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软骨细胞力学信号转导在骨性关节炎中的作用
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摘要：异常力学负荷是骨关节炎发生的主要危险因素，可导致胶原降解、糖胺聚糖丢失和软骨细胞凋亡，引起软骨

和软骨下骨破坏。 然而，由于对软骨细胞力学传导认识不足，以及各种软骨修复再生手段的效果并不理想，故迫切

需要了解软骨细胞力学传导过程以及软骨机械性损伤发生机制，以期望为研究软骨损伤修复和再生提供参考。 详

细介绍力学信号如何从细胞外经由细胞膜传至细胞内力学感受器，并着重讨论相关力学传导的信号通路在骨性关

节炎中的作用。
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　 　 关节软骨（ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ，ＡＣ）是一种少细

胞、无血管、无淋巴组织，具有致密的胶原和蛋白多

糖基质，可为关节提供低摩擦的耐磨表面。 ＡＣ 主

要由软骨细胞和胶原组成。 Ⅱ型胶原是 ＡＣ 主要的

纤维胶原，占总胶原 ９０％ ～ ９５％ 。 软骨在结构上分

为 ３ 层，每层具有独特的细胞形态和Ⅱ型胶原的排
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列。 软骨细胞在表层呈扁平状，Ⅱ型胶原平行于软

骨表面排列。 其他区域的软骨细胞保持典型的圆

形，Ⅱ型胶原在中间层或过渡区域较少，常以倾斜

的方向朝向表面。 在深层或基底部，软骨细胞

和Ⅱ型胶原垂直于表面，呈柱状排列。 软骨细胞密

度在 ＡＣ 的浅层最高，到中深层逐渐降低，约为浅层

密度的 １ ／ ３。 ＡＣ 的特殊结构体现了双相性、渗透

性、各向异性、黏弹性等力学性能。
不同程度的机械性损伤可引起软骨损伤，甚至

造成软骨下骨的破坏［１］。 软骨细胞在软骨损伤修

复及骨关节炎（ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）的发病机制中起

着重要作用。 ＯＡ 是一种常见的关节退行性疾病，
其特征是 ＡＣ 退行性变以及关节其他组织的改变，
包括软骨下骨、半月板、滑膜、韧带、关节囊和肌肉。
软骨细胞凋亡在 ＯＡ 进展中发挥主要作用，它可能

由异 常 的 力 学 负 荷、 细 胞 外 基 质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）降解或活性氧水平过高引起。 其中，
异常的力学负荷是 ＯＡ 发生的主要危险因素，可导

致胶原降解、糖胺聚糖（ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ，ＧＡＧｓ）
丢失和软骨细胞凋亡。 由于对软骨细胞力学传导

认识不足以及目前各种软骨修复再生手段对治疗

ＯＡ 的效果并不理想，有必要探讨软骨细胞力学传

导过程以及软骨机械性损伤的发生机制，以期为软

骨损伤修复与再生研究提供参考。 本文针对细胞

周围基质、整合素、初级纤毛、离子通道和细胞骨架

等力学感受器如何感受和传导力学刺激，以及参与

软骨细胞机械传导的信号通路进行综述。

１　 软骨细胞外基质

软骨细胞外基质分为 ＥＣＭ 和细胞周围基质

（ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＰＣＭ）。 ＥＣＭ 是由Ⅱ型胶原、蛋
白多糖、水、矿物质和纤维蛋白组成的复杂网络，赋
予 ＡＣ 生物力学特性，其分解代谢增加是 ＯＡ 发生

