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摘要： 在成骨细胞的分化增殖中，经典Ｗｎｔ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路起着重要的调节作用；此通路中的任何一个因子都能影响成骨细
胞的分化增殖。 近几年里，大量研究证明 Ｒ－脊椎蛋白家族已成为Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的重要调节因子。 本文就 Ｒｓｐｏ１ 通
过Ｗｎｔ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路调控影响成骨细胞分化增殖的研究进展作一综述。
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Abstract： The classic Wnt／β－catenin pathway plays a crucial role in the differentiation and proliferation of osteoblasts．Any factor
in the pathway can affect the proliferation and differentiation of osteoblasts．In recent years， a large number of studies show that R－
spondins （RSPOs） is an important regulating factor in Wnt／β－catenin signaling pathway．This paper reviews the progress in Rspo１
regulation of osteoblast differentiation through Wnt／β－catenin signaling pathway．
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　　 Ｒ－脊椎蛋白 １ （ Ｒｏｏｆ ｐｌａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｐｏｎｄｉｎ，
Ｒｓｐｏ１）是 ＲＳＰＯｓ家族中的一员，该家族是一类富含
半胱氨酸的分泌蛋白，结构上含有单一的重复凝血
酶敏感蛋白 Ｉ（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ，
ＴＳＲＩ）结构域［１］ 。 近年来，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
机制的研究甚多，并证明 ＲＳＰＯ 家族是 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的重要调节因子。

1　Rspo1的发现和蛋白结构
ＲＳＰＯｓ家族有 ４ 个成员（Ｒｓｐｏ１ ～Ｒｓｐｏ４），而

Ｒｓｐｏ１ 并不是该家族中第一个被发现的。 ２００４ 年，
Ｋａｍａｔａ［２］在小鼠中发现了 Ｒｓｐｏ１（ ｒｏｏｆ ｐｌａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｐｏｎｄｉｎ），因其在小鼠胚胎神经管的顶板表达而命

名，通过基因特异性表达的筛选，发现该基因在脊
髓。
人类 ＲＳＰＯ 蛋白由 ２３４ 到 ２７２ 个氨基酸构成。

该蛋白的氨基酸序列具有高度保守性，特别是在脊
椎动物类。 该家族蛋白已知的 ４ 个不同结构域有：
（１）亲水性结构域，为已知的分泌信号肽序列；（２）
一个富含半胱氨酸的 ｆｕｒｉｎ－ｌｉｋｅ 结构域（ＣＲ）；（３）重
复 Ｉ型凝血酶敏感蛋白结构域（ＴＳＲ）；（４）可变长度
的富含碱性氨基酸序列（ＢＲ）。 以上结构域间的序
列相似性，尤其是 ＣＲ和 ＴＳＲ，是高度保守的蛋白功
能［１］ 。 在动物实验中发现，ＣＲ对 ＲＳＰＯ蛋白激活经
典Ｗｎｔ 信号通路起决定作用，此结构域的缺失可使
得 ＲＳＰＯ 失去激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的功
能［３］ 。 尽管 ＲＳＰＯ蛋白是一种分泌型蛋白，但是在
细胞培养液里几乎不或者很少被检测到，可能与细
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胞外基质或者细胞表面有关［４］ 。 硫酸肝素蛋白多
糖（ＨＳＰＧｓ）位于细胞表面和细胞外基质，它包括了
多配体聚糖和磷脂酰肌醇聚糖，其功能是调节包括
ＷＮＴ、ＦＧＦ、ＢＭＰ和 ＳＨＨ等不同的信号通路［５－６］ 。 用
肝素钠或氯酸钠盐处理后的细胞，因抑制了硫酸化，
可显著提高培养基中游离的 ＲＳＰＯ 蛋白水平，并且
ＲＳＰＯ 蛋白可与固定化肝素稳定结合［４］ ，这表明
ＲＳＰＯ能与 ＨＳＰＧｓ 结合。 结构域缺失研究表明，缺
失 ＢＲ或缺失 ＴＳＲ和 ＢＲ的 ＲＳＰＯ蛋白质作为可溶
性蛋白，在培养液里容易被检测到，并显著地降低了
对肝素的亲和性［４］ 。 这表明了 ＨＳＰＧｓ可影响 ＲＳＰＯ
蛋白与细胞表面的结合；同时，ＲＳＰＯ蛋白的分泌与
细胞表面的 ＨＳＰＧｓ相关联。

