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Wnt信号通路在骨髓间充质干细胞向
成骨细胞分化机制的研究进展
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摘要：Wnt信号通路是目前骨骼系统相关疾病发病机制和骨代谢研究的新热点，笔者就其对骨髓间

充质干细胞向成骨细胞分化的机制及研究现状作详细阐述，旨在为相关研究提供一定的理论依据及

参考。
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Abstract：Wnt signaling pathway is a new and hot topic in the research of pathogenesis of skeletal system

related—diseases and bone metabolism．The authors preliminarily summarize the main proportion of Wnt

signaling pathway and the classic Wnt／b—catenin signaling pathway，and clearly elaborate the differentiation

mechanism of osteoblasts by bone marrow mesenchymal stem cells and the current research status，aiming to

provide certain theoretical basis and reference for the related research．
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骨髓间充质干细胞(BMSCs)具有多向分化潜

能，在一定条件下可以向成骨细胞分化¨⋯。如何更

好的调控、诱导其向成骨细胞分化是解决骨组织工

程中种子细胞来源的一个前提。BMSCs向成骨细

胞分化受到多种信号通路的调控，如何完整、全面地

研究这些信号通路已成为大家研究的重点，这将为

研究骨折愈合和骨代谢异常等骨科疾病提供一定的

理论基础。Wnt信号通路是目前骨骼系统相关疾病

发病机制和骨代谢研究的新热点，并且Wnt信号通

路具有控制BMSCs的分化方向和早期的分化潜

能¨1。现将Wnt信号通路对BMSCs向成骨细胞分

化的研究情况综述如下。
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1 Wnt通路

1103

·综述·

通路由受体和配体构成，Wnt相关受体主要为

低密度脂蛋白受体相关蛋白5(LRP．5)、Frizzled

(FZD)蛋白和p-连环蛋白(p—catenin)等，Philipp I

等M1研究发现Wnt配体均需与特殊的FZD受体结

合，才能发挥作用。李锐冬等‘7 o发现LRP-5、FZD受

体与Wnt结合，并作用于B—catenin，激活骨形成过

程。所以要充分认识Wnt信号通路就首先要掌握

其主要组分的作用原理，Wnt信号通路的主要组分：

1．1 Wnt配体

Wnt配体即Wnts，它是原癌基因Wnt编码的一

类分泌型糖蛋白，通过自分泌或旁分泌发挥作用。

长度约为350～380个氨基酸，起始为疏水性信号序

列，其后包含多个糖基化位点，且含有24个半胱氨

酸残基。目前研究发现脊椎动物中至少有20种

Wnts蛋白家族成员，其中人类有16种IS]。Wnts与

FZD G蛋白合成受体复合组成的膜受体、LRP结合，

这种配体受体复合物的形成，从而激活了经典的B-

万方数据



生垦量厦堕坠壅查垫!!堡!!旦箜!!鲞筮!!塑鱼!也!Q!!!!P!婴!：旦!!!翌!!!!!!!!!!!!!：坠：!!

