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文题释义： 

骨髓间充质干细胞成骨分化：骨髓间充质干细胞既往称为骨髓基质成纤维细胞，是一类起源于中胚层的成体

干细胞，具有自我更新及多向分化潜能，可分化为多种间质组织，在特定条件下可促进干细胞向成骨分化、

诱导骨细胞增殖进而促进骨形成。 

信号转导通路：在细胞中各种信号转导分子相互识别、相互作用，将信号进行转换和传递，构成信号转导通

路。当外界环境变化时，单细胞生物可以直接做出反应，多细胞生物则通过复杂的信号传递系统来传递信息，

从而调控机体活动。 

 

摘要 

背景：促进干细胞向成骨分化、诱导骨细胞增殖进而促进骨形成，被认为是治疗骨性疾病的重要研究方向，

大量研究集中在寻找促进骨髓间充质干细胞成骨分化的诱导因素上，探讨骨髓间充质干细胞定向增殖和成骨

分化的最佳诱导条件受到了越来越多研究者的关注。 

目的：综述并讨论相关物理因素对骨髓间充质干细胞增殖及定向成骨分化的影响及可能涉及的信号转导通路

作用机制。 

方法：检索万方、中国期刊全文数据库(CNKI)、PubMed、GeenMedical 等数据库 2000 年 6 月至 2019 年 11

月期间关于影响骨髓间充质干细胞成骨分化相关物理因素的文章，检索词为“骨髓间充质干细胞，成骨，分

化”“bone marrow mesenchymal stem cells，osteogenesis differentiation”，排除陈旧以及重复的观点，

将检索到的文献进行整理，纳入 72 篇文献进行分析。 

结果与结论：相关力学因素(如压应力、剪切应力、牵张应力、微重力、低频震动)及电磁场、超声波、电刺激、

冷刺激等对骨髓间充质干细胞增殖及成骨能力均有一定的影响，并通过相关的因子及信号通路实现，但其作

用受移植部位微环境差异的影响，并且某些物理因素还具有双重作用。在未来，寻找不同微环境下对骨髓间

充质干细胞具有最佳诱导作用的影响因素以及这些因素发生作用的机制，将对干细胞的应用及组织工程的发

展起到巨大的推动作用。 

关键词： 

骨髓间充质干细胞；成骨能力；物理因素；力学因素；干细胞；通路 
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Physical factors and mechanisms affecting osteogenic ability of bone marrow 
mesenchymal stem cells    
 
Cui Xintao, Zhang Zhenyu (First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001, Heilongjiang 

Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: To accelerate osteogenic differentiation, induce cell proliferation and in turn promote bone 

formation is considered to be an important research direction in the treatment of osseous diseases. Numerous  

相关信号通路： 
BMP-Smads 信号通路、Wnt 信号通
路、Notch 信号通路、HIPPO-YAP/ 

TAZ 信号通路、MAPK 信号通路。 

结论： 
相关物理因素对
骨髓间充质干细
胞增殖及成骨能
力均有一定的影
响，并通过相关
的因子及信号通
路实现。 

文章特点— 

(1)综述并讨论了相
关物理因素对骨
髓间充质干细胞
增殖及定向成骨
分化的影响及其
现阶段面临的具
体问题； 

(2)总结了相关物理
因素促进骨髓间
充质干细胞成骨
分化可能涉及的
信号转导通路。 

相关物理因素： 
低频振动、电磁场、机械牵张力、冷
刺激、压应力、剪切应力、微重力、
超声波、电刺激、离心力。 
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studies have focused on looking for inducing factors that promote the osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells. To 

investigate the optimal conditions for inducing proliferation and osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells has been 

an increasing concern.  

OBJECTIVE: To review and discuss the effects of physical factors related to the proliferation and osteogenic differentiation of bone marrow 

mesenchymal stem cells and the possible mechanisms of signal transduction pathways. 

