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文题释义：

骨形态发生蛋白信号通路：是一种重要的生物通路，它主要参与调控细胞的生长和分化，特别是在骨和软骨的形成过程中。骨形态发生蛋

白属于转化生长因子β超家族，通过与细胞膜上的特异性受体结合来激活下游的信号转导，最终影响基因的表达，从而调控细胞的各种生

物行为。

Wnt信号通路：是一种重要的生物通路，参与调控多种细胞的生物过程，包括细胞增殖、分化、迁移和凋亡等。在骨形成过程中，Wnt信
号通路起着关键的调控作用。Wnt蛋白通过与细胞膜上的特异性受体以及细胞内的一系列蛋白相互作用，激活下游的信号转导，最终影响

基因的表达和细胞的行为。

摘要

背景：成骨细胞是负责骨骼形成和重塑的主要细胞类型，其功能的正常发挥受到多种信号通路的精密调控，其中，骨形态发生蛋白和Wnt
信号通路在成骨过程中起着关键作用。

目的：综述了骨形态发生蛋白/Wnt信号通路在调控成骨细胞功能中的作用，并分析其在不同生理和病理条件下的变化，以期进一步揭示

骨骼形成和重塑的分子机制。

方法：以中文检索词“BMP信号通路，Wnt信号通路，成骨”及英文检索词“BMP signaling pathway，Wnt signaling pathway，
osteogenesis”在中国知网、万方和PubMed数据库中检索研究原著，检索时限为各数据库建库至2023年6月的相关文献，最终筛选61篇文

献进行分析总结。采用文献综述的方法，对骨形态发生蛋白/Wnt信号通路调控成骨作用的研究进行梳理和分析。

结果与结论：①骨形态发生蛋白和Wnt信号通路在成骨细胞的分化、增殖和成熟过程中发挥重要作用。骨形态发生蛋白信号通路主要通过

激活Smad蛋白来调控成骨相关基因的表达，Smad蛋白被激活后进入细胞核，调控与成骨相关的基因表达，与骨形态发生蛋白不同，Wnt
信号通路主要依赖于β-catenin的激活来发挥生物学效应。②不同生理和病理状态下，骨形态发生蛋白/Wnt信号通路的调控作用会受到多种

因素的影响。生长因子及激素及机械应力等会在一定程度上影响骨形态发生蛋白/Wnt信号通路的活性。③骨形态发生蛋白/Wnt信号通路

在调控成骨过程中与其他信号通路相互作用，共同构成复杂的调控网络。④中药和天然化合物可以通过调控信号通路来促进骨骼健康，为

中药治疗骨骼疾病提供了新的可能性。⑤未来研究可进一步探讨骨形态发生蛋白/Wnt信号通路与其他信号通路的相互作用以及其在不同

生理和病理条件下的变化，解析此复杂网络中的关键节点和调控机制，为骨骼相关疾病的治疗提供更精确的靶点，也为揭示骨骼形成和重

塑的分子机制提供新的思路。

关键词：骨形态发生蛋白信号通路；Wnt信号通路；成骨；骨骼；基因表达；分化；增殖；调控作用；交互作用；调控网络
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0   引言   Introduction
成骨细胞是负责骨骼形成和重塑的主要细胞类型，

成骨细胞主要包括两类，即成骨细胞和成骨前体细胞。成

骨细胞是一种多核巨噬细胞，主要存在于骨组织的表面，

成骨细胞通过产生和分泌胶原蛋白、硫酸软骨素等基质

分子，促进骨基质的沉积和矿化，从而实现骨组织的形

成和修复。成骨前体细胞则是一种来源于骨髓或外周血

液的干细胞，具有多向分化潜能，成骨前体细胞可以分

化为成骨细胞，发挥生成骨组织的能力。

成骨细胞在骨的发育、修复和代谢中起着重要的作

用，它们参与了骨的形成、生长和再生过程，维持了骨的

结构和功能。成骨细胞功能的正常发挥受到多种信号通路

的精密调控，在细胞命运决定、增殖、分化和凋亡等多种

生物学过程中发挥重要作用。在骨骼系统中，骨形态发生

蛋白 (bone morphogenetic proteins，BMP) 和 Wnt(Wingless/ 
Integrated) 信号通路调控着成骨细胞的分化、增殖和成熟，

以及骨组织的形成和重塑
[1-3]

。

近年来，信号通路与成骨细胞的联系被多数学者探

讨，研究结果显示 BMP/Wnt 信号通路的异常调节与多种

骨相关疾病的发生和发展密切相关
[4-6]

。深入研究 BMP/
Wnt 信号通路在这些疾病中的作用机制，可以为相关疾病

的诊断和治疗提供新的靶点和策略。基于此，文章旨在论

述BMP/Wnt信号通路在成骨细胞调控中的临床研究进展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在2023年6月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至 2023 年 6 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、中国知网和万方数据库。

1.1.4   检索词   以中文检索词“BMP 信号通路，Wnt 信
号通路，成骨”及英文检索词“BMP signaling pathway，
Wnt signaling pathwa，osteogenesis”，分别在中国知网、

万方和 PubMed 数据库中检索。

Abstract
BACKGROUND: Osteoblasts are the main cell types responsible for bone formation and remodeling, and the normal performance of their function is precisely 
regulated by various signaling pathways. Among them, the bone morphogenetic protein and Wnt signaling pathways play a key role in osteogenesis.
OBJECTIVE: To review the role of bone morphogenetic protein/Wnt signaling pathway in the regulation of osteoblast function and analyze its changes in 
different physiological and pathological conditions in order to further reveal the molecular mechanism of bone formation and remodeling.
METHODS: The Chinese and English search terms “BMP signaling pathway, Wnt signaling pathway, and osteogenesis” were searched in CNKI, Wanfang, and 
PubMed databases for original researches published from the inception to June 2023. Totally 61 articles were finally selected for analysis and summary. Using 
the method of the literature review, the studies of the bone morphogenetic protein/Wnt signaling pathway in regulating osteogenesis were sorted out and 
analyzed.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Bone morphogenetic protein and Wnt signaling pathways play important roles in the differentiation, proliferation, and 
maturation of osteoblasts. Bone morphogenetic protein signaling pathway mainly regulates the expression of osteogenesis-related genes through the activation 
of Smad protein. Smad protein enters the nucleus and regulates the expression of genes related to osteogenesis. Different Wnt signaling pathway from bone 
morphogenetic protein mainly depends on the activation of β-catenin to exert its biological effects. (2) The regulatory effect of bone morphogenetic protein/
Wnt signaling pathway will be affected by many factors in different physiological and pathological states. Growth factors, hormones, and mechanical stress can 
affect the activity of bone morphogenetic protein/Wnt signaling pathway to some extent. (3) Bone morphogenetic protein/Wnt signaling pathway interacts 
with other signaling pathways in the regulation of osteogenesis, and they together constitute a complex regulatory network. (4) Chinese medicine and natural 
compounds can promote bone health by regulating signaling pathways, providing new possibilities for treating bone diseases. (5) Future studies can further 
explore the interaction of bone morphogenetic protein/Wnt signaling pathway and other signaling pathways and its changes in different physiological and 
pathological conditions, resolve the key nodes and regulation mechanism in the complex network, to provide more precise targets for the treatment of bone-
related diseases, and also provide new ideas to reveal the molecular mechanism of bone formation and remodeling.
Key words: bone morphogenetic protein signaling pathway; Wnt signaling pathway; osteogenesis; bone; gene expression; differentiation; proliferation; 
regulatory effect; interaction; regulatory network
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1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   检索文献量   初检得到中文文献 231 篇，英文文献