catenin通道及一些非经典通道一1。

1．2 Wnt受体

在Wnt信号通路中，Wnt受体很重要，尤其是

LRP-5／6和FZD蛋白发挥着重要作用。LRP-5／6为

低密度脂蛋白(LDL)受体的超家族成员，其位于成

骨细胞膜FZD受体与Kremen受体之间；FZD为7

次跨膜蛋白，结构类似于G蛋白偶联型受体：FZD

胞外N端具有富含半胱氨酸的结构域(CRD)，能与

Wnt配体结合。

1．3 13-catenin

B．catenin是一种多功能的蛋白质，其位于染色

体3p21—22，由CTNNbl基因编码，一级结构包括3

个重要的功能性区域，分别是含150个氨基酸的N

端末端、13一catenin的连接臂重复区、C末端。其中含

150个氨基酸的N端末端是B。catenin受GSK-3p磷

酸化降解作用部位，B．catenin的连接臂重复区是B·

catenin与多种配体包括核内转录因子(TCF／LEF)、

APC、Axin、E—cadherin等结合的重要部位，C末端参

与TCF／LEF的结合。B．catenin在细胞连接处与钙

黏素相互作用，参与形成黏合带，而游离的B—

catenin可进入细胞核，调节基因表达¨⋯。研究表明

它是经典Wnt信号通路的枢纽分子，可介导Wnt信

号从膜至胞浆进核的传递。

1．4 TCF／LEF

近几年研究发现，B—catenin并非是最下游的蛋

白分子，它还需要与DNA结合因子TCF／LEF结合，

在核内共同调控靶基因的表达，从而完成Wnt信号

的传递¨1|。这类DNA结合蛋白只具备DNA结合

能力，而不能激活基因的转录，当B-catenin进入核

内后取代转录抑制因子Groucho，与TCF／LEF、DNA

结合形成的三元复合物改变DNA结构，并且通过结

合转录活化因子P300／CBP家族等蛋白活化RNA

聚合酶，启动靶基因的表达¨“。

2 Wnt传导途径及传导机制
．‘

、

Wnt胞内信号的分支有典型的途径Wnt／B—

catenin，信号通路i非经典途径Wnt／Ca“、Wnt／PCP

等¨3|。Gordon MD[141等研究发现Wnts与FzD受体

结合，引发不同的信号途径，与FZD、LRP．5／6复合

受体，激活Wnt经典通路(Wnt／b-catenin)通道，与

FZD／酪氨酸激酶受体(tyrosine kinase orphan

receptor，RORs)复合受体的结合，激活非经典信号

通路。

2．1 Wnt／13．catenin信号途径

2．1．1 Wnt／13．catenin信号途径的组成：Wnt／13．

catenin信号途径是由19种分泌蛋白家族组成。现

已知Wntl、Wnt3a、Wnt4、Wnt7a和Wnt7b参与Wnt／

B．catenin信号途径‘1“。

2．1．2 Wnt／13．catenin信号途径传导机制：Wnts分

泌到细胞外与临近细胞或自身表面的FZD和LRP一

5／6受体结合。所形成的复合体激活细胞内的因子

Axin(骨架蛋白)、APC(肠腺瘤息肉蛋白)、GSK3一B

(糖原合成酶激酶3-13)、PP2A(P rotein phosphatase

2A)的结合场所，使其结合到Lrp5／6的胞浆内的尾

端，从而使细胞浆内的13．catenin降解复合物含量减

少。Dishevelled(DSH)是细胞膜相关Wnt受体复合

物的关键成分，它与Wnt结合后被激活，并抑制下

游蛋白质复合物，包括axin、GSK一3、APC蛋白。

Dishevelled活化后抑制GSK3．B，使B．catenin的磷

酸化减少，非磷酸化的B-catenin在胞浆内积聚相应

的B．catenin核转位增加，在胞核内破坏TCF／LEF

家族和Groucho、CBP抑制蛋白形成的复合物，并与

TCF／LEF转录因子家族成员结合，激活转录因子，

诱导靶基因c．myc、cyclinDl等的表达。在无Wnt信

号存在时，Axin作为骨架蛋白结合APC、GSK3-B在

细胞浆内形成p—catenin降解复合物。GSK3一p在这

个复合中起关键作用，它磷酸化p—catenin，使得p-

catenin在胞浆内被泛素化导致其被26S的蛋白酶

体水解，胞浆内的B—catenin的含量由此下降，进入

细胞核内的B。catenin的量也相应的下降¨“，从而

对该途径产生抑制作用。B-catenin信号途径对于

未分化的BMSCs可以增强其碱性磷酸酶(ALP)活

性。Gaur T等‘17。研究表明，Runx2是经典Wnt通路

中的一个靶基因，B．catenin的稳定表达和TCFl的

激活能够启动早期成骨细胞转录因子Runx2／

Cbfal／Aml3表达，从而来决定BMSCs向成骨细胞的

分化。

2．1．3 WNT／13．catenin信号途径与BMSCs向成骨

分化的相关研究：

(1)促进BMSCs成骨分化

目前在这方面已有很多研究，在促进BMSCs向

成骨分化方面有：Zhou S等¨副研究发现TGF—B可

促进Wnt／13-catenin途径在BMSCs向成骨分化。

Qiu等¨9‘研究结果表明LRP5能够通过经典的Wnt

通路来促进人BMSCs向成骨细胞分化，具体机制包

括通过上调CbfaI／Runx2和ALP的表达的表达来实

现。Kapinas K等旧叫研究发现miR一29a的转录可以

促进BMSCs向成骨细胞分化，在此过程有TCF／LEF
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这两个结合位点参与。si等∽¨研究表明Wnt3a可

