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摘要：肌少－骨质疏松症是由骨质疏松症与肌少症共存所致的衰老相关综合征，
已严重威胁到老年人群身体健康。丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）信号通路，包
括细胞外信号调节激酶 １／２（ＥＲＫ１／２）、ｐ３８ＭＡＰＫ和 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ）等，可调控骨骼肌及骨组织的增殖、分化及凋亡，并在肌少 －骨质疏松症
的发生发展中扮演重要角色。近年来，多种中药（ＴＣＭ）单体在调控 ＭＡＰＫｓ信
号通路、影响成骨分化或肌肉萎缩相关过程方面显示出一定实验研究价值。本

文就ＭＡＰＫｓ信号通路在成骨－成肌中的调控效应作一综述，并总结了多种中药
单体通过该通路干预肌少－骨质疏松症的研究进展，旨在为肌少 －骨质疏松症
的防治提供新的理论依据和治疗策略。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是以骨密度下降、骨
量减少及骨微结构受损为特征的全身性骨病，可导致

骨脆性增加和骨折风险升高［１］。肌少症（ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ，
ＳＰ）是一种进行性、全身性的骨骼肌疾病，表现为持续
的骨骼肌质量下降、并伴有肌肉力量和躯体功能减

退［２］。肌少－骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ，ＯＳ）是指
ＯＰ与ＳＰ同时存在的一种老年综合征，具有骨量减少
与肌肉功能衰退特征，是导致老年人跌倒、骨折等生

活质量下降的主要健康问题［３］。丝裂原活化蛋白激

酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）是高度
保守的信号转导通路，参与细胞增殖、分化、凋亡、炎

症及应激反应，并在肌骨系统相关细胞中发挥调控作

用［４］。近年来，ＭＡＰＫｓ通路在 ＯＳ发生发展中的调控
作用逐渐受到关注，其可能成为在 ＯＳ机制研究中的
重要方向［５］。中医药在改善骨量减少、肌肉功能衰退

等方面具有潜在价值。近年来，部分中药单体被发现

可通过调控 ＭＡＰＫｓ信号通路影响成骨分化、骨吸收
或肌肉萎缩相关过程，为 ＯＳ相关骨量减少和肌肉衰
退环节的干预提供了间接依据。基于此，本文就

ＭＡＰＫｓ信号通路在成骨 －成肌中的调控效应及中药
单体干预机制研究现状作一综述，重点梳理其对 ＯＳ
相关骨量减少和肌肉衰退环节的潜在影响，以期为

ＯＳ防治研究提供新的思路。
１　ＭＡＰＫｓ信号通路概述

ＭＡＰＫｓ是一类在进化过程中高度保守的丝氨酸／
苏氨酸蛋白激酶家族［６］。它们能够被多种细胞外刺

激激活，并将信号从细胞表面传导至细胞核，从而调

节细胞生长、分化、适应环境和炎症反应等多种重要

生理或病理过程［７］。在哺乳动物中，ＭＡＰＫｓ主要包括
细胞外信号调节激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）、ｐ３８ＭＡＰＫ和ｃ－Ｊｕｎ氨基末端
激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ），也称为应激活
化蛋白激酶［７－８］。

１１　ＥＲＫ１／２信号通路
ＥＲＫ信号通路包括细胞外信号调节激酶１（ｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＥＲＫ１）和细胞外信
号调节激酶２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２，
ＥＲＫ２）２个亚型，二者在氨基酸序列上约有８４％的同
源性，统称为ＥＲＫ１／２［９］。作为ＭＡＰＫｓ信号通路的经
典分支，其激活主要依赖大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

（ｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，Ｒａｓ）介导的级联
反应［１０］。该通路通过Ｒａｓ－Ｒａｆ－ＭＥＫ－ＥＲＫ级联反
应参与信号传递。其中，Ｒａｆ为快速加速纤维肉瘤激
酶（ｒａｐｉｄｌｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａｋｉｎａｓｅ，Ｒａｆ），ＭＥＫ

