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机械应力下初级纤毛在骨和颞下颌关节软骨改建中
力学感知作用的研究进展

薛晴 齐慧川 胡敏
吉林大学口腔医院正畸科  长春  130021

[摘要] 正畸治疗过程中的牙齿移动和颞下颌关节改建与生物力学息息相关，涉及到机械力作用下的骨重塑和软

骨内稳态的维持。初级纤毛作为机械感受器，广泛存在于间充质干细胞、成骨细胞、骨细胞、软骨细胞等细胞表

面，在机械应力下通过转导多种信号通路促进间充质干细胞的成骨向分化，维持成骨细胞的机械敏感性，促进骨

基质的沉积，上调骨细胞的功能活动，间接调节破骨细胞的活性，促进软骨细胞的增殖分化及软骨内骨化等，在

骨-软骨组织改建中发挥重要作用。本文对初级纤毛在机械应力下的牙槽骨改建和颞下颌关节

软骨改建中的作用及相关分子机制的研究进展进行综述，为深入探讨正畸过程中骨和软骨组织

的改建机制提供参考。
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Research progress of primary cilia in bone remodelling and reconstruction of temporomandibular joint cartilage 
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[Abstract] Tooth movement and temporomandibular joint remodelling during orthodontic treatment are typical biome‐

chanical processes that involve bone remodelling and maintenance of cartilage homeostasis. Primary cilia are mechanore‐

ceptors that widely exist on the surface of mesenchymal stem cells (MSCs), osteoblasts, osteocytes, chondrocytes, and other 

cells. Under mechanical stress, primary cilia could promote the osteogenic differentiation of MSCs and maintain the mechani-

cal sensitivity of osteoblasts. Primary cilia could also promote the deposition of the bone matrix, upregulate the functional 

activity of osteocytes, and indirectly regulate the activity of osteoclasts. They promote the proliferation, differentiation, and 

endochondral ossification of chondrocytes by transducing multiple signalling pathways and thus play an important role in bone-

cartilage tissue remodelling. This article aims to review the research progress of primary cilia in alveolar bone remodelling 

and reconstruction of temporomandibular joint cartilage. Relevant molecular mechanisms are discussed. This work pro‐

vides a reference to further explore the mechanisms of bone and cartilage tissue remodelling during orthodontic treatment.
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正畸治疗通过矫治器将适宜的力作用于牙齿、 颌 骨 或 颞 下 颌 关 节 （temporomandibular joint， 

TMJ），引起牙齿周围支持组织、颌骨或TMJ发生

相应的改建，进而改善牙、颌、颅、面之间的不

协 调 。 在 正 畸 牙 移 动 （orthodontic tooth move‐

ment，OTM） 过程中，矫治力由牙齿传递至牙周

膜和牙槽骨，压力侧牙周膜被压缩，破骨细胞数
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量增加，形成骨吸收陷窝；张力侧牙周膜被拉伸，

