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机械刺激促进骨生长作用机制研究进展*
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  [摘 要] 该文综述了机械刺激在骨生长的作用机制,即外部机械刺激通过细胞膜上的机械感受器转化

为细胞内的生化信号,引发级联反应,调控基因表达和蛋白质合成,从而促进成骨细胞的增殖和分化,增加骨基

质的合成和矿化;此外,文中还探讨了机械刺激在临床上的应用及未来的研究方向。该文为理解骨组织的机械

适应性提供了重要见解,并对骨科疾病的治疗策略有着潜在的影响。
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[Abstract] This

 

article
 

reviewed
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

mechanical
 

stimulation
 

in
 

bone
 

growth,that
 

is,external
 

mechanical
 

stimulation
 

was
 

converted
 

into
 

intracellular
 

biochemical
 

signals
 

through
 

mechanorecep-
tors

 

on
 

the
 

cell
 

membrane,triggering
 

cascade
 

reactions
 

to
 

regulate
 

gene
 

expression
 

and
 

protein
 

synthesis,
thereby

 

promoting
 

the
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

of
 

osteoblasts
 

and
 

increasing
 

the
 

synthesis
 

and
 

mineral-
ization

 

of
 

bone
 

matrix.Additionally,the
 

article
 

discussed
 

the
 

clinical
 

applications
 

of
 

mechanical
 

stimulation
 

and
 

future
 

research
 

directions.This
 

article
 

provided
 

important
 

insights
 

into
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

mechani-
cal

 

adaptability
 

of
 

bone
 

tissue,with
 

potential
 

implications
 

for
 

developing
 

therapeutic
 

strategies
 

in
 

orthopedics.
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  骨骼组织的层次结构从宏观到微观再到纳米级

别,形成了一个密切嵌套的网络,有助于将外部的机

械负荷有效地传递到骨细胞,机械刺激对骨基质的影

响不仅体现在调节骨细胞的功能上,还调控着骨组织

的组成[1]。骨基质中的孔隙结构在微循环通路中起

着促进体内血液和细胞液流动、影响骨骼系统力学性

能的作用;同时,骨细胞表面的机械感受器能够直接

感知外部环境的机械刺激,并通过改变其构象或活动

来引导细胞行为,使得骨细胞能够及时地响应机械刺

激,调节细胞内信号通路,并最终影响骨骼的生长、修
复和适应能力[2]。
1 机械刺激的传导

  机械信号是指外部机械刺激通过细胞膜上的机

械感受器转化为细胞内的生化信号,可引发一系列细

胞反应的过程,在骨组织的生长、发育、维护和修复中

起着至关重要的作用[3]。机械信号通过激活整合素、

离子通道和机械敏感蛋白等感受器,启动多种信号传

导途径,引发级联反应,调控基因表达和蛋白质合成,
最终影响细胞行为和组织功能[4]。在骨的生长和发

育过程中,骨细胞通过感受机械刺激来调节骨密度和

骨强度,以适应不同的机械环境,适当的机械刺激能

够促进骨细胞的增殖和分化,增加骨基质的合成和矿

化,进而促进骨的生长和发育[5]。成人骨骼通过持续

的重塑过程维持其结构和功能,适度的机械刺激可以

刺激成骨细胞增加基质蛋白的合成,同时抑制破骨细

胞的骨吸收活性,从而维持骨密度和骨强度[6]。在骨

折等骨损伤的愈合过程中,机械刺激同样发挥着重要

作用,适当的机械负荷可以通过促进炎症细胞的迁移

和活性,调节局部炎症反应,启动愈合过程[7]。在骨

折愈合的软骨内成骨期和骨重塑期,机械刺激通过激

活成骨细胞和破骨细胞的机械感受器,促进软骨基质

和新骨基质的合成,维持骨吸收与骨形成的平衡,加
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速骨组织的修复和再生[8]。
2 信号传导途径