为丝裂原活化蛋白激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）。上游受体包括跨膜受体酪
氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫｓ）、整合素和
Ｇ蛋白偶联受体［１１］。外源刺激激活 ＲＴＫｓ，促使生长
因子受体结合蛋白 ２（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｂｏｕｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＧＲＢ２）与七无子同源蛋白（ｓｏｎｏｆｓｅｖｅｎｌｅｓｓ，Ｓｏｓ）
形成 ＧＲＢ２－Ｓｏｓ复合物，并激活三磷酸鸟苷结合型
Ｒａｓ（ＧＴＰ－ｂｏｕｎｄＲａｓ，Ｒａｓ－ＧＴＰ），从而依次磷酸化
Ｒａｆ、ＭＥＫ和ＥＲＫ１／２。活化的ＥＲＫ１／２进一步调控下
游效应分子，参与细胞增殖、分化、迁移、凋亡及衰老

等关键过程［１２］。

１２　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
ｐ３８ＭＡＰＫ通路最早由 ＢＲＥＷＳＴＥＲ等［１３］在研究

真菌高渗应答机制时发现。哺乳动物中包括 ｐ３８α、
ｐ３８β、ｐ３８γ和ｐ３８δ四种亚型，其中 ｐ３８α广泛分布于
多种组织，ｐ３８β主要存在于脑组织，ｐ３８γ集中于骨骼
肌，ｐ３８δ则分布于睾丸、胰腺及小肠等器官［１４］，尽管

功能上有所差异，但其结构高度保守，均含有“Ｔｈｒ－
ＸＡＡ－Ｔｙｒ”三肽序列，氨基酸同源性超过 ５０％［１５］。

该通路在物理应激、炎症因子或脂多糖刺激下被磷酸

化激活，随后调控活化转录因子２（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２，ＡＴＦ２）、肌细胞增强因子２Ｃ（ｍｙｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒ
ｆａｃｔｏｒ２Ｃ，ＭＥＦ２Ｃ）等转录因子，参与细胞凋亡、炎症、
分化、衰老及肿瘤发生等过程［１６］。

１３　ＪＮＫ信号通路
ＪＮＫ是 ＭＡＰＫｓ家族重要成员，参与细胞应激及

多种病理生理过程。其包括 ＪＮＫ１（ＭＡＰＫ８）、ＪＮＫ２
（ＭＡＰＫ９）和 ＪＮＫ３（ＭＡＰＫ１０）［１７］。其中 ＪＮＫ１和
ＪＮＫ２广泛表达，而 ＪＮＫ３主要分布于中枢神经系统、
心脏和睾丸［１８］。ＪＮＫ被激活后，可促使转录因子
ｃ－Ｊｕｎ在第６３位丝氨酸残基（Ｓｅｒｉｎｅ６３，Ｓｅｒ６３）和第
７３位丝氨酸残基（Ｓｅｒｉｎｅ７３，Ｓｅｒ７３）位点发生双磷酸
化，增强其转录活性并诱导下游靶基因表达。该通路

在细胞应激应答中发挥核心调控作用，参与细胞凋

亡、自噬、炎症反应及增殖等生物学过程［１９］。

２　ＭＡＰＫｓ信号通路在ＯＳ中的作用机制
２１　ＭＡＰＫｓ信号通路在成骨分化中的调控机制

成骨分化是指骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）在特定信号诱导下分
化为成熟成骨细胞的过程。ＭＡＰＫｓ信号通路作为细
胞内重要的信号转导机制，受多种内外源性因素调

控，并参与调控骨代谢与骨重塑过程。

ＪＩＡＮＧ等［２０］用 α－降钙素基因相关肽（ａｌｐｈａ－
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，α－ＣＧＲＰ）干预
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ＢＭＳＣｓ后发现，ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化水平在
３０ｍｉｎ左右达到峰值。成骨诱导后，α－ＣＧＲＰ组第４ｄ
和第７ｄ成骨细胞碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）活性分别约为４１和６６Ｕ·ｇｐｒｏｔ－１，均高于对照
组约２７和３９Ｕ·ｇｐｒｏｔ－１（均 Ｐ＜００１）；同时，ＡＬＰ、
Ｒｕｎｔ相关转录因子２（ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，
Ｒｕｎｘ２）等成骨相关标志物表达结果亦提示成骨分化
能力增强；加入Ｕ０１２６和ＳＢ２０３５８０后，第４ｄＡＬＰ活
性分别降至约２０和１９Ｕ·ｇｐｒｏｔ－１，第７ｄ分别降至约
３０和 ２６Ｕ· ｇｐｒｏｔ－１，均低于 α－ＣＧＲＰ组 （均
Ｐ＜００１），并伴随茜素红阳性矿化结节减少。该研究
结果提示，ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ可能参与 α－ＣＧＲＰ
介导的ＢＭＳＣｓ成骨分化过程。ＺＥＮＧ等［２１］以胰岛素