以成骨细胞为主的多种细胞机械转导作用增强，

促进新骨生成[1]。对于处在生长发育期的骨性错𬌗

畸形患者，双𬌗垫矫治器 （Twin-Block）、颏兜头

帽等矫治器可调节TMJ改建，影响颌骨生长发育，

改变骨骼生长方向，从而协调上下颌骨关系。正

畸医生了解矫治力的作用机制可以为临床工作提

供理论支持，但在正畸治疗过程中口颌系统如何

对矫治力产生应答并将其转化为生物化学信号以

促进骨—软骨组织改建尚待探明。作为一种高度

保守的细胞感受器，初级纤毛广泛存在于间充质

干细胞、成骨细胞、骨细胞、软骨细胞等细胞表

面，接收物理化学信号、调节多种信号转导，在

骨和软骨组织的机械转导中发挥重要作用[2]。本文

就初级纤毛在正畸矫治中机械力作用下的骨改建

及TMJ软骨改建中的力学感知作用进行综述，以

利于加深对正畸过程中骨—软骨组织改建机制的

理解。

1　  初级纤毛概述

初级纤毛是一种基于微管的非活动性细胞器，

由基体、过渡区、轴突和纤毛膜组成[3]，广泛存在

于哺乳动物细胞表面。作为感觉细胞器，初级纤

毛中含有多种离子通道和信号受体，感知外界刺

激并激活细胞内信号转导，触发各种细胞活动[4]。

初级纤毛不能合成蛋白质，其组装和发挥功能所

需的蛋白质需从细胞质转运，这一过程依赖纤毛

内转运 （intraciliary transport，IFT）[5]。多种IFT蛋

白参与纤毛内的双向转运，IFT-A复合物和IFT-B

复合物分别介导从纤毛尖端至底部的逆向转运和

从纤毛底部至尖端的正向运输[6]，允许多种信号蛋

白在初级纤毛中富集，这种分区使信号通路的激

活受到精细的时间和空间调控。刺猬信号 （Hedge‐

hog，Hh） 通路在骨骼系统发育过程中发挥重要的

调控作用，主要由配体蛋白Hh、跨膜受体Patched1

（Ptch1） 和Smoothened （Smo）、转录因子Gli、丝

氨酸/苏氨酸激酶Fused抑制因子Sufu、初级纤毛相

关驱动蛋白Kif7等组成，该信号通路中的多种蛋

白均定位于初级纤毛。在无Hh配体时，Ptch1定位

于初级纤毛基部并抑制Smo进入初级纤毛发挥功

能；Gli、Sufu、Kif7在IFT-B复合物的转运作用下

聚集于初级纤毛并形成复合物，抑制转录因子Gli

的活化；当Hh配体存在时，Ptch1与Hh配体结合

后移出初级纤毛，并解除对Smo的抑制作用，Smo

被激活并转移入初级纤毛顶端，使Gli从复合物中

被释放，转移入细胞核，激活下游信号转导[7-8]。

此外，初级纤毛还参与Wnt、Hippo、TGFβ/BMP

等信号转导过程，在机械力调控的骨—软骨组织

发育及稳态维持中发挥重要作用[5,9-10]。

初级纤毛的功能障碍可导致纤毛病，影响身

体多种组织和器官，如多囊肾病、Bardet-Biedl综

合征、短肋多指和Jeune综合征等[11-12]，部分疾病

可伴发严重的骨骼和颅面发育不良。初级纤毛在

骨—软骨组织发育过程中的重要性已通过基因敲

除动物模型的建立得到了验证：IFT蛋白 （IFT88、

IFT80、IFT140等）、IFT马达蛋白Kif3a缺失导致

的初级纤毛组装或功能障碍可减少力学环境下的

骨形成并抑制成骨分化，证实了初级纤毛在成骨

细胞机械转导过程中的必要性[13-14]；而敲低Kif3a

的表达可以使小鼠髁突软骨细胞中的初级纤毛缺

失，髁突狭窄而平坦，骨表面不规则，提示初级

纤毛对髁突的软骨内成骨过程至关重要[15]。

2　  初级纤毛在OTM骨改建中的作用

由正畸力引发的OTM是指在张力侧成骨细胞

介导的骨形成与压力侧破骨细胞介导的骨吸收的

协调作用下，允许牙齿向施力方向移动的一种独

特的骨重塑过程，涉及间充质干细胞、成骨细胞、

破骨细胞等多种细胞的机械转导。在组织学水平

上，除了牵张应力和压应力外，正畸力作用于牙

周组织还可导致流体流动变化，即在牙槽骨中，

正畸力可转化为腔隙—小管系统中的流体流动改

变，进而使细胞受到剪切应力[16]。因此，张应力、

压应力、流体剪切力等常作为体外实验模拟OTM

的机械刺激模型。初级纤毛作为机械传感器，在

OTM过程中发挥重要作用。

2.1　  间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSCs）

在OTM过程中，MSCs向骨重塑部位的迁移

对 骨 稳 态 的 维 持 至 关 重 要 。 转 化 生 长 因 子 β1

（transforming growth factor β1，TGFβ1） 和骨桥蛋

白 （osteopontin，OPN） 被认为是MSCs迁移的重

要化学诱导剂，而MSCs中TGFβ1的信号转导需要

在初级纤毛内启动[17]。初级纤毛作为化学感受器，

可感知OPN的刺激并促进细胞表面受体CD44的定

位，进而介导OPN与CD44的结合，随后通过肌动

蛋白重塑促进MSCs迁移至骨改建部位，以实现对
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骨祖细胞的持续供应[18]。此外，初级纤毛也参与

