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骨髓基质干细胞成骨-成脂分化及补肾中药对其影响
的研究进展
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摘要： 骨髓基质干细胞在不同条件的诱导下，可以分化为成骨细胞、软骨细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、神经细胞等多种细胞
系，在骨髓微环境中骨和脂肪形成之间的关系是复杂的，成骨细胞与脂肪细胞均来源于骨髓基质干细胞 （ＭＳＣｓ），并且在其向
成骨细胞和脂肪细胞分化之间存在相互逆转的关系和很大程度的可塑性。 骨质疏松患者骨量减少与骨髓腔中脂肪组织增加
有关，这可能与骨髓中 ＭＳＣｓ分化失衡，过多向脂肪细胞分化有关。 中医从“肾主骨”、“髓生骨”理论出发，认为肾精不足所致
的骨髓空虚是骨质疏松症发病的关键，补肾中药通过影响骨髓基质干细胞成骨-成脂分化，从而防止骨质疏松症的发生。
关键词： 中医中药；补肾中药；骨髓基质干细胞；成骨-成脂分化
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Abstract： Under the different induction conditions， bone marrow mesenchymal stem cells （MSCs） can differentiate to osteoblasts，
chondrocytes， fibroblasts， adipocytes， and nerve cells．In the bone marrow microenvironment the relation between the bone and fat
tissue formation is complicated．Both osteoblasts and adipocytes derive from MSCs．During the osteoblast and adipocyte
differentiation， the possibility of transformation and plasticity exists．Bone mass loss in osteoporotic patients is associated with the
increase of fat tissue in the bone marrow．It is related to imbalance of MSCs differentiation and to the over differentiation of
adipocytes．According to the theory of Chinese medicine， the kidney governs bones and the marrow generates bones．It is believed
that the deficiency of kidney essence is the key reason of osteoporosis．The kidney-tonifying medicine can influence the
differentiation from MSCs to osteoblasts／adipocytes， therefore prevent the occurrence of osteoporosis．
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　　骨质疏松症是以骨量减少，骨组织微结构损坏
为特征的一种全身骨骼疾病，伴有骨的脆性增加，易
于发生骨折，特别是髋部、椎体骨折［１］ 。 骨质疏松
症是一种常见病、多发病，它严重地威胁着中、老年
人，尤其是绝经后女性的身体健康，由此引起的骨折
等并发症，给患者本人造成极大的痛苦。 有报导在
女性患者中乳腺癌、中风和发作性心脏病 ３ 种疾病
年发生率加起来还不如骨质疏松性骨折的患者人数

多［２］ ；骨质疏松症给世界其他很多国家也带来了很
大的负担。 在中国，老年人的绝对数量占世界第一

位，并随着生活水平的提高和人口寿命的增长，我国
的老龄人口正在急剧增多，骨质疏松症的诊断及其
防治就显得十分重要。 现代研究表明，骨质疏松症
骨量减少与 ＭＳＣｓ分化失衡，即成骨减少、成脂增多
有关。 因此，探讨骨髓中 ＭＳＣｓ 成骨成脂分化的影
响因素，对骨质疏松症防治具有重要意义。

1　“肾主骨生髓”-MSCs 定向分化 -骨质疏
松症的相关性

　　中医学认为肾主骨生髓，如枟素问·六节藏象论
篇枠所云：“肾主骨，生髓”。 “肾者，主蛰，封藏之本，
精之处也。 其华在发，其充在骨”。 肾所藏之精可
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以化生骨髓，髓藏于骨腔之内，滋养骨骼，肾精足则
筋骨强健有力。 所以骨的生长发育均依赖于肾脏精
气的滋养与推动。 从中医“肾主骨”、“髓生骨”理论
出发，肾精不足所致的骨髓空虚是骨质疏松发病的
关键。 正如枟医经精义枠指出：“肾藏精，精生髓，髓
生骨，故骨者肾之所合也；髓者，肾精所生，精足则髓
足，髓在骨内，髓足则骨强。”若肾气虚，肾精亏则骨
髓失养而痿软，髓无以得生。 髓在骨内，髓不足则骨
无所养而致骨质脆弱无力。 骨的生长、发育、强劲、
衰弱与肾精盛衰关系密切，肾-髓-骨三者之间存在
内在的生理关系［３］ 。
骨髓基质干细胞 （ＭＳＣｓ）具有多向分化的潜

