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　　成人的骨量由成骨细胞的骨形成和破骨细胞的骨吸收共

同维持着。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路参与骨形成过程中成骨细

胞的增殖、分化，并能影响成骨细胞和破骨细胞的产生和功能，

对骨量的调控非常关键。因此，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路已成

为治疗相关骨代谢疾病如骨质疏松的热点。本文从 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的结构、调控骨量的作用机制和 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ信号通路靶向药物研究进展等方面，综述了 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

在调控骨量的作用的研究进展。

１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路简介

　　Ｎｕｓｓｅ等最早用小鼠乳头状瘤病毒诱导小鼠产生乳腺癌

的实验发现了ｉｎｔ１基因。１９７６年，人们发现了 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因

可导致果蝇无翅，而２种基因同源，因此该基因被重新命名为

Ｗｎｔ。Ｗｎｔ蛋白是高度保守的分泌性糖蛋白，目前发现有１９

种，可通过旁分泌或者自分泌发挥作用，相对分子质量为

３９００～４６００。经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中，Ｗｎｔ蛋白与

卷曲蛋白的氨基端和低密度脂蛋白受体相关蛋白５／６（ｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５／６，ＬＲＰ５／６）结合，可阻断由细胞

支架蛋白、糖原合成激酶３β、腺瘤样结肠息肉病基因编码的蛋

白组成的降解复合体对β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）的降解。βｃａｔｅ

ｎｉｎ积累于细胞质内，随后入核激活 Ｔ细胞因子／淋巴增强子

因子，调控下游靶基因的转录和表达，发生生物学效应，如促进

细胞增殖及活化。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在许多哺乳动物的

间充质干细胞（ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）和成骨细胞均

有表达。成骨细胞是骨细胞的前体细胞，由 ＭＳＣｓ分化而

来［１］。ＭＳＣｓ还可进一步分化为成纤维细胞、肌原细胞、脂肪

细胞和软骨细胞［２５］。

２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与骨量调控

２．１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在骨形成中的调控机制　已有

多项人类和小鼠的基因研究和细胞学研究证明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ信号通路在骨骼发育及代谢平衡中的重要作用，包括

