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跑步锻炼大鼠缺损股骨干内的骨质生长 
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文章亮点： 
1 许多研究已经证实，力学刺激能够促进骨折的愈合，但是力学刺激对骨材料本身成骨性能的影响还不得而

知。本实验通过观察跑步锻炼所产生的力学刺激对植入体内的骨材料成骨性能的影响，提出力学刺激可以考

虑到骨材料的研发和应用过程中这样一个新思路。 
2 实验证实适度的跑步锻炼促进了大鼠骨缺损处新骨生成，加速骨缺损的愈合，为骨缺损患者术后功能锻炼

提供理论支持。 
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摘要 
背景：研究已经证实，力学刺激能够促进骨折的愈合。但是，跑步锻炼所产生的力学刺激能否增加骨材料的

骨传导性和促进骨缺损的愈合尚不清楚。 
目的：观察跑步锻炼所产生的间接力学刺激对骨缺损愈合和骨材料成骨性能的影响。 
方法：在 12 周龄 SD 大鼠左股骨远端制作一个直径 3 mm、高 3 mm 的缺损，然后在缺损内塞入同等大小的

硫酸钙支架材料。实验组于术后 1 周开始以 10 m/min，45 min/d，5 d/周的策略进行跑步锻炼，持续 3 周；

对照组不给予跑步锻炼。 
结果与结论：通过 micro-CT 分析得到，术后 1 周时，实验组和对照组的骨缺损内已经有少量的新骨形成。在

2，3，4 周时，实验组骨缺损内新骨生成量明显高于对照组，差异有显著性意义(P < 0.05)。在 4 周时，组织

学切片结果也说明实验组新骨生成情况明显优于对照组。另外，给予跑步锻炼之后，实验组骨缺损内生成的

新骨骨密度高于对照组，但差异无显著性意义(P > 0.05)。结果表明，适度的跑步锻炼确实能够增加骨材料的

成骨性能和加速骨缺损的愈合。 
 
张杰，张文，陈曦，罗宗平，杨惠林. 跑步锻炼大鼠缺损股骨干内的骨质生长[J].中国组织工程研究，2014，
18(15):2320-2325. 
 
Bony ingrowth induced by treadmill exercise in rats with femoral shaft bone defects  
 
Zhang Jie1, Zhang Wen2, Chen Xi2, Luo Zong-ping2, Yang Hui-lin1 (1First Affiliated Hospital of Soochow 
University, Suzhou 215006, Jiangsu Province, China; 2Orthopaedic Institute of Soochow University, 
Suzhou 215006, Jiangsu Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: It is well-known that mechanical stimulation could promote fracture healing. However, what kind 
of mechanical stimulation induced by treadmill exercise can increase the bone conductibility of bone material and 
promote the healing of bone defect is still unclear.  
OBJECTIVE: To evaluate the influence of indirect mechanical stimulation produced by treadmill exercise on bone 
defect healing and osteogenesis of bone materials.  
METHODS: Sprague-Dawley rats at 12 weeks old were used in this study to establish a bone defect of 3 mm in 
diameter and height at the left distal femur. Afterwards, calcium sulphate scaffolds were implanted into the 
defects. The rats were divided into treadmill exercise group and control group. Treadmill exercise was began at  
1 week postoperatively, 10 m/min, 45 minutes per day, 5 days per week, for 3 weeks. Control group did not 
receive any exercise. Micro-computed tomography was used to determine bone formation in the bone defects at 
1, 2, 3, and 4 weeks after surgery. The sections of left distal femur were subject to hematoxylin-eosin staining, the 
new bone formation and degradation of bone materials in the bone defects were observed.  
RESULTS AND CONCLUSION: Micro-CT analysis showed that, a small amount of new bone formed in both 
treadmill exercise group and control group at 1 week after surgery. In treadmill exercise group, new bone 
formation was significantly higher than the control group at 2, 3, 4 weeks (P < 0.05). At 4 weeks, histological 
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results also confirmed the difference of new bone formation in bone defect between treadmill exercise group and control 
group. In addition, bone mineral density of treadmill exercise group was higher than that of control group at 2, 3, 4 weeks, 
but no significant difference was found (P > 0.05). The results suggest that moderate treadmill exercise could promote 
bone defect healing and enhance osteoconductivity of bone substitute.  
 