METHODS: To search for articles on physical factors affecting osteogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem cell in WanFang, 

CNKI, PubMed, GeenMedical from June 2000 to November 2019, the search terms were “bone marrow mesenchymal stem cells, 

osteogenesis, differentiation” in Chinese and English, respectively. The old and repeated viewpoints were excluded, and finally 72 literatures 

were used for analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Relevant mechanical factors (such as compressive stress, shear stress, stretch stress, microgravity, 

low-frequency vibration), electromagnetic field, ultrasonic wave, electrical stimulation, and cold stimulation, have certain effects on the 

proliferation and osteogenic ability of bone marrow mesenchymal stem cells, which are realized through relevant factors and signaling 

pathways. However, their effects are influenced by the microenvironment of the transplant site, and some physical factors show a dual effect. 

Future investigation on the influencing factors with the optimal induction of bone marrow mesenchymal stem cells under different 

microenvironments as well as the mechanism of these factors will greatly promote the application of stem cells and the development of tissue 

engineering. 

Key words: bone marrow mesenchymal stem cells; osteogenesis ability; physical factors; mechanical factors; stem cells; pathway 

 

0  引言  Introduction  

最近，促进干细胞向成骨分化、诱导骨细胞的增殖

进而促进骨形成，被认为是治疗骨性疾病的重要研究方

向。骨髓间充质干细胞因其良好的多向分化潜能、强大

的增殖能力且易于基因转染等特点，成为了再生医学和

组织工程的重要来源细胞。在实验研究中常常采用密度

梯度离心法分离获取骨髓间充质干细胞，并通过严格的

鉴定标准进行细胞鉴定。临床上常采用茜素红染色、Von 

Kossa染色显示成骨细胞矿化结节或者通过定量细胞内

分泌蛋白的表达来检测骨髓间充质干细胞的成骨分化

功能，或采用分子生物学方法RT-PCR技术检测细胞内

碱性磷酸酶、骨钙素、Ⅰ型胶原、骨桥蛋白等的mRNA

表达水平来反映细胞的功能状态
[1-3]

。目前，大量研究集

中在寻找促进骨髓间充质干细胞成骨分化的诱导因素

上，探讨骨髓间充质干细胞定向增殖和成骨分化的最佳

诱导条件受到了越来越多研究者的关注，并成为国内外

研究的热点。该文章综述并讨论相关物理因素对骨髓间

充质干细胞增殖及定向成骨分化的影响作用及可能涉

及的信号转导通路作用机制，以期丰富研究思路和理论

依据。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  文献检索和筛选要求   

1.1.1  检索数据库  由第一作者检索万方、中国期刊全

文数据库(CNKI)、PubMed、GeenMedical等数据库中

发表的相关文章。 

1.1.2  检索词  中文检索词：骨髓间充质干细胞，成骨，

分化。英文检索词：bone marrow mesenchymal stem 

cells，osteogenesis differentiation。检索词的逻辑组配：

“(骨髓间充质干细胞AND成骨分化机制)OR(骨髓间充

质干细胞AND成骨)”；“(bone marrow mesenchymal 

stem cells AND osteogenesis differentiation)”。 

1.1.3  检索的时间范围  2000年6月至2019年11月。 

1.2  文献入选标准  将文献进行筛选，去除重复文献，

选择与研究目的和研究内容紧密联系的文献。 

1.3  质量评估及数据的提取  计算机初检得到1 075篇文

献，经资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用

性，通过阅读文题和摘要进行初步筛选；排除中英文文

献重复性研究，以及内容不相关的文献，最后纳入72篇

文献进行综述。 

 