发展的关键因素。 ＰＣＭ 是软骨细胞周围 ２ ～ ４ μｍ
厚的区域，在 ＰＣＭ 之外即为 ＥＣＭ。 ＰＣＭ 与细胞直

接接触，其组成、结构和生物力学特性与 ＥＣＭ 不

同，推测 ＰＣＭ 在调节 ＥＣＭ 与细胞机械化学信号传

递方面起着关键作用。 ＰＣＭ 中存在Ⅵ型胶原、蛋白

多糖以及纤维连接蛋白等特异性蛋白，缺乏这些特

异性蛋白将导致小鼠软骨细胞明显肿胀及其 ＰＣＭ
弹性模量降低［２⁃３］。 ＰＣＭ 的蛋白多糖含量通常高于

周围 ＥＣＭ 的蛋白多糖含量，故组织受力时间及含

水量的变化将导致软骨细胞理化性质和渗透环境

的动态变化。 越来越多的证据表明，渗透环境变化

可能为调节软骨细胞对负荷的反应提供关键信号。
由于 ＡＣ 细胞密度低以及 ＰＣＭ 厚度极低（２ ～

４ μｍ），使得 ＰＣＭ 生物力学特性的量化在技术上具

有挑战性。 Ｃｈｅｒｙ 等［４］利用原子力显微镜直接量化

ＰＣＭ 和 ＥＣＭ 的弹性模量（Ｅ ｉｎｄ），结果表明，ＰＣＭ 的

Ｅ ｉｎｄ显著低于 ＥＣＭ，且 ＰＣＭ 在 ＯＡ 模型术后就开始

退化。 随着 ＯＡ 进展，Ｅ ｉｎｄ进一步下降。 异常的基质

重建是 ＯＡ 的特征之一。 健康的 ＡＣ 基质重建是一

个缓慢、持续的过程，基质的维持通过合成分解代

谢活动的平衡来实现。 由于 ＰＣＭ 包绕着软骨细胞，
软骨细胞分泌的所有基质成分和酶都必须通过这

个区域，故了解各种基质酶对 ＰＣＭ 和 ＥＣＭ 力学性

能的影响，可以为研究正常或病理条件下这些区域

的功能特性提供参考。

２　 软骨细胞力学感受器

现有研究均强调完整描述细胞环境的必要性，
特别是在天然环境或工程组织中的力学传递过程。
这些研究不仅有助于理解力学及其在细胞和组织

功能中的作用，而且对于阐明疾病的病因以及再生

也至关重要［５］。 软骨细胞感知来自细胞外的力学

刺激，通过细胞膜上的力学感受器将各种机械应变

转化为生化信号，并通过信号传导通路转导，最终

将这些信号转化为不同的生物效应。
２ １　 整合素

整合素有 ２４ 种不同异二聚体组成，包括１８ 种

α 亚单位和 ８ 种 β 亚单位。 正常成人 ＡＣ 细胞表达

α１β１、α３β１、α５β１、α１０ β１、αＶβ１、αＶβ３ 和 αＶβ５ 整合

素，ＯＡ 组织软骨细胞也表达 α２β１、α４β１、α６β１
［６］。

Ｗａｎｇ 等［７］利用基因缺陷小鼠和整合素抑制剂发

现，αＶβ３、ＣＤ４７ 和下游信号分子 Ｆｙｎ、ＦＡＫ 在 ＯＡ 发

病中起关键作用。 每个整合素异二聚体可以识别

和结合一个或多个不同的细胞外蛋白，并且各种细

胞外蛋白可以结合到一个或多个不同的整合素异

二聚体。 不同黏附蛋白的复杂性使得细胞能够根

据细胞外环境的变化做出不同的反应。
整合素的作用是连接细胞外基质蛋白与细胞

内细胞骨架。 黏着斑（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ＦＡｓ）复合物
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是一种以整合素为中心蛋白的复合物，整合素是一

种跨膜受体，其胞外区与细胞外蛋白相连，胞质区

与 ＦＡｓ 相关蛋白相连，后者进一步与细胞骨架相

连，细胞通过 ＦＡｓ 复合物感知邻近 ＰＣＭ 和 ＥＣＭ 微

环境的变化。 整合素对细胞外蛋白，包括Ⅱ型胶

原、纤维连接蛋白等的黏附可激活细胞骨架相关蛋

白，如张力蛋白和细胞内信号蛋白 ＦＡＫ。 整合素除

了参与细胞⁃基质相互作用、软骨重塑和软骨形成

外，还作为软骨细胞中的信号受体发挥重要作用，
破坏细胞与细胞外之间的相互作用可能导致细胞

凋亡。 机械刺激可通过 Ｒ⁃Ｒａｓ 影响整合素活性，并
激活机械激活离子通道 Ｐｉｅｚｏ１［８］。
２ ２　 初级纤毛

纤毛存在于几乎所有哺乳动物细胞的表面。
纤毛的典型结构由一个以微管（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ，ＭＴｓ）
为基础的轴丝组成，并从质膜延伸到细胞外。 与其