Subject headings: motor activity; calcium sulfate; osteogenesis; tomography, X-ray 
Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 11072165 
 
Zhang J, Zhang W, Chen X, Luo ZP, Yang HL. Bony ingrowth induced by treadmill exercise in rats with femoral shaft 
bone defects. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(15):2320-2325. 

 

0  引言  Introduction 
许多原因可以导致骨缺损的发生，比如创伤、肿瘤切

除等。骨缺损已成为临床治疗的一个难题。在骨折或矫形

手术中，填补骨缺损不仅可以加强骨骼的稳定，而且还可

以更好地促进骨缺损的愈合。目前治疗骨缺损主要有3种方

法。自体骨被认为是治疗骨缺损的金标准，但存在着一些

缺陷，比如说，自体骨的获取本身就是一次手术，可能引

起取材部位的疼痛、血肿、感染等风险[1]。自体骨的这些

缺点，促使外科医生思考采用同种异体骨来治疗骨缺损，

其具有良好的骨引导性，并且可以提供充足的移植骨量，

是一些比较大的骨缺损治疗的选择。但是，同种异体骨存

在疾病传播、病毒感染和引起免疫排斥反应等风险[2]。正

是由于上述两种骨移植物的局限性，促进了人工骨替代材

料的迅猛发展。大家普遍认为，优秀的人工骨材料应满足

以下要求：足够的力学强度，良好的生物相容性、骨传导

性和诱导性，能够在体内降解，最终被自体骨所取代[3]。

可是，一种骨材料同时满足这些要求是十分困难的，其中

一个难点是：如何提高骨材料的成骨性能，加速骨缺损的

愈合。  
众所周知，力学刺激对骨细胞和骨骼结构具有调节

作用[4-5]。体内研究表明，短期动态的力学载荷能够促进

大鼠胫骨骨质生成[4]；体外研究证实，流体力学能够增加

成骨细胞表型的表达[6-7]，骨髓间充质干细胞的增殖和矿

化[8-9]。虽然力学刺激对骨质生长具有有益作用已经得到

公认，但是，适度的跑步锻炼能否增加骨材料的成骨性

能，促进骨缺损内的新骨生成和加速骨缺损的愈合还不

得而知。 
研究表明承受身体质量的体育锻炼所产生的力学刺激

对骨骼具有有益的效应[10]。跑步锻炼常常用于力学刺激对

动物骨骼系统影响的研究[11]。本文主要探索跑步锻炼所产

生的间接力学刺激对骨缺损内新骨生成和骨材料成骨性能

的影响。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  

设计：采用配对设计的方法研究实验组和对照组骨缺

损内新骨生成量及其微观结构的变化。 
时间及地点：实验于2013年3至11月在苏州大学骨科

研究所进行，组织学切片由苏州大学病理研究室完成。 

材料： 
实验动物：健康10周龄SD大鼠12只，雌性，SPF级，

体质量(202±18) g，由上海斯莱克实验动物有限责任公司

提供，许可证号：SCXK(沪)2012-0002。随机分为两组：

实验组和对照组，每组6只。 
 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 
动物建模：将 12 只 10 周龄的雌性 SD 大鼠在恒定室

