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摘 要 骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 是一种在中老年群体中发病率较高的慢性退行性关节疾病，以慢

性疼痛为主要表现，缓解 OA 疼痛也是临床治疗的关键，然而目前治疗效果普遍欠佳。近年来，关于

OA 的致病机制及治疗靶点的研究逐渐丰富，越来越多的研究发现 OA 的发病、疼痛与 Wnt 信号通路

密切相关，Wnt 不同配体可通过规范信号通路或非规范信号通路两种途径，最终影响软骨、软骨下骨、

滑膜等，在骨关节炎发病中发挥网络调节作用。本文就近年来 Wnt 信号通路参与 OA 发生发展以及与

该通路相关的治疗靶点研究现状进行综述，以期为缓解 OA 疼痛提供新的治疗思路。
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骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 是一种在老年群体

中发病率逐渐增加的慢性疾病，以关节疼痛、肿胀、

活动受限为主要表现，据统计，每天有超过 75% 的
骨关节炎病人被疼痛所困扰，严重影响病人的生活

质量 [1]。因此缓解 OA 的慢性疼痛是临床治疗的重

点，也是改善病人生活质量的关键。OA 疼痛的发

病机制尚不明确，目前的干预策略无法完全有效缓

解 OA 疼痛，并且长期使用药物治疗伴有显著的不

良反应和毒性，因此对于 OA 致病机制的研究至关

重要。现有研究表明，Wnt 蛋白主要在成熟神经元

中表达，Wnt 信号失调与中枢神经系统损伤、神经

退行性疾病和慢性疼痛有关，Wnt 信号通路已被证

明通过直接影响神经、骨骼、软骨和滑膜组织在骨

关节炎病理生理学中发挥作用，此外有研究表明可

以通过靶向该病理途径来缓解 OA 慢性疼痛 [2]。例

如，天然拮抗剂、合成和生物药物的抑制剂、生物

疗法等已被证明可以通过影响 Wnt 信号传导的病理

活性来改善病人临床疼痛。因此通过对 Wnt 信号通

路及相关调控机制的研究，可以进一步了解 OA 的
发病机制，为 OA 的防治提供新思路。因此本文从

该角度出发，对近年来 Wnt 信号通路在 OA 中的致

病机制以及与该通路在 OA 治疗中相关靶点的研究

现状进行综述。

一、Wnt 信号通路 
Wnt 糖蛋白家族由 19 个配体组成，Wnt 调节包

括一个 β-catenin 依赖性（规范性）和 2 个 β-catenin
独立途径 [3]。Wnt/β-catenin 规范信号通路是 Wnt 分
泌的糖蛋白跨膜与 Frizzled (Fz) 受体家族的 N 末端

富含半胱氨酸的域结合，而结合中需要 Wnt 配体

必须与同受体低密度脂蛋白受体相关蛋白 (LDL-re-
ceptor-related protein, LRP) 5/6 结合激活，从而导致

通路中枢参与者下游 β-catenin 从细胞内结合复合

物（由糖原合酶激酶-3β (glycogen synthase kinase, 
GSK-3β)，酪蛋白激酶 1-α (casein kinase, CK1-α)，
腺瘤病大肠杆菌 (adenomatous polyposis coli, APC) 
和 Axis 抑制蛋白 2 (Axis inhibition protein 2, Axin2) 
组成中被释放。其在 Wnt-off 的情况下被磷酸化导

致其在蛋白酶体中的降解。或者其在 Wnt-on 的情

况下 Fz 受体和 LRP 5/6 在配体结合时被激活，导

致 GSK-3β 和 Ck1-α 在其细胞质区磷酸化，抑制了

复合物的破坏和细胞质中 β-catenin 的稳定，后活化

的 β-catenin 易位到细胞核中，结合 T 细胞因子 (T 
cell factor, TCF)/ 淋巴样增强因子 (lymphoid enhancer 
factor, LEF) 的转录因子，将它们从抑制因子转化为