2  结果  Results  

2.1  骨髓间充质干细胞在组织工程中的应用  近年来，组

织工程学作为一门新兴学科，已被列为进行体内或体外

构建组织或器官的重要方法。骨髓间充质干细胞具有自

身增殖能力强、分化范围广、取材方便、低免疫原性、

易于基因转染等特点，并具有多种分化潜能，在特定的

理化条件与细胞因子作用下，可诱导其向成骨细胞、软

骨细胞、脂肪细胞、成肌细胞、神经细胞等分化。这些

生物学特性使它逐步成为临床治疗骨缺损、骨关节炎、

骨坏死、骨折重塑等疾病的主要手段之一。 

临床上常常将骨髓间充质干细胞复合于无机支架

材料上，并将细胞-支架材料移植到骨缺损部位治疗因

各种原因所致的骨缺损，并取得了良好的效果。DOGAN

等
[4]
将骨髓间充质干细胞移植到含硼的聚乳酸-羟基乙

酸共聚物支架中，结果显示支架可提高细胞内骨钙素、

Ⅰ型胶原蛋白表达水平。WEI等
[5]
实验证实聚己内酯支

架可以促进骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化，增强骨

形成与骨整合。 

骨髓间充质干细胞因其良好的免疫调节特性、抗炎

和再生骨软骨的能力，可以预防甚至逆转关节退化、治

疗股骨头坏死、修复椎间盘等。VEGA等
[6]
研究发现骨

髓间充质干细胞能显著改善患者功能演算指数和软骨

质量。FU等
[7]
将体外分离的兔骨髓间充质干细胞移植到

兔股骨头坏死模型中，结果发现成骨相关基因骨形态发

生蛋白2显著上调，证实骨髓间充质干细胞有利于股骨

头坏死的治疗。LI等
[8]
发现骨髓间充质干细胞能明显提

高椎间盘厚度和胶原水平，证实骨髓间充质干细胞对纤
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维环的修复具有一定的作用。 

2.2  骨髓间充质干细胞成骨分化相关信号通路   

2.2.1  BMP-Smads信号通路  BMP-Smads信号通路

是参与调控间充质干细胞向成骨细胞分化及骨形成的

关键信号通路之一，同时其自身也受到多种细胞因子的

调节，从而在生物体内形成了复杂的调控网络。BMP在

成骨分化过程中起着关键作用，BMP-Smads信号通路

通过配体BMP与细胞膜上的丝氨酸/苏氨酸激酶受体结

合，促进下游信号蛋白中的丝氨酸或苏氨酸磷酸化，将

细胞外的信号传入细胞内，继而启动并激活成骨细胞特

异性转录因子(如Cbfα1/Runx2、Osterix/Sp7等)，从而

诱导间充质干细胞向成骨细胞分化及骨形成
[9-11]

。但在

此过程中，BMP-Smads信号通路也受到Smurf1的负性

调节，该蛋白是E3连接酶中的重要组成部分，可介导 

BMPR-I的调节，还能特异性识别和结合Runx2、

Smad1，促使它们泛素化并被26S蛋白酶体识别和降

解，进而负向调节BMP-Smads信号通路，从而抑制成

骨细胞分化及骨形成
[12]

。 

2.2.2  Wnt信号通路  Wnt 信号通路作为整合与协同

其他信号通路的枢纽是成骨分化与骨形成的经典通路。

通过调节成骨相关基因的表达或其他成骨信号通路等，

促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。在促进成骨分

化方面根据有无β-catenin参与，Wnt信号通路分为经典

信号通路与非经典信号通路2种，其中经典的Wnt信号通

路是依赖于β-catenin的通路。β-catenin的过表达是开启

Wnt信号通路的重要因素，通过促进骨髓间充质干细胞

胞核内下游相关因子的启动和基因转录，进而促进骨髓

间充质干细胞成骨分化
[13-17]

。经典Wnt信号通路在调节

骨髓间充质干细胞成骨分化方面与BMP-Smads信号通

路相似，最终都是通过作用于成骨相关因子Runx2而起

作用。研究发现，经典Wnt信号通路在调节骨代谢过程

中也扮演着重要角色， JAVAHERI 等
[18]

研究发现

β-catenin对小鼠出生后骨骼发育及骨量维持具有十分

重要的作用。β-catenin基因突变可引起小鼠骨量减少及

破骨细胞数量增加。MACSAI等
[19]