2.1 Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/β-catenin信号

通路在骨生成和骨重塑中起着关键作用。机械信号通

过上调 Wnt配体的表达或抑制 Wnt抑制剂的作用,增
强β-catenin的稳定性和核内转位[9]。Wnt蛋白在机械

加载时与低密度脂蛋白受体相关蛋白(LRP)和卷曲

(FZD)共受体结合,使β-catenin通过与几种密切调节的

细胞质蛋白相互作用积累到细胞核中。核内的β-cate-
nin与 Tcf/Lef转 录 因 子 结 合,激 活 成 骨 相 关 基 因

Runx2和Osterix的表达,促进成骨细胞分化和骨基质

合成;此外,Wnt蛋白和LRP6共受体还可以激活与

PDZ结合基序转录因子的Yes相关蛋白(YAP)和转录

共激活因子[10]。最新研究表明,机械信号通过YAP-
Wnt/β-catenin轴促进后纵韧带骨化症细胞的成骨分

化,在机械加载时,YAP展示出明显的核转位,Wnt/

β-catenin信号通路被激活,从而增加了成骨基因的表

达,促进了成骨分化,而敲除 YAP或β-catenin基因

可削弱机械刺激诱导的成骨分化[11]。β-catenin缺失

的小鼠表现出严重的骨质减少和骨骼脆弱;相反,
Wnt信号上调 Wnt/β-catenin靶基因表达,并在生理

和机械载荷条件下增加骨骼形成。此外,Wnt抑制剂

的缺 失 增 强 骨 骼 的 合 成 代 谢 活 性,以 响 应 机 械

加载[12]。
2.2 YAP/TAZ信号通路 与 Yes相关蛋白和含

PDZ结合基序的转录共激活因子(YAP和TAZ)在机

械力作用下,从细胞质转位到细胞核,并在核内与

TEA结构域家族成员(TEAD)转录因子结合,激活成

骨基因的表达[13]。在胚胎骨发育中,YAP/TAZ信号

通过调节与血管相关的成骨前体细胞的动员来耦合

血管生成。研究表明,删除 Osterix表达的成骨前体

细胞和它们后代中的YAP/TAZ会导致围产期致死,
YAP/TAZ信号通过调节独特的血管相关成骨前体

细胞中的血管生成趋化因子CXCl12的表达,影响血

管形态发生和屏障功能[14]。在神经嵴细胞中,YAP
和TAZ作为关键的转录调节因子,调节这些细胞向

成骨细胞或软骨细胞的分化。缺乏YAP和TAZ的

神经嵴细胞会从成骨分化切换到软骨分化,导致小鼠

骨丢失和异位软骨形成。YAP与调控成骨和软骨形

成的关键基因结合,并直接调控这些基因的表达,这
些基因还包含 Wnt信号效应因子β-catenin的结合

位点[15]。
2.3 磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)
信号通路 PI3K/AKT信号通路在机械转导过程中

起关键 作 用,机 械 力 通 过 整 合 素 激 活 PI3K,随 后

PI3K磷脂酰肌醇4,5-二磷酸转化为磷脂酰肌醇3,4,
5-三磷酸,导致AKT定位于细胞膜并被完全激活;激
活的AKT通过抑制GSK-3β,稳定并积累β-catenin,
使其转移到细胞核中,激活成骨基因Runx2,从而促

