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补肾中药促进成骨前体细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１
成骨与分化研究进展
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［摘要］骨缺损修复是由成骨细胞、破骨细胞及多种生长因子共同参与的复杂、漫长的过程。成骨前体细胞

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１在骨缺损的再生修复过程中起重要作用。近年来随着中药现代提纯分离技术的快速发展，基于

中医“肾主骨生髓”理论，运用补肾中药制剂提高成骨前体细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１成骨与分化效能的研究逐渐开

展，并初见成效，这为骨缺损的修复再生开辟了一条新思路。
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　　１９６４年ＰＥＣＫ等首次从胎鼠骨组织中成功分

离出新生大鼠成骨细胞，开创了前成骨细胞用于骨

代谢研究的新纪元［１］。近年来，随着骨组织工程的

兴起及各类促成骨成分被广泛研究，骨缺损的研究

进入新的阶段。ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞是一种成骨细胞前

体，可在成骨相关信号的诱导刺激下进一步分化为

成熟的成骨细胞［２］。其具有成骨细胞特性，增殖能

力强，细胞生物性稳定，是一种良好的成骨细胞分化

研究模型［３］。因此，如何提高 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖
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及成骨与分化的效能，已成为国内外骨科领域研究

的重点。目前常用的骨修复材料与骨形态发生蛋白

等骨修复因子价格昂贵，制备工艺复杂，活性不稳

定，具有潜在致癌风险［４５］。近年来随着中药分离提

纯技术的快速发展，在中医“肾主骨”理论指导下，以

补肾中药制剂干预前成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１以促进

骨组织再生修复的研究逐渐丰富并初见成效［６９］。

中医学认为，肾主骨生髓，补肾可以强筋壮骨。现代

药理研究［１０］表明，补益肝肾可使骨密度增加，骨抗

弯曲和抗压缩能力增强，促进骨小梁显微结构改善

和修复。补肾中药可以促进成骨与抑制破骨、改善
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骨髓间充质干细胞骨生物性能。目前研究较集中的