了 MSCs 的 机 械 转 导 过 程 。 使 用 小 干 扰 RNA

（small interfering RNA， siRNA） 降 低 IFT88 的 表

达以抑制初级纤毛形成后，流体剪切应力刺激下，

MSCs中成骨早期基因环氧合酶 （cyclooxygenase，

COX）2 和 骨 形 态 生 成 蛋 白 （bone morphogenetic 

protein，BMP）2 mRNA的表达显著下降，提示初

级纤毛在MSCs中起到促进成骨分化的机械感知作

用[19]；而使用药物增加MSCs初级纤毛的数量和长

度则可显著提高MSCs的机械敏感性，促进流体剪

切应力刺激下的成骨分化[20]。在对MSCs中初级纤

毛介导机械转导的分子机制进行探索的过程中，

发现初级纤毛可通过第二信使环磷酸腺苷 （cyclic 

adenosine monophosphate，cAMP） 将机械刺激转

化为细胞内生物化学信号，促进早期成骨基因的

表达；而cAMP信号在流体剪切力刺激下的激活则

依赖位于初级纤毛中的腺苷酸环化酶 （adenylate 

cyclase， AC）6发 挥 作 用[21]。 在 大 鼠 的 OTM过 程

中，定位于MSCs初级纤毛中的瞬态电位受体香草

醛 4 （transient potential receptor vanilloid 4，

TRPV4）[22]可作为机械感受器通过胞外信号调节激

酶 （extracellular signal-regulated kinase，ERK） 信

号调节骨保护素 （osteoprotegerin，OPG） /核因子-

κB受体激活蛋白配体 （receptor activator of nuclear 

factor-κB ligand，RANKL） 的比例，增强破骨细

胞的活性[23]，介导牙周膜干细胞 （periodontal liga‐

ment stem cells，PDLSCs） 的机械转导。由此可

见，作为机械感受器，初级纤毛可维持MSCs的机

械敏感性，并促进正畸力下MSCs的成骨分化、间

接促进破骨细胞活性。

2.2　  成骨细胞

成骨细胞起源于牙周膜中的MSCs，在正畸力

刺激下，MSCs中成骨相关基因表达上调，分化为

成骨细胞，以促进张力侧骨形成[24]。机械力刺激

可影响初级纤毛的数量、结构或功能并调控相关

信号通路，进而对成骨细胞的分化及骨形成发挥

相应的促进或抑制作用。

多囊蛋白1 （polycystin 1，PC1） 和多囊蛋白2

（polycystin 2，PC2） 是位于初级纤毛上的机械敏

感性离子通道蛋白，对成骨细胞样细胞进行短期

机械拉伸刺激可激活PC1介导的ERK信号通路并

使Runt相关基因2 （Runt-related transcription factor 

2，RUNX2） 表达上调，从而促进成骨分化[25]。低幅

