
骨代谢是骨重建的动态平衡过程，其中成骨细

胞合成骨基质主导骨形成，破骨细胞吸收骨基质主

导骨吸收，骨形成与骨吸收的动态平衡对维持正常

骨组织的功能、形态至关重要，该平衡被打破就会

导致骨质疏松、骨折延迟愈合或不愈合等骨骼相关

疾病［1-2］。目前骨代谢的机制尚未完全明确，影响骨

代谢的信号通路复杂。Wnt/β⁃连环蛋白（β⁃catenin）
信号通路作为经典Wnt转导途径，与间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSC）的增殖和成骨分化、成

骨细胞和破骨细胞的增殖分化及功能密切相关［3］。

Wnt/β⁃catenin信号通路在骨代谢中的作用机制被不

断深入研究，已成为骨代谢疾病发病机制及治疗的

新热点，本文就其相关内容作一综述。

1 Wnt/β⁃catenin信号通路的组成及其调控特点

Int⁃1是 1982年Nusse发现的一种致癌基因，与
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小鼠的乳腺癌发病有关，随后研究发现 Int⁃1与果蝇

的无翅基因（Wingless）同源，均可控制胚胎的轴向

发育，于是科学界将Wingless与 Int1家族基因合并

命名为Wnt基因。Wnt蛋白是一类富含半胱氨酸的

分泌型糖蛋白家族，到目前为止在哺乳动物染色体

中已鉴定出 19种Wnt蛋白家族成员，其中Wnt/β⁃
catenin 信号通路涉及到的主要有 Wnt⁃1、Wnt3a、
Wnt5a、Wnt10b等。Wnt/β⁃catenin信号转导途径由

β⁃catenin介导，当无Wnt信号时，糖原合酶激酶⁃3β
（glycogen synthase kinase⁃3β，GSK⁃3β）、腺瘤性结肠

息肉病基因、酪蛋白激酶1、轴蛋白（Axin）组成的降

解复合物将胞质内的β⁃catenin磷酸化，随后磷酸化

的β⁃catenin经泛素⁃蛋白酶体系统迅速降解，防止在

细胞质中积累。Wnt/β⁃catenin通路的激活起始于

Wnt蛋白与其膜蛋白受体结合，受体主要为七次跨

膜受体卷曲蛋白（frizzled，FZD）和单次跨膜的低密

度脂蛋白受体相关蛋白（lipoprotein receptor related
protein，LRP）5/6。当Wnt信号激活后，Wnt与FZD、

LRP5/6结合形成复合物，激活 LRP5/6的相关蛋白

激酶磷酸化，随后磷酸化的胞内散乱蛋白（dishev⁃
elled，Dsh）被招募到细胞膜与FZD结合，Dsh能够募

集Axin与Wnt通路的正向调节因子 FRAT1使降解

复合物解体，阻止β⁃catenin的磷酸化使其在细胞质

中蓄积，累积的β⁃catenin易位至细胞核内与T细胞

因子（T cell factor，TCF）/淋巴细胞增强因子（lym⁃
phoid enhancer factor，LEF）结合，激活下游参与骨形

成的靶基因转录，产生生物学效应［4］。此外细胞内

还存在一些如 Dickkopf 1（DKK 1）、骨硬化蛋白

（Sclerostin）和分泌型卷曲相关蛋白等Wnt/β⁃catenin
通路的拮抗剂，与Wnt /FZD/LRP受体结合抑制Wnt
通路［5］。

2 Wnt/β⁃catenin信号通路对骨形成的作用

成骨细胞来源于MSC，随着发育依次分化为骨

祖细胞、前成骨细胞、成骨细胞，成骨细胞在分化的

最终阶段包埋于矿化的骨基质中成为骨细胞。Wnt/
β⁃catenin信号是决定MSC向成骨细胞定向分化的

关键分子。Wnt6、Wnt10a 和 Wnt10b 通过 Wnt/β ⁃
catenin途径促进MSC成骨分化并抑制其向脂肪细

胞的分化［6］。过表达Wnt10a可提高β⁃catenin的相

对表达量，进而抑制3T3⁃L1前脂肪细胞向成熟脂肪

细胞分化并诱导其向成骨分化。敲除β⁃catenin或

LRP5/6共受体基因，间充质前体细胞将向软骨细胞

分化［7］。骨形态发生蛋白（bone morphogenetic pro⁃

tein，BMP）能诱导MSC向成骨细胞分化，研究发现

Wnt/β⁃catenin信号通过TCF/LEF反应元件直接诱导

成骨细胞 BMP⁃2的表达，增强BMP⁃2的转录活性，

并且β⁃catenin能够增强MSC对BMP⁃2的反应，诱导

其向成骨细胞分化，促进成骨［8-9］。Wnt10b与骨密

度（bone mineral density，BMD）密切相关，让幼鼠摄

入鼠李糖乳杆菌GG，可诱导其肠道和骨髓中的调

节性T细胞扩增，刺激CD8+ T细胞上调并与调节性

T细胞相互作用导致Wnt10b分泌增加，激活Wnt/β⁃
catenin通路，刺激小鼠骨形成，提升骨量［10］。Wnt1
可通过Wnt/β⁃catenin途径提高成骨相关转录因子

