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窑综摇 述窑

淫羊藿苷调控骨髓间充质干细胞相关分化
机制及应用研究进展

项国梁1 摇 陈跃平2 摇 卓映宏2

摇 摇 淫羊藿为小檗科多种植物的总称袁是一味历史悠

久的植物药材袁主要功效是补肾阳尧强筋骨尧祛风湿遥
叶本草纲目曳提到院野其可益精气袁 坚筋骨袁 补腰膝袁 强

心力遥冶现代药理学研究证实袁淫羊藿的主要有效成分

为淫羊藿总黄酮袁包括淫羊藿苷尧淫羊藿次苷尧去甲淫

羊藿素尧淫羊藿素等化合物的总称袁但是最具代表性的

成分为淫羊藿苷咱1暂 遥 在叶中华人民共和国药典曳中将

其定为淫羊藿的指标控制成分遥 药典中明确要求袁在
该药材中淫羊藿苷含量不得低于 0郾 5% 咱2暂遥

研究发现袁淫羊藿苷能够促进骨髓间充质干细胞

成骨分化袁并能在一定程度上抑制破骨细胞增殖袁从而

帮助由于骨稳态失衡所造成的疾病快速恢复袁如常见

的股骨头坏死尧骨不连尧骨质疏松症等咱3暂 遥 但是袁其相

关机制并没有得到很好的阐释遥 笔者通过查阅并总结

近年国内外相关文献资料袁对淫羊藿苷调控骨髓间充

质干细胞的相关机制及应用进行综述遥
1摇 淫羊藿苷对细胞的影响

1郾 1摇 淫羊藿苷对成骨细胞的影响

骨髓间充质干细胞一种具有多种分化能力的种子

细胞袁在一定的条件下袁它能分化成心肌细胞尧神经细

胞尧脂肪细胞等遥 同时袁其亦是成骨细胞的唯一来源遥
在正常人体中袁骨组织的稳定需要维持着一定的稳态袁
成骨细胞与破骨细胞的分化与凋亡需要保持平衡袁当
这种平衡被打破袁骨组织的稳定将被破坏袁导致骨代谢

