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摘  要 

成骨细胞作为骨骼形成与重塑过程中的核心功能细胞，其主要起源于骨髓间充质干细胞。这些干细胞经

定向分化生成成骨细胞后，可通过分泌骨基质、调控骨形成过程及参与骨组织重塑等关键生物学功能，

维持骨骼系统的结构完整与代谢平衡。骨细胞功能异常或分化障碍会直接诱发多种骨骼相关疾病，其中

骨质疏松症、骨折愈合延迟及骨骼畸形等临床常见病症，已成为影响人群健康的重要问题。近年来，随

着对PTH类药物、生物磷酸盐类药物、钙调素类药物应用所引起的副作用，人们对成骨细胞分化机制进

行了更深入的研究，并积极寻找天然化合物对骨质疏松的治疗方法。Wnt/β-catenin信号通路被认为是

成骨细胞分化的重要通路之一，已经成为治疗骨质疏松症的重要靶点。本文将对Wnt/β-catenin信号通

路对成骨细胞分化的影响做简要概述，并系统总结近年来靶向该通路的抗骨质疏松天然化合物的最新研

究进展，为相关疾病的临床治疗及天然药物研发提供参考。 
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Abstract 
As the core functional cells in the process of bone formation and remodeling, osteoblasts are mainly 
derived from bone marrow mesenchymal stem cells. These stem cells can maintain the structural in-
tegrity and metabolic balance of the skeletal system by secreting bone matrix, regulating the process 
of bone formation and participating in bone tissue remodeling. Abnormal or abnormal differentiation 
of bone cells can directly induce a variety of bone-related diseases, including osteoporosis, delayed 
fracture healing and skeletal deformities, which have become important problems affecting human 
health. In recent years, with the side effects caused by the application of PTH drugs, biphosphonate 
drugs, and calmodulin drugs, people have carried out more in-depth research on the mechanism of 
osteoblast differentiation, and are actively looking for natural compounds for the treatment of osteo-
porosis. The Wnt/β-catenin signaling pathway is considered to be one of the important pathways of 
osteoblast differentiation and has become an important target for the treatment of osteoporosis. In this 
review, we briefly summarize the effect of the Wnt/β-catenin signaling pathway on osteoblast differ-
entiation, and systematically summarize the latest research progress of natural anti-osteoporosis com-
pounds targeting this pathway in recent years, so as to provide a reference for the clinical treatment of 
related diseases and the development of natural drugs. 
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1. 引言 

骨质疏松是一种骨骼疾病，主要是由成骨细胞和破骨细胞的数量或功能失衡所造成的[1]。骨质疏松

的特点是骨量减少、骨密度降低和骨质变薄，从而使骨骼容易受到损伤和骨折从而严重影响生活质量。

成骨细胞在骨质疏松的发生和发展过程中扮演着重要的角色。骨质疏松发生时，成骨细胞的生成和活性

会受到严重的影响，导致新骨组织的产生减少或者质量降低。这会导致骨骼变得脆弱和容易受损，增加

了骨折的风险。 
成骨细胞的分化是一个极其复杂的过程，牵涉 BMP-Smad 和 Wnt/β-catenin 等多个信号通路和调控因

子[2]。其中，Wnt/β-catenin 信号通路被认为是最为重要和关键的分化通路之一。Wnt/β-catenin 信号通路

在骨骼发育和骨骼稳态中扮演着至关重要的角色[3]。它不仅参与成骨细胞的分化，还调节成骨细胞和破

骨细胞的平衡，维持骨骼的生理状态。Wnt/β-catenin 信号通路异常活化或者抑制都会导致骨骼相关疾病

的发生，如骨质疏松症、骨折愈合延迟等[4]。因此，对 Wnt 信号通路的研究不仅有助于深入了解成骨细

胞的分化机制，还为相关疾病的治疗提供了重要的线索。针对该通路的调节可能会成为未来骨骼疾病治

疗的重要方向。 
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2. Wnt/β-Catenin 信号通路 

