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运动和机械载荷通过骨形态发生蛋白对骨代谢的影响
张玲莉  郭健民  邹  军*

(上海体育学院, 上海 200438)

摘要      骨代谢贯穿于生命的始终, 由成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收无时

无刻不在发生, 构成了骨代谢的主要环节。在骨组织的众多生长因子中, 骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic protein, BMP)是骨生长的诱导因子, 其骨诱导能力也最强。通过查阅国内外文献后, 
该文主要从在体运动干预和离体机械载荷两方面, 详细地阐述了运动和机械载荷通过作用于BMP
影响骨代谢的状况, 发现运动可以增强BMP的表达, 促进骨形成, 改善骨代谢。同时, 也强调了运动

和BMP对骨代谢影响的关系, 发现有效的成骨分化高度依赖生长因子信号和机械载荷刺激。BMP
在将机械载荷转换为生物化学效应的信号通路中起着重要的调节作用。
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Exercise and Mechanical Load Influence the Bone Metabolism through 
Bone Morphogenetic Protein

Zhang Lingli, Guo Jianmin, Zou Jun*

(Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract      There has been bone metabolism in life always. Osteoblast mediated bone formation and 
osteoclast mediated bone resorption are ever-present, constitute the main parts of bone metabolism. Among 
numerous growth factors of the bone tissue, BMP is the inducing factor of bone growth, at the same time the bone 
induction capacity is the strongest. According to the literatures world widely, this review mainly summarises in two 
parts, the exercise intervention in vivo and mechanical load in vitro. It in detail elaborates exercise and mechanical 
load by acting on BMP affect bone metabolism condition, and finds that exercise can increase the expression 
of BMP, promote bone formation, improve bone metabolism. At the same time, the review also emphasizes the 
relationship between exercise and BMP effect on bone metabolism, and indicates that effective osteogenesis 
differentiation is highly dependent on the growth factor signals and mechanical load. BMP in mechanical load 
converts to a biochemical effect of signaling pathway plays an important role in its regulation.
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骨组织中存在着四种细胞, 包括成骨细胞(形
成)、破骨细胞(吸收)、骨细胞(保持)和骨衬细胞(监
控)[1]。成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨

吸收无时无刻不在发生, 构成了骨代谢的主要环节[2], 

并且受到各种力、激素、细胞和体液因子的影响, 
达到一种平衡的状态, 相互制约。

骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, 
BMP)是骨基质中的一种能诱导异位及常位成骨的
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活性蛋白质, 由两个单体以二硫化物键结合而形成

的一种二聚体分子, 为一种酸性糖蛋白, 具有扩散

性, 富含谷氨酸[3]。除BMP-1外, 均属于转化生长因

子-β(transforming growth factor-beta, TGF-β)基因超

家族[4-5]。一般认为, BMP是骨生长的启动因子。对

BMP进行生物活性分析后, 结果发现, 具有活性的

同二聚体和异二聚体BMP通过与未分化、有成骨

潜能的间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)
表面受体结合, 使MSC发生化学趋向、聚集、分化

形成软骨和骨, 最后形成骨髓。简单来说, BMP的
生物效应是通过其分子的抗原决定簇与细胞膜上的

受体形成聚复合物, 并进一步将信号传递到下游。

目前已发现的BMPs中, BMP-2、BMP-3、BMP-4、
BMP-5、BMP-6、BMP-7、BMP-9都具有诱导骨形

成的能力, 但并非BMP家族中所有蛋白质都具有骨

诱导能力。

BMP与胚胎发育过程中骨骼的发生有时空相

连性[6]。已有研究表明, 骨质疏松患者体内潜在的

BMP可以促进骨折愈合[7]。已报道, 在骨折修复中

有 表 达 的BMP, 包 括BMP-2、BMP-3、BMP-4和
BMP-7, 它们能引起多种细胞的增殖、分化和凋亡, 
参与骨组织的再生和修复[8]。BMP家族大部分成员

