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摘  要 

本文深入研究了骨质疏松症的定义和流行病学特征，并综述了Wnt信号通路在维护骨骼健康方面的重要

作用。Wnt信号通路通过促进骨细胞分化、骨基质合成以及抑制骨吸收等机制，对维持骨密度和抗骨质

疏松的发展有关键作用。本文还深入探讨了Wnt信号通路与骨质疏松之间的相互关系，以及其在骨质疏

松治疗领域中所面临的潜在机会和挑战。最后，本文展望了未来的研究方向，包括个性化治疗策略的开

发、药物研发和生物标志物的探索，以加深对骨质疏松症的理解并提高治疗效果。通过深入研究Wnt信
号通路，将为预防和治疗骨质疏松症提供崭新的机遇和策略。 
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Abstract 
This study provides an in-depth examination of the definition and epidemiological characteristics 
of osteoporosis while comprehensively reviewing the pivotal role of the Wnt signaling pathway in 
maintaining skeletal health. The Wnt signaling pathway, through mechanisms that include the 
promotion of osteoblast differentiation, synthesis of bone matrix, and inhibition of bone resorp-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112517
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112517
https://www.hanspub.org/


吴美琳，高永翔 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112517 17936 临床医学进展 
 

tion, plays a crucial role in the preservation of bone density and resistance against osteoporosis. 
The paper further delves into the interrelation between the Wnt signaling pathway and osteopo-
rosis, as well as the potential opportunities and challenges it encounters in the field of osteoporo-
sis treatment. Finally, the paper provides an outlook on future research directions, encompassing 
the development of personalized treatment strategies, drug development, and the exploration of 
biomarkers, aimed at deepening the understanding of osteoporosis and improving treatment ef-
ficacy. Through a profound exploration of the Wnt signaling pathway, this paper opens up new 
prospects and strategies for the prevention and treatment of osteoporosis. 
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1. 引言 

1.1. 骨质疏松 

定义：骨质疏松是一种骨骼系统疾病，其特征是骨组织的质量和密度下降，导致骨骼变得脆弱、易

碎，增加骨折的风险。其通常伴随着骨骼微结构的异常改变，包括骨小梁的破坏和稀疏，骨间质的增加

等。相关研究通过 Micro-CT 和 SR-Nano-CT 技术对骨质疏松大鼠的多尺度骨微结构变化进行了分析，研

究结果显示，骨质疏松大鼠的骨组织在组织和细胞尺度上都表现出不同程度的微结构变化，在组织尺度

上，主要体现为松质骨的丢失；在细胞尺度上，骨陷窝小管网络孔隙显著增大，这将直接影响皮质骨的

骨密度[1]。这种疾病主要影响老年人，尤其是女性。骨质疏松也可能由多种因素引起，包括遗传因素、

激素变化、营养不良、缺乏运动、药物使用等[2]。 

1.2. 流行病学背景 

骨质疏松因其与易碎性骨折紧密相连，全球范围内而言仍然是一个极具公共卫生意义的重大问题。

随着人口老龄化的加剧，骨折的发病率也在不断上升，对个体的健康和医疗系统都造成了巨大的负担。

尽管有预防治疗药物可用，但全球范围内骨质疏松症的发病率及其相关费用仍在不断上升[3]。 
2018 年我国发布的首次 OP 流行病学调查结果显示，50 岁以上人群骨质疏松症患病率为 19.2%，其

中男性为6.0%，女性为32.1%；65岁以上人群骨质疏松症患病率高达32.0%，男性为10.7%，女性为51.6%，

且农村地区患病率高于城市。此外，约有 50%的女性在绝经后至少经历过一次骨折[4]。 
Wnt 信号通路是一种在生物学中广泛存在的调节机制，它在胚胎发育、组织再生和成人器官维持中

