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摘要:骨细胞是骨骼中最丰富和寿命最长的细胞,是骨重建的调节器。 骨细胞在内分泌调节和钙磷酸盐代谢中发

挥重要作用,也是力学刺激的主要响应者,感知力学刺激以直接或间接的方式对刺激做出反应。 骨细胞中的力学

转导是一个复杂而精细的调节过程,涉及细胞与其周围环境、相邻细胞以及细胞内部不同功能的力学感受器之间

的相互作用。 目前已知的骨细胞主要力学感受器包括初级纤毛、Piezo 离子通道、整合素、细胞外基质以及基于连

接蛋白的细胞间连接。 这些力学感受器在骨细胞中发挥着至关重要的作用,它们能够感知并转导力学信号,进而

调节骨稳态。 本文对 5 种力学感受器进行系统的介绍,以期为理解骨细胞如何响应力学刺激和维持骨组织稳态提

供新的视角和认识。
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Abstract:
 

Osteocytes
 

are
 

the
 

most
 

abundant
 

and
 

long-lived
 

cells
 

in
 

bone,
 

serving
 

as
 

primary
 

regulators
 

of
 

bone
 

remodeling.
 

Besides
 

playing
 

critical
 

roles
 

in
 

endocrine
 

regulation
 

and
 

calcium-phosphate
 

metabolism,
 

osteocytes
 

are
 

primary
 

responders
 

to
 

mechanical
 

stimuli,
 

perceiving
 

and
 

responding
 

to
 

these
 

stimuli
 

directly
 

and
 

indirectly.
 

The
 

process
 

of
 

mechanotransduction
 

in
 

osteocytes
 

is
 

a
 

complex
 

and
 

finely
 

tuned
 

regulation
 

involving
 

interactions
 

between
 

the
 

cell
 

and
 

its
 

surrounding
 

environment,
 

neighboring
 

cells,
 

and
 

various
 

mechanosensors
 

within
 

the
 

cells
 

with
 

distinct
 

functions.
 

The
 

known
 

major
 

mechanosensors
 

in
 

osteocytes
 

include
 

primary
 

cilia,
 

Piezo
 

ion
 

channels,
 

integrins,
 

extracellular
 

matrix,
 

and
 

connexin-based
 

intercellular
 

junctions.
 

These
 

mechanosensors
 

play
 

crucial
 

roles
 

in
 

osteocytes,
 

perceiving
 

and
 

transducing
 

mechanical
 

signals
 

to
 

regulate
 

bone
 

homeostasis.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

systematic
 

introduction
 

to
 

these
 

five
 

mechanosensors,
 

offering
 

new
 

perspectives
 

and
 

insights
 

into
 

understanding
 

how
 

osteocytes
 

respond
 

to
 

mechanical
 

stimuli
 

and
 

maintain
 

bone
 

tissue
 

homeostasis.
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　 　 骨细胞是骨骼中最丰富、寿命最长的细胞,占
成人骨骼中骨组织细胞总数的 90% ~ 95% [1] 。 骨细

胞在维持骨稳态方面发挥着重要作用,它们直接调

节骨组织矿化过程,并可通过分泌一系列关键调节
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因子间接控制成骨细胞和破骨细胞活性[2] 。 骨细