样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）
干预大鼠ＢＭＳＣｓ３周后发现，与空白组比较，ＩＧＦ－１
组ＡＬＰ活性、钙化水平及 Ｒｕｎｘ２、骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ＯＣＮ）、成骨细胞特异性转录因子 Ｏｓｔｅｒｉｘ（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＯｓｔｅｒｉｘ，Ｏｓｘ）等成骨相关蛋
白表达升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；同时，
ＥＲＫ１／２表达上调。ＥＲＫ通路抑制剂 ＰＤ９８０５９干预
后，ＥＲＫ１／２及成骨相关指标均下降。该研究提示，
ＩＧＦ－１可能通过 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ－ＳＯＸ４通路促进大鼠
ＢＭＳＣｓ成骨分化。转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）介导的ＳＭＡＤ２／３信号通路
均被认为与成骨细胞增殖、分化和骨稳态调控有关。

既往研究提示，ＴＧＦ－β／骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）相关信号除经典ＳＭＡＤ通
路外，还可能涉及 ＥＲＫ１／２等非 ＳＭＡＤ途径，但不同
细胞类型和实验条件下的作用结果并不完全一

致［２２－２３］。ｐ３８ＭＡＰＫ可能参与感染相关炎症微环境
下ＢＭＳＣｓ成骨分化受抑过程。用黄色葡萄球菌蛋白
Ａ（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳｐＡ）处理 ｈＢＭＳＣｓ构建骨
髓炎相关细胞模型，发现 ＳｐＡ处理后 ｈＢＭＳＣｓ出现炎
症损伤和成骨分化抑制，并伴随前列腺跨膜蛋白雄激

素诱导１表达显著上调；其敲低后，ＳｐＡ诱导的细胞
焦亡和成骨分化抑制得到缓解。机制实验提示，前列

腺跨膜蛋白雄激素诱导 １敲低可能通过下调 ｐ３８
ＭＡＰＫ／ＮＬＲＰ３轴减轻 ＳｐＡ对 ｈＢＭＳＣｓ成骨分化的不
利影响［２４］。在ＢＭＰ２诱导 ＭＳＣ成骨分化过程中，非
典型趋化因子受体 ３（ａｔｙｐｉｃａｌｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，
ＡＣＫＲ３）激动剂ＴＣ１４０１２可抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号的传
导，而ＡＣＫＲ３沉默表现出相反趋势，提示ＡＣＫＲ３／ｐ３８
ＭＡＰＫ信号可能参与 ＢＭＰ２介导的 ＢＭＳＣｓ成骨分化
调控［２５］。ＣＨＥＮ等［２６］研究显示，环二腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃ

ｄｉａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃ－ｄｉ－ＡＭＰ）影响人牙周
膜干细胞 （ｈｕｍａｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ｈＰＤＬＳＣｓ）的成骨与成脂分化。该研究中，１、５、
１０μｇ·ｍＬ－１ｃ－ｄｉ－ＡＭＰ处理后，ｈＰＤＬＳＣｓ的 ＡＬＰ
染色、茜素红染色及ＯＣＮ、ＡＬＰ等成骨相关指标下降；
１ｈ后 ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ水平升高。核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）抑制剂 ＢＡＹ１１－
７０８２和ＥＲＫ抑制剂Ｕ０１２６可部分逆转其成骨抑制作
用，提示该过程可能与 ＮＦ－κＢ和 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号
激活有关。晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）可能影响成骨相关细胞功能。用 １、
１０、１００μｇ·ｍＬ－１ＡＧＥｓ处理 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞后，
ＡＬＰ活性降低，骨结节形成呈减少趋势，Ｒｕｎｘ２、
β－ｃａｔｅｎｉｎ和 Ｏｓｘ等成骨相关基因表达下调［２７－２８］。

ＣＨＡＮ等［２９］研究显示，１００μｍｏｌ·Ｌ－１褪黑激素可提高
牙髓干细胞（ｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＤＰＳＣｓ）的 ＡＬＰ活
性、矿化沉积及 ＡＬＰ、ＯＣＮ、Ｒｕｎｘ２等成骨相关基因表
达；ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂 ＳＢ２０３５８０和 ＥＲＫ抑制剂
ＰＤ９８０５９可削弱上述效应，提示ｐ３８ＭＡＰＫ或ＥＲＫ信
号可能参与褪黑激素促进ＤＰＳＣｓ成骨分化的过程。