性疾病的发生遥 成骨细胞能分泌出特异性活化物质袁

维持骨量恒定袁修复坏死骨组织咱4暂 遥 在骨形成过程中

发挥着重要的作用遥
碱性磷酸酶渊 alkalinephosphatase袁ALP冤 不是

一种特定的酶袁而是一组同工酶袁是细胞成骨能力强弱

的指标性蛋白袁促进成骨细胞形成袁参与骨的代谢袁启
动钙化袁其在细胞中的含量代表了细胞分化的程度以

及状态袁是细胞外基质成熟的早期特异性标志咱5原7暂遥
骨钙素又称为 酌鄄羧基谷氨酸骨蛋白袁是成骨细胞晚期

分化合成或分泌的一种由 49 个氨基酸构成的非胶原

蛋白袁其主要发现于细胞外基质矿化阶段袁它同样是成

骨细胞成熟的标志之一袁在骨细胞形成中有着重要作

用咱8暂遥 在一定条件下骨钙素也会参与调节骨的吸收袁
在骨形成与吸收偶联时袁其反应的是骨转换指标曰而在

非偶联时袁其反应的是骨形成速率咱9暂 遥 ALP 与骨钙素

在细胞外基质中的表达都反映了骨代谢的程度袁但骨

钙素却更敏感的反映出骨的代谢进程袁其能反映骨的

转化水平袁是比 ALP 更加敏感的检测指标遥
有研究证实袁淫羊藿苷能够增强成骨细胞的增值

能力遥 谢利娜等咱10暂对人成骨细胞进行体外培养发现袁
通过在培养液中加入淫羊藿苷袁可以促进细胞中 ALP
的含量袁在一定程度上能为骨疾病提供良好的治疗方

向遥 除了增强细胞的增殖能力袁淫羊藿苷还能促进骨

髓间充质干细胞分化为成骨细胞袁直接加速骨损伤的

愈合咱11暂遥 许静等咱12暂通过使用淫羊藿黄酮类主要成分

对骨髓间充质干细胞进行干预培养发现袁各给药组经

过 14 天后袁均能明显观察到细胞内矿化结节的形成袁
表明淫羊藿中黄酮类主要成分能促进骨髓间充质干细

胞成骨分化遥 他们还通过网络药理学分析发现袁淫羊

藿苷等 5 种主要成分具有 33 个潜在靶点袁能促进成骨

细胞的增值及分化袁这为中药淫羊藿野补肝肾尧强筋

骨冶提供了一定的依据遥
1郾 2摇 淫羊藿苷对破骨细胞影响

有研究证明袁成骨细胞所分泌的核因子 资鄄B 配体

受体致活剂 渊 receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand袁RANKL冤与破骨细胞分泌的受体核

因子 资鄄B 受体致活剂渊 receptor activator of nuclear
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factor kappa B袁RANK冤可相互结合袁进而促进破骨

细胞分化袁导致骨质疏松的产生或加重咱13暂 遥 但成骨细

胞同样能够分泌另一种细胞因子与 RANKL 相结合袁
降低 RANK 与 RANKL 的结合率袁从而减少破骨细胞

分化袁保护骨组织袁这种细胞因子便是骨保护素渊os鄄
teoprotegerin袁OPG冤 咱13暂 遥 Wnt 的拮抗剂 SFRP1 也

可与 RANKL 结合抑制破骨细胞分化袁且 SFRP1 自身

会通过影响 茁鄄catenin 的稳定导致成骨细胞功能减

退袁当敲出 SFRP1 基因后袁小鼠的 Wnt 信号通路表达

将得到提高且其骨量也会上升咱14暂 遥 马小妮等咱15暂 通过

原代培养大鼠颅骨成骨细胞袁分别检测 12尧24尧36尧
48h 时 OPG 与 RANKL 等细胞因子的表达袁发现在淫

羊藿苷单独作用 36h 时袁OPG 的基因及蛋白表达最

高曰而 RANKL 的表达随时间的延长而增加袁且 OPG/
RANKL 的 比 值 与 OPG 变 化 趋 势 相 似遥 OPG/
RANKL 的比值可直接反应破骨细胞的分化进程袁比
值升高则骨吸收率降低袁反之则增强遥 因此该实验证