胞还具备内分泌功能,能够调节胰腺、肾脏和甲状

旁腺等多个器官的磷酸盐代谢过程,这对于维持体

内矿物质平衡至关重要[3] 。 此外,骨细胞是力学转

导中的主要力学敏感细胞,它们能够感知并响应外

界力学刺激, 进而调节骨组织的适应性和重建

能力[4] 。
力学刺激能调节骨组织细胞的功能,这些功能

主要包括基因表达、蛋白质合成、细胞增殖和分

化[5] 。 在骨组织中,骨细胞是响应力学刺激的主要

细胞。 骨细胞嵌入矿化的细胞外基质中,可感受各

种物理刺激,包括应变、应力、渗透压、流体流动和

加速度等[6] 。 骨细胞感知外部力学刺激,将力学信

号转化为内部化学信号,执行这种信号转导的特殊

细胞成分或蛋白质称为力学感受器。 本文详细介

绍骨细胞的 5 种主要力学感受器,即初级纤毛、
Piezo 离子通道、整合素、细胞外基质和基于连接蛋

白的细胞间连接,并探讨其在骨稳态调节中的重要

作用。

1　 骨细胞力学感受器

1. 1　 初级纤毛
 

　 　 初级纤毛( primary
 

cilia)存在于大部分哺乳动

物细胞的表面。 初级纤毛是一种从细胞体上突出,
具备微管结构的独立细胞器[7] 。 初级纤毛的结构

与真核细胞中的运动纤毛和鞭毛相似,因为这三者

都包含一个由 9 个微管组成的轴突,该轴突从细胞

内的基体延伸到细胞外空间。 这种微管的特殊结

构为初级纤毛提供了稳定性和刚性基础[8] 。 与运

动纤毛相比,初级纤毛的轴突成分缺少动力蛋白臂

和连接链等组分。 由于这些组分的缺失,使得初级

纤毛的弯曲刚度远低于运动纤毛[9] 。
初级纤毛形成、维持和功能发挥功能必须依赖

于纤 毛 转 运 蛋 白 ( intraflagellar
 

transport
 

protein,
 

IFT)复合物。 IFT 作为一个复杂的双向运输系统,
在纤毛内承担着蛋白质的运输任务。 其中,顺行驱

动蛋白-2 负责蛋白质从基体向纤毛末端的顺向运

输,而逆行动力蛋白-2 则负责蛋白质的逆向运

输[10] 。 研究发现,特异性敲除成骨细胞和骨细胞

IFT 亚基的 KIF3α 基因的小鼠对力学刺激敏感性显

著下降,骨形成明显减少,证实了初级纤毛在感受

力学刺激、促进骨愈合的过程中具有重要作用[11] 。
初级纤毛能介导骨细胞感受力学刺激,对成骨细

胞与间充质干细胞的旁分泌信号传导产生重要影响。
初级纤毛受到流体剪切力作用后,促进参与骨基质合

成的许多因子表达上调,包括环氧合酶 2(cyclooxy-
genase-2,

 

COX-2)和骨桥蛋白( osteopontin,OPN) 和

前列腺素 E2(prostaglandin
 

E2,PGE2)等[12] 。 此外,
微重力可通过减少初级纤毛的形成抑制成骨分化,
提示初级纤毛可能是预防微重力引起的骨质流失

的潜在治疗靶点[13-14] 。 Ding 等[15] 研究发现,水合

氯醛可下调骨细胞初级纤毛阳性率,而钆( Gd3+ )、
锂(Li+ )和雷帕霉素提高了骨细胞纤毛阳性率。 此

外,该研究团队还发现,初级纤毛阳性率与骨细胞

的力学刺激敏感性呈正相关。
1. 2　 Piezo 离子通道

 

　 　 Piezo(Piezo1 和 Piezo2)离子通道是 2021 年诺

贝尔生理学或医学奖获得者 Patapoutian 教授发现

的一种全新的力学感受器。 Piezo 在多种生物过程

中发挥关键作用, 与力学刺激信号转导密切相

关[16-17] 。 Piezo 具备三聚体三叶螺旋桨状离子通

道,其中心是离子进出的孔道,外周是 3 个感受力

学刺激的桨叶。 Piezo1 主要分布在非感觉组织中,
可以感知各种应力,包括压应力、拉应力和剪切应

力等[18-19] 。 Piezo1 在血管发育、淋巴管形成、红细胞

容量调节、上皮内环境稳定、神经干细胞发育、神经

轴突生长、 尿渗透压等方面发挥重要的调控作

用[20] 。 Piezo2 在轻触觉、听觉、痛觉和本体感觉以

及胃肠生理、呼吸生理中发挥着重要的作用[21] 。
研究发现,Piezo1 和 Piezo2 主要在成骨细胞中

表达,Piezo1 在肥大软骨细胞中也有表达,表明它们

可能参与骨骼发育过程中的力学刺激转导[22] 。 同

样,在小鼠的骨皮质样本中,Piezo1 的表达水平远远

高于 Piezo2[23] 。 研究表明, Piezo1 可以调控骨形

成,抑制骨吸收[24] 。 对人体骨骼样本的研究显示,
Piezo1 表达与骨质疏松症水平呈负相关[25] 。 体外

细胞培养研究表明,Piezo1
 

通过几种不同的途径调

节骨细胞的生物学行为, 包括 Akt-Sost 和 YAP /
TAZ-Wnt 通路等[26] 。 Piezo1 可通过 YAP1 和 TAZ
调节骨细胞中 Wnt1 和其他成骨相关基因的表

达[27] 。
Piezo1 在成骨细胞系细胞(骨髓间充质干细胞
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等) 的力学转导及和骨形成起着至关重要的作

