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骨髓间充质干细胞成骨分化调控机制研究进展

刘　阳１，傅　强２

（１．南京中医药大学第一临床学院，江苏　南京　２１００２３；２．扬州市中医院骨伤科，江苏　扬州　２２５０００）

摘要：　骨髓间充质干细胞起源于中胚层，是一种具有多向分化潜能的细胞，其分化成骨的功能对于骨代谢具有
重要作用。因此，机体对其有一套严密而精确的信号通路传导来调控其向成骨细胞分化，就目前研究情况来看，主要

有Ｎｏｔｃｈ信号通路、Ｗｎｔ信号通路、转化生长因子β／骨形态发生蛋白（ＴＧＦβ／ＢＭＰｓ）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）信号通路、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路等。研究以上通路，对于明确干细胞分化成骨机制有着重要理论指导意义，现
就以上信号通路的相关研究进行综述。
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　　骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＭＳＣ）起源中胚层，存在于骨髓的支持结构，是一种
具有自我增殖及多向分化潜能的细胞［１］，早在１９９９
年，ＰＩＴＴＥＮＧＥＲ等［２］就在骨髓中分离出了这种具有

多向分化潜能的干细胞，刘伟等［３］通过对成骨细胞

特异性染色及反转录酶聚合酶链反应检测，得出
ＭＳＣｓ具有良好的成骨活性，在检测成骨诱导各个时
期的碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性
时，发现其随诱导时间的增加活性不断增强，说明诱

导其分化成骨对于维持骨质代谢平衡有重要意义。

然而，其成骨分化调控机制却不明确，通过了解其分

化调控的相关机制，对于治疗成骨减少及障碍类疾

病有很好的指导意义，同时，为开发新药提供新的思

路，现就其可能的成骨分化调控机制总结如下。

１　Ｎｏｔｃｈ信号通路对ＭＳＣ成骨分化的影响

Ｎｏｔｃｈ信号通路包括 Ｎｏｔｃｈ受体分子、配体分
子、ＣＳＬ（在人为 ｃｐｒｏｍｏｔｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，在果蝇
为Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｈａｉｒｌｅｓｓ，在线虫为 Ｌａｇ１）蛋白以及
Ｎｏｔｃｈ信号的效应分子［４］。在真核生物中，Ｎｏｔｃｈ信
号转导通路主要由４种受体（Ｎｏｔｃｈ１、２、３、４）和５种
配体（Ｊａｇｇｅｄ１、２，Ｄｅｌｔａ１、３、４）构成。它们均属于单
跨膜蛋白，常由邻近细胞的 Ｎｏｔｃｈ受体与配体相互
结合而激活［５］，当Ｎｏｔｃｈ受体与配体结合后，肿瘤坏
死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α转化酶会切除

受体的胞外部分，从而形成一种新的不稳定的多肽，

γ分泌酶复合体将其识别，并酶切 Ｎｏｔｃｈ受体的胞
内部分，从而产生Ｎｏｔｃｈ胞内结构域（ｎｏｔｃｈｉｎｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ），而这种ＮＩＣＤ进入胞核后，带有
组蛋白去乙酰复合物（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，
ＨＤＡＣ）和ＣＳＬ蛋白的共同抑制蛋白将会被其替换，
并与ＣＳＬ蛋白及ＭａｓｔｅｒｍｉｎｄＬｉｋｅ（ＭＡＭＬ）蛋白形成
新的复合体，从而启动 ＣＳＬ蛋白的转录激活作
用［６］。

Ｎｏｔｃｈ通路是决定ＭＳＣ分化潜能的重要影响因
素［７］，首先 Ｎｏｔｃｈ通路具有诱导和抑制成骨细胞分
化的双向调节作用［８］。仲蕾蕾等［９］报道 ＣＳＬ蛋白
能激活碱性螺旋环螺旋转录抑制因子家族成员，
在哺乳动物中主要为 Ｈｅｓ和 ＨＥＲＰ等基因，从而参
与对干细胞分化的调控，抑制成骨细胞的发生。也

有实验表明，将ＮＩＣＤ的表达置于被２．３ｋｂ胶原Ⅰ
型启动子控制之下的转基因小鼠，由于其成骨细胞

未成熟，导致骨量增加［１０］。范金柱等［１１］实验表明，

雌激素促进成骨分化是通过激活Ｎｏｔｃｈ信号通路发
挥作用的。其次，Ｎｏｔｃｈ信号通路主要参与调控
ＭＳＣ前体分化成骨，而不是促进已经成熟的成骨细
胞成骨化［１０１２］。再次，Ｎｏｔｃｈ通路对破骨细胞前体
的分化也具有双向调节作用，ＢＡＩ等［１３］为了达到提

