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摘要：大量研究显示Wnt／[3一eatenin信号通路在肾性骨病发生发展中具有重要作用。本文从生理、病理两个层面综述了Wnt／

B—eatenin信号通路在肾骨调控中的作用。在生理状态下，Wnt／[3一eatenin信号通路不仅具有调节肾形成祖细胞自我更新与分

化，进而形成足量的肾单位的作用，而且可以促进多能间充质干细胞分化成成骨细胞系，抑制其向软骨以及脂肪细胞系分化

的同时抑制成骨细胞凋亡，延长其生命，促进骨形成，还可以通过调节OPG的表达抑制破骨细胞分化和骨吸收。当肾脏受损

后，在SOST、DKKl、VitaminD／VDR、FGF23／a—Klotho、PTH／PTHlR、TGF一[3／BMPs等诸多因素直接或间接影响下，一方面骨细胞

中Wnt／[3一eatenin信号表达异常，影响正常的骨形成与骨吸收，引起骨稳态失衡进而发生骨病，另一方面肾脏中Wnt／13一catenin

信号的异常表达或加速或修复自身损伤，并进一步影响骨稳态。
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Abstract：A number of researches have revealed the important roles of wnt／13一catenin signaling pathway in the pathogenesis of

renal osteopathy．This review summarizes how wnt／[3一catenin signaling pathway regulates kidney and bone in pathological and

physiological status．In the physiological state，wnt／[3一catenin signaling pathway not only regulates self—renewal and differentiation

of nephrogenesis nephronprogenitor cells to generate sufficient nephrons， but also regulates the homeostasis of bone：promoting

pluripotent mesenchymal stem cells to differentiate into osteoblast lineage rather than differentiate into cartilage or adipocyte lineage，

inhibiting osteoblast apoptosis to promote bone formation，and regulating the production of OPG to inhibit osteoclast—mediated bone

resorption．After the kidney damage，under the directly or indirectly influence of many factors(such as：SOST，DKKl，VitaminD／

VDR，FGF23／c￡一Klotho，PTH／PTHl R，TGF一13／BMPs)，abnormal signal expression of wnt／[3一catenin pathway in bone affects

normal bone formation and bone resorption，leading to unbalancing bone disease．In addition，abnormal wnt／[3一catenin signaling

pathway in the kidney may aggravate or repair the self—damage，which in turns affects bone homeostasis．
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肾性骨病(renal osteopathy)又称肾性骨营养不

良(renal osteodystrophy)，是指由慢性肾脏病

(chronic kidney diseases，CKD)引起的体内矿物质和

骨代谢紊乱后，导致骨转化、矿化以及骨量改变的疾

病，临床表现主要包括骨生长障碍、畸形、骨痛以及
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骨折等。11。目前我国尚无肾性骨病发病率的流行

病学数据，但研究显示我国CKD患病率高达

10．8％，另据2014年美国疾病防控中心(CDC)发布

说明，全美约有10％即2000万成年人患有慢性肾

病，而这些患者中，肾功能不全晚期尿毒症患者则

100％都伴有肾性骨病。2。1。肾性骨病因其发病率

高，危害性大，已成为国际医学界关注的重大疑难

病。近期研究显示，wingless related MMTV

integration site(Wnt)／[3一eatenin信号通路在肾性骨

病发病过程中具有至关重要的作用，本文综述了近

年来相关的临床与基础研究，为进一步研究与防治

肾性骨病提供新的思路。

1 Wnt／l玉-catenin信号通路

Wnt／13一catenin信号是一条在胚胎期、胎儿期等

多个层面调节细胞间相互作用的通路，具有复杂和

高度保守的特性。其中Wnts蛋白是一类具有调控

细胞增殖、分化、凋亡、极性等作用的分泌性糖蛋白，

由原癌基因Writ编码，含约350～400个氨基酸残

基，通过自分泌或旁分泌发挥作用。目前在人类和

老鼠身上已发现19种Wnts蛋白家族成员(包括

Wntl—Wntll、Wntl6等)。41。在细胞水平上，Wnts可

以激活下游诸多的级联反应，其中经典的Wnt／13一

catenin信号是目前研究最为广泛的通路，至少存在

8个Wnt蛋白(Wntl、Wnt2、Wnt3、Wnt3a、Wnt4a、

Wnt8、Wnt8b及Wnt9)能够激活13一catenin信号¨⋯。

该经典信号通路的活性主要取决于细胞质中活性

B—catenin的含量。胞质中的凌乱蛋白(disheveled，

Dvl)、支架蛋白1和支架蛋白2(Axinl和Axin2)、结

肠腺瘤性息肉病基因蛋白(adenomatosis polyposis

coli，APC)和磷酸化糖原合成激酶313(glycogen

synthase kinase 3p，GSK一313)组成p—catenin降解复

合物，可使13一catenin磷酸化而失活，并进一步被蛋

白酶体降解。Wnt蛋白能与膜受体Frizzled(Fzd)以

及共同受体低密度脂蛋白受体相关蛋白5(10w—

density lipoprotein receptor—related protein 5，LRP5)和

LRP6结合。71，抑制胞内B．catenin降解复合物的形

成，从而抑制13一catenin磷酸化，使其处于持续活化

状态，进入核内后与核内转录因子T—cell factor

(TCF)以及Lymphoid enhancer—binding factor(LEF)

