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机械应力对破骨细胞影响的研究进展
雷  乐  张玲莉  赵一龙  邹  军*

(上海体育学院, 上海 200438)

摘要      破骨细胞是骨组织成分的一种, 由多核巨细胞组成, 是人体内唯一行使分解吸收骨质

功能的细胞。它与成骨细胞在功能上相对应, 在维持骨细胞动态平衡中具有重要作用。机械应力

具有促进成骨细胞的增殖与分化、减少骨细胞凋亡并提高骨细胞的生存能力等作用。已有研究表

明, 机械应力作用于破骨细胞能够降低破骨细胞活性、抑制骨吸收。破骨前体细胞与未成熟的破

骨细胞在机械应力刺激下分化为成熟破骨细胞的能力有所不同, 机械应力强度与作用时间对破骨

细胞的活化能力影响与有差异。该文就常见的微重力、压应力、牵张力与流体剪切力对破骨细胞

分化能力的影响进行综述。
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Advances in Effects of Mechanical Stress on Osteoclasts

Lei Le, Zhang Lingli, Zhao Yilong, Zou Jun*
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Abstract       Osteoclast is a kind of bone tissue components. It is composed of multinuclear giant cells, which 
function as decomposing and absorbing bone tissue in vivo. It corresponds to osteoblasts in function and plays an 
important role in the dynamic balance of bone maintenance. Mechanical stress can promote the proliferation and 
differentiation of osteoblasts, reduce osteocyte apoptosis and improve the viability of bone cells and so on. Studies 
have shown that mechanical stress on osteoclasts can reduce osteoclast activity and inhibit bone resorption. The 
ability of osteoclast precursor cells to immortalize osteoclasts with immature osteoclasts under mechanical stress 
stimulation was different. The effects of mechanical stress on the viability of osteoclasts at different times and 
intensities were different also. In this paper, the effects of microgravity, compressive stress, tension and fluid shear 
stress on the differentiation of osteoclasts were reviewed.
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骨转换是由破骨细胞不断清除旧骨、成骨细

胞形成类骨质并进行矿化的过程。破骨细胞来源于

造血干细胞中的单核前体细胞—破骨细胞前体

(osteoclast precursors, OCPs)[1]。造血干细胞分裂为

多能单核细胞/巨噬细胞谱系细胞的前体细胞后, 经

增殖、分化、融合后形成多核的成熟破骨细胞后被

活化为功能性破骨细胞[2]。破骨细胞骨吸收与成骨

细胞骨形成之间的平衡是维持正常骨代谢的基础。

机械应力作用于骨时, 骨细胞感受到骨应力

的改变而激活力学传导通路, 进而使成骨细胞与破
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骨细胞作出反应。离体研究发现, 骨髓间充质干细

胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)、成骨细

胞、骨细胞和破骨细胞通过适当的机械应力干预后, 
BMSCs向成骨细胞分化的能力增强, 成骨细胞增殖

分化的能力增强, 而破骨细胞的活性与数量下降, 说
明机械应力能够促进骨生成, 抑制骨吸收[3-4]。 

目前, 国内外关于机械应力作用于成骨细胞的

研究形式主要为体外给予单一的力学刺激, 包括机

械振动(mechanical vibration)[5-6]、流体剪切力(fluid 
shear stress, FSS)[7]、压应力(mechanical stress)[8]和牵

张力(mechanical strain)[9]等, 而对破骨细胞力学干预

的研究则较少。本文通过查阅国内外文献, 旨在从

机械应力对破骨细胞的影响进行阐述。

1   微重力对破骨细胞的影响
力学刺激在骨的构建与重塑中起着重要的作

用[10]。微重力条件能促进破骨细胞形成, 发生骨吸

收, 骨骼长期脱负荷会导致废用性骨质疏松症。微

重力环境下破骨细胞功能被激活, 骨吸收能力增强。

Sambandam等[11]使用美国国家航空航天局(National 
Aeronautics and Space Administration, NASA)开发的

