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中药成分调控信号通路促进成骨细胞分化的研究进展 
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摘  要：成骨细胞是骨代谢中主导骨形成的主要功能细胞，对骨骼的生长、骨平衡的维持至关重要。成骨细胞分化受多条信

号通路的调控，如 Wnt/β-连环蛋白、骨形态发生蛋白/Smad、丝裂原活化蛋白激酶、Hedgehog 通路，这些通路的异常激活或

抑制均可能导致骨形成失衡，而中药成分可通过靶向调控这些信号通路的关键分子发挥促成骨效应。综述了中药成分调控信

号通路促进成骨细胞分化的研究进展，总结其作用机制和潜在应用价值，为骨质疏松症等骨代谢疾病的药物研发提供参考。 
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Abstract: Osteoblasts are the main functional cells that dominate bone formation in bone metabolism and are crucial for bone growth 

and maintenance of bone balance. Osteoblast differentiation is regulated by multiple signaling pathways, such as Wnt/β-catenin, 

BMP/Smad, MAPK, and Hedgehog signaling pathway. Abnormal activation or inhibition of these signaling pathways may lead to 

imbalanced bone formation, and traditional Chinese medicine components can promote bone effects by targeting key molecules in 

these signaling pathways. This article reviews the research progress on the regulation of signaling pathways by traditional Chinese 

medicine components to promote osteoblast differentiation, summarizes its mechanism and potential application value, and provides 

reference for drug development of bone metabolism diseases such as osteoporosis. 

Key words: traditional Chinese medicine component; osteoblast; Wnt/β-catenin pathway; BMP/Smad pathway; MAPK pathway; 

Hedgehog pathway 

 

成骨细胞是骨代谢中主导骨形成的主要功能

细胞，对骨骼的生长、骨平衡的维持至关重要。成

骨细胞起源于间充质干细胞[1]，骨髓间充质干细胞

与脂肪生成、骨生成和软骨生成有关[2-3]，具有多向

分化的功能。成骨细胞能分泌骨基质蛋白，如Ⅰ型胶

原蛋白（COL-Ⅰ）、骨桥蛋白（OPN）和骨钙素（OCN）

等[4]，调控基质蛋白的产生、基质矿化的调节和骨

重塑[5]。成骨细胞早期分化主要调控 Runx2 的转录

表达，在其他成骨细胞特异性转录因子 Osterix 和
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成骨细胞基因，如骨连蛋白（SPARC）、OPN 和 COL-

Ⅰ的上游发挥作用，由于成骨细胞磷酸酶（ALP）的

活性，发生矿化[6]，使一些成骨细胞被束缚在矿化

基质中，在形态学变化后，变成许多具有延伸的星

形细胞，即为骨细胞。在骨代谢中，成骨细胞介导

骨形成，破骨细胞介导骨吸收，成骨细胞和破骨细

胞之间的相互协调作用对于骨代谢平衡、骨骼的发

育、骨折的修复和骨骼保持重塑至关重要。成骨细

胞分化受多条信号通路的调控，如 Wnt/β-连环蛋白
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（Wnt/β-catenin）通路可以通过激活下游成骨基因转