在软骨内成骨区域表达。

BMP对骨代谢过程的多个阶段产生重要的影

响, 具有诱导MSC分化为软骨细胞和成骨细胞进而

通过软骨内化骨和膜内化骨的方式诱导新骨生成的

能力。力学因素对BMP的表达是否会发生作用, 查
阅国内外文献发现, 目前此类研究主要包括两大部

分, 一部分是在体实验, 主要包括针对受试者或实验

动物进行某项运动干预, 或外界机械载荷作用于机

体; 另一部分是离体实验, 对细胞进行机械载荷(包
括剪应力、机械牵张力、压应力等)的干预[9]。下

文就从在体的运动干预和离体的机械载荷两方面对

BMP的影响进行详细阐述。

1   在体研究运动干预对动物BMP的影响
美国Frost教授[10]早年提出骨构型过程, 随着运

动刺激量的累积, 对骨骼内在和外在的负荷量随之

加大, 骨骼为适应机械负荷的变化其结构会适应性

改变, 进而引起骨生物力学性能和骨量的变化。在

已报道的多种BMP中, 研究最广泛、并多在骨组

织和多种间充组织中表达、且具有成骨活性的是

BMP-2。BMP-2是一个骨诱导因子, 诱导间充质细

胞向软骨细胞分化。在体内, BMP-2能单独诱导异

位软骨内成骨; 在体外, BMP-2有促进成骨细胞分化

的能力和促进多种前体细胞定向分化为成骨细胞的

能力[11]。同时, BMP-2还可抑制骨髓基质细胞向其他

细胞(如脂肪细胞或骨骼肌细胞)分化。影响因素的

改变可以使骨骼区域内的BMP发生变化, 从而影响

骨形成[12]。

郑庆云等[13]为了探讨不同运动方式对大鼠

BMP-2 mRNA水平的影响, 分析了BMP-2影响骨代

谢的作用机理, 将SD雄性大鼠分为安静组、游泳

组和纵跳组, 进行为期8周的干预后处死, 发现游泳

和纵跳两项运动均可以引起BMP-2升高, 且纵跳组

BMP-2的表达效果比游泳组明显。陈祥和等[14]研究

下坡跑对生长期去卵巢后骨质疏松小鼠BMP-2及其

信号转导蛋白Smad1/5和靶基因Runx2(Runt-related 
transcription factor 2)表达的影响, 发现下坡跑可上

调生长期去卵巢小鼠BMP-2、Smad1/5和Runx2基因

的表达, 能够促进骨形成。

Iura等[15]通过对敲除BMP受体I型A(BMPR-IA)
的雄性小鼠进行为期6周的跑台干预发现, 较之于

敲除组来说, 其胫骨小梁体积增加, 结果表明, 减少

BMPR-IA信号可以使成骨细胞对机械载荷敏感从

而改善骨的力学性能。

2   在体研究外界机械载荷对机体BMP的
影响

在骨生长因子中, BMP作为一种高效骨诱导物

质, 启动MSC向骨细胞分化。骨细胞可以直接感受

机械刺激, 将其转化为生物化学信号并传递到其他

细胞。骨组织机械传导分为四个基本步骤, 即机械

偶联、生物偶联、信号转导、效应细胞反应。骨细

胞膜表面的蛋白聚糖层(黏蛋白聚糖)是主要的机械

性能传感器[16]。

外界机械载荷在体这一块集中于牵张成骨的

研究。牵张成骨(distraction osteogenesis, DO)是一种

利用骨痂愈合机制产生新骨的内源性组织工程学技

术。作为一种内源性骨组织工程技术, 主要应用在

颅颌面整形、肿瘤术后重建、牙槽骨内种植修复等

方面。目前在此过程中, 牵张力诱导成骨活动的生

物化学机制并不清楚, 初步主要是宏观力向微观力

信号的转化, 微观力信号向生物化学信号的转化, 传
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感细胞对成骨细胞的作用[17], 多数学者认为, BMP在
这一过程中起着至关重要的调控作用。BMP在临床

上的主要应用思想是作为骨再生的诱导因子。同时, 
BMP-2和BMP-7也已被美国食品与药品管理局批准

应用于特殊矫形外科[18]。

陈迎男等[19]采用免疫组织化学术检测BMP-2
在兔下颌DO过程中不同时间点的表达情况发现, 
BMP-2在DO过程中出现阳性表达, 牵张刚刚结束后

表达最强。Issa等[20]通过比较不同牵张速度的DO
大鼠模型, 发现BMP-2在牵张时表达强, 且可以促进

骨形成。周诺等[21]以犬下颌骨DO模型, 通过牵引成

骨术和直接延长术的比较, 研究BMP-2的表达水平

和成骨的关系。观察到下颌骨牵引成骨过程中, 在
机械牵引力和微创伤等多种因素刺激下, 局部牵开

区BMP-2持续高表达, 参与牵开区大量新骨的形成。

在骨愈合的过程中, BMPs诱导并招募相关骨形成细

胞到损伤表面[22]。Khanal等[23]研究大鼠下颌骨DO
模型发现, BMP-2和BMP-4在牵引期的成骨细胞表

达较高。

刘振东等[24]探讨机械牵张力牵引成骨过程中

BMP的表达, 采用36只8周龄雄性小鼠, 所有小鼠接

受左胫骨中上段骨干横行截骨, 进行胫骨牵引。RT-
PCR分析结果显示, 机械牵张力能提高BMP-4和
BMP-6的表达; 免疫生化检测结果表明, BMP-4在肥