114 篇。剔除重复文献 158 篇，初筛文献 187 篇。阅读文

题和摘要，按照排除标准排除 123 篇，二筛剩余文献筛选

出 64 篇；阅读全文后排除 3 篇，最终纳入 61 篇，见图 1。

图 1 ｜文献筛选流程及结果

初筛文献 (n=345)

初筛剩余文献 (n=187)
重复文献 (n=158)

再筛剩余文献 (n=64)

阅读文题和摘要排除 (n=123)

最终纳入文献 (n=61)

阅读全文排除 (n=3)

补充检索文献 (n=0)

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①文章内容与 BMP/Wnt 信号通路调控成

骨作用相关的文献；②研究类型为实验性研究或随机对

照研究等；③方法和数据可信，结果及结论可靠；④同

一领域选择近期发表或在权威杂志上发表的文章，研究

结论具有创新性或重要性。

1.2.2   排除标准   ①重复性研究；②研究内容相关性不强

及未正式发表的文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   ①评估文献作者的背景

和专业知识，查看作者是否具备研究话题的能力或相关

经历。同时了解作者的学术信誉和学术背景，判断其是

否具备在相关领域的研究经验和成就。②检查文献是否

发表在知名的学术期刊或出版社，这些出版物通常有严

格的同行评审过程，以确保发表的研究具有高质量。③

检查文献被其他研究者引用的次数。高引用次数可能表

明该研究具有较高的影响力和可靠性。④查看研究结果

是否与现有的研究和理论相一致。如果文献结果与其他

研究存在较大差异，需要进一步审查其原因。提取文献

表格数据，最终纳入 61 篇文献。
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2   结果   Results 
2.1   成骨细胞的概念及作用   成骨细胞是由前成骨细胞分

化而来的细胞，富含内质网、高尔基体和线粒体等细胞器，

并能合成大量的胶原蛋白和其他骨基质成分。成骨细胞

主要通过骨形成和骨重塑的方式参与骨骼的发育和维护，

见图 2。在骨折修复和骨骼结构变化等情况下，成骨细胞

通过分泌胶原蛋白和其他骨基质成分来形成新的骨组织。

除了在正常条件下的骨形成和骨重塑过程中，成骨细胞

还具有其他重要的作用。

2.2   BMP/Wnt 信号通路调控成骨   
2.2.1   BMP 信号通路调控成骨   BMP 信号通路是一种重要

的细胞信号传导网络，参与多种生物学过程的调控，并

在骨骼发育和再生中发挥关键作用。BMP 蛋白是 BMP 信

号通路的主要调节因子之一，BMP 蛋白属于转化生长因

子 β 超家族，具有促进成骨、诱导骨髓干细胞分化为成

骨细胞等功能。BMP 蛋白通过与细胞表面上的受体结合，

启动 BMP 信号通路。BMP 蛋白与细胞表面上的 BMP 受

体结合后，激活了 BMP 信号通路。如 Smad 蛋白 (mothers 
against decapentaplegic homolog and Small Mothers against 
decapentaplegic，SMAD)、细胞外调节蛋白激酶 (extracellular 
regulated protein kinases，ERK) 和 p38 丝裂原活化蛋白激

酶 (p38 mitogen-activated protein kinase，p38MAPK)。 这

些下游分子进一步调控成骨相关基因的表达，如 Runx2，
Osx(Oct4，Sox2 和 Nanog) 和Ⅰ型胶原 α1 链 (type I collagen 
alpha 1 chain，Col1a1)，从而促进成骨细胞的分化和成熟。

而 BMP 信号通路主要通过诱导间充质干细胞向成骨细胞

分化来调控成骨过程。

赵怡心等
[13]

研究了激活 BMP 信号的骨细胞对骨髓

基质细胞成骨及成脂分化的作用，发现激活 BMP 信号的

骨细胞可以促进骨髓基质细胞的成骨分化，抑制其成脂

分化。刘雷等
[14]

研究了脂联素通过调节 BMP 信号通路促

进骨髓干细胞成骨分化的作用，发现脂联素可以通过调

节 BMP 信号通路，促进骨髓干细胞的成骨分化。张阳等
[15] 

研究了 BMP9 通过 p38MAPK 信号通路对成骨细胞自噬和

凋亡的作用，发现 BMP9 能够通过激活 p38MAPK 信号通

路，促进成骨细胞自噬并抑制其凋亡。由此可以看出，

BMP 信号通路在成骨过程中起着关键的调控作用，通过

诱导间充质干细胞向成骨细胞分化、促进成骨相关基因的

表达以及与其他信号通路相互作用来共同调控成骨过程。

同时，也有研究指出这些信号通路的深入研究还有助于

更好地理解成骨的生物学机制，并为开发新的治疗骨质

疏松等疾病的药物提供理论基础。周芬等
[16]

基于 BMP2/
Smad1/Runx2/Osterix 信号通路，探讨了健骨颗粒氯仿萃

取部位对体外成骨细胞分化的影响，发现健骨颗粒氯仿

萃取部位能够通过激活 BMP2/Smad1/Runx2/Osterix 信号

通路，促进成骨细胞分化。夏荃等
[17]

