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运动对MSCs向成骨细胞分化相关信号通路的影响
李广周1  吴  伟2*

(1重庆三峡学院体育与健康学院, 重庆 404100; 2上海体育学院, 上海 200438)

摘要      该文综述了运动对骨代谢的影响, 包括骨组织受到的应力、激素的分泌及营养等方

面的作用。该文重点从TGF-β/BMPs(transforming growth factor beta/bone morphogenetic protein)、
MAPK(mitogen-activated protein kinase)和Wnt信号通路等方面, 综述了运动对间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)向成骨细胞分化的影响, 提出了运动强度、时间及肌纤维类型对

MSCs向成骨细胞分化的重要作用。同时, 提出运动后的疲劳恢复对MSCs向成骨细胞分化的作用

十分重要, 为运动训练对骨代谢影响提供理论参考。
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Abstract       Sports can affect the bone metabolism form the aspects of physical force, hormone and nutrition. 
This article was mainly stating that how sports affect the signal pathways of mesenchymal stem cells (MSCs) 
differentiation into osteoblast from transforming growth factor beta/bone morphogenetic protein (TGF-β/BMPs), 
Wnt, mitogen-activated protein kinase (MAPK). It was found that sports intensity, time and types of muscles 
are important in the differentiation of MSCs to osteoblast. And more, rest after sports also play an important role 
in the differentiation of MSCs to osteoblast. This review provided theory reference for how sports affect bone 
metabolism.
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间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)
是一种多潜能成体干细胞, 主要存在于骨髓。在

一定的诱导条件下, MSCs具有向成骨细胞分

化的功能[1]。MSCs向成骨细胞分化受到多方

面因素的影响, 如激素、细胞因子及信号通路。

TGF-β/BMPs(transforming growth factor beta/bone 
morphogenetic proteins)、MAPK(mitogen-activated 

protein kinase)和Wnt信号通路在MSCs向成骨细

胞分化过程中发挥着重要的作用, 本文重点阐述运

动对MSCs向成骨细胞分化过程中, TGF-β/BMPs、
MAPK和Wnt信号通路所受的影响。

1   运动对TGF-β/BMPs信号通路的影响
TGF-β/BMPs信号通路在MSCs向成骨细胞

增殖、分化和细胞基质形成方面发挥着广泛而重

要的功能[2], TGF家族中主要包括骨转化生长因子

(TGF-β)、细胞活素(activins)和骨形成蛋白(BMPs)
等。TGF-β对骨具有强大的调节作用, 骨微环境中

TGF-β的激活对调节控制骨形成具有十分重要的意
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义。TGF-β1能引起细胞积聚、刺激成骨生成, 并提

高碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、I型胶原

及骨钙素(osteocalcin, OC)的活性, 而MSCs向成骨细

胞分化, 则必须在BMPs的作用下才能分化成为成骨

细胞[3-5]。TGF-β/BMPs信号通路在MSCs向成骨细胞

分化的过程中, 还需要激活转录因子Smads。Smads
是TGF-β/BMPs信号转导中最重要的下游转导介质, 
TGF-β/BMPs与Smads结合后能激活大量的目的基

因, 如细胞调控因子p15和p21、I型胶原、Runt相关

转录因子2和Osterix转录因子等, 诱导成骨细胞的增

殖和分化[6-8]。

运动对TGF-β和BMPs因子具有调控作用, 其作

用主要与运动强度、持续时间有关。Gevin等[9]的研

究发现, 运动早期阶段, TGF-β mRNA的表达升高, 
且初期的升高程度要比后期更加明显。周燕等[10]

