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骨重建的力学生物学研究
张西正

（军事医学科学院卫生装备研究所，天津３００１６１）

摘要：骨骼的生长、发育和维持都与骨组织重建有着密切的关系，随着生物力学、组织工程、细胞生物学等学科的迅
速发展，骨科相关疾病及其治疗的研究形成了多学科交叉、渗透的趋势，力学生物学已经成为研究骨重建的重要方
法。本文对近年来骨重建的力学生物学相关研究工作进行整理和总结，希望为骨重建的研究、骨组织工程修复骨
缺损和临床治疗相关骨科疾病的诊治提供理论基础。
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　 　 骨骼是维持人体生命的重要器官，也是人体承
担力学载荷的主要结构。骨骼的生长、发育和维持
是涉及许多细胞和组织活动的一种复杂而有序的过
程，主要包含未成熟骨组织的塑建或改建过程和成
熟骨组织的重建过程。骨塑建（Ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ）主
要涉及皮质骨与松质骨结构的生长和发育，反映了
骨组织的形态适应性；骨重建（Ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）则
是为了维持骨组织高效的力学承载性能，主要反映
了骨组织“用进废退”的力学适应性，一般是指定向
骨重建过程。骨重建或定向骨重建（Ｂｏｎｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）是骨组织在不同力学环境下，为了维持
最优组织结构和最佳承载性能，防止显微损伤萌生

和积累导致骨结构破坏，而由其内部的细胞成分持
续进行的新骨替代旧骨的过程。具体的说，在载荷
较高的区域，骨的质量和密度会发生增长；在载荷较
低的区域，骨的质量和密度会发生下降。

骨组织内存在生长重建调控系统［１］以实现对
内外复杂多变力学环境的精确感知、协调配合与高
效响应。在典型的骨重建过程中，骨组织要对其所
处的力学环境做出相适应的变化，首先是力学信号
的传递，其次是骨组织细胞对骨重建的力学响应，最
后是骨组织细胞间的相互调控作用。这就需要骨组
织内有将宏观力学信号转换为生物信号的细胞单
位，并且具有传递、识别该生物信号能力的效应细
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胞。现在普遍认为，骨细胞是力学感受细胞，将力学
信号传递给效应细胞；成骨细胞、破骨细胞为力学效
应细胞，使骨形成和骨吸收处于动态平衡以维持骨
力学稳定性。

近年来，通过骨重建的力学生物学研究，人们对
骨组织形态结构、发育、应力与生长的关系有了深入
的了解和认识。因此，本文通过对近年来骨重建的
力学生物学相关研究工作进行整理和总结，为骨组
织损伤及相关疾病的预防和治疗提供理论支持和临
床指导。
１　 骨重建相关理论

骨重建是成熟骨组织的一种重要替换机制。在
外伤骨折等骨科疾病的治疗与康复以及预防骨组织
疲劳损伤的积累过程中，骨重建可以保持骨的生物
力学特性稳定，对维持骨强度具有重要意义。在生
理状态下，骨处于最佳力学环境中，骨吸收和骨形成
之间是一种动态平衡，骨组织处于静止期；当骨的
力学环境变化时，动态平衡随之改变，骨在组织和细
胞层面也发生相应变化，通过骨吸收和骨形成，最终
在新的承载需求基础上达到新的平衡。

骨组织受力状态应力／应变的大小和分布情况
对骨重建会产生非常重要的影响。１８９２年，德国学
者Ｗｏｌｆｆ提出了著名的“Ｗｏｌｆｆ定律”；他认为，骨组
织可以根据所受载荷的变化适应性地改变自身结
构。进入２０世纪以后，许多学者在骨的生物学和力
学方面做了大量研究工作，发现Ｗｏｌｆｆ定律的基础
是骨塑形和骨重建对载荷变化的适应性反应，并认
为正常骨密度的维持需要载荷反复的刺激。关于骨
的生长很多科学家也提出了各种理论，其中较有代
表性的有“力电效应理论”、“应力大小理论”、“骨
显微裂纹理论”、“骨表面重建理论”、“应变能骨密
度理论”、“力学稳态理论”等［２９］，而其中Ｆｒｏｓｔ在
１９８７年提出的“力学稳态理论”得到了广泛的认同
和后续实验验证。

