
第 16 卷第 6 期 

2009 年 6 月 

体  育  学  刊 

Journal of Physical Education 

Vol.16 No.6

J u n . 2 0 0 9 

 

 

     
 

运动与骨代谢动物实验研究进展  
 

马涛 1，李世昌 2，郑庆云 226 

（1.浙江工业大学 体育军训部，浙江 杭州  310014；2.华东师范大学 体育与健康学院，上海  200241） 
 

摘      要：动物实验是运动生物科学的重要研究方法和途径，其伴随着运动生物科学的不断发

展而发展。动物实验可以较好地控制影响因素，既可以对实验动物整体水平的综合反应进行研究，

也可以对实验动物局部组织和器官进行离体研究，从而克服了人体实验多方面的局限性。随着新

型测量技术的出现和生命科学研究方法的深入，运动与骨代谢研究的动物模型的复制方法、观察

指标和研究领域在不断发展，将在骨质疏松的防治及骨健康相关问题的解决中发挥积极作用。 
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Abstract: Animal experiment is an important research method and way in sports bioscience, developing with the 

constant development of sports bioscience. Animal experiment can well control affecting factors, be used to study 

either the comprehensive reactions of the entire body of the experimented animals, or local tissues and organs of the 

experimented animals in vitro, thus overcome various limitations of human experiments. With the appearance of 

new measurement technologies and the development of life science research methods, the duplicating methods, ob-

servation indexes and research areas in relation to animal models for researches on exercise-related bone metabo-

lism are constantly developing; researches on exercise-related bone metabolism will play an active role in prevent-

ing osteoporosis and solving bone health related problems. 
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目前骨质疏松症已成为世界范围的、越来越引起

人们重视的健康问题，而且已被世界卫生组织列为中

老年 3 大疾病之一。骨质疏松症不仅使人类生活质量

明显降低，同时给社会经济造成巨大的负担，因此世

界各国都在大力支持骨质疏松的防治研究[1]。研究显

示，适宜的运动可以有效地增加峰值骨量、减缓随年

龄增长而发生的骨质疏松。运动与骨骼系统和骨代谢

的研究，过去由于受实验方法和检测手段的限制，只

是在骨量、骨代谢生化标志物及其他无创性指标方面

研究较多。20 世纪后期，随着动物实验的开展以及骨

分子生物学、生物化学、组织形态学、骨密度测量学

和生物力学方法的应用，运动与骨代谢的研究进入了

一个全新的领域。 

 

1  运动与骨代谢研究中的动物模型 
正确选择和建立理想的骨代谢实验动物模型，是

开展运动与骨代谢研究工作的基础。骨代谢动物模型

的制备在方法上应尽量模拟临床致病因素，以期在发

病机理、运动干预等方面获得科学的数据。 

1.1  卵巢切除(OVX)和睾丸切除(ORX)模型 

OVX 模型于 1969 年由 Saville 建立，目前已被公

认为研究绝经后妇女骨质疏松症的“gold standard”模
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型。尽管去卵巢成年大鼠模型有许多优点，但考虑到