研究中发现, 8周的有氧运动使去卵巢小鼠骨组织

TGF-β1和Smad3 mRNA水平显著升高。TGF-β1/
Smad3信号通路是骨组织形成过程中间充质细胞

分化为成骨细胞及骨细胞外基质合成、分泌所必

需的[11]。中等强度的运动能够刺激BMP-2的表达, 
BMP-2可以通过调控间充质细胞向成骨细胞的分

化, 以发挥对局部骨代谢的重要作用。并且在失

重的情况下, BMP-2的表达明显减少[12]。郑庆云

等[13]的研究发现, 相同的运动强度下, 纵跳项目比

游泳项目对BMP-2表达升高的作用更加明显。王

羽等[14]的研究发现, 一次急性力竭运动后, 大鼠

BMP-6的表达量显著上升, 而长期高强度的运动

使BMP-6一直处于高水平状态, 导致BMP-6的分

泌异常, 引起BMP-6/Smad信号通路的异常, 不利

于成骨细胞的分化。BMP-6作用于骨形成初期, 
具有调节骨细胞合成软骨细胞分化, 促进骨折愈

合的作用[15]。

运动对骨代谢影响最明显的是, 通过骨组织受

到的应力, 细胞对力学刺激信号的影响和转导, 将
机械信号转变为化学信号, 从而发挥作用。在失重

的情况下, BMP-2的分泌会减少, 说明重力能刺激

BMP-2, 影响相关的信号通路。此外, 大量的研究发

现, 牵拉力和流体剪切力等都会对TGF-β产生影响。

韩立赤等[16]的研究发现, 牵拉MSCs时, TGF-β的转

录水平显著提高, 牵拉6 h后TGF-β mRNA水平略有

升高, 12 h后, TGF-β mRNA恢复到正常水平。

中低强度的运动对TGF-β/BMPs信号通路具

有一定促进作用, 而长时间大强度的运动则不利于

TGF-β/BMPs信号通路向成骨细胞分化。运动过程

中, 力的刺激强度和作用时间对细胞产生物理磨损, 
当强度过高或者作用时间过长时, 造成细胞的机械

损伤, 这种机械损伤, 导致了TGF-β和BMPs相关因

子的分泌异常, 进一步使TGF-β/BMPs相关信号通路

发生紊乱。

2   运动对MAPK信号通路的影响
MAPK信号转导途径在成骨细胞分化过程中发

挥着重要的作用, 在MAPK家族中, ERK(extracellular 
regulated protein kinases)、p38和JNK(c-Jun N-terminal 
kinase)都参与了成骨细胞的分化。ERK1/2信号通

路诱导Cbfa-1和高碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)的表达, 也可使基质矿化增强、向成骨方向分

化速率加快[17]。p38信号通路促进MSCs向成骨细胞

分化, 抑制MSCs向脂肪细胞分化[18]。此外, TGF-β1
与BMP-2均能通过p38信号通路刺激而向成骨细胞

分化[19]。JNK信号通路胞外信号转导至核转录因子

时起着重要的作用, 可以提高转录的能力。JNK信

号通路对机械刺激更为敏感, 存在于多种生命过程

中, 如细胞增殖、细胞分化和细胞凋亡[20], JNK信号

通路参与了MSCs的分化与凋亡过程。

运动对EPK、p38和JNK信号通路有激活作

用[21-24], 但其作用与运动强度、运动时间、肌纤

维类型及年龄等因素有关 [25-26]。运动对MAPK
信号相关通路的影响, 一方面可能是由于其机械

力刺激导致化学信号产生, 从而发挥作用。另一方

面, 活性氧(reactive oxygen species, ROS)对其影响显

著。ROS作为信号因子, 能激活丝裂素活化蛋白激

酶(MAPK), 且运动与ROS有着十分密切的关系[27]。

人体内存在氧化系统和抗氧化系统, 它们之间

的平衡使细胞正常呼吸、能量正常代谢。当人体

内氧化系统功能大于抗氧化系统时, 则会引起氧

化应激, 释放出更多的ROS, 确保机体能够充足地

供氧。而ROS因过多而剩余时, 自由基会对细胞

造成损伤[28]。运动时, 机体对氧的需求量增大, 因此

释放出更多的ROS, ROS激活MAPK信号通路后, 对
MSCs向成骨细胞产生作用。低剂量的ROS可以促

进MAPK信号通路, 使成骨细胞增殖分化, 中等剂量

则会使其短暂或永久地停止生长, 而大剂量则会使

其凋亡坏死[27]。ROS的含量与运动强度、时间密切

相关。长时间高强度的运动时, 需要更多的氧气, 因
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此ROS的含量也会越高。如果ROS不能及时被清除, 
MAPK信号通路则会被抑制, 不利于成骨细胞的分

化。此外, 急性剧烈运动时, 机体抗氧化系统也是不

足以平衡氧化系统, 从而造成ROS过剩[29]。

运动时, 机体抗氧化系统清除ROS的能力还与

肌纤维的类型有关。一般来说, 只有那些在耐力运

动中被募集的氧化型肌纤维才显示抗氧化能力的增

加[30]。如果在高强度的运动后, ROS还处于一个较

高的水平, 这时进行第二次高强度的运动, 则ROS一
直处于一个较高的水平。如此往复, ROS得不到及

时地清除, MAPK信号通路被抑制, 严重会则导致成

骨细胞的凋亡坏死。Fatokun等[31]的研究发现, 氧化

应激能够抑制成骨细胞分化, 促进其凋亡, 有利于骨

吸收。

运动对于MAPK信号通路的影响中, ROS起着

重要作用, ROS的含量与运动强度、时间、肌纤维

类型密切相关。运动导致ROS含量过高而得不到及

时清除, 将不利于成骨细胞的分化, ROS积累会对成

骨细胞造成损伤。此外, 除去运动刺激, 其他有害

刺激也会造成氧化应激, 释放更多的ROS(比如糖尿

病、肿瘤等疾病[32-33])。

3   运动对Wnt信号通路的影响
Wnt信号通路又称Wnt/β-catenin, 是骨发育过程

中一条经典信号的通路, 其对成骨细胞的作用广泛

且复杂, 既可以促进又可以抑制, 主要取决于个体发

育所处的时期[34]。当稳定表达Wnt1和Wnt3α时, 可
以诱导ALP的活性, 促进成骨细胞的早期阶段分化, 
同时Wnt1和Wnt10可以抑制脂肪细胞分化, 促进其

