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摘要:目的　 阐明局部梯度流体剪应力(fluid
 

shear
 

stress,
 

FSS)是否会造成胞内 Ca2+浓度梯度的特异性分布,并最

终决定细胞的迁移方向。 方法　 利用 COMSOL 软件对流动腔内 FSS 分布进行数值模拟。 建立 FSS 作用下破骨前

体细胞 RAW264. 7 胞内 Ca2+染色方法,并对细胞施加梯度 FSS,定量分析胞内 Ca2+浓度分布和动态变化以及细胞迁

移参数。 结果　 破骨前体细胞更倾向于向低 FSS 区域迁移,且振荡流会调节细胞内 Ca2+ 沿细胞迁移方向分布,当
阻断力敏感阳离子选择性通道、磷脂酶 C、内质网钙信号通路和清除细胞外钙后,细胞向低 FSS 方向的迁移速度显

著降低,但是沿液体流动方向的迁移速度显著增强。 同时,细胞沿液体流动方向的 Ca2+ 分布显著升高。 结论　 梯

度 FSS 作用下,破骨前体细胞可以感受到这种梯度效应,且胞内 Ca2+沿迁移方向的特异性分布,最终导致破骨前体

细胞向低 FSS 区域迁移。 研究结果为最终阐明动态外力作用下骨组织重建的细胞和分子机制提供了较为重要的

基础数据。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

determine
 

whether
 

local
 

gradient
 

fluid
 

shear
 

stress
 

(FSS)
 

causes
 

a
 

specific
 

distribution
 

of
 

intracellular
 

calcium
 

ion
 

concentration,
 

which
 

ultimately
 

determines
 

the
 

direction
 

of
 

cell
 

migration.
 

Methods 　
Numerical

 

simulations
 

were
 

performed
 

using
 

COMSOL
 

software.
 

The
 

method
  

of
 

staining
 

intracellular
 

calcium
 

ion
 

for
 

RAW264. 7
 

osteoclast
 

precursors
 

was
 

established.
 

After
 

applying
 

gradient
 

FSS
 

on
 

the
 

cells,
 

the
 

distribution
 

and
 

dynamic
 

changes
 

of
 

intracellular
 

calcium
 

ion
 

concentration
 

and
 

cell
 

migration
 

parameters
 

were
 

analyzed.
 

Results　 Osteoclast
 

precursors
 

tended
 

to
 

migrate
 

towards
 

regions
 

with
 

lower
 

FSS,
 

and
 

oscillatory
 

flow
 

regulated
 

the
 

distribution
 

of
 

intracellular
 

calcium
 

ions
 

along
 

the
 

direction
 

of
 

cell
 

migration.
 

After
 

blocking
 

phospholipase
 

C
 

(PLC),
 

mechanosensitive
 

cation-selective
 

channels
 

(MSCC),
 

endoplasmic
 

reticulum
 

( ER),
 

and
 

removing
 

328



extracellular
 

calcium,
 

the
 

migration
 

speed
 

of
 

cells
 

towards
 

the
 

low
 

FSS
 

direction
 

was
 

significantly
 

reduced,
 

but
 

the
 

migration
 

speed
 

along
 

the
 

liquid
 

flow
 

direction
 

was
 

significantly
 

enhanced.
 

Meanwhile,
 

the
 

calcium
 

ion
 

distribution
 

along
 

the
 

liquid
 

flow
 

direction
 

was
 

significantly
 

increased.
 

Conclusions 　 Osteoclast
 

precursors
 

can
 

sense
 

the
 

FSS
 

gradient,
 

resulting
 

in
 

a
 

specific
 

distribution
 

of
 

intracellular
 

calcium
 

ions
 

along
 

the
 

direction
 

of
 

migration.
 

This
 

ultimately
 

leads
 

to
 

the
 

migration
 

of
 

osteoclast
 

precursors
 

towards
 

regions
 

with
 

lower
 

FSS.
 

