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摘要： 在以间充质干细胞为代表的具有成骨分化潜能的细胞中，多条信号传导通路及其构成的动态调控网络参与调控其成
骨分化过程。 其中 ＢＭＰ２和经典Ｗｎｔ信号通路在此过程中的作用日益受到关注。 国内外研究表明，ＢＭＰ２ 和经典 Ｗｎｔ 信号通
路在调控靶细胞成骨分化过程中伴有彼此通路中的关键分子的表达水平和功能活性的改变，并在一定条件下表现出对成骨
分化特异性标志物的协同和拮抗调控。 成骨增殖分化过程是一个动态过程，在成骨分化的不同阶段，分子通路的作用不同，
相互之间的调节也动态变化的，研究 ＢＭＰ２和经典Ｗｎｔ信号通路在成骨分化过程中的相互调节作用，对于指导治疗骨质疏松
和骨折有重要的作用，本文就 ＢＭＰ２和经典Ｗｎｔ信号通路对靶细胞成骨分化的调控作用以及在此过程中两条信号通路之间的
交联作一简要综述。
关键词： ＢＭＰ２信号通路　经典Ｗｎｔ信号通路　成骨分化　相互作用
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Abstract： The osteogenic differentiation process in mesenchymal stem cells and other lineages that are capable of differentiating
into osteoblasts， is regulated by several signal transduction pathways and the dynamic regulatory networks consisted of them．In this
process， more and more attention has been paid to the role of BMP２ signaling pathway and canonical Wnt signaling pathway．
Previous studies have shown that BMP２ and canonical Wnt signaling pathway can regulate the osteogenic differentiation process in
target cells， during which the expression level and functional activity of key molecules in one signaling pathway are regulated by the
other．Moreover， they also exhibit cooperative or antagonize interaction on the regulation of osteogenic differentiation biomarkers．
This paper briefly summarizes the role of BMP２ and canonical Wnt signaling pathway in regulating osteogenic differentiation and the
crosstalk between the two signaling pathways in this process．
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　　间充质干细胞（Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）、
胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＥＳＣｓ）、牙囊细胞
等，在特定诱导条件下可以分化为成骨细胞［１-３］ 。 骨
形态发生蛋白（Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）、
Ｗｎｔｓ、促分裂素原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）、Ｎｏｔｃｈ、磷酸肌醇 ３-激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３-ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）等信号通路在

这一过程中起着重要作用
［４-８］ ，其中 ＢＭＰ２ 和经典

Ｗｎｔ信号通路在成骨分化过程中的作用较为明
确

［９，１０］ 。 ＢＭＰ２ 和经典 Ｗｎｔ 通路中，上下游因子的
基因突变或丢失，会导致骨骼疾病、骨折的发生和骨
密度的改变

［１１，１２］ 。 两条通路中有多种正性和负性
调节因子参与动态调控，以确保成骨过程的顺利完
成。

1　BMP2 信号通路在成骨分化中的作用
在骨骼发育和骨折愈合中，骨形态发生蛋白
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（Ｂｏｎｅ Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）是一个极其重
要的调节蛋白家族。 ＢＭＰ２ 是 ＢＭＰｓ 家族中非常重
要的一个亚型，可以刺激间充质干细胞向成骨细胞
分化，并促进成骨细胞分化为骨细胞［１３，１４］ 。 ＢＭＰｓ
受体是丝氨酸／苏氨酸激酶受体，包括Ⅰ型受体
（ ＢＭＰＲＩＡ， ＢＭＰＲＩＢ 和 ＡＣＶＲＩ ） 和 Ⅱ 型 受 体

（ＢＭＰＲＩＩ， ＡｃｔＲＩＩＡ 和 ＡｃｔＲＩＩＢ），ＢＭＰｓ 家族不同的
配体对受体的亲和性不同，细胞外 ＢＭＰ２ 配体可以
与Ⅱ型受体结合，进而磷酸化Ⅰ型受体，Ⅰ型受体磷
酸化下游的 Ｒ-Ｓｍａｄｓ（Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ５ 和 Ｓｍａｄ８） ［１５］ 。
细胞质中磷酸化的 Ｒ-Ｓｍａｄｓ 与 Ｃｏ-Ｓｍａｄ（Ｓｍａｄ ４）结
合形成转录复合物，转位进入核内，促进目标基因转
录。 位于胞核中的 Ｉ-Ｓｍａｄｓ （Ｓｍａｄ６ 和 Ｓｍａｄ７） 进入
胞质，抑制 Ｒ-Ｓｍａｄｓ-Ｃｏ-Ｓｍａｄ 复合物的形成，抑制目
标基因转录。 复合物转位进入核内上调 Ｒｕｎｔ 相关
转录因子 ２ （ Ｒｕｎｔ-ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２，
Ｒｕｎｘ２）、Ｏｓｔｅｒｉｘ（ＯＳＸ）和同源盒基因（Ｍｓｘ）等基因，
促进成骨分化