综上，ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＪＮＫ通路在 ＢＭＳＣｓ
成骨分化中具有协同调控作用，通过响应内外源性刺

激调节成骨相关基因表达，进而参与骨形成的启动与

维持；但其在体内复杂微环境中的动态调控机制仍需

进一步研究。

２２　ＭＡＰＫｓ信号通路在成肌分化中的调控机制
成肌分化是肌源性干细胞或其前体细胞在内外

源性信号调控下，经历细胞周期退出、肌肉特异性基

因表达、细胞融合及肌管形成，最终形成终末分化骨

骼肌细胞的过程，是骨骼肌发育、损伤修复和组织稳

态维持的重要基础。

ＭＡＰＫｓ参与成肌分化调控，其中 ｐ３８ＭＡＰＫ是促
进肌生成的关键通路，可激活肌细胞增强因子２Ｃ，促
进肌肉特异性基因表达和肌管形成。研究显示，氢联

合５－氮杂胞苷可上调 Ｍｙｏｄ、Ｍｈｃ等成肌标志物表
达，促进肌管形成并提高 ｐ３８ＭＡＰＫ水平；加入 ｐ３８
ＭＡＰＫ抑制剂ＳＢ２０３５８０后，上述效应减弱，提示其促
成肌分化作用可能与 ｐ３８ＭＡＰＫ通路激活有关［３０］。

ｐ３８ＭＡＰＫ参与肌源性基因表达调控，Ｃ２Ｃ１２细胞中，
ｐ３８α、ｐ３８β和ｐ３８γ同时敲除方可阻断成肌程序，提
示不同亚型间可能存在功能补偿［３１－３２］。王屿萌等［３３］

研究提示，ｐ３８ＭＡＰＫ通路及炎症反应参与骨骼肌损伤
修复。运动可激活骨骼肌ｐ３８γ，并通过白细胞介素－１５
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１５，ＩＬ－１５）参与运动应答及肌肉－脑信
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号调节［３４］。在相同电刺激条件下建立大鼠阻力运动

模型后发现，胫骨前肌 ＪＮＫ磷酸化呈负荷依赖性升
高：高负荷运动１０ｍｉｎ及２８ｍｉｎ后均高于对侧对照，
且２８ｍｉｎ时高负荷组高于低负荷组；低负荷运动
２８ｍｉｎ后亦高于对侧对照。提示 ＪＮＫ信号可能参与
机械负荷诱导的骨骼肌适应过程［３５］。ＭＡＰＫｓ各分支
在成肌分化中的作用并不一致。现有研究提示，ＪＮＫ／
ＭＡＰＫ信号变化可能影响 Ｃ２Ｃ１２成肌细胞分化，而
ｐ３８ＭＡＰＫ在成肌程序启动及肌源性基因表达调控中
作用更为明确。ｐ３８α／β可通过调节 ＭｙｏＤ／Ｅ４７异源

二聚体形成、ＳＷＩ／ＳＮＦ募集及成肌相关转录本稳定
性，参与肌源性基因表达调控［３１，３６］。

综上，ＭＡＰＫｓ家族在成肌分化、肌肉再生和运动
适应中具有多层次调控作用。ｐ３８ＭＡＰＫ通路是成肌
过程的重要促进因素，可在运动、化学分子等刺激下

调节肌源性基因表达并促进肌管形成；ＪＮＫ通路的适
度抑制则有助于成肌细胞终末分化。进一步阐明不

同ＭＡＰＫｓ分支在成肌过程中的动态作用，可为肌肉
再生相关干预研究提供理论依据。以上 ＭＡＰＫｓ信号
通路在成骨与成肌分化中的调控机制，见图１。

图 １　丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）信号通路在成骨与成肌分化中的调控机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ（ＭＡＰＫｓ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃａｎｄｍｙｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ＴＧＦ－β：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β；ＳＭＡＤ２／３：Ｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃｈｏｍｏｌｏｇ２／３；ＢＭＰ：Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ；α－ＣＧＲＰ：Ａｌｐｈａ－

ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ；ｃ－ｄｉ－ＡＭＰ：Ｃｙｃｌｉｃｄｉａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＥＲＫ１／２：Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２；ｐ３８ＭＡＰＫ：ｐ３８

Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＪＮＫ：ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ；ＮＦ－κＢ：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ；ＮＬＲＰ３：ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３；ＢＭＳＣｓ：Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；Ｒｕｎｘ２：Ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２；Ｏｓｘ：Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＯｓｔｅｒｉｘ；

