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生物力刺激对骨组织的生理病理过程具有重

要的意义[1-2]。目前的研究进展显示，骨在应力作
用下的改建，是由应力感受细胞接收到生物力应

力信号后，经翻译加工，产生一定的生物化学信

号物质以“告知”生物效应细胞，引导其产生相
应的生物学效应的生物力转导过程 [3]。骨细胞在
成熟的骨组织内数量多且分布广泛，彼此通过间

隙连接形成极高的交联度，被认为是生物力转导

中最主要的应力感受细胞。
Tatsumi等[4]给在骨细胞表面特异性表达白喉

毒素受体（diphtheria toxin receptor，DTR）的转基
因小鼠注射白喉毒素，致 70%～80%的骨细胞消
融，对该种小鼠进行悬尾试验，结果在骨细胞缺

乏时，机体不能感受到载荷的降低，故而不会出

现由此导致的骨丧失。由此证明，骨细胞对骨生
物力转导具有重要的作用。生物力激活的骨细胞
内的Wnt信号通路，在多种调控因子作用下调节
相应基因的表达，影响骨的改建。

1 骨细胞与Wnt信号通路

Wnt蛋白家族由19种高度保守的富含半胱氨
酸的非可溶性分泌型糖蛋白组成。Wnt蛋白从组
织学角度分为 Wnt-1、Wnt-3a、Wnt-8 和 Wnt-
10b 经典型，Wnt-4、Wnt-5a 和 Wnt-11 非经典
型。经典型 Wnt蛋白与跨膜蛋白低密度脂蛋白受
体相关蛋白（low density lipoprotein receptor-re-
lated protein，LRP）-5、6 以及卷曲蛋白（frizzle，
Frz）受体结合形成复合物，使细胞质内的蓬松蛋
白（dishevele，Dsh）磷酸化并转移到细胞膜上，从
而抑制糖原合成酶激酶（glycogen synthase kinase，
GSK）-3β对β-连环蛋白的磷酸化，β-连环蛋白蓄
积并进入细胞核，与 T细胞因子/淋巴细胞增强子
结合并调节基因转录[5-6]，从而构成了经典的 Wnt/
β-连环蛋白信号通路；非经典型Wnt蛋白以不依
赖于 β-连环蛋白转录功能的形式激活 Wnt 信号
通路，包括非经典的 Wnt/钙离子通路、平面细胞
极性通路和蛋白激酶A通路[7-8]。

Wnt信号通路参与了骨对生物力刺激的适应
性反应，且在作为最主要应力感受细胞的骨细胞

中存在着Wnt信号通路的激活[9-10]。生物力可诱导
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[摘要] Wnt信号通路是体内重要的信号调节系统之一，而骨细胞作为骨组织中最主要的应力感受细胞，受载后
可引起其内部Wnt信号通路的快速激活，最终调节其基因表达，影响骨改建。该激活过程受诸多调控因子的影
响。本文就Wnt信号通路与骨细胞生物力刺激信号转导间的关系，以及该信号转导过程中 Wnt信号通路的调控
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The relationship between Wnt signaling pathway and mechanotransduction in osteocytes Li Xin, Zhu
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[Abstract] As one of the most important regulatory systems, Wnt signaling pathway is stimulated very quickly by
biomechanical stimulation in osteocytes, which function as key mechanosensory cells in bone. The stimulating
procedure is influenced by lots of factors and finally results in regulation of gene expression and bone remolding.
This review concludes the research advances concerning the relationship between Wnt signaling pathway and
mechanotransduction in osteocytes, and major regulatory factors on the pathway’s stimulation.
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骨细胞中 β-连环蛋白核向迁移，然而问题在于这
种现象缘于生物力刺激诱导的骨细胞内功能性

Wnt蛋白产物的形成，还是其直接作用于 β-连环
蛋白的结果呢。Santos等[11]分析了 MLO-Y4骨细胞

样细胞受脉动流体作用后，其内与经典 Wnt信号
通路相关的蛋白，例如Wnt-3a，分泌型卷曲相关
蛋白（secreted frizzle -related protein， sFRP）-4，
LRP-5、6，β-连环蛋白等以及与非经典通路相关
的蛋白Wnt-5a等的表达。结果除Wnt-5a外，其
余均在 MLO-Y4骨细胞中表达上调。在该试验中，
MLO-Y4骨细胞由流体剪切力诱导的 Wnt经典靶
基因 cd44、连接蛋白（connexin，cx）-43和 c-jun
的表达均可被 Wnt拮抗剂 sFRP-4明显降低。由
此证实，生物力刺激可调控骨细胞中 Wnt信号通
路蛋白的表达。
此外，LRP-5对骨生物力转导亦具有重要的