ＭＳＣｓ的定向分化、成骨细胞前体扩增、终末分化、矿化和细胞

的凋亡。在 ＭＳＣｓ中，Ｗｎｔ通路可促进与成骨相关的核心结合

蛋白因子２和骨钙素的表达，促进向成骨细胞分化；亦可抑制

Ｃ／ＥＢＰα、ＰＰＡＲγ和ｓｏｘ９基因的表达，抑制向软骨细胞和脂肪

细胞的分化。另外，Ｗｎｔ通路能调控 Ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎｇＤ、ｃＪｕｎ和

Ｆｒａ１的表达，从而促进成骨细胞的增殖；亦可通过激活ＥＲＫｓ

和Ａｋｔ通路来促进抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达。

２．２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在骨吸收中的调控机制　β

ｃａｔｅｎｉｎ在破骨细胞的形成中有双向性，增殖时水平升高，分化

时降低。在破骨细胞持续激活βｃａｔｅｎｉｎ，破骨细胞增殖无变化

而分化被阻断，骨量增加；敲除βｃａｔｅｎｉｎ后增殖被阻断，骨量

也增加。因此认为 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路减少骨吸收的机制

可能与直接作用于破骨细胞有关，但也有学者认为可能是通过

成骨细胞生成的骨保护素竞争性抑制核因子κＢ受体活化素

配体，从而间接抑制破骨细胞的分化、成熟及破骨细胞的骨吸

收作用［６７］。有研究发现，成骨细胞持续激活βｃａｔｅｎｉｎ均可造

成骨量增加，破骨细胞减少［８９］；敲除βｃａｔｅｎｉｎ后破骨细胞增

加、骨量降低。总之，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对骨吸收作用的

调控机制比较复杂，尚需要进一步研究。

２．２．１　ＬＲＰ蛋白与骨量调控　目前发现ＬＲＰ５的缺失，成骨

细胞的功能和增殖受阻，骨形成受影响［１０］。另外，ＬＲＰ６的敲

除会同时降低松质骨和皮质骨的骨密度。有学者报道了２６周

雌性小鼠敲除 ＬＲＰ６后，骨密度下降５５％。因此，ＬＲＰ５和

ＬＲＰ６的敲除都会导致骨量下降。另外，ＬＲＰ４也被发现与

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关，但具体机制仍未明确
［１１］。

２．２．２　Ｗｎｔ蛋白与骨量调控　目前认为激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

经典信号通路骨量增加，沉默则骨量降低。敲除小鼠的 Ｗｌｓ

基因（编码 Ｗｎｔ蛋白）可导致骨形成减少，骨吸收增加。这表

明 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对于成骨细胞和破骨细胞都有重要

作用。其中 Ｗｎｔ１蛋白可通过骨保护素影响成骨细胞骨量和

成骨细胞的生成，Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５ａ和 Ｗｎｔ１６可影响破骨

细胞的分化［６］。

２．２．３　硬化蛋白、Ｄｉｅｋｋｏｐｆ１（ＤＫＫ１）与骨量调控　硬化蛋白

由骨细胞分泌，并由旁分泌或自分泌的形式释放在骨表面，进

而阻止 Ｗｎｔ蛋白与受体的结合。硬化蛋白基因也证实了硬化

蛋白对调控骨量有重要作用：小鼠的成骨细胞过度表达硬化蛋

白基因可导致颅骨和股骨的骨结构紊乱，骨皮质变薄及松质骨

骨量减少；也可造成肢体骨骼缺如。ＤＫＫ１由成骨细胞和骨细

胞产生，也可阻止 Ｗｎｔ蛋白与受体的结合，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号通路的传导［１２］。在成骨细胞过度表达ＤＫＫ１后，长骨和

颅骨的松质骨和皮质骨骨量严重丢失；ＤＫＫ１缺失的小鼠具

有高骨量，这再次证实了ＤＫＫ１对成骨细胞的 Ｗｎｔ信号通路

和骨量调控的重要性。

３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路靶向药物研究进展

３．１　硬化蛋白拮抗剂　临床试验证实，硬化蛋白拮抗剂可增

加松质骨骨量、增加骨膜和骨内膜的面积［１３］，可逆转系统性和

局部的骨质丢失［１４］，并促进骨折愈合［１３，１５］。二期临床试验对

４１９例骨质疏松的绝经后妇女，分别给予硬化蛋白拮抗剂、二

膦酸盐及特立帕肽治疗，发现硬化蛋白拮抗剂的疗效强于后两

者；但是，这３组的桡骨远端的骨密度却都不增加。因此，对于

非椎体骨折的预防和治疗，硬化蛋白拮抗剂的有效性仍需要进

一步验证。另外，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路分布广泛，与细胞增

殖、干细胞干性的维持及肿瘤都有相关性［１６１７］，因此，其安全

性也需要慎重考虑。
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３．２　ＤＫＫ１拮抗剂　因ＤＫＫ１作用于 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通