［１６］ 。 ＢＭＰ２信号通路还可以上调碱性
磷酸酶（Ａｌｋａｌｉｎｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、细胞外基质磷
酸化糖蛋白（ｍａｔｒｉｘ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ，
ＭＥＰＥ）、Ⅰ型胶原（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ，Ｃｏｌ Ｉ）、骨钙素
（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｒｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）和
骨涎蛋白（ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＰ）等成骨特异性标
志物的表达

［１７］ 。
活化的 ＢＭＰ２信号通路上调多种成骨细胞标志

物的表达。 在体外实验研究中，Ｗｕ ＪＹ 等［１８］
研究发

现低强度激光照射通过 ＢＭＰ２ 信号通路促进间充质
干细胞的增殖和成骨分化。 吕辉珍［１９］

等研究 ＢＭＰ２
信号通路在雷奈酸锶（Ｓｒ）促进大鼠骨髓间充质干细
胞（Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ，ＢＭＳＣｓ）分
化为成骨细胞过程中作用是发现，用 ０畅１ ～１０
ｍｍｏｌ／Ｌ Ｓｒ处理 ＢＭＳＣｓ 细胞 １ ｈ 后，细胞内磷酸化
Ｓｍａｄ１／５／８表达增高，在 Ｓｒ 处理 ＢＭＳＣｓ 前，应用
ＢＭＰ２信号通路抑制剂 Ｎｏｇｇｉｎ 预处理细胞 ２ｈ 能抑
制 Ｓｒ对磷酸化 Ｓｍａｄ１／５／８ 表达的上调作用；在 Ｓｒ
处理 ＢＭＳＣｓ前，用 Ｓｍａｄ１ ｓｉＲＮＡ转染细胞后能下调
Ｓｍａｄ１／５／８、磷酸化 Ｓｍａｄ１／５／８的表达，并抑制 Ｓｒ对
Ｒｕｎｘ２ 表达的上调作用，还拮抗 Ｓｒ对 ＡＬＰ活性及钙
化结节形成的促进作用。 Ｈｉｓａｄａ Ｋ 等［２０］

在视黄醛

（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ＲＡ）对成骨分化作用的研究中发现，
ＲＡ可以通过 ＢＭＰ２-Ｓｍａｄ-Ｒｕｎｘ２／Ｍｓｘ２ 信号通路刺
激成骨细胞分化，增加 ＡＬＰ 启动子活性，上调 ＡＬＰ
ｍＲＮＡ表达。 Ｐａｒｋ ＪＢ［２１］

在研究辛伐他汀与 ＢＭＰ２
联合作用成骨的研究中，证实用 ＢＭＰ２ 蛋白激活通

路后可以明显增加 ＡＬＰ 比活性和 Ｓｍａｄ１／５／８ 蛋白
的磷酸化水平，从而促进成骨分化。 Ｌｉｕ ＤＤ 等［２２］

报道铈能够通过 ＴＧＦ-β／ＢＭＰｓ信号通路上调 Ｒｕｎｘ２
ｍＲＮＡ的表达，促进间充质干细胞向成骨细胞分化。
上述实验说明在成骨分化过程中，ＢＭＰ２ 信号通路
参与并起着重要作用，对成骨标志物具有正性调节
作用，且外界刺激因素可以通过 ＢＭＰ２ 信号通路对
成骨进行调节。