明袁淫羊藿苷可通过提高 OPG/RANKL 的比值抑制破

骨细胞的分化及骨吸收能力遥 中医学认为野肾藏精尧
精生髓尧髓养骨冶袁肾精作为构成人体的基本物质袁在
骨的生长发育中有着重要的作用遥 淫羊藿为补肾益精

的中药之一袁与绝大部分补肾药材相同袁既能增强成骨

细胞能增值分化袁也能抑制破骨细胞的骨吸收能力袁从
而改善甚至避免骨质疏松咱16暂 遥

1郾 3摇 淫羊藿苷对脂肪细胞影响

脂肪细胞在股骨头坏死的病理过程中袁对骨的代

谢平衡发挥着重要的作用遥 陈跃平等咱17暂 通过研究发

现袁乙醇能导致股骨头髓内脂肪组织的增多袁骨内压增

加袁加速股骨头坏死的进展遥 因此袁控制脂肪细胞的增

值及分化将是一种改善骨代谢疾病的新方式遥 现代医

学通过对绝经期女性研究发现袁雌激素水平大量下降

是造成其骨质疏松的关键因素袁认为雌激素可通过直

接加速破骨细胞凋亡以及间接通过成骨细胞和免疫细

胞分泌的细胞因子抑制破骨细胞增殖来减缓并改骨代

谢紊乱导致的疾病咱18暂遥 淫羊藿苷作为一种天然的植

物雌激素袁能够在促进骨髓间充质干细胞成骨分化的

同时抑制脂肪细胞的形成咱19暂 遥 罗远等咱20暂 通过建立雌

激素缺乏小鼠模型袁并予喂食淫羊藿苷袁结果发现袁小
鼠骨髓细胞中成骨基因的表达上调袁而成脂通路收到

了抑制遥 赵丹等咱21暂研究还发现袁高浓度的淫羊藿苷对

成脂分化的抑制作用较大袁而低浓度的作用并不显著遥
综上所述可以发现袁淫羊藿苷能通过增强成骨细胞增

殖分化袁从而较低脂肪细胞增殖袁但具体最优浓度仍有

待学者们进一步研究遥

2摇 淫羊藿苷对相关骨髓间充质干细胞相关因子

的影响

2郾 1摇 淫羊藿苷对 Wnt 通路的影响

骨髓间充质干细胞作为成骨细胞的唯一来源袁在
骨的生成过程中扮演着重要的角色袁现已发现多条信

号通路可调控其成骨分化能力袁其中包括包括 Wnt/茁鄄
catenin 信号通路尧MAPK 信号通路尧Smad 信号通路

等咱22暂遥 Wnt/茁鄄catenin 信号通路由于其在骨生成及

吸收过程中发挥着关键的作用袁受到广大研究人员的

青睐咱23暂遥
Wnt1 首先 在 1982 年老鼠乳 房肿 瘤中 被发

现咱24暂袁其编码的是一种分泌旺盛的含氰胺蛋白遥 此

后袁研究人员将小鼠 Wnt1 信使 RNA 注入早期的青蛙

胚胎中袁发现其可导致不同脊椎动物体内体轴的重复袁
从而为脊椎动物 Wnt 通路的研究提供了一种新方

法咱25暂遥 Wnt 蛋白家族高度保守袁目前已知可翻译转录

成 Wnt 蛋白的人类基因共有 19 种袁在形成 Wnt 蛋白

后袁根据其在胞膜外的作用将其分为两大类院一类在细

胞膜上通过与低密度脂蛋白渊 low density lipopro鄄
tein袁LDL冤供受体家族成员 细胞膜上供受体渊 lipo鄄
protein receptor鄄related protein5/6袁LRP5/6冤 以及

F鄄跨膜卷曲蛋白受体渊 frzzled袁FzD冤结合袁促进糖原合

成激酶 鄄3茁 渊 glycogen synthesis kinase3茁袁GSK鄄
3茁冤磷酸化袁抑制 茁鄄catenin 退化袁进而激活 Wnt/茁鄄
catenin 通路袁使 茁鄄catenin 蛋白因子大量聚集并移向

核内袁与核内转录因子结合袁激活成骨细胞核内下游靶

基因 cyclin D1 与 c鄄ymc 使细胞增值加速袁这类蛋白

通路也叫经典 Wnt 信号通路袁其中包括 Wnt1尧Wnt2尧
Wnt3尧Wnt3a尧Wnt8尧Wnt8b 和 Wnt10 等曰另一类蛋

白通路叫非经典通路袁其通过与膜受体卷曲蛋白渊 frz鄄
zled袁Fz冤结合袁激活异三聚体 G 蛋白袁通过蛋白激酶

C 依赖机制增加细胞内钙离子来调节间充质干细胞

分化咱26暂遥
茁鄄catenin 是一种细胞因子袁其不断积累能够上

调 Wnt 通路的蛋白表达袁增强骨化结节活性袁提别的

对于 ALP袁进而加速骨细胞分化咱25暂 遥 随着对淫羊藿苷

的深入研究袁发现其能够使 Wnt 通路中 茁鄄catenin 的

表达上调袁激活下游游靶基因 cyclin D1 与 c鄄ymc 等袁
促进成骨细胞的分化咱27暂遥 王冉咱28暂 在体外细胞培养中

分别将空白组尧含 1 滋g/mL 淫羊藿苷组尧Wnt 通路抑

制组渊即含 0郾 1 滋g/mL DKK1 组冤以及 1 滋g/mL 淫羊

藿苷联合 0郾 1 滋g/mL DKK1 组进行对比研究袁通过

RT鄄PCR 检测 Wnt 通路标志基因发现袁与空白组比

较袁1 滋g/mL 淫羊藿苷组中 茁鄄catenin尧ALP 以及 cyc鄄
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lin D1 等细胞因子的表达显著上调曰在此之前已有实

