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Wnt／[3一catenin信号通路主要因子
与成骨细胞研究进展
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摘要：经典Wnt／13一catenin信号通路在成骨细胞的增殖、分化及骨形成过程中起关键作用。Wnt信号

通路中主要因子Wnt配体、B—eatenin及转录因子Runx2表达与功能的改变，将会影响成骨细胞的增

殖、分化、骨基质的形成和矿化，进而导致骨量的变化。通路中不同因子在成骨细胞分化与成熟的过

程中所起作用又有所不同，而且在此过程中又会受到其它因素的影响，进而增强或减弱成骨细胞分化

与成熟的进程。
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Abstract：The classical Wnt／B—catenin signaling pathway plays an important role in the proliferation，

differentiation，and bone formation in osteoblasts．The expressive and functional alteration of main factors in

Wnt／13一catenin signaling pathway，Wnt ligand，3-catenin，and transcriptional factors Runx2，can influence

the proliferation，differentiation，and bone matrix formation and mineralization，eventually leading to the

changes of bone mass．Different factors play different roles in the process of osteoblast differentiation and

maturation．This process can be influenced by other factors to increase or decrease the differentiation and

maturation of the osteoblast．
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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(8-catenin)及

核内转录因子(TCFS／LEF)等一系列蛋白。研究已

证实，Wnt／13一catenin信号传导通路在骨形成过程中

起重要的调控作用，其可以通过Runx2基因促进成

骨的形成⋯。本文就Wnt／13-catenin信号通路中主

要因子在成骨细胞增殖、分化过程中的作用做一综

述。

1 Wnts及配体

Wnts属于原癌基因，是一类富含L一半胱氨酸、

其编码的Wnt蛋白是大小约39～46kD的分泌性糖

基金项目：河北省自然科学基金资助项目(C2006000580)

作者单位：063000河北唐山，河北联合大学附属医院

通讯作者：张柳，Email：zhliul30@sohu．COrn

·综述·

蛋白旧1。根据Wnt蛋白转导信号的方式p。51，学者

们将Wnt信号转导途径分为经典Wnt信号通路

(canonical Wnt signaling pathway)和非经典的Wnt

信号通路(noncanonical Wnt signaling pathway)。按

照不同的功能，可将Wnts分为不同的功能组。Wnt

1组：包括Wnt l、Wnt 2、Wnt 3、Wnt 3a、Wnt 8和Wnt

Sb，该组可以与Lrp／Fzd相互结合，通过一系列胞质

蛋白(Dsh等)的相互作用，使B—catenin在胞质内累

积，进而人核与转录因子TCF／LEF．1相互作用，并

通过与DNA序列．YCTTTGWW．结合来调节其下游

基因的转录，这条通路被称为Wnt／13．catenin经典途

径；Wnt 5组：包括Wnt 4、Wnt 5a、Wnt 5b、Wnt 6、

Wnt 7a和Wnt 11等，这些Wnts与Fzd结合后，可激

活异源三聚体G蛋白，提高细胞内钙水平，从而激

活非经典Wnt通路的Wnt／Ca“途径。

Wnts在间充质干细胞(MSCs)定向分化过程中
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起重要作用。Jackson等∞1应用TaqMan Panel法比