能，能够分化为成骨细胞、软骨细胞、成纤维细胞、脂
肪细胞、神经细胞等［４，５］ 。 随着细胞分子生物学研
究的进展，ＭＳＣｓ的分化方向及其调控机制在骨质松
症发生中的意义引起高度关注。 在骨髓微环境中骨
和脂肪形成之间的关系是复杂的，成骨细胞与脂肪
细胞均来源于 ＭＳＣｓ，ＭＳＣｓ具有多向分化潜能，并且
在其向成骨细胞和脂肪细胞分化之间存在相互逆转

的关系和很大程度的可塑性。 骨质疏松患者骨量减
少与骨髓腔中脂肪组织增加有关，这可能与骨髓中
ＭＳＣｓ分化失衡，过多向脂肪细胞分化有关。
各种致骨质疏松的原因通过一定的机理使

ＭＳＣｓ向成骨细胞分化减少，而脂肪细胞的分化增
加；脂肪细胞刺激更多的造血干细胞分化为破骨细
胞，既而引起成骨细胞-破骨细胞的偶联失衡，最终
导致骨量丢失、骨质疏松。 这与枟内经枠阐述的肾主
骨生髓理论描述颇多一致之处。

2　MSCs成骨-成脂分化及其调控因素

ＭＳＣｓ成骨成脂分化的影响因素主要有以下几
点： ① 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＰＰＡＲγ）与
核心结合因子 ２（Ｒｕｎｘ２）调节；②Ｗｎｔ 信号通路调
节；③脂联素促进成骨分化；④破骨细胞影响成骨细
胞分化；⑤年龄；⑥力学刺激。 产生于细胞内部的力
学刺激是细胞对外部环境变化的反应，外部力学信
号通过细胞外环境作用于细胞并决定 ＭＳＣｓ的分化
方向［６］ 。
2畅1　ＭＳＣｓ成骨分化及其调控因素

ＭＳＣｓ具有多向分化潜能，影响 ＭＳＣｓ 成骨细胞
分化的因素很多， 如骨形态发生蛋白 （ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ ）、 转化生长因子 β
（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-β，ＴＧＦ-β）、地塞米松、β-

甘油磷酸钠、维生素 Ｃ、活性维生素 Ｄ（１，２５-（ＯＨ）２-
Ｄ３ 等具有刺激 ＭＳＣｓ向成骨细胞分化， 起到正反馈
的作用［７］ 。

ＢＭＰ-２ 是目前研究最为广泛、诱导成骨活性最
强的 ＢＭＰ之一骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）是多功能生
长因子，属于转化生长因子 ＴＧＦ-β超家族，是一组
具有类似结构的高度保守的功能蛋白，主要由成骨
细胞合成和分泌［８］ 。 ＭＳＣｓ 在成骨成脂分化的过程
中，ＢＭＰ-２ 是已知的成骨细胞分化的早期标志
物［９］ 。 ＢＭＰ-２从两方面促进骨形成［１０］ ：（１）促进成
骨细胞分化。 骨基质中的 ＢＭＰ-２ 可募集骨髓干细
胞并诱导骨髓干细胞分化为成骨细胞及软骨细胞，
再通过钙盐沉积形成新骨。 ＢＭＰ-２在骨的再生和修
复过程中能起到促进成骨细胞的分化并抑制其凋亡