激活因子，导致靶向基因的转录 [4]，见图 1。
两个非规范途径包括 Ca2+ 依赖性（通过钙调

蛋白激酶 II 和蛋白激酶 C 传递即 Wnt/Ca2+ 通路）

和平面细胞极性 (planar cell polarity, PCP) 途径，

两者都有助于细胞骨架组织、细胞分化和通讯的

调节 [5]。
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二、Wnt 信号通路与 OA
近年来国内外学者关于 Wnt 信号通路与 OA 的

发病机制进行了大量的研究 , 研究表明，Wnt 通路中

的关键分子，如 β-catenin、APC、GSK-3β、Dishev-
elled (Dsh) 等结合形成复合体，影响成骨细胞的分裂、

分化和成熟，导致骨形成不足 [6]。而 Wnt 下游因子

基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)，
如 MMP-3、MMP-8、MMP-13 和 MMP-13 聚集蛋白

聚糖酶等促炎介质参与软骨的退化，及其他促炎因

子及介质如前列腺素 E2 和一氧化氮 (nitric oxide, NO) 
等，会诱导软骨细胞表型的丧失与凋亡 [7]。也有越

来越多的证据表明，背根神经节 (dorsal root ganglia, 
DRG)、脊髓背角和啮齿动物模仿慢性疼痛的模型中

坐骨神经存在 Wnt 信号障碍，Wnt 配体异常可能通

过影响炎症反应或者神经传导进而影响慢性疼痛 [8]。 
1. Wnt 经典信号通路与 OA
软骨细胞的成熟与凋亡是导致 OA 的关键，

Wnt 信号通路通过调节关节软骨细胞外基质的合

成与分解，抑制软骨细胞向软骨增殖分化。研究

中表明，退行性或骨关节炎软骨 β-catenin 水平升

高，β-catenin 过表达可以刺激 MMP-2、MMP-3、
MMP-7、MMP-9、MMP-13 及血小板结合蛋白基序

的解聚蛋白样金属蛋白酶-5 (A disintegrin and metall-
oproteinase with thrombospondin motifs-5, ADAMTS5)
的表达增加，从而导致蛋白聚糖基质的降解，而研

究显示 Wnt8a 和 Wnt16 的增加可能通过增加 MMPs
的产生，诱导 OA 的进展 [9]。腓骨蛋白-4 是一种细

胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 蛋白，据报道

其在人 OA 软骨细胞中异常升高，增加了 β-catenin
和 Wnt3a 的表达，并降低了 GSK-3β 的活化。然

而，一种分泌型蛋白 Dickkopf (Dickkopf, Dkk) 其
与 Wnt 受体 LRP5/6 结合，诱导快速的细胞内吞，

减少细胞膜上的 LRP5/6，进而抑制 Wnt，消除了腓

肠蛋白-4 对软骨细胞分化的影响，提示腓骨蛋白-4
激活 Wnt/β-catenin 信号传导，并减弱 ECM 的表达

和软骨细胞分化 [10]。

2. Wnt 非经典信号通路与 OA
Huang 等 [11] 研究发现，Wnt4、5A、5B、7B 和

Wnt11 是 OA 滑膜中主要表达的非规范性 Wnt 配体，

OA 关节中非规范 Wnt 通路被显性激活。其对 OA
和正常软骨微阵列数据的分析中显示，Wnt/Ca2+ 通

路在 OA 中被激活。同时在体内实验中证明非规

范的 Wnt 配体 (Wnt5A、5B、7B) 对 OA 进展有明

显的促进作用，并且体外实验结果表明，Wnt5A、

5B 和 7B 可以加重滑膜间充质干细胞 (synovial 
mesenchymal stem cells, SMSC) 衰老，促进 SMSCs
对软骨基质的降解。此外发现 Wnt5B 对 SMSCs 的
软骨分化具有显著的抑制作用，并促进了 SMSCs
的纤维化表型。Cao 等 [12] 研究证明，Wnt10A 通过