研究了 BMP-Smad
信号通路在小鼠胚胎干细胞诱导分化成骨细胞方案优化

中的应用，发现通过优化 BMP-Smad信号通路的激活条件，

可以提高小鼠胚胎干细胞向成骨细胞的分化效率。

这些研究一致表明，BMP 信号通路在成骨过程中起

到了核心的调控作用，不仅影响骨髓基质细胞和干细胞

的分化方向，还调节成骨细胞的功能，如自噬和凋亡。

且 BMP 信号通路并不是单独起作用的，它与其他信号通

路 ( 如 p38MAPK) 有交互作用，共同调控成骨过程。同时，

也可以看出，BMP 信号通路的调节可以作为开发新药物

的靶点，可通过激活 BMP 信号通路来促进成骨分化，或

者通过优化其激活条件提高干细胞的成骨分化效率。另

外，从研究中也可以看出中药的潜在价值，中药健骨颗

粒的某些部位能够通过激活特定的信号通路来促进成骨

细胞分化，这为中药在骨骼相关疾病中的治疗提供了理

内质网 高尔基体

胶原蛋白

其他骨基质

骨重塑线粒体

分泌 形成新的骨组织
( 骨形成 )

成骨细胞

图 2 ｜成骨细胞构成及作用

DONG 等
[7]
研究了成骨细胞 / 骨细胞分泌的白细胞介

素 11 对骨生成和全身脂肪生成的影响，发现白细胞介素

11 能够通过调节成骨细胞和脂肪细胞的分化，从而影响

骨生成和脂肪生成。此外，KIM 等
[8]
研究了成骨细胞谱

系对造血功能的支持在健康和疾病状态下的作用，发现

成骨细胞能够通过分泌细胞因子和生长因子等支持造血

干细胞的增殖和分化，从而为造血系统提供保护。在成

骨细胞的分化过程中，自噬和信号通路起到了重要的作

用。YOSHIDA 等
[9]
研究了自噬在成骨细胞中的作用，发

现成骨细胞中自噬水平升高能够降解 NOTCH 细胞内结构

域，从而促进成骨细胞分化，缓解骨质疏松。此外，CAO
等

[10]
研究了 Nox4 在成骨细胞分化中的作用及机制，发

现 Nox4 能够通过转化生长因子 β 信号通路促进成骨细胞

分化。LIU 等
[11]

研究了 Runt 相关转录因子 2(Runt-related 
transcription factor 2，Runx2) 在成骨细胞分化中的作用及

机制，发现 RUNX2 能够通过 BMP4 信号通路调节成骨细

胞分化。总的来说，这些研究表明成骨细胞在骨骼发育、

骨折修复、造血功能支持以及脂肪生成等多个方面都具有

重要的作用。同时，自噬和信号通路在成骨细胞的分化过

程中起到了关键的调控作用。成骨细胞还与一些疾病的

发生和发展密切相关。例如，在前列腺癌骨转移的过程中，

成骨细胞可以通过释放骨特异性蛋白和细胞间通信因子，

调节和影响免疫细胞的功能，参与骨骼与免疫系统的相互

作用。YU 等
[12]

研究了视黄酸受体激活对前列腺癌骨转移

的影响及机制，发现视黄酸受体激活能够通过阻断内皮细

胞向成骨细胞的转变，减少前列腺癌骨转移的骨质病变。

此外，在骨质疏松等疾病中，成骨细胞的分化和活性会

受到影响，导致骨骼的质量下降。

总之，这些研究表明成骨细胞在多个方面都具有重

要的作用，自噬和信号通路在成骨细胞的分化过程中起

到了关键的调控作用。未来，可进一步探索成骨细胞在

疾病发生和发展中的作用，并寻找新的治疗方法来干预

成骨细胞的分化过程，以治疗相关疾病。
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论依据。同时，值得关注的是在非激活状态下，BMP 受

体处于沉默状态，通过抑制 SMAD 蛋白的磷酸化和活化

来抑制信号转导。

当 BMP 蛋白与 BMP 受体结合时，受体激活并传递

信号到细胞内部。激活的 BMP 受体进一步磷酸化和活化

SMAD 蛋白，这些 SMAD 蛋白包括 R-SMAD 和 Co-SMAD。
BMP 信号通路通过激活 BMP 受体并磷酸化 SMAD 蛋白，

进而调节特定的基因表达，促进前成骨细胞向成骨细胞

的分化。磷酸化的 SMAD 蛋白会形成复合物进入细胞核，

与 DNA 结合并激活靶基因，从而调控成骨细胞的功能和

特性。此外，BMP 信号通路还能够增强成骨细胞的增殖

能力，通过促进干细胞的自我更新和增殖，进而增加成骨

细胞的数量。BMP 信号通路的激活可以调节成骨细胞合

成和沉积骨基质的能力。成骨细胞合成骨基质所需的胶

原蛋白、骨硫蛋白等成分，在 BMP 信号通路的作用下得

到增强。BMP 信号通路通过调节转录因子和调节基因的

表达，促进骨基质所需蛋白的合成，并通过细胞外基质

分泌途径将其沉积到骨组织中。BMP 信号通路还参与调

控成骨细胞的功能维持和活化过程，它可以通过激活 AKT
和 ERK 等信号通路，促进成骨细胞的增殖和生存。同时，

BMP 信号通路还可以激活特定的转录因子，如 RUNX2 和

Osterix，这些转录因子是成骨细胞分化和功能维持的关键

因子，它们通过调控 DNA 结合蛋白和调节基因的表达来

维持和调节成骨细胞的功能。

2.2.2   Wnt 信号通路调控成骨   Wnt 信号通路是一种重要

的细胞信号传导机制，参与了多个器官发育和成年组织

的正常功能调控，它得名于最初在果蝇中发现的一个基

因簇，其中包含了编码 Wnt 蛋白的基因。Wnt 信号通路

在成骨过程中扮演着重要的调控角色，发挥着重要的调

控作用。Wnt 是一种分泌型蛋白，通过与受体 Frizzled 和

低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6(low-density lipoprotein              
receptor-related protein 5/6，LRP5/6) 结合来激活下游信号

分子，如 β- 连环蛋白 (β-catenin)。β- 连环蛋白进入细胞

核后，与TCF/LEF(T细胞因子/淋巴增强因子 )转录因子结合，

激活成骨相关基因的表达，如 Runx2、Osx 和 Col1a1，从而

促进成骨细胞的分化和成熟。通过与受体和下游分子的

相互作用，Wnt 蛋白能够激活信号传导通路，影响成骨细

胞的增殖、分化和功能，以调控骨组织的形成和维持。

首先，Wnt 信号通路通过促进成骨细胞的增殖来参

与骨形成。Wnt 蛋白的存在可刺激成骨细胞的增殖，并且

它的活性往往与骨密度增加相关。杨洲等
[18]

研究了 Wnt
信号通路在骨稳态中的作用，发现 Wnt 信号通路在维持

骨稳态中起着重要作用，通过调控 Wnt 信号通路可以改

善骨质疏松等骨骼疾病的症状。王欣等
[19]