当机体中没有 Wnt 信号或 Wnt 受体受阻时，Axin-APC-GSK-3-CK1 组成的复合物将会与胞质内游离

的 β-catenin 结合使得 β-catenin 磷酸化，从而使其被胞浆内的蛋白酶体降解因此无法进入细胞核中。而此

时细胞核内，LEF/TCF 转录因子家族与转录抑制因子 Groucho 结合形成复合蛋白结构，无法作用于下游

靶基因，细胞表面上处于一个相对静止的状态。 
在 Wnt 信号存在的情况下，Wnt 与细胞膜表面的 Fzd 受体和辅助受体 LRP5/6 形成复合物，激活细

胞内的 Dvl 蛋白并招募到细胞膜上。Fzd 的 C 端与 Dvl 蛋白的 PDZ 和 DEP 区域结合并磷酸化，Dvl 的
DIX 与 Axin 的 DIX 相互作用将 Axin 招募到细胞膜上，同时与 Axin 结合的激酶 GSK-3 和 CK1 也转移到

膜上磷酸化 LRP5/6C 端的 PPPSPxS 位点，阻止了 GSK-3 对 β-catenin 的磷酸化，破坏了复合体的形成。

因此，β-catenin 不能正常降解而在胞质中异常聚集。大量游离的 β-catenin 进入细胞核破坏 LEF/TCF 家族

与转录抑制因子 Groucho 形成的复合蛋白，并与 LEF/TCF 家族的转录因子结合，同时招募转录辅助因

子，进一步激活转录因子，从而激活下游靶基因的表达。 

2.1. Wnt 蛋白 

Wnt 蛋白是一个大型的分泌性糖蛋白家族[5]，在细胞和组织的生长和发育过程中起到了重要的作用。

Wnt 蛋白在细胞内合成和分泌前会在内质网中被 O-酰转移酶 Porcupine (PORCN)脂质化同时会通过膜蛋

白 Wntless (WLS)进行细胞内转运和分泌[6]。目前已知的 Wnt 蛋白有多种类型，包括 Wnt1-10 等。这些

不同类型的 Wnt 蛋白在生物生长、发育、能量代谢等方面发挥着不同的作用。因此，对于 Wnt 蛋白的进

一步研究能够加深对疾病的发生和发展的认识，以此来指导相关疾病的治疗。 
骨质疏松是由于成骨细胞和破骨细胞的数量或功能之间的微妙平衡被破坏所导致的，会引起严重的

并发症。Wnt 信号通路在骨稳态中发挥核心调控作用，其活性受多种因素影响。研究表明，miR-96 可激

活 Wnt/β-catenin 通路促进成骨分化[7]，而环境污染物镉和过量铁则通过抑制该通路关键分子表达损害成

骨功能[8] [9]。机械应变可上调 Wnt 配体表达增强骨形成[10]，药物干预如富血小板血浆和 1,25-二羟基

维生素 D3 也通过调节 Wnt 信号发挥促成骨或抑破骨作用[11] [12]。这些发现揭示了 Wnt 通路在骨形成

与吸收双向调节中的关键地位，为骨质疏松的靶向治疗提供了理论依据。 

2.2. β-Catenin 

β-catenin 最开始被发现是作为粘合连接(Adhesion Junction)的一员，而后被发现其还是 Wnt 信号通路

的核心成员。β-catenin 是犰狳家族蛋白，是被 CTNNbl 基因所编码的，其 N 末端富有 Ser、Thr 位点并且

可以调控分子的稳定性，C 末端由 100 个氨基酸组成，其作用是激活靶基因的转录，而通过结合一系列

通用的转录辅助因子，如组蛋白乙酰转移酶和染色质重塑因子等，能够促进转录的开始和延伸，中间连

接臂分成 12 个 Arm 重复区(R1~R12)，并且由 12 个重复区组成形成了一个棒状的超螺旋结构，这种结构

可以有效地防止蛋白质发生水解作用[13]。Wnt 信号通路的关键在于细胞质内是否存在稳定的 β-catenin，
因为 β-catenin 是 Wnt 信号向细胞核传递的重要信号分子。 

β-catenin 在骨代谢调控中具有核心作用，其信号活性的异常与多种骨骼疾病密切相关。研究表明，

氟中毒可因 β-catenin 异常激活导致骨代谢紊乱[14]；而在糖尿病状态下，预先激活 β-catenin 能增强 PTH
的成骨效应[15]。此外，CaSR/Homer1 复合物可通过 mTORC2/AKT 通路稳定 β-catenin 促进骨矿化[16]，
Connexin43 也能通过增强 β-catenin 信号传导调控骨再生[17]。这些发现系统揭示了 β-catenin 在骨骼生理

病理过程中的关键调控机制，为相关骨骼疾病的靶向治疗提供了新的理论依据。 
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2.3. Fzd 

