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机体衰老对骨细胞力学响应的影响

杜静珂，　 于志锋
（上海交通大学医学院附属第九人民医院 骨科， 上海市骨科内植物重点实验室， 上海 ２０００１１）

摘要：骨骼是一个动态变化的器官，骨细胞的形态、结构和功能随力学刺激大小、方向、形式的不同而发生变化。 适

当的力学刺激是维持骨形成和骨吸收动态平衡的关键。 随着年龄的增加，骨组织衰老会引起包括骨组织微环境、
骨细胞形态、骨细胞内信号通路等在内的一系列变化，使骨骼力学响应能力减弱，进而引起骨质疏松等多种疾病。
因此，研究衰老如何影响骨细胞的力学响应具有重要意义。 重点讨论机体衰老对骨细胞力学响应的影响。
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　 　 骨组织内的细胞包括成骨细胞、破骨细胞、骨
细胞、软骨细胞及其祖细胞、骨髓干细胞。 骨细胞

是骨中最丰富的细胞类型，占骨骼内细胞总数 ９０％
以上［１］。 骨细胞的一个重要特征是它们能够通过

调节成骨细胞和破骨细胞的功能来控制骨重建。
当受到外界机械应变等刺激时，骨细胞释放的 ＮＯ、
ＰＧＥ２ 和 ＡＴＰ 等信号分子会直接影响成骨细胞功

能，调节成骨细胞增殖与分化［２］。 骨细胞还能通过

分泌 Ｗｎｔ 信号通路调节因子 （硬化蛋白、 ｓｆｒｐ１、
ＤＫＫ１）调节成骨细胞的活性。 体内外实验均表明，
骨细胞可以分泌 ＲＡＮＫＬ 促进破骨细胞生成，此外

其还可以分泌 Ｍ⁃Ｃｓｆ、ＯＰＧ 等信号分子促进或者抑

制破骨细胞的生成［２］。
骨细胞受到的力学刺激主要包括剪切应力、拉

伸应变和压力等［３］。 骨骼通过骨细胞的机械感觉

特性协调对力学刺激产生适应性反应。 骨细胞力
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学信号转导的早期事件之一是 Ｃａ２＋动员，力学刺激