验证明 DKK1 作为 Wnt 通路的抑制剂能够通过与供

受体 LRP 结合抑制信号传导袁从而影响成骨细胞分

化咱29暂袁将王冉实验中含 1 滋g/mL 淫羊藿苷组与 DKK1
联合组比较发现袁联合组中相关细胞因子明显降低遥
因此说明袁淫羊藿苷参与 Wnt/茁鄄catenin 信号通路对

成骨细胞增值分化的调控袁且 1 滋g/mL 淫羊藿苷可显

著上调 Wnt 通路中关键因子袁促进成骨细胞增值

分化遥
2郾 2摇 淫羊藿苷对 Runx2 的影响

Runx2 是一种在骨分化早期表达的关键转录因

子咱30暂袁其能够激活骨髓间充质干细胞分化袁促进成骨

细胞向成熟成骨细胞转变袁并提高分化过程中骨钙素尧
玉型胶原尧骨桥蛋白与胶原酶 3 的基因表达咱31暂 遥 但有

研究表明袁超表达的 Runx2 会抑制成骨细胞的形成袁
因此其在骨组织成熟时它的表达将会下调袁进而促进

骨组织成熟咱32暂 遥
有学者在成骨分化的多条启动子序列中均发现了

Runx2 的结合为袁认为 Runx2 是整合各种信号的交

汇点咱33暂袁其中也包括 Wnt/茁鄄catenin 信号通路袁淫羊

藿苷可通过 Wnt/茁鄄catenin 信号通路下游的骨形态发

生蛋白渊bone morphogenetic protein袁BMP冤信号途

径激活 Runx2袁从而使 茁鄄catenin 在细胞内聚集并转

入核内袁促进成骨分化咱34暂遥 鲍远等咱35暂 通用淫羊藿苷

干预骨髓间充质干细胞袁通过 RT鄄PCR 检测可发现淫

羊藿苷能上调 Runx2 的表达袁且随时间延长表达量增

多遥 傅淑平等咱36暂 研究证明袁淫羊藿苷能有效上调

Rnux2 的表达袁但起效时间晚于化学诱导剂遥 大量实

验已经证明袁淫羊藿苷能上调 Runx2 的表达袁促进成

骨细胞增值分化能力袁但其这种效果却并不与浓度的

增高成正比袁高浓度的淫羊藿苷甚至对成骨具有一定

的毒性咱37暂 遥
2郾 3摇 淫羊藿苷对 Notch 通路的影响

除了经典 Wnt 通路袁Notch 通路也对骨的代谢发

挥着重要作用袁它参与骨钙素尧RANK 及 RANKL 的调

控袁维持骨组织的稳定咱38暂 遥 经典 Wnt 通路中袁成骨细

胞能够通过分泌 RANKL 增强破骨细胞的活性袁进而

导致骨分解加速咱13暂 遥 而 Notch 通路中的 Notch1 却

能抑制 RANKL 的分泌袁提升细胞中矿物质沉积袁直接

降低破骨细胞的分化速度咱39原41暂遥 孙杰等咱42暂 通过对骨

质疏松及骨折模型大鼠使用淫羊藿提取物袁发现淫羊

藿提取物能有效提高大鼠体内 ALP 含量袁加速骨折及

骨质疏松的愈合遥 与此同时袁在骨质疏松大鼠中淫羊

藿增加了骨钙素尧Notch1 及 RANKL 的表达袁抑制了

破骨细胞活性遥 也有研究人员对骨质疏松大鼠使用淫

羊藿苷治疗后认为袁淫羊藿苷能提高 Notch 蛋白及骨

钙素袁这可能与相关因子竞争性结合 RANK 有关咱43暂 遥
随着研究的不断深入袁 除了经典 Wnt 通路尧

Notch 通路尧Smad 通路尧Mapk 通路等袁部分学者通