旋转细胞培养系统(rotary cell culture system, RCCS), 
在模拟微重力的条件下证明, 小鼠骨髓培养物中破

骨细胞增加。Saxena等[12]通过建立模拟微重力系统

(modeled microgravity, MMG)观察到, 微重力不能直

接诱导破骨前体细胞形成破骨细胞, 但可激活破骨

细胞相关信号分子, 使破骨前体细胞敏感, 增加破骨

前体细胞分化能力。狄升蒙等[13]通过随机定位仪模

拟微重力环境, 发现微重力能够直接作用于破骨前

体细胞与破骨细胞, 促进破骨细胞成熟与活化。航

天医学研究能够提供微重力环境, 但研究成本较高。

尾吊鼠模型是比较公认的用于微重力研究的模拟失

重模型, 通过对大鼠尾部进行悬吊使大鼠后肢出现

失重性骨丧失, 造成废用性骨质疏松。大量实验表

明, 失重环境使骨骼结构功能改变, 主要表现在骨量

丢失、骨骼脱矿和骨密度降低等[14-17]。在骨生化指

标方面, 张恒等[14]发现, 悬吊4周后的SD大鼠血清骨

碱性磷酸酶(bone alkaline phosphatase, BALP)与抗酒

石酸盐酸性磷酸酶(tartrate-resistant acid phosphatase, 
TRAP)与对照组相比均有升高。分析原因可能是, 
SD大鼠在模拟失重状态下骨转换率升高, 骨矿化能

力减弱, 骨吸收大于骨形成, 骨代谢呈负平衡。离

体研究发现, 破骨细胞在微重力环境中体积增大、

活性增强、骨吸收能力增强。Tavella等[15]发现, 在
微重力环境中, 小鼠血清骨保护素(osteoprotegerin, 
OPG)含量减少, 骨吸收能力增强。Rucci等[16]研究表

明, 微重力能够通过调节成骨细胞分泌的核因子-κB
受体活化因子配体(receptor activator of NF-κB ligand, 
RANKL)和OPG间接刺激破骨细胞的分化与活性。

Chatani等[17]进一步发现, 微重力环境中破骨细胞的

核数量与正常环境对比没有显著差异, 表明破骨细

胞分化能力没有增强, 但微重力环境促进了破骨细

胞的融合, 破骨细胞被激活。失重状态对破骨细胞

的数量和功能可能造成暂时性的改变, 但总体吸收

功能未受影响。

2   压应力对破骨细胞的影响
压应力作为口腔正畸治疗中重要的操作因素, 

在调节骨吸收的过程中发挥着重要作用。破骨细

胞起源于造血干细胞, RAW264.7细胞是公认的一

种破骨细胞前体细胞, 通过RANKL诱导RAW264.7
细胞可以获得成熟的破骨细胞。在正畸牙移动的

研究中, 破骨细胞伴随牙齿的移动增多, 常用TRAP
作为检验破骨细胞的标志物。孙新华等[18]研究发

现, 正畸力造成的破骨细胞活动主要发生在牙周组

织的压力侧, 适当的压应力促进破骨细胞的数量增

加。Sanuki等[19]研究发现, 经压应力处理后的成骨

细胞系和破骨细胞前体细胞TRAP阳性细胞随着压

应力的增加而增加, 压应力可以通过增加巨噬细胞

集落刺激因子(macrophage-colony stimulating factor, 
M-CSF)和通过前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)
在成骨细胞中减少OPG来诱导破骨细胞分化。黄

生高等[20]将压应力作用于RAW264.7细胞发现, 随着

压应力刺激时间的延长, DNAX活化蛋白12(DNAX-
activating protein 12, DAP12)与TRAP mRNA水平逐

渐升高, 表明压应力刺激可提高RAW264.7细胞的破

骨细胞特征, 且与刺激时间长度有关。耿远明等[21]