路的机制与硬化蛋白具有一定的相似性［１８］，ＤＫＫ１的拮抗剂

是否可以用于骨质疏松治疗也正在研究中［１９］。有研究给予在

１２周龄行卵巢去式术的小鼠抗ＤＫＫ１治疗后，发现其因骨内

膜增加而逆转骨质丢失。此外，风湿性关节炎患者的滑膜上，

可检测出ＤＫＫ１；而应用ＤＫＫ１拮抗剂可降低破骨细胞数量，

增加成骨细胞数量而促进骨形成，从而阻止干骺端的骨质丢

失。因此认为 ＤＫＫ１拮抗剂可能可以用于治疗类风湿关

节炎［２０］。

３．３　靶向药物治疗的局限性　以上研究证实硬化蛋白拮抗剂

和ＤＫＫ１拮抗剂均可增加骨量，但是，人体的骨骼有８０％都是

皮质骨，这是骨骼强度和非椎体骨折风险的决定因素。而在对

骨质疏松患者进行１２个月的硬化蛋白拮抗剂治疗后，皮质骨

骨量的增加并没有松质骨明显，这个趋势与目前的抗骨吸收药

物治疗相同［２１］。但另有研究发现，主要由皮质骨的成骨细胞

产生的 Ｗｎｔ１６可增加皮质骨厚度
［２２］，这使得 Ｗｎｔ１６未来可能

成为增加皮质骨厚度、降低非椎体骨折风险的重要靶点［２３］。

４　展　　望

　　综上所述，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ在骨量调控方面的机制是复杂

的，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可促进骨形成，还可阻止骨形成，

具体机制仍需要进一步研究。尽管 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路靶

向药物已进入临床三期试验，但对皮质骨的效果却远不如松质

骨，原因可能是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在松质骨和皮质骨存

在差异性表达［２４］。如何有效地增加皮质骨骨形成，降低非椎

体骨折的风险，将是今后抗骨质疏松治疗的一个热点。另外目

前已发现多种基因及甲基化水平与骨质疏松及骨折风险相

关［２５］，尚需要进一步研究。
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Ｐａｅｄｉａｔｒ，２０１２，７７（２）：１１５１２０．
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ａｎｄｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１５，

１１２（１１）：３４８７３４９２．

［１２］ＫｒｉｓｔｅｎｓｅｎＩＢ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＪＨ，ＬｙｎｇＭＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓ
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ｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＷｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓＳＦＲＰ３ａｎｄＤＫＫ１ｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｔｉｃｂｏｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，

２０１４，５５（４）：９１１９１９．

［１３］ＡｇｈｏｌｍｅＦ，ＭａｃｉａｓＢ，Ｈａｍａｎｇ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａ
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４７１４７６．

［１４］ＳｕｅｎＰＫ，ＨｅＹＸ，ＣｈｏｗＤＨ，ｅｔａｌ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
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ｏｔｏｍｙｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２０１４，３２（８）：９９７

１００５．

［１５］ＴａｕｔＡＤ，ＪｉｎＱ，ＣｈｕｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｅｒｉｏｄｏｎ
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［１６］杨雅，黄水金，谢菲飞，等．１７β雌二醇及ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信

号通路对人成骨肉瘤细胞基质Ｇｌａ蛋白表达的影响［Ｊ］．

中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１６，９（２）：１５７１６５．

［１７］刘永明，廖前德，何凤春．ｗｎｔ１０ｂ在骨肉瘤组织中的表达

及其临床意义［Ｊ］．医学临床研究，２０１６，３３（５）：８８１８８４．

［１８］ＥｖｅｎｅｐｏｅｌＰ，Ｄ′ＨａｅｓｅＰ，ＢｒａｎｄｅｎｂｕｒｇＶ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎａｎｄ
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［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１５，８８（２）：２３５２４０．

［１９］ＴｓｏｕｒｄｉＥ，ＲｉｊｎｔｊｅｓＥ，ＫｈｒｌｅＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄ

ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｉｎｍａｌｅｍｉｃｅａｎｄｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｏｎｅ

ｍａｓｓ，ｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒ，ａｎｄｔｈｅ Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ

ａｎｄｄｉｃｋｋｏｐｆ１［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１５，１５６（１０）：３５１７

３５２７．

［２０］ＪｕａｒｅｚＭ，ＭｃＧｅｔｔｒｉｃｋＨＭ，ＳｃｈｅｅｌＴｏｅｌｌｎｅｒＤ，ｅｔａｌ．ＤＫＫ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｖｅｒｙｅａｒｌｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｉｎａｎｉｎｖｉｔｒｏ

ｆｌｏｗｃｏｃｕｌｔｕｒｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１６，１８（１）：

１４．

［２１］ＭｏｎｔａｇｎａｎｉＡ．Ｂｏｎｅａｎａｂｏｌｉｃｓｉｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：ａｃｔｕａｌｉｔｙ
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２５４．