他类型的纤毛不同，初级纤毛是一种特殊、孤立的

细胞器，从细胞表面伸出。 初级纤毛具有独特的毛

状结构，是一种细胞感觉器官。
初级纤毛在软骨细胞功能中发挥重要作用，包

括内吞、渗透反应和凋亡。 研究表明，初级纤毛在

软骨上具有特定的方向和结构，通过结构重塑来感

知和响应细胞外环境的变化。 其中，长度是初级纤

毛机械敏感性的主要结构特征［９⁃１０］。 研究表明，软
骨细胞中存在基质⁃纤毛⁃高尔基体连接体，该连接

体将力学信号从细胞外传递到细胞内。 纤毛的上

部修饰有含整合素 α２β１ 和 α３β１ 的亚基，它们与细

胞周围的胶原纤维相连，通过力学敏感通道诱导

Ｃａ２＋流入，以及 ＩＰ ３ 诱导的 Ｃａ２＋从内部储存释放［１１］。
低周期张应变（１０％ ）可激活成年牛 ＡＣ 细胞中纤毛

介导的 ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号和 ＡＤＡＭＴＳ５ 表达，高周

期张应变（２０％ ）引起 ＨＤＡＣ６（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ６）
介导的纤毛解体，也阻断了软骨细胞对力学刺激的

反应，这为控制软骨细胞 ＡＤＡＭＴＳ５ 表达提供了重

要的证据［１２］。
２ ３　 离子通道

软骨稳态的维持依赖于软骨细胞将力学信号

转化为生物信号（即力学转导），通过调节合成或分

解代谢过程来维持软骨组织的结构和顺应性。 对

软骨细胞施加周期力学负荷时，应用离子通道的非

特异性阻断剂 ＧｄＣｌ３ 会抑制质膜的超极化和细胞

基质的合成［１３］。 细胞内钙振荡是软骨细胞对大多

数物理刺激最早和最基本的分子反应之一。 除了

去极化作用外，Ｃａ２＋本身还可以作为细胞内第 ２ 信

使发挥作用。 特定的机械敏感离子通道，包括瞬时

感受器电位离子通道香草素受体亚家族 ４（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４，ＴＲＰＶ４）和 Ｐｉｅｚｏ１ ／ ２，受
到越来越多研究者的关注。

ＴＲＰＶ４ 是一种 Ｃａ２＋的非选择性阳离子通道，在
软骨细胞中主要感受低应变刺激［１４］。 ＴＲＰＶ４ 调节

软骨细胞外基质合成、参与软骨形成，为力学负荷

和软骨细胞之间提供重要的生理联系。 Ｏｇａｗａ
等［１５］研究发现，ＴＲＰＶ４ 激活可增加影响软骨形成

的关键基因 ＳＯＸ９ 和 ａｇｇｒｅｃａｎ 表达。 人类的 ＴＲＰＶ４
基因突变可导致关节功能障碍和骨骼发育不良。
动物研究表明，敲除 ＴＲＰＶ４ 导致小鼠年龄和肥胖相

关 ＯＡ 的易感性增加。 体外研究中，不论有无机械

刺激软骨细胞，应用 ＴＲＰＶ４ 激性剂 ＧＳＫ１０１ 均会导

致基质产生增加；应用 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂 ＧＳＫ２０５ 可以

抑制软骨细胞基质合成［１６］。
Ｐｉｅｚｏ１ 在力学敏感离子通道中极具研究价值。

Ｐｉｅｚｏ１ 为一个巨大的离子通道，具有特殊的高度弯

曲的叶片形状。 弯曲的通道与细胞膜高度结合，增
强了 Ｐｉｅｚｏ１ 对膜张力变化的敏感性［１７⁃１８］。 Ｐｉｅｚｏ１
和 Ｐｉｅｚｏ２ 在猪和人的软骨细胞中均有表达，而在小

鼠软骨细胞中仅可靠地检测到 Ｐｉｅｚｏ１［１９］。 Ｐｉｅｚｏ１
在软骨细胞中主要感受高应变刺激，且与 ＴＲＰＶ４ 感

受范围出现重叠［２０］。 利用原子力显微镜对猪软骨

细胞进行力学加载导致细胞内 Ｃａ２＋增加，当 Ｐｉｅｚｏ１
和 Ｐｉｅｚｏ２ 都被敲除后，这种 Ｃａ２＋ 信号显著减少。
Ｐｉｅｚｏ１ 抑制剂 ＧｓＭＴｘ４ 几乎可以完全消除高应变诱

