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摘要：Wnt信号通路包括经典通路和非经典通路两种，其中Wnt经典通路又称为Wnt/茁-catenin通路，其在成骨细胞的分化、增殖
过程中发挥这重要的作用。Wnt信号通路实现过程中有多种因子参与，包括 Wnt蛋白、茁-catenin、蛋白激酶 GSK-3茁以及 APC蛋
白等多种。Wnt蛋白家族是由 19种Wnt蛋白组成的，主要分为经典Wnt蛋白和非经典Wnt蛋白，其本质是一系列高度保守的分
泌性糖蛋白，并且不同的Wnt蛋白对成骨细胞发挥着不同的作用，其中经典Wnt蛋白通过经典Wnt信号作用于成骨细胞对成骨
细胞的增殖、分化有着重要的影响。本综述通过对 Wnt经典信号通路过程中的多种因子与成骨细胞分化、增殖的关系进行分析总
结，了解Wnt/茁-catenin通路对成骨细胞的作用。
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Role of Osteoblasts in Wnt / 茁-catenin Pathway*

Wnt signaling pathway was consisted of the classical pathway and non-classical pathway, wherein the Wnt pathway
is also called the classical Wnt / 茁-catenin pathway, in which the proliferation may play an important role in the differentiation of
osteoblasts. Wnt signaling pathway was involved in the process of a variety of factors which includes the Wnt proteins, the 茁-catenin, a
protein kinase GSK-3茁 and the APC protein. Wnt protein family is composed of 19 kinds of Wnt proteins, mainly divided into canonical
Wnt proteins and non-canonical Wnt proteins, which is essentially a series of highly conserved secreted glycoproteins, and is different on
osteoblasts, where the proliferation of canonical Wnt canonical Wnt signaling protein by acting on osteoblasts on osteoblast
differentiation has important implications. This review aims at the classic Wnt signaling pathway by a variety of factors and the process of
osteoblast differentiation and proliferation were analyzed and summarized the relationship, understanding the role of Wnt / 茁-catenin
pathway in osteoblasts.

Wnt / 茁-catenin pathway; Osteoblasts; Differentiation and proliferation

*基金项目：国家自然科学基金项目（81171035）

作者简介：任翔(1990-) ,男，本科，研究方向：Wnt通路在成骨细胞中作用以及与粘附的关系，

E-mail：467605268@qq.com电话：18511552571

△通讯作者：董世武（1973-），男，博士，副教授，硕士生导师,研究方向：骨生物与组织工程学，

E-mail：dongshiwu@mail.tmmu.com.cn，电话：(023)68752225

（收稿日期：2014-02-13 接受日期：2014-03-14）

前言

成骨细胞在骨形成过程中发挥着重要的作用，是成骨的主

要细胞，负责骨基质的生成、分泌以及矿化，研究表明[1]，多种信

号通路能够影响成骨细胞的增殖、分化过程，对骨形成过程起

着重要的作用，包括 OPG/RANKL通路、ER通路以及Wnt信
号通路等。随着Wnt信号通路逐渐明了，目前研究Wnt信号通

路与骨形成的关系也逐渐增多，尤其是Wnt经典信号通路，即
Wnt/茁-catenin通路[2]。Wnt/茁-catenin通路是一种作用广泛的信

号通路，主要通过 茁-catenin作用，并通过影响核内基因表达从

而影响细胞的功能[3]。Wnt/茁-catenin通路主要包括 Wnt蛋白、
Fz受体、共受体 LRP5/6(the low-density lipoprotein receptor-rel-
ated protein 5/6，LRP5/6)，茁-catenin、APC蛋白(adenomatous pol-

yposis coli)、糖原合成激酶 -3茁 (glycogen synthase kinase-3茁,
GSK-3茁)、核内转录因子 TCF/LEF、下游靶基因等多种细胞外
因子[4,5]。本文主要通过对Wnt/茁-catenin通路的各种细胞因子