结合，激活靶基因的转录。

2 Wnt／[1-catenin信号通路对肾骨的生理性

调控作用

在哺乳动物成长过程中，Wnt／13·catenin信号通

路具有调节肾形成祖细胞自我更新与分化，进而形

成足量的肾单位的作用，因而它的激活对于肾单位

的形成是不可或缺的。例如在输尿管上皮表达的

Wnt9b以及在前小管聚集处表达的wnt4均能激活

该通路，刺激间充质干细胞分化为上皮细胞而形成

肾单元，而异常B—catenin信号则会导致肾脏发育不

良。8⋯。研究发现后肾脏间充质细胞靶向敲除B—

catenin后，肾发生相关基因(Wnt4、Liml和Fgf8)表

达下调，出现肾单位数目减少，肾脏形成受到抑制的

表型；但高表达3-catenin后，上皮形成同样受到抑

制。1⋯。这些结果表明，维持经典Writ／13一catenin信

号通路的平衡对肾形成是至关重要的，该通路的活

性无论是过高还是过低都会导致肾脏发育障碍，但

具体调节机制仍有待于进一步研究。

其次，Wnt／p—catenin信号通路在调节骨稳态方

面也具有重要作用，有研究发现在成骨不全症儿童

中存在Wntl基因的突变，是导致其骨脆性增加、低

骨量以及其他相关的组织学改变的原因。1“。骨稳

态主要是指骨形成(成骨细胞)与骨吸收(破骨细

胞)两者的动态平衡。一方面，Wnt／13一catenin信号

通路可以促进多能间充质干细胞分化成成骨细胞

系，抑制其向软骨以及脂肪细胞系分化；并抑制成骨

细胞凋亡，延长其生命，从而促进骨形成。1。”。。另

一方面，Wnt／p—catenin还可以抑制破骨细胞分化和

骨吸收。敲除破骨细胞中的B—catenin，能增加破骨

细胞的数目和骨吸收程度，导致骨量降低。1⋯。Tcfl

是成骨细胞表达的2个Tcf亚型之一，研究显示敲

除成骨细胞中Tcfl的小鼠骨量降低，同时其成骨细

胞中骨保护素(osteoprotegerin，OPG)表达降低。”1，

而OPG可以与RANK竞争性结合，抑制破骨细胞分

化和骨吸收‘1⋯。此外，Wnt／13一catenin信号通路还

可以在骨髓问充质干细胞、软骨细胞和骨细胞中表

达，这些因素在调控骨稳态中均起着重要的作

用。17。⋯。例如条件性敲除软骨细胞中的3-catenin

后小鼠出现骨破坏的表型，而条件性激活软骨细胞

中的B—catenin则出现高骨量的表型。1⋯。

3 肾脏受损后Wnt／[3-catenin信号通路的

变化

在发育过程中，绝大多数的Wnts和Fzd受体在

肾脏中表达或被诱导后表达m1，而正常成人的肾脏

中Wnt／13一eatenin信号通路则处于相对沉默状态，当

肾脏受到损害时，Wnt／13一catenin信号通路则会被重

新激活㈣1。研究发现叶酸或缺血再灌注损伤诱导
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的急性肾损害后，肾小管上皮细胞中B—catenin蛋白

