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生理状态下袁 生物力学广泛作用于机体组织及

器官咱员暂袁且与机体内多种生理活动密切相关咱圆暂遥 研究

表明袁 外力可以通过影响细胞内基因表达和蛋白质

的合成来调节细胞功能袁在细胞的生理尧病理过程中

发挥着重要作用咱猿原远暂遥 已有许多研究发现袁机械刺激

可以对成软骨细胞的增殖尧分化咱苑暂和细胞周基质变

化咱愿暂产生影响袁适宜的机械牵张力可以促进骨髓间

充质干细胞增殖咱怨暂遥 运藻葬则灶藻赠 等咱员园暂研究发现袁牵张力

能促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化遥
一般来说袁细胞在受到牵张应变刺激时袁会激活

一类称为野信号感受器冶如整合素咱员员暂的膜蛋白分子和

信号传导通路咱员圆暂袁最终将信号传导至细胞内袁引起细

胞一系列的下游生物学反应袁从而影响细胞增殖尧凋
亡尧分化等咱员猿原员源暂遥 韵憎葬灶 等咱员缘暂则认为力学刺激对细胞

产生的应力引起细胞间流体的流动袁 进而形成流动

电势来引起细胞反应袁 这比细胞形变更能引起细胞

反应遥因此在关节运动时袁通过对成软骨细胞产生的

微牵张应变对成软骨细胞的基因表达尧蛋白合成尧细
胞增殖及分化有重要的作用遥 近年来已有相关研究

牵张应变刺激对软骨增殖及分化和细胞基质
影响的研究进展

门亚勋袁赵永亮袁程相允袁曹万全袁王刚袁杨自权
渊山西医科大学第二医院骨关节科 山西省骨与软组织损伤修复山西省重点实验室袁山西 太原 园猿园园园员冤

揖摘要铱 力学刺激广泛存在并参与调节机体内多种细胞的生物行为遥 其中牵张应变作为机体内细胞常见的一种

受力模式袁广泛存在于如骨与软骨尧肌腱尧心肺血管等多种器官遥 近年来随着生物力学研究的发展袁多种力学加载装置

应运而生袁用于模拟体内复杂的力学刺激来提供包括等轴尧单轴以及多种类型的力学波形的牵张应变刺激袁这对生物

力学的研究是一个巨大的促进遥多项研究已发现牵张应变刺激可引起受力细胞的增殖尧凋亡尧分化和基质等的改变袁但
是对于同种细胞不同类型牵张应变刺激可以出现多种甚至是相反的实验结果袁该文就针对牵张应变对成软骨的增殖尧
分化和基质的影响略做综述遥了解这些特性袁将对生物力学刺激下细胞增殖与分化的机制及疾病的预防和治疗有着重

要的意义遥
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证实了牵张应变对于成软骨细胞重要的生理作用袁
甚至有认为适当的牵张应变刺激可以促进成软骨细