温(21±2) ℃和夜/昼 12 h/12 h 的环境下适应性饲养 2 周，

给予充足的大鼠饲料和水分。待大鼠 12 周龄时，进行动物

造模，方法如下：采用 10%的水合氯醛以腹腔注射的方式

给予全身麻醉，手术区进行备皮，常规消毒铺巾，经大鼠

左侧大腿外侧肌间隙入路，暴露股骨远端，在股骨远端(不
破坏生长板)，用手动钻制作一个直径 3 mm、高 3 mm 的

圆柱型缺损，生理盐水反复冲洗。然后，将经过紫外线灭

菌的同样大小的硫酸钙支架塞入缺损内，逐层关闭切口。

术后 3 d 给予肌注青霉素，预防感染。 

跑步锻炼方法：实验组术后1周开始跑步锻炼，锻炼强

度参照文献[12]，10 m/min，45 min/d，5 d/周，持续3周。

对照组不给予跑步锻炼，活动限制在相对狭小的饲养盒子

中。 
体内micro-CT图像采集与处理分析：所有动物在术后

4个时间点(术后1，2，3，4周)连续用SkyScan 1176仪器

进行扫描。扫描前，先用较高浓度的异氟烷将大鼠诱导麻

醉，然后把大鼠放入动物床内，两侧大腿与身体分开以及

充分伸展开。在扫描的过程中，持续给予低浓度异氟烷

维持大鼠于麻醉状态。每次扫描采用相同的参数(18 μm，

65 kV，365 μA，1 mm Al filter，600 ms曝光时间)。扫

描之后获得的图像分别采用NRecon和CTan两种软件进

行重建和分析。分析时，兴趣区的选择以所造缺损大小

为参照。 
苏木精-伊红染色：实验结束后，用过量麻醉药处死动

评估跑步锻炼刺激大鼠股骨干骨缺损内骨质生长实验所需主要材料和仪器： 

材料和仪器  来源 

半水硫酸钙  美国Sigma公司 

Micro-CT及图像处理分析软件 比利时Bruker公司 

动物跑步机  淮北正华生物仪器设备有限公司 
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物，取下大鼠左侧股骨，修剪出包括骨缺损的股骨远端，

浸入体积分数为4%的甲醛溶液中进行固定。随后进行乙醇

逐级脱水(体积分数为70%-100%的乙醇)，二甲苯透明，

聚合树脂包埋。沿着股骨长轴纵行切出厚10 μm的切片，

进行苏木精-伊红染色，用光学显微镜观察。 
主要观察指标：①根据micro-CT定量评价大鼠骨微观

结构的标准[13]，实验需定量得出以下一些指标：骨形成分

数(BV/TV)、骨密度(BMD)、骨小梁厚度(Tb.Th)、骨小梁

分离度(Tb.Sp)和骨小梁数量(Tb.N)。随后，根据骨形成分

数(BV/TV)，计算出相应的骨形成率(BFR)。②通过组织学

观察骨缺损内新骨生成和骨材料降解情况。 
统计学分析：所得数据以x

_

±s的形式表示，使用统计学

软件SPSS 17.0进行统计处理，进行配对样本t 检验，P < 
0.05为差异有显著性意义。 
 

2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  实验纳入12只SD大鼠，全部进行

动物造模，实验组给予跑步锻炼，对照组的活动限制在盒

子中，12只大鼠没有出现死亡等异常现象，全部进入结果

分析。 
2.2  micro-CT获得的骨形态学参数  术后1周时，已经有

少量的新骨生成。随时间推移，两组的新骨生成量都在逐

渐地增加。术后2，3，4周实验组的骨形成分数(BV/TV)均
比对照组高，且差异有显著性意义，在第4周时，实验组的

骨形成分数比对照组高出11.91%(图1A)。表明给予跑步锻

炼之后，成骨效应有明显的提高。 
两组新生骨的骨密度都时间推移逐步地升高，说明骨组

织在不断地成熟。虽然实验组的骨密度在后3个时间点(术后

2，3，4周)均高于对照组，但差异无显著性意义(图1B)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 

  

图 1  两组大鼠于术后不同时间点经 micro-CT 获得的骨形态学参数 
Figure 1  Bone mophometric parameters of rats in two groups by micro-CT at different time points postoperatively 
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两组骨小梁厚度(Tb.Th)随时间推移逐渐地增加，实验