Runx2、碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原骨桥蛋白和骨钙素的

水平来促进成骨作用［11］。Wnt3a是Wnt/β⁃catenin通
路的重要组成之一，可以激活经典Wnt和非经典

Wnt途径，将骨移植物与Wnt3a蛋白体外孵育，与对

照组相比其成骨能力显著增强［12］。

Wnt/β⁃catenin途径对成骨分化有着复杂的调节

机制。在使用糖皮质激素诱导的成骨细胞分化过

程中，Wnt信号能够促进成骨细胞早期阶段的分化，

但在终末分化成熟阶段其能力受到强烈抑制［13］。转

录因子 Sox2可通过结合β⁃catenin干扰Wnt信号转

导，使MSC保持未分化状态，降低成骨分化潜能［14］。

趋化因子样受体 l通过调控β⁃catenin的含量、转录

活性、亚细胞定位等来调节MSC中的Wnt/β⁃catenin
信号转导，以平衡成骨和成脂信号，有助于维持

MSC的多能性［15］。Axin是β⁃catenin降解复合物的

关键支架蛋白，USP7作为经典Wnt信号途径的负向

调控因子，通过稳定和去泛素化Axin防止其降解来

抑制Wnt信号［16］。

3 Wnt/β⁃catenin信号通路对骨吸收的作用

Wnt/β⁃catenin 通路主要通过骨保护素（osteo⁃
protegerin，OPG）/核因子 kappa β受体活化因子（re⁃
ceptor activator of nuclear factor kappa beta，RANK）/
核因子 kappa β受体活化因子配体（receptor activa⁃
tor of nuclear factor kappa beta ligand，RANKL）通路

间接参与骨吸收的生理和病理过程［17］。OPG/
RANK/RANKL通路是调节破骨细胞功能的关键信

号通路，RANKL与破骨细胞表面或破骨细胞前体细

胞上的RANK结合诱导破骨细胞的分化和激活；而

OPG竞争性阻断RANKL与RANK结合，抑制破骨细

胞进一步分化成熟［18］。Wnt/β⁃catenin信号能够刺激

成骨细胞上调OPG表达，增加OPG/RANKL的比例，

抑制破骨细胞分化和活性，从而抑制骨吸收［19］。对
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骨溶解大鼠模型使用GSK⁃3β抑制剂以激活Wnt/β
⁃catenin通路，研究表明 OPG表达增强，破骨细胞

数量显著减少，骨量增加［20］。在成骨细胞发育后

期，Wnt3b和β⁃catenin的表达增高，RANKL的活性

被抑制，破骨细胞的数量和活性均降低。Wnt16能
通过Wnt/β⁃catenin 通路和Wnt/c⁃JNK 通路抑制破

骨细胞前体细胞分化并间接作用于成骨细胞，导

致成骨细胞分泌 OPG 增加［21］。β⁃catenin 对破骨

细胞形成起着关键的双相和剂量依赖性调节作

用。Sui等［22］构建了破骨细胞中β⁃catenin过表达

的小鼠模型，通过CT断层扫描和组织形态学分析

观察到小鼠生长迟缓和骨量降低，表明破骨细胞

中β⁃catenin的激活促进了破骨细胞形成，导致骨

质流失。

4 Wnt/β⁃catenin信号通路与骨代谢相关疾病

Wnt/β⁃catenin通路异常可导致骨代谢紊乱，引

发骨质疏松等骨病。骨质疏松⁃假性神经胶质瘤综

合征（osteoporosis⁃pseudoglioma syndrome，OPPG）是

一种以骨质疏松、假性神经胶质瘤和失明为特征的

遗传性疾病，其病因为Wnt/β⁃catenin通路中 LRP5
基因的功能缺失性突变，而具有功能获得性 LRP5
突变体的患者则表现骨量增加［23］。LRP6常染色体