实验通过选择性敲除

骨髓间充质干细胞内β-catenin基因可抑制正常成骨，并

导致异位软骨细胞形成增加。另外，Wnt抑制因子1、骨

硬化蛋白等作为Wnt/β-catenin信号通路的相关拮抗剂，

也可通过作用于Wnts、Fzd及LRP5/6等受体或配体，间

接调节骨量及成骨分化
[17]

。 

2.2.3  Notch信号通路  Notch作为保守的受体蛋白，

其引导的成骨细胞分化的信号通路已被证实。体外研究

发现，不同的激活方式使得Notch信号通路发挥了促进

成骨与抑制成骨的双向作用，其中Notch受体蛋白通过

激活Osterix/Sp7，上调细胞周期蛋白D、E，从而促进

成骨分化；另一方面，Notch受体蛋白通过结合Runx2，

使Runx2活性下降，从而抑制成骨分化
[20-22]

。另外，有

研究发现Notch信号通路还参与调节BMP-Smads及

Wnt信号通路诱导骨髓间充质干细胞成骨分化及骨形

成。还有实验证实骨髓间充质干细胞中NICD的过度表

达对碱性磷酸酶活性起抑制作用，其途径是通过降低

BMP-2及Wnt3α的表达。BMP-2还可以诱导Notch的目

的基因HEYl的表达。综上所述，Notch信号通路可通过

多种途径直接或间接参与调控成骨细胞分化及骨形成。 

2.2.4  HIPPO-YAP/TAZ信号通路   HIPPO-YAP/TAZ

通路通过与其他信号通路之间的级联反应调控骨髓间

充质干细胞的增殖及成骨分化。HIPPO信号通路与

BMP-Smads、经典Wnt /β-Catenin及MAPK等信号转导

通路均能发生级联反应，进而调节骨髓间充质干细胞的

增殖及成骨分化，并且YAP/TAZ作为HIPPO信号通路中

下游的转录共激活因子，在调控干细胞多向分化的过程

中并非仅仅通过HIPPO信号通路独立完成，而是与多种

分化相关通路相互配合完成，共同调节骨髓间充质干细

胞的增殖及成骨分化
[23-25]

。 

2.2.5  MAPK信号通路  MAPK通路作为细胞增殖、应

激、炎症、分化、功能同步化、转化、凋亡等信号转导

通路的共同交汇通路之一，胞外信号经受体、G蛋白/

小G、蛋白激酶、转录因子等组成的信号网络，传递到

胞内，参与细胞增殖、分化、癌变、转移、凋亡等。研

究认为，MAPK信号通路通过细胞外调节蛋白激酶1/2

途径上调Runx2的表达，参与骨髓间充质干细胞成骨向

分化过程。还有研究认为，MAPK信号通路可能介导骨

髓间充质干细胞成脂向分化过程，抑制其成骨向分   

化
[26-27]

。p38信号途径是MAPK家族中的重要组成部分，

p38-MAPK可以由细胞外的多种应激因素反应活化，如

紫外线、放射线、热休克等。研究表明，BMP通过激活

p38 MAPK-Smad信号通路增强C2C12细胞成骨分化，

并通过影响成骨细胞生成和破骨细胞分化来改善骨质

疏松
[28]

。 

2.3  影响骨髓间充干细胞相关物理因素 

2.3.1  低频振动  微振动是指系统相对平衡位置幅度

很小的周期性偏离，骨髓间充质干细胞作为力学敏感细

胞，在体外适当机械刺激下，其增殖、分化等生物学特

性发生功能性变化，并对力学刺激做出适应性应答。低

频振动与肌肉运动时对骨骼产生的力学刺激相似，均为

轻而短周期的力。研究发现，低频振动通过推动骨骼肌

蛋白合成、抑制骨骼肌蛋白分解，对于肌肉萎缩性疾病

具有一定的疗效
[29]

。实验研究发现骨髓间充质干细胞表

面存在力学转导的相关蛋白，能将力学信号转导至细胞

内发挥相关作用。细胞膜上的整合素、G蛋白和离子通

道等感受到外界应力后，通过细胞骨架及相关信号通路

将信号转导至细胞内，作用于细胞核
[30-31]