ＡＧＥｓ：Ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ；ＲＡＧＥ：Ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＭｙｏＤ－Ｅ４７：Ｍｙｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＤ－Ｅ４７ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ；ＳＷＩ／ＳＮＦ：Ｓｗｉｔｃｈ／ｓｕｃｒｏｓｅｎｏｎ－ｆｅｒｍｅｎｔａｂｌｅｃｈｒｏｍａｔｉｎｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ；ＭＨＣ：Ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙ

ｃｈａｉｎ

３　中药单体通过调控 ＭＡＰＫｓ信号通路影响成骨 －
成肌过程的干预机制

３１　调控成骨分化，改善ＯＳ相关骨代谢异常
骨代谢异常表现在骨形成与骨吸收的动态平衡

被打破。ＭＡＰＫｓ信号通路中的 ＥＲＫ、ＪＮＫ和 ｐ３８
ＭＡＰＫ可参与调控ＢＭＳＣｓ成骨分化、成骨细胞成熟及
破骨细胞的活化。因此部分中药单体通过调控

ＭＡＰＫｓ通路改善成骨分化障碍或抑制骨吸收，为干预

ＯＳ相关骨量减少提供了依据。
葛根素是从野葛根中提取的黄酮类天然化合

物。ＷＡＮＧ等［３７］将葛根素与脂肪干细胞来源外泌

体共同负载于钛表面后发现，该复合负载体系可促

进前成骨细胞增殖和成骨分化。其中，联合负载组

在２４ｈ时 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞数量高于单独负载葛
根素组或脂肪干细胞来源外泌体组，并在 ７ｄ和
１４ｄ时进一步上调 ｐ－Ｐ３８和 ｐ－ＡＴＦ－２蛋白水
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平，提示其促成骨作用可能与 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＴＦ－２
信号激活有关。

山奈酚是一种植物源性黄酮醇类多酚。ＸＩＥ
等［３８］用１μｍｏｌ·Ｌ－１地塞米松诱导 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞
成骨分化受损模型，并给予５、１０、２５μｍｏｌ·Ｌ－１山奈
酚干预。成骨诱导第５ｄ，模型组相对 ＡＬＰ活性由约
１００降至约 ０７０，山奈酚干预后分别升至约 ０７８、
０９０和０９７，均高于模型组（均 Ｐ＜００１）；第１４ｄ，
模型组茜素红染色定量 ＯＤ值由约 １３６降至约
０２９；山奈酚干预后分别升至约０５０、１０６和１４０，
均高于模型组（均 Ｐ＜００１）。ｑＲＴ－ＰＣＲ结果显示，
模型组 Ｒｕｎｘ２和 ＯｓｘｍＲＮＡ相对表达量分别约为
０４６和０５２；山奈酚干预后 Ｒｕｎｘ２相对表达量分别
约为０６８、０９９和１３８，ＯｓｘｍＲＮＡ相对表达量分别
约为 １５３、１３１和 １１２，均不同程度高于模型组
（均Ｐ＜００１）。机制上，１０、２５μｍｏｌ·Ｌ－１山奈酚组
ｐ３８ＭＡＰＫ较模型组升高，ＪＮＫ亦较模型组升高，这就
说明山奈酚改善地塞米松诱导的成骨分化抑制可能

与ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ通路激活有关，为 ＯＳ相关骨量
减少的干预研究提供参考。

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ，ＩＣＡ）是淫羊藿的主要活性成分
之一，其代谢产物淫羊藿次苷Ⅱ（ＩｃａｒｉｓｉｄｅⅡ，ＩＣＳⅡ）
同样 具 有 成 骨 活 性。ＹＡＯ 等［３９］ 研 究 显 示，

１×１０５ｍｏｌ·Ｌ－１ＩＣＡ和１×１０６ｍｏｌ·Ｌ－１ＩＣＳⅡ均可
促进大鼠ＢＭＳＣｓ成骨分化。蛋白质印迹法结果显示，
ＩＣＡ和ＩＣＳⅡ处理 ４、６、８ｄ后可在不同时间点上调
Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ等成骨相关蛋白表达。ＩＣＡ可在９０ｍｉｎ
增强ＥＲＫ１／２磷酸化，ＩＣＳⅡ可在５ｍｉｎ和６０ｍｉｎ增
强 ＥＲＫ１／２磷酸化；加入 ＥＲＫ抑制剂 ＰＤ９８０５９后，
ＥＲＫ及 Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ等成骨相关指标表达下降，提示
ＩＣＡ和 ＩＣＳⅡ促进 ＢＭＳＣｓ成骨分化的作用可能与
ＥＲＫ１／２通路激活有关。