This
 

study
 

provides
 

important
 

basic
 

data
 

for
 

ultimately
 

elucidating
 

the
 

cellular
 

and
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

bone
 

tissue
 

remodeling
 

under
 

dynamic
 

external
 

forces.
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　 　 人体的运动会在骨骼上施加力学载荷,而当载

荷位置和方向发生改变时,骨的结构会发生适应性

重建,这种现象被称为 Wolff
 

定律[1-2] 。 但是要真正

阐明骨结构动态调整这一现象的机制,还需要从细

胞和分子水平开展研究,因为骨组织的结构重建最

终是由其中的细胞来调控[3] 。 骨重建的主要调控

细胞为破骨细胞和成骨细胞,它们分别负责骨吸收

和骨形成[4-6] 。
通常在骨重建的过程中会出现“基本多细胞单

元”(basic
 

multicellular
 

unit,BMU)。 研究表明,骨中

典型的线状微裂缝会引起裂缝周围局部骨细胞凋

亡,这一凋亡区域与随后发生破骨反应的骨吸收区

域共定位,而弥散性微损伤区域并不会引起骨的重

塑反应[7] 。 由于孔隙结构中液体不可压缩,当骨骼

受到外力作用而发生变形时,孔隙的体积也会相应

发生变化,从而导致液体之间的压力差异产生流

动,在细胞表面施加流体剪应力( fluid
 

shear
 

stress,
FSS) [8] 。

Ca2+是细胞中最重要的第二信使之一,是细胞

运动重要的调节器。 目前研究发现,Ca2+ 参与细胞

的迁移过程,在速度、振幅和时空模式方面均表现

出多功能性, 对细胞的生理活动至关重要[9-11] 。
Ca2+作为骨细胞内的重要信号因子,钙响应实验已

经在包括破骨细胞等多种细胞中开展[12-14] 。 而胞

质内的 Ca2+是细胞运动的重要调节器。 例如,细胞

迁移过程中 Ca2+ 浓度从前端到尾端呈递增趋势。
随着技术的不断发展,胞内力致钙响应分析方法这

种常用的检测方法也在不断完善和优化。
本课题组前期研究发现, 力敏感 Ca2+ 通道

(mechanosensitive
 

cation-selective
 

channels,
 

MSCC) -
磷 脂 酶 C ( phospholipase

 

C, PLC ) - 内 质 网

(endoplasmic
 

reticulum,ER)钙信号通路是破骨细胞

力致钙响应的主要通路[15] 。 并且这些通路也调控

细胞沿流场方向的迁移过程。 Gao 等[16] 研究发现,
在高梯度低幅值 FSS 作用下,破骨前体细胞更倾向

于沿低应力区迁移。 Wang 等[17] 研究表明,液体流

动可以激活 Ca2+信号通路,并最终调节胞内 Ca2+的

分布。 但是该研究只使用了均匀流场,并未考虑梯

度 FSS 场对胞内的钙分布及迁移关联性的影响。
本文重新设计了平行板流动腔装置中的垫片,

即改变流室的截面形状和宽度的尺寸,使其成为一

种可以用于激光共聚焦显微镜 100 倍油镜观察并可

以对细胞施加方向可变的梯度 FSS 的新型流动腔

装置;进而,应用荧光染色技术实时显示胞质中

Ca2+浓度分布的动态变化,并检测和分析梯度 FSS
作用下破骨前体细胞胞内 Ca2+ 浓度分布和动态变

化参数,同时阻断 PLC、MSCC、ER 等胞内 Ca2+ 信号

通路或者去除胞外 Ca2+等情况,分析细胞迁移的相

关参数,研究胞内 Ca2+浓度分布和动态变化参数与

细胞迁移参数之间的关系,以明确局部梯度 FSS 是

否会对胞内 Ca2+浓度梯度特异性分布造成影响,并
最终决定细胞迁移的方向。

1　 材料与方法

1. 1　 细胞培养

　 　 所用的破骨前体细胞 RAW264. 7 购自广州华

拓生物科技有限公司。 细胞培养方法如下:冷冻的

RAW264. 7 细胞复苏后,添加 5
 

mL 全培养基(其中

DMEM、胎牛血清 FBS 和双抗 PS 的比例为 DMEM ∶
FBS ∶PS = 89 ∶10 ∶1),将培养瓶放置于 37

 

℃ 、5% CO2

细胞培养箱中,24
 

h 后换液。 后续根据实验的需

要,按照所需的密度把细胞接种至六孔板、培养皿
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或者实验玻片上面,接种密度为 2×104 个 / cm2。
1. 2　 破骨前体细胞胞内 Ca2+染色

