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骨形成过程中两条重要的信号传导通路
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摘要：Wnt信号通路与BMP-2信号通路能够促进成骨细胞的分化和成骨细胞分泌的胞外基质的生

物矿化，在这一过程中起着极其重要的作用。本文主要综述了，近年来对这两条信号通路研究的最新

进展。
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骨质疏松的过程是一个复杂的生化反应过程，

该过程包括破骨细胞(osteoclast，OC)介导的骨吸收

和成骨细胞(osteoblast，OB)介导的骨形成。骨质

疏松最主要的表现就是骨吸收快于骨形成，导致骨

代谢失衡、骨量丢失、骨密度下降、骨折率升高。因

此骨骼健康与否也是OB和OC相互作用的结果，在

这个过程中，多种细胞因子参与调节成骨与破骨过

程的平衡。因此，探究OB和OC的传导通路和相关

因子对骨质疏松的防治具有重要的理论和实践意

义。已有的分子和遗传学研究表明：骨髓间充质干

细胞的分化及成骨细胞的定型、分化涉及到信号转

导和基因表达转录调节等复杂信号网络的调控。很

多因子和信号通道以一种网络方式被牵涉入成骨细

胞分化的调控。骨形成是骨细胞和细胞外基质之间

相互作用、相互诱导分化的过程，以下信号传导通路

与骨髓间充质干细胞成骨性分化和成骨细胞分化成

熟及矿化有着密切的关系。

1 Wnt信号通路

Wnt基因编码产物所介导的信号传导通路称为
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·综述·

Wnt信号通路，是一条保守的信号传导途径，其成员

具有高度同源性⋯。目前认为Wnt信号通路的主

要组分包括细胞外因子(Wnt)、跨膜受体(frizzled)、

胞质蛋白(B．catenin)及核内转录因子(TCFS／LEF)

等一系列蛋白，亦有其他成分参加(Fig．1)，例如

LRP5，DKKS，sfrps，GSK3B等。首先细胞外因子与

受体结合后，通过一系列胞质蛋白的相互作用使B．

catenin蛋白在胞质内累积，进而进入细胞核与转录

因子TCFS／LEF共同作用激活靶基因的转录。Wnt

通路的下游靶基因多数是参与细胞增生与凋亡的基

因。越来越多的研究结果表明，Wnt信号通路在胚

胎发育及骨重建过程中起着至关重要的作用。Wnt

蛋白可被分为两类：第一类是激活经典的Wnt蛋白

合成物(FZD)和低密度脂蛋白(LDL)受体相关蛋白

LRP5或LRP6的形成¨’31；非经典的Wnt5a结合

FZD蛋白激活异源性三聚体G．蛋白，增加了细胞内

蛋白激酶C依赖机制的胞内钙浓度，或诱导肌动蛋

白细胞骨架中依赖Rho或c—Jun氨基末端激酶

(JNK)的改变”。。

目前发现至少有3种信号传递途径：Wnt／13．

catenin途径(经典的Wnt信号传导途径)、Wnt／

Ca”途径和Wnt／JNK／9细胞骨架重排途径(planar

cell polarity pathway，PCP pathway)。Bain等¨1发现
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C311IOTI／2(·种町以分化为成骨细胞、脂肪细胞、