错译变异会减弱Wnt转录，提示和早期骨质疏松有

关［24］。此外除LRP5基因，DKK1和Wnt3a的基因变

异也可能与原发性骨质疏松症的易感性相关［25］。

Sclerostin来自于骨细胞分泌，其与LRP5/6受体

的β螺旋结构域结合，阻止LRP与FZD的结合，抑制

Wnt 信号，因此通过抑制 Sclerostin 可增强 Wnt/β⁃
catenin信号途径介导的骨代谢调控及骨量增加［26］。

编码 Sclerostin的 SOST基因缺失性突变可引起以

BMD增加为特征的硬化性骨化病［27］。泛发性骨皮

质增厚症是一种可累及全身骨骼的广泛性皮质增

厚硬化疾病，其亦与 SOST基因下游进化保守区缺

失性突变有关［28］。

Wnt/β⁃catenin途径失活会抑制成骨细胞的活

性，骨吸收增强导致骨量减少。随着年龄的增长，

骨质疏松患者骨形成逐渐减少、骨髓脂肪逐渐增

加，小鼠模型发现Wnt/β⁃catenin信号的衰减可能会

加重上述病理改变［29］。经典Wnt途径在调控骨稳态

中的作用也得到了转基因小鼠模型研究的验证，敲

除β⁃catenin基因会导致破骨细胞数量显著提升，骨

量急剧减少，而β⁃catenin的组成性激活则引起骨量

的显著增加［30］。

5 Wnt/β⁃catenin信号通路靶向药物治疗骨代谢疾

病进展

Wnt/β⁃catenin通路在骨代谢中的作用机制为治

疗骨质疏松等骨代谢疾病提供了治疗靶点和研究

方向。甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）是

临床上已受认可的骨形成促进剂，PTH能够抑制骨

细胞产生 Sclerostin，增强Wnt/β⁃catenin信号，显著

提高骨量［31］。特立帕肽，即小剂量重组 PTH，已被

证明可有效提高绝经后骨质疏松症、男性骨质疏松

症及糖皮质激素引起的骨质疏松症患者脊柱和髋

部的BMD，同时降低骨折风险［32］。Abaloparatide是
新研制的甲状旁腺激素相关蛋白类似物，三期临床

试验表明对于绝经后骨质疏松症，Abaloparatide能
获得与特立帕肽相似的临床疗效，且其不良反应轻

微，高钙血症发生率更低［33］。

抗 Sclerostin 抗体通过促进成骨细胞分化和

OPG产生来促进骨形成，抑制骨吸收［3］。在骨质疏

松症动物模型中使用抗 Sclerostin抗体，其松质骨、

皮质骨的BMD均明显增加［34-35］。Romosozumab是最

近被批准用于治疗绝经后骨质疏松症的抗 Scleros⁃
tin单克隆抗体，一项针对低 BMD 的绝经后妇女的

随机对照研究表明，Romosozumab 组 BMD 的增幅

（11.3%）明显优于阿仑膦酸盐组（4.1％）、PTH 组

（7.1％）［36］。Romosozumab可显著降低骨折风险，3期
临床试验表明与安慰剂及阿仑膦酸盐相比，椎体骨

折风险分别减少了 75%和 48%［37］。这些结果表明

Romosozumab治疗骨质疏松的疗效相比其他药物更

佳。此外完全人源化的抗硬化蛋白抗体BPS804用
于治疗低磷酸盐血症和成骨不全症的临床试验也

在进行中［38-39］。然而由于Wnt信号通路的心脏保

护作用，理论上抗 Sclerostin抗体的使用有诱发心

血管事件的风险，其潜在的不良反应还需进一步

研究［40］。此外，因DKK1和 Sclerostin都通过竞争性

结合LRP5/6的β螺旋结构域来抑制Wnt信号转导，

抗DKK1抗体是否可以用于骨质疏松治疗也正在研

究中［41］。

6 小 结

综上所述，Wnt/β⁃catenin信号通路诱导MSC向

成骨分化，促进了成骨细胞的增殖与分化，直接或

间接抑制了破骨细胞的增殖与分化，广泛参与骨发

育和骨代谢的生物学过程。Wnt/β⁃catenin通路为治

疗骨代谢疾病提供了潜在作用靶点如 Sclerostin、

··462



DKK1等，其在骨代谢疾病治疗中存在很大潜能。

然而骨代谢过程除了受经典Wnt通路的调控作用

外，还涉及非经典Wnt通路、BMP/Smads通路、OPG/
RANKL/RANK通路、Hedgehog通路和Notch通路等，

并且各条信号通路之间还会相互影响、制约和协调，

Wnt/β⁃catenin通路与这些通路之间的联系仍未阐

明。因此，进一步深入研究Wnt/β⁃catenin通路在骨

代谢中的作用机制及与其他通路之间的联系，必将为

骨代谢疾病的预防和治疗提供新的思路和策略。
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