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 ABSTRACT 

As the population ages, osteoporosis has become a global bone disease, increasing the 

risk of fractures and seriously affecting human health. Bone marrow mesenchymal stem 

cells (BMSCs) have the potential to differentiate in different directions. Inducing 

osteogenesis and inhibiting adipogenic differentiation are key to preventing and treating 

osteoporosis. Traditional Chinese medicine (TCM) is a bone metabolic disease with 

obvious therapeutic effects. Research results show that the part between traditional 

Chinese medicine and its purification material can effectively induce bone marrow 

mesenchymal stem cells to osteoblast differentiation. Focusing on the physiological 

characteristics of BMSCs, this paper summarized the mechanism of TCM monomers in 

osteogenic differentiation. 
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Introduction 

 骨髓间充质干细胞（one marrow mesenchymal 

stem cells，BMSCs）被称为多能细胞，由于自身可通

过不断更新、分化被广泛应用于治疗各类疾病，具有

分化为多种细胞类型的潜能， 

如成骨细胞（Osteoblast, OB)、软骨细胞、脂肪细胞、

骨细胞、成肌细胞等 [1]，其中成骨细胞参与骨形成。

有研究显示，随着年龄的增长，BMSCs更倾向于分化

为脂肪细胞而不是成骨细胞并发生衰老，导致骨形成

减少从而成为骨质疏松 [2]。BMSCs在一定条件下可诱

导分化成为OB，主要负责骨基质的合成、分泌和矿化

，从而实现骨的再生。 

现如今寻找一种快速简便的方法来从BMSCs中获

取成骨细胞是一个热门研究话题，因此从BMSCs成骨

诱导剂着手，可能有助于寻找新的方案。目前 BMSCs

成骨诱导剂多使用细胞因子、激素类、生物材料等，

通过体外培养BMSCs或移植等外源性途径诱导其向成

骨方向分化，有助于维持骨代谢动力平衡，但缺乏最

佳培养条件以及移植数量的不确定性，同时考虑费用

昂贵的问题，使其应用受到一定限制。长久以来中药

治疗骨代谢疾病疗效显著，有研究表明部分中药及其

有效成分对于BMSCs向OB增殖和分化具有促进作用，

且在一定条件下，促BMSCs分化为OB方面优于雌激素 

[3]。目前中药诱导成骨疗效好且安全性高，但其具体

机制仍不清晰，同时中药成分众多，使对中药单体诱

导BMSCs向成骨分化的研究较少，特对此相关研究作

一总结。 

 

Literature review  

中药单体诱导BMSCs成骨分化 

1. 淫羊藿苷  

淫羊藿苷(Icariin，ICA)是中药淫羊藿的主要活性

成分之一，具有补肾阳、强筋骨、抗衰老等功效。

ICA 具有多种药理活性，包括类激素、抗肿瘤、免疫

调节和抗氧化作用 [4]。研究表明淫羊藿苷能够有效防

止骨丢失、增加骨再生，从而具有调节骨代谢的作用 

[5]。Xue, L等 [6]通过相关研究指出淫羊藿苷是用于治
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疗骨质疏松症的多靶标化合物，涉及启动成骨细胞生