［２２］ＧｏｒｉＦ，ＬｅｒｎｅｒＵ，ＯｈｌｓｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗ ＷＮＴｏｎｔｈｅ
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ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１６，１５７（２）：７２２７３６．

［２４］ＬｉＪ，ＢａｏＱ，ＣｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｌｅｖ
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２０１６．ｄｏｉ：１０．１００２／ｊｏｒ．２３３３９．

［２５］周星彤，杨昕，曹永平．骨质疏松相关基因甲基化水平与

骨质疏松症的关系［Ｊ］．中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂

志，２０１６，９（１）：７５８０．

（收稿日期：２０１６０７１３　修回日期：２０１６０９２５）

·综　　述·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１７．０３．０３９

基于量化的动态影像学测量技术研究腰椎不稳症的进展

陈文锦 综述，王建伟△，张亚峰 审校

（南京中医药大学无锡附属医院骨科，江苏无锡２１４００１）

　　［关键词］　腰椎不稳症；量化研究；动态影像学

［中图分类号］　Ｒ６８１．５ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０３０４０３０３

　　退行性腰椎不稳症是严重影响中老年人群生活质量的慢

性疾病，国内外学者对腰椎不稳症进行了大量研究。目前对腰

椎稳定性的评估大都采用Ｘ射线上过伸、过屈位椎体间的位

移及角度变化作为依据，但这种评估方法具有较大的局限性：

（１）腰椎不稳症经常出现的疼痛、绞锁等症状是在轻微屈伸，旋

转或侧屈活动时出现，而非过伸过屈位；（２）这种方法没有对腰

椎的侧屈、旋转活动做出评估；（３）腰椎活动不仅会产生节段间

的位移及角度的变化，亦会产生节段间的耦合运动变化。过伸

过屈位只是一种静止状态，很难描述腰椎活动复杂的动态过

程，临床上时常会出现假阴性结果。量化的动态影像学测量技

术相对于既往诊断腰椎不稳症的“金标准”，能为下腰痛患者提

供更早诊断与治疗的机会，为临床诊断腰椎不稳症提供新的思

路和方法。

１　利用量化的动态影像学测量技术进行检查时需观察的参数

　　在脊柱运动中，两椎体间可以在３个平面上发生旋转、水

平位移、角度位移的运动，其稳定性的维持有赖于椎间盘、关节

突关节及周围的韧带结构。观察的参数应尽量包括以上内容。

１．１　椎体在矢状位及冠状位上的旋转和位移　观察椎体的旋

转和位移的历史已有数十年，目前仍是大多数临床医生用来诊

断腰椎不稳症的方法［１３］。相对于少数学者测量的椎体在冠状

位上的旋转和位移［４］，既往对于矢状位上的旋转和位移研究较

多。１９４４年，Ｋｎｕｔｔｓｏｎ最早描述了通过在过伸过屈侧位Ｘ片

测量后者来诊断节段性腰椎不稳。也有学者通过测量后者来

对腰椎不稳症的患者进行区分［５］。此外，有学者利用磁共振成

像（ＭＲＩ）的小平面流体标志，通过测量此项目来计算量化的稳

定指数（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＱＳＩ），以此来探讨 ＱＳＩ与

腰椎不稳间的关系。

１．２　运动中椎间盘的高度　脊柱节段运动主要是由于椎间盘