进行分析，阐述Wnt/茁-catenin经典通路对成骨细胞的作用。

1 经典Wnt/茁-catenin通路

Wnt蛋白家族是一种高度保守的分泌性糖蛋白，目前总共
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发现有 19种[6]，根据Wnt蛋白的信号通路不同，主要分为经典
Wnt蛋白和非经典Wnt蛋白，分别通过经典 Wnt信号通路与
非经典Wnt信号通路发挥各自的作用。其中经典Wnt信号又

称Wnt/茁-catenin通路，主要包括Wnt3a等，通过作用于细胞膜
表面的受体激活细胞的第二信使，从而引起细胞质内 茁-catenin

的累积，并导致 茁-catenin 进入细胞核，与 T 细胞转录因子
(T-cell-specific transcription factor, TCF)/ 淋 巴 增 强 因 子
(lymphoid enhancing factor, LEF)共同结合形成复合体启动下

游靶基因的转录，从而发挥作用，影响细胞的增殖、分化[7,8]。

2 Wnt/β -catenin通路中受体对成骨细胞的作用

Wnt信号通路是 Wnt蛋白通过作用于细胞膜上各种受体

发挥作用的，其中经典Wnt信号的受体主要包括 Fz受体、共受

体 LRP5/6[9]。其中 Fz受体是一种跨膜蛋白，主要包括三部分：
Wnt蛋白结合所必须的半胱氨酸富集结构域（CRD）的胞外区、

胞质内 C端以及与 G蛋白偶联受体类似的七螺旋跨膜区[10]。

研究表明[11]，Wnt蛋白与 Fz受体的 CRD 结合后，能够改变膜

受体构象，并将信号传递至胞内，调节 Wnt信号的传递，从而

能够影响到成骨细胞的发育。

此外，研究表明[12]，共受体 LRP5/6是由 1615和 1613个氨

基酸残基所组成的单跨膜蛋白，两受体在胞内与胞外均有相似

之处。在成骨细胞中，LRP5受体位于 Fz受体与 Kremen受体

之间，并且其功能高度保守。共受体 LRP5/6是分别通过不同途

径启动Wnt信号的，Wnt蛋白与 LRP5 结合后再次与 Fz受体

构成受体复合物，将信号传入胞内，LRP6则是通过与 GSK-3茁
启动Wnt信号通路[13]。在动物试验中发现[14]，LRP5的增加能够
增加成骨细胞的数量，而 LRP6受体缺失的小鼠骨密度较正常

小鼠低。文献表明[15]，LRP5的缺失能够引起骨形成降低，进而

引起骨量下降。

3 Wnt蛋白对成骨细胞的作用

Wnt蛋白是一系列高度保守的分泌性糖蛋白，其分子量为
39000~46000，目前发现有 19种，不同的Wnt蛋白具有独特的

分泌方式并在胚胎发育、肿瘤形成过程中发挥着不同的功能。

Wnt蛋白由 350~380个氨基酸残基组成[16]。Wnt蛋白主要分为

经典Wnt蛋白和非经典Wnt蛋白，其中经典Wnt蛋白能够与
LRP/FZD相互作用并激活Wnt/茁-catenin经典途径，经典 Wnt

蛋白有Wnt1、Wnt2、Wnt3、Wnt3a等，非经典 Wnt蛋白能够与
Fz受体结合并激活异源三聚体 G蛋白，能够通过调节细胞内
Ga2+ 水平激活非经典 Wnt 信号通路，比如 Wnt4、Wnt5a、
Wnt5b、Wnt6、Wnt7a和Wntl1等[17]。