其主要反映妇女绝经后骨质疏松早期阶段的骨丢失与

骨代谢特点，并且骨质疏松症是一个与年龄有关的疾

病，所以不能完全替代老年大鼠模型。ORX 模型是研

究男性骨代谢的常用动物模型。OVX 模型在运动骨代

谢相关研究中得到广泛应用，利用 ORX 模型研究运动

干预效果的报道较少，是一项具有研究前景的课题。 

1.2  废用性模型 

废用性骨丢失模型，是指人工方法使动物部分肢

体处于不负重状态而建立的活体模型。由于动物肢体

的骨量和骨代谢与载重、肌肉活动、神经血管对肌肉

和骨的营养等因素密切相关，对临床上研究有重要的

意义。机械固定法骨质疏松模型可用于模拟研究长期

卧床、骨折固定及截去一侧部分下肢拄拐行走病人的

骨代谢变化；悬吊法常用于模拟航天航空人员失重研

究，即将动物尾部悬吊，双后肢悬空，让动物靠两前

肢负重并在一定范围内活动的方法。以上两种造型方

法既可研究固定肢失重时骨丢失变化，又可研究承重

肢超重时骨代谢变化，去除固定因素后还能观察其恢

复过程，对运动损伤的康复有一定的参考价值。另外，

手术切除动物一侧坐骨神经或一侧膝键甚至跟键也能

成功复制废用性骨质疏松模型[2]。 

1.3  药物性模型 

最常用的药物有糖皮质激素、维甲酸、肝素、酒

精等。糖皮质激素可造成成骨细胞减弱、破骨细胞增

强，对研究人类糖皮质激素引起的继发性及男性

OP(骨质疏松)有重要意义，尤其在体育锻炼与骨质疏

松关系的研究中能获得满意效果。维甲酸对骨代谢有

明显影响，其制作模型所需时间短，在发病症状、组

织形态学表现以及对雌激素的骨反应上与人类有较大

的相似性，是大鼠急性骨质疏松的有效造模方法。酗

酒、过量应用甲状旁腺激素及抗凝药物如肝素等，均

可诱发骨质减少改变，但能否达到 OP 标准，有待进

一步探索。 

1.4  营养性模型 

通过限制饮食中的钙、维生素 D，增加磷的摄入，

可使骨密度下降，血钙、磷浓度上升，尿钙增加，来

复制骨吸收增加模型。由于其饲料配方复杂，且影响

因素较多，难以普及推广，往往作为一种辅助方法，

目前结合运动干预的研究较少。 

1.5  增龄模型 

雄鼠增龄模型 1993 年由 Vanders Chueren 提出，

现在已得到了初步应用[3]。Ke 等[4]将快速生长期的 SD

雄鼠予以 ORX 处理，其中假手术组反映了增龄对雄性

大鼠骨骼的影响，结果发现 12～23 月龄出现明显的与

年龄相关的骨量减少。这种因增龄引发的骨代谢失衡

动物模型，也许更适合于进一步研究雄激素和雌激素

对男性骨骼的调节功能以及开发新的防治男性骨质疏

松药物和运动干预方法。 

1.6  转基因模型 

近年来，小鼠用于骨基因调控方面的研究引起人

们的关注。华盛顿大学的 Lewis 等发现基因工程小鼠

(IL-4 基因)的骨架发育正常，但出生后骨质开始丧失，

提示 IL-4 可以降低新骨的产生。研究将淋巴细胞特异

性近中启动子应用于 1ck 基因造成小鼠异常表达 IL　

-4，出现了驼背、骨质变细及成骨细胞活性降低等表

现，建立了小鼠 OP 模型。日本 Jackson 实验室 1970

年从 AKR/J 小鼠培育成 SAM 小鼠，12 个品系中 9 个

品系为 SAM 小鼠，3 个为 SAMR 小鼠。其中 SAMR 小

鼠为衰老小鼠，老化较正常小鼠快，有低峰值骨量和

中老年骨折的发生趋向[5]。目前利用转基因模型进行运

动干预的研究尚未见报道。 

 

