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摘　要　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）在一定的诱导条件下能够分化为成骨细胞、软骨细胞等

成熟细胞。关于ＢＭＳＣｓ定向分化的研究一直是干细胞研究领域的热点和难点。ＢＭＳＣｓ成骨分化与中医“肾藏精，主骨生髓”理

论具有相通性，应用中药诱导干细胞分化具有良好的前景。本文从理论基础、具体的调控作用以及可能的作用机制３个方面，对

近年来中药调控ＢＭＳＣｓ成骨分化的研究进展进行了综述。
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　　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）具有自我复制和多向分化潜能，在
一定的诱导条件下能够分化为成骨细胞、软骨细胞等

成熟细胞［１］。如何诱导 ＢＭＳＣｓ的分化，是目前干细
胞研究领域的重点及热点。研究［２－３］表明多种中药

或其有效成分能调控 ＢＭＳＣｓ的成骨分化。这些研究
为临床应用中药治疗各类骨退行性疾病提供了科学

依据。本文从中药调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化的理论基
础、中药对 ＢＭＳＣｓ成骨分化的调控作用、中药调控
ＢＭＳＣｓ成骨分化的机制等方面，对近年来中药调控
ＢＭＳＣｓ成骨分化的研究进展作一综述。

１　中药调控ＢＭＳＣｓ成骨分化的理论基础
中医理论认为人体之精，由秉受于父母的先天之

精和后天吸收的水谷之精融合而成。父母生殖之精

相互结合形成胚胎，转化为胚胎自身之精，构成脏腑

组织原始生命物质即先天之精，在先天之精的基础

上，不断吸取、生成后天之精，两精相合，化气、生血、

生津，由婴儿发育成长为成熟的个体。从干细胞的角

度来说，来自父母的精子与卵子结合形成受精卵，此

即全能干细胞，它含有分化成新个体的全部遗传物

质，全能干细胞进一步分化形成多能干细胞，如间充

质干细胞等。这些干细胞按照一定的时间和空间顺

序，在后天营养、环境等条件调控下分化成特定的终

末细胞或是保持静息状态储存于人体各器官组织中，
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促进人体的生长发育。因此，中医学的精气化生理论

和干细胞的分化理论有着共通之处。

中医学认为肾藏人体之精，主人体生长、发育、生

殖，肾藏精，精生髓，髓居于骨中，以滋养骨骼。肾精

充足，骨髓充盈，骨骼得养，则骨骼刚健。《素问·上

古天真论篇》曰“女子七岁，肾气盛，齿更发长……四

七，筋骨坚，发长极，身体盛壮……七七，任脉虚，太冲

脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子。丈夫八

岁，肾气实，发长齿更……四八，筋骨隆盛，肌肉满

壮……七八，天癸竭，精少，肾脏衰，形体皆极。”明确

指出机体的生、长、壮、老、已与肾中精气密切相关，并

指出齿、骨、发的的生长状况可作为判断肾中精气盛

衰的标志。人体发育早期，ＢＭＳＣｓ在体内多种调控因
素的作用下可分化形成成骨细胞、骨细胞，完成骨的

构建过程。而随着年龄增加 ＢＭＳＣｓ的数量逐渐减

少，骨质疏松、骨关节炎等疾病的发生增多［４－５］。这

与《素问·上古天真论篇》中肾精对骨骼状态影响的

描述有相通之处。肾中精气与 ＢＭＳＣｓ在来源、功能

上的相通性，说明 ＢＭＳＣｓ可能为肾精在细胞水平上
的表现形式，故临床多通过补养肾精以促进 ＢＭＳＣｓ

的成骨分化。

２　中药对ＢＭＳＣｓ成骨分化的调控作用
２．１　单味中药及其提取物对 ＢＭＳＣｓ成骨分化的调

控作用　具有“补肾”“益气”“活血”等作用的中药或

中药提取物能够诱导 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞定向分化。
其中，具有“补肾”“壮阳”作用的中药或其提取物的

正性调节作用更为显著。

巴戟天为我国“四大南药”之一，具有补肾助阳，
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强筋壮骨等功效，对腰膝疼痛等疾病具有较好的疗

效。《本经》曰其“主大风邪气，阴痿不起，强筋骨，安

五脏，补中增志益气。”李丹青等［６］的研究结果显示巴

戟天多糖能提高细胞 Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２（ｒｕｎｔ
ｒａｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）、氧 代 丙 腈
（ｏｘｙｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＯＰＮ）的蛋白表达和ｐ３８蛋白磷酸化
表达，可在细胞分化的不同阶段促进 ＢＭＳＣｓ成骨分
化。李楠等［７］的研究亦发现巴戟天多糖可促进

ＢＭＳＣｓ成骨分化。陈林攀等［８］对杜仲叶提取物槲皮

素对ＳＤ大鼠 ＢＭＳＣｓ增殖的影响及其分子机制进行
了研究，结果发现槲皮素能促进 ＢＭＳＣｓ增殖，认为槲
皮素通过激活细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ
ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓ，ＥＲＫ）磷酸化促进 ＢＭＳＣｓ增殖。
卞琴等［３］分别采用补肾中药淫羊藿、补骨脂和女贞子