“力学稳态系统”（Ｍｅｃｈａｎｏｓｔａｔ）［１０］认为，骨组
织生长发育过程中，会不断地改变自身形状、内部结
构、本身的质量、数量、分布和微结构以适应外界力
学环境的改变；在力学稳态系统中存在３个重要的
应变阈值，骨重建阈值（ｍｉｎｉｍｕｍ ｅｆｆｅｃｔ ｓｔｒａｉｎ ｔｈｒｅｓｈ
ｏｌｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＭＥＳｒ）约为２００ με，骨塑建阈值

（ｍｉｎｉｍｕｍ ｅｆｆｅｃｔ ｓｔｒａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＭＥＳｍ）约
为１ ０００ με，病理性骨塑建阈值（ｍｉｎｉｍｕｍ ｅｆｆｅｃｔ
ｓｔｒａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｉｃｒｏｄａｍａｇｅ，ＭＥＳｐ）约为
３ ０００ με。如图１所示，这３个阈值将骨组织发生的
应变范围大致分成４个区：废用区、适应区、中度超
负荷区和病理性超负荷区。

图１　 Ｆｒｏｓｔ的力学稳态系统理论［１０］
Ｆｉｇ． １　 Ｍｅｃｈａｎｏｓｔａｔ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｂｙ Ｆｒｏｓｔ［１０］

　 　 日常活动可以满足ＭＥＳｍ ＞ εｘ ＞ ＭＥＳｒ，骨的载
荷应变处于正常生理活动范围，骨重建幅度处于正
常水平，骨吸收作用与骨形成作用基本维持平衡，骨
量基本不变；强度相对较大的锻炼或是体育运动可
以满足ＭＥＳｐ ＞ εｘ ＞ ＭＥＳｍ，骨处于生理超负荷状
态，骨组织的塑性和重建活跃，骨形成强于骨吸收，
增加了骨量。

但是，不管是“Ｗｏｌｆｆ定律”还是“力学稳态理
论”，它只是对人类骨骼在外伤骨折、骨质疏松等骨
科疾病治疗与康复、生长发育、重建过程的一种理论
假设，没有详细阐述关于骨对外界环境适应性变化
的调控机制；它并未描述骨对局部力学信号的感受
和如何将这种信号转换成骨形成和骨吸收，也未给
出生物学信号与力学因素在骨塑形和重建过程中所
起的具体作用。因此，许多学者从力学生物学的角
度开展相关研究。
２　 骨重建的力学生物学机制

力学环境是骨重建以及骨生长的重要因素，人
体受到广泛并且时刻存在的各种力学作用。力学生
物学研究表明，力学刺激能够影响细胞的代谢、基因
表达、形态、表型、生长因子分泌等，导致细胞的生物
学行为发生改变，能够通过影响骨组织细胞的生物
学行为而调节其功能。
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骨组织整个生命期均处于动态变化的应力（应
变）场中，骨的结构和功能决定了其力学特性，而力
学特性也能反过来调节骨结构。骨组织对力学环境
的适应性主要表现为骨塑建过程，并通过骨重建来
达到修复目的，即骨组织可以根据力学环境的改变
而改变自身的结构从而适应所处的力学环境，以修
复或恢复骨组织的功能和作用。相关骨组织力学适
应性的研究结果表明：①骨组织力学适应性的力学
感受细胞是骨细胞，效应细胞为成骨细胞和破骨细
胞；②周期性动态力学载荷较（准）静态载荷，更容
易引起骨力学适应性的响应；③力学参数对骨力学
适应性具有重要的调控作用，如载荷的性质、频率和
幅值；④间歇性振动载荷对骨重建的影响优于持续
性载荷［１１２６］。
２． １　 骨组织细胞生长的调控