组骨小梁厚度增加的程度要高于对照组，并在后3个时间点

(术后2，3，4周)差异有显著性意义(图1C)。 
相反，两组骨小梁分离度(Tb.Sp)随时间推移逐渐地降

低，但是实验组骨小梁分离度的下降程度要大于对照组，

且在第二和最后一个时间点(术后2，4周)，差异有显著性

意义(图1D)。 
两组骨小梁数量(Tb.N)随时间推移逐渐增多，实验组

骨小梁数量快速的上升，且在后3个时间(术后2，3，4周)，
实验组骨小梁数量都要显著高于对照组，差异有显著性意

义，表明适度跑步锻炼有利于骨小梁数量的增加(图1E)。 
2.3  动态骨形态学变化  不管对于实验组或对照组，骨形

成分数(BV/TV)都在不断地增加，说明这样一个事实：缺损

处新骨生成速度总是快于骨质吸收速度。通过分析骨生成

率(BFR)，发现给予跑步锻炼后，实验组骨生成率迅速大

幅度上升，而对照组上升幅度明显低于实验组，说明给予

跑步锻炼之后，成骨效率是明显增加的。虽然，在此之后

实验组骨生成率有所下降，但仍比对照组要高。并且，在

最后一个时间点，实验组骨生成率再次出现快速地上升，

与对照组相比，差异有显著性意义(图1F)。 
2.4  组织学变化  通过组织学观察发现，两组骨缺损内的

骨材料全部降解吸收，而实验组的新骨生成量明显高于对

照组，说明跑步锻炼所产生的力学刺激有利于骨缺损内新

骨生成(图2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3  讨论  Discussion 

提高骨材料的成骨性能一直是研究者们探讨的热点，

而且，已经有一些方法应用于提高骨材料的成骨性能，加

速骨质生长和骨折修复。比如说，有些研究者在骨材料内

接种上骨髓间充质干细胞或胎儿骨细胞[14-15]；还有些科学

家在骨材料内加入各种生长因子[16-17]，虽然这些方法在一

定程度上取得了成功，但也存在一些劣势，比如价格昂贵，

合成技术还不成熟等等。而力学刺激对骨骼具有有益作用

已经得到公认，本实验通过让大鼠进行适度的跑步锻炼，

观察跑步锻炼所产生的间接力学刺激能否增加骨材料的成

骨性能和加速骨缺损内新骨生成。实验结果发现，在术后4
周时，实验组的骨形成分数(BV/TV)明显高于对照组，差异

有显著性意义，表明跑步锻炼确实增强了骨材料的成骨性

能和进一步加速骨缺损处骨质生长。 
骨骼是一种能够随着外界力学环境的改变而发生一

些适应性变化的生物组织[18]，这种适应性变化过程主要

由成骨细胞和破骨细胞来调控。力学刺激作用于骨骼到

发生实质性的适应性改变是一个多步骤地过程，主要包

括4个阶段[19]，第1个阶段是将作用于骨骼的外界力学刺激

转换感受器细胞能够感受的局部力学刺激；第2个阶段是感

受器细胞感应了局部力学刺激之后分泌一些生物信号分

子，启动基因表达；第3个阶段是感受器细胞与效应细胞(成
骨细胞和破骨细胞)之间信号的传递。第4个阶段是骨组织

水平的实质性改变。但是，力学刺激是如何促进骨质生成

和骨骼微观结构改变的确切细胞和分子机制还不是很清

楚。有文献报道，力学刺激能够促进成骨细胞产生血管内

皮细胞生长因子[20-23]，并且，血管内皮细胞生长因子的表

达有利于提高成骨细胞活性，从而起到诱导成骨的作用[24]。

另一些研究报道[25]，力学刺激有利于血管内皮细胞生长因

子表达的增加和血管的长入，而且血管的数量与成骨效应

成正相关，与破骨效应成负相关，阻断血管内皮细胞生长

因子的作用之后，成骨效应受到了明显的影响。还有研究

结果表明，阻断血管生成后完全抑制了骨折处骨痂的再生

从而影响骨折的愈合[26]。这些研究充分证实了骨质生长与

血管内皮细胞生长因子调节密切相关，血管的长入和血液

的供应对成骨具有重要的作用，力学刺激的成骨效应可能

是通过促进血管长入来实现的。一氧化氮是力学信号传导

过程中一个重要因子，其作用是通过抑制破骨细胞活性和

增加成骨细胞活性来实现的[27-30]，并且流体力学能够刺激