研究了 Wnt 通
过非经典通路调控 RUNX 家族转录因子 2 促进软骨分化

的作用，发现 Wnt 可以通过非经典通路调控 RUNX 家族

转录因子 2，促进软骨细胞的分化。激活 Wnt 信号通路

后，细胞内的 β-catenin 会积累并转入细胞核，与转录因

子 TCF/LEF 结合，促进增殖相关基因的转录，这些基因包

括促进细胞周期进程的因子，如 c-myc 和 cyclin D1 等。因

此，Wnt 信号通路的激活可以增加成骨细胞的增殖速度，

从而增加骨组织的形成。吕威等
[20]

发现姜黄素可以通过

调控 Wnt 通路，促进牙周膜干细胞的成骨分化。施彦龙

等
[21]

研究了骨髓间充质干细胞外泌体与 Wnt 信号通路在

骨质疏松症的协同作用，发现骨髓间充质干细胞外泌体

可以与 Wnt 信号通路协同作用，改善骨质疏松症的症状。

叶茂等
[22]

研究了骨骼肌生长发育及再生过程中 Wnt 信号

网络的作用机制，发现 Wnt 信号网络在骨骼肌生长发育

及再生过程中发挥着重要作用。张钰英等
[23]

研究了非经

典 Wnt 信号在骨稳态中的作用，发现非经典 Wnt 信号在

维持骨稳态中起着重要作用。这些研究均揭示 Wnt 信号

通路在骨骼发育和维护中发挥着重要作用，可以通过调

控 Wnt 信号通路来治疗骨骼疾病，且不同的治疗方法可

以通过不同的机制来调控 Wnt 信号通路。

其次，Wnt 信号通路通过调节成骨细胞的分化来参

与骨形成。成骨细胞是负责生成和分泌骨基质的细胞类

型。张顺等
[24]

研究表明，Wnt 信号通路的激活可以促进

成骨前体细胞向成骨细胞的分化。在成骨细胞的分化过

程中，Wnt 蛋白通过调节一系列转录因子的表达来影响细

胞命运，其中 Runx2 和 Osterix 是两个重要的转录因子，

在成骨细胞的分化中起着关键作用。Wnt 信号通路的激活

可以促进 Runx2 和 Osterix 的表达，从而促进成骨细胞的

分化为骨细胞，并启动骨基质的合成和沉积。

最后，Wnt 信号通路在成骨作用中的调控作用也受

很多因素的影响。不同患者的治疗方法的不同会在一定

程度上影响其调控作用效果。有研究指出，针刺、运动

及药物等不同干预手段对其均有一定的影响。郭迪等
[25]

的研究探讨了针刺对绝经后骨质疏松骨折大鼠的骨密度

和骨代谢的影响，发现针刺可以通过调节 Wnt 信号通路，

改善骨质疏松骨折大鼠的骨密度和骨代谢。方雨婷等
[26]

的研究揭示了 Wnt 信号通路在膝骨关节炎软骨退变中的

重要作用，并发现通过调控 Wnt 信号通路可以改善膝骨

关节炎的症状。杨念恩等
[27]

发现不同冲击性负荷运动可

以通过调控Wnt信号通路，影响小鼠的骨合成代谢。此外，

段嘉豪等
[28]

研究了三花接骨散对成骨细胞 Wnt/β-Catenin
信号通路的影响，发现三花接骨散能够通过激活 Wnt/
B-Catenin 信号通路，促进成骨细胞分化。宋琳琳等

[29]
的

研究探讨了地佐辛对成骨细胞 MC3T3-E1 增殖、分化及对

Wnt/B-Catenin 信号通路的影响，发现地佐辛能够通过激

活 Wnt/β-Catenin 信号通路，促进成骨细胞增殖和分化。

冯阳阳等
[30]

的研究基于 Wnt 信号通路探讨了原花青素改

善骨质疏松症的作用与分子机制，发现原花青素可以通

过调节 Wnt 信号通路，改善骨质疏松症的症状。朱鹏等
[31]

研究了盘龙七片对膝骨关节炎大鼠关节软骨的保护作用

及对 Wnt 通路的调控机制，发现盘龙七片可以通过调控

Wnt 通路，保护膝骨关节炎大鼠的关节软骨。任树军等
[32]

研究了生髓健骨胶囊对酒精性骨质疏松大鼠 Wnt 信号通

路的影响，发现生髓健骨胶囊可以通过调控 Wnt 信号通

路，改善酒精性骨质疏松大鼠的症状。

总之，Wnt 信号通路在成骨作用中的调控作用受不

同干预手段的影响，不同的治疗方法可以通过不同的机制

来调控 Wnt 信号通路。由此也可以看出骨骼疾病发病机
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制的复杂性，需深入研究不同信号通路之间的相互作用，

以更好地理解和治疗骨骼疾病。

2.2.3   BMP/Wnt 信号通路交互   BMP 和 Wnt 信号通路之间

存在交互作用，共同调控成骨过程。BMP 和 Wnt 信号通

路在成骨过程中起着重要的调控作用。近年来，很多学

者对 BMP/Wnt 信号通路调控成骨作用进行了相关研究。

自 2011 年以来，相关的研究出现了爆炸式的增长
[33-43]

，

这一点从 BMP/Wnt 信号通路调控成骨作用相关研究时间

脉络的表 1 和图 3 也可以看出，BMP 和 Wnt 信号通路的

交互作用，为骨骼相关疾病的治疗提供新的思路和方法。

而 Wnt 也可以促进 BMP 信号通路的激活，这种交互作用

可以通过调节下游分子的表达来实现，如 Smad 蛋白和 β-
连环蛋白。此外，BMP 和 Wnt 信号通路还可以与其他信

号通路相互作用，如成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长

因子和血小板衍生生长因子共同调控成骨细胞的分化和

成熟。同时，BMP 和 Wnt 信号通路可以通过相互作用来

协同促进成骨细胞的分化。在成骨细胞前体细胞中，BMP
信号通路激活 Smad 蛋白家族成员并启动基因表达，如启

动 Osterix 等重要转录因子的表达。同时，Wnt 信号通路

也可以激活 β-半乳糖苷酶链 (Dishevelled) 和 TCF/LEF(T-cell 
factor/lymphoid enhancer-binding factor) 等关键分子，进而