2　经典Wnt信号通路在成骨分化中的作用
近年来研究显示经典 Ｗｎｔ 信号通路及其下游

因子与成骨分化、骨形成和骨质疏松的治疗密切相
关。 经典 Ｗｎｔ 信号通路细胞外蛋白包括：Ｗｎｔｌ、
Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ８ 和 Ｗｎｔ８ｂ，通过与膜受体
结合激活经典 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路。 当细胞外
Ｗｎｔ配体蛋白与细胞表面七次跨膜受体卷曲蛋白
（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，ＦＺＤ）和低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５／６
（ ｔｈｅ ｌｏｗ-ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５／
６，ＬＲＰ５／６）复合物结合后， 酪蛋白激酶 （ ｃａｓｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １，ＣＫ１）过度磷酸化 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ（Ｄｖｌ），使Ｄｖｌ获
得了与 ＦＲＡＴ 和 ＦＺＤ 更强的亲和性，引起 ＬＲＰ５／６-
Ａｘｉｎ-ＦＲＡＴ 复 合 物 的 形 成， 导 致 支 架 蛋 白
（ａｘｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，Ａｘｉｎ）降解，使 ＡＰＣ -Ａｘｉｎ-ＧＳＫ３β复合
物无法分解 β-ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白，β-ｃａｔｅｎｉｎ 进入胞核，β-
ｃａｔｅｎｉｎ取代 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ 蛋白上的协同抑制物组蛋白脱
乙酰酶（Ｇｒｏｕｃｈｏ／ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ），同时
募集转录辅助激活物如组蛋白乙酰基转移酶 ｐ３００／
ＣＢＰ和 ＣＲＥＢ （ｃＡＭＰ应答附着蛋白），形成复合蛋白
与 ＤＮＡ 结合。 当没有 Ｗｎｔ 配体蛋白时，胞质中由
Ａｘｉｎ、 ＡＰＣ、 ＣＫ１ 和糖原合成激 酶-３β（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β，ＧＳＫ３β）形成的降解复合物降解胞
浆中 β-ｃａｔｅｎｉｎ。 ＡＰＣ 和 Ａｘｉｎ 作为蛋白支架与 β-
ｃａｔｅｎｉｎ结合，ＧＳＫ３β与 ＣＫ１ 磷酸化β-ｃａｔｅｎｉｎ，后被
β-ＴｒＣＰ （ｂｅｔａ-ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｎ ｒｅｐｅａｔ-ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ）调
节的泛素蛋白酶体途径降解，使胞质和胞核中的β-
ｃａｔｅｎｉｎ维持在低水平。 少量β-ｃａｔｅｎｉｎ 与钙粘素结合
附着在细胞膜上，使其不被降解。

Ｗａｎｇ ＰＰ 等人［２３］
研究发现葛根素可以上调经

典Ｗｎｔ 信号通路的活化水平，从而增强 ＡＬＰ 的活
性、Ｃｏｌ Ｉ的分泌和成骨细胞矿化结节形成。 葛根素
灌胃还可以减少去卵巢大鼠骨量的丢失，并改善股
骨的骨小梁结构。 Ｚｅａｄｉｎ ＭＧ等人［２４］

在研究瘦素对

平滑肌细胞影响时发现瘦素通过增加 ＧＳＫ-３β的磷
酸化水平从而抑制 ＧＳＫ-３β活性，促进经典 Ｗｎｔ 通
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路中β-ｃａｔｅｎｉｎ在核内的积累，实现对经典Ｗｎｔ 信号
通路成骨分化的调节，ｑＲＴ-ＰＣＲ 检测发现 ＧＳＫ-３β
的激活会减弱 ＯＣＮ 和 ＢＳＰ 的表达，同时减弱基质
Ｇｌａ 蛋白 （ｍａｔｒｉｘ ｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＧＰ） ｍＲＮＡ 的表达。
Ｚｈａｎｇ Ｊ等人［２５］

在研究经典Ｗｎｔ信号通路发现低密
度脂蛋白相关受体蛋白 ８（ ｔｈｅ ｌｏｗ-ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ８，ＬＲＰ ８）是Ｗｎｔ 信号通路的
正性调节因子，异位表达的 ＬＲＰ８ 可以增加经典
Ｗｎｔ诱导的转录应答，促进通路中 β-ｃａｔｅｎｉｎ 积累，
另外，敲除 ＬＲＰ８后会导致β-ｃａｔｅｎｉｎ的水平减低，抑
制 Ａｘｉｎ２的转录，ＬＲＰ８ 的减少会抑制内源性经典
Ｗｎｔ蛋白诱导的基因的激活，减弱成骨细胞分化和
矿化能力。 Ｈａ彼Ｅ 等人［２６］

研究 Ｎ-钙黏附素 （Ｎ-
ｃａｄｈｅｒｉｎ）细胞内结构域与 ＬＲＰ５／６ 之间关系时，用
一种 ＬＲＰ５ 竞争性多肽来干扰 Ｎ-ｃａｄｈｅｒｉｎ-ＬＲＰ５ 相
互结合的位点后，可以促进经典 Ｗｎｔ 通路的活化，
从而促进成骨细胞分化和体内颅骨形成。 在骨髓间
充质干细胞分化早期，经典 Ｗｎｔ 信号通路在前成骨
细胞中的活化水平高于前脂肪祖细胞

［２７，２８］ ，且活化
的经典Ｗｎｔ还可以抑制 Ｔ 淋巴细胞的增殖［２９］ 。 在
成骨分化骨形成过程中，激活的经典 Ｗｎｔ 信号通路
可以抑制破骨细胞功能和分化

［３０］ ，促进向前成骨细
胞分化。 由以上研究中可以发现，当经典 Ｗｎｔ 信号
通路激活后，通路中的因子在不同阶段参与对成骨
分化过程的调节，经典 Ｗｎｔ 通路中的相关因子丢
失、突变等都会影响这一过程。