作用。lrp-5－/－基因小鼠的尺骨受载后的成骨反应

降低了 88%～90%，而成骨细胞的招募和激活未受
影响。lrp-5 基因发生 G171V突变的小鼠在废用
状态下较野生型小鼠的骨量丧失明显减少，而因

非生物力原因如卵巢摘除丧失的骨量，二者间差

异无统计学意义[12]。以上结果证实，LRP-5影响
骨生长代谢的主要方式是其对生物力信号的反应。
在生物力刺激下，LRP-5在 MLO-Y4骨细胞中的

表达为 MC3T3-E1成骨细胞样细胞的 66 倍，即
LRP-5可能在骨细胞 Wnt信号通路生物力刺激信
号转导中扮演着重要的角色[11]。

2 骨细胞中Wnt信号通路的调控因子

Wnt信号通路之所以能够在受载后得以快速
激活，是多种调控因子在生物力作用下对其产生

影响的结果。其中，备受关注的因子有一氧化氮、
地诺前列素、硬化蛋白（sclerostin/SOST）、细胞外
蛋白（dickkopf，DKK）-1和雌激素受体（estrogen
receptor，ER）-α等。
2.1 一氧化氮
一氧化氮是体内已知的介导骨对生物力刺激

发生合成代谢反应的早期信号分子。内皮和神经
元一氧化氮合酶在骨细胞中均有表达，且二者在

骨折患者的骨细胞中的表达水平均有所下降，即

一氧化氮调节作用削弱以最大限度地控制骨吸

收[13]。一氧化氮的合成在分离出的骨细胞受到生
物力刺激后得以快速增多。以（0.7±0.3）Pa、5 Hz
的脉动流体作用于体外培养的 MLO-Y4骨细胞之

后 30 min，可维持细胞内 β-连环蛋白水平的稳定
并由此引发 Wnt信号通路的激活，且该效应可被
外源性一氧化氮合酶抑制剂 N-硝基-精氨酸甲酯
所抑制 [14]；而脉动流体从加力后 5～60 min，可明
显地提高 MLO-Y4骨细胞中的一氧化氮合成；同

时，N-硝基-精氨酸甲酯可阻止该细胞中 Wnt靶
基因 cd44、cx-43和 c-jun的表达增高[13]。以上结
果皆证实，一氧化氮的确参与了生物力刺激诱导

的骨细胞早期Wnt信号通路的活化。
2.2 地诺前列素
地诺前列素作为局部调控因子，在骨改建过

程中同样扮演着重要的角色。Kamel等[15]证实，外

源性地诺前列素的加入可引起 MLO-Y4骨细胞中

β-连环蛋白的核向迁移，各种水平的脉动流体剪
切力均可以快速诱导多量的地诺前列素合成。Liu
等[16]使用 68 kPa、0.5 Hz的循环水压作用于 MLO-
Y4骨细胞，引起了时间依赖的地诺前列素合成

的关键酶环加氧酶（cyclo-oxygenase，COX）-2的
mRNA水平增高（其在1 h后上调 65%，2 h后上调
作用受到抑制)。该结果可使细胞内地诺前列素合
成增多并由半通道向细胞外释放，经自分泌途径

最终促进成骨[7]。
地诺前列素信号与 Wnt信号通路间的交互作

用，尚涉及骨细胞表达的地诺前列素受体和整联

蛋白途径：由半通道释放的地诺前列素与骨细胞

表达的地诺前列素受体结合，导致三聚体 G蛋白
和与之关联的受体激活。其中，一方面 Gβγ亚单

位激活磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-
3-kinase，PI3K），致蛋白激酶 B磷酸化，最终通
过 GSK-3β磷酸化维持细胞内 β-连环蛋白水平的
稳定和Wnt信号通路的活化；另一方面，Gα亚单

位与轴抑制蛋白（axis inhibitor，Axin）结合，促进
β-连环蛋白降解复合物的解聚[7]。PI3K抑制剂 LY-
294002和局部黏着斑激酶-14抑制剂可抑制脉动
流体诱导的 MLO-Y4骨细胞中 β-连环蛋白的稳定
和 Wnt靶基因 cd44、cx-43、细胞周期蛋白 D1及

c-fos的表达上调[14]。这不仅证实了 PI3K在以上作
用机制中的地位，还为黏着斑激酶-14介导的整
联蛋白途径参与地诺前列素和生物力介导的信号

通路共同诱导的经典Wnt/β-连环蛋白信号通路激
活理论提供了有力的证据。
2.3 硬化蛋白
硬化蛋白/SOST 单克隆抗体（Scl-Ab）皮下注

射右下肢制动的大鼠模型试验[17]和基因敲除的小
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鼠模型试验[18]证实，由 sost基因编码的硬化蛋白
是骨形成强有力的负调控因子，其特点是分子中

含有的一个胱氨酸结模体[19]，可促进成骨细胞程

序性死亡，抑制成骨细胞增殖。sost mRNA 在许
多组织尤其是在胚胎发生过程中表达，但就硬化

蛋白而言，有研究认为其在不同的骨形成细胞中

有差异性表达 [20]；亦有研究 [21]认为其只在出生后

埋于矿化基质中的终末分化细胞（如骨细胞）中表

达，在成骨细胞、破骨细胞或骨表面衬里细胞中
不表达。
硬化蛋白抑制由 Wnt信号通路介导的骨形成

机制尚无定论，比较清楚的是其与 LRP-5、6分
子的头两个 β-螺旋结构域结合后，拮抗由后者引
起的 Wnt信号通路的活化[19]。因 Wnt信号通路存
在于骨细胞中，故硬化蛋白可能通过诱导骨细胞

