离子通道无疑是近几年软骨细胞力学生物

学研究中最为活跃的两类力敏感离子通道［６］，它们

在钙信号依赖性通路以及力信号相关急性事件中

发挥重要作用。 ＴＲＰＶ４ 最早作为软骨细胞渗透压

敏感的 Ｃａ２＋ 通道被广泛研究。 但后续研究表明，
ＴＲＰＶ４ 对 生 理 动 态 压 缩 载 荷 也 具 有 敏 感 性。
ＴＲＰＶ４ 介导的细胞内钙信号是软骨细胞内重要的

力信号通路，而且参与调控 ＥＣＭ 生物合成［７］。 例

如，鼠软骨细胞敲除 ＴＲＰＶ４ 可导致严重 ＯＡ 状外

观［８］。 ＴＲＰＶ４ 在合成代谢中的作用表明，其可能被

当作 ＯＡ 治疗的靶向。 生理载荷（低应变）能够激

活 ＴＲＰＶ４ 离子通道诱导软骨细胞进行合成代谢，而
力敏感离子通道 ＰＩＥＺＯ１ 和 ＰＩＥＺＯ２ 参与损伤性机

械刺激（超生理应变） 的力转导，而且 ＰＩＥＺＯ１ 和

ＰＩＥＺＯ２ 与机械力诱导的软骨细胞死亡有关［９］。
ＰＩＥＺＯ１ 和 ＰＩＥＺＯ２ 也参与软骨细胞力转导，并且与

软骨细胞内几个下游过程有关，其中包括与 ＯＡ 相

关的细胞周期进程［１０］。
近期，力敏感 ＴＲＰＶ４ 和 ＰＩＥＺＯｓ 离子通道在介

导炎症通路中的新发现使人们对 ＯＡ 发病机理的认

识更加深入。 当软骨细胞受到炎症和机械力刺激

共同作用时，ＴＲＰＶ４ 和 ＰＩＥＺＯｓ 参与力转导的过程

也是各不相同，如 ＩＬ⁃１α 使软骨细胞对损伤性机械

力的敏感通过 ＰＩＥＺＯ１ 力转导过程实现。 ＰＩＥＺＯ１
使软骨细胞静息 Ｃａ２＋增加，还引起炎症启动下机械

力诱导的 Ｃａ２＋内流，但 ＴＲＰＶ４ 和电压门控 Ｃａ２＋通道

在炎症和机械力刺激共同作用下并不发挥作用，这
表明炎症引起软骨细胞对机械刺激的敏感性具有

选择性。 Ａｇａｒｗａｌ 等［５］ 也通过实验证实软骨细胞感

受基质黏弹性的过程依赖于钙信号。 抑制三维细

胞培养中 ＴＲＰＶ４ 介导的钙信号能使健康软骨细胞

失去对基质黏弹性响应的能力。 因此，钙信号不仅

在软骨细胞感受基质力信号的力转导过程中至关

重要，而且 ＴＲＰＶ４ 在细胞外基质稳态中的作用也不

容忽视。 此外，软骨细胞感受基质力学微环境过程

中，ＴＲＰＶ４ 和 ＰＩＥＺＯｓ 启动钙信号参与软骨细胞力

转导且与多个下游通路相互作用，其中包括磷脂酶

Ｃγ（ＰＬＣγ）、ＧＳＫ３β 以及与 ＯＡ 相关的促分裂素原

活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＭＡＰＫｓ）等通路［见图 １（Ｂ）］ ［６］。

图 １　 ＰＣＭ 微环境中生物力学信号（Ａ）和软骨细胞力转导（Ｂ）
示意图

Ｆｉｇ􀆰 １ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｕｅｓ ｉｎ ＰＣＭ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃ｒｏｎｍｅｎｔ
（Ａ） ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ （Ｂ）

从本文对 Ａｇａｒｗａｌ 等［５］工作的评述及引用的相

关文献可以看出，基质微环境力学信号是维持正常

关节软骨稳态的关键因素。 软骨细胞感受和响应

这些力学信号所表现的力学生物学行为决定着细

胞表型和 ＯＡ 进程。 随着后续研究对软骨细胞感受

基质力学微环境的机制和信号通路的不断深入，未
来软骨组织工程研究可以利用三维力敏感生物材
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料反演软骨细胞基质力学微环境，从而实现 ＯＡ 和

缺损软骨组织的修复。 值得一提的是，当前研究主

要集中在特定条件（如基质力学特性、力敏感生物

材料、促炎因子、动态应变）对软骨细胞特定功能

的影响和下游信号通路的调控，但忽视了这些生

物学和力学信号之间的相互作用。 此外，整合素

α５β１、ＹＡＰ、ＴＧＦβ、ＭＡＰＫｓ 和 Ｗｎｔ 等信号通路在

软骨细胞感受基质力学微环境过程的调控机制目

前还尚不明朗。 已知 ＹＡＰ 介导的力转导使硬基

底上软骨细胞变得肥大，而 Ｗｎｔ 信号通路下调能

促进软骨细胞表型维持［１１］ 。 后续研究可以尝试以

钙信号为纽 带 揭 示 关 键 力 敏 感 离 子 通 道 （如

ＴＲＰＶ４ 和 ＰＩＥＺＯｓ） 参与调控上述信号通路的机

制，这将为 ＯＡ 病理研究和靶向治疗提供新思路和

新途径。
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