2  运动与骨代谢研究中动物的运动方式 

2.1  游泳训练 

游泳是运动与骨代谢动物实验中运动负荷的主要

手段之一，通常把大鼠作为游泳运动的研究对象，有

时小鼠也被用作游泳运动的研究对象。动物在接受游

泳训练时，不会产生强烈的抵触情绪，所需设备也简

便易得。目前运动生物科学的动物泳池可以分为两类：

静水泳池和流水泳池。静水泳池内水是非流动性的，

运动负荷强度通过水深、水温和尾部负重予以调节。

静水泳池虽然结构简单，造价较低，但具有以下缺点：

一是运动负荷方式脱离运动实际，有时动物表现出缓

慢落入池底再反弹至水面的非游泳动作；二是运动强

度难以控制，无统一运动强度标准可供参考和对照。

流水泳池指泳池内水是流动性的，运动负荷强度主要

通过水流速度予以调节。与静水泳池相比，流水泳池

具有以下优点：一是运动方式符合运动实际，使实验

研究更能针对性解决实际问题；二是运动强度易于控

制，实验人员仅调节喷水阀门即可完成运动强度的改

变；三是游泳的条件稳定，有效避免或减少了实验动

物浮于水面和伏壁休息的现象。流水泳池的缺点是运

动强度衡量较为困难，需要综合考虑水温、水深和水

流速度等影响因素。在运动生物科学研究中，有关游

泳运动与骨代谢相关的研究较多，主要集中在不同时

间及不同强度的游泳运动对不同部位骨代谢的影响。 

2.2  跑台训练 

动物跑台主要是根据大鼠或小鼠跑步运动而设计

的实验装置。动物跑台运动接近动物的正常运动方式；
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运动量和运动强度可通过调整跑的时间、跑速和跑台