Fzd 受体是一种七跨膜的蛋白，与 G 蛋白偶联受体的结构相似。Fzd 受体的胞外 N 端是配体结合区

能与 Wnt 结合，其高度保守并且含有丰富的半胱氨酸[18]。此外，胞内 C 端能够将胞外的信号传递到 Dvl，
从而抑制 β-catenin 的降解进而调节靶基因的表达。目前已经发现有 10 种 Fzd 成员。 

Fzd 蛋白作为 Wnt/β-catenin 通路的关键受体，在骨骼发育与成骨分化中发挥核心作用。研究表明，

Fzd4 对骨矿化至关重要，其功能可被 Fzd8 部分代偿[19]；成纤维细胞生长因子通过下调 Fzd 受体表达抑

制成骨分化[20]，而转录因子 Sp1 通过促进 Fzd1 转录增强成骨活性[21]。此外，miR-129-5p 通过靶向 Fzd4
抑制成骨分化[22]。这些发现揭示了 Fzd 受体的表达和功能受多层级调控，为骨骼疾病的靶向治疗提供了

新方向。 

2.4. LRP5 /6 

LRP5/6 是低密度脂蛋白受体相关蛋白(LDL-receptor-related protein)，是一种辅助受体，其特征是单次

跨膜。此外，它拥有胞内区域和胞外区域，各区域的功能各不相同。胞内区域因拥有 PPPS/TPxS/T 模体

可以与 Axin 蛋白和 GSK-3 蛋白相互作用[23] [24]，胞外区域可以进一步分为表皮生长因子结构域(EGF)
和低密度脂蛋白受体结构域(LDLR)，其中表皮生长因子结构域(EGF)可以与 Wnt 结合从而传递信号。 

LRP5 和 LRP6 作为 Wnt 信号通路的关键共受体，在维持骨密度与骨骼稳态中不可或缺。研究表明，

circRNA422 可通过上调 LRP5 表达促进成骨分化[25]；而 LRP5/6 的功能缺失性变异会导致成骨不全等骨

骼疾病[26]。值得注意的是，在介导 Wnt 信号时，LRP6 的作用相较于 LRP5 更为关键，其缺失对骨密度

与结构的负面影响也更显著[27] [28]。这些发现不仅阐明了 LRP5/6 在骨骼生物学中的核心地位，也为其

作为治疗骨质疏松等骨骼疾病的靶点提供了理论依据。 

2.5. Axin 

Axin 是 Wnt 信号通路中的一个负调控因子，与 Wnt 信号通路中的多个成员存在结合关系，N 末端

是 APC 与 Axin 的结合区域，中间的区域可以和 GSK-3、β-catenin 和 CK1 相互结合，C 末端是 DIX 结构

域是形成同源寡聚体的区域。Axin 包含 Axin1 和 Axin2 两个家族成员并且二者在结构上相似。Axin1 通

过与其他蛋白质如 GSK-3β、APC 以及 CK1 等形成复合物来调节 β-连环蛋白的磷酸化和稳定性。Axin2
虽然在细胞中的表达模式和功能与 Axin1 有所差异，但在胚胎发育过程中发挥着至关重要的作用，特别

是在骨骼发育中。近年来的研究表明，Axin2 与多种与骨骼系统相关的疾病和肿瘤有关。 
Axin 作为 Wnt/β-catenin 通路的关键调控蛋白，在成骨分化中扮演重要角色。研究表明，miR-16-5p

通过靶向抑制 Axin2 表达促进成骨分化[29]；AXIN1 基因多态性 rs9921222 可通过影响转录因子结合调

节骨密度[30]；此外，E3 泛素连接酶 RNF146 通过降解 Axin1 维持成骨细胞正常增殖与分化[31]。这些发

现揭示了 Axin 在转录后修饰、遗传变异及蛋白稳定性等多个层面精密调控骨代谢的机制，为骨骼疾病的

诊疗提供了新的潜在靶点。 

2.6. APC 

APC 蛋白质其相对分子质量较大，可以和 Axin 和 GSK-3 等形成功能复合体来调节细胞质中 β-catenin
的蛋白水平[32]。APC 既拥有与 β-catenin 结合的结构域同时也拥有与 Axin 结合的结构域。 