的作用。 ＢＭＰ-２ 还具有诱导间叶细胞中成骨细胞的
分化及幼骨的重塑的作用。 （２）促进其他成骨因子
的表达，ＢＭＰ-２ 能够增加骨桥素（ＯＰＮ）、转录因子
核心结合因子α１（Ｃｂｆａ１）、骨涎蛋白（ＢＳＰ）、碱性磷
酸酶（ＡＬＰ）、脂肪酸偶联蛋 ４ （ｆａｂｐ４）等成骨细胞标
志基因表达，这些基因的相应蛋白在成骨细胞分化
中起非常关键的作用。 孙健等［１１］研究认为 ＢＭＰ-２
通路增强了细胞黏附及相关成骨分化因子的表达，
可明显促进大鼠骨髓间充质干细胞向成骨细胞定向

分化。 张为西等［１２］研究发现 ＢＭＰ-２ 促进体外培养
的小鼠 ＭＳＣｓ向成骨细胞方向分化。 大量基础实验
研究证实，在各种类型的骨质疏松中，髓腔内脂肪细
胞增多，成骨细胞减少，ＢＭＰ-２ 信号通路参与成骨细
胞分化和骨细胞细胞外基质合成与分泌，促进骨形
成，增加骨量。

β-甘油磷酸钠可以和维生素 Ｃ 一起加速 ＭＳＣｓ
向成骨细胞分化，促进钙化结节的形成。 β-甘油磷
酸钠可以为骨细胞分化和增殖提供磷原子，能增加
碱性磷酸酶在成骨细胞中的表达，从而促进生理性
钙盐的沉积，促进钙化，是骨髓间充质干细胞发生矿
化结节沉积的必要条件［１３］ 。
维生素 Ｃ是细胞合成胶原的必需物质，能够促

进培养细胞形成钙化，并能调节 ＡＴＰ、ＡＬＰ 的活性
和非胶原基质蛋白的合成。

ＴＧＦ-β超家族是重要的骨诱导因子，能够诱导
间充质细胞合成软骨特异性蛋白聚糖和Ⅱ型胶原，
刺激成骨细胞的增殖及胶原合成［１４］ 。 ＴＧＦ-β虽无
异位成骨能力，但它能增加 ＢＭｐ 诱导成骨的量。
ＴＧＦ-β主要通过促进 ＭＳＣｓ 分裂增殖，为 ＢＭＰ 提供
丰富的靶细胞；促进软骨细胞、骨细胞的分裂增殖；
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促进骨细胞产生 Ｉ型胶原，抑制软骨细胞产生Ⅱ型
胶原；促进骨连接、骨桥蛋白及 ＡＬＰ合成；增强基质
钙化以及对周围的成骨细胞的趋化作等，从而增加
ＢＭＰ的诱导成骨能力。
2畅2　ＭＳＣｓ成脂分化及其调控因素

脂肪细胞是骨髓基质系统的一个重要组成部

分，脂肪细胞来自于朝向脂肪细胞分化的前脂肪细
胞或是通过外来刺激而被诱导分化为脂肪细胞的骨

髓基质干细胞。 骨髓间充质干细胞体外诱导成脂肪
细胞其分化过程包括干细胞、脂肪母细胞、前体脂肪
细胞、不成熟脂肪细胞和成熟脂肪细胞五个阶
段［１５］ 。 常用的体外成脂诱导剂有异丁基-甲基黄嘌
呤、糖皮质激素、胰岛素、吲哚美辛等，脂肪分化相关
蛋白（ＡＤＲＰ）、脂蛋白脂酶（ＬＰＬ）和 ＰＰＡＲγ也被认
为是脂肪细胞分化的主要标志［１６］ 。
骨髓基质细胞表面存在糖皮质激素受体，糖皮