坡度来准确控制；跑台运动可以实现向心性收缩为主

和离心性收缩为主的两种运动形式，动物上坡跑或下

坡跑分别使肌肉作向心性收缩或离心性收缩；对照组

便于设立，将动物放置于平板跑台的跑道上但跑台不

转动即可，因此跑台运动在目前实验研究中应用较多。

但是动物跑台一般采取电击、声音刺激、毛刷刺激或

强气流来驱使动物奔跑，是非主动性运动，这是动物

跑台应用中的一个局限因素。近年来，许多研究选用

SD 大鼠进行跑台训练建立动物模型，用其它一些鼠类

也有报道，如 Smith 等[6]、Nader 等[7]曾选用雌性 Wistar

大鼠建模。Kemi 等[8]用巧克力奖赏使 C57BLP6J 型小

鼠动物跑台训练来建立模型。Mikami 等[9]曾选用雄性

ICR 小鼠建立耐力训练动物模型。近年来有关跑台运

动与骨代谢相关的研究也逐渐增多。 

2.3  跳台训练 

目前关于动物跳跃训练模型较少见，根据实验需

要研制了动物跳跃训练的跳箱[10]，跳箱底板由铜丝制

成，四周为木板，跳台可自由调节高度，跳箱底板连

接生理刺激器，生理刺激器型号为 JL-B1(上海嘉龙教

学仪器)，波形为方波，频率为 50 Hz，电压为 30～50 

V。将大鼠放在底板上，由生理刺激器给予一定强度

的电刺激，让大鼠跳上箱子一侧专门设制的平台，休

息 20 s，然后把大鼠重新放在底板上，再次通电刺激

大鼠再次跳跃，如此循环，直到预定的跳跃次数。一

般经几次电刺激后，大鼠不需电刺激就会自动跳跃到

安全的平台上。 

跳跃训练是一种很好的动物爆发力和受力训练模

型，符合运动实际，对于与运动生物科学相关的动物

实验具有较高的价值，对运动中骨应力方面的研究则

更实用。跳跃训练的运动强度可以由跳跃高度来决定，

骨所受的机械应力与跳跃高度成正比关系，运动量可

以由跳跃次数决定。然而，大鼠的跳跃模型和跑台运

动模型一样，都是在电刺激的情况下迫使动物运动，

这种电击可能产生非运动性应激，甚至机械性损伤，

从而影响运动模型的客观性。为了尽量减少电刺激对

动物影响，在跳跃训练过程中尽量用较小强度的刺激

来训练动物跳跃，刺激电压一般为 30～40 V，不超过

50 V。动物被放入跳箱后，一般最初的几次都会主动

跳到跳台上，这时一般不打开生理刺激器电源，尽量

让动物主动跳跃，直到动物不再主动跳跃时，再接通

生理刺激器电源，强迫动物做完预定的运动次数。随

着动物条件反射的逐渐建立，动物一旦被放入箱底后，

也会主动跳跃而不用电刺激。另外，还可以结合声音

和光等的刺激来建立动物的条件反射。 

2.4  转笼运动 

转笼是鼠类较常用的一种动物运动方式。转笼运

动是一种自主运动无需外界刺激强迫，可以避免被动

运动时的伤害性刺激和运动过度，对照组也便于设立。

目前研制的转笼克服了传统转笼运动强度不易定量、

运动量(动物所跑的圈数)不够精确等缺点，大大提高

了使用价值。如 Ishihara 等[11]设计了可控制和自动显示

负荷的大鼠主动转笼运动训练模型。转笼连接一控制

装置，可连续记录大鼠转笼跑的圈数和笼的阻力大小，

并可传送至电脑存贮，笼阻力可调整(0～350 g)。Allen

等[12]选用 C57PB16 雄性小鼠进行 4 周自愿跑笼运动建

模。自动计数器可以记录最大跑速、跑笼总距离和总

时间。转笼运动的不足之处是难以进行大运动强度运

动，一旦转笼阻力过大，动物不能维持运动强度。另

外训练的组数、次数以及训练间歇等参数也不易设定。

有关运动与骨代谢相关的研究至今还未见相关报道。 

2.5  其他运动方式 

除了上述常用的运动方式以外，近些年国外也出

现了一些新的动物运动方式，如举重和负重爬等。

Wirth[13]的大鼠举重训练模型以食物作为诱导因素，红

外线进行控制，负荷可以随意调整。大鼠为了获得食

物，必须将一定负荷的杠铃通过头顶下肢用力举起，

训练中的向心收缩(举起杠铃)和离心收缩(放下杠铃)

的最大力、速度、总做功、平均功率等均可精确测出。

Norenberg 等[14]采取更大负荷也建立了类似的举重模

型。负重爬也是适宜于鼠类的一种力量训练方式。国

外近年复制较多，如 Widrick 等[15]、Duncan 等[16]和

Hornberger 等[17]分别进行了动物负重爬梯相关实验研

究。动物举重和负重爬梯在运动方式上与人类运动比

较接近，但此类模型还不能自动进行，实验所需时间

也较长，训练难度较大。 

 

3  运动与骨代谢研究中的评价指标
[18]
 

目前有关骨骼对体育运动或运动训练适应性的动

物实验研究，所采用的评价指标主要包括骨量、骨组

织形态计量学指标、骨生物力学指标、骨代谢生化标

志物及骨代谢基因水平调控等研究。 

3.1 骨量 

骨量是指单位面积或长度骨组织内骨矿盐的含

量。用 g/cm2 或 g/cm 为单位。前者称骨矿密度(bone 

mineral density，BMD)，后者称骨矿含量(bone mineral 

content，BMC)。BMD 是机体某一部位骨组织中单位骨

面积内所含的矿物质量，是影响骨强度的一个重要因

素，是评价骨强度的一个最方便、最常用的指标，并

且 BMD 的高低也被作为诊断骨质疏松的一项主要标
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准。有关运动对于 BMD 的影响的研究一直以来都是