较Wnt 1、Wnt 2、Wnt 3a在C3H10T1／2细胞中的表

达，发现Wntl和Wnt3a表现类似，不同于Wnt 2；

Hong等¨1的研究表明，分泌型经典Wnt信号途径

在于细胞早期分化方向上起重要作用。Wnt 1、Wnt

3a、Wnt 6、Wnt 7b可以导致多向分化潜能的间充质

细胞如C3H10T1／2细胞形态延长和生长率增加。

Wnt l和Wnt 3a可以使ALP(碱性磷酸酶)活性增

强，而ALP为成骨细胞分化的早期标志。

Wnt 3a、Wnt I和Wnt lOb可活化B．catenin表

达，进而激活信号通路刺激成骨发生，Wnt lob可促

进成骨细胞形成和成骨细胞向骨细胞分化以及骨细

胞的矿化¨o。在前成骨细胞、成骨细胞中，Wnt 3a

可激活P13K／AKt、ERK、lkl一2，抑制细胞凋亡。9o。

Boland等¨0’发现Wnt 5a可促进骨髓间充质干细胞

(BMSC)向成骨细胞分化。此外，也有研究证实

Wnt 5a信号通路和Wnt 3a信号通路相互抑制，调控

BMSC向成骨细胞分化⋯o。

虽然大多数研究结果揭示Wnts在成骨细胞分

化过程中起重要的作用，但也有研究表明Wnt能抑

制成骨细胞的分化。Boer等¨引研究Wnts在人

MSCs向成骨细胞分化过程中的作用时发现Wnt 3a

强烈地抑制ALP的表达，并完全阻断了成骨细胞矿

化的过程，而且明显的减低了与成骨细胞相关的其

它基因的表达。Boland等¨0。发现在BMSCs向成骨

细胞分化过程中，Wnt 3a抑制了成骨分化，而且同

时伴有基质沉淀的减少，碱性磷酸酶活性的降低。

同时Wnt3a也能降低已分化为成骨细胞的碱性磷

酸酶(ALP)的表达。有研究表明，体外培养人MCSs

表达的蛋白分子与Wnt信号通路中的分子相符，

Wnt3a通过抑制GSK一3B而激活Wnt信号通路¨3|，

促进MSCs增殖而抑制其分化为成骨细胞，表现为

减少基质矿化，降低碱性磷酸酶的表达和活性¨4。。

2 p-Catenin

B．catenin是由CTNNBI基因产生一种大小为

88kD的产物。B．catenin是经典Wnt信号途径的关

键因子，在细胞增殖、定向分化过程中发挥重要作

用。p．eatenin和LEFl／TCF与Smad4形成复合物，

促进Smad4进人细胞核内，调控Wnt靶基因的表

达，其在胞质中的浓度决定着经典Wnt信号通路的

激活与关闭。B—catenin在胞质中的浓度又取决于

细胞质中动态降解复合体的功能状态。Wnt信号通

路处于关闭状态而无Wnt信号导入的情况下，降解
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复合体中的GSK3能够顺利磷酸化p—catenin，使其