Wnt/Ca2+ 通路介导的组蛋白脱乙酰基酶 5 (histone 
deacetylase, HDAC5) 磷酸化诱导 OA 关节中衰老滑

膜干细胞的凋亡，衰老细胞上 Wnt10A 的清除可以

通过 HDAC5 的细胞质易位来实现，以诱导细胞凋

亡，该途径的调控显著改善了 OA 的再生微环境，

图 1  Wnt/β-catenin 信号通路转录机制简图
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显示出其作为新型改善 OA 药物 (disease-modifying 
osteoarthritis drugs, DMOADs) 靶点的潜力。Tong 等 [13]

研究发现 Wnt16 在小鼠软骨细胞中的过表达显著抑

制了骨骼发育过程中软骨细胞肥大。其研究中向前

交叉韧带横断术 (anterior cruciate ligament transec-
tion, ACLT) 诱导的 OA 关节内注射 Wnt16 拮抗剂，

随后的细胞和分子分析表明，Wnt16 主要通过与适

配器相关蛋白复合物 2 亚基 1 (adaptor related protein 
complex 2 subunit beta 1, AP2b1) 相互作用来激活

PCP 和 c-Jun 氨基末端蛋白激酶 (c-Jun N-terminal 
protein kainse, JNK) 途径。研究结果表明，Wnt16 激

活 PCP/JNK 以抑制软骨细胞肥大，得出 Wnt16 可

能是 OA 治疗的潜在治疗靶点的观点。

三、Wnt 信号通路与 OA 靶点治疗

Wnt 信号通路受到不同抑制剂调节，包括分

泌的卷曲相关蛋白 (secreted frizzled-related protein, 
SFRP) 1-4 家族、Wnt 抑制剂因子 (Wnt-inhibitor-faktor, 
WIF) 和其他分子，如 Dickkopf 家族 (Dickkopf, DKK)
和硬化素 (sclerostin, SOST) 的成员，以及目前研究

较多的 Wnt 药理抑制剂、生物疗法（如富血小板血

浆注射）等，均靶向 Wnt 通路干预骨关节炎的治疗。

1. 内源性抑制剂  
骨细胞产生 SOST，这是一种内源性Wnt/β-catenin

抑制剂，在维持软骨完整性方面起重要作用，一

项关于 OA 小鼠模型的研究所示，将 OA 软骨细

胞与 SOST 一起培养 48 小时，结果显示 β-catenin 
mRNA 表达水平降低，并且抑制了下游分解代谢效

应基因 RUNT 相关转录因子 2 (runt-related transcrip-
tion factor 2, RUNX-2)、MMP-13、ADAMTS-4 和

ADAMTS-5 在软骨细胞中的表达水平，增加了 II
型胶原基因 (collagen type II alpha 1, COL2A1) 的表

达量，SOST 抑制 Wnt/β-catenin 信号通路 [14]。

2. Wnt 抑制剂因子-1   
Wnt 抑制因子 1 (WIF1) 作为一种重要的拮抗因

子，可以在细胞外间隙与 Wnt 相关蛋白相结合，进

而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的上游 [15]。Wnt1 诱

导信号通路蛋白 2 (WNT1-inducible-signaling path-
way protein 2, WISP-2) 表达受软骨细胞分化调控，

并在炎症介质肥大发作时下调，Ruiz-Fernández等 [16]

证明重组人 WISP-2 蛋白降低了白介素 1β (interleu-
kin-1β, IL-1β) 介导的软骨细胞分解代谢。WISP-2
的基因沉默增加了分解代谢标志物 MMP-13 和

ADAMTS-5 以及 IL-1β 在 OA 软骨细胞中以 Wnt/β-
catenin 依赖性方式触发的炎症介质 IL-6 和 IL-8 的

诱导。进而发现 WISP-2 可能在调节软骨中细胞外

基质的周转方面具有相关作用，并且其下调可能有

害地改变 OA 软骨中的炎症环境。因此，WISP-2 可

能成为潜在治疗骨关节炎的方法。

3. Dickkopf  
DKK3 是 DKK 家族的成员，既往研究证明 [17] 其

通过减少细胞质中的 β-catenin 聚集来负调节 β-catenin
及其下游信号通路。Liang 等 [18] 发现在 Wnt/β-catenin
通路活化后，在软骨下骨组织中，DKK3 可能通过