以通过Wnt通路来激活CCNl／Cyr61基因，从而促

进BMSCs向成骨细胞的分化。Zhou H等¨圳研究发

现白藜芦醇可以激活B．catenin—TCF／LEF的基因转

录，使BMSCs向成骨细胞分化。Bennett CN等‘2川利

用Wntlob骨髓转基因鼠的模型在WntlOb骨髓转

基因鼠中发现成骨转录因子Runx2、Dlx5、osterix的

表达显著增加，说明wntlob能够促进BMSCs向成

骨细胞分化。wntlob也可通过促进BMSCs向成骨

细胞的分化来增加前成骨细胞的数目，并且促进前

成骨细胞的分化成熟来促进骨形成，增加全身的骨

量心4|。Manton KJ等心51研究发现破坏细胞表面蛋

白多糖上的硫酸乙酰肝素和硫酸软骨素的酶可改变

活化的BMP途径，而增加LEFl的表达来激活wnt

途径，使BMSCs向成骨细胞分化。Zhou H等。26。研

究发现在BMSCs与成骨细胞的共同培养体系中，成

熟的成骨细胞可以通过旁分泌的方式分泌WntlOb

来促进BMSCs进一步向成骨细胞的分化。在促进

的药物方面研究，张磊等心¨研究表明辛伐他汀促进

BMSCs向成骨细胞分化时Wnt信号途径相关因子

组Axin2mRNA表达水平降低，FZD一2、LEF-lmRNA

表达水平升高。

(2)抑制骨髓间充质干细胞成骨分化

Kahler RA等旧副研究表明WNT／13．catenin信号

途径对于BMSCs的成骨作用取决于它的分化阶段，

一旦BMSCs分化为成骨细胞系时，经典的Wnt信号

途径促进BMSCs分化为成骨细胞并抑制其分化为

成熟的成骨细胞。Komori T等。2 9。研究发现Runx2

的表达可通过Wnt／13一catenin途径促进BMSCs分化

为未成熟的成骨细胞，而对成熟的成骨细胞又抑制

成熟的成骨细胞和成熟的骨形成。Zhou H等嵋引研

究发现在培养液中加入Dikkopf一1(Dkkl)后抑制

wnt3a诱发和B．catenin的上游调节从而抑制了

BMSCs向成骨细胞分化。Kapinas K等怛叫研究表明

Dkkl，Kremen2，和分泌FZD一2，对miR一29a的表达

起着负调节从而抑制BMSCs向成骨细胞的分化。

抑制通路的药物研究，糖皮质激素可以通过对Wnt

通路的调节来抑制BMSCs向成骨细胞的分化，如

Wang FS等∞刨研究表明糖皮质激素通过增加FZD

的表达来抑制Wnt通路，从而抑制BMSCs向成骨细

胞的分化，抑制骨形成。如Wang FS等¨1。利用过量

的地塞米松导致BMSCs向成骨细胞分化减少，但在

DKKl基因敲除鼠后减弱了地塞米松这种作用，说

明地塞米松可以通过上调DKKl来抑制Wnt通路的

传导，从而抑制BMSCs向成骨细胞分化。

2．2非经典的Wnt信号途径

非经典的Wnt信号途径目前研究较少。PCP

通路由FZD受体和Dvl介导进一步活化下游的小G

蛋白(Rac和Rho)、JNK、以及Rho相关激酶，可调

节细胞骨架的不对称分布和上皮细胞的协同极化，

在成骨方面未见相关研究。Wnt／Ca“通路中，wnt

和FZD受体结合后可引起细胞内ca“浓度升高，从

而活化蛋白激酶C、钙调蛋白依赖激酶CaMMKII或

Caloineurin，进而活化NF．KB转录因子，在成骨方面