大软骨细胞和成熟的骨细胞中表达, 而BMP-6在早

期软骨细胞和成骨细胞中表达。结果显示, 机械张

力通过BMP-4和BMP-6的持续表达, 维持骨痂的不

断形成和再塑, 以填充被逐渐延长的骨间隙。

压应力是指抵抗物体有压缩趋势的应力。李尚

志等[25]采用自制的可调式外固定架建造大鼠骨不连

模型, 在实验组骨折断端进行加压, 通过对BMP基因

进行扩增检测发现, 机械加压组的BMP基因在不同

时期扩增显著增加, 有效促进骨在不连断端的愈合。

机械振动作为一种非侵入性的物理预防和治

疗方法, 主要通过机械振动平台把力的振动产生的

能量传递到个体[1]。李明等[26-27]为了探讨不同的振

动持续时间对去卵巢骨质疏松大鼠骨形成相关蛋白

水平的影响, 将6月龄的雌性Wistar大鼠随机分为8 
周去卵巢组、12周去卵巢组、8 周振动组、12 周振

动组。结果表明, 低载荷机械振动能够上调骨组织

成骨相关蛋白BMP-2、p-Erk、Runx2的水平, 并随

着振动时间的增加显现出更为优越的成骨作用。

在体研究外界机械载荷包括机械牵张力、压应

力和振动都可以增加机体BMP的表达水平, 虽然目

前此过程的生物分子学机制尚不清楚, 但从生物力

学的角度看, 推测用运动所产生的力学刺激可以影

响骨内细胞的成长与分化过程, 从而改善骨代谢状

况。

3   离体实验机械载荷对BMP的影响
体外特定力学传导装置可以将力学刺激信号

转化为生物化学信号并传递到其他细胞[28], 主要包

括重力刺激、机械牵张力、压力和流体剪切力。力

学刺激有多种不同的装置, 对应的分为离心力系统、

张应力系统、压应力系统和流体剪切应力培养系统。

不同的装置对细胞骨架的影响不同, 如受刺激的方

式、频率、时间及强度的影响[29-30]。

查阅国内外文献, 不同力学刺激影响BMP表
达的研究主要集中于机械载荷对BMP-2的影响, 对
BMP家族中其他成员的研究少见。成骨细胞的分

化可能受机械载荷或BMP-2的影响。研究报道, 内
源性BMP-2的表达增加与机械应力有关[31], 机械牵

张力作为一种刺激诱导因素调控骨的形成。同时, 
BMP-2表达的量受到力量的大小的影响, 12%拉伸

形变率的机械牵张力牵张小鼠成骨细胞72 h, BMP-2
蛋白浓度最大[32]。机械刺激可以使体内BMP-2介
导的骨生成显著增加。Zeng等[33]研究发现, 循环牵

拉或单纯BMP-2都增加成骨细胞的分化标记物的

表达, 包括碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和
Runx2。研究结果显示, 循环机械牵拉牵伸率为10%, 
0.1 Hz时显著增强成骨细胞MC3T3-E1中BMP-2诱
导的ALP和Runx2表达上调。

也有报道, 压力刺激兔BMSCs(bone mesenchymal 
stem cells)后, BMP-2的基因表达和蛋白质水平均明

显增加[34]。同样, 体外负压刺激人BMSCs后, 发现

BMP-2的表达水平显著提高[35]。在离体实验中, 重
力刺激和流体剪切力直接作用于BMP的研究较少。

运动和机械载荷促进BMP表达的上调可能是

通过增加BMP受体形成信号的敏感性。研究表明, 
BMP家族中, 只有当两个I型和两个II型受体形成异

源二聚物时, 才与配体有高亲和性[4,36], 使BMP活性

增强, 从而将成骨细胞在骨形成中受到运动和机械

载荷的刺激的宏观力转换为微观力信号, 再转换为

生物化学信号。简单来说, BMP的生物效应是通
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过其分子的抗原决定簇与细胞膜上的受体形成聚