高频振动 （low-magnitude high-frequency vibration，

LMHFV） 可通过初级纤毛介导COX2-PGE2-EP4

信号级联响应机械载荷，促进成骨细胞的合成代

谢反应；而初级纤毛也可通过PGE2-EP4信号通路

增加IFT88的顺向运输速度以促进初级纤毛的自我

修复，调节成骨细胞的机械敏感性[26]。

已有研究[27-28]表明，TGFβ1、水合氯醛等可使

初级纤毛数量减少、结构破坏、功能受损，进而抑

制骨形成。TGFβ1可通过上调组蛋白去乙酰化酶6

（histone deacetylase 6，HDAC6） 的活性使微管结

构脱乙酰化，导致成骨细胞中初级纤毛数量减少、

缩短和变形，损害成骨细胞的机械感知能力，降

低成骨功能[27]；水合氯醛破坏初级纤毛的结构，

降低成骨细胞的机械敏感性，影响LMHFV诱导的

成骨反应，抑制成骨细胞的成熟和矿化[28]。此外，

IFT80缺失导致初级纤毛缺失或变短，激活的Smo

无法进入初级纤毛，使成骨细胞中Hh-Gli信号转

导受阻，而Hh-Gαi-RhoA信号表达上调，导致成

骨细胞的增殖分化受损，小鼠生长缓慢，骨量显

著减少[13]。在小鼠前成骨细胞中条件性敲除IFT20，

初级纤毛数量减少，破坏初级纤毛-神经酰胺蛋白

激酶Cζ-β-连环蛋白信号传导，干扰β-连环蛋白在

初级纤毛中的定位，影响成骨细胞的极性和排列，

降低其力学性能，使小鼠的骨硬度和骨最大负荷

力明显降低[29]。

以上研究提示，在正畸力作用下，初级纤毛

可介导张力侧成骨细胞的机械转导，在维持成骨

细胞的机械敏感性、响应机械应力下的成骨分化

及骨基质的沉积中发挥重要作用。

2.3　  骨细胞

作为成骨细胞分化的终末细胞，骨细胞嵌入

矿化的骨基质中，是正畸骨重塑过程中的主要机

械感受细胞，可通过旁分泌、间隙连接等途径调

节成骨细胞、破骨细胞等细胞的活动，协调张力

侧骨形成和压力侧骨吸收的过程，维持骨重塑的

稳态[30-31]。流体剪切应力通过初级纤毛-AC-cAMP

轴介导骨细胞的机械转导，增加负荷诱导的骨形

成并改变骨小梁形态[32]。初级纤毛是成骨细胞和

骨细胞中甲状旁腺激素1型受体 （parathyroid hor‐

mone 1 receptor，PTH1R） 发挥作用的重要介质。

在流体剪切力刺激下，PTH1R移位入初级纤毛，

介导成骨细胞和骨细胞的机械应答。具体而言，

PTH1R通过初级纤毛调节成骨反应，增加成骨细

胞数量、减少凋亡，以维持骨量并促进新骨形

成[33]； 在 骨 细 胞 中 ， PTH1R 通 过 初 级 纤 毛 调 节
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CXC 趋 化 因 子 配 体 5 （CXC chemokine ligand 5，