表达量明显上调“。。同时，梗阻性肾病、糖尿病肾

病、阿霉素肾病、残余肾(5／6肾切除)、多囊性肾病

以及慢性移植肾病等多种慢性肾脏病模型中，均出

现了3-catenin表达上调。1”2⋯。此外，肾脏纤维化几

乎是所有慢性肾脏病发展到终末期的共同病理特

征，近几年来研究发现诸多与肾纤维化有关的Wnt／

[3-catenin靶点基因，包括纤维连接蛋白、成纤维特

异蛋白I、Snail蛋白1、基质金属蛋白酶7、纤溶酶原

激活物抑制剂1以及肾素一血管紧张素系统的组成

成分等基因¨”1。由于巳知Wnt／13一catenin是正常肾

单元形成与肾脏发育的关键通路，因此当肾脏损伤

后，可以推测重新被激活的Wnt／13一catenin信号可能

是对受损肾脏发挥修复与再生作用，而该通路持续

的激活也可能是导致慢性肾脏病进展的原因之一。

硬化蛋白(sclerostin，SOST)与Dickkopf 1

(DKKl)是目前研究最多，也是最为重要的Wnt／[3一

catenin信号通路的两个抑制物，其作用是主要通过

与LRP5／6共受体结合阻碍具有活性的Wnt受体复

合物的形成12“，从而抑制Wnt／13一eatenin信号的转

导。其中SOST主要由骨细胞、软骨细胞与牙骨质

细胞分泌的可溶性糖蛋白。以往研究显示在CKD

患者中血清SOST表达水平增加，与肾小球滤过率

(glomerular filtration rate，GFR)成负相关“，另外在

jck小鼠尿毒症骨病骨细胞中的表达量显著增

加“}。CKD中高表达的SOST主要通过抑制Wnt／

B—catenin信号通路的激活，阻碍间充质干细胞向成

熟的骨细胞分化，降低骨形成，调节骨量”：但是

目前对于SOST血清水平为何增高，以及其是否具

有降低GFR的作用尚不十分清楚。DKK一1也是一

种糖蛋白，在胚胎形成过程中表达于多种组织中

(包括骨组织)，通过与LRP6以及跨膜蛋白

KremenI／2形成复合体，导致LRP内吞与降解，减少

细胞膜上可用性的LRP与Wnt配体结合‘”。“，阻断

了Wnt信号向胞内的传递，从而抑制骨形成，降低

骨量‘2⋯。在单侧输尿管梗阻模型中发现4个DKKl

亚型蛋白的表达均上升”，另外在CKD早期小鼠

模型中发现DKKl升高，而利用抗体中和DKKl后，

小鼠的骨形成和骨量均显著增加，在有效预防肾性

骨病的同时，循环中SOST的表达水平也明显降

低㈨。

4 肾性骨病中Wnt／p—catenin信号通路与

其他分子的相互作用

矿物质代谢紊乱是肾性骨病的主要病理表现，

主要是由于包括钙、磷、甲状旁腺素(parathormone，

PTH)、维生素D(Vitamin D，VD)、成纤维细胞生长

因子23(fibroblast growth factor23，FGF23)等在内的

体内稳态失衡所引起的‘1：，其中尤以钙磷代谢紊乱

导致骨病的发生最为直接，而Wnt／[3．catenin信号通

路与相关分子相互作用在肾性骨病发病中具有重要

影响。

4．1 1，25(OH)2D／Vitamin D receptor(VDR)

l，25(OH)2D是VD的主要活性成分，肾性骨

病中肾功能不全易导致近端肾小管仪羟化酶不能

有效地羟基化25(OH)D形成足量的l，25(OH)2D

激活VDR，常伴发甲状旁腺功能亢进，引起进一步

钙磷代谢紊乱。临床上常用帕立骨化醇作为其治疗

药，主要成分类似于1，25(OH)2D。在阿霉素肾病

中，骨化醇既可以通过抑制多种Wnt亚型(Wnt4、

Wnt7a、Wnt7b和Wntloa)的表达，又可以诱导VDR

竞争性地与核内p—catenin结合，阻断肾脏p—catenin

介导的靶基因转录，说明维生素D是一个潜在的

Wnt／[3一catenin信号通路抑制剂。3⋯。因此CKD中维

生素D及其活性代谢物通常严重不足”J，可能是肾

脏Wnt／13一eatenin信号高表达的原因之一。另外，1，

25(OH)2D与其受体还可以调节成骨细胞与骨细胞

的相关基因(LRP5、Runx2、PHEX、TRPV6以及

RANKL等)参与骨重建”。。

4．2 FGF23／o￡一Klotho

FGF23是一种磷调节激素，主要由成熟的成骨

细胞与骨细胞分泌，主要功能是通过下调肾脏近段

小管膜表面的钠一磷转运蛋白刺激肾脏中磷的排出。

近期研究发现在CKD早期血磷水平尚无明显变化

时，CKD患者FGF23就较正常人升高2倍"“，是肾

性骨病的早期生物标志物。跨膜蛋白d—Klotho是一

种由肾小管表达的FGF23受体辅助因子，进入循环

后成为可溶性o【一Klotho(s—Klotho)，研究表明CKD

患者中s—Klotho的含量远比正常人低，与eGFR和血

清钙成正相关，而与血清磷呈负相关”“。注射具有

生物活性的FGF23后，d—klotho敲除小鼠和FGF23／

d—klotho双敲除小鼠血清磷水平均低于WT小鼠和

FGF23敲除小鼠，说明外源性FGF23可以减少血清

磷的含量，且并不依赖于仅一Klotho。3s]。同时临床试

验发现经过磷结合剂治疗的患者出现血清SOST表

达水平降低的表现。3⋯。由此可以推测FGF23可能

通过降低血清磷的水平，间接调节SOST水平，从而

影响骨或肾组织中的Wnt／13．eatenin信号转导。另

外在生理条件下，Klotho可以通过其KLl区域与多
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种Wnt配体结合(包括Wntl、Wnt4以及Wnt7a)，而