3　BMP-2信号通路和经典Wnt信号通路的
相互调节

　　ＢＭＰ２ 和经典 Ｗｎｔ 两条通路不仅可以调节成
骨，还可以对在通路激活到产生生物学效应的不同
阶段进行相互调节。 Ｋａｈｌｅｒ 等［３１］

发现在骨钙素

（ＯＣＮ）启动子（ －６３７ 到 ＋３２ 片段位点）包含有
Ｓｍａｄ和 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ 的结合位点，当两条通路被激活后
可以对 ＯＣＮ 蛋白表达进行调节。 Ｍｂａｌａｖｉｅｌｅ 等［３２］

在进一步的研究中发现经典 Ｗｎｔ 信号通路中持续
表达的β-ｃａｔｅｎｉｎ和 ＢＭＰ２ 信号通路联合作用，可以
增强 ＯＣＮ 的表达。 Ｒａｗａｄｉ 等［３３］

研究发现，用
ＤＫＫ１ （Ｄｉｃｋｋｏｐｆ-１） 阻断经典 Ｗｎｔ 信号通路后，
ＢＭＰ２信号通路诱导的 ＡＬＰ 活性被抑制，同时减弱
了 ＢＭＰ２ 信号通路诱导的细胞外基质矿化，说明
ＢＭＰ２信号通路对细胞外基质矿化作用部分受到经
典Ｗｎｔ信号自分泌或是旁分泌回路的调节。 此外
ＢＭＰ２信号通路活化可以增强 Ｗｎｔｌ 和 Ｗｎｔ３ａ 的蛋

白表达，实现对经典 Ｗｎｔ 通路配体蛋白的调控。
Ｙａｎ Ｃｈｅｎ 等［３４］

研究也证明了 ＢＭＰ２ 信号通路活化
后诱导Ｗｎｔ 配体蛋白和受体的表达，增强经典 Ｗｎｔ
信号通路活性。 Ｍｉｎｇ Ｚｈａｎｇ等［３５］

研究发现，外源性
ＢＭＰ２蛋白激活 ＢＭＰ２信号通路后可以抑制β-ＴｒＣＰ
蛋白的表达，增加经典 Ｗｎｔ 信号通路中非磷酸化形
式的β-ｃａｔｅｎｉｎ，减少 β-ｃａｔｅｎｉｎ 在胞质中的降解，促
进细胞核内β-ｃａｔｅｎｉｎ 的积累，但对β-ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
的表达没有影响。 激活 ＢＭＰ２信号通路可以通活化
Ｗｎｔ信号通路中如 Ｗｎｔ１，、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ４ 等分子和
ＬＲＰ５ ｍＲＮＡ的表达。 可以认为 ＢＭＰ２ 信号通路通
过减少β-ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的降解和增加经典 Ｗｎｔ 信号
通路配体蛋白来调节经典 Ｗｎｔ 信号通路。 Ｌｕｊｕｎ
Ｙａｎｇ 等［３６］

在对人类角蛋白细胞研究中发现 ＢＭＰ２
可以调节 Ｗｎｔｓ 配体蛋白和 Ｆｒｉｚｚｌｅｄｓ ｍＲＮＡ 的表达
水平，上调 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ 的活性，活化经典 Ｗｎｔ 信号通
路。 Ｆｕｋｕｄａ Ｔ 等［３７］

研究中发现，ＢＭＰ４ 蛋白和经典
Ｗｎｔ信号通路中的 Ｗｎｔ３ａ蛋白可以激活通路联合作
用诱导成骨早期标志物 ＡＬＰ、Ｃｏｌ Ｉ 和骨粘连蛋白
（ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ）ｍＲＮＡ的表达，Ｎｏｇｇｉｎ 可以阻断 Ｗｎｔ３ａ
和 ＢＭＰ４的联合作用效果，而细胞内 ＢＭＰ 信号通路
中的抑制因子 Ｓｍａｄ７ 却不能实现这一作用，因此他
们认为 ＢＭＰ配体不是通过 Ｒ-ｍａｄ 途径来调节 ＢＭＰ
和经典 ｗｎｔ３ａ信号通路的相互作用，他提出 ＢＭＰ和
经典Ｗｎｔ信号通路对成骨相互作用的调节是通过
ＧＳＫ３β的磷酸化实现的，实验中 ＧＳＫ３β可以通过
磷酸化 Ｒｕｎｘ２ 的 Ｓ３６９、Ｓ３７３ 和 Ｓ３７７ 残基实现对其
转录活性的影响。 经典 Ｗｎｔ 信号通路中β-ｃａｔｅｎｉｎ-
Ｔｃｆ／Ｌｅｆ 形成的异二聚体复合物对于激活 Ｒｕｎｘ２ 启
动子非常重要，且 Ｒｕｎｘ２ 启动子上包含有 Ｔｃｆ 的结
合位点。 近些年研究表明 Ｒｕｎｘ２ 和 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ１ 形成
复合物可以结合到成纤维细胞生长因子 １８
（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ１８）启动子位点诱导
ＦＧＦ１８表达，且 ＦＧＦ１８ 因子在骨形成中也起重要作
用