CXCL5） 和白细胞介素 （interleukin， IL）-6的分

泌，抑制破骨细胞的募集和分化，从而调节骨细

胞-破骨细胞间的相互作用[34]。PTH1R通过初级纤

毛以Gli-1依赖性方式减少细胞死亡，促进骨细胞

存活[33]。据此推测，在正畸力作用下，初级纤毛

可通过介导骨细胞的机械转导直接调节骨细胞自

身功能活动，通过旁分泌等机制间接促进成骨细

胞活性并抑制破骨细胞分化，在张力侧新骨形成

中发挥重要作用，但其具体分子机制尚未完全探

明。药理学研究表明，初级纤毛的形成与骨细胞

的机械传导性能成正相关[35]，如非诺多泮可显著

延长骨细胞中初级纤毛长度、促进AC6的表达，

增强骨细胞的机械转导[31]，未来或可作为药物治

疗加速正畸牙移动的新靶点。

2.4　  破骨细胞

破骨细胞起源于造血干细胞，通过分泌酸及

蛋白水解酶降解细胞外基质蛋白，形成骨吸收陷

窝，使牙齿移动成为可能[36]。破骨细胞的形成受

到多因素的调节，其中RANKL/RANK/OPG信号

起到核心调控作用[37]。PC1是初级纤毛上Ca2+通道

复合物的重要组成部分，在小鼠颅面部条件性敲

除PC1后构建OTM模型，可观察到压力侧破骨细

胞缺失，牙齿无移动，提示初级纤毛可通过PC1

参与调节破骨细胞的形成[38]。然而，目前普遍认

为破骨细胞表面无初级纤毛[39]，初级纤毛可能通

过影响骨细胞、成骨细胞的机械性能，改变OPG/

RANKL比例，间接调节破骨细胞活性[37]。

2.5　  牙周膜细胞（periodontal ligament cells，PDLCs）

PDLCs表面可观察到初级纤毛的表达。慢病

毒转染PDLCs使IFT88沉默后，初级纤毛消失，成

骨基因表达量显著下降，提示初级纤毛可能参与

PDLCs的成骨分化过程[40]。此外，初级纤毛还可

介导BBS7-Shh信号轴影响细胞迁移、维持机械刺

激下的牙周膜稳态[41]。

初级纤毛作为机械感受器可提高MSCs、成骨

细胞和骨细胞的机械敏感性，促进MSCs的成骨分

化及成骨细胞的成熟、矿化和骨基质的沉积，增

强骨细胞和成骨细胞、破骨细胞的相互作用以调

节骨形成和骨吸收的平衡，维持骨稳态；然而初

级纤毛在正畸力介导下的骨重塑过程中发挥作用

的具体分子机制仍需深入研究。此外，基于体内

外环境的差异，尚需更多体内实验以验证初级纤

毛在OTM过程中所发挥的机械转导作用。

3　  初级纤毛在力学环境下TMJ改建中的作用

关节软骨作为TMJ的重要组分，具有分泌软

骨基质、缓冲应力、负重和维持关节正常活动的

功能，其发育受机械应力、炎症、渗透压、信号

转导等多因素调控[42]。软骨细胞是关节软骨的主

要细胞，具有生物力学反应性，初级纤毛可参与

软骨细胞的生物力学信号转导[43]，在TMJ的生长

发育、改建及疾病发生中起到重要作用。

初级纤毛从软骨细胞表面延伸并与细胞外基

质 （extracellular matrix，ECM） 接触。在细胞内，

初级纤毛与高尔基体关系紧密，在ECM-初级纤

毛-高尔基体信号轴中充当“桥梁”作用，帮助软

骨细胞感知ECM信号并将其传递给高尔基体，进

而调节软骨基质或信号蛋白的分泌[42]。IFT20在髁

突软骨细胞的顺式高尔基体中表达，对软骨细胞

初级纤毛的形成至关重要，通过介导Hh信号调节

Ⅹ型胶原的表达，影响髁突软骨细胞的成熟[44]。

机械刺激可使初级纤毛弯曲或发生长度改变，

随即触发离子通道的开放或相关信号通路的激活，

使软骨细胞对机械应力产生适应性应答。在流体

剪切力作用下，位于初级纤毛上的PC1和PC2表达

上调并形成离子门控复合物，增强软骨细胞的机

械敏感性，促进Ca2+内流，启动细胞内信号级联反

应[45]。免疫荧光染色显示Piezo1集中分布于髁突软

骨 细 胞 （mandibular condyle chondrocyte， MCC）

初级纤毛的基底部，在拉伸张力刺激下，MCC初