软骨细胞等的多潜能干细胞系)在BMP-2的作用下

可以分化为J盘甘细胞．在此盘f程巾．BMP-2可以上调

B-catcnin．这表明8·catenin在成骨前体细胞及成骨

细胞增碓分化廿稃中垃挥作用，井受BMP·2的调

节。Wn【／13-cawnin情垮连栉对于未分化的阿充质

下细胞的作用在于增强就喊性磷酸酶(ALP)活性。

Gabriel等‘刚徂为．13"catenin蛋fl对丁问亢质干细

胞的成骨分化摊供了一种分子薛导信号，井且通过

宴验证实．B·catenln通过增强间充质干细胞对于

BMP-2的应答来诱导其向成骨细胞分化。值得注意

的是．在发挥成骨作用过程中13"calcB[n起重要作

用，是成骨细腱分化盈骨形成中的枢纽分子．．其作

用包括更新r细胞“，刺激前成骨细胞复制．诱导

成骨细胞形成”，及抑制成骨细胞和骨细胞凋亡

等’。这些不同结粜的出现是心～Wnt／13-eateni．

信号通过生命币同阶段不同机制调节骨发育”．^

鼠模型在成骨细胞生成的早期和晚期定向摘睬B·

catenin的研究结粜有力支持这一现点，13"cateni．

在成骨细胞形成早期阶段是必须的，B·eatenin缺乏

使问充质细胞前体细胞的命运转向软骨形成⋯“，

为r{鼋测13-calenin在戚丹细胞发腮后期的重癸性

M∞n等”通过不间的大鼠模型证实r 13-cateni．通

过影响骨保护求和RANKI的丧进来删节成甘细胞

分化。

2 BMP-2信号通路

BMP足种广泛存在于骨基质tf-的髓性特崔

白，是转化生长因了(TGF-日)超家族中最大的一旌

目前已有20余种成蚰，其中BMP一2是促进骨形成

和诱导歧{千细胞舟化虽重要的细胞外信号分子之

一，它通过激话Smads信号传导和谢节成骨基蚓转

录而发挥成骨作州，nf l捌66种基因表选．接中包

括smad6、Smad7、Msx2等I 3种棚关转录凼子”。

Smads家族是BMP信号传导蛋白，挣为Smadl～9．

其中Smad2和Smad3可传递TGF-13／激活紊信号．

s⋯dl Smad5 Smad8和Smad9调节BMP信号传导
(Fi＆2)。Smads蛋白家族可将TGF-p信号由细胞

膜传至细胞核，BMP激活Smmds．从而诱导棱内成骨

基因的表达”“。Runx是调控何充质干细胞向成骨

细胞分化的特异性转录因子，包括Runxl、Run也和

Runx3．特别是Runx2是BMP-2的靶基因．是骨髓问

充质干细胞(BMSCs)和0B分化、骨发育的重要谓

节因子，在成骨细胞分化过程中起重要作用”1。

Msx成员包括M“1．Msx2和M“3，Msx2是一种转

录因子的同潦结构域．存在于颅骨和股骨成骨细胞

中；BMP诱导的Msx2在骨形成和成骨细胞分化中

起非常重要的作厢，可刺激MSCs成骨性分化．忸其

成骨作用很复杂”。BMP诱导p38MAPK直接礴

醴化转录圳于Runx2、Ostefix．或间接澈活另外一些

激酶使下游基因礴酸化来表选成骨特异性分

予”“，Osterix是特殊蛋白转录家族成员，具有锌

指结构，成骨细胞特异性转录因子．在所有发育的骨

细胞和戚骨细胞中表达。Ostefix受BMP谰蒂，

BMP-2通过转录因子Runx2和Msx2调节Osterlx的

表达。。”。

．!壁 竺!竺“

一睫‘
鲁、二

F‘}2 BMP signaling

2．1 BMP-2／Smads／Run止／Osterix通路

BMP信号主要通过BMP与以异二聚体形式存

在的l型和Ⅱ型苏氨醣／丝氢醴澉酶壁悼结台而传

导，礅活细胞棱上的Smads复合物而弼节靶基因；

BMP信号受R-Smad(Smadl，Smad5、5mad8)和c0I

Smad(Smad4)调节．两者的复合物特异性增强序列
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的相互作用并激活基因表达。BMP激活Smads后

通过远端启动子和近端启动子启动Runx2的表达，

Runx2羧基端在调节成骨细胞基因表达方面涉及G

蛋白偶联受体旧⋯，其中第391—432位氨基酸区域

是BMP-2信号所必须的‘21|；Galindo等‘221研究发现

Runx2的水平手细胞周期的影响，Gl期最高，s期和

有丝分裂期最低。Runx2的水平决定了骨骼成熟程

度及转换率旧，。

Smads与Runx2相互作用可以诱导成骨细胞分

化，且BMP-2与Runx2对成骨细胞的分化具有协同

作用。Yang(圳和Phimphilai等‘25j分别通过Runx2

转导和转染研究发现，多种成骨细胞标志蛋白增加，

BMP增强Runx2的转录，Osterix作为Runx2的下游

基因发挥成骨作用，启动成骨基因。BMP在一定条

件下可以诱导Runx2的表达，但BMP并不赖于

Runx2的表达。

2．2 BMP-2／Smads／Msx2／Osterix通路

Matsubara等mo的研究发现，Runx2低表达时，

BMP-2也可以上调Msx2，通过Smads信号传导发挥

成骨作用。Msx2能够双向调节成骨细胞的分化，通

过上调Osterix来发挥成骨作用。Msx2对成骨细胞

成骨性分化影响较复杂，Cheng等悼71发现Msx2也

可以增强Wnt信号通路促进骨源细胞向成骨细胞

分化。Msx2这种成骨作用不依赖于Runx，而是直

接通过Smads信号传导，激活Osterix发挥作用。

2．3 BMP-2／p38MAPK／Runx2／0sterix通路

此途径是与Smads途径并列存在的途径，BMP一

2信号与BMPR结合后，不经过Smads传导而与之

相并列独立的途径。当BMP-2与细胞表面具有高

亲和性的BMPR—I连接形成复合体，并通过BMPR—I

结合胞质中游离的BMPR．II共同形成异聚体BISC

(BMP-2 induced signaling complex)，BMPR—I通过桥

蛋白XIAP、TABl再与TAKl间接连接，TAKl激活

p38 MAPK，转导BMP的信号途径【281。实验证明，

抑制p38 MAPK可抑制碱性磷酸酶、骨钙素的表达，

成骨分化延迟；p38 MAPK通过直接磷酸化转录因

子Runx2、Osterix，或间接激活另外一些激酶继而使

下游基因磷酸化，表达成骨特异性分子[29]。

3 小结

成骨细胞的分化成熟及矿化是骨发生和骨折等

愈合的基础，该过程通过主要的信号传导途径来启

动骨特异性转录因子和生长因子的表达，进而促进

成骨并完成骨修复功能。本文综述了影响成骨细胞
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