力学环境是影响骨组织细胞增殖、分化和凋亡
的一个重要因素。骨重建对力学环境的响应最初表
现在骨组织内各种细胞活性的改变，包括力学环境
对成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）、破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，
ＯＣ）、骨细胞（Ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ）和细胞外基质的各种影响。
目前相关的力学生物学研究证实：力学刺激可促进
成骨细胞的增殖和合成代谢，促进骨组织的塑建与
重建，进而促进骨组织的内环境稳定［２７］。由于骨细
胞是主要的力学感受细胞，成骨细胞、破骨细胞、骨
衬细胞及软骨细胞则被认为是产生效应的细胞，它
们与胞外基质构成了应力感受的细胞学基础，它受
其外环境影响，与组织血供及成骨细胞、破骨细胞有
着密切联系，调节着骨形成和吸收［２８２９］。有关研究
表明，生理量的力学刺激可维持骨细胞的存活；骨细
胞可通过胞外可溶性信号分子向周围骨细胞传递力
学刺激；且骨细胞对剪应力的敏感性高于成骨细
胞［３０３２］。

王亮等［３３］研究发现，拉伸应变分别通过整合素
β介导的ＥＲＫ磷酸化途径和Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ途径影
响成骨细胞的增殖和分化，以及通过泛素蛋白酶体
和ＢＭＰｓ ／ Ｓｍａｄ信号通路促进成骨细胞的分化。刘
璐等［３４］发现，表观应变１ ２００、２ ８００ με可促进三维
支架中培养的成骨细胞的增殖，促进成骨分化，高载
荷（７ ０００ με）则抑制之。表观应变３ ０００ με可促进
细胞凋亡，抑制骨形成；表观应变２ ５００ με可促进
在体骨质疏松小鼠尺骨的骨形成，提高成骨活性，对

抗雌激素缺乏所致骨丢失［３５］。生理载荷和玉米赤
霉醇（αＺＡＬ）的联合作用，可更好地促进或维持成
骨细胞的成骨分化状态，促进骨形成，αＺＡＬ和中低
强度的力学载荷耦合作用可有效调控破骨细胞活
性。

力学因素可以直接作用于破骨细胞而产生生物
效应。闫玉仙等［３６］借助于力学生物学、组织工程与
细胞共培养技术，从细胞和分子水平研究骨重建过
程中成骨细胞、破骨细胞、骨细胞的相互作用；结果
发现，不同强度（１ ０００、２ ５００、５ ０００ με）的周期性应
变均在不同程度抑制单独培养破骨细胞的破骨向分
化或破骨功能，２ ５００ με力学载荷通过线粒体细胞
色素Ｃ途径抑制破骨细胞的凋亡，并且可显著抑制
成骨细胞破骨细胞共培养体系中破骨细胞的分化
和骨吸收功能。但应力对破骨细胞的功能影响研究
结果不尽相同：有研究发现，通过在象牙牙片的破骨
细胞施加拉伸应力后，破骨细胞相关表达基因上调，
骨吸收陷窝数目和面积增大；而对小鼠颅骨施加间
断气相静压力后，成骨活性增强，破骨细胞生长和增
殖受到抑制［３７４１］。
２． ２　 骨组织细胞间的相互调控作用

力学因素作用骨组织细胞后，不仅对单一细胞
产生效应，各细胞间也会发生相互作用，如骨细胞对
成骨细胞、破骨细胞传递生物信号并进行调控的作
用；成骨细胞与破骨细胞之间相互促进、激活作用。
Ｋｕｒａｔａ等［４２］研究发现，当破骨细胞正常存活时会抑
制共育体内的破骨细胞的功能，而对骨细胞施加超
生理拉伸应变（１０ ０００ με）造成骨细胞凋亡后，则促
进共育体内破骨细胞生长。Ｈｅｉｎｏ等［４３］研究表明，
骨细胞可以提高成骨细胞ＡＬＰ活性，促进钙沉积，
促进间充质干细胞向成骨细胞分化。李建宇等［４４］

