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【摘要】　Wnt 信号通路在骨折修复过程中对骨骼发育和骨组织内稳态具有重要作用，本文综

述了当前 Wnt 信号通路在骨折修复过程中的作用与机制，涉及各种成骨细胞与调节因子的相互作用，

Wnt 信号有助于加速骨修复，其抑制剂和中和抗体可能成为骨修复中最有前途的治疗药物，为骨折

优化治疗提供参考。
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【Abstract】　In the process of fracture repairing, Wnt signaling pathway plays an important role in 

bone development and bone tissue homeostasis. We reviewed the current view of Wnt signaling pathway 

in fracture repairing, involving various interactions and regulation of bone cell activating factors. Wnt 

signaling contribute to bone repair, the inhibitors and neutralizing antibodies, that might become the most 

promising medicine and provide references for fracture healing. 
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骨组织作为可再生组织，骨折后能够进行自我修复。

然而有数据显示，3% ～ 10% 的患者骨折后发生延迟愈合

和骨不连 [1]。据统计美国每年约有 100 000 例骨折患者存在

骨不连 [2]，因此找到新的合成药物促进骨再生和修复，改

善骨折疗效已迫在眉睫。骨折愈合是一个复杂的生理过程，

涉及不同类型的骨细胞和细胞间及生长因子和细胞外基质

等因素的相互作用包括 4 个阶段：炎症反应（也称为血肿

形成）阶段、纤维愈合形成阶段、硬组织形成阶段和骨重

塑阶段 [3]。在这个过程中，骨细胞按顺序激活形成新骨，

骨折后血肿形成，导致骨髓间充质干细胞被募集增殖分化

成软骨细胞和成骨细胞。软骨细胞形成一个软骨痂组织的

稳定结构，随后组织矿化，软骨内骨骨化，同时成骨细胞

矿化，通过膜内的骨化生成一个硬结。最后，破骨细胞和

成骨细胞负责骨重塑过程，建立新生骨组织 [3-6]。成骨细胞

分化成熟对于骨重建具有重要影响。近年研究表明，多种

信号转导通路和细胞因子参与成骨细胞分化的调控，其中

Wnt 信号通路在骨骼发育和骨组织内稳态中起到重要作

用 [7-8]，骨折修复过程与胚胎骨骼发育很相似，Wnt 信号通

路在胚胎骨骼发育中具有重要作用 [9]，因此，越来越多的

研究集中在 Wnt 信号通路在骨折愈合中的作用 [7]。

一、Wnt 信号通路

Wnt 基因是由果蝇的 Wingless 基因和小鼠乳腺癌基

因的 Int-1 联合命名而来 [10-11]。Wnt 家族分泌蛋白在胚胎发

育、骨代谢和其他重要的生理过程中扮演关键角色。目前

为止，19 种不同的 Wnt 蛋白质已在人和老鼠体内发现，包

括 WNT1-WNT11，WNT16 等 [12]。Wnt 信号通路参与调节

多种生物过程，包括干细胞的自我更新及 T 细胞的增殖分

化等。经典 Wnt 信号通路中，Wnt 蛋白与细胞膜上的 7 次

跨膜蛋白 Frizzled（Fzd）受体连接，结合低密度脂蛋白受

体相关蛋白 5 和 6（LDL receptor related protein 5 and 6，

LRP 5 and 6）激活 Dsh 蛋白 [13]，与相关受体结合抑制糖原

合成酶激酶 3β（Glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）的

活性，未激活的 GSK-3β 无法使 β-catenin 磷酸化，导致未

激活的 β-catenin 被蛋白酶体降解并转移到核内，与转录因

子 T 细胞因子 7（T cell transfer factor 7，Tcf 7）和淋巴增强

因子 1（Lymphoid enhancer factor-l，Lef 1）结合，从而调

节一系列基因表达 [14]，见图 1。在非经典的Wnt信号通路中，

钙离子信号起传递作用 [14]，Wnt 和 Fzd 相互结合形成一种
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Dsh-Axin-GSK 三蛋白复合体结构，介导酪氨酸激酶跨膜