录直接促进成骨分化[7]，骨形态发生蛋白（BMP）/ 

Smad 通路则通过 Smad 蛋白磷酸化和核转位调控

Runx2 等关键转录因子的表达[8]。这些通路的异常

激活或抑制均可能导致骨形成失衡，而中药成分可

通过靶向调控这些信号通路的关键分子发挥促成

骨效应。近年来，大量研究表明中药黄酮类、环烯

醚萜苷类、木脂素类成分可通过激活 Wnt/β-catenin、

BMP/Smad 等信号通路上调 ALP、Runx2、OCN 等

成骨标志基因的表达，同时抑制破骨细胞活性，维

持骨微环境稳态[9]。然而，多数研究仍局限于单一

通路或单体成分的机制探索，对多通路协同调控和

体内代谢机制的研究尚不深入。本文综述了中药成

分调控信号通路促进成骨细胞分化的研究进展，总

结其作用机制和潜在应用价值，为骨质疏松症等骨

代谢疾病的药物研发提供参考。 

1  Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路通过诱导下游成骨相关

基因转录激活进而促进成骨细胞的产生和成骨分

化。Wnt 蛋白形成后，与膜受体蛋白 Frizzled（Fed）

结合而激活，诱导 Axin 与 LRP 结合，抑制 APC-

Axin-GSK3β 对 β-catenin 的磷酸化，使其顺利进人

细胞核内，与核内转录因子 LEF/TCF 结合，激活并

促进其转录。除了经典 Wnt 信号通路可以直接促进

成骨细胞分化、促进骨形成外[10]，Wnt 信号通路与

其他信号通路的串扰作用也可调控成骨分化，如

BMP、神经源性位点缺口同源蛋白（Notch）、

Hedgehog 信号通路等[11]，但通路之间的联合机制尚

不明确。 

Wnt 通路一直是骨代谢研究的热门通路，叉头

框蛋白 O3（FoxO3）可通过失活 Wnt/β-catenin 信号

来抑制骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化[12]，而段

波等[13]建立小鼠成骨细胞 MC3T3-E1 氧化应激模

型，通过不同浓度梓醇处理 24 h，发现梓醇浓度为

100 μmol/L 时活力最强且无毒性，并可通过下调

FoxO3 来激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进成骨分

化。也有学者用同样方法发现 10 μmol/L 松脂醇二

葡萄糖苷处理 24 h 后可抑制地塞米松干预的 hFOB 

1.19 成骨细胞的凋亡，促进成骨细胞增殖，Wnt/β-

catenin 信号通路的激活可由外信号 Wnt3a 蛋白、质

段 β-catenin、下游信号 c-myc 的显著升高来证明，

同时 OCN、COL-Ⅰ的高信号表达也保证了成骨细胞

的活性[14]。同样有研究发现浓度大于 5 μmol/L 的小

白菊内酯能激活 Wnt/β-catenin 信号通路，研究者分

别选用 5.0、10.0、20.0 μ mol/L 处理 24 h，发现小

白菊内酯在地塞米松抑制下提高了MC3T3-E1细胞

的增殖和分化，体现在成骨活性标志 ALP 活性、

Runx2、OCN 表达的升高，以及 Wnt3a、β-catenin

蛋白表达升高[15]。有学者发现红景天苷显著提高了

脂肪源性基质细胞Wnt3A和 β-catenin 蛋白的表达，

OCN、COL1A1、RUNX2 蛋白表达上调证明增加了

成骨分化的能力，浓度为 5 μmol/L 时作用最大[16]。

戴燚等[17]用不同浓度的山柰酚（1、2、5、10、20、

50 mmol/L）处理小鼠原成骨细胞，处理不同时间

（24、48、72 h）后发现 Wnt1 蛋白与 p-β-catenin 蛋

白表达水平显著升高，且 ALP、骨保护蛋白（OPG）

表达升高，山柰酚浓度为 10 mmol/L 且处理时间为

24 h 时能最佳促进成骨的分化。赵容山等[18]通过

2.5、5.0、10.0 μmol/L 姜黄素处理 24、48、72 h 后，

发现其能显著上调 ALP 的活性，逆转 H2O2 介导的

Wnt5a 和 β-catenin 表达的下调，可能通过调节

Wnt/β-catenin 信号通路来调节，但具体给药浓度、

给药时间、给药方式还需要进一步研究。还有研究

发现芝麻素有通过调节 Wnt/β-catenin 信号通路促

进大鼠骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化的趋势，

成骨分化信号 ALP、Runx2、OCN、Osterix 显著升

高，同时通路信号 β-catenin 和 LRP5 增加，GSK-3β

显著减少，且 10 μmol/L 浓度处理细胞 72 h 后的作

用高于 1 μmol/L[19]。可以看出，中药成分如松脂醇

二葡萄苷、梓醇、小白菊内酯等都可以通过调控

Wnt/β-catenin 通路来促进成骨细胞的分化。 

2  BMP/Smad 信号通路 

BMP 信号通路是另一条调控成骨细胞功能的

重要信号通路。BMP 途径能激活 Smad 细胞内蛋

白，控制 Runx2 的表达，Runx2 是诱导成骨的特定

转录因子，并在其他成骨细胞特异性转录因子

Osterix 和其他特异性成骨细胞基因如骨连蛋白

（SPARC）、OPN 和 COL-Ⅰ的上游发挥作用。除 BMP-

1 外，BMP 属于人转化生长因子-β（TGF-β）基因

超家族，能启动骨生长。此外，Smurf1 在 BMP/Smad

信号通路中发挥重要的调控作用，它属于 E3 泛素

连接酶的 Smurf 蛋白，可以特异性识别并结合

Runx2 和 Smad1，并通过泛素蛋白酶体途径促进其

降解，从而抑制 BMP/Smad 信号通路介导的成骨细

胞分化和骨形成[21-22]。可见，BMP/Smad 信号通路

与 Wnt/β-连环蛋白信号通路相似，可以通过作用于
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Runx2 和 Osterix 促进间充质干细胞向成骨细胞的

