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压应力对软骨细胞的影响
曹红  周绪昌  李慧  邹军  王淼*

(上海体育学院运动科学学院, 上海 200438)

摘要      骨关节炎(osteoarthritis, OA)是一种以关节软骨退变、软骨下骨重塑、骨赘形成、关

节内滑膜炎症反应和广泛血管生成为特征的慢性退行性疾病。其发生受遗传、环境、代谢、生物

化学和机械应力等诸多因素的共同影响, 其中机械应力异常为主要诱因。在机械应力异常导致OA
的过程中, 软骨组织的稳定状态被打破, 软骨细胞作为软骨组织中唯一的细胞也会发生相应的变

化。压应力是机械应力的一种, 最新研究表明, 压应力可对软骨细胞的形态、代谢状态、表型、细

胞活性产生影响。因此, 该文综述了近年来压应力对软骨细胞影响的相关文献, 为OA的机制和治

疗有关研究提供理论基础。
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Effects of Compression on Chondrocytes
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Abstract       Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative disease characterized by articular cartilage degeneration, 
subchondral bone remodeling, osteophyte formation, intra-articular synovial inflammation, and extensive angiogenesis. 
Its occurrence is affected by many factors such as genetics, environment, metabolism, biochemistry and mechanical stress, 
among which mechanical stress anomalies are the main cause. In the process of OA caused by abnormal mechanical 
stress, chondrocytes will change. Compressive stress is a kind of mechanical stress. Recent studies have shown that 
compressive stress can affect the morphology, metabolic state, phenotype and cell viability of chondrocytes, which in turn 
affects the development of OA. Therefore, this paper reviews the literature on chondrocytes under compression in recent 
years to provide theoretical basis for the study of OA mechanism and treatment. 
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关节软骨是覆盖在关节表面的一种独特结缔

组织, 其功能主要是润滑关节和吸收机械振荡[1]。软

骨组织由1%的软骨细胞以及99%的细胞外基质构

成, 其中细胞外基质蛋白多糖(proteoglycan, PG)占
3%~10%, 水以及溶解的电解质占60%~85%, II型胶

原纤维(collagen type II, COL-II)占10%~30%[2]。在

日常生活中, 关节软骨承受压应力、剪切应力以及

其他复杂的机械刺激, 强度大致为20%~30%[3]。软

骨组织中呈网状的胶原蛋白以及聚集成聚集蛋白聚

糖(aggrecan)的PG赋予软骨组织抗牵拉、抗压缩能
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力的机械特性, 维持软骨组织正常功能与结构[4]。当