。YAP/TAZ、

Wnt、MAPK等信号通路均为介导微振动刺激骨髓间充

质干细胞分化调控的信号通路。ZHANG等
[26]

研究认为
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MAPK信号通路通过调节细胞外蛋白激酶1/2途径上调 

Runx2的表达，参与低频振动诱导的骨髓间充质干细胞

成骨向分化过程，进而促进成骨分化。实验研究证实，

微振动刺激下蛋白激酶fyn与局部黏着斑激酶(FAK)向

局部黏着斑趋化，使雷帕霉素靶蛋白2(mTORC2)活化，

蛋白激酶B磷酸化，继而使肌动蛋白应力纤维增多，细

胞骨架刚度增加，导致Ras同源基因家族成员A(RhoA)

活性增加，yes相关蛋白(YAP)去磷酸化并入核，与PDZ

结合域转录共激活因子(TAZ)相互作用，进而促进成骨

分化、抑制成脂分化
[32-34]

。KIM等
[35]

研究发现低频振动

作用下成骨相关标志物表达上升的同时，Wnt家族成员

10B(Wnt10B)、β-连环蛋白(β-catenin)表达显著上升，

且使用Wnt信号通路抑制因子DKK-1(Dickkopf-1)特异

性阻断Wnt通路后，Wnt10B、β-catenin、Runx2、OSX

表达均明显下降，表明Wnt/β-catenin途径直接参与了微

振动刺激骨髓间充质干细胞成骨分化的过程。研究发现

低频振动作用于骨髓间充质干细胞后，在诱导其向成骨

分化过程中，碱性磷酸酶活性增高，钙结节数目增加，

OCN、OPG表达增加，RANKL表达下降
[36-37]

。结果表

明，低频振动对骨代谢起正性调节作用，一方面可促进

骨生成，另一方面可通过成骨细胞分泌的相关蛋白来抑

制破骨细胞的生成。 

综上所述，低频振动对骨髓间充质干细胞成骨分化

具有一定的促进作用，但具体的作用效果与振动频率、

幅度、作用时间及作用周期等有关，其参数选择对作用

效果有重要影响。另外，低频振动影响骨髓间充质干细

胞成骨作用的确切机制尚不完全清楚，可能涉及多种信

号通路并相互作用，仍待进一步研究。 

2.3.2  电磁场  最近研究发现，电磁场刺激既可以促进

骨折愈合，也能加速软组织损伤的恢复，具体的作用效

果与电磁场的波形、场强、频率、刺激持续时间及其他

外界干预条件有关
[38]

。ROSS等
[39]

研究证实脉冲电磁场

在骨生成早期明显促进碱性磷酸酶的表达，在中期则促

进矿化，在后期则提高细胞数量，另外还可以促进

Runx2表达进而促进骨髓间充质干细胞成骨分化。

YONG等
[40]

研究发现电磁场会引起环磷酸腺苷(cAMP)

水平升高，继而激活蛋白激酶A(PKA)及细胞外信号调节

激酶(ERK1/2)，说明电磁场是依赖PKA及ERK信号通路

促进骨髓间充质干细胞成骨分化的。韦盛等
[41]