在成骨细胞中，Wnt蛋白作为经典Wnt信号通路的起始因
子，能够影响成骨细胞的增殖、分化。研究表明[18]，若细胞外无

Wnt蛋白，胞质内存在降解 茁-catenin的复合物，Wnt经典信号
通路受到抑制，若细胞外有 Wnt 蛋白时，会使胞质内降解

茁-catenin的复合物合成受阻，使得 茁-catenin能够大量累积并

进入核内，启动基因表达，影响成骨细胞的增殖、分化。

4 多种细胞质因子对成骨细胞的作用

在Wnt经典信号通路中有多种因子参与，包括 Wnt蛋白、

Fz受体、共受体 LRP5/6(the low-density lipoprotein receptor-rel-

ated protein 5/6，LRP5/6)，茁-catenin、APC 蛋 白 (adenomatous

polyposis coli)、糖原合成激酶 -3茁(glycogen synthase kinase-3茁,

GSK-3茁)、核内转录因子 TCF/LEF、下游靶基因等多种细胞外
因子[19]。

4.1 茁-catenin在Wnt/茁-catenin经典通路中的作用

茁-catenin是Wnt经典通路中的关键因子，其量的积累是
Wnt经典通路的关键环节。 茁-catenin是由 130个氨基酸残基

构成的，细胞质中含量最多，在细胞膜以及细胞核中也有发现[20]。

当 Wnt蛋白作用于细胞膜上的 Fz受体后，会影响细胞质内

茁-catenin降解复合物的生成，从而导致细胞质内 茁-catenin的

积累，进而使得 茁-catenin进入细胞核内，促进基因的转录。
4.2 GSK-3茁在Wnt/茁-catenin经典通路中的作用

研究发现，GSK-3茁 是一种蛋白激酶，给小鼠服用抑制
GSK-3茁 的药物能够阻止 茁-catenin 降解，从而使细胞质内

茁-catenin的量增多，进而影响基因转录[21]。

4.3 APC在Wnt/茁-catenin经典通路中的作用
APC 是由 2983个氨基酸组成的骨架蛋白[22]，中央区包括

茁-catenin、Axin的结合位点及 GSK-3茁磷酸化位点，蛋白 APC

能够通过结合 Axin，进而结合 茁-catenin来达到抑制 Wnt信号

通路的作用，以至于 APC蛋白是调控Wnt经典信号通路的重

要分子。

5 靶基因对成骨细胞的作用

Wnt信号通路作用于成骨细胞是通过影响细胞基因转录
起作用的，进而调节成骨细胞的增殖、分化。其中 TCF/LEF发

挥着重要的作用，细胞质内 茁-catenin积累到一定量的情况下

能够进入细胞核，与 TCF/LEF结合，而 TCF/LEF则是能够与
DNA相关序列相结合并调节基因转录的信号分子。研究发现[23]，

TCF/LEF能够与细胞核内的 茁-catenin结合成异二聚体，并通
过与 DNA结合，起到激活靶基因转录的效果，成而调控成骨细

胞的分化。另有文献表明[24]，成骨细胞内的 茁-catenin累积时能

够与 TCF/LEF结合，激活 cyclinD1基因转录，起到促进成骨细

胞增殖的效果。

6 结语

成骨细胞在骨形成过程中发挥着重要的作用，是成骨的主

要细胞，负责骨基质的生成、分泌以及矿化，研究表明，多种信

号通路能够影响成骨细胞的增殖、分化过程，对骨形成过程起

着重要的作用，包括 OPG/RANKL通路、ER通路以及Wnt信

号通路等。随着Wnt信号通路逐渐明了，目前研究Wnt信号通

路与骨形成的关系也逐渐增多，尤其是Wnt经典信号通路，即
Wnt/茁-catenin通路。但 Wnt经典信号通路对于成骨细胞的关

系并不是十分明朗，由于Wnt信号通路本身存在较多交叉点，

经典通路与非经典通路之间也有较多重合的地方，使得

Wnt/茁-catenin经典通路对于成骨细胞的作用始终不能十分准

确的了解[25]。本文主要通过对Wnt/茁-catenin通路中各种重要因

子进行分析，总结 Wnt/茁-catenin通路对成骨细胞的作用，但仍

有较多具体机制不够明朗，因此，对于Wnt/茁-catenin通路对成
骨细胞增殖、分化作用的机制问题仍需进一步探究。
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