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Wnt信号通路在脊髓损伤修复中作用的实验研究进展①

满夏楠，陈健尔

[摘要] Wnt信号通路是参与调控神经系统发育和参与脊髓损伤修复的重要信号转导系统之一，在轴突再生、神经干细胞增殖

并向神经元分化，而抑制向胶质细胞分化等方面起重要作用。脊髓损伤后，损伤部位周围多种Wnt蛋白表达。Wnt家族中的一些

蛋白在脊髓损伤修复中发挥着重要作用，Wnt/β-catenin信号通路的激活更是脊髓损伤后脊髓再生的必要步骤。
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Abstract: Wnt signaling pathway is one of the important signal transduction systems that involved in regulating nervous system devel-

opment, which plays an important role in axonal regeneration, neural stem cell proliferation and differentiation into neurons and inhibition

of differentiation into glial cells. After spinal cord injury, multiple Wnt protein expresses around the injury site, and some proteins of the

Wnt family play an important role in spinal cord injury repair, in which the activation of Wnt/β-catenin signaling pathway is necessary for

spinal cord regeneration after spinal cord injury.
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脊髓损伤是一种常见的严重创伤性疾病，不仅导致患者出

现严重的感觉和运动功能障碍，还会给患者心理造成影响，给

家庭和社会带来沉重负担。据全球事故统计，仅外伤造成的脊

髓损伤，每百万次就有23例[1]。脊髓损伤后发生的继发性损伤

还会导致脊髓功能的进一步恶化[2]。

微环境的改变和神经细胞的再生潜能在脊髓损伤修复中有

重大作用，轴突再生是影响脊髓损伤修复程度的关键因素之

一[3]。Wnt信号通路能调控神经系统的发育和功能，在脊髓损

伤的修复过程中发挥着重要作用[4]。

1 Wnt信号通路

Wnt 由鼠原癌基因 integrationl (int1)和黑尾果蝇无翅基因

wingless (wg)两个词合成而来。自Wnt基因发现命名以来，目

前已经发现 19 个 Wnt 基因和 14 个受体 [5]，前者分别命名为

Wnt-l、Wnt-2、Wnt-3、Wnt-3a、Wnt-4等，一段编码22或24个

半胱氨酸残基的区域是它们的共有特征。

根据 Wnt 配体和受体激活的途径，将 Wnt1/2/3/3a/8a/8b/

10a/10b 和 FZD1/5/7/9 归为经典信号分子，而 Wnt4/5a/5b/6/7a/

7b/1 和 FZD2/3/4/6 被归为非经典信号分子，剩余的 Wnt2b/9a/

9b/16和FZD8/10蛋白仍未分类[6]。一般来说，经典Wnt信号维