黄芩苷是中药黄芩的主要活性成分之一。ＱＩＮ
等［４０］研究发现，黄芩苷可促进糖尿病性 ＯＰ模型中
ＢＭＳＣｓ成骨分化，并抑制其成脂分化；与模型组相比，
黄芩苷干预后骨代谢异常得到改善，且该作用可能与

ｐ３８ＭＡＰＫ通路调节成骨－成脂分化平衡有关。该结
果为ＯＳ相关骨量减少的干预提供了参考。

桉树醇（ｅｕｃａｌｙｐｔｏｌ，ＥＵ）是一种单萜氧化物，ＬＥＥ
等［４１］研究发现，５μｍｏｌ·Ｌ－１ＥＵ可促进 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１
细胞成骨分化，表现为成骨相关基因及蛋白表达增

加、ＡＬＰ染色增强；加入 １０μｍｏｌ·Ｌ－１ＥＲＫ抑制剂
ＰＤ９８０５９后，上述促成骨效应受到影响。体内实验显
示，５或５０μｍｏｌ·Ｌ－１ＥＵ处理斑马鱼尾鳍再生模型

１０ｄ后可促进骨再生，这就说明 ＥＵ的促成骨作用可
能与ＥＲＫ磷酸化有关。

甲基莲心碱类成分在促成骨方面具有一定研究

基础。ＬＩＡＮＧ等［４２］用卵巢切除术（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ，ＯＶＸ）
大鼠ＯＰ模型和ＢＭＳＣｓ成骨分化模型进行研究，从骨
组织形态、血清骨代谢指标、ＢＭＳＣｓ成骨分化及 ｐ３８
ＭＡＰＫ相关信号等方面评价甲基莲心碱的作用。研
究结果提示，甲基莲心碱可能改善 ＯＶＸ相关骨量减
少及ＢＭＳＣｓ成骨分化障碍，其作用可能与 ｐ３８ＭＡＰＫ
通路调节有关。

阿魏酸是一种天然酚类化合物。ＺＨＯＵ等［４３］在

糖皮质激素诱导 ＯＰ模型中发现，阿魏酸可改善骨丢
失及成骨功能受损。与模型组相比，５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１

阿魏酸干预后，股骨ＢＭＤ由（０１６±００３）ｇ·ｃｍ－２分
别升至（０２７±００７）和（０３０±００６）ｇ·ｃｍ－２，胫骨
ＢＭＤ 由 （０１４ ±００３）ｇ· ｃｍ－２ 分 别 升 至
（０２４±００６）和（０２８±００５）ｇ·ｃｍ－２，在统计学上
差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。同时，阿魏酸
可改善地塞米松诱导的 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞增殖、ＡＬＰ
活性和矿化能力下降，并影响低密度脂蛋白受体相关

蛋白 ５（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ５，ＬＲＰ５）、糖原合成酶激酶 －３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ，ＧＳＫ－３β）及 ＥＲＫ相关信号
通路，提示阿魏酸可能通过调节成骨分化减轻糖皮质

激素相关骨代谢异常，并为 ＯＳ骨代谢环节的干预研
究提供一定参考。

补骨脂异黄酮 Ａ在抑制骨吸收方面具有一定研
究价值。相关研究表明，与 ＯＶＸ模型组相比，补骨脂
异黄酮Ａ可减轻骨丢失，抑制核因子 κＢ受体活化因
子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ）诱导的破骨细胞生成，并降低活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平、调节线粒体功能
及抑制ＥＲＫ／ＭＡＰＫ相关信号，从而影响ＮＦＡＴｃ１介导
的破骨分化过程［４４－４５］。该结果提示，补骨脂异黄酮