通过泛素途径被蛋白体降解，使胞质中的B-catenin

维持在较低的浓度。Wnt经典信号通路激活后其配

体Wnts与Frizzled的特异结合能够激活细胞内富含

PDZ结构域的蛋白Dsh(Disheveled)，活化后的Dsh

释放信号抑制GSk3对B．catenin的降解活性，并由

GBP将GSK3从降解复合体上解离下来，最终导致

B．catenin在胞浆中稳定积累，并进入细胞核内激活

LEF／TCF转录因子，启动靶基因转录¨“。

B．catenin活性的调节一般认为是其蛋白水平

上的降解，也有学者认为B．catenin的定位和活化下

游转录因子主要是通过TCF4和BCL9介导的入核

转运和由APC和Axin介导的出核转运。Eva

Krieghoff等¨6。在用活细胞显微镜技术和光淬灭后

荧光复现技术分析B—catenin的亚细胞定位和在细

胞核内和核质问的穿梭运动及流动性时发现TCF4

和BCL9能募集B—catenin进入核内，而APC和Axin

能使B—catenin在细胞质内富集。然而任何一种因

子都不能改变B．catenin进出胞核的速率。TCF4，

APC，Axin和Axin2一起作用时比各自对B—catenin

流动性的作用都要减弱，因此认为B．catenin在亚细

胞的定位主要是依靠在其富集区域B—catenin与其

配体的相互作用而不是通过主动转运进出细胞核。

C3H10T1／2细胞在BMP-2(骨形态发生蛋白．

2)的作用下可以分化为成骨细胞，在此过程中，

BMP-2可以上调p-catenin，同时p-catenin通过增强

间充质干细胞对BMP一2的应答来诱导其向成骨细

胞分化。这表明B-catenin在成骨前体细胞及成骨

细胞增生分化过程中提供了一种分子诱导信号，并

受BMP一2的调节。BMPs和经典Wnt信号通路调节

成骨细胞的分化，尤其是在早期阶段，主要是通过

GSK313而不是B．catenin所依赖的机制Ⅲo。重组体

BMPs能够同时抑制骨内膜和骨髓腔内的骨骼前体

细胞向成骨细胞系分化。而这主要是由于重组体

BMPs抑制了内源性B．catenin依赖的Wnt信号通

路㈨。

Wnt／13．catenin信号通路对于正常骨骼的发生

具有决定性的作用，位于Ihh和Osx的下游的B．

eatenin，能够促进成骨细胞的成熟¨9|，从而在调控

骨形成中起重要作用，而B—catenin功能的缺失将会

影响成骨细胞的增殖、分化与成熟。Mo Chen等心驯

在用Col2al—ICAT转基因鼠观察B．catenin的作用时

发现，B—eatenin的功能缺失后会导致软骨细胞在关

节面和关节软骨表达的减少，同时降低软骨细胞的
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增殖和分化，促进软骨细胞的凋亡。还可使次级骨