　 　 整个荧光染色操作在避光条件下进行。 将接

种好的细胞从孵箱中取出置于超净台中,将培养基

和 Oregon
 

Green 染料( Invitrogen 公司,美国) 按照

1 ∶1
 

000 比例混合,然后在振荡器中振荡 3
 

min 混

匀。 将接种有细胞的圆形玻片取出后,去除原有的

培养基,加入含有染料的培养基,将其放入孵箱中,
用锡箔纸进行避光,37

 

℃温度下染色 30
 

min。 染色

结束后,把染料吸出,并用 PBS 清洗 3 遍,清除残留

的染料,然后加入新鲜的培养基。
1. 3　 流体作用下胞内 Ca2+浓度变化

　 　 应用激光共聚焦显微镜 ( Nikon 公司,日本)
100 倍油镜观察破骨前体细胞的形态和 Ca2+染色情

况。 将流动腔装置轻轻平放于共聚焦显微镜载物

台上,两端用夹片固定,将物镜镜头正对流室中央位

置的下面,静置 20
 

min。 静置结束后,对细胞施加

FSS,其梯度为 0. 1
 

Pa / mm,幅值水平为 0 ~ 0. 6
 

Pa。
实验记录 20

 

min,每 3
 

s 获取 1 张图片。
1. 4　 细胞迁移参数及 Ca2+浓度变化的分析

 

　 　 使用 MATLAB
 

R2018a 编写图像处理程序,对
共聚焦显微镜下获取的时间序列图片进行识别和

分析。 首先利用 Sobel 算子检测图片的边缘,通过

二值化、膨胀、腐蚀、填充孔洞、去除小面积对象(非

细胞区域)的操作得到感兴趣的细胞区域。 进而得

到每个细胞在拍摄时间内的形态参数和迁移参数,
以及 Ca2+ 信号的荧光强度和其在细胞内的分布情

况。 通过测量细胞不同区域的平均荧光强度值来

分析细胞内 Ca2+ 的分布情况。 细胞沿迁移方向的

前端和后端的平均荧光强度分别表示为 Mf 和 Mr,
而沿流场方向上游和下游的平均荧光强度分别表

示为 Mu 和 Md。 定义两个归一化的荧光强度值

(DCM,表示 Ca2+分布情况):
RM = (Mr - Mf) / (Mr + Mf)
RF = (Mu - Md) / (Mu + Md)

其中:RM 代表细胞沿迁移方向的钙分布;RF 代表细

胞沿液体流动方向的钙分布。
1. 5　 垫片设计和建模

　 　 由于垫片尺寸需要和流动腔的顶盖相符,故需

要对垫片中间流室的宽度(w)和厚度(h)进行重新

设计。 根据之前的经验,流动腔需要真空泵来使流

动腔和玻片紧密结合,故接触的区域必须是一个平

面,而且宽度不宜过大,否则会导致装置发生漏液

和倒吸的现象。 设计尺寸如图 1 所示。

图 1　 梯度平板流动腔尺寸设计

Fig. 1　 Dimensional
 

design
 

of
 

gradient
 

plate
 

flow
 

chamber
(a)

 

Main
 

view
 

of
 

the
 

gasket,
 

( b)
 

Side
 

view
 

of
 

the
 

gasket

1. 6　 梯度平板流动腔中壁面 FSS 数值模拟

　 　 利用 COMSOL
 

6. 0 软件按照简化的梯度平板流

动腔的真实尺寸进行建模。 模型的截面为梯形,垫
片厚度变化构成了具有梯形截面的流室。 整个流

动过程为层流、黏性且不可压缩的流动,壁边界条

件设置为壁面无滑移,材料选择水(water
 

liquid),即
动力黏度为 1

 

mPa·s,密度为 1×103
 

kg / m3。 入口处

添加静水压力补偿和抑制回流,并对此处模型的网

格单元进行细化划分[见图 2( a)]。 其中,流场流

动的动量守恒通过纳维-斯托克斯方程描述,假设

流体具有黏性且不可压缩,进而进行求解至计算收

敛,可模拟该流场下的壁面 FSS。 有限元模型结果

显示,流室底面具有明显的垂直于流动方向的剪应

力梯度[见图 2( b)]。 通过改变出入口的压力差,
可改变 FSS 梯度。 分析中将 FSS 增加的方向定义

为梯度方向(gradient
 

of
 

FSS)。

图 2　 梯度平板流动腔底面处 FSS 分布的有限元分析

Fig. 2　 Finite
 

element
 

analysis
 

of
 

FSS
 

on
 

the
 

bottom
 

of
 

gradient
 

plate
 

flow
 

chamber 　 ( a )
 