受体 1/2（Ror1/2）的磷酸化。Wnt 与 Fzd、Ror1/2 结合激

活的磷脂酶 C（Phospholipase C，PLC），导致三磷酸肌醇

（Inositol triphosphate，IP3），1、2 甘油二酯（Diacylglycerol，

DAG），细胞内钙的浓度增加，从而使下游细胞功能改

变 [15]。此外一些分泌性蛋白质，如抑制因子（Dickkopf，

Dkk）、硬化蛋白（Sclerosteosis，Sost）和分泌卷曲蛋白

（Secreted Frizzled Related Protein，Sfrp），可能与 LRP5/6

或 Fzd 受体相互作用，作为拮抗剂抑制 Wnt 信号通路 [16-17]。

二、Wnt 关键蛋白与骨折愈合

在骨折修复过程中，许多 Wnt 配体（WNT45b、

10b、11、13）和受体 Fz1，2，4，5 的表达上调 [18]，一些

Wnt 通路的靶蛋白质被激活，如原癌基因（c-myc）和联接

蛋白 43（connexin 43）等 [19]。这些研究结果显示 Wnt 信号

通路在骨修复过程中对调节骨形成起重要作用。

（一）β-catenin 蛋白

在缺少 Wnt 蛋白的情况下，细胞中的 β-catenin 降解

复合物，能够通过调节胞质中 β-catenin 的磷酸化以及泛

素化降解对细胞 β-catenin 的浓度进行调控。当细胞分泌

Wnt 配体与细胞膜跨膜受体及协同受体结合后，能够引起

蛋白的招募及 β-catenin 降解复合体的破坏。这导致了胞

质中 β-catenin 积累，从而促进其进入细胞核，并与细胞

核中转录因子结合，使下游相关靶基因得到转录和翻译表

达。β-catenin 降解复合体在 Wnt 信号通路的监控和稳定

β-catenin 浓度方面发挥了至关重要的作用。很多研究表明

β-catenin 蛋白信号可在骨折处被激活 [20]。Chen 等 [18] 研究

发现骨折修复整个期间 β-catenin 高度表达。在治疗的早期

阶段，β-catenin 控制间叶组织细胞的分化，分化为成骨细

胞和软骨细胞。在骨折的早期阶段 β-catenin 增加或减少影

响骨折的愈合。在骨折后期，当骨髓间充质干细胞已经变

成成骨细胞时，β-catenin 还可以促进成骨细胞增殖分化及

骨折后期的愈合 [18]。

（二）GSK-3β

GSK-3β 抑制剂 - 氯化锂的使用证实了 GSK-3β 在骨折愈

合中的功能可以激活 Wnt 信号并加速骨折修复 [21]。然而，这

种效应只发生在间充质干细胞分化成骨细胞后的骨折修复晚

期阶段。在骨折早期使用锂治疗，未分化间充质细胞的聚集

减少骨折形成 [18]。在酒精性股骨头坏死治疗模型中，GSK-3β

抑制剂中和了酒精破坏性影响，恢复软骨内骨化和软骨内成

骨的形成 [22]。临床上氯化锂可用来降低骨折风险 [22]。口

服一种 GSK3 抑制剂 AZD2858，可增加骨折愈合处的力学性

质并加速了骨折愈合 [23]。

（三）Sfrp1

Sfrp1 与 Fzd 或 Wnt 直接作用，拮抗经典 Wnt 信号通

路 [24]。骨形成早期在 Wnt 依赖途径中 Sfrp 的表达增加，并

伴随 β-catenin 的表达增强，Sfrp1 基因缺陷鼠域骨密度、骨

体积和矿化程度在骨小梁区均有增加，但在皮质区域并无

增加 [24]。基因分析显示骨折后第 4天 Sfrps的表达明显降低。

然而，在骨折后 8 d 和 14 d，Sfrp1 和 Sfrp4 在受伤部位对

骨形成起负调节作用。体外实验 Sfrp1 功能的损失，提高

了骨折修复中祖细胞向成骨细胞的直接转化，促进了早期

骨愈合。骨折后第 14 天 Sfrp1 基因敲除小鼠表现出软骨痂

和膜内骨形成戏剧性减少的现象。在骨折后第 28 天表现出

骨重塑，较野生型小鼠出现的更早 [25]。

（四）LRP5 和 LRP6 

骨组织中，Sost 是一个主要由骨细胞分泌的糖蛋白，

与细胞外 LRP5 和 LRP6 结合干扰了 Wnt-LRP 复合体的形