应用

SYBR Green荧光染料技术行荧光定量 PCR来检测电

磁场组和白细胞介素1β+电磁场组骨髓间充质干细胞

ALP、OPN、Runx2的基因表达，实验结果表明电磁场

组和白细胞介素1β+电磁场组的ALP和OPN基因表达水

平较对照组均有明显的提高，并且白细胞介素1β、电磁

场两者联合应用后可以发挥协同效应。Runx2基因表达

水平在白细胞介素1β组变化不明显，在电磁场组明显升

高，在白细胞介素1β+电磁场组轻微增高。使用Western 

blot检测到OPN和Runx2蛋白的表达与其对应基因表达

趋势相似。研究证实电磁场可以有效促进骨髓间充质干

细胞的成骨分化和细胞基质的矿化。由上可见适当参数

的电磁场能够有效促进骨髓间充质干细胞的成骨分化，

其机制可能是通过PKA及ERK信号通路实现的，具体过

程仍需进一步研究。 

2.3.3  机械牵张力  牵张应力是研究较早并且较为成

熟的一种力学因素。正常人体组织及细胞一直处于动态

牵拉应力的作用中。研究发现，体内牵拉应力通过细胞

外基质传递到细胞内，是刺激骨髓间充质干细胞成骨分

化的关键因素。BURR等
[42]

在骨髓间充质干细胞成骨分

化过程中给予生理大小机械牵张力刺激可以促进其分

化。QI等
[43]

给予骨髓间充质干细胞大小为2 000 μstrain

牵张力时，骨髓间充质干细胞成骨分化能力较对照组明

显提高。KOIKE等
[44]

对比研究也发现牵张力的大小对于

骨髓间充质干细胞成骨分化具有双重作用，并且是通过

某种信号传导通路实现的。SIMMONS等
[45]

研究认为

p38-MAPK信号通路抑制牵张力促进骨髓间充质干细胞

成骨分化。ZHANG等
[46]

研究发现p38-MAPK信号通路

并不参与介导牵张力刺激骨髓间充质干细胞促成骨分

化。近年来发现，Osterix作为成骨细胞特异表达的骨形

成转录因子，在细胞成骨分化和骨生成中发挥重要角 

色
[47]

。KANG等
[48]

利用机械牵张力结合超声波刺激成骨

细胞，观察其对细胞增殖及成骨分化的影响，结果发现

细胞内osterix高表达，细胞成骨分化能力大幅提高。薛

令法等
[49]

研究发现p38-MAPK信号通路与osterix之间存

在正反馈的调节关系，阻断这一通路可抑制细胞内

osterix的表达，并证实p38MAPK-Osterix信号通路介导

牵张力刺激骨髓间充质干细胞促成骨分化。 

综上所述，不同形式的牵张应力对骨髓间充质干细

胞成骨分化的影响存在双重作用，适宜的牵张应力能够

促进骨髓间充质干细胞成骨向分化，并且通过

p38MAPK-Osterix信号通路促成骨分化。 

2.3.4  冷刺激  研究证实，冷刺激会降低骨髓间充质干

细胞增殖能力，其原因一方面是温度过低会损伤微血管

的内皮细胞，使前列环素合成减少，血管活性物质生成

增多，促使血小板的黏附和聚集，最终破坏骨髓微循环，

导致骨髓间充质干细胞增殖能力下降，另一方面冷刺激

直接损伤骨髓间充质干细胞胞膜减弱细胞膜的类脂质

功能并诱导细胞内蛋白的变化
[50]

。罗依等
[51]

研究证明骨

髓间充质干细胞在温度下降的过程中，容易引起“溶质

损伤”或“胞内冰损伤”，影响细胞存活及增殖能力。

聂义珍等
[52-53]

研究发现冷刺激使骨髓间充质干细胞呈

纺锤状和成纤维细胞样改变，进而降低细胞的增殖能

力。体外实验观察到冷刺激使细胞聚集且染色加深，并

且发现冷刺激提高了成骨分化标志物Runt相关转录因

子2、骨桥蛋白、骨涎蛋白和胶原蛋白1 mRNA表达，且
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显著诱导了p38-MAPK的磷酸化，而抑制剂SB203580

的加入降低了这些标志物的表达，并下调冷刺激引起的

p38-MAPK水平的提高。由此得出冷刺激会降低骨髓间

充质干细胞的增殖能力，并且冷刺激可能通过

p38-MAPK通路促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞转

化。  

2.3.5  压应力  压应力指的是抵抗物体有压缩趋势的

应力，实验一般选用真空负压、气体正压或液柱产生正

性静压力来使细胞受压。HUANG等
[54]