成并抑制脂肪生成和防止破骨细胞分化。 

淫羊藿苷发挥活性作用的途径之一就是诱导

BMSCs成骨分化，Yang A等 [4]认为ICA在BMSCs中的

主要作用是促进增殖和成骨，并通过多种信号途径介

导，包括 MAPK/ERK/p38、Wnt/β-catenin、

PI3K/Akt/eNOS/NO/cGMP/PKG、MAPK等途径作用于

成骨细胞，此外，ICA通过PI3K、ERK1/2和EGF-EGFR

途径促进血管生成，并通过MAPK途径促进BMSCs迁

移。研究者指出ICA通过PI3K/Akt/eNOS信号传导途径

，不仅在体外激活内皮血管生成，而且在体内直接刺

激血管生成 [7]，从而促进BMSCs向OB分化、抑制其

成脂分化，以促进OB的成骨活性。Zhang,S [8]等发现

ICA可以抑制成骨细胞-破骨细胞共培养物中BMSCs的

成脂分化，并促进成骨细胞分化并抑制破骨细胞分化

。 

2. 骨碎补总黄酮 

骨碎补(Rhizoma Drynariae)为骨科常用中药，最

早记载于《本草拾遗》，其性温、味苦，归肾、肝经

，有补肾强骨、散瘀止痛等功效，常用于治疗肾虚腰

痛、骨折筋伤、牙齿松动等。研究显示，骨碎补能够

有效促进骨形成，在防治骨代谢疾病方面效果显著，

其有效活性成分骨碎补总黄酮(Total flavonoids of 

Rhizoma Drynariae,TFRD)已被证明可有效治疗骨质疏

松、骨折、骨缺损以及 骨关节炎 [9]。TFRD能够通过

多条信号途径促进BMSCs成骨分化、OB成熟并抑制破

骨细胞活性来有效地促进骨形成，现已将此开发上市

，成为中药二类新药（强骨胶囊），临床疗效也得到

广泛肯定 [10]，相关证据证实TFRD在改善骨质量方面

有一定作用 [11]。史岩等 [12]通过实验得出结论：

TFRD 对骨质疏松性骨折的治疗作用，很可能是通过

活化Wnt/β-catenin信号通路，从而促进BMSCs向成骨

分化而实现的。孙奇峰等 [13]在模拟失重状态下，发

现TFRD能够激活MAPK/ERK通路使BMSCs向OB增殖

、分化成熟。TFRD也可通过阻断 BMPR-1A信号传导

和增强BMPR-1B信号传导来抑制BMP-2和BMPR-1A的

结合，从而控制细胞分化 [14]。 

骨碎补提取物中，柚皮苷（Naringin）是一种明

确具有应用潜力的物质结构，柚皮苷可增加骨形态发

生蛋白（BMP）的体外表达以及 Wnt/β-catenin和细胞

外信号相关激酶（Erk）通路的激活，从而促进了 OB

的增殖和分化，同时还具有通过修饰RANK/RANKL相

互作用并在体外诱导破骨细胞凋亡来抑制破骨细胞生

成的作用 [15]。Lin ,F X等 [16]研究表明，柚皮苷通过

IHH信号通路上调Foxc2，促进BMSCs向成骨分化。也

有相关研究显示 50mg/mL的柚皮苷可以增加成骨基因

的mRNA水平和Notch1表达，同时降低PPARγ2mRNA

的水平，表明柚皮苷的成骨作用部分涉及Notch信号传

导途径影响BMSCsc成骨分化 [17]。 

3. 大黄素 

大黄素（Emodin，ED）是大黄、何首乌和虎杖

的主要有效成分，具有抗菌、抗肿瘤、抗炎、保护器

官等多种药理作用 [18]，除此之外ED还具有骨重塑的

作用 [19]，一部分作用来自诱导BMSCs分化，且分化

后的细胞具有OB特点。有研究直接显示 ED可以抑制

BMSCs成脂分化，促进成骨分化，增加去卵巢小鼠的