机械应力超过日常负荷时, 软骨细胞稳定状态发生

改变, 合成代谢与分解代谢平衡被打破, 细胞形态、

表型发生变化, 活性下降。由于关节软骨缺乏血液

供应, 因此当软骨组织慢性退化或急性损伤时自我

修复能力差, 几乎没有自我复原的可能性[5], 最终导

致骨关节炎(osteoarthritis, OA)的发生。软骨细胞生

物材料的移植是重建软骨组织一种常用的方法[6], 
但软骨细胞在2D环境的培养属于单层扩张, 会诱导

软骨细胞表型的改变—去分化, 其特征是基因和

蛋白水平上II型胶原表达减少并转变为I型胶原[7-8]、

聚集蛋白聚糖的基因表达缺失[9]以及调控细胞外基

质稳态的相关因子表达发生改变[10], 这都不利于软

骨组织的重建。而在水凝胶、琼脂糖凝胶、细胞支

架等3D环境进行软骨细胞的种植, 既可以促进软骨

细胞增殖又可以维持其表型, 更有助于软骨组织的

重建[11]。已有研究显示, 压应力可以促进软骨细胞

的生长、改善软骨细胞结构的机械特性, 促进软骨

组织的重建[11-12]。本文通过综述近年来软骨细胞在

压应力下变化的相关文献, 深入了解压应力对OA软

骨细胞的调控作用, 为OA的发病机制与治疗进一步

研究提供理论基础。

1   软骨细胞形态
对软骨细胞结构进行压应力刺激时, 力可透过

种植材料直接作用于细胞, 细胞在细胞骨架的介导

下改变其形态[13]。研究表明, 对软骨细胞施加25%
强度的压应力时, 细胞骨架的成分改变进而使软骨

细胞直径比减少40%, 形态由圆形转变为椭圆形[14]。

Shieh A等[16]也发现, 在小于30%强度的压应力刺激

下, 细胞骨架介导了软骨细胞的形变恢复[15], 但压应

力大于此强度时, 软骨细胞则会发生永久性的形变。

这点显示, 过量的压应力刺激下软骨细胞会出现明

显的异常形态改变, 且是通过细胞骨架的力学传导

及组成变化达到的。除却上述正常情况的软骨细胞

在压应力刺激下形态发生变化, OA软骨细胞在压应

力刺激下也同样会出现形态改变。Halbwirth等[17]对

人类OA软骨细胞结构进行中等强度与时长的压应力

刺激, 细胞形态从原本异常的纺锤形逐渐恢复为正

常的圆形, 证明对OA软骨细胞结构进行中等的压应

力刺激是可以有效的改善软骨细胞的异常形态。压

应力刺激下软骨细胞除形态发生变化之外, 也会有

体积的改变。Moo等[18]对关节软骨进行缓慢压应力

刺激, 发现软骨细胞膜上的褶皱逐渐展开, 细胞体积

明显增大。软骨细胞膜正常情况下存在大量膜褶皱, 
褶皱是细胞膜的膜储备, 可在细胞处于较小压力率

(强度与时间的比值)的压应力下展开, 避免细胞破

裂。

简而言之, 过量的压应力刺激使软骨细胞形态

发生异常改变, 但中等的压应力刺激却有助于软骨

异常形态的恢复。其形态改变的机制可能如下: 压
应力刺激软骨细胞时, 细胞骨架通过对周围基质或

邻近细胞产生牵引力, 从而改变细胞形态[19]; 压应力

促进细胞骨架降解, 随后软骨细胞中肌动蛋白和波

形蛋白在压应力状态下重新排列[20]; 细胞膜褶皱在

压应力下展开[18]。

2   软骨细胞代谢状态
软骨细胞是关节软骨组织内唯一的细胞, 分泌

PG、COL-II等细胞外基质, 可通过检测软骨细胞分

泌的基质分子含量来评估其现所处的代谢状态[21-22]。

当软骨细胞承受的压应力在细胞耐受范围内时, 其分

解代谢和合成代谢处于动态平衡, 软骨组织也处于正

常生理状态。但当压应力超过正常耐受范围时, 软骨

细胞代谢动态平衡被打破, 软骨组织分解且基质含量

逐渐减少, 导致OA软骨组织状态的出现[23]。

Chokalingam等[24]实验发现, 在对软骨细胞进行

不同时长的压应力刺激时, COL-II在第14天处于上

升状态, 但在28天后出现明显下降。也有研究发现, 
短时间的压应力刺激不会对软骨细胞COL-II的表达

产生影响[25]。上述研究可以表明, 仅有中等时长的

压应力刺激可促进软骨细胞的合成代谢, 较高时长

的压应力刺激反而会加强分解代谢。但有研究发现, 
长时间的压应力刺激对软骨细胞的合成代谢与分

解代谢均有促进作用, 同时软骨组织也处于积极的

重建状态[12,26]。说明压应力刺激的时长不是影响软

骨细胞代谢的唯一因素, 其他因素, 如刺激的强度

也需要纳入影响软骨细胞代谢的考虑因素中。早

期诸多研究已经发现, 10%强度的压应力刺激可以

促进硫酸化葡糖氨基葡聚糖(sulphated glycosami-
noglycans, sGAG)和COL-II在软骨细胞中的表达, 
且其机制可能是压应力刺激会激活位于COL2A1基
因启动子近端区域的Sp1结合位点[27-29]。除此之外, 
Chen等[30]对软骨细胞进行10%、20%和40%强度结
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合1 h、3 h、9 h压应力刺激后发现, 20%强度结合