激活成骨细胞特征基因的表达，如 Runx2 和碱性磷酸酶等。

因此，BMP 和 Wnt 信号通路通过相互作用协同促进

成骨细胞分化。BMP 和 Wnt 信号通路也可以相互影响转

录因子的表达，从而调节成骨细胞分化。BMP 信号通路

可以通过 Smad 蛋白家族促进 Wnt 信号通路的激活，进一

步增强 β- 半乳糖苷酶链和 TCF/LEF 等关键分子的表达。

而 Wnt 信号通路可以通过激活 β- 半乳糖苷酶链和 TCF/
LEF 等关键分子，进而增强 BMP 信号通路中转录因子的

表达，如 Osterix。因此，BMP 和 Wnt 信号通路通过相互

调节转录因子的表达，实现对成骨细胞分化的调控。

BMP 和 Wnt 信号通路也可以相互影响骨基质的合成。

BMP 信号通路通过激活 Smad 蛋白家族，促进成骨细胞合

成和分泌骨基质蛋白，如碱性磷酸酶、胶原蛋白和骨钙蛋

白等。王晓等
[44]

研究了壳聚糖 / 海藻酸钠水凝胶顺序释

放 BMP/Wnt 信号通路激活剂促成骨细胞分化的体外实验，

发现通过壳聚糖 / 海藻酸钠水凝胶顺序释放 BMP/Wnt 信
号通路激活剂，可以有效地促进成骨细胞的分化。同时，

Wnt 信号通路可以通过激活 β-半乳糖苷酶链等关键分子，

增强成骨细胞合成和分泌骨基质蛋白的能力。

因此，BMP 和 Wnt 信号通路通过相互影响骨基质的

合成，共同参与调控成骨细胞分化。BMP 和 Wnt 信号通

路通过诱导间充质干细胞向成骨细胞分化、促进成骨相

关基因的表达以及与其他信号通路相互作用来共同调控

成骨过程。这些信号通路的深入研究有助于更好地理解

成骨的生物学机制，并为开发新的治疗骨质疏松等疾病

的药物提供理论基础。

2.3   不同生理和病理条件下 BMP/Wnt 信号通路调控成骨   
在生长发育期，BMP/Wnt 信号通路对骨的发育和成长起

着重要作用。BMPs 是转化生长因子 β 超家族的一员，最

早在 1960s 从矿化的骨骼中提取出来，并发现其能够诱

导异位骨的生长。BMPs 是分泌型蛋白，存在于细胞外，

并且可以在血清中检测到。细胞外的 BMPs 与细胞膜上的

BMP 受体 (BMPR) 结合后导致受体激酶的激活，活化的受

体会磷酸化细胞内的 Smadl/5/8，其与 Smad4 形成复合物

后进入到细胞核内，结合到 DNA 序列上，从而调节 BMP
靶基因的转录。在骨的发育和成长过程中，BMP-Smad 信

号通路起着重要的调节作用，这个通路不仅参与调节干细

胞的自我更新和分化，还参与调节细胞的增殖、迁移和凋

亡，以及胚胎发育和出生后组织体内稳态的维持。BMP-
Smad 信号通路在肿瘤发生中也起着十分重要的作用。人

表 1 ｜骨形态发生蛋白 (BMP)/Wnt 信号通路调控成骨作用相关研究时间
脉络

第一作者 发表

年份

主要结果 主要结论

URIST [33] 1965 文献首次发现并描述了 BMP 的成骨

活性，并描述 BMP 发现和其成骨活

性的研究结果，为骨骼生物学领域

奠定了重要基础

标志着BMP研究的开始，

并激发了后续大量关于
BMP 和 Wnt 信号通路调

控成骨作用的研究

SAIKI 等 [34] 1986 PCR 技术的首次出现和应用 虽然并没有直接研究 BMP
和 Wnt 通路，但 PCR 技术

的出现为后来的生物医学

研究，包括 BMP 和 Wnt
通路的研究，提供了有力

的技术支持

WOZNEY 
等

[35]
1988 成功地克隆了 BMP-2 和 BMP-4 的基

因，并对其进行了表达和骨诱导活

性的研究，证实 BMP-2 和 BMP-4 具

有显著的骨诱导活性，能够促进骨

组织的形成和修复

进一步确立了 BMP 在成

骨研究中的地位。并引起

了广泛关注，并激发了后

续众多研究者对 BMP 的

深入探索和研究

CLEVERS [36] 2006 详细地讨论了 Wnt/β-catenin 信号通

路在发育过程中的关键作用

此创新性的理论提出，对

于理解 Wnt 信号通路的基

本机制有重大价值

LIN 等
[37] 2011 探讨了 BMP，Wnt 和 Notch 信号通

路在成骨细胞分化中的整合作用，

这些通路在骨骼发育和再生过程中

发挥着重要的调控作用

更深入地研究 BMP，Wnt
信号通路的交互作用，为

骨骼相关疾病的治疗提供

新的思路和方法

CLEVERS
等

[38]
2012 深入讨论了 Wnt 信号通路在多种生

物学过程中的重要性，包括骨骼发

育和成骨过程

强调了 Wnt 通路的核心作

用，提出了 BMP，Wnt 信
号通路的交互作用

领域内专

家

2015 国际骨骼研究学会 ( 及其他相关学

术组织 ) 发布了关于利用 BMP 和
Wnt 通路进行骨骼再生治疗的指南

和建议

专家们普遍认为 BMP 和
Wnt 通路的交互作用为骨

骼疾病的治疗提供了新的

方向

ZHAO
等

[39]
2017 揭示了小分子 T63 通过调节 BMP 和

Wnt 信号通路抑制骨质疏松的作用

为骨质疏松的治疗提供了

新的策略和方法，尤其是

通过小分子药物来调节
BMP 和 Wnt 信号通路

SONG
等

[40]
2021 揭示了 Wnt 和 BMP 信号在骨膜性

骨生长中的功能性相互作用。Wnt
和 BMP 信号在骨膜性骨生长中存在

功能性的相互作用，这种相互作用

对于正常的骨生长和发育至关重要

为理解骨生长的调控机制

提供了新的线索

TANG 等 [41] 2021 揭示了 Runx1 作为 BMP 和 Wnt 信
号通路的中心调控因子，在骨稳态

中的关键作用

为理解 Runx1 在骨骼生物

学中的作用提供了新的视

角，并为治疗骨骼相关疾

病提供了新的潜在靶点

RAMZAN
等 [42]