化中心形成减慢，从而影响骨骼的生长。13．catenin

在成骨细胞发育的早期阶段是不可缺乏的，在B-

catenin敲除的小鼠中出现间充质细胞前体细胞向

软骨细胞发育，而并没有成骨细胞的形成旧“。杜科

伟等旧2o采用8周龄Col2al-ICAT转基因小鼠制备右

下肢胫骨中段截断骨折模型，比较两组软骨痂和骨

性骨痂在骨折愈合不同时期所占的比例时发现，

Col2a1．ICAT转基因小鼠软骨痂较晚出现高峰期，软

骨痂出现延迟，软骨内骨化受阻，骨折的塑形改造延

迟。因此他们认为抑制Wnt／13一catenin信号通路将

抑制骨折愈合的软骨内骨化过程，最终导致骨折愈

合延迟。，

体内激素水平的改变也可通过Wnt／13-catenin

信号通路来影响成骨细胞的增殖与分化。绝经后骨

质疏松主要是因为雌激素的缺乏引起，表现在骨髓

中的特征为与骨相伴随结构的退化和脂肪细胞的增

多，这是因为成骨细胞和成脂肪细胞在骨髓中呈一

种互反关系。CLARA FOO等旧副在研究雌激素与

Wnt信号通路在成骨细胞增殖和分化的过程中是否

结合在一起时发现，在雌激素缺乏的动物模型中应

用雌激素替代品氟维司群后，能减少ERa和B—

catenin的表达，同时B-catenin和Era形成免疫共沉

淀，从而揭示这两种蛋白形成了一种新的信号复合

体和转录因子，诱导了细胞内脂滴的积聚和成骨细

胞标志物的减少。降钙素基因相关肽在骨细胞中通

过刺激经典的Wnt信号通路和抑制成骨细胞的凋

亡而发挥合成代谢作用，进而有利于局部骨再

生旧4|。Tian Y等¨纠研究证实了甲状腺激素通过活

化Wnt／13．catenin信号通路来调节成骨细胞的分化。

3 RUNX2

Runxx相关因子(runt—relatedgene，Runxx)是一

类转录因子蛋白的统称。它们都是由仪和B亚单

位构成的异二聚体。其特点是在分子结构中均含有

一个由128个氨基酸组成的DNA结合区。该结合

区与果蝇属的分节基因Runt同源，因此被称为Runt

结构域。1999年人类基因组组织(HUGO)将编码

具有Runt结构域蛋白的基因通称为Runxx。

Runx2能够激活与启动MSCs向成骨细胞系分

化并调节成骨细胞的成熟，对膜内和软骨内骨化成

骨均有控制作用。在骨发育的过程中，RUNX2能够

诱导成骨细胞的分化和增加未成熟成骨细胞的数

量，使其形成未成熟的骨组织。然而在向成熟骨细

胞分化进而形成成熟骨组织的过程中，Runx2的表

达不得不下调以完成这一过程旧“。Runx2能直接

刺激骨髓间充质细胞向成骨细胞分化过程中OCN

(骨钙素)、Collal(I型胶原)、OPN(骨桥蛋白)和

胶原酶3等基因的转录。2“。在成骨细胞分化过程

中，Runx2能够上调骨基质蛋白基因Collal的表

达。然而Runx2超表达却能够抑制成骨细胞的成

熟和降低Coilal的表达旧6|。在DNA结合试验中发

现OCN基因的启动子序列中有2个成骨细胞特异

性顺式作用元件(OSE)序列，而OSE正是Runx2的

结合位点。其它成骨分化的相关基因，如ALP、OPN

和I型胶原等的启动子序列中也都存在OSE序列。

故Runx2被认为是整合各种信号影响成骨细胞分

化的交汇点¨“。

Runx2基因的缺失将会影响成骨细胞的分化能

力与骨的形成。Takeda等‘2引利用靶基因阻断或定

点突变技术成功地复制了Runx2基因缺失或突变

小鼠模型，发现Runx2突变小鼠出生后因没有肋骨

而很快死亡，x线和组织切片显示完全没有骨化组

织和成骨细胞形成，证实了Runx2在成骨细胞分化

中的重要作用。Runx2一／一鼠的MSCs缺乏分化为

成骨细胞的能力，但保留了分化为脂肪细胞和软骨

细胞的能力”⋯。当Runx2+／一或Runx2表达剂量

不足时，可导致人类锁骨或颅骨的发育异常。而

Runx2介质之一Nell-1的超表达能够部分恢复

Runx2+／一所导致的骨发育不良旧“。Lin L等¨纠

在研究沉默Runx2后在异位骨化形成中的作用时

发现，应有Runx2 siRNA后，能够抑制正常成骨细胞

分化过程中的增殖过程，同时还能抑制软骨内骨化

的过程。

体内激素水平与不同因子的改变也可通过

Runx2来影响成骨细胞的增殖与分化。雌激素缺乏

与骨质疏松症的发生密切相关，成骨细胞中的雌激

素受体可以结合Runx2，促进Runx2的转录，并可增

加表达Runx2的前成骨细胞的数量口⋯。N．乙酰葡

萄糖胺(O-GlcNAc)可通过OSE2和Runx2途径调

整骨钙素的生成H“。缺氧诱导因子(HIF2ct)在前

成骨细胞中高度表达可提高Runx2的含量，刺激

VEGF的生成，促进前成骨细胞的骨化¨“。淫羊藿

苷可通过BMP信号途径激活Runx2的表达促进成

骨细胞的分化¨“。地塞米松可以提高DMPl mRNA

的表达水平，增强Runx2的DNA结合能力，并增加

Runx2的蛋白含量¨“。p38在膜内和软骨内骨化过

程中均可提高Runx2的表达活性¨“。Nobuyuki
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等p刈研究发现微量的NELLl蛋白质可以激活

MAPK信号，并增加Smad介导的信号传导，促进

Runx2的磷酸化和迅速储积，从而加速成骨细胞分

化成熟。锌指蛋白转录因子Snail可抑制Runx2激

活物或直接与Runx2结合而降低Runx2的表达和

活性卜引。Virginie等H¨在试验中观察到组蛋白去

乙酰酶3(HDAC3)与Runx2共表达时能抑制骨钙

素激活物基因的表达。其它因子如转化生长因子

p一1(TGFf3-1)、成纤维细胞生长因子、IGF．1、粒细胞．

巨噬细胞集落刺激因子(GM．CSF)、内皮细胞生长

因子(EGF)、肿瘤坏死因子、甲状旁腺激素相关蛋白

(PTHrP)和生长激素均能通过不同的途径影响

RUNX2的表达，进而对成骨细胞的增值、分化产生

不同的影响。

4结语与展望

近年来，Wnts家族及其相关主要因子在骨发生

过程中所起作用的研究取得了很大进展。目前，虽

然对其机制还不十分明确，也尽管有些研究发现

Wnt／f3-catenin信号通路对成骨分化起抑制作用，或

者没有经过这条通路。但是随着对Wnt／B．catenin

信号途径及其相关主要因子的进一步研究，有助于

增加我们对成骨细胞增值、分化机制以及有关骨病

发生机制的进一步认识，为临床早日治愈骨相关疾

病提供理论依据。
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