OB 数量，骨矿物质密度（BMD）,骨小梁体积分数（

BV/TV)，小梁数（Tb.N）和连接密度（Conn.D），

减少骨髓脂肪组织和脂肪细胞，诸如 Runx2、Osterix

、I型胶原、骨钙蛋白（OCN）或碱性磷酸酶（ALP）

等成骨标记的基因和蛋白质的表达上调，同时，参与

脂肪形成的基因和蛋白质，PPARγ，C/EBPα和ap2被下

调 [20]。有研究者分析其原因，认为ED诱导成骨分化

可能是通过调节细胞周期的分布，细胞凋亡和血小板

生成素的表达来促进 BMSCs的增殖 [21]。Lee, SU等 

[22]发现低浓度ED可以通过激活PI3K/Akt信号通路，

诱导BMP-2 mRNA表达、ALP的表达和矿化，ED也可

通过激活BMP-Smad信号轴，诱导BMP-9 mRNA表达

，从而增强OB的分化 [18]。从何首乌中提取的Emodin-

8-O-β-D-glucoside也被证实可刺激MC3T3-E1的增殖和

分化 [23]。 

4.补骨脂素和异补骨脂素 

中药补骨脂具有温肾助阳、纳气平喘、温脾止泻

的作用，补骨脂素（Psoralen，PRN）和异补骨脂素（

Isopsoralen，IPRN）为补骨脂中的主要化学活性成分

，两者具有多种生物学作用，包括抗骨质疏松作用。

PRN通过刺激BMSCs向成骨分化，在卵巢切除术引起

的骨质疏松大鼠中具有抗骨质疏松作用 [24]，有研究

证实其作用来自PRN激活BMP，MAPK和IRE1信号途

径以此促进OB的增殖和分化 [25]。IPRN作为PRN的异

构体，可通过充当AhR拮抗剂并通过AhR /ERα轴促进

OB 分化，以此增加骨强度和骨小梁结构 [26]。同时

IPRN也可从多种水果和蔬菜中分离得到，通过对骨形

成的刺激作用，促进BMSCs的成骨分化 [27]。Wang，

J等 [28]在 IPRN处理卵巢切除小鼠后，观察到 ALP、

OCN和Runx2的表达水平上调，而PPARγ和C/EBPβ的

表达下调，同时在体外和体内，mTORC1 信号转导也

受到抑制，可以认为IPRN促进BMSCs的成骨分化而抑

制成脂分化。相关研究也表明 IPRN 浓度为 1*10-

5mol/xL-1可以促进BMSCs向OB的分化 [29]。 

5. 黄精多糖 

黄精多糖(Polygonatum sibiricum 

polysaccharide,PSP)是中药黄精的主要活性成分之一， 

目前已证实黄精具有抗氧化、抗骨质疏松、抗肿瘤等

治疗功效，在其抗骨质疏松的机制中，通过多种信号

途径达到促BMSCs成骨分化、促OB矿化以及抑制破骨

细胞生成的作用 [30],已被广泛研究。Du, L等 [31]通过

实验认为PSP可以通过增加β-catenin的积累来促进小鼠

BMSCs中的 OB分化并阻断破骨细胞的生成，且认为

PSP是通过ERK/GSK-3β/β-catenin信号通路在体外促进

OB分化和矿化 [32]。Zong, S等 [33]实验结果表明，

PSP可显著升高 ALP、骨钙素（Osteocalcin，OC）、Ⅰ

型胶原蛋白（PINP）和BMP-2的表达水平，认为PSP可

促进成骨分化过程中 BMSC 的增殖并增强其生存能力

，以此达到治疗骨质疏松的作用。 

6. 蛇床子素 
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中药蛇床子，有燥湿祛风、杀虫止痒、温肾壮阳