抑制成骨细胞中的 Wnt/β-catenin 信号通路，减少软

骨下骨硬化，同时减少软骨损伤和延缓 OA 进展。

Dkk-1 也是一种 Wnt 拮抗剂，另一项研究中发现 [19]，

Wnt/β-catenin 信号传导的激活导致衰老标志物衰老相

关-β-半乳糖苷酶 (senescence-associated β-galactosidase, 
SA-β-gal)，肿瘤抑制基因 53 (tumor suppressor protein 
that protects from DNA damage, p53) 和p16的表达增加，

而体内实验表明，DKK1 处理的膝关节软骨中 p53 的

表达水平降低，证明了 DKK1 具有防治软骨细胞衰

老的效果，并可能为靶向治疗 OA 提供新的见解。

4. Wnt 的药理抑制剂   
Wnt 途径的新型小分子抑制剂 Adavivint（化

工别名 SM046900）既往已在动物 OA 模型中被证

明了有保护软骨的作用 [20]。Yazici 等 [21] 使用体外

测定来测试 SM04690 对 Wnt 信号传导、软骨发生

和软骨分解代谢等这些过程的影响。研究中显示，

SM04690 在多次细胞测定中比已发表的 Wnt 抑制剂

强 50～500 倍。并通过对软骨中 Wnt 信号传导的功

能抑制、基因的表达以及抑制 β-catenin 核定位来证

明，为 SM04690 在 OA 背景下调节 Wnt 途径的能

力提供了证据。洛瑞西温特 (lorecivivint, LOR)，这

是目前在 III期临床试验中作为OA修饰剂的β-catenin
依赖性途径的第一个抑制剂。LOR 是一种小分子药

物，通过抑制双特异性蛋白激酶2 (CDC like kinase 2,
CLK2) 和双底物特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 A 
(dual specificity tyrosine regulated kimase 1A, DYRK1A) 
这两种核内激酶调节 Wnt 信号通路和炎症，并已证

明可以有效改善膝关节 OA 受试者的疼痛、功能和

潜在关节结构。在碘醋酸钠诱导的大鼠膝关节 OA
模型中，证实了 Lorecivivint 可抑制炎症，保护软骨，

并改善疼痛和功能 [22]。

T-614（伊古拉莫德）是我国自主研发的小分

子靶向药物，T-614 最初被报道为环加氧酶 (cyclo-
oxygenase-2, COX-2) 的选择性抑制剂，其抑制核因

子-κB 和各种炎症细胞因子的活性。Cong 等 [23] 在

研究中发现低、中、高剂量的 T-614 可以不同程度

地降低血清中 MMP13、肿瘤坏死因子 α (tumor ne-
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crosis factor, TNF-α) 和 IL-6 的水平。T-614 通过剂