［３８］ 。 Ｒｏｎｇｒｏｎｇ Ｚｈａｎｇ 等［３９］
研究发现用外源性

Ｗｎｔ３ａ 蛋白 （２０-８０ｎｇ／ｍｌ）处理 Ｃ２Ｃ１２ 细胞 ２４ｈ，
ＢＭＰ２启动子活性和 ＢＭＰ２ ｍＲＮＡ水平明显增加，这
种效果可以被经典Ｗｎｔ信号通路的阻断剂 ＤＫＫ１和
ｓＦＲＰ４阻断。 在 Ｃ２Ｃ１２和 ２Ｔ３ 细胞中，定量实时荧
光 ＰＣＲ检测进一步证明了外源性 Ｗｎｔ３ａ 蛋白激活
经典Ｗｎｔ信号通路对 ＢＭＰ２ 蛋白的表达效果，他们
还用实验证明了 β-ｃａｔｅｎｉｎ 是 ＢＭＰ２ 蛋白的转录激
活物之一，ＤＫＫ１可以阻断这一过程，及 ＢＭＰ２ 信号
通路诱导的 ＡＬＰ活性，据此他们认为经典 Ｗｎｔ 信号
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通路是 ＢＭＰ２信号通路的上游调节通路，同时他们
也证明了 ＢＭＰ２蛋白激活通路后，能对经典 Ｗｎｔ 信
号通路相关配体和 ＬＲＰ 受体进行调节。 Ｃｈｏ ＹＤ 等
人

［４０］
在研究 ＭＥＰＥ时发现，经典 ｗｎｔ 信号通路中的

Ｌｅｆ-１ 蛋白可以直接结合 ＭＥＰＥ 启动子，上调节
ＭＰＥＰ ｍＲＮＡ表达，还发现活化后的经典 Ｗｎｔ 信号
通路明显可以刺激 ＢＭＰ-２ 蛋白的表达。 用含有
Ｗｎｔ３ａ蛋白的培养基处理 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 细胞可以刺激
磷酸化的 Ｓｍａｄ１／５蛋白表达和 Ｄｌｘ５ ｍＲＮＡ 的表达，
这一作用效果不能被 ＤＫＫ１阻断，但是可以被 ＢＭＰ-
２信号通路阻断剂 Ｎｏｇｇｉｎ 阻断。 经典 Ｗｎｔ 信号通
路诱导的 ＡＬＰ 活性可以被 ＤＫＫ１ 完全阻断，但是
Ｎｏｇｇｉｎ只能减弱 ＡＬＰ活性，说明 ＢＭＰ２ 存在一个自
循环旁路，并且经典 Ｗｎｔ 信号通路可以对 ＢＭＰ２ 自
循环旁路进行调节。 Ｈｉｌｌ ＴＰ 等［４１］

人发现活化的

Ｗｎｔ信号通路可以诱导 ＢＭＰ 家族中 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、
ＢＭＰ７蛋白的表达，增加间充质细胞中 ＢＭＰ２ 信号
通路的目标基因 ＭＳＸ 和 ｇｒｅｍｌｉｎ 的表达。 另外，在
Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２细胞中，Ｗｎｔａ３ 激活经典 Ｗｎｔ 信号通路
后可以明显增强 ＢＭＰ２ 调节的软骨形成，在这一过
程中，ＢＭＰ２ 可以增强β-ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｓｍａｄ４ 的相互作
用

［４２］ 。 Ｃｈｅｎ Ｍ 等［４３］
和 Ｚｈｕ Ｍ［４４］

等在软骨形成过

程过程中，经典 Ｗｎｔ 信号通路的激活作用对于增加
ＢＭＰ２和 ＢＭＰ４的表达，活化的 ＢＭＰ 信号通路存在
反馈调节环路。 颅骨骨折愈合过程中基因稳定表达
的β-ｃａｔｅｎｉｎ会增加磷酸化 Ｓｍａｄ 蛋白水平［４５］ 。 同
样，对 Ａｘｉｎ２基因敲除的颅骨成骨细胞进行研究发
现，ＢＭＰ２、ＢＭＰ６和磷酸化 Ｓｍａｄ的表达增加［４６］ 。
也有相关研究证实经典 Ｗｎｔ信号通路和 ＢＭＰ２