中药有淫羊藿、补骨脂、骨碎补、女贞子等；中药组方

有左归丸、补肾活血固齿方等。这为研究骨缺损的

修复重建提供了新思路。目前，关于此类研究的综

述较少，笔者试从补肾中药促进成骨前体细胞

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１增殖、分化及成骨的理论基础、观察研究

及机制方面进行综述。

１　中医“肾主骨”理论与成骨前体细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１

的关系

肾主骨，肾生髓，髓藏于骨腔之中，以充养骨骼，

正所谓“肾充则髓实”。而髓的生成，为“肾主骨”提

供了物质基础。现代研究［１１］表明，在人体内，细胞

成骨化的过程中，随着人从幼年长至成熟，人的骨髓

间充质细胞快速增加，到达高峰后处于相对稳定，部

分细胞停止增殖分化，人到老年时，骨髓间充质细胞

逐渐减少。肾之精气对骨的影响在人生长过程中的

变化规律与成骨细胞在人体内成骨化的过程极为相

似［１２］，均随着年龄增长而发生相应改变。由此可

见，肾中精气与骨组织生长、凋亡有着密不可分的联

系，这也为研究补肾中药促进前成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３

Ｅ１成骨与分化提供了理论基础。

２　补肾中药对 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖与成骨的影响

２．１　补肾中药对成骨前体细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１增殖、

抗凋亡影响的研究　成骨细胞根据不同分化阶段可

以分为间充质干细胞、成骨前体细胞、成熟的成骨细

胞、骨细胞。研究认为，成骨前体细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１

生物性能十分活跃，其增殖与分化对骨缺损的修复

重建极其重要［１３］。因此，如何促进成骨前体细胞增

殖和分化是骨缺损修复重建的核心环节。

在促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖分化的补肾中药

制剂中，有关淫羊藿的研究相对丰富，淫羊藿具有强

筋骨、补肾阳、祛风湿等功效，常用来治疗骨质疏松、

围绝经期综合征等疾病［１４］。徐忠坤等［１５］研究表明，

淫羊藿总黄酮胶囊中各成分均能促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１

细胞分化增殖，其中保活苷Ⅱ的活性最高。Ｇｏｎｇ

等［１６］在研究人工骨膜促进骨再生的研究中发现，中

药单体淫羊藿苷可以使 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中碱性磷

酸酶活性明显增强，骨钙素和Ⅰ型胶原表达增加，此

外，在载钙纤维基质上培养的 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中还

观察到清晰的钙沉积含量，这也为 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞

可以生成骨组织提供了有力的证据。Ｈｏ等
［１７］对比

研究了金雀花碱和淫羊藿苷诱导骨形成和减少的关

系，发现淫羊藿苷比金雀花碱具有更强的抗凋亡作

用，可抑制由ＰＩ３Ｋ抑制剂ＰＩ８２８诱导的 ＭＣ３Ｔ３

Ｅ１细胞中Ｃａｓｐａｓｅ３下游的分裂。Ｌａｉ等
［１８］运用

３Ｄ打印技术制备聚乳酸聚乙醇酸／β磷酸钙／淫羊

藿苷支架，发现淫羊藿苷能促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的

分化。Ｑｉｕ等
［１９］从女贞子干果中分离出３种新的

甾体类化合物，即努烯内酯、异茉莉花苷Ｂ、６′Ｏ反

式肉桂酰色考龙苷，并对所有化合物进行成骨细胞

前 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞成骨活性测试。结果表明，努烯

内酯和６′Ｏ反式肉桂酰色考龙苷对成骨细胞前的

细胞增殖有明显促进作用。研究表明，女贞子水提

液可以促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞的增殖和分化，可能是

通过雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、蛋白激酶

Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）和核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅ

ａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路来表达的，女贞

子水提液对成骨细胞的影响体现了女贞子“功缓”的

特点［２０２１］。Ｓｏｎｇ等
［２２］对骨碎补提取物治疗妇女绝

经后骨质疏松症进行研究，发现骨碎补总黄酮可以

抑制前成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１凋亡并促进增殖，体外

实验表明，骨碎补总黄酮调节 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１活性的作

用是由雌激素受体依赖性途径介导的。研究表明，

骨碎补总黄酮通过上调骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，

ｏｐｇ）以及下调 ＮＦκＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄ，

ＲＡＮＫＬ）表达的受体激活物抑制破骨细胞生成。

Ｘｉａ等
［２３］从骨碎补中分离出山奈酚，以２×１０４／ｍＬ

的细胞浓度与负鼠肾细胞、成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１和

人成纤维细胞共孵育数个浓度，以７０ｎｍｏｌ／Ｌ的山

奈酚为条件培养基，用于刺激 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１的增殖。

结果表明，山奈酚能促进ＯＫ细胞生长，提高ＯＫ细

胞中骨形态蛋白受体Ⅱ的水平，但单独使用并不能

促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖。这有力地佐证了中医

学理论中肾脏对骨形成有重大影响的观点，骨碎补

还可以促进肾脏修复和间接刺激骨形成。除了中药

单体 的 研 究，还有 补肾 方剂对 成骨 前 体 细 胞

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１影响的研究。桑红灵等
［２４］发现，血清饥

饿会诱导 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞凋亡，减少Ｃａｓｐａｓｅ３蛋

白表达，左归丸含药血清能抑制 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞凋

亡并促进其增生。研究表明，左归丸含药血清虽然

可以促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞分化增殖，尤其在分化中

后期更为显著，但沉默 Ｃｘ４３基因对其有抑制作

用［２５］。

２．２　补肾中药促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞成骨化的研

究　在骨骼的动态变化中，破骨细胞将骨质吸收，

成骨细胞在此基础上生成新的骨组织。如何促进成

骨细胞骨化、钙化早已是研究促进骨缺损修复重建

的核心问题［２６］。

Ｇｅ等
［２７］在研究中发现，异补骨脂素（ｉｓｏｐｓｏｒ
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ａｌｅｎ，ＩＳＯ）是补肾中药补骨脂的主要有效成分之一，