将骨髓间充质干

细胞植入羟基磷灰石支架，予以循环静水压的自动生物

处理器中孵育3周，结果发现骨钙素、骨桥蛋白、骨连

接蛋白和Ⅰ型胶原水平增高。静水压显著增强细胞活

力，促进成骨分化和成熟。STAVENSCHI等
[55]

对骨髓间

充质干细胞施加幅度为10，100，300 kPa，频率为 0.5，

1，2 Hz的循环静水压，结果发现循环静水压诱导骨髓

间充质干细胞早期成骨反应呈幅度和频率依赖性，最强

烈的促成骨反应出现在最高幅度(300 kPa)和最高频率

(2 Hz)。姜喜亮等
[56]

通过对骨髓间充质干细胞施加适当

的压力后提取RNA及蛋白，检测重要信号分子FAK、整

合素β1(integrinβ1)和整合素连接激酶(ILK)的表达，发现

整合素信号通路参与细胞力学信号向生物化学信号的

转化，在静水压力诱导细胞骨架结构改变中发挥一定作

用。LIU等
[57]

通过施加静态或动态压应力刺激体外分离

培养的大鼠骨髓间充质干细胞，并定量检测分析细胞内

BRANKL和OPG的mRNA水平，结果发现骨髓间充质干

细胞成骨分化的早期阶段暴露于静态或动态压应力均

促进破骨效应，RANKL/OPG mRNA的表达水平均上

调。综上研究可知，适当的压应力可能是通过复杂的信

号转导通路促进骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化，其

通路可能为整合素信号通路及RANKL通路等，但是具体

的调节机制目前尚不完全明确，还需要不断的探索研

究。 

2.3.6  剪切应力  正常人体内由于组织间隙内的液体

流动，各类骨组织细胞持续暴露于荷载状态下的剪切应

力中。研究发现，剪切应力能够提高骨髓间充质干细胞

的细胞活性及增殖能力。LIU等
[58]

对人骨髓间充质干细

胞施加间歇性和连续性流体剪切力刺激，发现前者较后

者能更好地诱导成骨分化。VETSCH等
[59]

对人骨髓间充

质干细胞施加不同流速的剪切力，发现高流速    

(0.061 m/s)、高剪切力(0.55-24 MPa)可显著增强成骨

分化。HU等
[60]

发现流体剪切应力作用下的成骨细胞通

过激活TRPV4通道使Ca
2+
内流促进核心结合因子

Cbfα1的表达，从而诱导人骨髓间充质干细胞增殖。

BECQUART等
[61]

实验研究证实剪切应力促进骨髓间充

质干细胞成骨向分化是通过激活ERK1/2信号通路实现

的，并且剪切应力对骨髓间充质干细胞的促成骨作用较

压应力更明显。由此看出，剪切应力可以促进骨髓间充

质干细胞增殖和成骨向分化，其发挥效应依赖于施加应

力大小和作用时间，并且是通过一定的信号转导通路实

现的，但具体的调节机制目前尚不完全明确，还需探索

研究。 

2.3.7  微重力  最近研究发现当机体处于微重力环境

中，由于其自身重力消失，骨细胞缺乏必要的力学刺激

因素，使细胞增殖及分化受到抑制。李煜等
[62]

通过旋转

细胞培养系统模拟微重力条件，对小鼠骨髓间充质干细

胞进行成骨诱导，结果发现碱性磷酸酶及与成骨相关的

基因蛋白COLⅠ、Runx-2表达显著下降，并得出结论：

微重力条件能明显抑制骨髓间充质干细胞成骨分化。

MAO等
[63]

利用恒温器模拟微重力条件培养骨髓间充质

干细胞，发现微重力抑制骨髓间充质干细胞的迁移，其

机制可能是通过重塑 F-肌动蛋白和增加细胞硬度。LI

等
[64]

在正常地面重力和模拟微重力下将人骨髓间充质

干细胞成骨诱导0，2，7，14 d，通过RNA测序分析发

现微重力抑制骨髓间充质干细胞增殖并抑制成骨分化。

杨先炯等
[65]