信号通路存在负性调节关系。 Ｄｅｒｆｏｕｌ Ａ 等［４７］
研究

发现，在 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２ 细胞中，ＢＭＰ２ 信号通路可以
减弱经典 Ｗｎｔ３ａ 通路对破骨细胞的抑制作用和
ＯＰＮ基因的表达。 Ｚｈｏｎｇｙｕ Ｌｉｕ 等［４８］

进一步用免疫

共沉淀法检测研究发现，当 ＢＭＰ２ 和经典 Ｗｎｔ 信号
通路未激活时，Ｄｖｌ-１ 可与 Ｓｍａｄ１ 的连接域结合形
成复合物，当用 Ｗｎｔ３ａ 激活经典 Ｗｎｔ 信号通路后，
导致 Ｄｖｌ-１与 Ｓｍａｄ１ 的链接发生断裂，同时胞核中
的β-ｃａｔｅｎｉｎ增加，当两条通路同时活化后，Ｄｖｌ-１ 可
与 Ｓｍａｄ形成的复合物增加，胞核中的 β-ｃａｔｅｎｉｎ 减
少。 Ｎｏｂｕｈｉｒｏ Ｋａｍｉｙａ 等［４９］

等研究发现在胚胎形成

和后天骨发育过程中，ＢＭＰ２ 信号通路可以通过增
加ＤＫＫ１蛋白的表达以减弱经典Ｗｎｔ 信号通路活化
水平，这种机制是通过两个方式实现的，一种是依赖
Ｓｍａｄ介导的，一种是 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路参与的，

活化 ｐ３８ ＭＡＰＫ信号通路可以下调 ＢＭＰ２ 信号通路
诱导的 ＤＫＫ１ 的表达。 高浓度的 ＢＭＰ２ 能够增加
ＤＫＫ１蛋白的表达，从而对经典 Ｗｎｔ 信号通路进行
负性调节

［５０］ 。 Ｓｉｌｖéｒｉｏ ＫＧ等人［５１］
在研究牙囊 ＳＶＦ４

细胞中中发现，经典 Ｗｎｔ 信号通路对 ＢＭＰ２ 信号通
路调节的细胞分化是通过 β-ｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ 复合物实
现的，在 ＳＶＦ４细胞中加入外源性 Ｗｎｔ３ａ蛋白后，下
调了 ＢＭＰ２ 信号通路调节的 Ｒｕｎｘ２， ＡＬＰ 和 ＯＣＮ
ｍＲＮＡ的转录，而 ＢＳＰ蛋白的表达增加。
近些年国外研究成骨分化分子通路相关性的文

献很多，也存在争议，由上述研究可知 ＢＭＰ２和经典
Ｗｎｔ信号通路可以共同调节成骨分化标志物如
ＡＬＰ、ＯＣＮ、Ｃｏｌ Ｉ、ＭＥＰＥ 等，ＢＭＰ２ 信号通路活化后
可以上调经典 Ｗｎｔ 信号通路中的配体、膜受体蛋白
和 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ蛋白的表达，通过抑制β-ＴｒＣＰ 介导的泛
素化作用，减少 β-ｃａｔｅｎｉｎ 分解，增加 β-ｃａｔｅｎｉｎ-Ｔｃｆ／
Ｌｅｆ复合物转位进入胞核，从而增加经典 Ｗｎｔ 信号
通路调节的成骨分化过程。 活化的经典 Ｗｎｔ 信号
通路可以上调 ＢＭＰ２ ｍＲＮＡ水平，且β-ｃａｔｅｎｉｎ 也参
与对 ＢＭＰ２蛋白进行调控，通路中的 Ａｘｉｎ２ 蛋白和
β-ｃａｔｅｎｉｎ也影响着 Ｓｍａｄ蛋白的表达。 活化的经典
Ｗｎｔ信号通路可以通过减少 ＧＳＫ３β蛋白的表达从
而上调 Ｒｕｎｘ２表达，因为 ＧＳＫ３β可以磷酸化 Ｒｕｎｘ２
残基，从而抑制转录活性。 同时，Ｒｕｎｘ２ 通过 Ｓｍｕｒｆ
Ｅ３泛素连接酶调控 Ｓｍａｄ 效应因子降解，进而与
ＢＭＰ２信号通路产生应答［５２］ 。 而 ＢＭＰ２信号通路通
路的负性调节因子 Ｓｍａｄ６ 可以增强 Ｓｍｕｒｆ Ｅ３ 泛素
连接酶作用，引起 Ｒｕｎｘ２ 降解［５３］ 。 因此，ＢＭＰ２ 和
经典Ｗｎｔ信号通路的活化对成骨分化过程不仅在
胞质中可以相互调节，还可以对成骨特异性目标基
因转录进行调节。 相反的研究结果显示，在成骨分
化过程中 ＢＭＰ２信号通路活化后可以增加 ＤＫＫ１ 的
表达，从而抑制经典 Ｗｎｔ 信号通路。 两条通路中的
Ｄｖｌ-１与 Ｓｍａｄ１ 是以复合物形式存在，当两条通路
同时活化后，Ｄｖｌ-１ 可与 Ｓｍａｄ 形成的复合物增加，
经典ＷＮＴ信号通路被抑制。 β-ｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ可以下
调 ＢＭＰ２信号通路调节的目标基因的表达。