APC 蛋白是成骨分化过程中的关键调控因子。研究表明，APC 基因的缺失会显著抑制间充质干细胞

的成骨分化能力，但该抑制作用可被高浓度 BMP-7 所逆转[33]。另一方面，大豆异黄酮可通过转录因子

EB 促进 APC 的自噬降解，从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路以促进成骨分化[34]。这些发现揭示了 APC
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在骨代谢中的双重角色，并为通过药理干预调控 APC 功能治疗骨骼疾病提供了新思路。 

2.7. GSK-3 

GSK-3 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，在 α螺旋的 C 端和 β折叠的 N 端两个结构域之间是结合口袋 ATP 
(AMP-NP 的同系物)，该催化区域主要由 Lys85、Thr138、Asp133 和 Gin185 等氨基酸残基组成。在 Wnt/β-
catenin 信号通路中，GSK-3 发挥负调控作用的机制包括磷酸化 β-catenin 促进其被降解；而在该信号通路

的正向调控中，GSK-3 则通过磷酸化 LRP6 发挥作用，促进正向调控因子的表达。 
GSK-3 是调控骨代谢平衡的关键分子。研究表明，GSK-3 抑制剂 AR28 可促使间充质祖细胞向成骨

分化而非成脂分化[35]；局部应用 GSK-3 抑制剂 Li2CO3 则能在抑制破骨细胞分化的同时增强成骨细胞

活性[36]。这些发现揭示了 GSK-3 抑制在协调骨形成与骨吸收中的双重积极作用，为骨质疏松等骨骼疾

病的治疗提供了新的靶向策略。 

2.8. CK1 

CK1 是最早被发现具有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶活性的蛋白激酶之一，参与调控细胞的信号转导以及

基因的表达。其广泛分布在真核生物中，目前在哺乳动物中已经发现了 7 种亚型，包括 α、β、γ1、γ2、
γ3、δ和 ε。CK1 的 N 端是高度保守的激酶结构域，主要是由 290 个氨基酸残基组成，其 C 端差异较大，

长度从 40 到 180 个氨基酸不等。 
关于 CK1 与骨质疏松之间的关系，目前文献中并没有发现直接相关的研究成果。然而，根据目前已

知的信息，CK1 在 Wnt/β-catenin 信号通路中发挥着重要的作用，与细胞增殖、分化等过程密切相关，尽

管不清楚 CK1 与骨质疏松发病机制之间的关系，但是从其生物学作用方面来看，我们可以推测 CK1 与

骨质疏松之间存在一点的联系，因此，在未来的研究中可以进一步探索 CK1 在骨质疏松发病机制中的潜

在作用。 

2.9. Dvl 

多功能支架蛋白 Dvl 是一种在机体组织细胞中普遍存在的结构蛋白，对于促使 Wnt/β-catenin 信号通

路在细胞内传递至关重要。Dvl 蛋白含有 3 个主要的结构域，N 端含有 51 个氨基酸构成的 DIX (Di-
shevelled, Axin)区，中间部分是 PDZ (Postsynaptic Density 95, DiscLarge, ZonaOccludens-1)区，由 80 至 90
个氨基酸组成，能够在 50 多种蛋白如 PSD-95 和 ZO-1 中找到，C 端则含有 DEP (Dishevelled, Egl-10, 
Pleckstrin)区，该区域能够与 Dvl、EGL10 和 Pleckstrin 蛋白相结合[37]。 

Dvl 作为 Wnt/β-catenin 信号通路的关键胞内信号转导蛋白，其活性状态直接调控成骨细胞分化。研

究表明，负反馈调节因子 CXXC5 可通过与 Dvl 直接结合抑制成骨分化[38]；而泛素特异性蛋白酶 USP4
则通过去除 Dvl 的 Lys-63 泛素化修饰负向调控 Wnt 信号与成骨进程[39]。这些发现揭示了通过精确调控

Dvl 蛋白的相互作用与翻译后修饰是影响骨形成的重要分子机制。 

3. 天然化合物 

3.1. 黄酮类及异黄酮类化合物：调控通路核心分子表达 

大豆异黄酮是大豆中的一类天然化合物，属于异黄酮类化合物。大豆异黄酮主要包括大豆甙、大豆

苷和大豆黄铜素。它们被认为是植物雌激素，可以模拟雌激素的作用。研究表明，大豆异黄酮具有多种

生物活性，包括抗氧化、抗炎、抗肿瘤、降低血脂和改善骨密度等作用。研究证明大豆异黄酮能够促进

成骨细胞的分化，并增强了成骨细胞 ALP 活性及其矿化能力。其主要机制是大豆异黄酮的浓度增加可以
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提高 Wnt3a、β-catenin 和 Wnt7b 蛋白的表达水平，并激活 Wnt3a/β-catenin 信号通路[40]。 
佛手柑素是一种天然活性成分，主要来源于柑橘类水果，具有抗脂肪生成、抗氧化及调节血脂等多