用[28] 。 在成骨细胞和骨细胞中条件性地敲除

Piezo1 会导致小鼠骨量显著减少,骨结构和骨强度

受损[25,29] 。 进一步研究表明,成骨细胞 Piezo1 敲除

的小鼠对后肢悬吊诱导的骨质流失具有抵抗力,提
示成骨细胞中 Piezo1 的敲除削弱了骨骼对力学负

荷的反应[29-30] 。 然而,施用 Piezo1 激动剂的小鼠,
其骨量显著增加[31] 。 在力学刺激下,成骨细胞中的

Piezo1 还可以通过调节 YAP 信号通路来调节骨基

质中不同蛋白质(包括几种胶原蛋白)的表达。 反

过来,这些胶原蛋白亚型调节破骨细胞分化并协调

骨骼中的成骨细胞-破骨细胞串扰,以控制骨稳

态[32-33] 。 Du 等[34] 研究发现,骨与软骨所处微环境

可通过调控 Piezo 和瞬时受体点位香草蛋白 4
(transient

 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

4,TRPV4)两类

重要的力学敏感离子通道,促进骨组织生长。 因

此,成骨细胞需要 Piezo1 来感知力学刺激。
1. 3　 整合素

　 　 整合素(integrin)是由 α 和 β 亚基组成的异二

聚体跨膜细胞受体,α 亚基负责细胞外配体特异性,
而 β 亚基负责胞内信号通路传导[10] 。 迄今共报道

了 24 个 αβ 异二聚体整合素家族成员,这些整合素

在不同组织中差异表达[35] 。 整合素在多种骨组织

细胞中表达,包括骨髓间充质干细胞、成骨细胞、骨
细胞和破骨细胞。

在骨细胞中发现了两个主要的整合素 β 亚基,
β1 和 β3。 整合素 β1 与 α1、α2、α3、α4、α5 亚基相

关,整合素 β3 主要与骨细胞中 α5 相关[35] 。 从骨

组织免疫组化切片中发现,整合素 β1 主要分布于

骨细胞细胞体上,而整合素 β3 主要分布于细胞突

起上[36] 。 位于细胞体上的整合素 β1 在骨细胞中表

达更丰富,而整合素 β3 沿着骨细胞突起形成明显

的点状物[36] 。 超分辨率显微镜结构研究中发现,原
位骨细胞中整合素 β3 和专门的机械转导复合物

(ATP 门控嘌呤能受体和低压瞬时打开的 T 型钙通

道)紧邻[37] 。
整合素 β1 和 β3 对骨细胞的力学刺激转导都

是必不可少的。 当 MLO-Y4(小鼠骨样细胞)细胞稳

定转染表达仅包含整合素 β1 跨膜结构域和细胞质

的 β1 亚基(β1DN)显性阴性的载体时,黏着斑(整

合素是黏着斑的主要组成部分)复合物减少[38] 。 此

外,在流体剪切力反应中,表达 β1DN 的细胞 Cox-2
和 PGE2 表达显著降低, RANKL / OPG ( RANKL /
OPG 与骨吸收程度正相关)比值下降。 另一项研究

表明, 用 非 肽 小 分 子 整 合 素 ανβ3 拮 抗 剂

(IntegriSense
 

750)或细胞外 ATP 水解酶( Apyrase,
一种将 ATP 水解为 AMP 的酶)进行预培养,可以降

低 Ca2+反应幅度和百分比[39] 。 此外,在流体剪切力

加载前,用相应的拮抗剂阻断整合素 β3 或整合素

α5β3 活性后,MLO-Y4 细胞的 Cox-2 和 PGE2 释放

减少,而 RANKL 和 OPG 表达正常[40] 。 这些结果表

明,整合素 β1 和 β3 参与骨细胞黏着斑复合物的形

成和力学刺激传导。 体内骨细胞中靶向整合素的

实验研究较少,使用的多为特异性整合素 β1 敲除

的小鼠[41-42] 。 骨细胞特异性整合素 β1 敲除小鼠显

示骨形成减少,表明整合素 β1 在力学刺激诱导的

骨形成过程中起着必要的作用。
1. 4　 细胞外基质

　 　 骨细胞的命运和功能取决于其生态位的物理

和化学性质。 生态位是一种三维结构,由细胞外基

质(extracellular
 

matrix,ECM)成分以及它们周围和

连接的细胞组成[43] 。 ECM
 

本身由胶原蛋白、纤维

连接蛋白、弹性蛋白、层黏连蛋白、糖胺聚糖和糖蛋

白组成[44] 。 在这些成分中,胶原蛋白网络有助于增

加骨骼的韧性及其对骨折的恢复力,但对骨骼的硬

度影响较小[45] 。 　 　
 

对马、羊和鼠骨骼研究结果表明,成骨细胞排

列方向与高度定向的胶原基质一致。 此外,来自成

骨细胞的新合成胶原基质在细胞方向上采用优先

取向[46] 。 由于 ECM 和成骨分化之间的相互作用,
骨细胞被嵌入极化良好的 ECM 环境中[47] 。 此外,
在发育过程中,动物活动产生的压应力、拉应力和