进成骨细胞的分化和矿化[16]。此外,PI3K/AKT信

号通路通过调控 mTOR和FOXO等下游效应分子,
进一步支持成骨细胞的功能和骨形成。AKT通过磷

酸化激活 mTORC1,从而促进蛋白质合成和细胞生

长。同时,AKT通过直接磷酸化并抑制FOXO转录

因子,防止其进入细胞核,从而抑制其诱导的细胞凋

亡和细胞周期停滞相关基因的表达,这种调控机制有

助于维持成骨细胞的存活和增殖[17]。
3 机械刺激在骨生长中的作用

3.1 骨生成的影响 成骨细胞是负责骨骼合成的主

要细胞类型,能够将外界的物理刺激转化为促进其增

殖和分化的生物信号,这种转化是通过拉伸应力、压
缩应力和剪切应力等多种机械刺激介导的,这些刺激

不仅促进了成骨细胞的分化,还显著增强了其活性和

功能[18]。研究表明,采用3D生物打印技术和石墨烯

复合材料所培养的类器官,当受到机械载荷时,其内

部树突状细胞的比例及长度会增加,进而促进骨髓间

充质 干 细 胞 向 骨 细 胞 的 转 化[19]。前 列 腺 素 E2
(PGE2)是骨重建和吸收过程中的一个关键介导因

子,能够促进成骨细胞的矿化及破骨细胞的分化[20]。
在机械应力的影响下,骨细胞通过释放PGE2和一氧

化氮(NO)等信号分子,进而促进前体骨细胞向成熟

骨细胞的分化。WILMOTH等[21]在模拟骨细胞生态

位中的生理应力水平时发现,在PGE2的影响下,骨
细胞成熟标志物的表达有显著提升。在雌激素干预

后,骨细胞在流体剪切力的作用下,NO和PGE2的分

泌水平增加,同时骨硬化蛋白和骨钙素的表达也得到

了提升[22]。
骨细胞是骨骼中关键的机械感觉细胞,机械刺激

的骨细胞产生可以诱导成骨的外泌体。研究表明,骨
细胞来源的外泌体(miR-218和 miR-124-3p)能促进

成骨细胞分化或骨形成[23]。ZHU等[24]发现,在骨细

胞中,0.5
 

Hz下2
 

500
 

με的机械拉伸应变诱导14种

miRNA的差异表达,并将miR-3110-5p和 miR-3058-
3p递送至成骨细胞促进其成骨分化。机械刺激的骨

细胞(MLO-Y4细胞)产生外泌体,促进间充质干细胞

的成骨分化[25]。在 ML0-Y4骨细胞系中,流体流动

引发的机械刺激导致细胞内鞘氨醇-1-磷酸(S1P)水平

升高[26]。增加的S1P通过旁分泌方式调节细胞对机

械刺激的响应,强化细胞间的通讯;随后,S1P被释放

到血液循环中,其与循环中的成骨细胞 表 面 上 的

S1PRs受体结合。这一作用不仅促进成骨细胞的分

化,还诱导了RANKL的表达,从而有效地增强破骨

细胞的分化过程[27]。此外,源自 MLO-Y4细胞的外

泌体经受8%的机械循环拉伸可以诱导人牙周韧带间

充质干细胞的成骨分化;从骨细胞中分离出的外泌体

在流体剪切应力下被激活,也可增强人间充质干细胞

的成骨分化[25]。施加周期性的机械负荷可以显著提

高成骨细胞的矿化能力和碱性磷酸酶活性,从而促进
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骨质的形成和维持[28]。
3.2 骨重塑的影响 骨细胞作为主要的机械感受细