发挥着关键作用。近年来，研究表明 Wnt 信号通路也在调控骨骼健康方面扮演着重要角色。这个通路可

以影响骨细胞的增殖、分化以及骨基质的生成，从而对骨密度和强度产生直接影响[5]。 
在骨质疏松的背景下，Wnt 信号通路的异常活化或失调与疾病的发生和发展密切相关。一些研究表

明，骨质疏松患者的骨组织中 Wnt 信号通路的活性可能降低，导致骨细胞的功能受损，进而造成骨密度

减少和骨质疏松的发生。此外，一些研究还发现，在骨质疏松中，一些 Wnt 信号通路相关的基因表达也

可能发生异常，进一步影响了骨骼细胞的功能。 
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2. Wnt 信号通路的基本概念 

Wnt 信号通路是一个复杂的、进化上保守的信号传导机制，在细胞增殖、分化、细胞运动以及干细

胞微环境维持等多个细胞过程中发挥作用，已有大量文献记录支持[6]。迄今为止，已经发现了超过 19
种 Wnt 蛋白(Wnt1、Wnt2、Wnt2b、Wnt3、Wnt4、Wnt5a、Wnt5b、Wnt6、Wnt7a、Wnt8a、Wnt8b、Wnt9a、
Wnt9b、Wnt10a、Wnt10b、Wnt11 和 Wnt16) [7]，它们主要分为两类。第一类是经典 Wnt 蛋白，它们与

FRZ/LRP 结合，在激活信号通路方面发挥协同作用，如 Wnt2、Wnt3、Wnt3a、Wnt8、Wnt8b 和 Wnt10b。
另一类是非经典Wnt蛋白，它们与 FRZ结合以激活异源三聚体G蛋白并提高细胞内钙离子水平，如Wnt4、
Wnt5a、Wnt5b、Wnt6、Wnt7a 和 Wnt11 [8]。 

典型的 Wnt 信号通路包含配体(Wnt)、受体(Frizzled、LRP)、β-连环蛋白、降解复合物(APC、Axin、
GSK3)、辅助因子(TCF/LEF、CBP/P300)、下游靶标(MYC、Cyclin D1)等[9] [10]。在典型的 Wnt 信号通

路中，Wnt 与细胞膜受体 Frizzled 家族结合[11]。通常情况下，这个过程由跨膜蛋白 LRP5/6 的协助完成。

随后，Frizzled 招募并磷酸化 Disheveled (Dsh) [12]，而 LRP5/6 则招募 Axin。这些蛋白一起形成一个复合

物，抑制了 β-catenin 的降解[13]，从而使其积累并转移到细胞核[14]。在细胞核中，β-catenin 与转录因子

TCF/LEF 结合[15]，这个复合物调控了涉及细胞增殖、分化、存活和凋亡的多个基因的转录[16]。 

3. Wnt 信号通路在骨骼维持中的作用。 

到目前为止，已经发现了三条 Wnt 信号通路，包括 Wnt/β-catenin 通路、非 Wnt/Ca2+通路和 Wnt 平
面细胞极性(PCP)通路[17]。越来越多的研究表明，Wnt 信号通路与骨形成和骨重塑相关[18] [19]，现已发

现许多类型的疾病，如骨质疏松症、骨发育不全等与其相关[20]。 

3.1. 促进骨骼细胞分化 

Wnt 信号通路通过激活 β-catenin 来促进骨骼干细胞向成骨细胞的分化。激活的 Wnt 信号通路会阻止

β-catenin 的降解，从而允许其进入细胞核并与转录因子互动，促使特定基因的表达，这些基因对于成骨

细胞的分化和功能至关重要。 
Wnt 信号通路是决定 BMSCs 定向分化为成骨细胞并参与骨形成、发育和重塑的关键[21] [22]，与成

骨细胞、破骨细胞和软骨细胞密切相关[23]。BMSCs 是存在于哺乳动物骨髓基质中的未分化的类似中胚

层的细胞，它们在特定条件下可以分化为不同类型的细胞，如成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、神经元、