通过骨细胞树突上附着的整合素开放 ＡＴＰ 释放的

通道， ＡＴＰ 的释放导致 Ｃａ２＋ 流入到骨细胞树突

中［４］，而后通过两种不同的转导途径：ＡＴＰ ／ Ｐ２ 嘌呤

受体（Ｐ２Ｒｓ）快速 Ｃａ２＋波和细胞缝隙连接（如ＣＸ４３）
相对缓慢的 Ｃａ２＋波（ＧＪｓ），将机械刺激转化为生化

信号［５］，从而调节 ＰＧＥ２、ＲＡＮＫＬ、硬化蛋白以及

Ｗｎｔ 的表达引起骨组织的一系列力学响应［３］，因
此，骨细胞是骨骼力学响应过程中的关键调节细

胞［６］。 通过骨细胞靶向消融转基因小鼠发现骨脆

性增加、成骨功能障碍、骨髓内脂肪组织增生等表

型［７］。 这些转基因小鼠对无负载引起的骨质流失

具有抵抗能力，也进一步证实骨细胞的机械力学敏

感特性。

１　 骨细胞力学响应机制

细胞水平上的力学信号传导是通过细胞结构

中的构象变化来实现的，例如拉伸激活的离子通

道、整合素复合物、初级纤毛、缝隙连接和细胞间黏

附［８］。 构象的变化使离子流入和流出使信号级联激

活，从而改变蛋白质的活性和表达［９］。 其中最重要

的是 Ｃａ２＋通道和 Ｇ 蛋白，位于细胞膜上的整合素受

体感受力学信号后激活 Ｇ 蛋白，而后通过影响其下

游通路影响骨细胞的表型。
Ｍｏｒｒｅｌ 等［１０］研究发现，在流体力作用下，骨细

胞内产生胞外 Ｃａ２＋和 ＡＴＰ 依赖的 Ｃａ２＋震荡引起外

泌体的产生和释放，进而促进骨形成。 Ｎａｒｕｓｅ 等［１１］

对牙髓干细胞（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＤＰＳＣｓ）施加

拉伸力后发现其增殖能力增加，但向成骨细胞分化

能力降低，同时 Ａｋｔ、ＥＲＫ、ｐ３８ 和 ＭＡＰＫ 的磷酸化

水平增加。 ＢＭＰ⁃２ 可以刺激成骨细胞黏附、迁移和

分化， 其可以调节能与骨形态形成蛋白 ＢＭＰ⁃２ 受

体结合的 αＶβ３ 整合素的表达，而 αＶβ３ 整合蛋白在

ＢＭＰ⁃２ 对成骨细胞功能的影响中起着至关重要的

作用［１２］。 研究表明，对细胞核施加力，无论是直接

施加还是细胞内传递，力的结果（体内发生）会导致

细胞核变平，增加核孔对机械不稳定和低分子质量

蛋白质（如 ＹＡＰ）的通透性，从而引起核内基因表达

的改变。 这一机制成功地将外力、细胞内机械耦合

和细胞核的力学特性与核转运联系起来［１３］。
骨小管网络 （ ｌａｃｕｎａｒｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ，ＬＣＮ）

由骨陷窝和微管组成，主要用于组织液的运动。
ＬＣＮ 为陷窝内的骨细胞提供充足的营养供应、废物

处理及信号分子交换，以保证其存活和维持正常功

能，其大小和形状会影响间隙附近骨组织的力学性

能。 因此，ＬＣＮ 也许会影响腔隙中骨细胞的力学感

受功能。 在无负载状态下，该骨细胞网络可通过损

害成骨细胞功能和增加破骨细胞生成使骨量下降，
但在 ４ 月龄 Ｂｃｌ２ 表达下降的转基因小鼠中不产生

该变化［１４］。 骨细胞连接网络的这些功能也解释了

许多临床研究表明的运动后骨量增加现象。 因为

与无负载状态相比，运动时的机械负荷可降低骨细

胞硬化蛋白的分泌，进而导致对 ｗｎｔ 典型信号通路

的抑制丧失，从而增加附近成骨细胞的骨形成。 同

时，骨细胞也减少了对破骨细胞生成的促进作用和

对成骨细胞功能的抑制作用。

２　 衰老引起整体骨代谢改变

随着年龄的增加，骨代谢平衡受损，骨折发生

率增高。 一般认为，动物和人类松质骨的增龄性丢

失，部分原因是成骨细胞无法完全替代被破骨细胞

吸收的骨组织，这种情况会导致骨小梁厚度减少，
而骨小梁厚度是衡量成骨细胞数量和功能的一个

重要指标。 大部分皮质骨的丢失发生在 ６０ 岁之

后［１５］，其特征是将破骨细胞和成骨细胞祖细胞运送

到皮质骨内部的哈弗氏管（Ｈａｖｅｒｓｉａｎ ｃａｎａｌｓ）的管径

增加，不断扩大的管腔往往在靠近内皮表面融合形

成类松质骨结构［１６］。 体内激素水平的改变也会对

骨组织产生影响。 雌激素是骨代谢的主要激素调

节因子，增龄引起的雌激素缺乏是骨质疏松的主要

原因之一。 在激素环境中，骨代谢由力学负载调

控，推测骨质疏松症中骨细胞的机械转导发生了改

变。 雌激素的缺失可能会增加骨细胞介导的破骨

细胞骨吸收激活，导致骨量和骨结构受损。
骨小梁的正常结构可以解释为由机械敏感的

骨细胞控制的连续机械适应过程的结果。 Ｈａｒｏｌｄ
Ｆｒｏｓｔ 首先提出了“机械调节”理论。 在这个理论中，
他认为在骨骼中存在一种体内平衡调节机制，即在

骨形成和骨吸收发生的上方或下方均存在“阈值”。
绝经后骨质疏松症等疾病可能会改变这些“阈值”，
导致骨形成不足或在机械载荷强度下过度骨吸收，
这通常会使骨量减少。 最近研究表明，雌激素水平
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降低引起的骨结构变化会改变大鼠松质骨骨细胞

周围的组织液流动［１７］，这一改变可能会引起腔隙小

管表面纳米结构基质⁃矿物水平变化，可能是影响力

学信号向骨细胞的传递原因之一［１８］。

３　 衰老对骨细胞对力学响应的影响

３􀆰 １　 骨细胞衰老的机制

衰老的骨髓细胞和骨细胞是骨髓和骨质中衰

老相 关 分 泌 表 型 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）的主要来源，ＳＡＳＰ 主要由分泌促