中其他下游信号活化（后者被传递至成骨细胞）而

发挥抑制骨形成的作用[7，10]。
骨细胞中硬化蛋白的表达受多种因素的调控，

其中包括生物力 [20]。Robling等[22]以尺骨加载和鼠

尾悬吊下肢减载法研究生物力对硬化蛋白表达的

影响，结果在加载后的骨密质和骨小管中，硬化

蛋白染色阳性的骨细胞数均明显下降，同时伴成

骨率增高，且受力越大的部位，以上变化越显著；

而下肢减载后，硬化蛋白染色阳性的骨细胞数无

明显变化，sost mRNA 转录水平的变化差异亦无
统计学意义。另外，sost基因敲除的转基因鼠骨
受载后，其经典 Wnt信号通路不发生改变[23]。骨
细胞靶向消融的转基因小鼠，经鼠尾悬吊减载后，

其 sost mRNA水平不变[4]。以上结果均证明了骨细
胞分泌的硬化蛋白受生物力调控，经 Wnt信号通
路引起成骨受限的理论的合理性；然而，该结果

是单纯由生物力致使 sost 转录受抑制所引起的，
或者可同时引起蛋白水解酶基因的表达致硬化蛋

白水平下调，尚需进一步的研究。
2.4 细胞外蛋白-1

MacDonald等[24]建立了 Dkk-1低表达的转基因
小鼠模型，用显微 CT观察其 8周大时的骨切片，
结果显示骨小梁数目及其体积和厚度均明显增高，

其程度与 Dkk-1水平呈反比。该结果在平时受力
最频繁的大腿骨尤其明显。Dkk-1可通过与跨膜
蛋白 LRP-5、6以及穿膜蛋白（kremen）结合，使
LRP内化并降低其与 Wnt和 Frz形成复合体的能
力，故被认为是经典的 Wnt信号通路的负调控因
子。Dkk-1在成人骨组织中主要由成熟的成骨细

胞和骨细胞表达 [7]。在 Robling等 [22]的试验中，尺

骨加力 24 h 可引起 dkk-1 基因的转录水平下调
49%，但与 sost 基因相比较，dkk-1 基因的表达
水平为前者的 1/10左右。即在生物力诱导的 Wnt
信号通路活化过程中，硬化蛋白较之 Dkk-1占有
更主导的调节地位。
2.5 雌激素受体-α

ER属于转录因子家族成员之一，通过与其配
体的结合被激活，从而调控相应基因的表达。例
如，ER-α可在骨细胞、成骨细胞和破骨细胞中
表达。经典的 ER-α途径由雌激素结合至 ER-α，
使其磷酸化二聚并易与特异性 DNA区段结合进而
调控转录；非经典的 ER-α途径的活化则无需依
赖雌激素[25]。

ER-α可以通过与 Wnt信号通路的交互作用
调节成骨细胞受生物力刺激后的早期基因表达。
在 Liedert等[26]的研究中，作为激动剂的雌二醇对

生物力引起的 MC3T3-E1细胞的 Cox-2 的表达具
有“敏感化”作用（与对照组相比 Cox-2表达上调
7.2倍），并显示与 ER-α相关的“配体特异性”；
该“敏感化”作用可受阻于 GSK-3β抑制剂，也
即为 Wnt激动剂的氯化锂。雌激素改变骨对生物
力负荷的适应性反应的“阈点”的能力，缘于骨
组织细胞中表达的 ER-α的数目与功能的间接影
响[24]。然而，以上关于 ER-α与 Wnt信号通路交
互作用的研究成果均限于成骨细胞系，其相关机

制是否也存在于骨细胞中，尚需进一步的研究。

3 结束语

综上所述，骨细胞作为最主要的应力感受细

胞，受载后可引起内部 Wnt蛋白产物的表达及经
典Wnt/β-连环蛋白通路的快速激活。该过程受诸
多调控因子的影响，最终调节其基因表达。经典
Wnt信号通路在骨细胞生物力刺激信号转导中的
作用和反应机制逐渐为人们所了解，但仍有诸多

课题有待深入研究。例如应力的种类、大小、频
率与细胞中 Wnt信号通路激活的量效关系，应力
作用下骨细胞内 Wnt信号通路调控基因表达的确
切机制，骨细胞经 Wnt信号通路对其他骨骼细胞
的调控机制等等。另外，现有研究仍主要集中在
经典Wnt信号通路方面，而对非经典 Wnt信号通
路在生物力引起骨细胞反应和骨改建过程中可能

起到的作用仍缺乏了解。对 Wnt信号通路的深入
研究有助于认识骨组织的各种生理病理现象，了
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解应力在某些骨疾病的发病机制和创伤修复过程

中的作用，对相关基础研究和临床治疗实践都具

有重要的意义。
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