胞的分化及损伤软骨的修复咱员远暂遥
近年来很多学者致力于研究力学刺激对体外培

养成软骨细胞增殖和定向诱导分化的研究咱怨袁员苑原员愿暂袁由
此可见牵张应变刺激在细胞生物学效应的重要性极

具研究价值遥对于成软骨细胞增殖和分化的研究袁一
直以来都是以软骨组织损伤后修复为基本出发点和

突破点袁无论是机体的正常生长发育袁还是组织损伤

后的修复袁根源上还是解决细胞的增殖尧分化及软骨

细胞周基质再形成遥 该文通过检索历年发表的关于

牵张应变对软骨刺激影响的文献袁对不同时间尧强度

及频率的牵张应变载荷下对成软骨细胞增殖尧 分化

及细胞周基质的影响作一综述遥
员 常见牵张应变装置的特点及原理

由于体内的力学刺激环交错复杂袁 因此模拟生

物力学的装置应运而生遥 在体内成软骨细胞主要是

通过软骨基质在运动中被动牵拉而产生牵张形变遥
据此袁有学者咱员怨暂通过自制野四点弯曲基底冶应变加载

装置来给细胞提供牵张形变袁 其原理是将细胞种植

于一定厚度的聚苯乙烯材料袁 通过提供一定频率及

强度的力弯曲该材料袁 从而使附着于该材料表面的

成软骨细胞产生牵张应变曰还有学者咱圆园暂通过将细胞

种植于硅胶膜袁然后将硅胶膜套在水囊外袁通过给水

囊特定大小尧频率的力量来给细胞提供牵张力袁或者

通过特定的装置牵拉硅胶膜进行牵张应变刺激遥 在

早期的研究中袁 有学者研制了一种利用离心力进行

对细胞牵拉的装置袁 其原理是通过给附着细胞的培

养板提供一个适度的离心力袁来实现对细胞的牵拉袁
通过控制转速而改变离心力袁 从而实现对细胞牵张

力大小的调节曰其中作为经典的力学加载装置 云造藻曾鄄
糟藻造造 力学加载系统属于基底形变类加载装置袁 该系

统通过在基底膜与基座之间形成的密闭腔中产生负

压达到基底变形袁通过不同形状的中央基座部位袁使
膜上的细胞可受到不同类型的牵张应变曰 通过计算

机反馈系统控制负压频率及强度从而调节硅胶膜的

形变袁最终达到控制细胞受力的时间尧强度尧频率等曰
云造藻曾糟藻造造 牵张应变加载波形模式有多种类型院恒定力

值波袁三角形袁正弦波袁矩形波袁心率波等咱圆员暂遥 可根据

不同的研究需求选择相应的类型遥
圆 牵张应变对成软骨细胞的生物学效应

生理性的力学刺激有利于软骨细胞的生长尧分
化和代谢袁 相反过强或较弱的力学刺激则会抑制软

骨细胞代谢咱圆圆暂袁因此只有生理范围内的力学刺激才

能促进成软骨细胞分化与增殖遥在体外实验袁由于牵

张应力的大小尧频率尧时间甚至使用牵张装置不同袁

对成软骨细胞产生的影响也有所不同遥一般来说袁周
期性牵张应力对细胞的增殖功能及基因表达的影响

往往显著于持续性牵张应力的作用咱圆猿暂遥 至于牵张应

力刺激成软骨细胞增殖及分化的最佳频率尧 强度大

小和持续时间袁不同的实验室报道有较大的差别袁但
是根据多数文献的报道袁高强度载荷抑制细胞代谢袁
而适当强度的载荷和合适的频率能导致软骨细胞的

合成反应咱圆源暂遥
圆援 员 牵张应变刺激对细胞增殖的影响

细胞的生长和增殖受多种环境因素的影响遥 除

细胞分离培养条件尧 胞外基质及一些细胞生长因子

等影响因素外袁 机械刺激对细胞的体外生长也有重

要的调节作用遥 国内有学者咱圆缘暂将大鼠骨髓间充质干

细胞接种到表面镀有玉型胶原的硅胶膜上袁 之后施

加频率为 员 匀扎袁形变量分别为 缘豫尧员园豫尧员缘豫袁作用

员缘尧猿园 和 远园 皂蚤灶 的周期性机械拉伸加载遥 结果发现

在形变量为 缘豫的条件下袁 加载 员缘 皂蚤灶 和 猿园 皂蚤灶 细