量依赖性方式下调软骨组织中 β-catenin 和 MMP13
的 mRNA 和蛋白表达，相反，上调了 GSK-3β 的基

因和蛋白表达。从而证明了，T-614 通过调节 Wnt/
β-catenin 信号通路，降低其下游靶基因 MMP-13 的

水平，下调炎症细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的表达，

从而抑制关节炎症，控制关节软骨的 KOA 变性。

XAV-939 又称端锚聚合酶 (Tankyrase) 抑制剂，

被证实通过阻断 Wnt 信号通路，可逆转不同慢性疼

痛模型的疼痛和疼痛相关行为，Wnt 信号的异常激

活通过促炎细胞因子和趋化因子的表达增加引起慢

性疼痛，并增强脊髓或脑区内 DRG、小胶质细胞和

星形胶质细胞中巨噬细胞的活化，最终导致神经炎

症和致敏 [24]。其他研究发现 [25]，在大鼠神经性疼痛

模型中，XAV-939 降低了 DRG 中的 IL-1β。Wnt 抑
制剂降低了大鼠神经性疼痛模型 DRG 中趋化因子

配体 2 (chemotaxis ligands, CCL2) 的表达，而 CCL2
在巨噬细胞迁移和浸润中起关键作用。这些发现

表明 Wnt 信号在慢性疼痛产生中的神经免疫调节

作用。Wnt 信号的异常上调会导致慢性疼痛，因此

Wnt 信号传导很可能是慢性疼痛的新靶标。Lietman 
等 [26] 在研究中证明，关节内注射 XAV-939 可显著

减少滑膜炎，减少 I 型胶原蛋白沉积。XAV-939 被

证明是 Wnt 信号传导的直接靶标。

Zhong 等 [27] 在体外研究了青蒿素 (artemisin, ART) 
对 IL-1β 诱导的和 OA 病人来源的软骨细胞的保护

性和抗关节炎作用，ART 通过抑制促炎趋化因子和

细胞因子（包括 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 MMP-13）
的表达而表现出有效的抗炎作用。它还显示出有利

的软骨保护作用。此外，ART 通过 Wnt/β-catenin 信

号通路抑制 OA 进展和软骨降解，这表明可以作为

Wnt/β-catenin 拮抗剂来减少炎症和防止软骨退化。

因此，它可以被开发为 OA 的潜在治疗剂。

唑来膦酸 (zoledronic acid, ZOL) 通过抑制早期

OA 中的 Wnt5a 信号传导来抑制骨吸收，改善软骨

下骨重塑的不平衡，减少软骨变性，延缓 OA 进展。

此外，ZOL 可以通过手术破坏内侧半月板诱导的

OA 的时空效应延缓 OA 进展并减少软骨变性。早

期 OA 中的破骨细胞活性可能与 Wnt5a 信号传导有

关， 可能成为治疗 OA 的新策略 [28]。

5. 生物疗法与 Wnt  
富血小板血浆 (platelet-rich plasma, PRP) 是一

种自体血液衍生物，既往研究显示 [29] 在 PRP 中已

经检测到各种生长因子，例如血小板衍生的生长因

子-AB (platelet-derived growth factors, PDGF-AB)，转

化生长因子 β1 (transforming growth factor-β, TGF-β1) 
和表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)。其

中，PDGF-AB 和 TGF-β1 既往已被证实在体外促进

软骨细胞增殖和软骨基质分泌，并加速体内软骨再

生。Liu 等 [30] 在新西兰白兔软骨细胞中研究了 PRP
对 Wnt/β-catenin 通路的影响，其中一组用 PRP 处理，

另一组用 IL-1β 处理，结果显示 PRP 组软骨降解蛋

白 II 型胶原羧基端端肽 (cross linked c-telopeptide of 
type II collagen, CTX-II) 和软骨寡聚基质蛋白 (cartilage 
oligomeric matrix protein, COMP) 的浓度较低，通过

电子显微镜观察超微结构异常和软骨细胞增殖增强较

少，推测 PRP 通过释放一系列生长因子和免疫调节分

子来调节关节环境，尤其是在减少局部炎症和促进软

骨和滑膜合成代谢等方面起到有益的作用。其中，

Wnt/β-catenin 途径在 OA 中被激活，并正在成为组织

修复和纤维化的调节因子。PRP 可以通过抑制 Wnt/
β-catenin 信号传导来保护由 IL-1β 激活的软骨细胞。

综上所述，虽然 Wnt 通路靶点治疗 OA 的药物

的基础研究成果可观 , 但是目前进入临床研究的药

物非常少，有效性仍有待检验。许多研究基于 OA
相关的临床药物与 Wnt 信号通路作用机制的研究，

这也为目前相关的临床用药阐明其作用机制，提供

更精确靶向治疗，提高临床疗效。

四、总结

目前已经明确 Wnt 通路在骨关节炎关节结构

和慢性疼痛的发病机制中起关键作用，因此，靶向

该途径可能作为缓解 OA 疼痛，减少骨骼、软骨和

滑膜病变的治疗方式。对 Wnt 通路的深入研究明确

OA发病机制，为临床治疗OA提供新思路、新靶点，

也为治疗 OA 的新药研究提供理论支持。
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