分化，同时也受到蛋白磷酸化、泛素化途径等多种

因素的调控。 

陈桂锋等 [23] 证明黄芩素能促成骨分化，

MC3T3-E1 细胞在 10 μmol/L 黄芩素处理 7 d 后

ALP、矿化能力提升，COL1A、Runx2 的表达升高，

且 p-Smad1/Smad1 水平也增加，证明是通过 BMP-

2/Smad 通路来实现的。张有为等[24]先通过 10、30、

60 μg/mL 异补骨脂素处理小鼠原代颅盖骨成骨细

胞 48 h 后，BMP-2 mRNA 的高表达证明成骨分化

与 BMP2 通路的密切关系，后用体外基因敲除反证

出异补骨脂素诱导的成骨细胞的 BMP-2 的依赖性，

其可能通过 BMP-2/Runx2/Osx 信号通路发挥作用，

且 10、30.0 μg/mL 作用最强。Fang 等[25]发现 10、

50、100 ng/mL 紫草素处理 48 h 的 MC3T3-E1 细胞

BMP-2、Smad5、Runx2、ALP 均有升高，证明紫草

素能通过 BMP-2/Smad5 信号通路促进细胞增殖和

分化。此外还有研究发现冬凌草甲素不仅能通过抑

制丝裂原活化蛋白激酶/核因子-κB（MAPK/NF-κB）

通路的激活来抑制硫代乙酰胺诱导的破骨分化，并

可能是通过上调 BMP-2/Runx2 通路来提高成骨细

胞分化的功能，实验结果在 3.38 μmol/L 冬凌草甲

素处理 RAW264.7 和骨髓间充质干细胞细胞 1 d 后

得出[26]。Hwan 等[27]结合红景天苷对 BMP-2 水平的

影响，发现其在成骨分化阶段通过增强 BMP 和 Wnt

受体介导的信号传导作用来刺激成骨细胞分化，以

增加 Smad 和非 Smad 磷酸化，该实验选用人脐带

间充质干细胞，分别在 1、5、10、20 μmol/L 浓度

下处理 48 h，发现 10 μmol/L 浓度为最佳。综上所

述，黄芩素、异补骨脂素、紫草素等活性成分可以

通过调控 BMP/Smad 通路来促进成骨的分化。 

3  MAPK 信号通路 

MAPK 信号通路是将细胞表面所受刺激包括

外刺激物刺激传导至核内的重要载体蛋白。该信号

通过刺激细胞膜形成 MAPKK 激酶（MAPKKK）-

MAPK 激酶（MAPKK）-MAPK 的三级级联细胞反

应。在已定义的 5 个 MAPK 家族中，其中 3 种激酶

如 p38 MAPK 在细胞的生长、存活、分化过程中发

挥重要作用，可促进成骨分化[28]；细胞外信号调节

激酶 1/2（ERK1/2）主要与细胞的增殖和分化功能

关系密切[29]；c-Jun 氨基末端激酶（JNK）主要影响

成骨细胞的活力[30]。这 3 种激酶在细胞的增殖和发

育等一系列细胞功能活动中意义巨大，对骨代谢的

过程也意义非凡。 

MAPK 通路是促成骨分化的重要通路之一。赵

强等[31]研究结果显示培养 48 h 后，1、5、25 μmol/L 

β-蜕皮甾酮能使高糖诱导的大鼠原代成骨细胞的

Runx2、ALP、OCN 表达水平升高，细胞凋亡信号