发现, 压应力能促进RANKL表达并且抑制OPG表

达, 使RANKL/OPG比例增加, 促进RAW264.7细胞

TRAP酶活性, 提示压应力加载能够促进破骨细胞

的分化。Ichimiya等[22]将大鼠膝关节中的滑膜细胞

与小鼠骨髓细胞共同培养后检测破骨细胞形成, 发
现破骨细胞形成增多, 表明在压缩滑膜细胞中上调

RANKL能增强破骨细胞形成, 而持续的压应力可能
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会诱导破骨细胞破坏。Hayakawa等[23]通过研究压缩

力对RAW264.7细胞形成的影响发现, 当施加最佳压

缩力时, 破骨细胞形成速度加快。以上实验说明, 压
应力的持续时间、强度大小对RAW264.7细胞成熟

为破骨细胞的能力均有影响, 适当的时间、强度能

促进破骨细胞分化成熟。Suzuki等[24]研究发现, 用
RANKL培养RAW264.7细胞时, 相比未施加压应力

的破骨细胞, 施加压应力的破骨细胞数量减少, 细
胞核数量也减少。我们在实验过程中, 以1%强度、

0.5 Hz频率、8 h的压应力干预, 在3D水凝胶模型

中可以抑制破骨细胞的活化, 也说明了适宜的压应

力可以有效地抑制骨吸收。

3   牵张力对破骨细胞的影响
一些研究表明, 在同一种强度载荷下, 周期性

张应变能够抑制破骨细胞的骨吸收能力或破骨前体

细胞向破骨细胞分化的能力。李永明等[25]通过大鼠

骨髓破骨细胞体外诱导培养发现, 以频率为6周/min, 
12%形变率的周期性牵张力可以在骨髓诱导培养早

期抑制破骨细胞的形成。分析原因可能是, 牵张力

直接作用于骨髓单核细胞, 或牵张力作用于骨髓基

质细胞表达信号分子间接影响了破骨细胞的形成。

郭春等[26]对小鼠单核细胞RAW264.7细胞使用破骨

细胞分化因子诱导4天后, 施加不同强度拉伸应力

后发现, 破骨细胞面积增大、数目增多, 实验说明

力学因素可直接影响破骨细胞的分化与成熟。低

强度载荷抑制破骨细胞分化, 较高强度的生理载荷

促进破骨细胞的分化, 病理载荷抑制其分化。郭勇

等[27]发现, 破骨前体细胞和破骨细胞在不同力学载

荷下, 低强度载荷对细胞增殖无影响, 中等强度载

荷促进破骨前体细胞与破骨细胞的增殖, 高强度载

荷抑制细胞增殖, 并且破骨分化的不同阶段破骨前

体细胞与破骨细胞早期分化的力学响应是不同的。

郭大伟等[28]使用三维细胞培养板对细胞进行三维培

养, 发现间歇性牵张力促进RAW264.7细胞向破骨细

胞分化与成熟, 且随着牵张力的增强TRAP阳性细

胞数量呈增加趋势。机械牵张力的作用时间对破骨

细胞分化成熟能力也有影响。Kameyama等[29]研究

发现, 机械牵张力可以通过早期抑制分化融合的相

关基因抑制破骨细胞的分化, 短期机械应力可通过

下调树突细胞特异跨膜蛋白(dendritic cell-specific 
transmembrane protein, DC-STAMP)和其他融合相关

因子强烈抑制破骨细胞分化与融合。机械牵张力能

够抑制破骨细胞分化, 破骨细胞在机械牵张力的作

用下时间、强度等发生改变可以改变破骨细胞活性, 
分化初期的破骨前体细胞和已分化出破骨细胞的破

骨前体细胞在不同的机械牵张力强度下分化为破骨

细胞的能力有所差异。

4   流体剪切力对破骨细胞的影响
骨组织间隙中充满组织液, 骨内膜血管与淋

巴系统间的梯度压力产生骨细胞表面的流体剪切

力。骨细胞产生的PGE2可以使成骨细胞和破骨细