2　Rspo1 与经典 Wnt ／β－catenin 通路的关
系

　　Ｗｎｔ通路是调控细胞增殖、极性、凋亡的重要信
号通路，在胚胎发育及维持组织稳态中起到重要作
用［７］ 。 其中关键且研究最多的 Ｗｎｔ 通路是经典的
Ｗｎｔ通路，它通过调节转录共激活因子β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋
白的数量，调控下游关键靶基因表达［８］ 。 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ通路的核心线路研究已有 ２０ 年。 当 Ｗｎｔ 通
路失活时，胞质的β－连环蛋白被 Ａｘｉｎ蛋白复合物不
断降解。 Ａｘｉｎ 支架蛋白由肿瘤抑制基因的结肠腺
瘤样息肉基因产物（ＡＰＣ）、酪蛋白激酶 １（ＣＫ１）和
糖原合成酶激酶 ３（ＧＳＫ３）组成。 ＣＫ１和 ＧＳＫ３可使
得β－ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的氨基端磷酸化，导致 β－ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白被β－Ｔｒｃｐ－泛素连接酶 Ｅ３ 亚基识别，从而被泛
素化降解［９－１０］ 。 这样不断地消除β－ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白，阻
止了其进入到细胞核内，因此Ｗｎｔ靶基因被与 ＤＮＡ
结合的 Ｔ细胞因子／淋巴增强因子（ＴＣＦ／ＬＥＦ）家族
蛋白抑制。 当 Ｗｎｔ 配体与跨膜七次的活化卷曲蛋
白（Ｆｚ）受体及其共受体，低密度脂蛋白受体相关蛋
白 ６ （ＬＲＰ６）或者其相近的 ＬＲＰ５ 相结合，Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被激活。 Ｗｎｔ－Ｆｚ－ＬＲＰ６复合体的形
成加上蓬乱蛋白（Ｄｖｌ）的募集，可使得 ＬＲＰ６ 磷酸化
并活化，Ａｘｉｎ 复合体与之结合。 以上过程可抑制
Ａｘｉｎ 介导的 β－ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白磷酸化，从而稳定 β－
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白并促进其入核与 ＴＣＦ／ＬＥＦ 结合形成复
合物，进一步激活包括 Ｃ－ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１ 等下游靶基
因表达［１１］ 。 Ｎａｍ研究发现，Ｒ－脊椎蛋白与 ＬＲＰ６ 具
有高亲和力，但与 Ｆｚ的结合显著减少或不良［５］ 。 此
外，人 Ｒｓｐｏ１ （ ｈＲｓｐｏ１）诱导的 ＬＲＰ６ 磷酸化可被
ＬＲＰ６的拮抗剂 ＤＫＫ１ 抑制［３，１２－１３］ 。 值得注意的是，

ｈＲｓｐｏ１与低浓度的Ｗｎｔ３ａ可协同增强 ＬＲＰ６ 磷酸化
和β－ｃａｔｅｎｉｎ的稳定［３］ 。 而在 Ｒｓｐｏ１ 基因突变导致
无功能蛋白质的产生［１４］或 Ｒｓｐｏ１ 蛋白 ＣＲ 域的缺
失［１５］情况下则可严重影响 Ｒｓｐｏ１ 依赖的 Ｗｎｔ 信号
激活。 Ｒｓｐｏ１基因突变患者还表现为掌跖角化过度
和皮肤鳞状上皮细胞癌易感性［１４］ 。 另外，Ｈｅｉｎｚ
等［１６］研究证明 Ｒｓｐｏ１ 可与细胞表面 Ｇ 蛋白偶联受
体（ＬＧＲ４／５）结合，并通过其传递信号激活 Ｗｎｔ 信
号通路。 以上研究说明，Ｒｓｐｏ１ 能通过与细胞表面
受体结合或者与 Ｗｎｔ３ａ 联合等方式来激活经典的
Ｗｎｔ信号通路。