过网络药理学等方法使更多的与淫羊藿相关的成骨通

路被人们发现并加入研究袁但是袁其具体机制仍只围绕

在成骨细胞尧破骨细胞及成脂方向袁是否能发现一条更

高效的信号通路成为现在需要解决的问题遥
3摇 不同条件下淫羊藿苷的应用效果

3郾 1摇 不同重力环境下淫羊藿苷成骨作用

除了人体自身因素袁外部环境也对细胞的生长有

着不可忽视的作用袁正如不同重力条件下对成骨细胞

的分化也不尽相同遥 在微重力模型下袁间充质干细胞

的黏附面积降低袁形状也变为更接近圆形袁这将导致干

细胞向脂肪细胞分化袁进而减少成骨分化咱44暂遥 杜静静

等咱45暂研究发现袁在模拟微重力的环境中袁骨髓间充质

干细胞的微丝排列紊乱袁黏附性降低袁通过进一步研究

证实袁这与 mTOR 通路在微重力下的下调以及调节蛋

白 RhoA 蛋白的降低有关遥
虽然在微重力环境中骨髓间充质干细胞的成骨分

化基增殖能力不太乐观袁但在多倍重力的环境下袁成骨

细胞的分化效率却可以见到明显的改善遥 宋立成

等咱46暂将成骨细胞分为对照组尧10 g 重力组尧40 g 重力

组进行体外培养袁并将这 3 组细胞再细分为加载组及

淫羊藿苷组袁研究发现在一定的多倍重力环境中袁成骨

细胞的生长能力获得提升袁但是这并不是线性的袁当重

力增大到 40 g 时袁成骨细胞细胞的生长将会受到抑

制遥 但是袁淫羊藿苷的加入对加载后受到抑制的细胞

有着一定的修复作用袁当具体机制及最优重力条件并

未进行深入探讨遥
尽管不同重力条件下淫羊藿苷对骨髓间充质干细

胞及成骨细胞生长分化的影响研究机制并没有得到诠

释袁但是这对拓展淫羊藿苷的应用提供了新的思路遥
3郾 2摇 高糖环境下淫羊藿苷的应用

随着我国社会人口逐渐老龄化袁糖尿病对健康人

群的危害也渐渐凸显出来遥 糖尿病患者由于胰岛素代

谢紊乱导致血糖含量的升高袁这将使骨的代谢发生异

常袁同时也给患有糖尿病合并骨折的患者带来更高的

风险咱47暂遥 那么袁在高糖环境下如何更有效的改善骨折

患者预后成为了当前急需解决的问题遥 淫羊藿苷已被

证实能够诱导骨髓间充质干细胞的成骨分化袁同时也

能促进骨细胞的增殖咱3暂 遥 基于此点袁陈花英等咱47暂 将大

鼠细胞分为 4 组袁分别进行了高糖尧低糖组及淫羊藿苷
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复合组的比较袁研究发现在高糖的环境中袁骨髓间充质

干细胞的成骨分化受到了抑制袁细胞凋亡率也大幅提

升袁这证实了高糖对成骨细胞负面效应遥 同时袁还发

现袁淫羊藿苷在高糖状态下对促进骨髓间充质干细胞

分化及成骨细胞生长有着积极作用袁细胞内骨钙素尧骨
桥蛋白尧玉 型胶原蛋白均明显提升袁这可能与淫羊藿

苷抑制细胞凋亡的相关机制有关遥 除了直接干预骨髓

间充质干细胞与成骨细胞袁淫羊藿苷还能够通过调节

腺嘌呤核糖核苷酸依赖的蛋白激酶咱adenosine 5忆鄄
monophosphate渊AMP冤鄄activated protein kinase袁
AMPK暂磷酸化的影响袁改善细胞胰岛素抵抗情况袁间
接降低血糖并促进成骨细胞生长咱48暂 遥

