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几种物理因素对体外培养成骨细胞的影响

夏玉莲，孙元明

摘要：成骨细胞在骨的修复与重建中起着至关重要的作用。介绍了电离辐射、脉冲电磁场、热疗、制动等对

成骨细胞的影响及其作用机制。
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The effects of physical factors Oil osteoblast in vitro
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Abstract：Ostooblastis kevto remodeling and repaying ofbone．This review recommendsthe effects ofphysicalfactors

0n osteoblast in vitro，including ionizing radiation，pulsed electromagnetic fields，heat treatment，immobllzation which have

been widely used in the clinic therapy
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成骨细胞作为骨发生细胞对于骨损伤的修复

与重建至关重要。近年对于成骨细胞研究的热点主

要集中于其分子调控机制及基因表达方面，但是关

于物理因素对成骨细胞的影响及作用机制报道并

不是很多。

1电离辐射

医疗照射主要来源于x射线诊断检查、核医学

诊断以及放射治疗。骨融合牙齿植人术后放射线诊

断检查时，电离辐射对于骨愈合与重建具有破坏性

的作用。为了评估电离辐射对于成骨细胞增殖和分

化的影响，Dare A等“l将细胞分别于40、100、400和

4 000 mGy X射线下连续照射3d，发现4 000 mGy可

抑制成骨细胞的生长、碱性磷酸酶的活性及骨小结
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的形成，但是40、100、400 mGy对于这三项指标却

没有显著的影响，这表明电离辐射剂量小于400

mGy时在体外对于成骨细胞的生长和分化没有明显

的影响，而大于4000mGy时则依细胞种属的不同对

于成骨细胞的增殖和分化产生差别性的影响。因此，

放射线诊断对于成骨细胞的影响是微不足道的。

电离辐射作用于骨折部位会减少骨细胞的数

量，抑制成骨细胞的活动，减弱脉管的形成，但电

离辐射在减弱成骨细胞增殖的同时又促进了其分

化，诱使骨莺建加速，电离辐射的这一作用机制还
不太明了。Chae HJ等i21研究认，为电离辐射刺激成

骨细胞分化主要是由于辐射期间活性氧簇的产生。

自由基的释放被认为是放射治疗最重要的机制。此

外，辐射诱导JNK／SAPK(c-junNH：末端激酶／应激

活化蛋白激酶)和AP-1(转录因子)的激活是其发生

的分子生物学基础。JNK和AP-1的激活与成骨细胞

受辐射释放自由基相偶联。目前认为，电离辐射剂

量小于5 cGy时通过释放自由基而影响JNK／SAPK的

激活，最终导致成骨细胞分化。

电离辐射可用于关节成形术后异位骨化的治

疗，但其对成骨细胞和骨原细胞的分化、基质矿化

的影响并不清楚。Gaissmaier C等131通过对幼年大鼠
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颅盖骨成骨细胞、成纤维细胞、骨髓基质干细胞进