ＢＭＰ２和经典Ｗｎｔ 信号通路在其他细胞生理过
程中的相互之间的调节，可以为我们在将来的研究
中提供思路。 稳定状态的 ＧＳＫ３β可以磷酸化
Ｓｍａｄ１蛋白，从而调节 Ｓｍａｄ１ 蛋白的降解，进而影响
ＢＭＰ２信号通路［５４］ 。 另一方面，在肌细胞中，Ｓｍａｄ３
蛋白可以募集 ＧＳＫ３β，促进 ＧＳＫ３β磷酸化和降
解

［５５］ 。 从这些研究中可以发现 Ｓｍａｄ蛋白具有双重
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作用，一方面在活化的 ＢＭＰ２ 信号通路增强 Ｒｕｎｘ２
功能，另一方面，当经典 Ｗｎｔ 信号通路未激活时，
Ｓｍａｄ蛋白可以募集 ＧＳＫ３β从而抑制 Ｒｕｎｘ２ 活性，
但是这种机制需要实验验证。 对红系细胞进行染色
质免疫沉淀研究显示，Ｓｍａｄ１ 蛋白和 Ｔｃｆ７ｌ２ 蛋白联
合可增强目标基因转录

［５６］ 。 Ｘｉａｏｑｉａｎｇ Ｓｕｎ ［５７］
等用

数学建模的方式解释细胞信号通路交联，为成骨分
化的研究提供了更加广阔的空间。
成骨增殖分化过程是一个动态过程，在成骨分

化的不同阶段，分子通路的作用不同，相互之间的调
节也动态变化的，研究 ＢＭＰ２ 和经典 Ｗｎｔ 信号通路
在成骨分化过程中的相互调节作用，对于指导治疗
骨质疏松和骨折有重要的作用，但两条通路之间相
互调节及对成骨分化标志物的调控的具体机制还是

有待进一步研究。
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（３）：３０９-３１９．

［ ４ ］　Ｌｉｕ ＤＤ， Ｚｈａｎｇ ＪＣ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ．ＴＧＦ-β／ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｒｉｕｍ-ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ．２０１２， １１４ （５ ）：

１１０５-１１１４．

［ ５ ］　Ｅｓｅｎ Ｅ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｋａｒｎｅｒ ＣＭ， Ｏｋｕｎａｄｅ ＡＬ， ｅｔ ａｌ．ＷＮＴ-ＬＲＰ５
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｉｎｄｕｃｅｓ Ｗａｒｂｕｒｇ Ｅｆｆｅｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲＣ２ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｃｅｌｌ ＭｅＴａｂ， ２０１３， １７ （５ ）：

７４５-７５５．

［ ６ ］　Ｈｏｕ Ｘ， Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ａ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ＥＲＫ ａｎｄ ｐ３８
ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１２， １３（７）：７９０２-７９１４．

［ ７ ］　Ｊｕｎｇ ＳＲ， Ｓｏｎｇ ＮＪ， Ｙａｎｇ ＤＫ， ｅｔ ａｌ．Ｓｉｌｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ３３ （２）：

１６２-１７０．

［ ８ ］　Ｇｕ ＹＸ， Ｄｕ Ｊ， Ｓｉ ＭＳ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ ｐｒｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｎ ＳＬＡ ａｎｄ ＳＬＡｃｔｉｖｅ ｔｉｔａｎｉｕｍ ｓｕｒｆａｃｅｓ．Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ
Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ａ， ２０１３， １０１（３）：７４８-７５４．

［ ９ ］　Ｗａｎ Ｙ， Ｌｕ Ｃ， Ｃａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ Ｗｎｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｂｏｎｅ， ２０１３， ５５（１）： ２５８-２６７

［１０］　Ｌｏｗｅｒｙ ＪＷ， Ｐａｚｉｎ Ｄ， Ｉｎｔｉｎｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＢＭＰ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ．Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｅｕｋａｒｙｏｔ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐ， ２０１１， ２１ （２）：