种生物学效应。研究发现，佛手柑素在骨骼代谢中表现出显著保护作用：它可通过上调 LRP6、Wnt3a 和

β-catenin 的表达，并抑制 GSK-3β水平，从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进成骨细胞分化，在卵巢

切除(OVX)诱导的骨质疏松小鼠模型中，佛手柑素有效减轻骨质流失并改善骨量[41]，表明其在防治骨质

疏松方面具有潜在应用价值。 

3.2. 萜类及皂苷类化合物：稳定 β-Catenin 并激活下游通路 

芍药是中医常用于治疗月经不调与痛经的药用植物，具有抗炎、抗痛风及抗色素沉着等多种药理活

性。其活性成分白芍素是一种单萜苷类化合物，既往研究显示其具有抗氧化、抗肺部炎症及改善认知功

能等作用[42]-[44]。近年来研究发现，白芍素在骨骼系统中可显著促进成骨细胞分化与矿化，其机制涉及

两方面：一方面通过增强 BMP-2、RUNX2 和 Osterix 蛋白表达，并促进 Smad1/5 磷酸化，激活 BMP-
2/Smad 信号通路；另一方面，通过上调 Wnt10b、β-catenin、LRP5、LRP6、Dvl2 及 Cyclin D1 等关键基

因的 mRNA 表达，激活 Wnt/β-catenin 信号通路，共同促进骨形成与再生[45]。 
鸢尾醇是从豨莶草(包括豨莶草、苁蓉和豨莶草)中分离出来的天然化合物，是一种二萜化合物。鸢尾

醇具有具有抗氧化、抗炎、抗过敏、抗脂肪生成和抗关节炎等生物活性。通过研究证明鸢尾醇能够促进

成骨细胞的分化，增加了成骨细胞 ALP 活性和矿化能力，其主要机制之一就是鸢尾醇增加了 LRP5、
DVL2、β-catenin 和 CCND1 基因的 mRNA 表达，进而上调了 Wnt/β-catenin 信号通路活性，因此，可以

说鸢尾醇通过增加 Wnt/β-catenin 信号通路的活性来促进成骨细胞的分化[46]。 
木豆是一种传统中草药，其鲜叶可以治疗包括寄生虫病、氧化损伤和癌症等多种疾病。通过研究发

现木豆内酯 A 是从木豆中所提取到的一种二苯乙烯类化合物，对于成骨细胞分化具有促进作用，主要机

制是其可以使 Wnt3a、Wnt10b、LRP5、Frizzled 4、β-catenin、Runx2 和 Osterix 的 mRNA 水平显着上调，

表明木豆内酯 A 通过刺激 Wnt/LRP5/β-catenin 信号转导促进成骨细胞分化[47]。 
黄芪作为一种常用中药，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤及改善糖代谢并发症等多种药理作用。值得注

意的是，黄芪能够有效抑制卵巢切除(OVX)大鼠的骨质流失[48]。其主要活性成分黄芪皂苷 I 在成骨分化

过程中发挥关键作用。研究表明，黄芪皂苷 I 可显著促进成骨细胞分化，表现为 ALP 活性增强及矿化能

力提高。在机制层面，该成分通过上调 β-catenin 与 Runx2 的蛋白表达，进而激活 Wnt/β-catenin 信号通

路，从而发挥促成骨作用[49]。 
银杏内酯 B 是从银杏叶中提取的一种天然活性成分，已知具有抗肿瘤与抗炎作用[50]。近年研究发

现，银杏内酯 B 在骨骼代谢中亦表现出促成骨活性。研究表明，银杏内酯 B 可显著增强骨髓间充质干细

胞及 MC3T3-E1 细胞的碱性磷酸酶活性与矿化能力，并上调 I 型胶原、Runx2、Osterix、骨钙素和骨桥蛋

白等成骨相关基因的表达。其分子机制在于银杏内酯 B 通过促进 GSK-3β在 Ser9 位点的磷酸化，稳定并

增加 β-catenin 的表达，进而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进成骨细胞分化[51]。 