通过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室建立成骨细胞与破骨细胞的体
外共培养体系，对共育体施加２ ５００ με拉伸应变可
以直接促进共育体中成骨细胞的增值和分化，进而
抑制共育体中破骨细胞的骨吸收能力；而对共育体
施加５ ０００ με拉伸应变后，则同时抑制共育体中成
骨细胞与破骨细胞的活性和功能，指出这可能与
ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ比值的改变和ＮＦκＢ信号通路受到抑
制有关；进一步研究发现，当对成骨细胞施加
２ ５００ με或５ ０００ με时，均可促进共育体中破骨细胞
的凋亡，并指出可能与Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ凋亡通路激活有关。
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３　 极端力学环境下骨重建的力学生物学研究
航天器升空及返回、舰载机起降，高强度作业、

体育锻炼等活动，使人类处于高Ｇ（超重）、过载和
疲劳的极端力学环境，对人机体危害极大。当加速
度增长率大于６ Ｇ ／ ｓ时，即超过了人生理耐限，可导
致昏厥现象，威胁飞行安全。相关研究表明，飞行员
在飞行训练过程中会受到超重的影响，由于飞行加
速作用，头盔和面具能使颈椎的骨密度和全身的骨
矿物含量增加［４５］。动物和细胞实验表明：小鼠在
２ Ｇ的超重环境下生活，其股骨长度、骨盆长度、骨盆
腔宽度和第４颈椎宽度均有所增加，在第２代和第
３代中也出现了增加，但股骨、腰椎的钙和磷含量降
低，而颈椎的含量升高［４６］。３ Ｇ超重环境可使成骨
瘤细胞分裂旺盛、增殖迅速并堆叠生长［４７］，成骨细
胞胶原合成增加，Ｉ型胶原ｍＲＮＡ表达增加［４８］。但
有研究发现，超重环境下成骨细胞增殖明显，细胞分
化被抑制［４９］。

骨生理应变水平是２００ ～ ２ ５００ με，３ ０００ ～
５ ０００ με是生理性过载应变，过载力学环境是指应
变水平大于５ ０００ με，或生理性过载应变水平下长
期循环加载的环境，亦即疲劳载荷。生理水平载荷
下，骨处于动态平衡状态；在较高的载荷下，骨形成
增加，成骨细胞活力增强，骨基质形成增加；当应变
大于５ ０００ με，过载对成骨细胞的活性及功能有重
要影响，力学过载通过细胞因子调节成骨细胞的功
能，例如过载条件下，胰岛素样生长因子的表达增
加，并产生剪切变异体，即力生长因子（ｍｅｃｈａｎｏ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＭＧＦ）［５０］。当力学载荷过高时，骨组
织产生较大应变，可使骨骼产生微裂缝，且成骨作用
难以及时修补这些破坏，从而导致骨再吸收产生，伴
随编织骨形成［５１５２］。研究发现，在５ ０００ με的周期
性张应变下，成骨细胞增殖受抑制，凋亡情况变化不
明显［３７］，另外施加循环疲劳载荷也会导致骨细胞凋
亡。
４　 问题与展望

骨重建过程是一系列精细而又复杂的过程，既
往研究主要从宏观的角度开展研究，往往集中在单
一层面，没有将骨重建作为一个整体的系统来研究，
特别是从力学生物学的角度深入开展相关机制的研

究，例如骨细胞、成骨细胞、破骨细胞之间相互调控
机制、骨组织对力学信号的感受以及如何将这种信
号转换成骨形成和骨吸收、生物学信号与力学因素
在重建过程中所起的具体作用。极端力学环境下骨
重建的研究还很少，骨疲劳损伤研究主要集中在组
织水平，细胞层面研究较少，具体机制尚不明确等，
这些都是需要进一步深入研究的内容，骨重建机制
力学生物学研究依旧任重而道远。
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