脂肪细胞和肌细胞。Wnt 信号通路通过抑制脂肪细胞转录因子和促进成骨细胞转录因子的表达，诱导骨

髓前体细胞分化为成骨细胞[24]。相关研究显示，Wnt3a、Wnt5a、Wnt6、Wnt10a、Wnt10b 和 Wnt16 通

过 Wnt/β-catenin 通路促进 BMSCs 的成骨分化[25] [26] [27] [28]。Zhang 等人发现 Wnt3a 还可以通过

Wnt/β-catenin 通路促进 ISCAP 的早期成骨分化[29]。研究还表明，Wnt10a 的过表达增加了 β-catenin 的相

对表达水平，然后诱导了成骨分化[24]。 
在非经典 Wnt 配体中，对 Wnt5a 的研究相对较广泛，Wnt5a 能够调节成骨细胞的分化。研究发现，

Wnt5a 基因敲除小鼠出现脂肪增多和骨形成受损的情况。这表明 Wnt5a 在骨骼发育和维持过程中具有重

要作用，它参与了成骨细胞分化的调控，且其缺失可能导致肌骨系统的异常发展[30]。Church 发现，Wnt5a
促使间充质细胞分化成软骨，并通过不同调节 cyclinD1 的表达来抑制软骨细胞的脂肪成熟[31]。 

3.2. 促进合成骨基质 

研究显示，经典 Wnt 信号通路是骨质量的重要调节因子。直接参与 Wnt 信号通路的蛋白质的基因突

变可以引起骨骼发育不全，每种都具有特定的临床特征[5]。体外研究表明，经典 Wnt 通路不仅在间充质
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干细胞的成脂分化过程中发挥作用，还参与调控成骨细胞的增殖和成熟，同时对骨矿化过程产生影响[32]。 
Wnt 信号通路对于骨基质合成也有直接影响，它可以调节骨细胞(如成骨细胞和成骨细胞前体细胞)

合成骨基质的能力。这包括合成骨组织中的胶原蛋白、骨基质蛋白和矿化物质，这些蛋白负责构建骨骼

组织的骨框架，并使其具有强度和耐久性。通过促进骨基质合成，Wnt 信号通路有助于增加骨骼的质量

和密度。 

3.3. 抑制骨吸收 

Wnt 信号通路还能够通过抑制骨吸收过程来维护骨密度。它可以减少骨髓内的成骨细胞(巨噬细胞)
的活性，从而减少骨吸收。这有助于维持骨骼的整体质量和密度。 

研究显示，Wnt3a通过与BMP-9协同作用，激活Runx2促进了骨基质的形成和沉积[33]。沉默 β-catenin
信号会阻止 β-catenin 进入细胞核激活 TCF-1，从而无法激活 Runx2。在成骨细胞发育的后期，Wnt3b 和

β-catenin 的表达增加，RANKL 的活性受到抑制，破骨细胞的数量和活性都减少。 
需要注意的是，Wnt 信号通路的过度活跃或异常激活也可能导致骨骼相关疾病，如骨折、骨质疏松

症和骨肿瘤等。因此，对 Wnt 信号通路的调控非常重要，可以通过药物干预或其他治疗方法来维护骨骼

健康。 

4. Wnt 信号通路与骨质疏松的关联 

Wnt 信号通路可以调节靶基因的表达，从而维持成骨细胞和破骨细胞的动态平衡。此外，Wnt 信号

通路还可以在一定程度上抑制氧化应激所诱导的骨质疏松的发展[34]。 
研究结果显示，在 Wnt1 基因去除小鼠模型中，骨密度降低和自发性骨折更容易发生。相反，在过

表达 Wnt1 的骨细胞模型中，骨形成受到刺激，成骨细胞的数量和活性增加。Wnt1 通过影响成骨细胞的

数量和活性，以及激活 mTORC1 信号传导，促进了骨骼的生长和骨密度的维持。此外，研究还表明，部

分骨质疏松症可能是由于骨细胞中 Wnt1 信号丧失导致 mTORC1 依赖性成骨细胞功能降低所致[35]。 
通过一项病例对照研究，研究人员选择了 1026 名绝经后的中国妇女，对 Wnt16 和 LRP5 基因的七个