运动医学的一个研究热点，在这方面，国外的学者做

了大量的工作[19-21]。 

3.2  骨组织形态计量学指标 

形态计量学是对形态结构进行定量分析的科学，

形态计量学用于测量骨组织形态结构，称为骨组织形

态计量学。在骨的生长、重建过程中，板层骨组织具

有在分散、微小位置上的不断转换、重排的动态特性。

由于细胞染色技术和荧光标记剂的应用发展，骨组织

形态计量学不仅可以研究骨组织的静态指标，而且可

以研究骨生长重建的动态指标。四环素活体标记技术

可用于研究骨的重建，它是揭示骨的生理机能与形态

学改变之间关系的一种新的研究方法。其原理是利用

四环素能与钙特异性结合并沉积在骨矿化前沿的特

性，把时间因素标记在骨的重建过程中，在荧光显微

镜下，检测骨组织内一次或两次标记的四环素荧光线

间距，单或双标四环素荧光骨矿化前沿的标记率等动

态变化，从而求得诸如骨矿化沉积率、单标四环素表

面、双标四环素表面及单、双标四环素表面比、矿化

延迟时间、骨再建单位时间和纠正矿化沉积率等多项

骨动力学指标，以获取骨细胞水平、组织水平以及器

官水平上的活体信息。近年来，国内外有关运动与骨

组织形态计量学的研究也逐渐增多[22-23]。 

在制作骨组织形态计量学研究的切片时，一般选

择松质骨(如胫骨近端骨骺线下 1~4 mm)，做 5 μm 不

脱钙切片，用甲苯胺兰染色，30 μm 四环素标记标本

不脱钙切片、不染色，分别在光学显微镜和荧光显微

镜下观察，在图象分析软件中，对于划定的范围进行

面积、长度、距离和数目 4 大类基本测量。在得出所

要测量的每张切片的基本参数以后，再依据 Parfitt 等

对骨形态计量参数的定义与计算方法，测量出反映骨

量、骨结构与骨代谢的三大类参数[22]。 

3.3  骨生物力学指标 

骨生物力学是生物力学的分支，它以工程力学的

理论为基础，研究骨组织在外界作用下的力学特性和

在受力后的生物学效应，是对骨质量进行评定的一种

可靠的方法。骨的生物力学特性包括结构力学特性和

材料力学特性。骨的结构力学特性是指整个骨结构的

力学性能，不但与骨的材料力学特性有关，而且受骨

的几何特性，即形状、尺寸等影响。骨的结构力学指

标可以通过载荷－变形曲线来求得，主要包括：最大

载荷、弹性载荷、断裂载荷、最大挠度、弹性挠度、

断裂桡度、刚性系数和能量吸收。骨的材料力学特性

是指骨组织本身的力学性能，与骨的几何形状无关，

骨的材料力学指标可以通过应力应变曲线来求得，主

要包括：最大应力、弹性应力、断裂应力、最大应变、

弹性应变、断裂应变、弹性模量和能量吸收。运动对

骨生物力学的影响已经逐渐成为现代运动医学的一个

研究热点。如 Hart 等[24]研究指出，12 周的游泳训练使

大鼠股骨力学性能明显增强。Notomi 等[25]令大鼠进行

4 周的抗阻力随意运动后，发现股骨的最大载荷、总

横截面积和惯量矩显著高于对照组，运动 8 周后，上

述 3 个指标加之结构硬度(N/mm)和皮质骨面积亦显著

增加。 

3.4  骨代谢生化标志物 

骨在整个生命过程中都具有新陈代谢的活性，骨

代谢的过程往往能反映破骨细胞与成骨细胞的活动及

骨基质、骨矿物质的变化，运动对骨的影响可通过骨

代谢生化标志物的变化反映出来。这主要包括以下 3

个方面的研究：运动对骨形成和骨吸收生化标志物的

影响；运动对骨代谢调节激素的影响；运动对骨代谢

细胞调节因子的影响。 

1)运动对骨形成和骨吸收生化标志物的影响。 

反映骨形成的生化标志物主要有血清总碱性磷酸

酶(TALP 或 ALP)和骨碱性磷酸酶(BALP)、骨钙素

(BGP)、Ⅰ型前胶原梭基端前肽(PICP)、骨粘连蛋白

(ostcnonectin) 等共 9 种。反映骨吸收的生化标志物主

要是血浆抗酒石酸酸性磷酸酶(TRACP)、尿羟赖氨酸

糖苷(HOLG)、Ⅰ型胶原交联梭基末端肽(ICTP)、尿胶

原吡啶交联(PYD)等。关于运动对骨代谢生化指标的研

究有很多，国内外研究者从不同的角度分析了运动对

骨代谢生化指标的影响[26-28]。 

2)运动对骨代谢调节激素的影响。 