向成骨细胞分化[35]。而Wnt5α介导的Wnt/Ca2+信号

通路可以调节破骨细胞的分化与功能活性[36]。在

MSCs向成骨细胞分化过程中, Wnt对BMPs信号通

路也发挥重要作用, 分别是通过其下游的Axin、糖

原合成酶激酶3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)、
Dishevelled、β-catenin信号分子对BMPs信号通路进

行调节[37-40]。

在骨的发育过程中, MAPK和Wnt信号通路的

作用相互结合, 从而对TGF-β/BMPs信号通路进行调

控。在三者以及与MSCs成骨分化相关的其他通路

共同作用下, 使MSCs向成骨细胞分化[41]。

运动对Wnt信号通路影响与TGF-β/BMPs信
号通路相似, 机械力的刺激可促进其发挥作用[42]。

Santos等[43]的研究发现, 骨细胞样细胞受到脉动流

体作用后成骨细胞Wnt信号通路中Wnt3α、LRP5和
β-catenin mRNA的表达增加, 提示生物力刺激可通

过调控骨细胞中Wnt信号通路发挥作用。此外, 运
动可通过上调Wnt/β-catenin/Runx2信号通路中各因

子mRNA水平而促进骨形成[44], 这种作用在跑步时

比游泳更加明显, 说明重力也会影响Wnt相关信号

通路。

有关运动对Wnt信号影响的研究相对较少, 上
述几例研究说明, 运动对Wnt信号通路的影响很可

能与TGF-β/BMPs相似, 通过将力学刺激分化为化

学刺激而发挥作用。虽然没有证据证明, Wnt信号

通路是否也像MAPK信号通路一样, 受到ROS含量

等影响, 但是付绍婷等[45]的研究发现, 相较于抗阻运

动, 耐力运动对Wnt通路靶基因表达影响更为明显, 
这也与运动对MAPK信号通路影响研究相似。

MSCs向成骨细胞分化中, 本身就是TGF-β/
BMPs、MAPK和Wnt信号通路共同参与调节控制作

用的结果, 运动对MSCs向成骨细胞分化中的影响, 
也应是通过TGF-β/BMPs、MAPK和Wnt信号通路共

同作用的结果。运动时, 其机械刺激和因运动产生

氧化应激反应造成的ROS含量增高能作用于TGF-β/
BMPs、MAPK和Wnt信号通路, 共同对MSCs向成骨

细胞分化产生影响。

4   总结
在运动中, 应力的刺激和运动造成的氧化应激

通过TGF-β/BMPs、MAPK和Wnt信号通路对MSCs
向成骨细胞分化产生影响。应力的刺激对MSCs向
成骨细胞分化主要体现在运动强度及运动持续的时

间上, 当运动强度过高、持续时间长时, 运动不利于

MSCs向成骨细胞分化, 其原因可能是造成了细胞

机械磨损, 从而阻碍了相关的信号通路。运动时本

身由于需氧量的增加引起氧化应激, 而且氧化应激

的水平也与运动强度及持续的时间有关, 当高强度、

持续时间长时, 加重了氧化应激水平, 释放了过多的

ROS。过多的ROS则不利于MSCs向成骨细胞分化、

造成细胞损伤。应力的刺激和氧化应激都通过运动

强度和持续时间对MSCs向成骨细胞分化产生影响, 
高强度、持续时间长时将不利于MSCs向成骨细胞

分化。

此外, 运动后的疲劳恢复也很重要, 运动后的
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应力机械损伤及ROS过剩如没有得到缓解和清除, 
继续进行二次运动, 则会加重应力机械损伤及ROS
过剩的状况, 更加不利于MSCs向成骨细胞分化。因

此, 在进行运动后, 特别是高强度、持续时间长的运

动后, 务必确保疲劳恢复。运动对MSCs向成骨细

胞分化的良性刺激需建立在运动后疲劳恢复的基础

上, 有氧耐力训练有助于消除ROS。运动后疲劳恢

复是否有利于对MSCs向成骨细胞分化还需更进一

步的研究证实。
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