3　经典 Wnt／β－catenin 通路对成骨细胞的
调节作用

　　经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路在不同的生物学过程
中起着重要作用，例如胚胎发育、调节间充质细胞分
化和骨生理学等［７，１７－１９］ 。 过去几年的研究表明，
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路在骨质量调节中发挥着重要作
用，并参与许多骨相关疾病［２０］ 。 骨形成中最主要的
是成骨细胞的分化，例如细胞外基质的合成，沉积和
矿化。 机制之一即 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路通过刺激成
骨细胞分化增加骨形成［２０］ 。 此外，在成骨细胞中，
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路通过调控破骨细胞的分化和活
性能够协调出生后骨量获取［１９，２１－２４］ 。
有研究发现，人 ＬＲＰ５ 基因突变导致功能缺失

或者获得，分别与骨质疏松症－假神经胶质瘤综合征
（ＯＰＰＧ）和显性遗传的骨量增多（ＨＢＭ）相关［２５－２７］ ，
ＯＰＰＧ的患者表现为骨量减少和骨脆性增加。 大规
模基因组研究表明，ＬＲＰ５的多态性与骨密度和骨折
率相关［２８－３１］ 。 Ｋａｔｏ等人［３２］构建缺失 Ｌｒｐ５ 的小鼠模
型，再现因 Ｌｒｐ５ 突变丧失功能引起的人骨表型。
Ｌｒｐ５ －／－小鼠表现为低骨密度和成骨细胞增殖减少，
但让人意外的是，缺乏成骨细胞特有的 Ｌｒｐ５并不会
导致低骨量［３３］ 。 Ｌｒｐ５被认为可调控骨形成，因其在
十二指肠抑制了血清素合成。 Ｌｒｐ５ 抑制了色氨酸
羟化酶 １的表达，后者是十二指肠嗜铬细胞血清素
的合成限速酶。 血清素以内分泌的形式，通过血清
素受体和 ｃＡＭＰ反应元件结合（ＣＲＥＢ）蛋白来抑制
成骨细胞增殖［３３］ 。 以上动物实验表明 ＬＲＰ５ 调节
成骨细胞增殖的场所是在肠道而不是骨。 最近发
现，ＬＲＰ６ 基因突变是家族性代谢综合征、骨质疏松
的危险因素［３４］ 。 Ｌｒｐ５缺失小鼠杂合 Ｌｒｐ６ 无效等位
基因会进一步降低骨密度［３５］ 。 Ｋｕｂｏｔａ对 Ｌｒｐ６ 点突
变小鼠和野生小鼠进行研究，前者表现为骨小梁数
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目减少和骨表面侵蚀扩大，尿中脱氧吡啶酚（骨吸
收标志物）升高，但血清骨钙素（骨形成指标）没有
变化。 核因子 κ－Ｂ 配体受体激活剂（Ｒａｎｋｌ），作为
破骨细胞分化及活性的重要分子，在体内外 Ｌｒｐ６ 点
突变成骨细胞中表达增强了。 在体外 Ｌｒｐ６ 点突变
细胞中促进了破骨细胞的形成和骨吸收的增加［３６］ 。

β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在成骨细胞发育的各个阶段起
着不同的作用。 在转基因小鼠中，缺失β－ｃａｔｅｎｉｎ 蛋
白的成熟成骨细胞会随着破骨细胞的增加导致严重