的有效成分淫羊藿苷、补骨脂素和齐墩果酸培养

ＢＭＳＣｓ，发现３组细胞均有较强的成骨分化潜能。张
甲第等［９］检测银杏叶提取物对细胞增殖活性变化的

影响，结果显示银杏叶提取物对 ＢＭＳＣｓ的成骨分化
具有积极意义。舒晓春等［１０］在不同糖浓度下体外诱

导ＢＭＳＣｓ的定向成骨分化，发现骨碎补总黄酮可促
进ＢＭＳＣｓ成骨分化并减轻高糖环境对成骨分化的抑
制作用，说明骨碎补总黄酮对糖尿病性骨质疏松症具

有一定的干预作用。

刘琳等［１１］观察黄芪多糖对多发性骨髓瘤患者

ＢＭＳＣｓ增殖与细胞因子表达的影响，发现黄芪多糖促
ＢＭＳＣｓ增殖的作用明显。大黄素可增加卵巢切除小
鼠的成骨细胞数量、骨密度、骨小梁体积分数、骨小梁

数量和骨连接密度，并减少骨髓脂肪组织和脂肪细胞

的生成，且Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、Ⅰ型胶原、骨钙素和碱性磷
酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ，ＡＬＰ）等成骨标志物基因和
蛋白的表达均显著上调，而与脂肪生成相关的过氧化

物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）、ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白

α（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａ，ＣＥＢＰα）和
脂肪酸结合蛋白２等标志物的基因和蛋白表达则显
著下调［１２］。

２．２　中药复方对 ＢＭＳＣｓ成骨分化的调控作用　辨
证论治是中医认识疾病和治疗疾病的基本原则，中药

复方正是在辨证审因的基础上进行的药物有机配伍

组合。对中药复方的实验研究目前主要采用中药复

方含药血清进行体外细胞的诱导培养。杨锋等［１３］观

察右归丸含药血清对 ＢＭＳＣｓ成骨分化和成脂分化的
影响，结果发现右归丸含药血清可显著增强成骨诱导

剂诱导ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化的作用，促进成骨细
胞成熟，并抑制 ＢＭＳＣｓ成脂分化。左归丸含药血清
则可通过去甲基化的表观遗传调控机制促进 ＢＭＳＣｓ
向成骨细胞分化［１４］。郭杨等［１５］观察益肾通络方（鹿

角胶２０ｇ、骨碎补２０ｇ、三七粉１５ｇ、水蛭１５ｇ、土鳖虫
１５ｇ、黄芪１５ｇ、当归１５ｇ、枸杞子１５ｇ、地龙１２ｇ、鸡血
藤１２ｇ、杜仲１２ｇ、白术１０ｇ、白芍１０ｇ、桑寄生１０ｇ、
淫羊藿１０ｇ、甘草５ｇ等）对 ＢＭＳＣｓ增殖和成骨分化
的影响，提出益肾通络复方可能是以 ＢＭＳＣｓ为作用
靶点，通过促进其增殖和成骨分化，增加成骨细胞的

数量和活性，促进骨形成。陈德强等［１６］的研究表明

虎潜丸可能是通过促进 ＢＭＳＣｓ的成骨分化和增殖作
用治疗骨质疏松症。梁祖建等［１７］观察补肾调肝方

（骨碎补１５ｇ、狗脊１５ｇ、白芍３０ｇ、柴胡１２ｇ、郁金
１５ｇ、当归１５ｇ、玫瑰花１２ｇ、川楝子１２ｇ、川芎１０ｇ、
白术１５ｇ、合欢皮１５ｇ、菊花１５ｇ、石菖蒲１５ｇ、甘草
１０ｇ等）对衰老ＢＭＳＣｓ成骨分化的诱导效应，以探究
补肾调肝方抗骨质疏松的机制，结果发现补肾调肝方

可促进衰老的ＢＭＳＣｓ成骨分化。徐世红等［１８］的研究

发现桃红四物汤含药血清具有促进 ＢＭＳＣｓ增殖、增
加成骨分化活性的作用。

３　中药调控ＢＭＳＣｓ成骨分化的可能机制
对中药调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化的可能机制的研究

已深入到细胞、分子水平，多种细胞因子和信号通路

相互作用，共同调节 ＢＭＳＣｓ的成骨分化。骨形态发
生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）能够诱导
ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化，是发现最早和最有潜力的细
胞因子。ＢＭＰｓ主要通过经典的 Ｓｍａｄ信号通路传递
信号，以调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化［１９］。但 Ｋａｔａｇｉｒｉ等［２０］

的研究发现分裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）通路也是 ＢＭＳＣｓ成骨分化的
重要调控途径之一。ＭＡＰＫ是动物细胞内广泛存在
的一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，能够被一系列的细
胞外信号或刺激激活。该通路中 ＥＲＫ、ｃ－ＪｕｎＮ端激
酶和ｐ３８均参与了ＢＭＳＣｓ的成骨分化［２１］。ＭＡＰＫ通
路被激活后，一方面促进 Ｏｓｔｅｒｉｘ表达及 Ｒｕｎｘ２磷酸
化，另一方面调控ＢＭＰｓ，促使ＢＭＳＣｓ的成骨分化［２２］。

