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流体剪切力刺激下破骨细胞

不同分化阶段的钙响应及其信号传导机制
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力学因素可参与调控骨的结构
,

而破骨细胞所主导的骨吸收过程是最为关键的问题之一
。

已

有研究表明
,

破骨细胞的钙振荡现象及其下游通路是调控破骨细胞分化及发挥其骨吸收功能的主

要途径
,

但尚无人研究力学刺激(特别是流体剪切 力)所导致的钙振荡现象
。

此文工作的主要 目标

是检测流体剪切力作用下破骨前体细胞在融合分化过程不同阶段的钙振荡特性以及钙信号的传导

机制
。

使用 MC3 T3
一

E1 细胞的条件培养液诱导 R AW 2 6 4
.

7 细胞形成破骨细胞
,

并在不同诱导时间

(0
、

4
、

8 天 )检测破骨细胞的抗酒石酸酸性磷酸酶(下R A尸)
、

凋亡
、

细胞核数目与面积关系等
。

在以

上不同时间点
,

使用流动腔加载系统对破骨细胞施加大小为 1 或 10 dyn e/ c m Z
的流体剪切力

,

记

录并分析细胞内钙离子浓度的动态变化
。

进而使用 7 种不同试剂分别阻断钙响应通路
,

包括
:
阻断

细胞表面机械敏感钙离子通道 (M SC C )
、

抑制细胞内磷酸醋酶 C (尸LC )活性
、

阻断细胞表面电压

敏感通道(L
一

V SC C )
、

消耗尽细胞内质网内钙离子
、

阻断细胞表面的 AT p 受体
、

阻断细胞的间隙连

接
、

去除细胞外钙离子等
。

研究结果表明成骨细胞 MC3 T3
一

E1 的分泌物可诱导 R AW 2 6 4
.

7 细胞形成 TR A尸阳性的多核

破骨细胞
,

且破骨细胞核数目与面积存在相关性
,

因而可在钙染色图片中根据细胞面积判断其核数

目
。

流体剪切力可诱发破骨细胞钙振荡的发生
,

但分化后期的成骨细胞的钙振荡能力减弱
。

阻断

MS CC
、

户LC 或耗尽内质网中钙离子后
,

细胞都不会对流体剪切力产生响应 ; 而在去除掉细胞外钙

离子或阻断细胞表面 A下尸受体时
,

部分细胞也会出现钙响应
,

但一般只出现一个响应峰
,

不会发生

钙振荡 ;阻断细胞的间隙连接和电压敏感通道后
,

流体剪切力所诱发的破骨细胞钙振荡强度和形式

与正常组相比无明显差别
。

以上研究结果将有助于深人了解力致骨重建过程中破骨细胞是如何通过胞内钙离子浓度的变

化来行使其骨吸收功能的(国家 自然科学基金面上项 目(3 0 9 7 0 7 0 7
,

31 0 7 0 8 2 9 ) )
。