的骨量丢失。 在体外，缺失β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白的成骨细
胞中，Ｒａｎｋｌ 的表达增加而骨保护素（ＯＰＧ）则减
少［２３］ 。 ＤＫＫ１ 可与 ＬＲＰ５ 和 ＬＲＰ６ 结合抑制 Ｗｎｔ 通
路［１１］ 。 过表达 ＤＫＫ１ 小鼠因成骨细胞数量和骨形
成减少导致骨量减少，表明 ＤＫＫ１ 负向调节骨形
成［３７］ 。 Ｄｋｋ２ －／－小鼠的骨质疏松是由骨矿化受损所

致［３８］ 。 由 ＳＯＳＴ基因［３９］编码的硬化蛋白可与 ＬＲＰ５
和 ＬＲＰ６结合抑制 Ｗｎｔ 通路，在人类该基因功能突
变缺失或者低表达与硬化性狭窄和全身性骨皮质增

厚相关，但过表达又会导致骨量的减少。 值得注意
的是，硬化蛋白由成骨细胞分泌，几乎完全表达于
骨，位于骨基质内，甲状旁腺激素 （ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）治疗法可减少硬化蛋白的表达，可能
缓解了Ｗｎｔ 通路内源性抑制和增加了骨形成［１１］ 。
以上研究都说明，经典 Ｗｎｔ 信号通路在骨代谢平衡
中，通过促进成骨细胞的增殖、分化和抑制破骨细胞
成熟、骨吸收等发挥作用。

4　Rspo1与成骨细胞
大量研究表明，Ｒｓｐｏ１ 是经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通

路的一类新激活剂，而 Ｗｎｔ 通路参与骨代谢平衡也
是已知的。 在未分化间充质 Ｃ２Ｃ１２ 细胞中，Ｒｓｐｏ１
与Ｗｎｔ３ａ协同激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，并且在
１０ ｎｇ／ｍｌ的低浓度下也可增强与 Ｗｎｔ３ａ 的协同作
用，并诱导 Ｃ２Ｃ１２ 成骨细胞分化和骨保护素的表
达，但以上过程可被 Ｗｎｔ 通路抑制剂 ＤＫＫ１ 抑
制［４０］ 。 在 ＴＮＦα转基因小鼠关节炎模型中，Ｒｓｐｏ１
非常有效的保护骨和软骨免受炎症相关性损害，并
可拮抗 ＤＫＫ１的作用；另一方面，还可抑制破骨细胞
发育［４１］ 。 Ｈａｎ等人［４２］研究发现，过表达Ｒｐｏｓ１可增
加肌生基因 ＭＹＦ５ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达；此外，在
体外培养人成骨细胞（ｈＦＯＢ１．１９）和成骨前体细胞，
Ｒｐｏｓ１可促进其分化并增加碱性磷酸酶含量［４３］ ，这
均表明 Ｒｐｏｓ１与成骨细胞的分化成熟相关。

5　展望与应用
成骨细胞在骨代谢平衡中是骨形成的主要功能

细胞，负责骨基质的合成、分泌和矿化。 目前对经典
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的研究已深入到了基因水平，其
与成骨细胞关系的研究也比较清楚，但是该通路中
的细胞因子调节成骨细胞的具体机制不清楚。 而且
Ｗｎｔ通路与 Ｎｏｔｃｈ、ＦＧＦ、ＭＡＰＫ 等通路中的多种因
子有交叉点，这些可能都会影响到成骨细胞的调节。
大量的动物及体外细胞实验证明 Ｒｐｏｓ１ 可通过经典
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路促进成骨细胞分化、成熟，并且
保护骨与软骨免受炎症损害，还可能在骨重建中起
重要作用［４０］ 。 此作用有望应用于临床治疗骨质疏
松和骨折修复。 因此，目前对于 Ｒｓｐｏ１ 通过经典
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路调节成骨细胞的具体作用机制
还有待进一步深入研究和探讨。
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