影响骨代谢的主要调控激素为维生素 D(Vit D3)、

甲状旁腺激素(PTH)、降钙素(CT)、生长激素(GH)和雌

激素。Vit D3 在肝脏羟化为 25-(OH) Vit D3，后在肾脏

生成 1，25-(OH) Vit D3，Vit D3 促进小肠吸收钙、磷，

促进肾小管对钙、磷的重吸收，既作用于成骨细胞促

进骨形成、又与 PTH 协同促进破骨细胞溶骨作用，对

骨代谢有双向调节，起平衡骨代谢作用。PTH 具有促

进成骨和溶骨的双重作用，实验研究表明小剂量 PTH

可促进成骨作用，而大剂量则可促进溶骨作用，但总

的作用是促进溶骨，提高血钙。CT 作用是抑制破骨作

用，抑制钙、磷的重吸收，降低血钙和血磷[29-30]。 

3)运动对骨代谢细胞调节因子的影响。 

目前对骨代谢作用比较清楚的细胞因子有胰岛素

样生长因子(IGF)、转化生长因子β(TGF-β)、骨形成

蛋白(BMP)、成纤维生长因子(FGF)、血小板源生长因

子(PDGF)、表皮生长因子(EGF)以及肝细胞生长因子

(HGF)等。其中 BMP 是唯一具有诱导组织间充质细胞
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增殖、分化为软骨和骨细胞的骨生长因子，也是骨再

生的启动因素。IGF 对生长期骨组织的作用最强，对

成骨细胞的分化有强烈的刺激作用，能够引起骨基质

沉积率增加，促进骨形成；还可以使成骨细胞内碱性

磷酸酶(ALP)活性升高，产生骨钙素(BGP)，从而对骨

基质的保持和骨量的维持有促进作用。TGF-β是骨吸

收和骨形成之间有力的调节和偶联因子，可促进软骨

细胞的增殖，对软骨细胞的分化和软骨基质的合成具

有双重的调节作用，在骨形成过程中主要调节软骨内

骨矿化和骨重建。这些生长因子之间互相影响，完成

协同或拮抗的作用，彼此形成复杂的网络关系。目前，

有大量研究表明，随着年龄的增长，上述细胞因子的

功能也相应降低，对骨代谢、骨重建的作用也随着年

龄的增长而减弱[31-32]。由于骨组织中骨代谢相关因子

的增龄性降低在骨组织衰老中可能存在着关键作用，

但关于运动对骨代谢相关细胞因子影响的研究报道较

少。 

3.5  骨代谢基因水平调控 

家族性流行病学调查发现，双亲骨折史与子女及

旁系主要成员骨量之间存在明显相关性，说明正常人

群峰值骨量及骨密度受遗传因素调控。随着现代科学

技术的发展，骨量及骨代谢及相关影响因素的分子生

物学研究引起学术界关注，同时也为探讨运动健骨的

机制提供了研究思路。目前对于骨代谢相关的基因研

究主要包括 VDR 等位基因、雌激素受体基因等。 

3.6  骨代谢各评价指标的相互关系 

BMD 是评价骨强度的一个最方便、最常用的指

标，并且 BMD 的高低也被作为诊断骨质疏松的一项

主要标准。与骨骼肌组织相比，骨属于被动的“应变

器官”，代谢速率较慢，应变效果的验证主要借助在组

织和器官水平上的骨组织形态学、BMD 和骨生物力学

变化。单纯的骨量的高低也不能完全决定骨强度的好

坏，其原因是：在骨量并无增加的情况下，骨亦会适

应载荷的要求发生结构和形态改变，从而维持其力学

性能，适量的载荷刺激能影响骨重建，增加或维持骨

量。事实上，骨密度、骨组织形态计量学指标和骨的

生物力学性能有着密切的关系，骨的内部结构的变化

是引起骨生物力学性能变化的原因。骨代谢生化指标

能反映成骨细胞和破骨细胞的活动状况，以及骨基质

和骨矿物质的变化，是骨量和骨微观结构变化的先期

条件，先于骨量和骨微观结构表现出来，为评定体育

锻炼的效果和骨质疏松症的诊断及早期预防提供了无

创性、灵敏和特异性的检测方法。尽管目前在医学领

域关于分子生物学方面的研究也是刚刚起步，但为我

们探讨运动健骨的机制提供了研究思路。 

以上指标从各个不同的角度定量地反映模型动物

的变化以及程度如何，但这些指标均有其局限性，需

要综合多种信息才能得到确实的情况判断。在运动骨

代谢动物模型评价指标中，骨量、骨生物力学性能和

骨组织显微结构变化是不可缺少的。 
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