持神经干细胞(neural stem cells, NSCs)的增殖状态，Wnt拮抗剂

和非经典Wnt信号可能参与神经元的分化。

Wnt信号通路的细胞内信号转导主要有 4条通路：β-连环

蛋白(β-catenin)通路、polarity通路、Ca2+通路以及调节纺锤体

定向和不对称细胞分裂的通路[7]，其中研究最多、最透彻的是

Wnt/β-catenin 通路。Wnt/β-catenin 通路主要包括 Wnt 蛋白家

族、跨膜受体Frizzled家族、共受体低密度脂蛋白相关蛋白5/6

(1ow- den sity lipop rogein receptor- related p rotein 5/6, LRP 5/

6)、蓬乱蛋白(Dishevelled, Dsh或Dv1)、APC/A xin/G SK-3J3降

解复合体、β-catenin以及转录因子TCF/LEF家族。

2 Wnt信号通路与脊髓损伤修复
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近年来的研究证实，Wnt蛋白家族不仅在胚胎神经系统发

育的早期阶段发挥作用，在神经嵴形成、神经元分化和突触发

生中也起关键作用[8]，同时能影响细胞增殖、细胞极性和能动

性、神经元的存活和连通及细胞-细胞粘连[9-10]，并参与脊髓损

伤后神经病理变化，且在其中发挥重要作用。

脊髓损伤后脊髓内源性 NSCs 出现短暂性增殖反应增

强[11]，且其衰减变化与Wnt信号分子的表达变化相吻合，提示

Wnt信号通路能调控NSCs的增殖和分化。此外，体外研究发

现，Wnt信号通路能促进多种来源的干细胞发生神经分化，为

神经损伤的治疗提供了新的研究方向和治疗策略 [12]。研究发

现，在发育完成后，Wnt蛋白家族或是不表达或是低表达；而

脊髓损伤后，在损伤部位多个Wnt蛋白出现表达[13-15]。

2.1 Wnt1

Wnt1为Wnt经典信号通路中的配体，在大鼠脊髓损伤后

的早期Wnt1呈现出高表达，后逐渐降至正常水平[16]，提示Wnt

信号通路在脊髓损伤早期被重新激活，且随着Wnt1的表达变

化，脊髓内源性NSCs也出现起始增殖-大量增殖-增殖减少这

一系列变化[17]。这可能提示，Wnt1在脊髓损伤后可通过调控

NSCs来发挥修复作用。

2.2 Wnt3a

轴突再生是脊髓损伤恢复的先决条件，Wnt家族的作用毋

庸置疑。Wnt3a蛋白在脊髓发育过程中起到非常重要的作用，

能够促进脊髓内源性NSCs的增殖和分化，诱导脊髓损伤后内

源性NSCs向损伤区域大量迁移，进而修复和弥补受损的神经

元，促进脊髓轴突的再生[18]。另一方面，相关研究显示，给脊

髓损伤大鼠移植Wnt3a分泌型成纤维细胞，有助于促进脊髓损

伤后轴突的再生和功能改善 [19]。研究人员发现，鞘内注射

Wnt3a 1 周后，脊髓损伤大鼠神经功能得到一定的改善 [20]。

Wnt3a蛋白的过表达会抑制NSCs的增殖，促进NSCs向神经元

方向分化[21]。据此考虑，Wnt3a是调控脊髓损伤修复的重要配

体，是否能通过 Wnt3a 的调控，实现干预脊髓损伤的修复过

程，使其向有利的方向发展呢？这还需要大量的研究予以证

明。

2.3 Wnt4

目前，国内外关于Wnt4的研究尚不多见。现有动物实验

研究表明，Wnt4 通过非经典信号途径发挥作用。研究认为，

Wnt4 参与了早期神经元的分化 [22]。有学者联合褪黑素和

Wnt4，能使来自牛的羊膜上皮细胞向神经细胞分化，将其移

植到损伤的脊髓中能促进神经功能的恢复[23]。

2.4 酪氨酸激酶受体Ryk (related-to-tryosine-kinase)