2023 讨论了调控软骨形成的信号通路，

包括 BMP/Wnt 信号通路等

多种信号通路，包括
BMP/Wnt 信号通路，参与

软骨形成的调控

CHEN [43] 2023 探讨了环肽 J 和碳酸钙纳米粒子通

过 BMP/Wnt 信号通路对骨质疏松的

协同治疗作用

为骨骼生物学和相关疾病

的治疗提供了新的视角和

潜在靶点

由此可见，BMP 和 Wnt 信号通路是两个在调控成骨

细胞分化过程中起关键作用的途径，这两个信号通路之

间存在着复杂的交互关系，共同调控成骨细胞的增殖、分

化和骨基质合成。BMP 可以诱导 Wnt 信号通路的激活，
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到抑制，而破骨细胞的生成和活性被增强，这导致骨量

减少和骨骼微结构的破坏，从而增加了骨折的风险。在

骨质疏松的情况下，BMP 信号通路的抑制可以减少成骨

细胞的分化和矿化，从而降低骨的形成。BMP 信号通路

的抑制还可以增强破骨细胞的生成和活性，从而加速骨

的吸收和再吸收。BMP 信号通路可以调节多种骨代谢相

关因子的表达，如胰岛素样生长因子和转化生长因子等，

从而影响骨的发育和形成。研究发现，BMP 信号通路在

骨质疏松症患者中的活性降低，导致成骨细胞的功能受

阻、骨吸收增加，从而导致骨密度减少。相反，Wnt 信
号通路在骨质疏松症中可能过度活化，导致骨吸收失衡。

张帆等
[46]

发现 Wnt/β-catenin 信号通路在骨质疏松中发挥

重要作用，能够调节成骨细胞和破骨细胞的平衡。因此，

调节 BMP/Wnt 信号通路的活性和平衡，可以作为治疗骨

质疏松症的重要策略。

在骨肿瘤的发生和发展中，BMP/Wnt 信号通路的异

常调节起到重要作用。BMP 信号通路在骨肿瘤中的活性和

表达水平增加，促进了肿瘤细胞的增殖和侵袭，Wnt 信号

通路的过度活化也与肿瘤的发生和发展密切相关。BMP 信

号通路可以抑制肿瘤细胞的生长和转移，从而抑制肿瘤的

发展。另一方面，通过调节 BMP 信号通路可以增强免疫

细胞的活性，提高肿瘤治疗的效果。Wnt5a 是非典型 Wnt
通路的重要成员，可与不同的受体结合，参与激活多个非

典型的 Wnt 信号通路。Wnt5a 信号通路在正常发育过程发

挥着重要的作用，包括增殖、分化和迁移等。Wnt5a 信号

的异常激活或抑制则成为肿瘤发生发展中重要的一部分，

可作为致癌基因或抑癌基因在不同的肿瘤中发挥不同的作

用。因此，在骨肿瘤的治疗中，调节 BMP/Wnt 信号通路

的异常活性可能有助于抑制肿瘤生长和扩散。

和小鼠的遗传学研究已证明 BMPs 在成骨的增殖、分化和

骨的形成中起着重要作用。

Wnt 信号通路的激活始于 Wnt 配体与细胞表面受体

( 如 LRP5/6 和 Frizzled) 的结合，这一结合导致 β-catenin
的积累和活化，进而影响细胞的命运决定。在骨发育和

骨形成过程中，Wnt 信号通路主要通过以下两种方式发挥

作用：①通过影响成骨细胞的分化和矿化：Wnt 信号通路

的激活可以促进成骨细胞的分化和矿化。在骨形成过程

中，成骨细胞负责合成和分泌大量的骨基质，包括胶原

蛋白和骨钙素等。Wnt 信号通路的激活可以促进成骨细胞

的分化和矿化，从而加速骨的形成过程。②通过影响破

骨细胞的生成和活性：Wnt 信号通路也可以影响破骨细胞

的生成和活性。破骨细胞是负责骨吸收和再吸收的细胞，

它们通过分泌酸性物质和蛋白酶来降解骨基质。在骨发

育和骨形成过程中，Wnt 信号通路的激活可以通过抑制破

骨细胞的生成和活性来促进骨的形成。此外，Wnt 信号通

路还可以通过调节其他细胞因子的表达来影响骨的发育

和成长。例如，Wnt 信号通路的激活可以上调生长因子的

表达，如 BMPs 和胰岛素生长因子，从而促进细胞的增殖

和分化。同时，Wnt 信号通路的激活还可以抑制细胞凋亡

和衰老过程，从而维持细胞的活性和功能。

庞兰等
[45]

研究了利培酮通过影响 Wnt 信号通路诱导

人成骨细胞系 hFob1.19 凋亡的作用，他们发现利培酮能

够通过抑制 Wnt 信号通路，诱导人成骨细胞系 hFob1.19
凋亡。因此，在骨折愈合和骨损伤的治疗中，调节 BMP/
Wnt 信号通路的活性和表达水平可以促进骨组织的愈合

和修复。在骨质疏松症的发生和发展中，BMP/Wnt 信号

通路的调控发生了改变。在骨质疏松的情况下，BMP/Wnt
信号通路的平衡被打破，导致成骨细胞的分化和矿化受

图 3 ｜骨形态发生蛋白 (BMP)/Wnt 信号通路调控成骨作用相关研究时间脉络图
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尽管 BMP/Wnt 信号通路在骨的发育和骨肿瘤发展中

的作用已经得到广泛关注，但其具体的分子机制仍然不

完全清楚。未来的研究需要进一步深入探究这些信号通

路的分子细节，包括信号转导途径中的各种蛋白质相互

作用和基因调控机制。

不同生理和病理条件下BMP/Wnt信号通路调控见表2。

表 2 ｜不同生理和病理条件下 BMP/Wnt 信号通路调控

不同条件 信号通路 调控

生长发育 BMP 信号通路 促进干细胞分化成骨细胞，促进骨纵向生长

Wnt 信号通路 调控干细胞，促进骨基质合成

骨折愈合、骨

损伤修复

BMP 信号通路 促进成骨细胞增殖，促进新骨形成

Wnt 信号通路 促进骨基质合成、骨矿化

骨质疏松症 BMP 信号通路 活性降低，成骨细胞功能受阻，骨吸收增加

Wnt 信号通路 过度活化，骨吸收失衡

骨肿瘤 BMP 信号通路 活性增加，促进肿瘤细胞增殖

Wnt 信号通路 过度活化，骨吸收失衡

表注：BMP 为骨形态发生蛋白。

2.4   BMP/Wnt 信号通路与其他信号通路相互作用   BMP/
Wnt 信号通路与其他信号通路相互作用对成骨的调控情况

是非常复杂的，不同信号通路之间存在着复杂的交叉调

控网络。这个网络涉及多个通路的交互作用，包括协同、

拮抗和时空特异性的调控，形成了一个高度精致且复杂

的系统。深入了解这一调控网络对于骨骼疾病的治疗和

个性化医疗策略的设计具有重要的临床价值。

王磊等
[47]