Ａ可能通过调控氧化应激 －ＭＡＰＫ轴抑制骨吸收，进
而维持骨代谢稳态。

３２　调控成肌分化，改善ＯＳ相关肌肉衰退
ＯＳ并非ＯＰ，而是骨量减少与肌肉质量、肌力下

降并存的综合征。因此，中药单体干预 ＯＳ的证据不
应局限于促成骨作用，还应关注其对肌肉萎缩和肌肉

功能减退的影响。与成骨研究相比，近年直接探讨中

药单体通过ＭＡＰＫｓ通路调控成肌分化或肌肉萎缩的
研究相对较少，但已有研究提供了一定依据。ＺＨＡＮＧ
等［４６］在 Ｃ２６荷瘤小鼠癌性恶病质模型中发现，补骨
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脂异黄酮Ａ可改善肌肉萎缩表型。补骨脂异黄酮Ａ
连续干预１８ｄ后，１５和３０ｍｇ·ｋｇ－１组腓肠肌质量／体质
量比值分别为（０５３±００２）％和（０５４±００１）％，均显著
高于模型组的（０４５±００１）％（均Ｐ＜００１）。机制研究
显示，补骨脂异黄酮Ａ可与ＴＡＯ激酶１（ＴＡＯｋｉｎａｓｅ１，
ＴＡＯＫ１）结合，其结合常数 Ｋｄ为５６５μｍｏｌ·Ｌ－１，并
可影响 ＴＡＯＫ１／ｐ３８ＭＡＰＫ／叉头框蛋白 Ｏ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ３，ＦｏｘＯ３）通路活化，提示补骨脂异黄酮
Ａ改善癌性恶病质相关肌肉萎缩的作用可能与调控
该通路有关。

３３　中药单体干预ＯＳ的证据局限与研究展望
现有研究显示，中药单体经 ＭＡＰＫｓ通路调控

成骨分化的证据相对较多，而其对成肌分化、肌肉

萎缩及骨 －肌互作的研究仍较有限。山奈酚、淫羊
藿苷、葛根素、黄芩苷、桉树醇、甲基莲心碱和阿魏

酸等单体，主要从 ＡＬＰ活性、矿化能力及 Ｒｕｎｘ２、
Ｏｓｘ、ＯＣＮ等成骨标志物变化方面，提示其可能参
与 ＯＳ骨质疏松环节的调控。需要说明的是，下表
所列研究多来源于体外成骨／破骨细胞模型、ＯＰ动
物模型或癌性恶病质肌肉萎缩模型，尚不能直接代

表 ＯＳ骨 －肌双重病变状态，相关结果仍需在骨 －
肌联合损伤模型中进一步验证。以上中药单体通

过调控 ＭＡＰＫｓ信号通路影响成骨 －成肌过程的干
预机制，见表１。

表１　中药单体通过调控ＭＡＰＫｓ信号通路影响成骨－成肌过程的干预机制
Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｎｏｍｅｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ－ｍｙｏｇｅｎｉｃｐｒｏｃｅｓｓｅｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ
ＭＡＰＫｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

中药单体 研究模型／对象 作用通路 主要作用

葛根素［３７］ 钛表面负载葛根素联合脂肪干细

胞来源外泌体，观察前成骨细胞

反应

ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＴＦ２ 促进前成骨细胞增殖和成骨分化，上调 ｐ－ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＡＴＦ２水平，提示其对ＯＳ骨形成不足环节具有
间接参考价值。

山奈酚［３８］ 地塞米松诱导 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞
成骨分化受损模型

ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ 提高ＡＬＰ活性和矿化结节形成能力，上调 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ
等成骨因子；ＪＮＫ或ｐ３８抑制后促成骨效应减弱。

淫羊藿苷及其相关成分［３９］ ＢＭＳＣｓ成骨分化模型 ＥＲＫ１／２ 上调 Ｒｕｎｘ２、ＯＣＮ等成骨标志物，并促进 ＥＲＫ１／２磷
酸化，提示其可能增强 ＢＭＳＣｓ成骨分化能力，为 ＯＳ
相关骨量减少环节提供间接依据。

黄芩苷［４０］ 糖尿病性骨质疏松相关 ＢＭＳＣｓ
成骨—成脂分化模型

ｐ３８ＭＡＰＫ 促进 ＢＭＳＣｓ向成骨方向分化，并抑制其向脂肪细胞
方向分化，从而恢复骨脂分化平衡，为干预ＯＳ相关骨
代谢异常提供一定理论基础。

桉树醇［４１］ 体内外成骨细胞分化和骨形成模

型

ＥＲＫ 提高 ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ等成骨指标表达，并增强
ＥＲＫ磷酸化水平，从而促进骨形成，改善 ＯＳ中骨量
下降相关改变