高破骨细胞前体的增殖与分化作用，常采用体外敲

除骨基质巨噬细胞中的Ｎｏｔｃｈ１、２、３等方法；最终机
制为破骨细胞中失活的 Ｎｏｔｃｈ１抑制了骨保护素的
表达，进而提高破骨细胞的分化与骨吸收能力，也证

明Ｎｏｔｃｈ信号通路对破骨细胞具有抑制作用。最
后，Ｎｏｔｃｈ信号通路还与骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒ
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）及Ｗｎｔ信号通路相互调控
共同完成成骨细胞分化及骨形成，杨伦韵等［１４］研究
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发现，Ｎｏｔｃｈ１具有促进 ＢＭＰ９诱导 ＭＳＣ成骨分化
作用。

２　Ｗｎｔ信号通路对ＭＳＣ成骨分化的影响

Ｗｎｔ信号通路由受体和配体构成，因受体配体
结合体与β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）的关系不同，又分
为经典途径和非经典途径［１５］，Ｗｎｔ由果蝇的 ｗｉｎｇ
ｌｅｓｓ（Ｗｇ）基因以及小鼠的Ｉｎｔ１基因组合而成，相关
受体主要为βｃａｔｅｎｉｎ、低密度脂蛋白受体相关蛋白
５（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ，ＬＲＰ５）和
卷曲蛋白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，Ｆｒｚ）等，配体即为 Ｗｎｔｓ，是由
Ｗｎｔ基因编码的糖蛋白，主要通过自分泌或旁分泌
等方式起作用。经典途径的配体主要有Ｗｎｔ１、２、３、
３ａ、８、８ｂ等；非经典途径配体有 Ｗｎｔ４、５ａ、５ｂ、６、７ａ、
１１等［１６］，经典途径即为 Ｗｎｔｓ与 ＬＲＰ／Ｆｒｚ等受体结
合后，胞内的结合体内部结构改变，使糖原合成激

酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）磷酸化
失活，使得 βｃａｔｅｎｉｎ从 ＬＲＰ５／６轴抑制蛋白（ａｘｉｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ａｘｉｎ）ＦＲＡＴ结合体中游离出来并大量堆
积，进入胞核内，与 Ｔ细胞转录因子（Ｔｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ）／淋巴增强因子１（ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＬＥＦ１）结合，形成 βｃａｔｅｎｉｎＴＣＦ
或βｃａｔｅｎｉｎＬＥＦ１复合物，抑制 ＴＣＦ／ＬＥＦ１与转录
抑制因子Ｇｒｏｕｃｈｏ／ＨＤＡＣｓ的结合的能力，从而吸收
组蛋白乙酰基转移酶环腺苷酸反应性元素相关蛋

白／ｐ３００，最后激活目的基因的转录，促进成骨分化。
同时，非经典 Ｗｎｔ信号传导通路更加复杂，包含多
种分子的参与，内部的联系也更加复杂化和多样

化［１７］。当前发现，非经典 Ｗｎｔ信号通路是通过
Ｗｎｔ／ｃａ、Ｗｎｔ／ＰＣＰ（ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ）平面细
胞极性途径及ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ，Ｗｎｔ／ＪＮＫ）和 Ｗｎｔ／Ｒｈｏ信号发挥作用，是通
过对Ｆｒｚ和共同受体（如 Ｒｏｒ２受体和 Ｒｙｋ受体）的
作用，将激活上述信号通路；也通过 Ｃａ２＋依赖机制
和散乱蛋白依赖机制来进行信号的传导［１８］。

２．１　经典途径对 ＭＳＣ成骨分化的影响　其包括
Ｗｎｔ蛋白、Ｆｚ受体、共受体 ＬＲＰ５／６，βｃａｔｅｎｉｎ、结肠
息肉瘤息肉蛋白、ＧＳＫ３β、核内转录因子ＴＣＦ／ＬＥＦ、
下游靶基因等多种细胞外因子［１９］，有文献报道，细

胞外有Ｗｎｔｓ时，会抑制胞质内降解 βｃａｔｅｎｉｎ的复
合物合成，从而导致 βｃａｔｅｎｉｎ能够大量累积，最后
启动基因转录，影响成骨分化［２０］。ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ
ＹＡＮＡＧＡ等［２１］报道，检测服用 ＧＳＫ３β拮抗剂的小
鼠体内 βｃａｔｅｎｉｎ时，发现其细胞质内 βｃａｔｅｎｉｎ含
量增多，说明 ＧＳＫ３β的拮抗剂能够抑制 βｃａｔｅｎｉｎ
降解，进而调控基因的转录，实验表明，ＬＲＰＳ能够通
过上调核结合因子（ｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ

１，Ｃｂｆａ１）／ＲｕｏｘＺ和 ＡＬＰ的表达，即通过经典 Ｗｎｔ
通路促进人ＭＳＣ的成骨分化，同时通过下调ＣＥＢｐａ
和过氧化物酶体增殖受体（Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲγ）的表达抑制脂肪形成，其次，Ｗｎｔ
经典信号转导通路对 ＭＳＣ成骨分化具有双重影
响［２２］，有文献报道，高浓度Ｗｎｔ３ａ可诱导人 ＭＳＣ向
成脂方向分化，低浓度Ｗｎｔ３ａ促进成骨分化［２３］。

２．２　非经典途径对干细胞成骨的影响　其主要信
号路径有Ｗｎｔ／ＰＣＰ、Ｗｎｔ／ＪＮＫ、Ｗｎｔ／ｃａ等，非经典信
号通路通过对 ＰＰＡＲγ的抑制作用来调节成骨分
化［２４］。有文献报道，通过钙调蛋白依赖激酶转化
生长因子β激酶１Ｎｅｍｏ样激酶对 ＰＰＡＲγ转录活
性的反向抑制，可促进 ＭＳＣ的成骨分化［２２］。另有

文献报道，当受体蛋白 Ｒｏｒ２高表达时，使得 Ｒｕｎｘ２
和Ｏｓｔｅｒｉｘ上调促进成骨，而 Ｒｏｒ２反义 ＲＮＡ则可抑
制ＭＳＣ成骨分化［２５］。

３　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｍｉｎｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）信号通路对ＭＳＣ成骨分化
的影响

　　ＴＧＦβ／ＢＭＰ信号通路主要由丝氨酸／苏氨酸激
酶受体即Ⅰ型受体（ＢＭＰＲＩＡ、ＢＭＰＲＩＢ和 ＡＣＶＲＩ）
和Ⅱ型受体（ＢＭＰＲＩＩ、ＡｃｔＲＩＩＡ和 ＡｃｔＲＩＩＢ）、Ｓｍａｄ
蛋白家族、Ｒｕｎｔ相关转录因子２（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ２，
Ｒｕｎｘ２）及同源盒基因（主要为Ｍｓｘ家族）等构成，当
细胞外ＢＭＰ配体与Ⅱ型受体结合后，使得Ⅰ型受体
被磷酸化，从而导致 Ｓｍａｄｓ家族（Ｓｍａｄ１、５和８）的
磷酸化［２６］。其次，胞质中活化的 ＲＳｍａｄｓ与 Ｓｍａｄ４
结合，形成转录复合物，进入胞核内促进目标基因表

达，即复合物转位进入核内上调 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ
（ＯＳＸ）和Ｍｓｘ等基因，促进成骨分化［２７］，而胞核中

的Ｓｍａｄｓ（主要为 Ｓｍａｄ６、７）则可进入细胞质，抑制
ＲＳｍａｄｓＳｍａｄ４形成复合物，抑制目标基因转录。
此外该通路的激活还可以上调细胞外基质磷酸化糖

蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＭＥＰＥ）、Ⅰ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＣｏｌⅠ）、骨钙素（ｏｓ
ｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）、ＡＬＰ、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）
和骨涎蛋白（ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＰ）等成骨特异性
标志物的表达［２８］，促进成骨。另有文献报道，麝香