１７７-１８５．

［１１］　Ｂｒａｇｄｏｎ ＢＤ ＇， Ａｎｇｅｌｏ Ａ， Ｇｕｒｓｋｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ
Ｉａ ｉｎ ａ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ．Ｂｏｎｅ， ２０１２， ５０（１）：１８９-

１９９．

［１２］　Ｍｏｎｒｏｅ ＤＧ， ＭｃＧｅｅ-Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＭＥ， Ｏｕｒｓｌｅｒ ＭＪ， ｅｔ ａｌ．Ｕｐｄａｔｅ
ｏｎ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｇｅｎｅ，
２０１２， ４９２（１）：１-１８．

［１３］　Ｄｏｒｍａｎ ＬＪ， Ｔｕｃｃｉ Ｍ， Ｂｅｎｇｈｕｚｚｉ Ｈ．Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｍｐ-２，
ｂｍｐ-７， ａｎｄ ｂｍｐ-１３ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ Ｉｎｓｔｒｕｍ， ２０１２， ４８：８１-８７．

［１４］　Ｋａｅｗｓｒｉｃｈａｎ Ｊ， Ｗｏｎｇｗｉｔｗｉｃｈｏｔ Ｐ， Ｃｈａｎｄａｒａｊｏｔｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ＦＧＦ２ ａｎｄ ＢＭＰ２
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅｉｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｖｉｖｏ．Ａｒｃｈ
Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌ， ２０１１， ５６（１）：９０-１０１．

［１５］　Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙ， Ｏｔｓｕｋａ Ｆ， Ｈｉｎｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ-３ｂ （ ＢＭＰ-３ｂ ） ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ
Ｓｍａｄ２／３ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ Ｓｍａｄ１／５／８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１２， ３５０（１）：７８-８６．

［１６］　Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｓｈｉ ＺＤ， Ｊｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｐｅｒｉｏｄｉｃ Ｈｅａｔ Ｓｈｏｃｋ ｉｎ Ｓｅｌｆ-
Ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｈｙｄｒｏｇｅｌ．Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａ， ２０１３， １９（５-

６）：７１６-７２８．

［１７］　Ｓｕｎ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ．ＢＭＰ２／７ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ｉｓ ａ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉ-ｉｍｐｌａｎｔ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔｓ
ｍｏｄｅｌ ｔｈａｎ ＢＭＰ２ ｏｒ ＢＭＰ７ ｈｏｍｏｄｉｍｅｒ．Ｄｅｎｔ Ｍａｔｅｒ Ｊ， ２０１２， ３１

（２）：２３９-２４８．

［１８］　Ｗｕ ＪＹ， Ｗａｎｇ ＹＨ， Ｗａｎｇ ＧＪ， ｅｔ ａｌ．Ｌｏｗ-ｐｏｗｅｒ ＧａＡｌＡｓ ｌａｓｅｒ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＩＧＦ１ ａｎｄ ＢＭＰ２．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７ （ ９ ）：

ｅ４４０２７．
［１９］　Ｌｖ ＨＺ， Ｈｕａｎｇ ＸＤ， Ｊｉｎ ＳＳ， ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ-２／Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｎａｎ Ｆａｎｇ Ｙｉ Ｋｅ Ｄａ Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ， ２０１３， ３３（３）：３７６-３８１．

［２０］　Ｈｉｓａｄａ Ｋ， Ｈａｔａ Ｋ， Ｉｃｈｉｄａ Ｆ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ ＭｅＴａｂ， ２０１３， ３１（１）：

５３-６３．

［２１］　Ｐａｒｋ ＪＢ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ-２ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏ-Ｓｍａｄ１／５／８．Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１２， ４

（２）：３０３-３０６．

［２２］　Ｌｉｕ ＤＤ， Ｚｈａｎｇ ＪＣ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ．ＴＧＦ-β／ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｒｉｕｍ-ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１３， １１４ （ ５ ）：

１１０５-１１１４．

［２３］　Ｗａｎｇ ＰＰ， Ｚｈｕ ＸＦ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｐ３８ ＭＡＰＫ， ａｎｄ Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ．Ｊ Ａｓｉａｎ Ｎａｔ
Ｐｒｏｄ Ｒｅｓ， ２０１２， １４（９）：８９７-９０５．　

［２４］　Ｚｅａｄｉｎ ＭＧ， Ｂｕｔｃｈｅｒ ＭＫ， Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ ＳＧ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｐｔｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ （ ＧＳＫ）-３β．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１２， ４２５（４）：９２４-９３０．

［２５］　Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ．ＬＲＰ８ ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ２７（１０）：２０６５-２０７４．

［２６］　Ｈａ彼Ｅ， Ｂｕｃｚｋｏｗｓｋｉ Ｔ， Ｍａｒｔｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｐｅｐｔｉｄｅ-ｂａｓｅｄ ｍｅｄｉａｔｅｄ
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