剪切应力决定了骨细胞及其腔隙的主轴,这些主轴

沿力的方向和高度定向[48] 。 这些结果表明,在发育

过程中,特别是在力学刺激期间,ECM 环境和骨细

胞之间存在交互通讯作用。
ECM 的力学特性对骨组织细胞的生物学行为

有显著影响,这些细胞包括骨髓间充质干细胞、成
骨细胞、破骨细胞和骨细胞。 例如,通过改变 ECM
刚度,人间充质干细胞可以很容易地从脂肪分化方

向向成骨分化方向转变[2] 。 成骨细胞在紧凑的成

骨细胞衍生的 ECM 上成熟,而破骨细胞在松散的
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破骨细胞衍生的 ECM 上成熟[49] 。 该结果还表明,
ECM 交联是骨重建的潜在力量。 骨细胞参与 ECM
的发育和维持。 骨细胞嵌入连续基质中,并在钙化

基质和细胞膜之间保持 50 ~ 80
 

nm 充满液体的间

隙;这种间隙对于运输营养物质和氧气以及感受力

学信号至关重要[43] 。 刚性 ECM 上的骨细胞往往比

软 ECM 上的骨细胞拉力更大,从而增加了
 

F-肌动

蛋白等受力元件的张力[45] 。 F-肌动蛋白既是力学

刺激传感的元件,也是
 

YAP(Yes
 

相关蛋白)和
 

TAZ
(具有

 

PDZ
 

结合基序的转录共激活因子)的主要调

节因子。 YAP /
 

TAZ 可以响应广泛的力学刺激信

号,在 ECM 和基质内的细胞之间架起力学信号连

接[50] 。 因此,ECM 构成了骨细胞的成熟力学刺激

生态位。 Na 等[51]研究发现,YAP 可响糖酵解、谷氨

酰胺代谢、线粒体动力学和线粒体生物合成,调节

ECM 刚度介导成骨分化。
1. 5　 间隙连接:连接蛋白

 

　 　 间隙连接 ( gap
 

junction, GJ) 是由连接蛋白
 

(connexin,Cx)构成的特殊结构,GJ 在骨组织内的

细胞间通讯中起着重要作用,GJ 允许生化信号和小

于 1. 2
 

kD 的小分子(离子、第二信使和营养物质)
直接通过。 GJ 也是调节细胞生理学功能的重要结

构,涉及细胞存活、代谢和分化等多个方面[52-53] 。
从结构上看,GJ 通常由两个相对的半通道构成,每
个半通道则由 6 个 Cx 亚基紧密排列而成。 Cx 是由