Ryk是酪氨酸激酶相关受体，是1992年被首次克隆的一个

新的Wnt受体，被称之为非常规受体，能与不同Wnt配体相互

作用，对多个 Wnt 蛋白都表现出高亲和力。现有研究显示，

Ryk 既能与配体 Wnt5a 结合，通过 Wnt/Ca2 +通路介导轴突生

长，又能与 Fz8 受体复合物激活 Wnt/β-catenin 通路而发挥作

用[24-25]。最近的研究发现，脊髓损伤后，Ryk在胶质和纤维连

接蛋白表达细胞中出现表达[26]，是脊髓损伤后轴突再生的主要

抑制因子[18,27]。Charlotte等[28]发现，在损伤部位注射Ryk抑制性

抗体不仅能防止轴突回缩，同时能促进轴突出芽。

2.5 β-catenin

2.5.1 β-catenin的激活及调节

在缺乏Wnt配体的情况下，β-catenin被复合物(GSK3β/Ax-

in/APC)所降解[29]。在Wnt配体存在的情况下，通过Wnt受体与

配体的结合，产生β-catenin并在细胞质中积累，进而进入到细

胞核中，与T细胞转录因子/淋巴样增强因子(TCF/LEF)相互作

用，激活下游靶基因如 c-myc、cyclin D1，从而调控细胞的生

长、增殖 [30]，而此过程可被 Nemo 样激酶 (Nemo like kinase,

NLK)这一负调节剂所调节，其通过降低 β-catenin与LEF-1的

结合以减弱Wnt/β-catenin信号通路的作用[31]。脊髓损伤后Wnt

信号通路通过Wnt/β-catenin和其他可能的途径完成激活，激活

的Wnt/β-catenin信号通路能发挥神经保护的作用[32]。

2.5.2 抑制还是促进轴突增长？

少突胶质前体细胞(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)是

胶质瘢痕形成的关键组分，其激活需要经典Wnt信号通路的传

导，主要依靠Wnt/β-catenin通路。在敲除β-catenin的视网膜神

经节细胞中，轴突再生超过受损的视神经损伤区这一现象间接

反映了Wnt/β-catenin通路的抑制作用[33]。抑制Wnt/β-catenin通

路下OPCs的激活，不仅能抑制其对损伤的反应，还能减少小

胶质细胞和星形胶质细胞的反应，而这有利于轴突的再生和修

复。而在另一项体外培养的研究中，Wnt/β-catenin信号通路激

活的嗅鞘细胞能更好地增强轴突生长[34]。

2.5.3 调控NSCs增殖及向神经元分化

神经基因蛋白1 (neurogenin 1, Ngn1)属于碱性螺旋-环-螺旋

(basic helix-loop-helix, bHLH)的家族成员，是一种神经细胞分

化过程中关键的调控蛋白，不仅能促进神经细胞分化，还能抑

制神经胶质细胞分化。而研究发现，Ngn1是Wnt/β-catenin信

号通路的重要靶基因，在促进神经发生的过程中扮演着重要的

角色[35]。Davidson等[36]指出，Wnt/β-catenin信号通路在NSCs的

分化中起到关键性作用，当激活Wnt信号通路时，NSCs向神

经元分化的比例会明显升高。β-catenin的减少不仅能增加神经

元的分化，还会导致大脑缩小 [37]。Wnt 信号通路通过 Wnt/

β-catenin 通路对细胞周期 D1 和 D2 的转录进行调节，调控

NSCs细胞周期的进程，使其发生大量增殖。当 β-catenin基因

被条件敲除后，导致小鼠脑和脊髓神经发育缺陷，神经前体细

胞增殖障碍；相反，过表达活性β-catenin分子的小鼠脑和脊髓

组织以及神经前体细胞数量则显著增加，这表明Wnt/β-catenin

信号途径在NSCs增殖中起到重要作用，能够调控 NSCs增殖

与分化的平衡[38]。

2.5.4 协助抗炎

脊髓损伤后局部炎症激活，目前临床常规治疗为糖皮质激

素治疗。而实验研究发现，Wnt/β-catenin信号通路参与了糖皮

质激素的抗炎过程，认为糠酸莫米松的作用强于甲基强的松龙

琥珀酸钠的原因在于前者通过β-catenin使过氧化物酶体增殖物

激活受体 (peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR) γ水
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平升高所致[39]，而PPARγ主要表达于脂肪组织及免疫系统。

总之，Wnt/β-catenin信号通路的激活是脊髓损伤后脊髓再

生的必要步骤[40]。

3 小结

Wnt信号通路参与调控神经系统发育和脊髓损伤的修复过

程，Wnt信号通路对NSCs作用主要表现为以下几点：①刺激

NSCs的增殖并促使其向神经元分化；②抑制NSCs向胶质细胞

的分化；③促进突触的再生[41]。目前，Wnt信号通路已经作为

脊髓损伤的潜在治疗方法被学者所研究[42]。但是，Wnt信号通

路在于脊髓和脊髓损伤中的完整作用机制还没有完全阐述清

楚。另一方面，Wnt信号通路能够发挥作用的有效结合位点也

在探索中，最佳的干预措施或干预蛋白还在探索中。Wnt信号

对NSCs的诱导分化缺乏导向性，如果能定向诱导内源性NSCs

向神经元分化，那么就可以达到利用内源性NSCs治疗脊髓损

伤的目的。另外，如果在促进有利的Wnt信号通路高表达的基

础上，能同时抑制Ryk和NLK等对NSCs向神经元分化的不利

因素，这也许对脊髓功能的恢复具有重大的意义。即Wnt信号

通路存在的差异表达可能是脊髓损伤后潜在的治疗靶点[43]，其

下游的细胞和分子靶标也许将为人类脊髓损伤修复提供有利的

信息。

脊髓损伤的修复是一个复杂的系统工程，分子修复涉及多

个信号转导通路。有研究表明，Wnt与Notch信号通路产生协

同作用，共同参与神经系统的生理和病理调控[44-45]。另有研究

报道，脊髓损伤会引起相关脑区的基因发生变化，而Wnt信号

通路在此发挥了重要作用。由此可见，脊髓损伤后，机体通过

Wnt信号通路在多处发挥作用，目前来看，单一的手段解决不

了这个问题。总之，作为重要的形态发生信号，Wnt信号在脊

髓损伤修复中的作用是被广泛认可的。但是，我们对Wnt信号

通路在脊髓损伤修复中作用的认识仍然相对局限，它们之间的

相互作用机制还需进一步的研究来完善。
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