复合物, 并进一步将信号传递到下游。从上述实验

来看, Smad1/5/8是骨形态发生蛋白信号通路(bone 
morphogenetic protein signaling pathways)上的信号

转导蛋白, Runx2是骨形态发生蛋白信号通路上的靶

基因, 都是调节成骨细胞分化的重要因子。

4   运动和BMP对骨代谢影响的关系
有效的成骨分化高度依赖生长因子信号和机

械载荷刺激[37]。已有研究表明, 骨细胞可以对骨骼

变形做出检测和应答, 并且认为这些细胞可以将机

械性刺激转变为特殊的化学性刺激传给成骨细胞。

推测的机械性刺激转变为化学性刺激的两种途径为

G蛋白偶联受体感受器途径, 跨膜整合素、细胞骨

架和核转录之间的直接联系。BMP在将机械载荷转

换为生物化学效应的信号通路中起着重要的调节作

用。

有学者研究机械牵引增强成骨细胞分化与

BMP-2诱导的细胞因子刺激产生交互作用, 结果表明, 
静态牵引和细胞因子信号之间存在着协同作用[38]。

Schwarz等[39]建造雌性SD大鼠骨不连模型, 使
用外部固定器, 将含有BMP-2稀释溶液的I型胶原支

架放置于大鼠骨折断端, 对实验组大鼠骨折断端进

行为期6周的加压, 结果发现, 2周内机械加压刺激

结合BMP-2治疗显著增强骨矿化组织体积和矿物质

含量。机械载荷进一步加强BMP-2愈合骨组织的功

效, 机械刺激和生物刺激之间存在相互作用。Kopf
等[37]通过对人类胎儿成骨细胞加压和/或BMP-2刺
激的研究发现, 机械信号与BMP信号通路相结合时

增强了早期Smad通路, 且不依赖于自分泌配体的分

泌物。又有研究表明, 生物力学(主要指动态压力)
在BMP信号通路上通过BMPRI刺激成骨细胞激活

Smad 1/5/8, 并可能提高骨移植Smad独立成骨的基

因[40]。

BMP是BMPs上的核心和启动位点, 不仅能促

进成骨细胞和其前提细胞的增殖、分化, 还可以诱

导MSC分化为成骨细胞[6,41]。BMPs是通过BMP、信

号途径和靶细胞基因组成的一个较完整的信号系

统, 从而发挥成骨诱导作用。BMP能诱导间充质细

胞向软骨转化, 并能在细胞和细胞间质之间进行信

号传导, 包括Smads路径、促分裂原活化蛋白激酶

信号通路 (mitogen-activated protein kinase signaling, 

MAPK)。BMP-2还可以通过下调甲状旁腺激素

(parathyroid hormone, PTH), 促进成骨细胞的终末分

化[42]。

此外, BMP-2还可直接或间接参与破骨的形成、

分化、成熟[5]。BMP-2可以直接刺激破骨细胞的形

成, 同时影响成熟破骨细胞的活化, 还通过基质细胞

在体刺激破骨细胞形成[43]; 同时, BMP-2还可以诱导

OPG的合成, 间接抑制破骨细胞的分化[44]。

BMP-2是复杂的骨代谢过程中重要的骨形成

因子, 上述研究表明, 机械载荷和BMP-2之间存在着

某种联系能刺激成骨细胞激活。目前看来, 运动和

机械载荷通过上调BMPs上的靶基因, 从而使成骨细

胞对机械载荷敏感从而改善骨的形态结构和力学性

能。

综上所述, 本文通过从在体的运动干预和离体

的机械载荷两方面, 详细地阐述了运动作用于BMP
影响骨代谢的状况, 发现运动可以增强BMP的表达, 
促进骨形成, 改善骨代谢。同时, 有效的成骨分化高

度依赖生长因子信号和机械载荷刺激, BMP在将机

械载荷转换为生物化学效应的信号通路中起着重要

的调节作用。但是, 骨组织内的信号通路众多, 单是

MSC向成骨细胞分化中TGF-β/BMPs、Wnt信号通

路和MAPK就起重要的作用, 所以运动和BMP究竟

具体参与骨的信号通路中哪几条、作用于哪些靶细

胞基因, 都需要医学和生命科学科研人员共同努力

探究发现。
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