分析了软骨形成过程中参与 Hedgehog 信

号通路的 microRNA，发现 microRNA 在软骨形成过程中发

挥重要作用，能够调节 Hedgehog 信号通路的活性。刘鸣

等
[48]

研究了人骨形态发生蛋白 4@MSNs 调控 Wnt/β- 连
环蛋白信号促进骨髓间充质干细胞成骨分化，发现人骨

形态发生蛋白 4@MSNs 可以通过调控 Wnt/β- 连环蛋白信

号，促进骨髓间充质干细胞的成骨分化。史正亮等
[49]

研

究了 lncRNA ANCR 调节骨质疏松大鼠脂肪源性干细胞分

化成骨细胞及对 Wnt 信号通路的作用机制，发现 lncRNA 
ANCR 可以调节骨质疏松大鼠脂肪源性干细胞分化成骨细

胞的过程，并影响 Wnt 信号通路的活性。  
ZHANG 等 [50]

研究探讨了G蛋白偶联受体35(G protein- 
coupled receptor 35，GPR35) 通过 Wnt/GSK3β/β-catenin 信

号通路调控成骨细胞分化的机制，发现 GPR35 可以通过

激活 Wnt/GSK3β/β-catenin 信号通路，促进成骨细胞的分

化。韦杰合等
[51]

研究了微小 218-5p 调控 Wnt 家族成员

2B 抑制骨肉瘤细胞 143B 的增殖、迁移和侵袭的作用，发

现微小 218-5p 可以通过调控 Wnt 家族成员 2B，抑制骨肉

瘤细胞 143B 的增殖、迁移和侵袭。FAN 等
[52]

发现 miR-
137 可以通过 NOTCH1/LSD1/BMP2 共同调控网络，抑制人

脂肪干细胞的成骨分化。TANG 等
[53]

探讨了 Runx1 通过协

调 BMP 和 Wnt 信号通路调控成骨细胞分化以维持骨稳态

的机制，发现 Runx1 可以协调 BMP 和 Wnt 信号通路，促

进成骨细胞的分化，从而维持骨稳态。ZHOU 等
[54]

的研

究探讨了刺猬信号通路在调控骨形成和稳态中的作用机

制，发现刺猬信号通路可以通过调控成骨细胞和破骨细胞

的活性，参与骨形成和稳态的调控。这些研究揭示多种

信号通路在骨骼发育和维护、软骨形成以及成骨细胞的

分化中发挥着重要作用。BMP/Wnt 信号通路与其他信号

通路 (如转化生长因子β、成纤维细胞生长、Hh和Notch等 )
之间存在密切的交互作用，这种交互形成了复杂的调控网

络，共同影响成骨过程。不同信号通路之间既有协同作用，

也有拮抗作用，这种平衡确保了成骨过程的精确调控。如

Runx1 能够协调 BMP 和 Wnt 信号通路，而刺猬信号通路

则通过调控成骨细胞和破骨细胞的活性来参与骨形成和

稳态的调控。同时，也可以看出，非编码 RNA 的调控作用，

如 lncRNA ANCR 和 miR-137 等非编码 RNA 也被发现参与

成骨过程的调控，进一步丰富了骨骼生物学的理论内容。

另外，饶艳玲等
[55]

研究了青娥丸调控 Wnt1/β-catenin
信号通路治疗糖尿病性骨质疏松症，发现青娥丸可以通

过调控 Wnt1/β-catenin 信号通路，有效治疗糖尿病性骨

质疏松症。SHEN 等
[56]

探讨了中药金樱子通过激活 Wnt/
β-catenin 信号通路促进骨髓间充质干细胞成骨分化的机

制，发现金樱子可以激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进

骨髓间充质干细胞的成骨分化。李蕊等
[57]

研究了黄芪多

糖通过调控 Wnt 信号通路对关节炎大鼠软骨细胞凋亡及

CHRNA7/MMP 水平的影响，发现黄芪多糖可以通过调控

Wnt 信号通路，减少关节炎大鼠软骨细胞的凋亡，降低

CHRNA7/MMP 水平。WANG 等
[58]

的研究探讨了仙茅多糖

COP70-1 通过激活 BMP 和 Wnt 信号通路刺激 MC3T3-E1
细胞成骨分化的机制，发现仙茅多糖 COP70-1 可以通过

激活 BMP 和 Wnt 信号通路，促进 MC3T3-E1 细胞的成骨

分化。袁孟绮等
[59]

发现 Sdccag3 可以通过 Wnt 通路影响

高脂血症大鼠种植体骨结合的过程。俞云飞等
[60]

研究了

活血接骨方对骨髓间充质干细胞成骨分化中 Wnt 信号通

路及 Sclerostin 基因的影响，发现活血接骨方可以通过调

控 Wnt 信号通路和 Sclerostin 基因，促进骨髓间充质干细

胞的成骨分化。JIAN 等
[61]

探讨了淫羊藿苷元 -7-O-β-D- 葡
萄糖苷通过调节 BMP/Wnt 信号通路刺激成骨细胞分化的

机制，发现淫羊藿苷元 -7-O-β-D- 葡萄糖苷可以通过调节

BMP/Wnt信号通路，促进成骨细胞的分化。由此可以看出，

中药和天然化合物的调控作用，如活血接骨方、淫羊藿苷

元 -7-O-β-D- 葡萄糖苷等中药和天然化合物可以通过调控

这些信号通路来影响成骨过程。可见，中药可以通过调

控 BMP/Wnt 信号通路来影响成骨过程，这对中药在骨骼

相关疾病中的治疗作用提供了理论支撑。中药作为多组

分、多靶点的药物，可能在这些复杂的信号通路调控网

络中发挥独特优势。可考虑结合中药和西药，实现多通路、

多靶点的综合治疗。

为了更好地理解 BMP/Wnt 信号通路与其他信号通路

的相互作用，未来的研究需要综合运用多种研究方法和技

术，包括基因组学、蛋白质组学、生物化学、细胞生物学等。

同时，需要结合临床实践，探讨这些相互作用在疾病发

生和发展中的作用，以及如何利用这些相互作用进行疾

病的治疗和预防。

2.5   BMP/Wnt 信号通路研究的临床转化意义   BMP/Wnt
信号通路是骨代谢中的重要调节途径之一，对于骨骼的正

常发育和形成起着关键的调控作用。其中，BMP 信号通

路主要通过促进成骨细胞的分化和矿化来促进骨的形成，
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而 Wnt 信号通路则通过调节成骨细胞和破骨细胞的平衡