酮可提高ＢＭＰ家族因子的分泌能力，从而促进ＭＳＣ
向成骨方向转化［２９］。

ＢＭＰ信号通路对成骨的影响还受机体内其他
物质在各个层面复杂而精确的调控。（１）对 ＢＭＰ
的调节。机体内一些炎性因子（如白细胞介素 １、
ＴＮＦα）参与ＢＭＰ２调节表达，有文献报道，ＭＳＣ有
环氧酶 ２持续表达并产生前列腺素 Ｅ２，高浓度的
ＰＧＥ２提高 ＢＭＰ表达水平［３０］。（２）对膜受体的调
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节。ＢＭＰ的受体拮抗剂可抑制 ＢＭＰ与受体结合，
从而切断ＢＭＰ通路信号传导，抑制成骨分化。有文
献报道，Ｎｏｇｇｉｎ可降低 ＢＭＰ２及 ＢＭＰ７诱导的 ＡＬＰ
酶活性及ＯＣＮ表达，从而抑制成骨分化［３１］。（３）对
Ｓｍａｄｓ的调节。Ｅ３泛酞结合酶能与 Ｓｍａｄ６结合，从
而使激活的Ｓｍａｄ１、５发生蛋白化而失活，切断 ＢＭＰ
信号通路。此外，类维生素 Ａ酸可增强 Ｓｍａｄ１和
Ｓｍａｄ５蛋白的表达能力，高浓度的Ｓｍａｄ蛋白可刺激
成骨细胞分化活性的增强，促进其成骨［３２］。（４）靶
基因及转录水平的调节。如 ｐ２０４是一种常见干扰
素诱导蛋白，能够协同增强转录因子（如 Ｃｂｆａ１）的
生物作用，促进成骨。转录因子 Ｄｌｘ２和 Ｄｌｘ５是
ＢＭＰ２诱导的有较强调节能力的转录因子，大概有
上千个基因直接或间接受其调控。

４　丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路对成骨分化的影响

　　ＭＡＰＫ通路是真核生物细胞内广泛存在的一类
极为保守的信号通路系统。其本质为丝／苏氨酸蛋
白激酶，主要包括胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、ＪＮＫ／应激活化蛋白激
酶、ＥＲＫ３、ＥＲＫ５、ＥＲＫ７、ＮＬＫ、ＥＲＫ８和 ｐ３８ＭＡＰＫ等
８个亚族［３３］。它受到很多信号分子刺激后发生磷

酸化而活化，其信号转导是以保守的三级酶促级联

反应：丝裂原活化蛋白３Ｋ激酶丝裂原活化蛋白２Ｋ
激酶丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫＫＫＭＡＰＫＫ
ＭＡＰＫ）方式激活转录因子，调节特定的基因表达，
具体即为细胞外信号刺激→与受体结合→募集鸟核
苷酸交换因子→三磷酸鸟苷与二磷酸鸟苷交换→启
动ＭＡＰＫ链→ＭＡＰＫ转入核内→核内事件→生物效
应［３４］。目前研究最广泛的是 ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ和
ｐ３８ＭＡＰＫ这３条通路。
４．１　ＥＲＫ通路　ＥＲＫ通路主要被酪氨酸激酶受
体作用而激活，从而启动蛋白激酶ＲａｆＭＥＫＥＲＫ通
路，促进细胞外有丝分裂原分化，从而促进成骨细胞

分化［３５］。即酪氨酸蛋白激酶的配体结构域与生长

因子等相互作用，从而增强酪氨酸激酶催化活性，磷

酸化受体自身的酪氨酸残基，并同时促进ＥＴＫ膜内
侧酪氨酸残基短肽序列的磷酸化。之后 Ｒａｆ１氨基
末端被ＲＡＳ家族和小Ｇ蛋白的结合体磷酸化，从而
又激活下游的ＭＥＫ１，最终 ＥＲＫ的酶促级联反应被
激活［３６］。ＥＲＫ一旦活化，就可以磷酸化转入细胞核
内激活转录因子１（Ｅｔｓｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＬＫ１），增强
其与ｃｌｏｓ启动子的转录因子结合的能力，启动早期
基因转录，从而调节细胞生长、分化有关的基因表

达。有文献报道，松果菊苷能够通过激活成骨细胞

的ＥＲＫ／ＢＭＰ２信号通路，促进大鼠成骨细胞的增殖

和分化［３７］，因此，认为 ＥＲＫ通路在 ＭＳＣ向成骨分
化的过程中具有重要作用。

４．２　ｐ３８ＭＡＰＫ　又称为 ＭＡＰＫ应激信号通路，是
ＭＡＰＫ家族中的重要组成部分，主要由外界应激或
刺激而激活通路，ｐ３８ＭＡＰＫ主要有４种亚型，包括
ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８γ和 ｐ３８δ，其信号传导是在 ＭＥＫＫ
１４，ＴＡＫ等外源因子激活ＭＥＫ３和ＭＥＫ６等蛋白激
酶，使得ｐ３８磷酸化，而活化后的ｐ３８可促进转录因
子Ｒｕｎｘ２／Ｃｂｆａｌ表达，促进干细胞成骨分化［３８］。有