成 [26]。Sost 基因敲除增加了小鼠的骨密度、骨体积、骨形

成和骨强度 [27]。但这些老鼠有骨折愈合缺陷，可能由骨皮

质的厚度和成骨细胞的数目增加造成 [28]。Sarahrudi[29] 等证

明了在人类骨折修复中 Sost 蛋白分泌明显增加。在一些包

括小鼠、大鼠和猕猴等动物骨折模型中使用 Sost 中和抗体

明显增加骨形成 [27，30]。抗体治疗能改善骨密度和无骨折骨

骼的强度 [31]。Sost 抗体疗法在骨质疏松症和骨折愈合上是

一种很有前途的方法。

在骨折修复过程中必需有 LRP5/6 的参与。LRP/6 基因

的突变将导致骨量和骨密度的下降，基因突变增加成年澳大

利亚人种女性 [32] 和高加索人种男性 [33] 骨折的风险。LRP5

基因突变小鼠引起了下颌骨骨折延迟愈合 [34]。LRP5 基因敲

除小鼠在骨折修复过程中表现出受损，骨痂区域减少，骨矿

化量和骨密度的降低，及生物力学等特性的变化 [21]。

（五）DKK1 抑制剂

Dickkopf1（Dkk1）与 Lrp5/6 结合，阻断了 Wnt 信号

通路，Dkk1 等位基因缺失小鼠的骨量增加但不影响骨吸收

过程 [35]。Kim 等 [36] 证明使用表达 Dkk1 腺病毒可有效阻止

骨原细胞的分化和受伤部位骨的形成。而且，Dkk1 导致在

骨折部位出现大量未分化的类间充质组织，同时减少了软

骨细胞分化 [25]。只有术后第一天使用 Dkk1 抗体明显促进

骨折修复 [21]。对 Dkk1 拮抗使骨折处骨强度增高 [37]。

图 1　Wnt 信号通路简略示意图
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（六）Notch/Wnt 信号通路的交叉作用

另有研究表明 RBP-J/β-catenin 的相互作用可以发生在

一些靶位基因中并产生协同支持血管生成的作用 [38]。丝氨

酸 / 苏氨酸激酶 GSK3β 能够介导 β-catenin 磷酸化并促进其

降解过程，而在 Wnt 和 Notch 信号通路的相互影响中也发

挥了重要作用 [39]。值得注意的是，GSK3β 磷酸化 NICD-1

丝氨酸和苏氨酸残基，能够导致NICD-1入核及核定植增强，

从而使其稳定性和转录活性升高 [40]。GSK3β 同样也能够磷

酸化 NICD-2，但与 NICD-1 相比，GSK3β 依赖的 NICD-2

磷酸化会导致其转录活性的降低。因此对于 NICD-1 或

NICD-2 的磷酸化可能会出现不同的结果并可能存在细胞

间的特异性 [41]，简略示意图如图 2。非经典的 Wnt/Ca2+ 信

号通路与 Notch 也存在相互作用。在非经典的 Wnt/Ca2+ 信

号通路中，Wnt 信号受体 Frizzled 调控了 Ca2+ 从内质网

释放的过程，这一过程能够活化钙 / 钙调蛋白依赖蛋白激

酶 II[42]。Wnt5α 作为 Wnt 信号通路典型配体蛋白，能够活

化 β-catenin 依赖和非 β-catenin 依赖的 Wnt 信号通路，而

Wnt5a 会诱导 RBP-J- 共阻遏物 SMRT 的磷酸化，从而导致

了其启动子活性的增强 [43]。
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综上所述，激活 Wnt 信号有助于加速骨修复，变异的

β-catenin 蛋白和 LRP5/6 蛋白阻碍了骨的愈合。此外，抑制

Wnt 信号通路中的负调节蛋白，如 GSK-3β 和 Sost 蛋白，

可提高骨折部位骨的形成。因此，GSK-3β 抑制剂和 Sost

中和抗体可能成为骨修复中最有前途的治疗药物。随着医

学界对 Wnt 信号通路及主要分子的深入研究，调控该传导

通路不同靶点的药物将不断涌现，将为促进骨折愈合，降

低骨折致残率提供新的策略。
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