4 个跨膜结构域组成的多肽链,具有 1 个细胞内环、
两个小的细胞外环以及细胞内氨基和羧基末端区

域。 根据组成成分的不同,GJ 可分为同型通道和异

型通道。 在同型通道中,两个半通道均由相同的 Cx
亚型构成;而在异型通道中,每个半通道则包含不

同的 Cx 亚型,这种多样性使得 GJ 在细胞通讯中能

够发挥更加复杂和精细的作用[54] 。
GJ 存在于所有类型的骨组织细胞中,在成骨细

胞和骨细胞中尤为丰富[55] 。 成骨细胞和骨细胞表

达多种类型的 Cx,包括 Cx40、Cx43、Cx45、Cx46 和

Cx37。 其中, Cx43 是骨组织中表达最高的 GJ 蛋

白[56] 。 Cx43 和其他 Cx 形成功能性的 “ 3D 合胞

体”,将骨组织中的不同细胞紧密连接在一起。
Cx43 在成骨细胞的形成、分化、存活以及凋亡过程

中起着重要的调节作用。 在骨细胞中,Cx43 依赖性

间隙连接细胞间通讯和半通道有助于协调骨重建

过程,使其能够响应合成代谢因子和力学刺激[57] 。
研究表明,小鼠全身敲除 Cx43 基因会导致神经嵴

细胞缺陷和成骨细胞功能障碍,进而造成动物出生

后立即死亡[10] 。 此外,Cx43 敲除小鼠在胚胎发育

过程中表现出颅穹窿和长骨的膜内骨化及软骨内

骨化延迟,以及锁骨、肋骨、椎骨和四肢骨骼的异

常。 更引人关注的是,Cx43 还参与了与衰老相关的

骨量流失过程[58] 。 在 C57BL / 6 小鼠中, 骨骼中

Cx43 表达的降低与骨细胞凋亡增加、破骨细胞数量

增多以及皮质骨表面骨吸收增强等现象密切相关。
此外,携带 Cx43 中 G60S 突变的小鼠表现出严重的

骨量损失和强度下降,与由 Cx43 突变引起的眼牙

指发育不良这种疾病的症状极为相似[59] 。 上述结

果表明, Cx43 在骨骼发育和体内平衡中起重要

作用。
力学刺激能有效激活门控受体,进而触发骨细

胞中 Cx43 半通道的开启。 研究表明,流体剪切力

可以促使骨细胞中 Cx43 半通道打开,并释放对于

维持骨稳态的关键因子-PGE2 和 ATP,以此响应外

界的力学刺激[60] 。 当 MLO-Y4 细胞受到拉伸力学

刺激后,会释放 PGE2,进而激活自分泌和旁分泌信

号通路,从而有助于细胞的存活[54] 。 流体剪切力抑

制糖皮质激素诱导的 MLO-Y4 细胞凋亡,这种作用

通过抑制吲哚美辛的 PGE2 合成而逆转。 此外,这
项研究表明,外源性添加 PGE2 可通过激活 cAMP /
PKA 和 PI3K / Akt / β-catenin 信号通路的机制来预

防骨细胞凋亡[61] 。 连续施加流体剪切力会增加

PGE2 的释放和积累,进一步激活 EP2 / EP4 受体,
随后激活的 ERK 通过磷酸化 Cx43 的羧基末端结构

域的 MAPK 共识位点,从而调节细胞表面 Cx43 半

通道的闭合和修复[62] 。 另有研究表明,Cx43 形成

的 GJ 和半通道在骨细胞的机械卸载过程中也发挥

着重要作用。 MLO-Y4 细胞在抛物线飞行加载 24
 

h
后,重力变化会降低细胞中 Cx43 的表达。 使用特

异性 Cx43 抑制剂可显著影响多达 800 多个基因的

表达,这些基因涉及细胞活力、细胞凋亡、矿物质吸

收、蛋白质吸收和消化以及黏着斑的形成等多个方

面[63] 。 此外,Cx43 敲除的小鼠对后肢悬吊所致的

机械卸载脱敏,这主要是通过调节前肢骨重建来实

现的。 这一发现揭示了 Cx43 在调节骨重建、骨形

成和骨吸收过程中的重要作[64-65] 。 综上所述,Cx43
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及 GJ 在骨细胞的力学响应、存活和骨重建过程中

扮演着关键角色,为深入研究骨骼生理和病理过程

提供了新的视角。

2　 结论和展望　

　 　 力学转导在骨骼发育和骨科疾病中起着关键

作用。 随着对骨细胞力学生物学研究的深入,越来

越多的力学感受器被发现。 全面了解骨细胞力学

感受器的力学转导机制,将为临床废用性和年龄相

关的骨质疏松提供更有效的治疗方法。 骨细胞作

为重要的内分泌细胞,和多个内分泌器官存在联

系。 因此,骨细胞力学转导的特性不仅与骨骼健康

有关,还与多个内分泌器官稳态密切相关。 探明骨

细胞力学感受器的转导机制,可为力学刺激治疗代

谢性骨病(比如糖尿病性骨退变) 提供重要理论

支持。
从骨细胞的角度出发,如何在复杂的力学刺激

环境中(例如跑步、步行和慢跑等)协调不同的力学

感受器和信号通路,仍值得进一步研究。 复杂的力

学刺激会激活多个力学感受器和通路。 因此,系统

研究骨细胞力学生物学不仅是基础研究的重点,也
是未来潜在临床利用的方向。 此外,骨细胞并非骨

组织中唯一的力学敏感细胞,成骨细胞、破骨细胞

和骨祖细胞等细胞同样具备感知和响应力学刺激

的能力。 骨组织细胞的力学响应对骨重建起重要

作用。 深入探索这些不同骨组织细胞、不同力学刺

激以及所涉及的力学感受器,分析力学感受器对复

杂力学刺激的反应,可为临床骨科相关疾病提供治

疗靶点。
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