Mesh
 

division,
 

(b)Distribution
 

of
 

wall
 

FSS
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在实验中,通过改变蠕动泵的转速以调节流

量,进而可以控制施加在细胞上的 FSS;而在有限

元模型中可以通过改变压差来控制。 从模型中输

出沿宽度方向不同位置的壁面 FSS,改变压差后,
可以得到不同出入口压差所对应的壁面 FSS[见

图 3( a) ] 。 将得到的数据进行线性拟合,得到 FSS
梯度和出入口压差的关系[见图 3( b) ] 。 结果表

明,梯度流动腔装置的壁面 FSS 梯度和其出入口

的压力差呈线性关系,随着出入口压差的增大,
FSS 梯度也随之增加。 同时,该装置具有速度稳

定性。

图 3　 梯度流动腔底面 FSS 分布及与出入口压差的关系

Fig. 3　 Distributions
 

of
 

FSS
 

on
 

the
 

bottom
 

of
 

gradient
 

flow
 

chamber
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

pressure
 

difference
(a)

 

Wall
 

FSS
 

distributions
 

along
 

y
 

axis,
 

( b )
 

Fitting
 

curve
 

for
 

FSS
 

gradient
 

and
 

pressure
 

difference

1. 7　 实验分组

　 　 对照组中不施加抑制剂,即不对细胞进行处

理;而抑制组中加入 Ca2+ 通道抑制剂(见表 1)。 对

细胞施加更符合生理环境的振荡流, FSS 梯度为

0. 1
 

Pa / mm。 拍摄时间 20
 

min,每 3
 

s 拍摄 1 张。
Oregon

 

green 以 1 ∶ 1
 

000 稀释比例在 37
 

℃ 条件下

染色 30
 

min,拍摄时激发波长为 488
 

nm。

表 1　 不同抑制剂的特性

Tab. 1　 Properties
 

of
 

different
 

blocking
 

reagents

阻断剂
 

主要功能
所需浓度 /

(μmol·L-1 )
孵育时间 /

min
 

U-73122 PLC
 

信号通路的抑制剂 10 10
GdCl3 抑制细胞膜上力学

敏感阳离子受体通道
10

 

10

TG 内质网中的 Ca2+

ATP 酶抑制剂
1

 

10

EGTA 提供细胞外

无 Ca2+的环境
4

 

000
 

30

　 　 注:GdCl3 为氯化钆;TG(thapsigargin)为毒胡萝卜素。

1. 8　 数据分析

　 　 数 据 以 ( 平 均 值 ± 标 准 差 ) 表 示。 使 用

Origin
 

2017 软件和 Excel
 

2016 软件进行统计学分

析,采用单因素方差分析( ANOVA) 和多组比较的

t 检验,以确定不同组别之间的差异是否有统计学

意义。 每组实验至少重复 3 次。 P<0. 05 表示差异

具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 破骨前体细胞向低 FSS 区域迁移

　 　 破骨前体细胞 RAW264. 7 在梯度的振荡流体

中暴露 20
 

min(每 4
 

min 改变 1 次流体方向),通过

在激光共聚焦显微镜 100 倍油镜下拍摄的时间序列

图像,可以得到细胞的迁移情况。 随后,利用程序

根据时间序列图像对迁移参数进行分析。 当 FSS
梯度为 0. 1

 

Pa / mm 时,在流体刺激 20
 

min 后,细胞

迁移的方向和流体方向夹角的平均角度超过 70°
[见图 4( a)]。 结果表明,细胞更倾向于逆着 FSS
梯度迁移,即向 FSS 较低的区域发生迁移,说明细

胞可以感受到 FSS 梯度的存在。
2. 2　 胞外钙 / PLC / MSCC / ER 信号通路影响破骨

前体细胞的迁移

　 　 使用 U-73122 和 TG 防止细胞内 ER 中 Ca2+ 的

流出,使用 GdCl3 和 EGTA 阻断细胞外的 Ca2+ 进入

细胞。 结果表明,与对照组相比,通过化学方法阻

断 PLC、MSCC、ER 和清除细胞外钙后,细胞沿低

FSS 方向的速度显著降低,但是沿液体流动方向的

迁移速度显著增强[见图 4( b)、( c)]。 另外,加入

4 种抑制剂后,细胞迁移的角度也明显减小。 本文

认为,细胞向低 FSS 区域迁移的现象很有可能受

Ca2+信号通路的调控。
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图 4　 梯度流体剪应力和抑制剂对破骨前体细胞 RAW264. 7 迁移的影响