胞,通过其长突起网络感知外界的机械应力,并将这些

机械信号转化为生物化学信号,这些信号通过调控骨吸

收和骨形成过程中的细胞活动,确保骨重塑过程中的骨

吸收和骨形成达到动态平衡,从而维持骨组织的结构和

功能完整[29]。RANKL是破骨细胞生成和功能的关键

调控因子,机械信号可以通过降低RANKL的表达或增

加其抑制剂骨保护素的表达,抑制破骨细胞的分化和

活性[30]。机械刺激作用于骨细胞膜,导致细胞膜上的

离子通道开放,引起钙离子内流并激活骨细胞的内皮

型一氧化氮合酶(eNOS),促进 NO 的合成;释放的

NO能促进骨形成并抑制骨吸收,进而促进骨组织的

合成代谢。机械负荷状态下,骨细胞释放的NO能够

抵抗骨细胞凋亡,减少骨细胞凋亡引起的破骨细胞的

募集,同时抑制破骨细胞的活性[31]。保持适度的机械

刺激是维持骨质平衡和骨健康的关键,适度的机械刺

激可以促进骨密度和骨强度的增加,防止骨量流失;
过度的机械负荷可能导致骨质过度生成,形成骨硬

化;而不足的机械刺激则可能导致骨质疏松,增加骨

折风险[32]。体育锻炼产生的机械应力可以调节激素

水平,如副甲状腺激素、雌激素和糖皮质激素的水平,
从而影响骨稳态的合成代谢/分解代谢平衡。这些机

制已被强调为机械生物学的一部分,机械生物学是一

个多学科的科学领域,研究受细胞机械力影响的生物

学特性。
3.3 细胞外基质(ECM)的变化 骨组织在受到机械

刺激时,通过骨细胞、成骨细胞和破骨细胞表面的受体

感知机械应力,激活相应信号通路,调控基因表达和蛋

白质合成,从而影响ECM 的成分和结构。在机械刺

激下,成骨细胞会增加Ⅰ型胶原蛋白、骨钙素和骨桥

蛋白等基质蛋白的合成,从而促进新骨的形成和矿

化[33]。同时,机械信号通过调节基质金属蛋白酶

(MMPs)及其抑制剂(TIMPs)的表达,影响ECM 的

降解和重塑,维持ECM 的动态平衡[34]。机械刺激不

仅影响ECM的组成和结构,还通过调节细胞-基质相

互作用,影响细胞的黏附、迁移和分化;整合素作为细

胞-基质相互作用的重要受体,在机械应力下可以调控

细胞骨架的重组,进而影响细胞的形态和功能[35]。此

外,机械信号通过改变ECM的力学性质(如硬度和弹

性),反馈调控细胞行为,形成一个动态的力学-生物学

反馈环路;机械刺激通过影响ECM的合成、降解和重

组,调节骨组织的力学性能和生物功能。压力和拉伸

刺激可以增加ECM 的合成,促进成骨细胞合成更多

的Ⅰ型胶原蛋白和蛋白聚糖,而剪切力通过激活

MMPs,调节ECM的降解和重塑,从而促进骨组织的

重塑和修复。因此,通过调节ECM的力学性能,机械

刺激可以精确控制成骨细胞的行为,优化骨组织的形

成和重塑。

3.4 血管化的影响 血管生成通过内皮细胞的迁

移、发芽、修剪和吻合来扩展现有血管网络,在骨形成

过程中,无论是软骨内骨化还是膜内骨化,都需要成

骨细胞和新生血管的参与,这突显了血管生成与成骨

的耦合关系;内皮细胞在血管生成过程中起着关键作

用,通过发育、迁移和形成血流管道,为骨细胞提供必

需的营养物质、生长因子、激素和氧气。血管运输破

骨细胞的造血前体,以促进骨吸收和软骨去除;研究

表明,骨密度与血液供应之间存在显著相关性,骨质

减少或骨质疏松症患者的血液供应明显减少[36]。增

强血管生成和血管形成有助于骨骼的形成和重塑,在
扁平骨中,厚度显著影响微血管系统的模式,较厚的

骨骼具有类似于长骨的微血管网络,而较薄的区域则

缺乏实际的网络。在这种背景下,血管内皮生长因子

(VEGF)通过促进血管生成和刺激骨骼细胞群,在骨

修复中起着关键作用。GUERRA等[37]研究使用无

网格离散技术模拟了VEGF在不同机械刺激下的扩

散和毛细血管的移动,发现压缩负荷显著影响VEGF
的扩散梯度,增加了施加载荷区域内的 VEGF浓度,
并通过其浓度梯度引导内皮细胞迁移,从而优化血管

生成,促进组织愈合。VEGF不仅促进内皮细胞的增

殖和迁移,还通过与其受体VEGFR-2结合,激活下游

的PI3K/AKT和促分裂原活化蛋白激酶信号通路,
进而调节 MMPs和内皮细胞选择素及血管细胞黏附

分子,从而增强血管生成过程;VEGF还能通过自分

泌和旁分泌机制,调控成骨细胞的分化和活性,促进

骨基质的形成和矿化[38]。
4 机械刺激在临床中的应用

4.1 物理治疗 物理治疗在骨折和骨质疏松症的治

疗中具有重要作用,通过多种物理刺激技术促进骨愈

合和骨质增强。PAUL等[8]发现,机械刺激可提高成

骨细胞活性,显著增加骨形成概率,减少骨吸收概率;
促进骨密度和矿化动态变化,在修复早期快速增加骨

密度,后期平缓增长;同时,机械刺激还可以改变应力

分布模式,高机械应力区域显示出更高的成骨活性和

组织重塑速度;提高骨形成的条件概率,降低骨吸收

的概率。YANG等[39]发现,机械刺激上调了鞘氨醇-
1-磷酸受体1(S1Pr1)的表达,特别是在血管中,激活

后促进YAP向细胞核的转位;通过S1Pr1信号通路,
机械刺激显著增加了H型血管的生成和功能,从而促

进骨再生。此外,S1Pr1拮抗剂抑制了机械加载的效

果,而S1Pr1激动剂在无机械刺激条件下也能增加骨

量和H型血管的体积。WANG等[40]发现,超声波刺

激通过机械振动产生微小机械应力,激活细胞膜上的

机械感受器和离子通道,启动PI3K/AKT和 Wnt/β-
catenin等信号通路,从而促进血管生成,增强骨支架

的生物相容性,减轻炎症反应;循环应力通过周期性

机械加载,调节ECM的合成和重建,促进成骨细胞增

殖和分化,并激活YAP/TAZ、NOTCH和 Hedgehog
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信号通路,减少炎症细胞的浸润和炎症因子的释放。
体外冲击波治疗(ESWT)通过高能冲击波刺激骨组

织,促进血液循环和新骨形成。ESWT通过激活转录

因子Runx2和SRY盒转录因子9(SOX9),促进成骨

和软骨相关基因的表达,加速骨再生和软骨形成[41]。
其次,ESWT通过机械传导增加VEGF的表达,促进

新血管的形成,为受损组织的修复和再生提供必要的

营养和氧气[42]。此外,ESWT促进ECM的合成和重

建,增加Ⅰ型和Ⅲ型胶原的表达,对于提高骨骼的机

械强度和修复能力至关重要[43]。低强度脉冲超声

(LIPUS)通过机械刺激显著改善骨小梁和成骨细胞

的微观机械环境,促进骨质疏松的治疗。研究表明,
LIPUS照射下,失用性骨小梁和成骨细胞的von

 