3郾 3摇 淫羊藿苷联合载药系统促进成骨分化

近年来袁组织工程及细胞科学的发展为一些难治

性骨科疾病的治疗带来了新的方向咱49暂 遥 骨缺损一直

是骨科常见的并发症袁它的发病原因主要是由于各种

因素导致的成骨细胞分化能力下降袁从而影响骨的愈

合遥 传统的治疗方式有骨移植尧Ilizarow 技术等袁随着

组织工程的发展袁3D 打印结合药物技术逐渐走入了人

们的视野袁淫羊藿苷是已被证实具有一定的促骨生长

能力的物质袁研究人员将其与 3D 打印支架结合用于

治疗骨缺损收到了良好的疗效咱50暂 遥 通过与聚磷酸钙

支架结合袁石永新等咱50暂 发现袁聚磷酸钙/淫羊藿苷复合

骨支架能够促进缺损处骨的愈合袁同时提高该出神经

因子的表达遥 当前袁对于生物支架材料的使用也逐渐

增多袁除了聚磷酸钙袁还出现了海藻酸钠尧聚乳酸/纳米

羟基磷灰石尧明胶海藻酸钠凝胶等咱51袁52暂 袁研究人员能

通过不同熔断工艺袁将其与淫羊藿苷结合袁致力于发现

最适合成骨细胞分化及生物活性最优的支架材料袁为
骨缺损等并发症的治疗开辟了新方向遥

4摇 淫羊藿苷应用安全性

尽管部分研究认为袁淫羊藿苷没有明显的长期毒

性袁在人体最大口服剂量的 1 440 倍时才达到小鼠的

最大耐受剂量袁但人们通过更加深入的研究也认识到袁
由于品种的不同它也具有一定的潜在药物毒性咱53袁54暂 遥
张林等咱55暂通过对 SD 大鼠采用均匀设计方法袁结合多

元回归分析发现袁与箭叶淫羊藿尧柔毛淫羊藿相比袁朝
鲜淫羊藿与巫山淫羊藿因为提取工艺尧给药剂量及用

药疗程的原因表现出更明显的潜在肝毒性遥 除了肝毒

性袁淫羊藿苷对心血管系统尧神经系统也会造成一定的

影响袁这与谷氨酸代谢尧组氨酸代谢通路等密切相

关咱56暂遥 与此同时袁研究还发现淫羊藿苷还存在一定的

长期毒性尧遗传毒性及特殊毒性袁但是均可通过特殊炮

制及配伍等方式对毒性进行降低咱57暂 遥 因此袁深入展开

淫羊藿的毒性研究袁提高人们用药的安全意识袁同时熟

练掌握淫羊藿种类及配伍将是未来的主要趋势遥
5摇 总结与展望

淫羊藿作为重要的补肾中药之一袁它的主要成分

淫羊藿苷不但能够通过促进间充质干细胞向成骨细胞

分化袁同时袁它也能直接促进成骨细胞分裂袁进而促进

骨量的的增加遥 这主要与淫羊藿苷能够通过上调成骨

通路尧抑制破骨细胞生长有关遥 在对于股骨头坏死等

疾病中袁它还可抑制成脂袁改善股骨头血供环境遥 随着

研究的深入还发现袁在不同的条件下袁淫羊藿苷依旧保

持着促进成骨作用袁具有稳定的性质袁同时袁他也能与

组织工程新材料结合袁为骨缺损等难治疾病带来新的

希望咱51暂遥 尽管淫羊藿需要达到较高的浓度才对人体

有明显的毒副作用袁但是仍不可忽视其长期毒性尧遗传

毒性及特殊毒性等安全问题遥 在今后的研究中袁如何

控制淫羊藿苷的使用浓度袁如何将药物通过靶向技术

精准控制于目标位置将是主要的方向遥
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