
Advances in Marine Sciences 海洋科学前沿, 2017, 4(4), 111-117 
Published Online December 2017 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/ams 
https://doi.org/10.12677/ams.2017.44016 

文章引用: 谢成浩, 梁宇君. WNT/β-Catenin 信号通路在再生中的研究进展[J]. 海洋科学前沿, 2017, 4(4): 111-117.  
DOI: 10.12677/ams.2017.44016 

 
 

The Progress of Research on the 
WNT/β-Catenin Pathway in Regeneration 

Chenghao Xie, Yujun Liang* 
Institute of Evolution and Marine Biodiversity, Marine Life Science College, Ocean University of China,  
Qingdao Shandong 

  
 
Received: Jan. 2nd, 2018; accepted: Jan. 17th, 2018; published: Jan. 24, 2018 
 

 
 

Abstract 
The WNT/β-catenin pathway is a set of evolutionarily conserved signals which play a vital role 
during embryonic development and regeneration of varied species. This paper reviews the recent 
understanding of the role of WNT/β-catenin pathway in various vertebrates’ injured organs. The 
WNT/β-catenin pathway is essential in the regeneration of retina and lateral line in zebrafish, 
limb regeneration in amphibian and regeneration of retina, growth plate cartilage and prostate in 
rat. 
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摘  要 

WNT/β-catenin信号通路是一组进化性保守的信号，其在多种物种的胚胎发育以及再生中都发挥着重要

的作用。本文综述了最近对WNT/β-catenin信号通路在多种脊椎动物器官损伤中作用的理解。在斑马鱼

的视网膜和侧线再生，两栖动物的附肢再生以及小鼠中视网膜、生长板和前列腺再生中，此信号通路都

发挥着至关重要的作用。 
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1. 前言 

WNT/β-catenin 信号通路据说是随着第一个多细胞生物(后生动物)进化来的[1]。在非脊椎动物如涡虫

中，这个信号通路会在损伤后被再激活，并且在再生期间对于正确的头尾极性是必须的，与它在发育中

的作用是一致的[2]。WNT 信号增强不会妨碍再生，但是会促进异位的头生成，如水螅[3]。 
很少的脊椎动物，如斑马鱼和有尾类两栖动物在成年时拥有再生能力。在斑马鱼鳍的再生和有尾类

两栖的附肢再生中，芽基作为一个祖细胞组织块，被认为驱动着间充质细胞的再生过程[4]。在哺乳动物

以及其他非再生的脊椎动物中，这个信号通路的作用是复杂的并且很依赖环境。在器官中，例如结肠，

其经历持续的细胞流通并且有一个活跃的组织内干细胞群，这个信号通路保持活跃并且持续调节干细胞

稳态[5]；但是在不能再生的器官中，如在更高级的脊椎动物的心脏中，这个信号通路是沉寂的并且通常

在损伤后被再激活[6]。但在这些器官中这个信号通路发挥的作用还没有被完全理解并且是富有争议的。

越来越多的数据表明在受伤的器官中这个信号通路不仅仅复苏沉寂的干细胞群，并且促进再生，也涉及

纤维化过程[7]。 
WNT 基因家族编码分泌糖蛋白，这些糖蛋白作为跨膜受体蛋白 Frizzled 家族的配体。有三个主要的

WNT 信号通路：WNT/β-catenin，WNT/planar cell polarity 和 WNT/calcium。在很多系统中，WNT/β-catenin
信号通路在增殖、细胞命运决定和分化中发挥着作用。WNT 配体绑定 Frizzled 受体导致 GSK3β的下调，

这个因子与酸合作靶定 β-catenin 使其水解，它的下调使 β-catenin 在细胞质中积累，β-catenin 会迁移到细

胞核内，联合 TCF/LEF 转录因子影响靶基因的转录[8]。 
由于 WNT/β-catenin 信号通路的复杂性，解释其在损伤后应答的精确作用是很困难的。然而，随着

最近在 WNT 治疗癌症方面增加的焦点，探索 WNT 信号通路调节再生的研究逐渐出现。这些研究正帮助

我们更好的理解 WNT 信号通路在再生上的作用。更重要的是，这些研究开创了 WNT 调节治疗的发展。

这篇综述里我们讨论了 WNT/β-catenin 信号通路在多种脊椎动物以及哺乳动物受伤器官中的复杂作用。 

2. 正文 

2.1. WNT/β-catenin 信号通路在斑马鱼视网膜再生中的作用 

成熟的硬骨鱼类具有视网膜干细胞群，其被用来调节神经视网膜的持续生长和受伤后的再生。鱼类

视网膜增长来自于一个增殖的神经上皮，存在于神经视网膜的周边毗邻睫状体上皮，被称为睫毛边缘区

域[9]。这些干细胞产生多功能祖细胞，其能分化成所有的视网膜细胞。当应答损伤，通常沉寂的米勒神

经胶质细胞脱分化并且重新进入细胞周期产生多功能的祖细胞来置换损伤细胞[10]。 
在多种组织中，包括皮肤、神经干细胞和肠隐窝，WNT/β-catenin 信号通路已经被鉴定控制干细胞命