cleaved Caspase-3、Bax 表达降低，可当 p38 MAPK

信号通路被激活时该表现被逆转。研究证明单链编

码 miR-206 与骨损伤修复密切相关。吴晶晶等[32]通

过 0.1、1.0、10.0 mg/mL 柚皮苷处理大鼠成骨细胞

24 h，证明了柚皮苷能下调 miR-206 表达，靶向于

43/ERK1 信号通路，进而显著提高细胞钙化能力和

ALP 活性，并显著提高 ERK1/2、P-ERK 表达。还

有学者以 0.1、1.0、10.0、100.0 μmol/L 葛根素作用

于 MC3T3-E1 细胞处理 24、36、48、60 h，在最适

浓度 1.0 μmol/L 下，葛根素组分泌 COL-Ⅰ增加，而

葛根素＋ERK1/2 信号通路抑制剂组能够明显抑制

COL-Ⅰ的分泌，佐证了葛根素通过 ERK1/2 信号通路

在细胞的增殖分化过程中起到积极影响[33]。同样黄

芪甲苷可通过激活 ERK/AMPK 信号通路促进氧化

应激条件下 MC3T3-E1 细胞的成骨分化，黄芪甲苷

组 p-AMPK、p-ERK1/2蛋白表达升高，OCN、Runx2、

COL-Ⅰ表达高于模型组，且 ERK 抑制剂可部分拮抗

黄芪甲苷的作用[34]，实验的结论是通过在 25、50、

100、200 µmol/L 浓度处理 24 h 后得到。此外，朱

陈元等[35]证明了小檗碱处理后脂肪干细胞 ALP、

Runx2、OCN 表达升高，抑制 JNK 信号通路后

Runx2、OCN 信号下调，实验中给药浓度为 5、10、

20 μmol/L，给药时间为 1、3、7 d，证明了小檗碱

通过 JNK 信号通路发挥促成骨分化效应。综上所

述，β-蜕皮甾酮可能通过抑制 p38 MAPK 信号通路，

柚皮苷、葛根素、黄芪甲苷可以调控 ERK1 信号通

路，小檗碱通过激活 JNK 信号，可通过 3 种激酶调

控 MAPK 通路，促进成骨分化。 

4  Hedgehog 信号通路 

Hedgehog 可调节细胞增殖分化以及维持组织

稳态[36]，Ihh 和 Shh 均可以通过 Runx2 促成间充质

干细胞向成骨分化[37]。Hedgehog 信号通路主要由

Hedgehog 配体、Ptched 受体（包括 Ptch1、Ptch2）、

Smoothened 受体（有信号传感器的功能的种跨膜蛋

白）、蛋白激酶 A（PKA）、Gli 转录因子等组成。在

通常的激活路径中，Hedgehog 配体从细胞中被放出

后，与 Ptched 受体结合，解除 Ptched 对平滑受体

Smo 受体的抑制，进而促进该受体释放出 Gli 转录

https://baike.baidu.com/item/%E8%9B%8B%E7%99%BD%E6%BF%80%E9%85%B6A/0?fromModule=lemma_inlink
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因子和 PKA 等未知因子、复合物，使得全长 Gli 蛋