每天3 h的压应力刺激对COL-II的表达促进作用最

显著。

除COL-II、聚集蛋白聚糖外, 基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)含量也是评价软

骨细胞代谢状态的重要指标。MMPs可以分解聚集

蛋白聚糖等细胞外基质底物进而破坏软骨组织结

构, 在OA中软骨细胞分解代谢旺盛, 因此MMPs的表

达量会上升[31]。Halbwirthd等[17]发现, 人类OA软骨

细胞中等时长与强度的压应力刺激可抑制细胞中

MMP-13的表达, 促进COL-II、sGAG等重要基质分

子的表达, 使软骨细胞合成代谢超过分解代谢, 部
分逆转OA软骨细胞的遗传表达。然而也有研究发

现, 中等时长和强度的压应力刺激既会促进MMP-
3、MMP-13的表达也会促进COL-II和PG的表达, 产
生这种现象的原因可能为: MMP的表达上升是PG和

COL-II合成的前提条件[32]。此外软骨细胞在压应力

刺激下的代谢状态变化还与细胞外基质含量情况相

关, 基质含量低下时, 压应力会抑制PG和COL-II的
合成, 然而在基质含量高的情况下这种分解代谢反

应则会转变为合成代谢反应[33]。上述压应力刺激强

度与时长的不同带来的软骨细胞代谢状态变化的差

异可能还与软骨细胞来源以及种植结构的不同有一

定联系。

压应力对软骨细胞代谢状态的改变可能是通

过调控炎症因子、过氧化物的表达或这些基因上的

活性位点来实现[34]。从上述研究中, 笔者大致可以

得出如下结论: 中等时长结合中等强度的压应力刺

激在抑制软骨细胞分解代谢的同时, 对于软骨细胞

合成代谢的促进作用最显著。 

3   软骨细胞表型
正常软骨细胞主要分泌COL-II与PG, 但在OA

软骨细胞中, 细胞开始分泌I型胶原蛋白(collagen 
type I, COL-I), 这提示部分软骨细胞处于去分化状

态[35]。除此之外, 软骨细胞早期分化的重要转录因

子Sox9[36]、聚集蛋白聚糖和COL-II[37-38]、成纤维细

胞基因如III型胶原纤维(collagen type III, COL-III)以
及软骨祖细胞相关基因如II型胶原纤维α1基因(col-
lagen type II alpha 1 chain, Col2A1)[39], 这都是反映软

骨细胞表型去分化的重要指标。

压应力刺激可改变软骨细胞的分化表型。Ne-

belung等[11]研究发现使用10%强度的压应力连续干

预软骨细胞14天后, COL-II的表达与COL-II/COL-I 
mRNA比值显著增加, 而COL-I、MMP的表达没有

明显变化。该研究还发现, 压应力刺激连续干预软

骨细胞28天后COL-II、COL-I以及MMP-13的表达

均明显增加[12]。Diao等[40]也发现对人类OA软骨细

胞进行1天或7天强度为10%的压应力刺激后, Sox9
的表达上调, 细胞的去分化程度也明显减少。上述

研究证明, 在压应力强度一定的情况下, 长时间的刺

激对于软骨细胞的表型有负面影响, 使软骨细胞向

去分化以及纤维软骨形成方向发展, 中等的时长则

有助于维持和改善软骨细胞的表型。除刺激的时

长外, 刺激的强度也需要纳入影响软骨细胞表型的

影响因素中。Chen等[30]研究发现, 在20%强度下, 持
续3小时/天的的压应力刺激会使COL-I明显下调、

COL-II显著上调, 而40%强度下, 9小时/天的刺激结

果则完全相反。这表明, 中等的刺激强度与时长可

改善OA软骨细胞表型去分化。

通过上述研究我们不难发现, 在中等的压应力

刺激下, 细胞可以保持适当的表型分化, 甚至逆转

OA软骨细胞的去分化, 但过量的压应力则会促使软

骨细胞表型去分化。上述现象的发生可能与相关细

胞因子如: 胰岛素样生长因子-1(insulin like growth 
factor-1, IGF-1)、转化生长因子β(transforming growth 
factor-beta, TGF-β)和肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF-α)有关。IGF-1可刺激软骨细胞合成细胞