行了多项指标的测定，研究了不同的辐射剂量对体

外骨发生的影响，结果显示在所有有丝分裂细胞

中，集落形成活力呈辐射剂量依赖性抑制，而细胞

的新陈代谢和基质的合成并未受损害，碱性磷酸酶

的表达和基质的矿化亦未受明显影响。该实验提

示，由于细胞增殖抑制效应，电离辐射对体内骨发

生的早期有抑制作用。因此，全髋关节成形术后电

离辐射对异位骨化的防治须尽早进行。

电离辐射致放射性骨坏死的分子生物学机制

仍然不甚明了。辐射改变了成骨细胞分泌的细胞因

子的表达，继而影响了骨重建；骨重建反过来又影

响成骨细胞的分化和细胞外基质形成。Dudziak ME

等啾行了这方面的研究，同时还研究了不同剂量的
电离辐射对TGF．B(转化生长因子B)、VEGF(血管内

皮生长因子)及ALP(碱性磷酸酶)表达的影响。结果

表明，随着辐射剂量的增加，成骨细胞的增殖减弱，

TGF-[3和VEGF的分泌也减少，但是辐射却促进了成

骨细胞的分化，主要表现在碱性磷酸酶的表达明显

增加。TGF-fB总的减少是由于每个细胞分泌TGF-fB的

减少而引起的，而VEGF的减少却是继发于细胞增殖

的减弱，因为辐射所致成骨细胞VEGF的减少可由细

胞数量的增加而得以纠正。所以，他们认为辐射诱导

的成骨细胞分化和细胞因子的改变可能是放射性骨

坏死和损伤性骨折的分子生物学机制。

2脉冲电磁场

脉冲电磁场已成功地用于治疗多种骨科疾患，

尤其是骨折的延迟愈合与不愈合，但关于其对骨发

生的影响和机制了解甚少。Lohmann CH等1将MG63

人类成骨样细胞依时间分为1d、2d、4d三组，每日8

h置于15 Hz 20脉冲的Helmhohz线圈中，实验结果表

明，脉冲电磁信号引起了成骨细胞的增殖与讯一胸

苷的减少，细胞碱性磷酸酶的活性明显增强，在照

射的第1天就达到最大效应。在细胞裂解物中酶的

活动包括富含碱性磷酸酶的细胞外基质囊泡，随着

暴露时间的延长持续增加。与对照组相比，l～2 d

后胶原的合成和骨钙素的产生增加，而PGE2(前列

腺素E2)的产生明显减少，TGF-B也减少。4d后，局

部细胞因子的水平与对照组相似。此实验结果表

明，脉冲电磁场可增强成骨细胞的增殖能力及碱性

磷酸酶的表达，这与骨钙素及胶原的增加相一致。

成骨细胞对脉冲电磁信号的刺激是相当敏感的，这

种刺激是通过局部细胞因子的产生而介导的。Bo—

damyali T等[63观察了脉冲电磁场对大鼠颅盖骨成骨

细胞的骨发生与BMP一2、BMP．4(骨形态发生蛋白2、

4)mRNA表达的影响。与对照组相比，脉冲电磁场

会使骨小结的数量增多、体积增大，同时会使BMP一

2和BMPq mRNA水平增加，其增加量与脉冲电磁场

暴露时间呈正相关。此实验表明，脉冲电磁场不但

可促进体外骨发生，而且可诱导BMP-2和BMP-4

mRNA的转录，且两者具有相关性。

3热疗

热疗在l临床上广泛用于骨关节炎、骨刺、骨肿

瘤等的治疗，并已显示出良好的疗效，然而热诱导

骨发生的机制并不清楚。Shui C等阿研究表明，成骨

细胞能耐受39℃一41℃持续1 h和39℃持续96 h的热

环境，在这期间热疗刺激成骨细胞DNA的合成。此

外还发现39℃持续培养可加速钙化骨小结的形成。

HSP70(热休克蛋白70)在39℃时上调，促使1、25一

(OH)：D。诱导的骨小结钙化加速及碱性磷酸酶含量

增加。试验证明，成骨细胞前体细胞的增殖与分化

是热依赖性的，热疗可加速骨的钙化。温度诱导成

骨细胞分化这一特性对于临床治疗骨质疏松及骨

折愈合等骨丢失疾病有着巨大的应用前景。Li S等

ISt将成骨细胞置于更高的温度培养，发现42℃连续

培养10 min可破坏肌动蛋白，继而37℃再连续培养

12 hN细胞骨架结构又恢复，但在45℃培养时则可

造成细胞不可逆的损伤。他们的试验结果表明，在

热刺激诱导的坏死中，活性氧簇的产生是非常重要

的。在48℃的热刺激时还可见染色体P53的易位和c—

j11]q NH：末端激酶的激活，其有助于热休克诱导的凋

亡。同时，HSP70的急剧增加也表明细胞的保护机

制被激活了，这种保护能够阻止细胞的凋亡。

Inokuchi T等[91将截下的具有再生潜力的肿瘤浸

润骨片段立即异体植入，研究了体外热疗对细胞的

生存能力和骨诱导特性的影响，发现65。c持续30～
120 min的热疗可使细胞完全失活，但却保存了异体

骨植人物的骨发生特性，为热疗在临床上治疗骨肿

瘤等所致的大段骨缺损提供了理论依据。

4制动

骨骼含钙量与其所承受的应力呈正相关，伤后
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病人在制动的情况下，骨骼所承受的应力减少，导

致骨骼脱钙，即废用性骨质疏松”q，血钙将随之升

高。同样在畸齿矫正术中，无应力侧进行骨吸收而

应力侧则是骨形成。Mika T等””在一系列观察的基

础上发现，应力增加了成骨细胞前体细胞和成纤维

细胞BMP-4(而不是BMP．6和BMP-7)的表达，其反

过来又激活了cbfa一1的表达，最终诱导了成骨细胞

的分化。BMP一4在骨发生中作为一个机械应力诱导

的自分泌和旁分泌的细胞因子发挥着作用，在应力

诱导的膜内化骨和软骨内化骨中也起着重要的作

用，只有沿着骨缺损端或骨折面的BMP一4+的成纤维

样细胞最终可分化为成骨细胞。BMP-4在应力的作

用下6 h后分泌增多，48 h之内都保持着这样的趋

势。制动的病人在损伤部位成骨细胞数量减少，碱

性磷酸酶含量明显下降，骨干的细胞比干骺端的更

易受到影响，成骨细胞将吡咯氨酸结合到骨基质的

能力也明显降低，细胞内溶酶体的活动反而加强。

因此，在制动的情况下成骨细胞的形态及生物学功

能都发生了很大的改变，这些都将影响到病人的预

后。所以，很好地掌握制动解除时间及合理应用制

动过程中的各种理化治疗方法就变得至关重要了。
Rantakokko J等口21利用单侧石膏制动建立小鼠

骨质疏松模型，在制动10～21 d时发现股骨远端和

胫骨近端骨质明显减少，3N时CT示骨密度降低，

这些结构和几何学的改变表明了股骨远端的强度

降低，其细胞和分子生物学机制是由于制动3 d内

骨吸收的迅速加快。在制动期间组织蛋白酶K、基

质金属蛋白酶9和耐酒石酸酸性磷酸酶的mRNA水

平显著升高，这与破骨细胞数量的增加相一致。制

动6 d时， I型胶原和骨钙素的mRNA水平含量降

低，表明骨更新的平衡向骨丢失的方向发展。此试

验结果说明，制动对于骨更新有双重的负面影响，

即抑制骨形成的同时又增强了骨吸收。

综上所述，物理方法在进行疾病的诊断和治疗

时，是通过改变细胞的微观结构及生化指标而达到

目的的，了解其分子生物学方面的改变将有助于我

们更好的应用这些技术。
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