胞数量均有所上升袁但只有 猿园 皂蚤灶 加载组与对照组

相比具有统计学差异曰增加形变量至 员园豫袁加载

员缘 皂蚤灶 和 猿园 皂蚤灶 后袁 增殖率分别为 园援猿苑依园援园远 渊孕约
园援园员冤和 园援圆员依园援园源渊孕约园援园缘冤曰在 员缘豫形变量的条件

下袁猿 个时间点的机械牵张刺激均抑制了细胞增殖袁
其中 员缘 皂蚤灶 实验组与对照组相比具有统计学差异遥
为了进一步验证该结果袁 采用直接细胞计数法分析

细胞增殖的变化袁 得到的结果与 酝栽栽 检测结果一

致遥 因此认为在该拉伸加载系统中袁频率为 员 匀扎尧形
变量 员园豫尧拉伸刺激 员缘 皂蚤灶 且静止 远 澡 是促进 则月酝鄄
杂悦泽 增殖的最佳条件遥

细胞增殖与 孕悦晕粤 和 悦赠造蚤灶阅员 表达增高密切相

关袁孕悦晕粤 是细胞核抗原袁与增殖相关咱圆远暂袁悦赠造蚤灶阅员 是

细胞有丝分裂 郧员 期细胞周期素袁可使细胞进入

杂 期而促进细胞增殖咱圆苑暂遥 杨开祥等咱圆愿暂利用野四点弯曲

法冶给大鼠骨骺干细胞渊孕杂悦泽冤分别以 园援缘 匀扎尧圆 园园园
滋泽贼则葬蚤灶 和 源 园园园 滋泽贼则葬蚤灶 的单轴牵张应变刺激 员 澡袁之
后再行 匝孕悦砸 和 运蚤员远苑 免疫荧光测定细胞增殖率袁
最终发现在 园援缘 匀扎尧圆 园园园 滋泽贼则葬蚤灶 的单轴牵张刺激下

可促进 孕杂悦泽 增殖袁 并且发现相关增殖基因 孕悦晕粤尧
运蚤员远苑 及 悦赠糟造蚤灶阅员 的表达量增加袁 而 源 园园园 滋泽贼则葬蚤灶
的单轴牵张应变刺激则会抑制其增殖遥

栽葬灶早 等咱圆怨暂在下颌前导实验中发现袁牵张力可以

刺激下颌骨髁突增殖层软骨细胞 匀澡 家族基因 陨澡澡
表达袁进而影响细胞增殖遥
圆援 圆 牵张应变刺激对细胞分化的影响

适当的应力刺激可以改变成软骨细胞内力学敏

感基因表达量的改变袁进而促进细胞成软骨分化遥郝
耀等咱猿园暂利用 云造藻曾糟藻造造 源园园园 生物力学加载系统给兔骨
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髓间充质干细胞以最大形变为 员豫尧频率为 员 匀扎尧时
间为 源 澡 辕 阅 的牵张应变刺激袁 通过实验结果发现与

成软骨相关蛋白的分泌量及相关基因的表达量均增

高袁 证明该条件下的牵张应变刺激可以促进兔骨髓

间充质干细胞成软骨分化遥 载怎 等咱猿员暂对老鼠终板软骨

细胞加载强度 员园豫尧 频率 园援缘 匀扎袁源 澡 辕 阅 牵张应变刺

激袁并置于含有转化生长因子渊栽郧云原茁员冤的培养液中

培养 圆缘 凿袁 结果发现未加 栽郧云原茁员 培养的细胞中骨

钙素与骨桥蛋白的 皂砸晕粤 表达上调袁 而内源性

栽郧云原茁员 和锚蛋白渊粤晕运冤基因表达水平下调袁但在

添加外源性 栽郧云原茁员 培养后 粤晕运 基因表达呈上调

趋势袁且单纯力学加载组碱性磷酸酶渊粤蕴孕冤活性较

添加外源性 栽郧云原茁员 培养对照组明显增强袁 其结果

表明内源性 栽郧云原茁员 可能上调 粤晕运 基因表达水平袁
而该牵张应变可下调 粤晕运 基因表达水平遥但并非所

有类型牵张应变刺激的作用都是一样的遥 云怎躁蚤泽葬憎葬
等咱猿圆暂研究发现袁无论牵张强度大小袁在高频率牵张应

变刺激下袁 均能抑制关节软骨 郧粤郧 和胶原的合成袁
同时还诱导与关节软骨损伤破坏有关的白细胞介

素原员尧酝酝孕原怨 等活化袁而在低强度牵张应力刺激下袁
诱导分解代谢因子的合成则与频率高低均无关遥
匀怎葬灶早 等咱猿猿暂尧月葬噪藻则 等咱猿源暂研究发现袁在 园援缘 匀扎尧员园园豫牵