Fig. 4　 Effects
 

of
 

gradient
 

FSS
 

and
 

blocking
 

reagents
 

on
 

migration
 

of
 

RAW264. 7
 

cells 　 ( a)
 

Migration
 

angle,
 

(b)
 

Migration
 

speed
 

against
 

FSS
 

gradient,(c)
 

Migration
 

speed
 

along
 

the
 

flow
 

direction

注:∗P<0. 05。

2. 3　 梯度的振荡流调节胞内钙分布

　 　 破骨前体细胞 RAW264. 7 暴露在梯度的振荡

流 20
 

min 后,细胞沿液体流动方向的分布显著低于

其沿迁移方向的分布(见图 5)。 该结果说明,每

4
 

min 改变 1 次方向的梯度振荡流调节胞内的 Ca2+分

布沿细胞迁移方向(即流体剪应力低的区域),而不

是沿液体的流动方向。 在每次改变流体方向时,细胞

沿液体流动方向的分布均有上升的趋势 [ 见

图 6(a)],而细胞沿迁移方向的分布则没有此现象。
在 16

 

min 后,两者均未发生明显的变化,说明细胞逐

渐失去了对流体刺激响应调节胞内 Ca2+分布的能力。

图 5　 梯度振荡流或抑制剂作用对破骨前体细胞 RAW264. 7 内
钙离子分布的影响

Fig. 5　 Effects
 

of
 

gradient
 

FSS
 

and
 

blocking
 

reagents
 

on
 

DCM
 

of
 

RAW264. 7
 

cells
注:RF 为细胞沿液体流动方向的分布,RM 为细胞沿迁移方向的

分布;DCM 为钙离子的分布情况;∗P<0. 05,#P<0. 05。

2. 4　 胞外钙 / PLC / MSCC / ER 信号通路调节梯度

振荡流下细胞内的钙分布

　 　 与未处理组相比,破骨前体细胞在 20
 

min 梯度

振荡流刺激下,除了 EGTA 组,当 PLC、MSCC、ER 钙

信号通路被阻断后,细胞沿液体流动方向的 Ca2+分

布 RF 显著升高(见图 5)。 这一现象与上述抑制组

细胞沿液体流动方向的迁移速度增大相符。 然而

加入抑制剂后,细胞沿迁移方向的分布并未发现有

显著的差异。 而且,抑制组胞内钙的分布并不受液

体流动方向的影响。 与未处理组相比,抑制组细胞

沿迁移方向的分布和沿液体流动方向的分布差异

无统计学意义;反而,在很多时间内两个值非常接

近甚至重合[见图 6(b) ~ (e)]。
综上所述,本文推测,由于微损伤附近具有明

显的 FSS 梯度,其内部是 FSS 较低的区域。 因此,
破骨前体细胞感受到微损伤附近的 FSS 梯度,并导

致细胞内 Ca2+沿迁移方向的特异性分布,最终导致

破骨前体细胞向低 FSS 区域迁移,并在微损伤区域

完成骨吸收的功能。

3　 讨论与结论

　 　 本课题组前期通过有限元方法数值模拟骨小

梁中微损伤附近的流场后发现,在微损伤部位存在

明显的梯度 FSS, 微损伤内部的 FSS 远低于外

侧[18] 。 因此,有理由推测破骨前体细胞感受到了微

损伤附近的 FSS 梯度并向微损伤内部迁移,并聚集

在微损伤内侧,融合分化成熟的破骨细胞以启动骨

吸收。 因此,本文首先对流动腔中的垫片进行改

造,使其可以对细胞施加方向可变的梯度 FSS,并对

其中的流室进行有限元数值模拟。
Ca2+信号来源于内部存储或外部介质[19-20] 。 在

外部介质情况下,不同的质膜通道控制 Ca2+从外部
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图 6　 梯度振荡流对不同处理条件下破骨前体细胞 RAW264. 7 沿迁移方向和流场方向的影响