多态性进行了基因型分析。他们发现 LRP5 基因的某些多态性与骨质疏松症的风险明显相关，尤其是在

BMI <= 24 的亚组中。此外，他们观察到两个特定的基因单倍型与骨质疏松症风险有关，而多因子维度

缩减分析进一步确认了这些基因的重要性。因此，这项研究得出结论，Wnt16 和 LRP5 基因多态性与中

国绝经后妇女的骨质疏松症风险相关，并提供了相关基因和亚组之间的关联信息[36]。 

5. 结论 

Wnt 信号通路在骨质疏松治疗中的潜力和挑战 

总的来说，Wnt 信号通路在骨质疏松的发病机制中扮演着关键的角色，通过影响骨骼的发育、维护

和平衡来影响疾病的发展。某些遗传突变或功能异常可能导致 Wnt 信号通路的异常激活或抑制，从而影

响骨骼的正常发育和维护。这些突变可能会导致原发性骨质疏松，这是一种由基因突变引起的骨质疏松

病变。或一些疾病因素，如炎症性疾病、药物、营养不良等，可以影响 Wnt 信号通路的正常功能，导致

骨质疏松的发展。理解 Wnt 信号通路的作用有助于我们更好地理解骨质疏松的病理生理机制，可能为治

疗和预防这种疾病提供新的靶点和策略。然而，需要进一步的研究来明确 Wnt 信号通路与骨质疏松之间

的详细关联，以及如何利用这一知识来改善患者的临床管理和治疗。 
研究已经表明，一些药物和化合物可以激活 Wnt 信号通路，如 Wnt 蛋白、LRP5 激活剂和其他 Wnt

通路调节剂等。目前，这些 Wnt 信号通路相关药物正在进行临床试验，以评估它们在骨质疏松治疗中的
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潜在效果和安全性。尽管 Wnt 通路激活可以促进骨生成，但不适当或过度激活可能导致不良事件，如骨

样化生、肿瘤发生等。因此，临床试验需要严密监测，以确保药物的安全性和疗效。总的来说，Wnt 信

号通路在骨质疏松治疗中具有潜在的应用前景，但需要进一步的研究来确定其疗效和安全性。最终，个

体化治疗策略可能有助于更好地满足患者的特定需求和疾病特征。 

6. 未来展望 

未来研究可进一步探索 Wnt 信号通路在骨质疏松中的分子机制、细化 Wnt 信号通路的不同分支和交

叉通路，以更好地理解其在骨代谢中的作用。这可能包括探索与其他信号通路的相互作用，如 RANKL、
BMP 等。 

个体化治疗方法的发展：基于患者的遗传背景、生活方式和疾病特征，发展个体化的治疗方法，以

更好地满足不同患者的需求。这可能包括相关的药物治疗、营养和运动方案。 
药物开发与临床试验：继续开发针对 Wnt 信号通路的药物，并进行更多的临床试验，以评估它们在

骨质疏松治疗中的疗效和安全性。同时，研究可能会探索新的治疗方法，如基因治疗或细胞治疗。 
生物标志物的发现：寻找与 Wnt 信号通路活性相关的生物标志物，这些标志物可以用于诊断骨质疏

松、监测疾病进展，并指导个性化治疗的决策。 
在未来，我们可以期待更多关于 Wnt 信号通路的深入研究，这将有助于揭示骨质疏松的病理生理机

制，并为治疗和预防这种疾病提供新的方法。同时，发展个体化的治疗方法和寻找生物标志物也将有助

于提高患者的治疗效果和生活质量。总之，Wnt 信号通路的研究将在未来的骨质疏松治疗中发挥重要作

用，为患者提供更好的临床管理和治疗选择。 
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