张应变条件下可诱导成软骨细胞域型胶原和 郧粤郧
合成袁 并在 猿 澡 达高峰袁员圆 澡 后恢复至正常水平袁同
时 酝酝孕原员 在 圆源 澡 后开始增加曰栽郧云原茁员尧栽郧云原茁猿 在

圆源 澡 内伴随合成代谢变化而增加曰由此可见袁牵张应

变对软骨细胞分化的影响不仅会受牵张强度影响袁
同时牵张频率尧牵张时间的不同也起到不同的影响遥
猿 牵张应变对软骨基质代谢的影响

软骨细胞周基质 渊责藻则蚤糟藻造造怎造葬则 皂葬贼则蚤曾糟袁孕悦酝冤是
软骨细胞外的环形基质条带咱猿缘暂袁牵张应力对软骨组

织和软骨细胞的代谢有巨大影响咱猿远暂袁适当的外源性

力学刺激可以促进成软骨细胞周基质的生成和软骨

组织厚度的增加咱猿苑暂和胶原纤维的转变咱猿愿暂及方向排

列咱猿怨暂遥匀燥灶凿葬 等咱愿暂用高强度的周期性牵张应力刺激软

骨细胞袁 发现高强度的周期性牵张应力刺激使软骨

基质中特殊蛋白成分的降低袁 而基质金属蛋白酶相

关基因表达增加遥 阅藻泽糟澡灶藻则 等咱源园暂在有 陨蕴原员茁 存在的

条件下用牵张应变刺激颞下颌关节软骨细胞袁 研究

发现牵张应变可以阻止 陨蕴原员茁 诱导的 酝酝孕泽 的上调

从而保护了软骨细胞在炎性环境下的分解反应遥 有

学者研究发现咱源员暂软骨细胞在多聚水凝胶支架培养条

件下袁 可以促进软骨基质中域型胶原和蛋白多糖的

合成袁然而在形变为 员缘豫尧员 匀扎尧苑 凿 的牵张应变刺激

下袁对软骨基质基因表达几乎没有影响袁因而该学者

认为在加载早期袁 细胞外基质可以保护软骨细胞免

受应力刺激的影响袁 因此在早期牵张应变刺激对软

骨基质的影响作用不大遥
源 小结与展望

从以上牵张装置的发展和牵张应变刺激对细胞

增殖和分化活动及细胞基质的影响的研究总结中可

以发现袁 目前已初步成功模拟出在细胞体内受牵张

应变状态袁不同强度尧频率及持续时间的牵张应变作

用于软骨细胞袁 可以导致软骨成分及相关因子的改

变袁从而导致软骨合成或分解反应的发生遥这不仅有

利于阐明生物力学因素在软骨发育和骨性关节炎发

病的机制袁 也为应用生物力学因素来促进软骨发生

及限制骨性关节炎的发展提供了相关理论依据遥 同

时研究发现袁 适当的生物力学刺激可以明显改善软

骨组织的力学特性遥但是袁软骨组织在体内的所处的

生物力学和生物化学环境是非常复杂的袁 对于软骨

组织需要什么样的牵张刺激力渊如强度尧频率及作用

时间冤仍然缺乏详细研究袁力学刺激更具体机制尚不

清楚遥阐明力学因素的具体作用机制袁精确地模拟体

内生物力学环境袁对今后研究既是机遇也是挑战遥
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