之功效，其主要活性物质蛇床子(Osthol,Os)在以往研

究中已被证实具有抗炎镇痛、骨保护、促进骨形成的

作用 [34]，在防治骨质疏松方面具有一定成效。相关

文献报道Ost防治骨质疏松的机制是通过介导骨保护素

/受体激活剂核因子 κB 配体(OPG/RANKL)、Wnt/β-连

环蛋白、骨形态发生蛋白(BMP)及Notch信号通路相关 

[35]。体外研究表明，Ost可激活Wnt/β-catenin信号传

导，增加BMP-2的表达并刺激OB分化，研究者还发现

β-catenin和Bmp2基因的靶向删除消除了分化过程中的

刺激作用，建议Ost通过β-catenin-BMP信号传导来促进

成骨分化 [36]。有一研究通过观察 Ost 对小鼠成骨

MC3T3-E1 细胞和小鼠股骨骨折修复的骨促进作用，

认为Ost介导的成骨作用与 cAMP/CREB信号通路的激

活和下游因子 osterix 的表达有关，无论在体外还是体

内，Ost 显示出明显的促成骨作用 [37]。Zheng, X 等 

[38]实验结果表明Ost可以上调自噬相关基因Beclin1和

LC3的蛋白质和mRNA表达水平以此增加BMSCs自噬

，从而促OB分化。 

7. 白藜芦醇 

白藜芦醇(Resveratrol，Res)广泛存在于中药虎杖

、花生、葡萄以及浆果等自然植物中，具有抗氧化、

抗肿瘤、调节血脂等作用，同时能与雌激素受体结合

而发挥作用 [39]，被视为植物雌激素，对绝经后骨质

疏松症的治疗有一定功效。在最近的一项研究中，数

据表明低剂量Res的补充可显著改善绝经后妇女的腰椎

和股骨颈骨密度，并降低骨吸收标记物 CTX 的表达 

[40]。近年来也有相关研究表明Res在BMSCs的细胞活

力、增殖、凋亡、多能性和成骨成脂分化中起着至关

重要的作用 [41]，Res不仅参与了体外MSC的成骨、脂

肪形成和神经调节，且会增加NO的产生和cGMP的含

量并激活ER介导的细胞外信号，最终导致MSC的生长

和成骨分化呈剂量依赖性增加 [42]。但是Res对MSC的

培养具有矛盾作用，根据其细胞传代和SIRT1的表达对

其呈现相反的作用，通过对 β-catenin 的调节可增强早

期传代的MSC自我更新潜能和多能性，也可加速晚期

传代的MSC细胞衰老，故Res可有效应用于早期传代的

MSC 培养，并在此过程中应考虑到细胞传代和 SIRT1

表达等因素 [43]。 

8. 其他 

其他天然植物中有部分也具有促BMSCs的成骨作

用，如从多味补肾中药中均能提取到的槲皮素，已被

证实能够在骨分化中起重要作用。研究表明槲皮素糖

苷Q3G分别通过Wnt/ BMP和PPARγ途径刺激了人骨髓

间充质干细胞中的OB分化并抑制了脂肪细胞分化 [44]

。还有从芦荟中提取出的芦荟素也发挥着同样的作用

，在成骨诱导条件下会芦荟素会增加 ALP活性，促进

BMSCs矿化，同时增加成骨相关基因的表达，最终结

果表明芦荟素通过激活ERK1/2-Runx2信号通路来促进

BMSCs的成骨分化 [45]。也有部分研究者将目光放在

姜黄素的骨代谢调节作用上，除了抗氧化、抗发炎、

抗肿瘤和神经保护的特性外，有研究表明姜黄素对

BMSCs具有良好的调节作用 [46]，在 5mmol/L姜黄素

处理后能够有效抑制人骨髓见充质干细胞的成脂分化

并增强成骨分化 [47]，目前对此研究相对较少, 仍需更

多的数据支持和临床验证。 

 

Discussion and conclusion 

不足 

1.虽然有很多诱导因素可诱导BMSCs 分化成为OB

，但其分化机理并没有完全清楚，特别是对于 BMSCs 

定向分化的调节和控制; 2.对分化诱导出的OB鉴定标准

仍有待人们深入研究和探索; 3.目前促BMSCs向OB分

化增殖的相关研究中, 中医药对其干预作用的研究还远

远不够, 对各种中药产生作用的生物学机制和具体有效

成分的分析仍相对不足, 以及副作用和相关影响因素的

发现需要更多的研究。 

展望 

以往研究从不同角度对BMSCs的成骨分化的具体

机制及分化调控进行了深入的研究，取得了较大的进

展，可以看出骨髓间充质干细胞在骨组织工程中有着

很好的应用前景。中药在化学结构和生物活性上表现

出更多的多样性，并且毒性更低。因此，中药可能作

为具有应用潜力的成骨诱导剂新来源。在今后的相关

研究中，中药诱导BMSCs向成骨分化时，应进行对比

研究，筛选出影响最明显的药物，继而深入到单体和

有效成分的角度并对其分子结构进行研究，在机制方

面要对影响的基因和蛋白组学进行研究，以便明确其

信号转导通路和具体作用机制。 

通过上述相关研究，从现代科学角度支持和解释

中医药，为我国传统中医药治疗骨质疏松提供了科学

依据。同时，也有望在中医药领域开发出能够促进

BMSCs成骨分化的有效药物，为骨质疏松的防治提供

新的治疗方法。 
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