炎细胞因子、趋化因子和细胞外基质蛋白组成。 骨

细胞会随着正常的年龄老化而衰老，并产生强烈的

ＳＡＳＰ 信号，这可能对骨微环境中邻近的细胞产生

负面影响。 ＳＡＳＰ 已经被证明最初由 ＮＦ⁃κＢ 刺激骨

细胞产生，并通过自分泌循环维持体内水平，ＩＬ⁃１α
在其中也起部分作用。 随着年龄的增长，部分骨细

胞衰老过程中产生 ＳＡＳＰ 信号，该信号被传递给邻

近的骨髓细胞谱系。 反过来，这些髓细胞谱系可能

变得衰老并且放大这个信号，导致促炎细胞因子和

趋化因子的过度产生和分泌，从而造成一个有毒的

局部微环境，导致邻近细胞的衰老（例如 Ｂ 细胞、Ｔ
细胞、成骨细胞祖细胞和成骨细胞）和老年性骨质

疏松。 尽管衰老组织中衰老细胞的数量相对较低，
但使 用 ＩＮＫ⁃ＡＴＴＡＣ 转 基 因 小 鼠 （ 可 通 过 注 射

ＡＰ２０１８７ 药物清除衰老细胞）模型清除 ３０％ 衰老细

胞，对预防组织功能障碍和多种与年龄相关的疾病

的发生具有深远的影响［１９⁃２０］，而移除衰老的破骨细

胞却不能改变衰老引起的骨质疏松症［２１］。 随着年

龄的增长，由于运动力学负荷减少、内源性糖皮质

激素增加、以及活性氧损伤在骨中的积累使骨细胞

密度降低［２２］，使得骨细胞的力学信号转导减少，可
能会改变骨吸收和骨形成之间的平衡。

端粒缩短是细胞衰老的一个重要机制。 年龄

相关的端粒缩短导致细胞复制减少，会导致 ＤＮＡ 修

复能力减弱和受损细胞的积累；对成骨细胞祖细胞

而言，这将会引起干细胞数量减少和向成骨细胞分

化能力受损［２３］。 其机制为端粒的缩短使 ｐ５３ 表达

增加，增加的 ｐ５３ 会引起细胞周期阻滞、细胞凋亡、
Ｒｕｎｘ２ 表达减少等一系列改变［７］。 引起衰老的另一

重要机制是活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增
加导致的骨细胞的损伤和死亡［２４］。 年龄相关的

ＲＯＳ 增加和谷胱甘肽还原酶活性降低导致调节细

胞衰老的 ｐ５３ 和 ｐ６６ｓｈｃ磷酸化水平增加［２５］，进而使

得小鼠成骨细胞和骨细胞凋亡增加和骨量减少［２６］。
另外，有研究表明，随着机体衰老和炎症的发生，
ｐ１６ＩＮＫ４ａ启动子激活的细胞在体内而积累，并表现出

衰老的特征。 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ 激活的细胞出现增殖减少、
ＳＡＳＰ 相关转录因子表达增加、衰老相关的半乳糖

苷酶（ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ）激活等衰老相关表现［２７］。
自噬是一种以功能失调的细胞质大分子、细胞

膜和细胞器为靶点，通过溶酶体降解和循环为主的

生理过程，其对长寿细胞的健康和生存能力非常重

要［２８］。 有报道称，自噬的减少会加速衰老过程，而
刺激自噬则具有强大的抗衰老作用［２９］。 研究表明，
骨细胞中也存在自噬作用［３０］。 一方面，自噬在骨细

胞受到缺氧或糖皮质激素损伤时，对其生存具有保

护作用［３０⁃３１］；另一方面，抑制骨细胞和成骨细胞的

自噬导致骨代谢紊乱［３２］。 骨细胞自噬水平随着年

龄的增长而降低，骨细胞自噬的减少与胫骨近端骨

密度的下降有关，提示老年骨质疏松症可能与骨细

胞自噬随着年龄的增长而降低相关［３３］。
３􀆰 ２　 衰老骨细胞信号通路的改变

在骨细胞突触中，以整合素为基础的胞膜附着

复合物可显著地扩增组织局部应变水平。 越来越

多的证据表明，在包括骨细胞在内的一系列细胞类

型中，胞膜附着的局灶性整合素在功能和结构上与

其他认定的包括应力激活的离子通道在内的膜力

学传感器相联系，说明整合素在力学信号转导中起

重要作用，骨细胞衰老导致其力学响应能力减弱可

能与胞膜整合素水平降低有关。 Ｓｅｍａ３Ａ 是一种在

骨细胞中表达的骨保护蛋白，是雌激素调控下骨稳

态的关键调控因子，主要通过 ｓＧＣ⁃ｃＧＭＰ 信号通路

（ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ⁃ｃＧＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）发挥抗凋