来维持骨骼的正常发育和形成。近年来，对于 BMP/Wnt
信号通路调控成骨作用的研究取得了重要的进展。首先，

研究发现 BMP/Wnt 信号通路的激活可以促进成骨细胞的

分化和矿化，这对于骨质疏松等骨骼疾病的防治具有重

要的意义。例如，通过给予患者 BMP-2 等生长因子，可

以促进骨骼的形成和增强骨骼的强度，从而降低骨折的

风险。此外，Wnt 信号通路的调节也被发现可以影响骨

质疏松等疾病的发生。例如，通过调节 Wnt 信号通路的

活性可以抑制破骨细胞的生成和活性，从而减少骨的吸

收和再吸收。除了骨质疏松等疾病的治疗，BMP/Wnt 信
号通路调控成骨作用的研究还涉及到其他骨骼疾病的防

治。例如，通过调节 BMP/Wnt 信号通路的活性可以促进

骨折的愈合和修复，以及防治骨关节炎等疾病。此外，

BMP/Wnt 信号通路还涉及到其他疾病的发生和治疗。例

如，在癌症等疾病中，BMP/Wnt 信号通路的调节可以影

响肿瘤细胞的生长和转移，从而为癌症的治疗提供新的

思路和方法。

总之，BMP/Wnt 信号通路调控成骨作用的研究进展

对于临床转化具有重要的意义，可以为骨质疏松等骨骼

疾病和其他疾病的防治提供新的思路和方法。然而，需

要进一步的研究来深入理解 BMP/Wnt 信号通路的分子机

制和作用，以更好地应用于临床实践。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   通过对

该主题的研究可以看出，该领域研究呈现多元化的特征。

目前，骨骼生物学领域的研究正朝着多元化的方向发展。

研究者们不仅关注单一信号通路对成骨过程的影响，也

开始深入研究不同信号通路之间的交互作用和网络调控。

其次，中药和天然化合物在骨骼生物学领域的研究逐渐

受到重视。越来越多的研究表明，这些传统药物可以通

过调控信号通路来促进骨骼健康，为中药治疗骨骼疾病

提供了新的可能性。

既往研究在 BMP/Wnt 信号通路调控成骨领域已经取

得了显著的进展。这些研究揭示了 BMP 和 Wnt 信号通路

在成骨细胞分化、增殖和成熟过程中的关键作用，以及

它们在不同生理和病理条件下的变化。此外，一些研究

还探讨了 BMP/Wnt信号通路与其他信号通路的相互作用，

为理解骨骼形成和重塑的分子机制提供了重要线索。然

而，既往研究仍存在一些问题。首先，对于 BMP/Wnt 信
号通路在不同生理和病理条件下的具体调控机制仍需深

入研究；其次，BMP/Wnt 信号通路与其他信号通路相互

作用的具体方式和意义仍需进一步阐明；最后，尽管一

些研究已经提出了针对 BMP/Wnt 信号通路的潜在治疗策

略，但这些策略的有效性和安全性仍需进一步验证。未来，

可深入研究信号通路网络。随着技术的进步，有望更深

入地研究信号通路之间的交互作用，解析这一复杂网络

中的关键节点和调控机制，为骨骼相关疾病的治疗提供

更精确的靶点。也有望通过检测患者的信号通路状态，

制定个性化的治疗方案，提高治疗效果。鉴于中药在调

控骨骼生物学中的独特优势，未来可能会有更多关于中

药与西药联合用药的研究，以实现更好的治疗效果。总

的来说，骨骼生物学领域的研究正处于一个多元化和深

入化的阶段，未来有望为我们揭示骨骼健康的更多秘密，

并为骨骼相关疾病的治疗提供更有效的方法和策略。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章在以下几个方

面区别于他人他篇：首先，对 BMP/Wnt 信号通路调控成

骨的研究进行了全面梳理和分析，涵盖了近年来该领域

的最新进展，其次，重点探讨了 BMP/Wnt 信号通路在不

同生理和病理条件下的变化，以及它们与其他信号通路

的相互作用，为理解骨骼形成和重塑的分子机制提供了

更全面的视角；最后，对未来研究方向提出了具体建议，

为相关领域的进一步发展提供了参考。

3.3   综述的局限性   首先，由于篇幅限制，文章无法详细

介绍所有相关研究的具体内容和数据；其次，文章主要

侧重于 BMP/Wnt 信号通路调控成骨的研究，对于其他与

骨骼形成和重塑相关的信号通路涉及较少；最后，对未

来研究方向的建议基于当前的研究进展和趋势，可能存

在一定的主观性和局限性。

3.4   综述的重要意义   文章对 BMP/Wnt 信号通路调控成

骨的研究进行了全面梳理和分析，具有重要的意义。首先，

总结了近年来该领域的最新进展，为相关研究人员提供

了宝贵的参考；其次，重点探讨了 BMP/Wnt 信号通路在

不同生理和病理条件下的变化，以及它们与其他信号通

路的相互作用，有助于深入理解骨骼形成和重塑的分子

机制；最后，对未来研究方向提出了具体建议，为相关

领域的进一步发展提供了参考。

3.5   课题专家组对未来的建议   BMP/Wnt 信号通路在成

骨调控中扮演着重要的角色。BMP 信号通路通过调节成

骨细胞增殖、分化和活化，促进骨基质的合成和矿化过

程；Wnt 信号通路对于成骨细胞增殖、分化和骨基质形

成也起着重要的作用；两个信号通路相互作用，并在成

骨过程中发挥协同作用，控制骨骼的正常发育和修复。

在临床应用方面，对 BMP/Wnt 信号通路的研究已经取得

了一些进展，并应用于一些骨骼疾病的治疗。随着 BMP/
Wnt 信号通路研究的深入，未来有望发现更多的治疗靶

点，为临床应用提供新的可能性，为骨骼疾病的治疗和

再生医学产生积极影响。具体而言，针对未来研究方向，

可以从以下几点考虑：首先，进一步深入研究 BMP/Wnt
信号通路在不同生理和病理条件下的具体调控机制，特

别是在骨质疏松、骨折愈合、肿瘤骨转移等方面的作用；

其次，探讨 BMP/Wnt 信号通路与其他信号通路的相互作

用的具体方式和意义，以揭示骨骼形成和重塑的复杂分

子机制；最后，针对 BMP/Wnt 信号通路的潜在治疗策略

进行深入研究和验证，以期为临床治疗骨骼相关疾病提

供新的思路和方法。  
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