导的原代软骨细胞钙电位变化，并且其作用在清除

后完全可逆。 预防性使用 ＧｓＭＴｘ４ 可使力学诱导的

软骨周围“死亡区”显著减少［２１⁃２３］。 这些结果表明，
Ｐｉｅｚｏ１ 介导的力学传导途径调节软骨细胞损伤。 由

于软骨细胞凋亡和软骨降解与创伤后 ＯＡ 直接相

关，或许 Ｐｉｅｚｏ１ 可作为预防和治疗创伤后 ＯＡ 的新

靶点。
２ ４　 细胞骨架

软骨细胞的细胞骨架主要由微丝组成，微丝由

肌动蛋白亚单位、微管蛋白微管和由不同蛋白质亚

单位组成的中间丝组成。 肌动蛋白在控制细胞形

７８４
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态和分化以及囊泡的形成和流动中起着重要作用。
微管蛋白微管在细胞器的分布中起着重要的作用，
参与胶原和蛋白多糖的合成。 细胞骨架被认为是

软骨细胞表型的重要调节因子。 肌动蛋白细胞骨

架还介导由骨形态发生蛋白 （ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）或 ＮＯ 诱导的 ＡＣ 细胞表型变化。

Ｌｅｉｐｚｉｇ 等［５］ 通 过 软 骨 细 胞 蠕 变 压 缩 证 明

ＴＧＦ⁃β１和 ＩＧＦ⁃Ｉ 单独或联合使用可显著增加单个软

骨细胞的刚度，并且肌动蛋白丝数量的增加伴随细

胞硬化。 此外，细胞松弛素 Ｄ 对肌动蛋白细胞骨架

的破坏触发间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）的软骨形成，表明肌动蛋白调节 ＭＳＣｓ 向软

骨细胞分化及软骨细胞表型的维持［２４］。 微丝切割

蛋白（ａｄｓｅｖｅｒｉｎ）是一种肌动蛋白结合蛋白，可通过

调节肌动蛋白细胞骨架状态来调节传代 ＡＣ 细胞的

再分化特征，并可能具有维持原代软骨细胞表型的

作用［２５］。 然而，肌动蛋白细胞骨架结构调控软骨细

胞表型的分子机制至今尚未完全阐明。 Ｃｈａｈｉｎｅ
等［２６］将原子力显微镜与共聚焦荧光显微镜结合，观
察肌动蛋白敲除的软骨细胞在压力下的细胞骨架

变形和生物力学特性，结果发现，破坏肌动蛋白或

中间丝结构通过降低弹性模量和黏弹性改变软骨

细胞的力学性能，表明中间丝可间接影响肌动蛋白

细胞骨架的结构。 上述研究结果强调了细胞骨架

在软骨细胞整体力学反应中的重要性。

３　 软骨细胞力学传导相关信号通路

３ １　 Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

典型的 Ｗｎｔ 信号通路依赖于 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞

内的积累。 Ｗｎｔ 信号通路在骨骼发育中发挥关键作

用，在不同的动物模型中，过度激活和缺乏 Ｗｎｔ 都
会导致软骨破坏并导致 ＯＡ 发生［２７］。 Ｗｎｔ 信号相

关基因的表达增加会损害体内和体外的软骨形成，
减少 ＰＣＭ 合成。 初级纤毛的缺失使细胞对 Ｗｎｔ 信
号通路的响应增加，这表明初级纤毛 ／ ＩＦＴ 蛋白，其
中一些蛋白在抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导中起作

用［２８］。 ＩＦＴ８０（ｉｎｔｒａｆｌａｇｅｌｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ８０）在小鼠生长