这些Writ的亚型在肾损害后表达均增高，Klotho可

以与其相结合能阻断Wnt介导的13一catenin的激活，

抑制其靶基因的表达，防治肾脏纤维化¨“。

4．3 PTH／PTHlR

PTH是由甲状旁腺主细胞分泌的碱性单链多

肽类激素，通常在CKD3期时开始增加，此时患者的

血清钙磷仍处于正常水平。”1。随着肾功能的减弱，

肾脏与骨组织开始增加对PTH的抵抗，迫使人体产

生高水平的PTH维持正常的骨矿化与代谢。3⋯。研

究发现SOST是PTH的靶基因，提高血清PTH的含

量可以直接抑制骨细胞内SOST的转录，进而促进

Wnt信号的转导，增加成骨细胞数量。4”1；。其次，外

源性PTH还可以通过上调受体复合蛋白(FZD．1和

LRP6)的表达，减少抑制蛋白DKK一1的表达，进而

上调Wnt／13一catenin信号通路的活性。4”。这可能部

分解释临床上过多应用维生素D或钙盐，抑制血清

PTH，导致无动力性骨病的发生。此外，PTH可以不

通过Wnt，而通过多途径绑定其受体PTHlR激活B—

catenin，包括：(1)在Wnt缺失情况下与LRP6结合

激活LRP5／LRP6信号；(2)通过cAMP信号直接激

活13一catenin；(3)间接激活破骨细胞影响成骨细胞

中的B—catenin活性4⋯。PTH含量的增加导致Wnt／

13-catenin信号通路激活，骨形成与骨吸收速率加

快，这可能也是导致肾性骨病向高转化型发生的原

因之一。

4．4 TGF一13／BMPs

在骨细胞中最为丰富的转化生长因予TGF—B

(transforming growth factor—B)是一种致纤维因子，病

理条件下对骨转换起着关键性的作用。TGF．B超家

族主要由TGF一3s、Nodal、Activin和骨形成蛋白

(bone morphogenetic proteins，BMPs)4个部分组

成。“。临床上终末期肾病患者TGF—B1蛋白显著升

高，被认为是导致纤维化以及皮质骨孔隙度增加的

原因、4“，还有研究表明TGF—B抗体干预能减轻jck

小鼠和腺嘌呤诱导的肾功能不全大鼠的高转化性骨

丢失程度，因此认为TGF一8与高转换型骨病的发生

密切相关，且TGF—B抗体减轻高转化性骨病的部分

作用是通过促进成骨细胞B—catenin的表达实现

的”⋯。此外，研究发现CKD患者血清BMP2水平

明显增高14“，而BMP2可以通过刺激间充质干细胞

表达Wnt、LRP以及Fz受体调节核内B—catenin信

号，表明在成骨分化过程中Wnt和BMP2存在相互

作用。4⋯。同样CKD中肾脏所表达的BMP5、7处于
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高表达状态，具有拮抗CKD进展的作用Ⅲ删。另外

经过BMP干预的成骨细胞表达HesRl、TCF、LEF和

Herp2等种转录因子，而这些因子也均涉及Wnt信

号。511。

5 小结

生理状态下，Wnt／13一catenin信号通路对肾骨具

有调节作用，既是肾脏发育形成的重要因素，又是调

节骨平衡的重要杠杆。当肾脏损伤受损后，在

VitaminD／VDR、FGF23／cll—Klotho、PTH／PTHlR、TGF一

13／BMPs等诸多因素的作用下，一方面成骨细胞或

骨细胞中Writ／13．catenin信号表达异常，影响正常的

骨形成与骨吸收，引起骨稳态失衡进而发生骨病，另

一方面肾脏中Wnt／13一catenin信号的异常表达或加

速或修复自身损伤，并进一步影响骨组织病变。由

此Wnt／13一catenin信号通路在肾性骨病发病过程中

具有至关重要的作用，但是目前对该通路在肾性骨

病中的具体作用机制尚不明确，尤其是对。肾脏损害

后重新激活的Wnt／13一catenin信号通路的调节作用，

相应的靶基因是否直接参与了骨病的发生尚无

研究。
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