Fig. 6　 Effects
 

of
 

gradient
 

FSS
 

on
 

RAW264. 7
 

cells
 

along
 

migration
 

and
 

flow
 

directions
 

under
 

different
 

blocking
 

treatments　 (a)
 

Control
 

group,
 

(b)
 

U73122
 

group,
 

(c)
 

GdCl3
 group,

 

(d)
 

TG
 

group,
 

(e)
 

EGTA
 

group

介质的进入,另一个 Ca2+信号传导的主要来源是位

于内质网 / 肌质网中的内部储存,其中 Ins(1,4,5)
P 3Rs 或兰尼碱受体(ryanodine

 

receptors,RYRs)调节

Ca2+的释放。 本文所使用的 U-73122 和 Thapsigargin
抑制了第 1 种 Ca2+ 信号来源,而 GdCl3 和 EGTA 则

对第 2 种 Ca2+信号来源进行了阻断。 而细胞迁移是

一个依赖于 Ca2+ 的过程[21-22] 。 因为迁移机制包括

很多 Ca2+ 敏感效应分子,例如肌球蛋白Ⅱ、钙蛋白

酶以及一些离子通道和转运蛋白。 本文发现,使用

4 种抑制剂后,对细胞的迁移以及其调整胞内钙分

布的能力均有影响,说明这些 Ca2+信号通路是流体

刺激其迁移的主要调控通路。
针对 FSS 作用下成骨细胞中的钙响应现象及

机制,大量研究已经开展[23-24] 。 由于力学作用下成

骨细胞的迁移能力较弱,目前有关力致钙响应与成

骨细胞迁移关联性的研究鲜有报道。 破骨细胞的

迁移能力较强,且其迁移行为与骨吸收功能有关,
因此,阐明骨内液体流动作用下破骨细胞的迁移机

制非常重要。 本课题组已经开展了一系列的工作,
包括 FSS 作用下破骨细胞的钙响应[12] 、力学刺激和

细胞迁移的关系[9] ,以及胞内钙分布和细胞迁移的

关系[17] 。 本文进一步研究了有梯度、振荡 FSS 作用

下破骨细胞迁移、胞内钙响应、力学刺激之间的

联系。

振荡流刺激与跑步以及步行等人体运动有关,
故选择让细胞暴露在振荡流的环境下。 分析显示,
在梯度的振荡流刺激下,细胞更倾向于逆着 FSS 梯

度迁移,即低 FSS 区域迁移,该结果与课题组前期

Gao 等[16] 的实验结果相符。 当通过化学方法阻断

PLC、MSCC、ER 和清除细胞外钙后,细胞沿低 FSS
方向的速度显著降低,但是沿液体流动方向的迁移

速度显著增强,细胞迁移与液体流动方向之间的夹

角也变小。 破骨前体细胞沿液体流动方向的钙分

布显著低于其沿迁移方向的钙分布,加入 4 种抑制

剂后,细胞沿液体流动方向的 Ca2+ 分布显著升高。
本文在 Wang 等[17]均匀流场钙分布研究的基础上,
探究梯度流场下胞内钙的分布,进一步阐明了动态

外力作用下骨组织重建的细胞和分子机制。
由于细胞在体内所处的生理环境十分复杂,在

未来的研究中,可以改变振荡流的 FSS 梯度以及频

率,设置更多可变的实验参数,来探究其对细胞迁

移参数和 Ca2+分布的影响,得到更多流体刺激下破

骨前体细胞相关响应的数据。 除了力学刺激以外,
细胞在体内的生理活动还会受到其他化学等因素的

影响,且力学刺激的形式也不止 FSS 一种,如何能使

细胞处于更复杂且可控的外力环境中,并且能准确测

量出细胞的行为参数还是研究的一个难点。 因此,未
来需要从多方面来探索影响细胞迁移的机制。
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本文同时考虑梯度 FSS 和胞内钙分布两个因

素,结果表明,破骨前体细胞可以感知到 FSS 梯度,
并调节胞内的 Ca2+ 沿迁移方向(低 FSS 区)的梯度

分布,进而决定细胞迁移的方向,进一步明确了梯

度 FSS 场下破骨前体细胞迁移与胞内 Ca2+ 分布的

关系。 研究结果可为最终阐明动态外力作用下骨

组织重建的细胞和分子机制提供重要的基础数据。
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