采用平行平板旋转培养装置模拟微重力条

件诱导骨髓间充质干细胞，结果表明骨髓间充质干细胞

的增殖受到抑制，并且发现Wnt/β-catenin信号通路可能

介导了微重力效应诱导的骨髓间充质干细胞增殖抑制。

杜静静等
[66]

实验研究也证实了微重力环境下会抑制骨

髓间充质干细胞的成骨分化，并发现微重力条件下细胞

骨架、黏附性改变与mTOR信号通路等相互作用，造成

成骨抑制的发生。综上研究发现，微重力条件可促进骨

髓间充质干细胞增殖，抑制骨髓间充质干细胞向成骨细

胞的分化。 

2.3.8  超声波  近年来超声波作为促进骨折愈合及治

疗骨缺损的治疗手段已广泛应用于临床中。WARDEN

等
[67]

研究发现< 100 mW/cm
2
的低强度超声波能够刺激

骨髓间充质干细胞早期基因c-fos及COX-2的表达，并能

提高骨基质蛋白ALP及OCN的mRNA水平。李亚明
[68]

研究发现体外联合低强度脉冲超声辐照可在一定程度

上增强骨髓间充质干细胞成骨分化能力，并且将构建的

骨髓间充质干细胞-支架材料复合体植入裸鼠皮下，低

强度脉冲超声辐照后能有效提高骨髓间充质干细胞骨

组织再生能力，证实低强度脉冲超声可在一定程度上促

进骨髓间充质干细胞成骨分化，为低强度脉冲超声物理

刺激应用于骨组织工程提供了一定的参考依据。 . 

2.3.9  电刺激  近年来，采用耦合外源和内源性电刺激

促进骨再生和骨折愈合引起了越来越广泛的关注。王前

等
[69]

在对骨髓间充质干细胞进行成骨诱导中施以微量

直流电刺激，刺激电流密度为100 μA/cm
2
，电刺激1，2，

6，12 h后发现细胞黏附能力得到提升。TSAI等
[70]

研究

证实了电刺激促进人骨髓间充质干细胞的ALP、RUNX2

表达，从而具有促进成骨分化的作用。  

2.3.10  离心力  最近研究发现，离心力促进骨髓间充
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质干细胞向成骨细胞分化。蒋斌等
[71]

对骨髓间充质干细

胞实施不同大小的离心力，结果发现较低转速     

(200 r/min与500 r/min)的离心力可促进骨髓间充质干

细胞增殖，其中500 r/min干预的促进作用最强，而过高

转速(800 r/min)的离心力表现为抑制作用。段峰等
[72]

给

予成骨细胞不同转速离心力(90，180，250 r/min)和相

同转速不同持续时间(6，12，24 h)的刺激，显示离心力

刺激可促进成骨细胞骨形态发生蛋白信号通路中

Runx2 mRNA的表达，且均随时间延长差异明显，其中

转速为180 r/min时作用最强。 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects 

骨髓间充质干细胞具有多向分化潜能，在医学上也

被成为“多能细胞”，其成骨活性的研究对骨缺损、成

骨减少和障碍类疾病具有重要指导意义。在骨再生研究

中，许多研究者致力于各种因素对骨髓间充质干细胞成

骨分化的影响，其中物理因素作为非化学及创伤性刺激

因素已取得了很大的进展。一些物理刺激如牵张力学及

超声因素等因条件简单、操作方便已广泛应用于实际临

床中，但现阶段还会面临很多问题，例如骨髓间充质干

细胞增殖分化能力随年龄增长不断减退，自我更新能力

有限；自体骨髓间充质干细胞的可用受限；骨髓间充质

干细胞受到移植部位微环境的差异影响及某些物理影

响因素的双重作用等。在未来，寻找不同微环境下对骨

髓间充质干细胞具有最佳诱导作用的影响因素以及这

些因素发生作用的机制，将对干细胞的应用及组织工程

的发展起到巨大的推动作用。   
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