运[11]。在鸡、非洲爪蟾蜍以及斑马鱼的研究中，发现 WNT 信号通路在维持神经祖细胞方面可能发挥一

个相似的作用[12]。WNT 信号通路也被发现在小鼠视网膜损伤后，参与有限的非再生的米勒神经胶质细
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胞的增殖，并且最近发现在成熟斑马鱼视网膜再生中，其对米勒神经胶质细胞的增殖是必要且充分的[13]。 
因为斑马鱼视网膜既在睫毛边缘区域有一个活跃的干细胞群，也有一个强健的米勒神经胶质细胞的

再生增殖系统，它是一个理想的系统用来检测 WNT/β-catenin 信号通路在两个视网膜祖细胞区域的作用。

实验发现在原肠胚形成之后，药理性地激活 WNT/β-catenin 信号通路抑制了视网膜分化并且促进了视网

膜祖细胞增殖，而抑制 WNT/β-catenin 信号通路则造成睫毛边缘区域增殖的神经祖细胞的损失。当斑马

鱼应答光感受器损失时，β-catenin 在米勒神经胶质细胞中的稳定表达使它们再进细胞周期。光损伤后，

的抑制减少了米勒神经胶质细胞的脱分化，而持续的激活 WNT 信号通路则会造成分化的米勒神经胶质

细胞从内核层的减少。这些数据一起表明了 WNT 信号通路是一个关键的调控者，不仅调节睫毛边缘区

域的视网膜干细胞命运，也调节米勒神经胶质细胞损伤后的脱分化并形成再生的干细胞[14]。 

2.2. WNT/β-catenin 信号通路在两栖动物附肢再生中的作用 

两栖动物的附肢再生是一种最具吸引力的器官再生的例子。虽然所有的四足类附肢都是同源的，起

源于一对鱼鳍，但是不同四足类的附肢再生能力是大不相同的[15]。无尾类蝌蚪和有尾类蝾螈是仅有的能

完全再生附肢的四足类。对于无尾类两栖动物，如非洲爪蟾蜍，它的蝌蚪在开始变态前能完全地再生后

肢，但是再生的能力随着变态的进行逐渐减弱[16]。一个变态后的爪蟾蜍小蛙在附肢切除后仅仅能再生一

个不分支的软骨特殊结构[17]。 
经典的实验表明神经信号对附肢再生是必要的。众所周知，两栖动物的附肢再生依赖神经释放物质，

例如生长因子，因为附肢区域实质上是受神经支配的[18]。如果残余附肢处的神经被移除，其将不能再生。

然而，如果神经移除发生在芽基形成的某个阶段后，附肢再生能力将不会被限制，但再生组织会变小[19]。
有几个候选的神经信号，包括 FGF-2，GGF 和 Nag。 

对于附肢再生，BMP 和 WNT/β-catenin 信号通路被报导是必要的[20]。当这两个信号通路的任何一

个在再生过程的早期阶段被短暂抑制后，蝌蚪附肢的再生都将被抑制[4]。因此，信号通路和神经信号物

质都被认为对于附肢再生发挥着重要的作用，但是他们的相对贡献和关系仍然不清楚。 
对于蝌蚪，BMP 和 WNT/β-catenin 信号通路拮抗物能有效的抑制附肢芽基再生。早期阶段蝌蚪附肢

还没有大量地被神经支配，它的再生不需要神经信号物质，然而后期附肢被神经大量支配后芽基再生则

需要神经信号物质的参与。然而对于蝌蚪后期或者变态后的幼蛙，还不清楚 BMP 和 WNT/β-catenin 信号

通路是否仍然是必需的。对它们来说，没有神经信号物质则不能再生。 
在研究中，通过热休克诱导的 DKK1 转基因幼蛙，对 BMP 和 WNT/β-catenin 信号通路在幼蛙附肢再

生中的作用进行了评估。相对于之前报道的 WNT/β-catenin 信号通路对蝌蚪附肢再生的必要功能，Dkk1
没有干涉幼蛙的再生，虽然它抑制了 WNT/β-catenin 信号通路。因此，对于幼蛙的附肢再生，WNT/β-catenin
信号通路似乎不是必要的。然而，当一个幼蛙的附肢被移除部分神经，DKK1 对附肢的再生有抑制功能。