Mi-
ses应力显著增加,显著促进了骨小梁的再生和修复;
LIPUS通过初级纤毛和成骨细胞过程的应力放大机

制,增强了对成骨细胞的机械效应,促进了成骨细胞

的增殖和分化[44]。在骨质疏松症的预防和治疗中,机
械负荷干预被认为是有效的方法,适度的运动可以刺

激骨生成和重塑,并减少炎症反应。ZHANG等[45]发

现,机械力作用于细胞,影响骨细胞的凋亡和自噬,并
通过释放抗炎细胞因子,如白细胞介素-10和转化生

长因子β抑制炎症;运动改变非编码RNA的表达和

DNA甲基化状态,促进骨髓间充质干细胞向成骨分

化,增强成骨基因的表达。此外,运动还通过增强成

骨细胞的活性和调节免疫细胞功能,减少炎症因子的

释放,维持骨生成与骨吸收的动态平衡。
4.2 康复训练 机械刺激在康复训练中的重要性已

被广泛认可,其通过一系列复杂的分子细胞机制促进

骨细胞活性和新骨形成,从而加速康复进程。在渐进

性负重训练中,逐渐增加的负重和运动强度通过施加

适度的机械负荷,刺激骨生成和肌肉力量恢复,这一

过程涉及整合素与ECM 的相互作用,通过激活细胞

骨架重组和多种信号转导通路,调控成骨细胞的增

殖、分化和矿化,促进新骨形成[46]。在关节运动与拉

伸过程中,被动或主动的机械应力通过激活软骨细胞

和肌腱细胞的特定机制,促进软组织和骨组织的愈合

与重塑;机械应力可以影响软骨细胞中的TRPV4通

道,调节钙离子流入,增加SOX9的表达,进而促进软

骨基质蛋白的合成和修复[47]。此外,机械应力调节

MMPs和其抑制因子TIMPs的平衡,促进软骨基质

和肌腱的重塑和修复[48]。针对不同类型的骨骼疾病,
需要制定个性化的康复策略,以充分利用机械刺激的

有益作用。TAN等[49]研究跑步机训练对肌腱-骨插

入愈合的作用时发现,训练组小鼠的组织形态学评分

显著提高,Ⅱ型胶原、SOX9和X型胶原的 mRNA和

蛋白表达水平显著升高,瘢痕增生显著减少;此外,训
练组的骨矿物质密度和骨体积/组织体积显著增加,
抗断裂强度增强。BERSCH 等

 [50]发现结合功能性

电刺激(FES)的机器人辅助下肢训练显著提高了脊髓

损伤后患者的肌肉力量和运动功能。研究表明,训练

组患者的屈伸力量和屈曲力量显著增加,其中FES辅

助力量和自主力量均有显著提升,且两者间存在显著

相关性。此外,患者的肌肉功能总评分从训练前的15
分提高到训练后的24分,表明下肢自主肌肉功能显

著改善。
5 小结与展望

  当前,利用机械信号促进骨生长和修复的研究面

临多重挑战。体内机械环境复杂且动态变化,如何在

实验室条件下准确模拟这一环境是一个技术难题。
目前的力学测量和应用技术尚不足以精确控制和测

量细胞和组织所受的机械应力,限制了对机械信号作

用机制的深入理解。不同类型的细胞和组织对机械

信号的响应存在异质性,这进一步增加了研究在临床

转化方面的复杂化,个体差异、长期安全性和有效性

及设备和技术的普及都是重要的障碍。在生物力学

与生物材料的结合方面,新型纳米材料和仿生材料的

开发将显著提升骨修复材料的性能,促进骨组织的再

生。细胞生物学与分子生物学的深入研究将揭示机

械信号传导的细胞和分子机制,找到新的治疗靶点和

策略。在新技术的应用方面,3D打印技术将制造出

个性化的骨骼支架和植入物,纳米技术将增强细胞对

机械信号的感知和响应,可穿戴设备与传感器将实时

监测患者的机械负荷和骨骼健康状态,生物反应器将

模拟体内机械环境进行动态培养和机械刺激研究。
这些技术的综合应用,将大幅提升骨修复和再生的效

果,为骨科疾病的治疗提供强有力的策略。通过多学

科交叉研究和新技术的结合,能够更好地理解和利用

机械信号促进骨组织再生。这不仅为基础研究提供

了丰富的理论依据,还为临床应用带来了新的希望和

可能。未来的发展将依赖于创新技术的不断进步和

多学科合作的深入,为骨科疾病的治疗提供更加有效

和个性化的解决方案。
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