甲基莲心碱类［４２］ ＯＶＸ大鼠骨质疏松模型及 ＢＭ
ＳＣｓ成骨分化模型

ｐ３８ＭＡＰＫ 减轻ＯＶＸ诱导的骨丢失，增强ＢＭＳＣｓ成骨分化能力，
改善雌激素缺乏相关骨量减少，符合 ＯＳ中 ＯＰ的病
理特征

阿魏酸［４３］ 糖皮质激素诱导骨质疏松模型 Ｌｒｐ－５／ＧＳＫ－３β／ＥＲＫ 促进成骨细胞增殖、分化和矿化，并抑制氧化应激损

伤，从而改善ＯＳ相关成骨障碍和骨代谢异常。

补骨脂异黄酮Ａ［４４－４５］ ＯＶＸ诱导骨丢失模型及 ＲＡＮＫＬ
诱导破骨细胞生成模型

ＲＯＳ／ＭＡＰＫ／ＥＲＫ 减轻ＯＶＸ诱导的骨丢失，抑制ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细
胞生成，并降低 ＲＯＳ水平，从而抑制 ＯＳ相关骨吸收
增强和骨代谢失衡

补骨脂异黄酮Ａ［４６］ 癌性恶病质相关肌肉萎缩模型 ＴＡＯＫ１／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＦｏｘＯ３ 抑制 ＴＡＯＫ１及其下游 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＦｏｘＯ３信号活化，
缓解肌肉萎缩相关改变，从而改善 ＯＳ相关肌肉质量
下降和肌肉衰退。

ＡＴＦ２：Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２；ＯＶＸ：Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ；ＯＣＮ：Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ；ＬＲＰ５：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５；ＧＳＫ－３β：Ｇｌｙｃｏｇｅｎ

ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ；ＲＡＮＫＬ：Ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ；ＴＡＯＫ１：ＴＡＯｋｉｎａｓｅ１；ＦｏｘＯ３：ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ３；ＯＰ：Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；

ＯＳ：Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｐｅｎｉａ；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

４　结语与展望
随着全球人口老龄化进程的加快，ＯＳ作为影响老

年人群生活质量和生命安全的复合性疾病，日益受到

临床与科研领域的关注。ＭＡＰＫｓ信号通路作为连接外

界刺激与细胞内应答的重要枢纽，可通过 ＥＲＫ１／２、
ｐ３８ＭＡＰＫ及ＪＮＫ等分支参与调控细胞增殖、分化、凋
亡、炎症反应及应激反应，并在成骨分化、成肌分化及

骨－肌稳态维持中发挥重要作用。已有研究表明，
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ＭＡＰＫｓ信号通路在 ＯＳ相关骨量减少和肌肉功能衰
退过程中具有重要调控意义，这为进一步认识 ＯＳ的
发生机制提供了重要线索［５］。

现有研究表明，多种中药单体可通过调控ＭＡＰＫｓ
信号通路影响成骨相关细胞功能。葛根素、山奈酚、

淫羊藿苷、黄芩苷、桉树醇等成分，可通过调节ＥＲＫ１／２、
ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ等通路，促进ＢＭＳＣｓ及成骨细胞的增
殖、分化与矿化，并在一定程度上抑制破骨细胞生成，

从而对ＯＳ相关骨代谢异常具有潜在干预价值。与促
成骨研究相比，目前中药单体通过 ＭＡＰＫｓ通路调控
成肌分化、肌肉萎缩及骨 －肌互作的研究仍相对不
足。虽已有研究提示，补骨脂异黄酮 Ａ可通过抑制
ＴＡＯＫ１／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＦｏｘＯ３通路改善肌肉萎缩［４６］，但

该方向仍需更多实验研究加以验证。

总体来看，中药单体通过 ＭＡＰＫｓ信号通路干预
ＯＳ具有一定研究基础和发展潜力，但现有证据仍以
细胞实验、ＯＰ动物模型或单一骨代谢指标为主，直接
针对ＯＳ骨－肌双重病变的研究仍较有限。后续研究
应建立更符合ＯＳ病理特征的骨 －肌联合损伤模型，
并同步评价骨密度、骨微结构、肌肉质量、肌力及骨 －
肌内分泌因子等指标。同时，研究者还应结合通路抑

制剂、基因干预和多组学技术，进一步验证中药单体

干预ＯＳ的关键靶点及作用机制。因此，深入解析
ＭＡＰＫｓ信号通路在ＯＳ病理状态下的动态调控机制，
并促进中药单体干预 ＯＳ的转化研究，具有重要的理
论意义和潜在应用价值，可为 ＯＳ防治策略的优化提
供新的研究思路。
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