质激素可双向调节骨髓基质细胞的分化，低浓度的
糖皮质激素促进 ＭＳＣｓ 成骨分化，高浓度时则促进
ＭＳＣｓ成脂分化。 当激素与受体结合后激活了一种
促脂肪转录因子-增强子结合蛋白 （ ＣＣＡＡＴ／
ｅｎｈａｎｃｅｒ-ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， Ｃ／ＥＢＰＳ），Ｃ／ＥＢＰ-δ 能特
异性连接在 ＰＰＡＲγ启动子区和反式作用因子上激
活 ＰＰＡＲγ基因表达，从而诱导骨髓基质细胞分化为
脂肪细胞，使骨髓中脂肪堆积［１７］ 。 在骨髓间充质干
细胞成脂分化的转录因子中，ＰＰＡＲγ是一组配体活
化的转录因子，属于核受体超家族，广泛存在于人体
内。 其 ＰＰＡＲγ２亚型是脂肪细胞分化的关键调控因
子，并对骨髓干细胞的分化方向起重要的调控作用。
骨髓腔中脂肪细胞与成骨细胞具有同源性，两者存
在着此消彼长的关系，ＰＰＡＲγ介导 ＭＳＣｓ 成脂分化
可直接影响成骨细胞的分化，原因包括： （１ ）
ＰＰＡＲγ２可以抑制 Ｃｂｆａｌ／Ｒｕｎｘ ２ 及其他成骨分化标
志物的表达，抑制成骨分化，促进成脂分化；（２）
ＰＰＡＲγ与 ＴＧＦ-β／Ｓｍａｄ ３ 信号相互作用，抑制骨形
成；（３）ＰＰＡＲγ与Ｗｎｔ信号相互作用［１８］ 。

ＰＰＡＲγ的配体—罗格列酮通过激活 ＰＰＡＲγ转
录活性，明显增加骨髓内脂肪组织量，同时减少骨密
度和骨小梁面积。 Ｌａｚａｒｅｎｋｏ 等［１９］给小鼠应用罗格

列酮后，表现为成骨细胞数目减少，骨髓脂肪细胞数
目增加，破骨细胞数目增加，同时具有多分化潜能的
ＭＳＣ减少，而取自 ＰＰＡＲγ缺陷的纯合子小鼠胚胎
干细胞进行培养时，则发现成骨活动增加，脂肪生成
减少。 ＰＰＡＲγ敲除的 ＥＳ 细胞不能分化成脂肪细
胞，却可以自发地分化成成骨细胞，当再植入

ＰＰＡＲγ基因后这种功能得以恢复２０］ 。 充分说明高
表达 ＰＰＡＲγ的 ＭＳＣｓ向脂肪细胞转化，同时抑制成
骨细胞分化而减少成骨细胞生成。
近来研究发现，随增龄骨小梁体积降低，骨髓脂

肪体积增加，骨质疏松症表现更加明显，而且脂肪细
胞体积增加和骨形成率呈负相关。 ＰＰＡＲγ促进
ＭＳＣｓ向脂肪细胞的分化抑制成骨细胞的生成，提示
ＰＰＡＲγ可能与骨质疏松症存在相关性［２１］ 。 所以控
制 ＰＰＡＲγ２的活化，可以控制间充质干细胞向脂肪
细胞分化、促进其向成骨细胞分化，促进新骨形成，
并为治疗老年性骨质疏松提供新的靶点。

3　中药对MSCs分化影响的研究
3畅1　单味中药或其活性成分对 ＭＳＣｓ分化的影响

徐展望等［２２］采用不同浓度的骨碎补乙醇提取

液对 ＭＳＣｓ培养，进行形态学鉴定。 结果显示中、低
浓度药物促进了 ＭＳＣｓ 在体外向成骨细胞分化，说
明该药含有诱导 ＭＳＣｓ向成骨细胞分化的成分。 杜
仲含药血清对大鼠 ＭＳＣｓ 增殖、成骨分化的影响研
究发现，单独杜仲（包括水提物、醇提物）含药血清
能诱导 ＭＳＣｓ向成骨细胞分化，在经典成骨诱导组
（地塞米松、Ｌ-抗坏血酸钠和甘油磷酸钠）中使用杜
仲水提物、醇提物含药血清培养，也显著地促进
ＭＳＣｓ向成骨细胞分化［２３］ 。 吴涛等［２４］体外分离培

养羊 ＭＳＣｓ，通过 ＭＴＴ 法检测发现淫羊藿苷可明显
促进 ＭＳＣｓ 增殖，利用 ＡＬＰ 试剂盒测定和放免法检
测发现淫羊藿苷可促进羊 ＭＳＣｓ 中碱性磷酸酶活性
和骨钙素表达。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］研究发现淫羊藿总黄