板和软骨细胞分化过程中高表达，沉默 ＩＦＴ８０ 抑制

了软骨细胞特异性基因 ＣｏｌⅠ、Ⅱ和 ａｇｇｒｅｃａｎ 表达，
调节 Ｈｈ 信号和 Ｗｎｔ 信号通路，从而损害 ＢＭＳＣｓ 中

软骨细胞的分化［２９］。

３ ２　 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 信号通路

ＹＡＰ 是 ＭＳＣｓ 软骨分化的负调控因子，ＹＡＰ 下

调是软骨形成和软骨表型维持所必需的。 ＹＡＰ 力

学刺激具有时间和幅度依赖性，用细胞松弛素 Ｄ 破

坏细胞骨架可抑制其活化。 当软骨细胞受到流体

剪切力的刺激时，激活的 ＹＡＰ 介导了软骨细胞的增

殖和去分化［３０］。 ＹＡＰ 可与 ＳＯＸ６ 和 Ｃｏｌ１０Ａ１ 相互

作用，调节骨修复和骨骼发育过程中的软骨细胞分

化。 软骨细胞为响应基质硬度变化，其表型也随着

ＹＡＰ 定位变化而变化［３１］。 Ｇｏｎｇ 等［３２］ 通过 ＹＡＰ⁃
ｓｉＲＮＡ 抑制炎症反应和分解代谢，并促进合成代谢

以抑制 ＯＡ 进展。
然而，Ｄｅｎｇ 等［３３］ 研究发现，ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 通过拮

抗 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，介导 Ｈｉｐｐｏ 通路调控 ＯＡ 关节

软骨稳态。 软骨细胞中 Ｙａｐ１ 敲除则会加剧软骨退

变。 ＴＡＺ 是骨形成和脂肪形成的关键调控因子，
ＴＡＺ 联合 ＳＯＸ５ 调控 ＳＯＸ５ 及下游软骨细胞标志基

因的表达和稳定性。 ＴＡＺ 的过度表达增强了

Ｃｏｌ１０Ａ１ 的表达，促进了软骨细胞的成熟，而 ＴＡＺ 的

缺失阻止了软骨细胞的成熟［３４］。
３ ３　 ＴＧＦ⁃β信号通路

ＴＧＦ⁃β 对软骨细胞的合成代谢活性至关重要，
也可能在交流传输机械信号中发挥重要作用。
ＴＧＦ⁃β 已被证明能促进软骨细胞增殖和 ＥＣＭ 蛋白

的合成和释放。 抑制软骨下骨 ＴＧＦ⁃β１的活性可以

防止 ＯＡ 发展过程中 ＡＣ 的退化。 ＯＡ 小鼠的软骨

下骨中 ＴＧＦ⁃β１ 被激活以响应改变的机械负荷，ＯＡ
患者的软骨下骨中 ＴＧＦ⁃β１ 浓度也很高［３５］。 进一步

研究发现，软骨下骨结构变化改变了 ＡＣ 上机械应

力的分布，ＴＧＦ⁃β 集中在机械应力较高的区域，并
且高水平的 ＴＧＦ⁃β 破坏软骨内稳态并损害软骨细

胞的代谢活性［３６］。
３ ４　 软骨细胞凋亡相关信号通路

Ｒｕｎｘ２、Ｉｈｈ 和甲状旁腺素相关蛋白（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＴＨｒｐ）调节软骨细胞增殖

和分化。 软骨细胞肥大主要由 Ｒｕｎｘ２ 调节。 Ｒｕｎｘ２
诱导 Ｉｈｈ 的表达，循环拉伸应变激活 Ｈｈ 信号，并通

过初级纤毛促进 ＡＤＡＭＴＳ⁃５ 的表达，但在高应变环

境中，ＨＤＡＣ６ 导致纤毛解体并阻断这种反应［３７］。
Ｉｈｈ 促进软骨细胞增殖，还诱导 Ｐｔｈｒｐ 表达，Ｐｔｈｒｐ 通

过 ＰＫＡ 通 路 抑 制 Ｒｕｎｘ２ 表 达 和 软 骨 细 胞 肥

８８４
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大［３８⁃３９］。 异常的力学负荷是 ＯＡ 发展的主要危险因

素。 损伤性负荷导致 ＡＣ 胶原降解、ＧＡＧｓ 丢失和软

骨细胞凋亡。 ＣｏｌⅡ缺陷小鼠 ＡＣ 中凋亡软骨细胞

的数量也有所增加。 软骨细胞凋亡与 ＯＡ 严重程度

成正相关，关节内使用 Ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂被证明可抑

制兔 ＯＡ 模型的软骨细胞凋亡和软骨基质降解［４０］。
ＡＣ 力学环境改变在 ＯＡ 的发病机理中起着重

要作用。 然而，力学负荷如何通过影响软骨细胞功

能导致 ＯＡ 的具体机制尚不清楚，对软骨细胞力学

信号转导过程更深入的理解将有望提出针对 ＯＡ 的

新治疗策略。
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