白进入核内，激活下游靶基因转录，Hedgehog 信号

通路才能被激活。 

Hedgehog 信号通路不仅在调控成骨的增殖和

分化过程中作用重大，且在骨代谢过程中也发挥重

要作用，对骨质疏松症等骨代谢疾病的治疗潜力巨

大[39-41]。辛红美等[42]发现淫羊藿苷在促成骨分化和

矿化基础上，ALP、OCN 表达增加，反之加入

Hedgehog 通路的拮抗剂后成骨分化，且 Shh 蛋白表

达量也明显降低，证明淫羊藿苷促 MC3T3-E1 细胞

成骨分化能力部分是通过 Hedgehog 信号通路的激

活所发挥，实验结果由 2.5、5.0、10.0、20.0、40.0 

μmol/L 淫羊藿苷处理细胞 24、72、120 h 后得出。

除细胞模型外，也有学者通过建立在骨质疏松大鼠

模型基础上的骨缺损模型，ig 给予 50、100 mg/kg

香木叶素 6 周，1 次/d，发现香叶木素可提高骨痂

部位骨密度（BMD），增加骨小梁，减小骨髓腔空

隙，Osterix、Runx2 表达增高，且 Hedgehog 相关信

号 Shh、Gli1、Ptch1 显著增高，使用 Hedgehog 抑

制剂后该表现被逆转，证明其通过激活Hedgehog通

路促进骨质疏松性骨缺损愈合[43]。赖满香等[44]基于

Hedgehog 信号通路观察最佳浓度 0.1 μmol/L 梓醇

对骨髓间充质干细胞在 3、6、9、12、15、18、21 d

向成骨细胞分化的影响，发现梓醇能够促进骨髓间

充质干细胞向成骨分化，并且 Hedgehog 的相关因

子 Shh 显著上升，Ptch1、Smo、Gli1 蛋白表达均显

著升高。同样有研究通过观察补骨脂素不同剂量含

药血清 10、20、40 mg/kg 对大鼠骨髓间充质干细胞

干预 6、9、12 d 后，Shh、Gli1 信号上调，Ptch1 

mRNA 下调，提示其作用机制可能与 Hedgehog 信

号通路的活性有关[45]。可以看出，淫羊藿苷、香叶

木素、梓醇等多种成分都可以通过调控Hedgehog信

号通路来促成骨分化。 

5  Notch 信号通路 

Notch 信号通路主要由 Notch 配体（Deltal、

Jagged1、Jagged2）、Notch 受体（Notch1~5）、Notch

转录因子（CBF1）、Notch 调节因子和下游 Hes、Hey

等构成[46]。其激活主要经过 3 次酶切反应和蛋白水

解，3 次酶切后 Notch 信号通路被激活，释放出具

有活性的 Notch 胞内结构域（NICD）进入细胞质，

NICD 进入细胞核后与核内转录抑制因子 CBF1 蛋

白结合，该抑制因子将转换为转录活化因子，作用

于靶基因 Hes、Hey。该通路在成骨细胞分化中所起

的作用的共识为双向调控，即早期成骨分化中，

Notch 信号被抑制，能促进骨髓间充质干细胞向成

骨细胞分化，积累成骨细胞；在后期 Notch 信号传

导抑制成骨细胞向骨细胞的增殖和分化[47-48]。在骨

再生期间，Notch通路上调Notch1、Delta1和 Jagged1

的表达来促进成骨细胞成骨活性。另一方面，Notch

通路可以抑制对成骨细胞分化和成骨功能，机制与

其他成骨信号相互交互传递信号有关[49]。总结来

说，Notch 促进成骨细胞向骨细胞的分化，但抑制

间充质干细胞向成骨细胞的分化，这些相互交互的

作用机制比较复杂，需要进一步研究。 

近年来，有关 Notch 信号通路与成骨细胞分化

的研究日益增加。周亚妮等[50]用 8 mg/mL 淫羊藿苷

干预骨质疏松症大鼠骨髓间充质干细胞细胞 10 d，

结果 ALP 和 OCN 水平上升，而 Notch 通路中受体

Notch1、配体 Jagged-1、转录因子 CBF1 蛋白的表

达均被抑制。任锟等[51]观察到水蛭素处理人骨髓间