级 纤 毛 中 的 压 电 型 机 械 敏 感 离 子 通 道 组 件 1

（piezoelectric channel 1， Piezo1） 通 道 蛋 白 被 激

活，促进Ca2+ 内流，并与 IFT88协同作用以调节

MCC的分化[46]。此外，流体剪切应力可使间隙连

接蛋白43 （connexin 43，Cx43） 半通道开放并介

导前列腺素E2等小分子物质进出细胞，从而实现

软骨细胞与ECM之间的物质交换及信息传递[47]。

由此可见，机械力刺激可激活软骨细胞初级纤毛

中PC1/2、Piezo1、Cx43等离子通道，提高细胞机

械敏感性，在促进软骨细胞分化，抑制软骨基质

降解，维持软骨内稳态中发挥重要作用。

除上述离子通道外，初级纤毛还可介导细胞

内信号转导使软骨细胞产生机械应答。目前研究

较为明确的是Hh信号，其对软骨细胞的增殖和分

化至关重要。适度的循环拉伸应变可激活关节软

骨细胞中Hh信号通路并通过初级纤毛依赖的方式
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影响血小板反应蛋白重组解整合素金属蛋白酶5

（a disintegrin and metalloproteinase with thrombos‐

pondin motif 5，ADAMTS5） 的表达；而高强度的

机械刺激可促进HDAC6介导的初级纤毛的解聚，

初级纤毛长度明显缩短，进而抑制Hh信号的表

达，提示Hh信号表达具有机械刺激强度敏感性及

初级纤毛长度敏感性，高强度刺激下初级纤毛的

解聚及Hh信号表达下调可能是软骨细胞的一种保

护机制，以减少软骨基质的降解[48]。除Hh信号外，

初级纤毛也可介导其他信号通路在软骨细胞的机

械转导中发挥作用。适度的机械负荷通过初级纤

毛-ATP-嘌呤钙信号-ERK1/2信号轴诱导Cbp/p300 

与 Glu/Asp 富羧基末端结构域相互作用的反式激

活剂2 （Cbp/P300 interacting transactivator with Glu/

Asp rich carboxy-terminal domain 2， CITED2） 的

反式激活，抑制软骨细胞中基质金属蛋白酶 （ma‐

trix metalloproteinases，MMPs） 的表达，从而发

挥抗分解代谢作用[49]。有研究[50]表明：IFT88条件

性缺失的生长发育期大鼠，在机械应力下生长板

区肥大软骨细胞的数量显著增加而软骨细胞分化

减少，软骨吸收和矿化受损；进一步的机制研究

提示：IFT88通过调节血管内皮生长因子的机械敏

感性表达，促进软骨中血管生成，破骨细胞招募，

以及软骨的吸收和矿化。

在骨关节炎的发生发展进程中，初级纤毛也

发挥了重要的调控作用。炎症区膝关节软骨的软骨

细胞中，初级纤毛的数量增加，长度变长[51]；而初

级纤毛的伸长可受到炎症因子IL-1的促进，细胞

对流体剪切应力的敏感性随之增加，加速炎症的

进展[52]。与之相反，生理范围内的机械刺激则可

发挥抗炎作用。10%循环拉伸应变可直接或通过

TRPV4间接激活HDAC6，使初级纤毛内的微管蛋

白去乙酰化，初级纤毛解聚，进而阻断IL-1β诱导

的一氧化氮、前列腺素E2的释放及炎症信号的传

导，发挥抗炎作用[43,53]。

上述研究表明，初级纤毛可介导TMJ软骨细

胞的机械转导，在软骨细胞的增殖分化、软骨内

骨化等生理活动及炎症等病理活动中发挥重要作

用，但具体分子机制尚未达成共识。

目前初级纤毛作为力学感受器在OTM骨改建

和TMJ软骨改建方面的相关研究较少，且其具体

调控机制仍不明确。相关研究多为体外研究，难

以模拟体内复杂的受力环境，未来需构建更精确

的体外和体内研究模型。可以确定的是，初级纤

毛在正畸骨重塑、TMJ改建过程中发挥重要作用，

未来可能作为加速正畸牙齿移动或TMJ相关疾病

治疗的潜在靶点。
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