具有多种生物学作用，包括抗骨质疏松作用。ＩＳＯ

可以促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞成骨化，增加钙结节水平

和碱性磷酸酶活性，上调成骨细胞标记物，包括碱性

磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、Ｒｕｎｔ相关转

录因 子 ２（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，

ＲＵＮＸ２）和Ⅰ型胶原α１链（ｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎα１，

Ｃｏｌ１α１）。此外，ＩＳＯ 通过直接结合芳香烃受体

（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）来限制 ＡＨＲ的

核质穿梭。在体外和体内，ＡＨＲ靶基因细胞色素

Ｐ４５０家族１亚家族Ａ成员１（Ｃｙｐ１ａ１）也受到抑制。

ＡＨＲ激动剂吲哚３甲醇（ｉ３ｃ）和３甲基胆蒽（３ｍｃ）

抑制了这种作用。此外，ＩＳＯ还以 ＡＨＲ依赖的方

式增加雌激素受体α的表达，ＩＳＯ作为 ＡＨＲ拮抗

剂，通过ＡＨＲ／ＥＲα轴促进成骨细胞分化。Ｚｈａｎｇ

等［２８］对ＩＳＯ与胶原体外合成的关系进行研究，结果

显示，与对照组相比，ＩＳＯ刺激的 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞

胶原表达明显上调（犘＜０．０５），ＩＳＯ通过激活转化

生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ

β１）信号通路，抑制Ｓｍａｄ７蛋白表达促进胶原合成，

从而促进骨组织的成骨化。王建茹等［２９］比较不同

浓度淫羊藿苷溶液对 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞成骨的诱导

作用，发现１×１０－４ ｍｍｏｌ／Ｌ浓度的淫羊藿苷溶液

促成骨效果最明显，其成骨诱导作用与重组人骨形

态发生蛋白２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｈｕｍａｎｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ｒｈＢＭＰ２）接近，可以作为一种骨诱

导生长因子替代剂联合骨修复材料用于促进骨组织

再生。陈旭凤等［３０］研究表明，淫羊藿苷可以促进

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞成骨与分化，其可能是通过 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ／ＢＭＰ２信号通路而实现的。Ｌｉ等
［３１］通过

实验证明女贞子水提物对 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞有促进

成骨作用，其可调节上清液中 ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ蛋

白的表达实现。阚默等［３２］在研究鹿茸Ⅰ型胶原（ｓｉ

ｋａｄｅｅｒｖｅｌｅｔｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＳＤＣⅠ）治疗骨质疏松的

作用机制时，用不同浓度的ＳＤＣⅠ处理小鼠成骨前

细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１，发现ＳＤＣⅠ可以刺激 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１

细胞Ｓｍａｄ２／３和ＴＧＦβ１的表达，促进骨的形成，

并认为可能是通过ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路来实现

的。相关研究表明，补肾活血固齿方可以通过上调

成骨诱导因子 ＢＭＰ２的表达，诱导前成骨细胞

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１向成骨细胞发展，从而促进骨的形

成［３３３４］。赵玲［３５］研究发现，补肾活血固齿方可以促

进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞向成骨细胞样表型发展，增加

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，

ＡＬＰ）活性及Ⅰ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＣｏｌⅠ）和

矿化结节的形成，促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞分化成熟，

促进骨组织的形成。

３　补肾中药促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖及成骨与分

化的机制探讨

目前，补肾中药对促进 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖及

成骨与分化的研究已经深入到通路、分子水平，在细

胞微环境中，多条信号通路共同作用，从而促进

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖及成骨与分化。有学者研究发

现，骨形态发生蛋白转导途径是通过Ｓｍａｄ分子介

导，主要依靠Ｓｍａｄ４（ＣｏＳｍａｄ）与Ｓｍａｄ１／５／８（Ｒ

Ｓｍａｄ）聚合后转录Ｒｕｎｘ２的表达，进而调节成骨细

胞的相关基因表达［３６３８］。有学者认为Ｓｍａｄ分子是

关键的促进成骨的调节蛋白，并研究发现在成骨细

胞中特异性敲除Ｓｍａｄ分子，骨形态发生蛋白信号

即被阻断，成骨与分化停滞［３９］。还有学者［４０］认为

Ｗｎｔ通路信号是 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞在骨骼发育中的

关键点，同时也证实了 Ｗｎｔ通路信号 在促进

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞骨化进程中起到重要作用。也有学

者认为补肾中药是通过促进 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ的

ｍＲＮＡ和蛋白表达，从而帮助 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞骨

化［３１］。

４　讨论

随着社会的快速发展，由原发性骨病或创伤所

致的骨缺损已于临床上广泛存在，仅在美国每年就

存在１０万例以上的骨不连病例
［４１］。骨组织的再生

重建具有极大的研究潜价值，但骨组织的修复是一

个漫长、受多种因素影响的复杂过程。目前对骨髓

间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）

的研究较为丰富，而 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞作为成骨前体

细胞研究相对较少。ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞具有体外稳定

的特性，且价格便宜，更适宜研究使用。研究表明，

补肾中药对 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖、分化、成骨有明

确的促进效果。中医药在治疗骨组织的再生重建方

面具有独特优势，其特点在于整体调节、辨证论治。

补肾类中药治疗骨缺损、骨质疏松症疗效确切，然而

其开发研究虽较多，但多处于初级阶段，存在低水平

重复现象。中药及方剂治疗疾病是复杂的、多靶点

的综合作用结果，现有研究对中药复方的成分分析

不够明确，存在很多局限性。今后应在继承传统中

医药理论的基础上，运用现代医学先进的技术手段，

中西医结合研究补肾中药促进骨生长的机制，进一

步明确其有效成分并阐明其作用机制。
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