也未见相关研究。Ichiro Takadal等一21研究发现非

经典wnt信号通路配体wnt5是一种BMSCs的细胞

命运决定因子，它驱使细胞从成脂往成骨方向分化，

但具体那条途径目前不甚清楚，有待深入研究。

3信号通路之间的协同作用

信号通路在BMSCs向成骨细胞分化中不是单

一存在的，各信号通路之间存在着密切联系。张锦

芳等"纠在淫羊藿黄酮诱导的BMSCs成骨分化中

Wnt信号通路的研究中发现淫羊藿黄酮促进成骨分

化既有BMP信号通路的参与，又有Wnt／13-catenin

信号通路的参与。Wnt／B—catenin与Smad2条途径

的作用是相互协调的，在成骨细胞中Smad途径的

活化早于Wnt／B．catenin途径。研究发现

dishevelled蛋白与Smadl的相互作用在BMPs／Smad

途径对Wnt／B．catenin途径的调节中起着关键的作

用¨4|。Chang J等‘3副研究发现Wnt-4可提高体外

培养的BMSCs向成骨细胞和体外成骨的能力，来修

复颅骨骨缺损。还发现非经典wnt-4可以激活

p38MAPK途径促进间充增殖。

4总结及展望

本文通过对Wnt信号通路的主要成分、经典的

Wnt／[3．catenin信号途径及其BMSCs向成骨细胞分

化机制做一初步总结，对于Wnt非经典的Wnt／

Ca“、Wnt／PCP转导途径在BMSCs向成骨分化过程

中起着怎样的作用目前尚未见报道，以后仍需更进

一步的研究。骨髓间充质干细胞向成骨分化除Wnt

信号通路外有很多信号通路来参与，如TGF-B、

MAPK、PI．3k、Notch等，并且各信号通路之间存在密

切的联系。单凭单独的几条信号通路来阐明

BMSCs向成骨分化的机制是远远不够的，各信号通

路之间存在相互促进或相互制约的作用，如何使这

些通路之间发挥最大的协同作用具有重要的研究意
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义，有待进一步深入研究，以便对骨代谢疾病、骨折

不愈合或迟缓愈合机理的研究提供理论依据。中医

药对于上述干预的研究较少，由于中医药成分的多

样化，导致其作用的多途径、多靶点，相信在细胞信

号通路的研究中，较为广泛的应用中医药，对多种信

号通路发挥作用的研究将比单一信号通路的研究更

有前景。同时也对促进祖国医学现代化的发展，有

其积极地、强劲的推动作用。
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出现严重不良反应，如脏器功能损害、过敏等；且治

疗六个月后复查心电图、肝功能、肾功能，均无明显

变化。说明唑来膦酸近期及远期的不良反应均较

小。而阿仑膦酸盐和降钙素多出现恶心呕吐、食道

炎等严重消化道不良反应，患者耐受性差。故唑来

膦酸较小的不良反应使患者有更好的治疗依从性。

总之，静脉应用唑来膦酸治疗原发性骨质疏松

症是一种给药方便、依从性好、安全性高、起效快、疗

效优的治疗方法，值得临床推广p]。唑来膦酸对骨

质疏松症长期获益情况目前报道不多，本研究观察

时间也仅为6个月，目前仍在进一步随访。
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