充质干细胞后，其 Runx2、Osterix、COL-I、ALP、

矿化指标的升高，通路信号 VEGF、Notch1、

Jagged1、CBF1 的高信号，提示可能是水蛭素通过

VEGF/Notch1 通路的上调来促达到促成骨分化的

效应，水蛭素浓度为 1、10、20 ATU/mL，且在 7 d

实验后得出 20 ATU/mL 为最佳。有学者发现骨碎补

总黄酮对于骨质疏松症具有明显的改善效果，使用

骨碎补总黄酮 ig 大鼠 1.8 g/kg，2 次/d，持续 3 d，

进行含药血清制备，取用骨质疏松症大鼠骨髓基质

细胞，并予含药血清处理，得到实验结果[52]。研究

证明单链编码 miR-21 有能刺激骨髓间充质干细胞

的成骨分化的功能[53]，而 10、20、40、80 μg/mL 黄

芪皂苷干预骨质疏松症大鼠骨髓间充质干细胞 1、

3、5、7 d 后，Runx2 和 OPN 表达提升，而 miR-21

显著提高，且受体 Notch2 信号显著下调，证明黄芪

皂苷促进成骨分化的效果可能是通过上调 miR-21

并抑制 Notch 信号通路来实现[54]。可以发现，淫羊

藿苷、水蛭素、骨碎补总黄酮、黄芪皂苷均可通过

调控 Notch 信号通路来促成骨分化。 

6  结语 

本文总结了中药成分通过调控信号通路促进

成骨细胞分化的研究进展，揭示了其作用于骨代谢

的分子机制和潜在应用价值。中药成分如松脂醇二

葡萄苷、梓醇等都可以通过调控 Wnt/β-catenin 通路

来促进成骨细胞的分化；黄芩素、异补骨脂素、紫

草素等活性成分可以通过调控BMP/Smad来促进间

https://baike.baidu.com/item/%E5%9F%BA%E5%9B%A0%E8%BD%AC%E5%BD%95/0?fromModule=lemma_inlink
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充质干细胞向成骨分化；β-蜕皮甾酮可能通过抑制

p38 MAPK 信号通路，柚皮苷、葛根素、黄芪甲苷

通过调控 ERK1 信号通路，小檗碱通过 JNK 信号，

以 3 种激酶信号来调控 MAPK 通路，促成骨分化；

淫羊藿苷、香叶木素等多种化合物则都可以调控

Hedgehog 信号通路来促成骨分化。淫羊藿苷、水蛭

素、骨碎补总黄酮、黄芪皂苷可以通过调控 Notch

信号通路来促成骨分化。 

研究表明，中药成分如姜黄素、山柰酚和红景

天苷等可通过激活 Wnt/β-catenin、BMP/Smad、

MAPK 等经典信号通路显著增强间充质干细胞向

成骨细胞分化的能力。此类活性成分不仅能上调

Runx2、Osterix 等成骨标志基因的表达，还可通过

调控 OPG/RANKL 平衡抑制破骨细胞活性，从而维

持骨微环境稳态。值得注意的是，部分成分如红景

天苷、淫羊藿苷和梓醇表现出多靶点调控特性，如

红景天苷能作用于 Wnt 和 BMP 信号通路[16, 27]，淫

羊藿苷能调控 Hedgehog 和 Notch 通路[42, 50]，梓醇

能激活 Wnt 和 Hedgehog 通路[13, 44]，为骨代谢疾病

的干预提供了新视角。 

然而，现有研究仍存在若干关键问题亟待解

决。首先，多数成分的作用机制尚局限于体外实验

验证，其在复杂体内微环境中的药效动态变化、代

谢途径仍需深入探索。其次，不同成分之间可能存

在的协同或拮抗效应尚未系统阐明，多组分联合用

药研究仍显不足。未来研究应着重构建“成分–靶

点–通路–表型”多维研究体系，结合单细胞测

序、空间转录组学等前沿技术，解析中药成分调控

骨代谢的时空特异性机制。 
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