成骨细胞快速持续的分泌一氧化氮[31]，体内研究表明，

通过分子标记或检测流体电流的方法证实了力学载荷下

细胞间液流动的存在[32-35]，而且，采用一氧化氮合成酶

阻滞剂抑制了力学刺激所诱导的大鼠骨质生成[36-37]。另

外，力学刺激还可能通过促使骨细胞产生其他的一些信

号分子[38-41]，如前列腺素，骨形态发生蛋白等等，来调节

成骨细胞与破骨细胞数量和活性，从而发挥成骨效应。综

上所述，作者认为，跑步锻炼可能通过对股骨远端产生力

学载荷，从而促进骨缺损内的血管长入和一些力学传导信

号分子的释放，最终发挥成骨效应。 
术后多久开始给予机械应力刺激算合适仍然存在争

议。有文献报道[42]，不论载荷的强度大小，骨折后立即给

予力学载荷反而会阻碍骨折的愈合。另一研究发现，术后

3 d给予力学载荷会导致骨量的一过性下降[43]。尽管发生这

种现象的确切机制并非十分清楚，但是立即或太早给予

力学刺激可能会妨碍或破坏新生血管长入到血肿中[44-46]。

上述研究结果都说明术后立即或太早给予力学刺激会对

骨的生长产生不利的影响。最近，为了避免早期力学刺

图 2  术后 4 周时缺损内的成骨情况，箭头表示新生骨(苏木精-伊红

染色，×500) 
Figure 2  Bone formation (arrows) in bone defect at 4 weeks after 
surgery (hematoxylin-eosin staining, ×500) 
图注：图中 A 为实验组，B 为对照组。通过组织学观察发现，两组骨

缺损内的骨材料全部降解吸收，而实验组的新骨生成量明显高于对照

组，说明跑步锻炼所产生的力学刺激有利于骨缺损内新骨生成。 
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激的负面作用，有研究者将给予力学刺激的时间推迟到

术后2周[47]。并且，他们的研究证实，2周后给予力学刺

激没有出现骨生成量的一过性降低。然而，通过将早期

与晚期的力学刺激进行相比，他们发现，与晚期给予力

学刺激相比，早期的力学刺激能够更好地促进骨质生长，

骨生成的效率也更好。因此，他们建议，术后1至2周的

时间开始给予力学刺激是相对比较合适的。再者，适度

的延迟给予力学刺激的时间确实很有必要，这有利于早

期的血管和神经的长入[48-49]。为了优化力学刺激的成骨

效应，作者决定术后1周开始让大鼠进行跑步锻炼，没有

出现抑制骨质生长的现象，说明术后1周的恢复时间对大

鼠来说是合适的。 
力学刺激不仅能够增加新骨生成，而且还能降低骨质

吸收[50-52]。因此，本研究的一个局限性就在于，作者在计

算骨形成率时，并没有考虑到力学刺激同时也会降低骨质

吸收，这就导致了通过计算得到的实验组的骨形成率要比

实际骨形成率要低。但是，尽管存在这种误差，研究结果

还是证明，与对照组相比，跑步锻炼所产生的力学刺激能

够明显地增加骨缺损内新骨生成。 
众所周知力学性能是骨骼系统的重要特点，骨骼的

力学性能不仅与骨量有关，而且与骨骼的微观结构也有

密切的关系。有文献报道，骨量并不能完全反应骨骼的

强度[53-54]。因此，本研究的另一个局限性是标本取下来之

后未做力学测试。另外，跑步锻炼是一种传统的力学刺激，

但其所在骨缺损处产生的具体的力学参数无法确定，无法

为今后的研究提供一个定量的参考。 
总之，跑步锻炼能够调节骨缺损内骨质生长。与对照

组相比，适度的跑步锻炼促进了大鼠骨缺损处新骨生成。

但是，不同力学刺激方式和强度对骨缺损内骨质内生长的

影响，是否存在一种更为优化的力学刺激条件，力学刺激

调节骨微观结构改变的细胞或分子机制还有待更深入的研

究。今后若要将力学刺激应用于临床骨缺损患者，还需要

确定一种具体可靠的力学刺激参数，这些问题值得进一步

深入的研究和探讨。 
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