这些结果表明 WNT/β-catenin 信号通路对蝌蚪和幼蛙的附肢再生发挥着不同的作用，并且神经信号物质

能代替 WNT/β-catenin 信号通路在附肢再生中的作用，而 WNT 通路可以作为一个补充的角色[21]。 

2.3. WNT/β-catenin 信号通路在非哺乳动物的感觉上皮细胞再生中的作用 

内耳机械感官上皮细胞包括感觉毛细胞，它检测和转换声音压力或重力刺激。人类感觉毛细胞的缺

失会导致永久性的听力和平衡问题，然而非哺乳动物有能力再生损失的接收器。这些感觉上皮细胞也被

发现存在于鱼的测线结构中，用来检测水的流动[22]。 
转录因子 Atoh1 对于小鼠、鸡和斑马鱼的毛细胞分化是必要且充分的。经典的 WNT/β-catenin 信号

通路能激活一些神经祖细胞的 Atoh1 转录因子并且在哺乳动物的耳板发育和肿瘤发生中与 Notch 信号通
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路交叉调控[23]。WNT/β-catenin 信号通路在发育的小鼠听力系统中调节毛细胞分化和增殖[24]，基于此

信号通路在脊椎动物中高度的保守性，这个信号通路可能在其他脊椎动物感觉上皮细胞中发挥着相似的

作用。 
在早期和晚期胚胎发育的基底乳突中，很多 WNT 通路的受体和配体会表达[25]，表明了在听力发育

过程中 WNT 信号通路的多功能角色。在斑马鱼侧线神经丘中，也发现了活跃的 WNT 信号通路[26]。在

体外和体内毛细胞发育模型种，研究人员证明了在发育的鸡的基底乳突和发育以及再生的斑马鱼侧线中，

这个信号通路在毛细胞分化和支持细胞以及祖细胞增殖中发挥着作用，药理性抑制此信号通路会造成细

胞增殖和毛细胞分化减少。相反地是，此信号通路的药理性激活会大量增加基底乳突以及侧线中毛细胞

的数量。而且，WNT/β-catenin 信号通路的激活会造成斑马鱼侧线毛细胞损伤后的再生加强[27]。 

2.4. WNT/β-catenin 信号通路在哺乳动物小鼠的器官再生中的作用 

2.4.1. 小鼠的生长板 
生长板通过软骨骨化的过程负责不成熟长骨的纵向生长[28]。然而，由于软骨易碎特性，生长板是一

个普遍的受伤点。由于软骨贫瘠的再生能力和不成熟骨骼的动态特性，生长板损伤通常造成重大的终身

骨科问题，例如附肢长度不协调和骨侧角畸形。在以前小鼠生长板损伤模式的研究中，鉴定了生长板损

伤之后的 4 个主要修复应答阶段，分别为炎症发生，纤维生成，成骨生成和重塑阶段，分别在损伤后的

1~4 天、5~8 天、8~14 天和 14 天后[29]。 
最近，一个微阵列研究报导了在损伤修复的各个阶段中一些不同表达的基因并且强调了一些可能涉

及的信号通路。在炎症晚期到早期成纤维期间，WNT/β-catenin 信号通路被发现是一个最重要的信号通路。

尤其在损伤后第四天与损伤后第 8 天相比较的结果：β-catenin2 倍的增加和 β-catenin 抑制剂或拮抗物

(Sfrp-1)3.3-3.5 倍的减少。这个发现表明 WNT/β-catenin 信号对于早期的间质反应起着重要的作用[30]。
WNT/β-catenin 信号通路也是已知的关键信号，其参与骨折修复的成骨细胞分化。骨骼损伤被报导会激活

内源的 WNT/β-catenin 信号通路，触发一系列事件导致骨骼干细胞群的扩增，骨形成从而修复骨折[31]。 
然而，我们仍然不知道是否 WNT/β-catenin 信号通路在生长板损伤的骨修复中发挥着作用。最近在

一个建立好的小鼠生长板损伤模型上的研究检测了一个已知的 WNT/β-catenin 信号通路抑制剂(ICG-001)
处理效果，也在分离的骨髓基质细胞的成骨分化和软骨分化方面进行了实验。ICG-001，已经被发现成功