3.3. 多肽及提取物类化合物：多组分协同激活通路 

鸢尾素是一种由运动诱导产生的肌源性因子[52] [53]，在心脏、肝脏、脂肪及神经等多种组织中均有

表达。近年研究发现，鸢尾素在维持骨骼稳态中具有重要作用，能够双向调节骨代谢——既促进骨形成，

又抑制骨吸收。在模拟微重力条件下，鸢尾素可通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，上调 β-catenin 表达，

进而增强成骨细胞分化标志基因 ALP 和 ColIα1 的表达，有效改善微重力环境所致的成骨分化抑制[54]。
这一发现揭示了鸢尾素作为运动相关因子在防治骨质疏松中的潜在价值。 
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仙麻是常用于治疗骨质萎缩、骨质疏松及肢体麻木等骨骼系统疾病的传统中药[55]，其活性成分主要

包括多糖、酚苷、诺脂素及萜类化合物[56]。研究发现，从中分离得到的活性成分 COP70-1 能够显著促

进 MC3T3-E1 成骨细胞分化。在分子机制方面，COP70-1 通过诱导 GSK-3β磷酸化，增强 β-catenin 蛋白

的稳定性与核内积累，进而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，最终发挥促成骨分化作用[57]。 
发酵牡蛎提取物富含蛋白质、碳水化合物及以赖氨酸和 γ-氨基丁酸为代表的氨基酸等多种营养成分，

在促进人体健康与骨骼形成方面具有潜在价值。研究表明，发酵牡蛎提取物可显著促进成骨细胞分化，

具体表现为碱性磷酸酶活性增强、矿化能力提高，以及 RUNX2、ALP、Col1α1、OCN、OSX 和 BMP4 等

成骨特异性标志物表达上调，在机制层面，发酵牡蛎提取物通过增加 β-catenin 及其核内积累，激活 Wnt/β-
catenin 信号通路[58]，进而发挥促进骨形成与维持骨健康的作用。 

何首乌多糖是从传统中药何首乌中提取的主要活性成分，具有抗炎及减轻淀粉样蛋白-β 诱导神经毒

性等多种药理作用。研究发现，何首乌多糖可促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，表现为碱性磷酸

酶活性增强、矿化能力提高，以及 I 型胶原(COL I)、ALP、Runx2 和骨钙素(OCN)等成骨相关基因表达上

调，在分子机制方面，何首乌多糖通过提升 β-catenin 的表达与活化，促进其核内积累，进而与转录因子

TCF/LEF 结合，激活 Wnt/β-catenin 信号通路[59]，最终发挥促进成骨细胞形成与功能的作用。 
熊果苷是从熊果叶、梨和马郁兰等多种植物中提取到的天然化合物，是一种天然对苯二酚衍生物。

熊果苷具有多种生物活性，包括美白、抗炎和保护氧化应激等。研究发现熊果苷对于成骨细胞分化具有

促进作用并且增加了 ALP 活性及其矿化能力，其主要机制是熊果苷显著提高了 RunX2 和 β-catenin 的蛋

白表达水平，从而通过典型的 Wnt/β-catenin 途径促进成骨细胞分化[60]。 

4. 讨论 

本文系统阐述了 Wnt/β-catenin 信号通路调控成骨细胞分化的核心机制，明确了该通路中 Wnt 蛋白、

β-catenin、Fzd 受体、LRP5/6 等关键分子的功能及调控网络，其异常激活或抑制与骨质疏松等骨骼疾病

的发生发展密切相关。同时，全面梳理了鸢尾素、仙麻活性成分 COP70-1、银杏内酯 B 等天然化合物的

抗骨质疏松作用，证实这些化合物均通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，上调通路关键分子表达或增强其

活性，进而促进成骨细胞分化、改善骨代谢平衡。本研究为天然化合物靶向 Wnt/β-catenin 通路治疗骨质

疏松提供了系统的理论依据和研究基础，搭建了分子机制与天然药物研发之间的桥梁。 
针对多数天然化合物存在的生物利用度低、代谢稳定性差、靶向性不足等问题，需通过结构修饰、

纳米载体递送、前药设计等技术手段优化其药代动力学特性并增强在骨骼组织的富集度，同时结合人群

基因多态性分析明确不同个体对天然化合物的响应差异，进而开发个性化治疗方案，以提高临床应用的

针对性和有效性。 
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