亡作用，随年龄增加或更年期后其表达下降引起骨

衰老。 Ｈａｙａｓｈｉ 等［３４］ 研究发现，给卵巢切除术后或

Ｓｅｍａ３Ａ 基因敲除的小鼠注射 ｓＧＣ 激动剂后能减少

骨丢失。 缝隙链接连环蛋白 ４３ （ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３，
Ｃｘ４３）是控制骨细胞存活的信号通路的重要组成部

分，在骨组织的力学响应中扮演重要作。 衰老引起

的 Ｃｘ４３ 表达减少使 ｍｉＲ２１ 表达降低，从而使骨细

胞凋亡增加［３５⁃３６］。
ＲＡＮＫＬ 的最初形式是一种 ＩＩ 型跨膜蛋白，可

５３３
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被蛋白酶裂解成可溶性 ＲＡＮＫＬ （ ｓＲＡＮＫＬ）。 膜结

合形式的 ＲＡＮＫＬ 在发育和生长的骨骼中形成破骨

细胞，但在成熟的骨骼，ｓＲＡＮＫＬ 则对松质骨中破骨

细胞形成起着至关重要的作用［３７］。 成骨细胞和骨

细胞不仅能够通过分泌 ＲＡＮＫＬ 调节破骨细胞的生

成［３８］，还能够通过分泌骨保护素（ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）结合 ＲＡＮＫＬ 负调控破骨细胞，从而抑制骨吸

收。 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 在骨折早期调节骨重建，
例如，ＩＬ⁃６ 可以通过促进 ＲＡＮＫＬ 和 ＪＡＫ２ 促进破骨

细胞形成［３９］。 来那度胺（ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ）能通过抑制

ＮＦ⁃ｋＢ 信号通路抑制 ＲＡＮＫＬ 的产生，从而调控骨

细胞的命运和破骨细胞发生［４０］。 衰老引起的骨细

胞凋亡增加，使邻近产生 ＯＰＧ 的骨细胞减少和产生

ＲＡＮＫＬ 骨细胞增加，进而导致破骨细胞的局部增加

使骨吸收增加。 另外，最近研究发现，Ｎｏｔｃｈ 信号通

路可以通过抑制 Ｗｎｔ 通路以及调节 ＯＰＧ 和 ＲＡＮＫＬ
分别影响骨形成和骨吸收过程［４１］。 其主要依赖包

埋于基质中的陷窝小管网 （ ｌａｃｕｎｏ⁃ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ，ＬＣＮ）进行细胞间信号传递。 而在破骨细胞

中，一些 ｍｉＲＮＡ 被证明可以调节关键信号分子，例
如 Ｎｏｔｃｈ、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ、降钙素受体和 ＲｈｏＡ［４２］。
研究表明，在骨形成细胞中，一些 ｍｉＲＮＡ 可通过促

进信号 （如 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ、ＡＴＦ４、Ｓｍａｄ５、ＥＲＫ、Ｃｘ４３、
ＬＲＰ６）或抑制信号（如 Ｆｏｘｏ１、ＤＫＫ１、ＰＰＡＲγ） 增强

骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
向成骨细胞的分化［４３］。

随着年龄的增长，内源性糖皮质激素的表达增

加，导致 ＲＯＳ 生成和 ＦＯＸＯ 活性增加［４４］，这反过来

又拮抗 Ｗｎｔ 信号。 由于 Ｗｎｔ 信号通路是调节骨内

稳态的重要途径，Ｗｎｔ 信号通路的改变可能影响骨

完整性。 在小鼠中，Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ１０ｂ 是控制

成骨细胞和脂肪细胞分化的重要配体，其表达随着

年龄的增长而显著下降。 因此，Ｗｎｔ 信号的减少可

能会导致衰老小鼠骨形成的改变。 研究表明，老龄

小鼠对力学负载引起的骨形成反应降低可能是由

于反复负重后无法维持 Ｗｎｔ 活性所致，多种力学加

载可诱导年轻小鼠的骨细胞产生持续的 Ｗｎｔ 信号，
但老年小鼠则没有［４５］。 Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ 等［４６］ 研究发现，
当体内氧含量低于临界值时，脯氨酰羟化酶 ２
（ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ＰＨＤ２）的表达量减少使低氧诱