并且有选择地抑制/β-catenin/TCF 调节的转录通过直接与 β-catenin 竞争绑定 CREB-binding 蛋白。生长板

损伤位点的免疫组化分析揭示了在生长板损伤位点的 β-catenin 的免疫阳性信号。用 ICG-001 处理受伤的

小鼠造成了增加的软骨组织比例，但是减少了成骨基因表达水平并减少了骨组织数量。一致的是，体外

的 ICG-001 处理也造成了成骨抑制和软骨形成增强。这些结果表明 WNT/β-catenin 通过促进造骨新生从

而调节生长板损伤修复[32]。 

2.4.2. 小鼠的前列腺 
前列腺是雄性的副生殖内分泌器官，其分泌物是精液的一部分[33]。小鼠的前列腺发育起始于胚胎发

育后 17.5 天，随着睾丸雄激素水平的上升从泌尿生殖窦发育而来[34]。因此，有猜测某些泌尿生殖窦细

胞携带前列腺干细胞特性从而决定前列腺细胞的命运。 
前列腺干细胞以及祖细胞在控制前列腺发育以及成熟上发挥着决定性的作用。随之发生的雄激素剥

夺和复位的重复循环后的前列腺再生进一步说明了前列腺干细胞的存在[35]。最近研究表明在成熟小鼠中

基础细胞和腔细胞是被独立维持的[36]。WNT/β-catenin 信号通路涉及胚胎前列腺干细胞功能[37]，但是

在前列腺发育和再生过程中的干细胞调控细节机制仍然不为所知。 
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经典的 WNT 信号通路主要通过 β-catenin 调节并且在发育、形态发生和器官生成中发挥着关键的作

用。在胚胎发育阶段小鼠前列腺中 β-catenin 基因的消除造成了前列腺芽的大量减少并且停止了前列腺发

育[38]。通过WNT信号通路的激活Axin2表达被上调，并且Axin2也参与WNT信号通路的负反馈环[39]。
最近的研究表明表达 Axin2 的细胞具有干细胞特性[40]。研究人员基因标签了表达 Axin2 的细胞并且追踪

它们在不同的发育和成熟阶段的细胞行为，揭示了表达 WNT/β-catenin 信号通路的细胞在前列腺发育中

扩增腔细胞系，并且此信号通路在这些细胞中的异常调节会造成前列腺发育缺陷和肿瘤生成。而对于雄

激素剥夺和复位的重复循环后的前列腺再生，WNT/β-catenin 信号通路对发挥着必不可少的作用[41]。 

2.4.3. 小鼠的视网膜 
在体外，通过一些已发现的干细胞因子的异位表达即核移植或者通过与胚胎干细胞细胞融合，一个

分化细胞能被再编码回多功能表型。信号通路如 WNT/β-catenin、MAPK/ERK、和 PI3K/AKT 的调控能显

著地增强再编码活动[42]。在体外，细胞融合是一个众所周知的改变分化细胞潜力的机制。 
明显地，胚胎干细胞、神经干细胞和骨髓干细胞的联合培养会导致四倍体杂合子的自发形成，具有

多功能表型。曾报导在融合后，胚胎干细胞细胞核中 β-catenin 的周期累计达到一定上限会增强胚胎干细

胞再编码体细胞的能力[43]。 
实验中基于视网膜损伤，移植小鼠造血干细胞，人类造血干细胞，视网膜干细胞，胚胎干细胞，它

们在体内能高效地融合视网膜神经元。重要的是，研究发现这些杂合子趋向凋亡除非 WNT/β-catenin 信

号通路在被移植的细胞中被激活。的确，WNT/β-catenin 信号通路的激活诱导视网膜神经元分别再编码回

前体阶段(造血干细胞融合)或者胚胎阶段(胚胎干细胞融合)。造血干细胞衍生的再编码杂合子能增殖并且

分化成神经节和无长突神经元，因此有助于视网膜再生。明显地是，视网膜移植的多电极记录显示了再

生的视网膜神经节神经元光反应的功能恢复。最后，研究也发现了内源的骨髓衍生细胞迁移进损伤的视

网膜并且与神经元细胞融合从而发生再编码[44]。 
总之，研究发现基于 NMDA 诱导的视网膜损伤，WNT/β-catenin 信号通路调节的分化细胞，如视网

膜神经元的再编码，能出现在体内。这代表了一条促进哺乳动物体内细胞和组织再生的一条新路。 

3. 总结 

WNT/β-catenin 信号通路，在斑马鱼视网膜、两栖动物附肢、脊椎动物感觉毛细胞以及小鼠多种损伤

器官的再生中都发挥着至关重要的作用。在 30 多年的紧密研究之后，对 WNT/β-catenin 信号通路完整功

能的理解还在研究。创新的跨学科方法，如系统生物学和计算机编程方法对今后的 WNT 信号通路研究

都将提供巨大的帮助。而且，将来关于此信号通路在哺乳动物再生中的研究将使得再生治疗成为可能。

尽管在安全有效地定位再生中 WNT/β-catenin 信号通路方面存在挑战，但是越来越多证据表明在再生医

学方面此信号通路的研究会有大的收获。 
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