外基质成分, 并参与软骨细胞增殖。TGF-β则是调控

软骨细胞分化的重要因素之一。在适宜的压应力刺

激下, 二者表达增加, 诱导COL-II和PG等基质分子在

人类关节软骨细胞中的表达, 恢复OA软骨细胞的正

常分化状态[41]。而在过度的压应力刺激下TNF-α表
达增加, 抑制软骨细胞的合成, 刺激软骨细胞表型去

分化[42]。

4   软骨细胞凋亡
压应力刺激下软骨细胞除会有形态、代谢

状态以及表型的变化, 还可能有细胞活性的改变。

Chen等[43]对软骨细胞进行60 min和360 min的持续

压应力刺激后发现, 刺激时间360 min组中软骨细胞

活性明显降低, 出现凋亡, 而时长60 min组中细胞活

性无明显变化。Lan等[44]通过研究也发现和上述研

究同样的结果: 较高时长的压应力刺激会使软骨细
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胞凋亡。上述研究表明, 压应力的时长对软骨细胞

活性的影响: 作用时长越长, 细胞凋亡越显著。关

于压应力强度, 有研究对软骨细胞施加不同强度的

压应力刺激, 发现只有中等强度的刺激使细胞增殖

与凋亡相互平衡, 增殖可能还更占优势, 而高强度

的刺激则使细胞活性明显降低, 凋亡数量增多[45-46]。

这表明, 中等强度压应力可促进软骨细胞的活性, 
高强度时则软骨细胞活性下降, 有明显的凋亡趋

势。继续增加压应力强度, 细胞会因为受力过大而

直接破裂, 以往研究发现软骨细胞在(78%±1%)强
度的压应力下出现破裂[47]。也有研究对软骨细胞

进行冲击性压应力刺激, 软骨细胞同样破裂, 这是

因为冲击性负荷作用时间过于短暂、应力率过高, 
软骨细胞无法有效地展开细胞膜褶皱, 进而导致软

骨细胞破裂[18]。

综上所述, 压应力强度、时长或应力率过大, 软
骨细胞活性都会明显下降, 而在中等的压应力下活

性保持不变或轻微升高。其机制可能如下: 大量活

性氧(reactive oxygen species, ROS)在软骨细胞受压

应力刺激时产生, ROS可以使透明质酸解聚并造成

软骨细胞凋亡[48]; 和miR146a也有一定的联系, 当压

应力强度、时长过大引起软骨细胞损伤时, miR146a
出现过表达, 导致软骨细胞凋亡[49]。

5   总结
对软骨细胞种植结构或软骨组织进行压应力

刺激, 应力透过细胞周围物质作用于软骨细胞, 进而

对细胞的形态、代谢状态、表型、活性产生一定的

影响。不同强度、时长的压应力对软骨细胞状态的

影响不一致。笔者推测中等的压应力刺激对软骨细

胞发挥正面作用, 可使OA软骨细胞形态改变、表型

去分化、分解代谢过度、细胞凋亡的状态得到有效

控制, 并朝正常软骨细胞方向恢复。而过大的压应

力刺激则是发挥负面作用。除此之外, 压应力的频

率、连续性与否也会影响软骨细胞在压应力下的表

现。对于培养软骨细胞结构进行组织移植而言, 适
当的压应力强度和时间范围极其重要, 因为只有在

适当的区间内, 软骨细胞才处于最佳的生长、功能

状态。探究软骨细胞在压应力刺激下的变化对于

OA机制的了解以及临床软骨损伤后的修复具有一

定指导意义, 因此软骨细胞力学方面研究应该进一

步得到广大研究者的关注。
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