导转 录 因 子 （ ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ

ＨＩＦ⁃α）表达增加，这会引起去乙酰化酶 １（ｓｉｒｔｕｉｎ １）
依赖的 ＳＯＳＴ 启动子去乙酰化，从而导致硬化蛋白

表达降低，进而增强 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的表

达。 此外，骨细胞中 ＰＨＤ２ 的基因敲除可减轻雌激

素缺乏或无负载引起的骨质疏松性骨丢失。 Ｋｅｉｚｅｒ
等［４７］研究表明，ＦＯＸＯ４ 是衰老细胞生存能力的关

键调控因子，在衰老细胞中 ＦＯＸＯ４ 与促凋亡因子

ｐ５３ 形成复合物，抑制 ＦＯＸＯ４ 与 ｐ５３ 结合会导致

ｐ５３ 核排斥和细胞自发凋亡。
由于基质应变可能是由细胞体直接感受力学

信号，故骨细胞形态及其腔隙的差异可能表明骨细

胞力学感受性的差异。 事实上，骨细胞的力学敏感

性似乎受到其形态的强烈影响。 骨细胞三维形态

的差异可能是导致骨骼在相似外部生理力学刺激

作用下产生不同基质应变的原因。 然而，骨细胞三

维形态的差异也会导致骨细胞对力学信号敏感性

的改变，从而使骨细胞的形状成为骨量变化的潜在

诱因［１８］。 ＬＣＮ 是骨骼中骨体积的重要组成部分

（约占 ４􀆰 ２％ ），由于小管面积分数的下降，老年妇女

的 ＬＣＮ 减少。 由于“代谢饥饿”，ＬＣＮ 表面积的显

著减少，可能损害骨细胞合胞体的矿物动员和机械

转导功能，从而导致基质的周转增加。 相互连接的

减少也会阻碍骨细胞的交流，最终阻碍骨的重

建［４８］。
在人类皮质骨中，骨重建会产生圆柱状的结构

单元，称为哈弗氏系统（Ｈａｖｅｒｓｉａｎ ｓｙｓｔｅｍｓ）。 它们由

一根由同心骨板包围的中央管组成，包括位于层间

的骨细胞腔和最外层的覆盖鞘，通常被称为“粘着

线”（ｃｅｍｅｎｔ ｌｉｎｅ，ＣＬ）。 骨 ＣＬ 常被认为是不能渗透

的屏障，但最近有研究表明，年轻个体的骨细胞小

管常穿透 ＣＬ 并锚定在周围的骨中，从而在不同组

织年龄的骨段之间建立起沟通，这对于整个骨骼适

应应力改变至关重要。 而年老个体中骨细胞小管

则会闭塞或减少，相邻骨块或间质骨的骨细胞缝隙

连接明显减少，导致组织结构单元之间的沟通受

损。 另外，骨细胞可以溶解其周围的矿化物，但年

龄增加引起的骨陷窝闭塞会解除矿化抑制引起周

围矿化增加，这将导致 ＣＬ 矿化增强［４９］。

４　 总结及展望

衰老会引起骨细胞周围小管、骨细胞支架和细

６３３
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胞内信号通路等一系列改变，从而导致骨细胞力学

响应能力减弱。 虽然在理解骨细胞衰老引起力学

响应改变的机制方面取得了重要进展，但仍有几个

重要问题有待解决：其一是在体外难以完全复制体

内的衰老模型；其二，由于骨骼受力方向、大小及形

式的复杂性和体内 ＬＣＮ 的存在，利用体外力学模型

难以模拟骨细胞的力学环境，这使得针对衰老骨细

胞力学响应的研究困难重重。 但近年来外泌体的

发现为骨细胞力学响应机制的探索带来新的方向。
最后，一个关键问题将是在骨细胞衰老引起的力学

响应能力减弱过程中，确定最佳影响靶点，以最大

保存骨量和维持骨结构的完整性。 这个关键问题

的解决将会为衰老引起的骨质疏松等疾病的治疗

带来新的曙光。
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