胞对流体剪切力作出反应[30]。流体剪切力作用于

RAW264.7细胞时, 能使大部分细胞从未干预的随机

自由移动改为沿液体流动方向移动。研究发现, 流
体剪切力能活化Ca2+通道诱导单核细胞向液体流

方向运动, 多核破骨细胞也会在流体剪切力下发生

类似迁移, 但不是由Ca2+通道介导[31]。流体剪切力

能促使破骨细胞分化。研究表明, RANKL-RANK
受配体结合后可刺激破骨细胞前体细胞及破骨细

胞内c-Fos基因和蛋白表达增加, 可诱导细胞发生

钙振荡, 进而促进单核细胞融合形成破骨细胞。Li
等[31]还在实验研究中发现, 经流体剪切力刺激的破

骨细胞内c-Fos基因表达有上调趋势, 表明流体剪

切力会通过上调其表达促进破骨细胞的形成与分

化。同时, 流体剪切力与RANKL诱导破骨细胞发生

钙振荡的途径十分相似, 可作为一独立因素影响破

骨细胞, 其作用效果与流体剪切力的大小与实践密

切相关。Oest等[32]使用多孔流体加载(multi-well fluid 
loading, MFL)系统, 将RAW264.7细胞以每天1 h、1 Hz
的强度加载两天振荡流体剪切力后发现, 与亚生理与

生理水平相比, 超生理振荡流体剪切力能够上调破

骨细胞的活性。Zhang等[33]观察流体剪切力作用在

0、15、30、45、60、75、90、105、120 min时破骨

细胞形态变化发现, 随着时间延长, 极化破骨细胞面

积、直径有增大趋势, 破骨细胞形态呈波动性变化。

刘应芬等[34]发现, 一定范围内流体剪切力可以增强

破骨细胞TRAP活性, 特别是剪应力为16.08 dyne/cm²
时破骨细胞骨吸收的陷窝与面积最明显。上述研究

都说明, 在一定范围内流体剪切力能增强骨吸收能

力, 在最适宜的力学强度与时间作用下骨吸收的效

果最明显。

综上所述, 当破骨细胞主导的骨吸收能力增强, 
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或成骨细胞主导的骨形成能力减弱时, 骨形成与骨

吸收的平衡被打破, 会诱发骨质疏松症。破骨细胞

活性改变是导致各种代谢性骨病的主要原因, 骨质

疏松症就是由于破骨细胞被异常活化而引起骨吸收

增强所致。在不同的力学刺激下, 破骨细胞的分化

成熟能力也有所不同。微重力环境刺激能够促进破

骨细胞大量形成, 增强骨吸收能力, 打破成骨细胞与

破骨细胞间的平衡状态, 造成骨量减少, 引起骨质疏

松。不同强度与时间下压缩力与牵张力对破骨细胞

活性的影响不同, 且均表现为中强度载荷刺激破骨

细胞增殖, 高强度载荷抑制破骨细胞增殖。流体剪

切力能诱导破骨细胞形成与分化, 但在目前实验中, 
对破骨细胞施加流体剪切力的大小并没有一个通用

的数值, 现阶段的研究主要集中在流体剪切力促进

破骨细胞的流动与吸收。破骨细胞与骨质疏松症的

关系十分密切, 但现在国内外相关研究较少。适当

的力学载荷刺激新骨形成, 加快了骨形成与骨吸收

的速率, 在促进成骨细胞增殖的同时为破骨细胞的

成熟提供了RANKL与OPG。OPG是RANKL的诱导

性受体, RANKL能够与破骨细胞及破骨前体细胞表

达的RANK结合从而促进破骨细胞分化, 也说明了

破骨细胞在机械应力刺激下分化能力提高, 但机械

应力刺激的强度与时间对破骨细胞分化能力的影响

仍需要进一步研究。
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