ｐ３８ＭＡＰＫ不仅在骨形成的早期至关重要，而且在维
持骨代谢平衡方面发挥持续作用［２３］。研究发现一些
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可以影响骨代谢的中药均可通过ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
来影响成骨分化，如补骨脂、淫羊藿、菟丝子等［２４－２６］。

Ｗｎｔ信号通路对 ＢＭＳＣｓ的自我更新和分化起关
键性作用，在骨重建中扮演重要的角色，β－ｃａｔｅｎｉｎ
是Ｗｎｔ信号通路中的中枢性因子，当 Ｗｎｔ蛋白与相
应的受体结合后，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活，β－
ｃａｔｅｎｉｎ转移入细胞核，与核内因子相互作用，最终启

动下游成骨相关基因的转录［２７］。Ｗｎｔ信号通路中的

低密度脂蛋白受体相关蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ５，ＬＲＰ５）能够通过上调 Ｒｕｎｘ－２和
ＡＬＰ的表达进而促进骨形成，同时下调 ＣＥＢＰα、

ＰＰＡＲγ的表达，抑制脂肪形成［２８］。许应星等［２９］发现

补肾活血颗粒（熟地、山药、山茱萸、枸杞、制附子、肉

桂、甘草、杜仲、桃仁、红花等）含药血清可显著上调

β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＬＲＰ５和 Ｔ细胞因子的蛋白表达，提示
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在补肾活血颗粒治疗骨质
疏松症的过程中发挥着重要作用。此外，雌激素受体

通路、Ｎｏｔｃｈ通路等对ＢＭＳＣｓ的成骨分化也存在促进
作用。

４　小　结
积极探索中药对 ＢＭＳＣｓ成骨分化的调控作用，

可为临床应用中药治疗各类骨退行性疾病提供依据。

中药复方比单味中药更能体现中医辨证论治的特点，

目前关于中药复方对 ＢＭＳＣｓ成骨分化的调控作用的
研究，主要是具有补肾化痰、补肾通络、活血化瘀等功

能的组方。中药调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化的研究虽然取
得了一些进展，但仍存在一些问题：①ＢＭＳＣｓ取材困
难、分化不定向，随年龄增长 ＢＭＳＣｓ增殖分化能力下
降，加之伦理限制，使如何在短时间内获取大量种子

细胞成为ＢＭＳＣｓ研究目前亟需解决的问题。②缺乏
各类中药调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化的横向对比研究。

③中药成分复杂，为更好地研究调控机制，须进一步
纯化中药有效成分。中药调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化的作
用机制尚不明确，进一步研究不同细胞因子和信号通

路在中药调控 ＢＭＳＣｓ成骨分化中的作用，将是未来
研究的重点。
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·通　知·

关于启用《科技期刊学术不端文献检测系统（ＡＭＬＣ）》的通知
　　为了保证学术论文的真实性和原创性，杜绝学术论文抄袭、剽窃、伪造、篡改、不当署名、一稿多投等现象的发生，本着对本
刊论文作者和读者负责的态度，《中医正骨》编辑部于２０１０年４月开始启用《科技期刊学术不端文献检测系统（ＡＭＬＣ）》。该系
统以《中国学术文献网络出版总库》为全文比对数据库，本刊编辑使用该系统对所有来稿的文字复制情况进行检测，检测结果包

括与已发表论文比对后的文字复制比率，所涉及论文的题目、作者、发表期刊和发表时间。按规定文字复制比超过２０％的来稿
即视为存在学术不端行为的可能，经人工比对后才能进入下一个审稿程序，特此提醒广大作者，注意所投稿件的原创性与真实

性。特此通知。

关于《中医正骨》同时启用新旧版采编系统的通知

《中医正骨》的各位作者、审稿专家：

由于《中医正骨》的采编系统开发较早，仅支持 ＩＥ浏览器登录，且服务器老化、运行速度不稳定，造成部分作者和审稿专家
在一些时间段无法正常上传稿件甚至无法正常打开《中医正骨》网站主页。为此，编辑部新近购买了新的采编系统，建立了新的

投稿网站，并于日前通过了国家工信部 ＩＣＰ审核备案，将于２０１６年１月１日起正式上线运行。
自２０１６年１月１日起，作者新投稿件（或审稿专家审核２０１６年１月１日后的新稿件），请登录 ｗｗｗ．ｚｙｚｇｚｚ．ｃｏｍ，点击进入

新版采编系统，注册后进行投稿（或审稿）。２０１６年１月１日之前的作者投稿，将继续在旧版采编系统 ｗｗｗ．ｚｙｚｇｚｚ．ｃｎ中运行，进
行审稿、退修、上传等操作。

感谢大家对《中医正骨》的信任、支持和厚爱！
《中医正骨》编辑部

·１７·　中医正骨２０１６年７月第２８卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．７　　　（总５５１）　　　
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