文献报道，在分别加入 ＥＲＫ及 ｐ３８ＭＡＰＫ的抑制剂
诱导小鼠间充质干细胞的成骨分化发现，ｐ３８的抑
制剂比ＥＲＫ抑制剂更能减弱小鼠间充质干细胞的
成骨细胞分化［３９］。而 ＴＨＯＵＶＥＲＥＹ等［４０］发现，敲

除小鼠表达 ｐ３８ＭＡＰＫ的基因，其胫骨骨量明显下
降，与对照组相比约下降６２％，ＣｏｌⅠ及ＡＬＰ的表达
量也明显下降。

４．３　ＪＮＫ　ＪＮＫ属于丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，由
３种亚型构成，即 ＪＮＫ１、２、３，激活方式是通过氨基
酸末端残基的磷酸化而实现，激活后的 ＪＮＫ由胞质
进入核内调节其下游的转录因子的表达，调控干细

胞增殖及分化［４１］。李烨等［４２］研究发现，ＭＳＣ经二
氧苯丙胺处理后，ｐＪＮＫ水平升高，这一现象提示，
ＪＮＫ信号通路可能参与了二氧苯丙胺抑制小鼠
ＭＳＣ成骨分化。有文献报道，在加入 ＪＮＫ阻断剂
ＪＮＫⅡ后，ＡＬＰ活性及钙沉积几乎没有改变，但加入
成骨诱导剂后，ＪＮＫ很快被激活［４３］。由此推断，ＪＮＫ
在ＭＳＣ分化中可能并不是一个关键因素。

５　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路对成骨分化的影响

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路家族主要有 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号
蛋白、Ｐｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃ）、Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）特异性受体、
Ｇｌｉ蛋白和下游靶基因。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ蛋白的活性高度
保守，其在哺乳动物中，常常编码包括 ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ（Ｓｈｈ）、Ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｉｈｈ）和 ｄｅｓｅｒｔｈｅｄｇｅｈｏｇ
（Ｄｈｈ）等３种蛋白，当 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路被激活时，即
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ蛋白和 Ｐｔｃ结合，使得 Ｐｔｃ对 Ｓｍｏ的抑制
作用大大减弱，促使 Ｇｌｉ、蛋白激酶 Ａ及微管相互结
合，从而促进Ｇｌｉ蛋白进入核内，激活下游靶基因的
转录，如 Ｇｌｉ１、Ｐｔｃ１、Ｐｔｃ２、ＲｕｎＸ２等［４４］，从而促进如

ＯＣＮ、ＯＰＮ、ＢＳＰ等的表达，促进成骨。ＯＬＩＶＥＩＲＡ
等［４５］发现，ｈＭＳＣ在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号激活剂作用下，
可上调 Ｒｕｎｘ２等基因的表达，增强其成骨分化活
性，ＴＩＡＮ等［４６］研究发现，经Ｓｈｈ蛋白处理后的小鼠
颅骨成骨前体细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１，不仅其转录因子 Ｏｓｘ
和Ｒｕｎｘ２表达均有上调，而且细胞分化标记 ＡＬＰ、
ＯＣＮ、ＢＳＰ的含量也有提高。因此，ＮＳｈｈ能够促进
骨祖细胞向成骨细胞的分化。
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６　小结

ＭＳＣ具有多能分化活性，在医学上也被称为
“万能细胞”，不仅具有成骨作用，而且能修复神经

系统。有文献报道，通过阿尔茨海默症、帕金森病、

脑卒中及脊髓损伤的动物模型，发现干细胞能有效

改善相应疾病的症状［４７］。而其成骨分化活性，为骨

不连、骨缺损、溶骨性骨病等疾病提供了新的治疗思

路及方式，明确其分化成骨的机制，对于新药的开发

及治疗方式的转变具有重要的参考价值。目前，对

于干细胞的成骨分化机制了解尚不全面，可能还

存在其他信号通路对其进行调控，ＭＡＲＩＥ等［４８］报

道，成纤维细胞生长因子信号通路对出生前后骨

骼系统的发育具有重要的调节作用。ＬＥＥ等［４９］研

究发现，３磷脂酰肌醇激酶信号转导通路在 ＢＭＰ２
诱导的 ｈｍｓｃ向成骨细胞转化过程中促进成骨标
志物如 ＡＬＰ等表达，此外，以上各个信号通路又不
是完全独立的，而是相互影响，相互调控的，存在

广泛的联系，形成更为复杂的调节网络。到目前

为止，大多数信号通路的确切机制还不甚明确，各

通路之间的相互联系研究也比较少，对信号通路

的进一步研究对于 ＭＳＣｓ成骨分化的机制研究具
有深远的理论意义。
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