的变形所形成。椎间盘的高度在Ｘ线片上表现为椎间隙的高

度。椎间隙高度的异常时常提示腰椎不稳［３］。通过测量椎间

隙高度，可对采用不同手术方式进行腰椎间盘置换术的效果进

行了较。Ｌｅｅ等
［６］采用 ＭＲＩ技术，对两种手术方式进行腰椎

间盘切除后的临床和影像结果进行了比较，并建议在腰椎间盘

切除术中尽可能地保留中央部分的椎间盘，这样可防止椎间盘

高度的丢失及腰椎不稳症的发生。

１．３　腰椎的松弛度　腰椎的松弛度是衡量腰椎稳定性的重要

参数。松弛度增加，腰椎稳定性减弱。Ｗｏｎｇ等
［７８］采用的计

算腰椎单向运动斜率的方法为腰椎松弛度的计算提供了新思

路［４］。Ｇａｙ等
［９］阐明了准静态中性区与动态运动参数间的相

关性，并认为此相关性反映了腰椎在中立位的松弛度。

１．４　腰椎运动的对称性　腰椎运动的对称性与椎间节段不稳

定性的相关性已被 ＫｉｒｋａｌｄｙＷｉｌｌｉｓ和Ｆａｒｆａｎ总结
［１０］，其被认

为有利于确定椎间盘突出的水平。对称性分为侧屈及旋转对

称性，前者为左右侧屈活动时椎体的两侧在冠状位上的位移和

旋转的差值的均方根［４］，后者为左右旋转活动时椎体两侧的旋

转度的对比。椎体旋转度采用评估脊柱侧凸时椎体旋转的

ＮａｓｈＭｏｅ法。

１．５　腰椎活动的瞬时旋转轴（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓｈｅｌｉｃａｌａｘｉｓ，ＩＨＡ）

　在脊柱的运动过程中，每一个运动瞬间都对应一个轴，包括

侧屈及屈伸活动旋转轴，这些轴被称为ＩＨＡ。通过数百帧图

像的分析，ＩＨＡ可以观察每一个椎体的运动轨迹和活动特点，

继而分析腰椎活动的动态平衡性。Ｍａｎｓｏｕｒ等
［１１］用高分辨率

的６Ｄ运动跟踪系统对ＩＨＡ进行了分析。Ｗａｃｈｏｗｓｋｉ等
［１２１３］

通过对ＩＨＡ的定位、序列及位移的测量来阐明颈、胸、腰各段

脊柱运动的特点。

２　量化的动态影像学测量技术的分类

　　既往有国内外学者采用非侵入式方法对脊柱活动度及稳

定性进行测量。Ｔｈｏｕｍｉｅ等
［１４］利用电子跟踪及连续记录技

术，研究了腰部支具对脊柱的姿势及运动所造成的影响；有学

者采用运动捕捉技术，研究了颈椎旋提手法操作过程中的运动

力学过程并对其运动力学参数进行了分析；也有学者利用计算

机光学测量技术，对脊柱的运动进行了分析。但这些非侵入式

的测量方法均是通过体表的标记来进行，并不能精确地反映骨

骼的运动情况。而量化的动态影像学测量技术则具有优势。

它是通过包括Ｘ射线、ＣＴ、ＭＲＩ在内的体内测量技术，全程、

动态观察并精确测量各个椎节间的异常活动，量化分析失稳腰

椎的活动特点。

２．１　Ｘ射线测量技术　Ｔａｋａｙａｎａｇｉ等
［１５］利用闪光Ｘ光照相

技术对Ｌ４椎体滑脱患者的运动模式进行了连续动态的分析。

最终发现，位移小于１５％的患者的运动模式与节段的不稳定

性有关；而位移大于１５％的患者与脊柱的再稳定性有关。Ｌｉｎ

等［１６］运用表面与体积模型、单向与双向透视技术，对脊柱的运

动进行测量和分析，最终发现，运用体积模型的双向透视组有

最高的精确度，而运用表面模型的单向透视组的精确度最差。

Ｌｅｅ等
［１７］采用带金属标志物的立体摄影测量技术对颈椎融合

术后的椎体运动进行了测量，并获得了颈椎３Ｄ运动的数据。

Ｌｅｉｖｓｅｔｈ等
［１８］通过立体摄影测量技术与失真补偿测量技术的

对比，对腰椎矢状面上的节段运动进行分析，并得出结论：后者

精确度略逊于前者，但明显好于一般的测量技术。Ｂｉｆｕｌｃｏ

等［１９］采用自动追踪Ｘ射线透视序列中椎骨的标记来分析椎体
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