酮可促进 ＭＳＣｓ 向成骨细胞分化，同时抑制其向破
骨细胞分化。 吴昊等［２６］ 通过研究淫羊藿苷 （
ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ） 对 ＢＭＳＣｓ增殖和骨向分化能力的影响
发现 ＩＣＡ能促进 ＭＳＣｓ 骨向分化；在 ＭＳＣｓ 骨向分
化过程中，上调 ＴＧＦ-β１、ＢＭＰ-２ 的表达量可能是各
干预药物促进 ＭＳＣｓ骨向分化的作用机制之一。 黄
芪含药血清具有增进 ＭＳＣｓ 增殖和成骨分化的作
用［２７］ 。 女贞子提取物也能够提高 ＭＳＣｓ 碱性磷酸
酶活性，缩短矿化结节形成时间，具有促进 ＭＳＣｓ 成
骨分化的作用［２８］ 。 这说明单味补肾中药均有不同
程度促进 ＭＳＣｓ 骨向分化的作用。
3畅2　中药复方对 ＭＳＣｓ分化的影响
杨丽［２９］运用不同浓度补肾活血复方的药物含

药血清促进 ＳＤ大鼠ＭＳＣｓ 增殖和骨向分化，发现补
肾活血复方能增强 ＡＬＰ 活性，能促进 ＳＤ 大鼠
ＭＳＣｓ 增殖及向成骨分化。 吴云刚等［３０］将右归饮含

２４２１ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 １０ 月第 ２０ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．１０



药血清加入人 ＭＳＣｓ 诱导分化成骨细胞的培养体系
中，发现对成骨细胞增殖具有明显的促进作用，并通
过钙结节染色及细胞内碱性磷酸酶活性测定证明右

归饮对成骨细胞的活性亦具有促进作用。 阎德文
等［３１］研究了补肾填精中药“龟丝补”复方对大鼠
ＭＳＣｓ 成骨分化的影响，发现该方可增加骨钙素分
泌，增强 ＡＬＰ 活性，加速钙盐沉积，促进 ＭＳＣｓ 向成
骨细胞分化、成熟。 胡黎平等［３２］观察补肾方剂对地

塞米松促骨髓基质干细胞成脂作用的影响，发现补
肾方剂不能干预地塞米松对 ＭＳＣｓ 增殖的抑制作
用，但具有抑制地塞米松促进 ＭＳＣｓ 向成脂方向分
化的作用。 中药骨康低含药血清可以减少骨质疏松
大鼠 ＭＳＣｓ 分化脂肪细胞的数量，降低 ＰＰＡＲ-
γｍＲＮＡ及其蛋白表达，从而起到阻止骨质疏松大鼠
ＭＳＣｓ成脂分化，促进其成骨分化［３３］ 。 王斌等［３４］采

用不同浓度的补肾中药骨康方含药血清联合诱导剂

对大鼠ＭＳＣｓ定向诱导分化，观察 ＭＳＣｓ诱导前后形
态学变化，也发现骨康方具有促进大鼠体外 ＭＳＣｓ
向成骨细胞增殖和分化的作用。 余兴华［３５］发现骨

疏康含药血清能加速成骨细胞周期，促进成骨细胞
增殖。

4　结语
近年来，中医药对 ＭＳＣｓ分化影响的研究从开始

起步到逐渐深入，国内学者采用中药对 ＭＳＣｓ 进行
定向诱导分化，并对中药干预、影响的药理学机制进
行了较为深入的研究与探讨，取得了一定的突破和
较满意的成果。 运用 ＭＳＣｓ具有向脂肪细胞和成骨
细胞方向分化的双向分化潜能特点，以补肾填精法
为主的中药通过抑制 ＭＳＣｓ 向脂肪细胞分化，促进
ＭＳＣｓ向成骨细胞分化，或诱导脂肪细胞转化为成骨
细胞，肾精得以补养，则骨髓生化有源，骨骼得以滋
养，从而防止骨质疏松症的发生。
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