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基于 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的髓鞘
发育及再生研究进展

孙　莹　梁晓春　宋　玮

摘　要　髓鞘的主要功能是维持神经的正常传导，在神经系统中发挥着重要的保护作用。Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在细胞

的增殖、分化、迁移、凋亡等过程中均发挥着重要作用，也是影响髓鞘发育和再生的关键信号通路之一。多数研究认为，对于中枢

神经系统，该通路的激活促进了髓鞘的发育和再生，但目前仍存在一些争议。在外周神经系统中，普遍认为该信号通路的激活可

促进髓鞘的发育及神经再生。本文针对近年来基于 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的神经髓鞘发育及再生相关研究，综述了该通路在

髓鞘发育和再生过程中的调节机制。
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　　髓鞘作为有髓神经的基本结构，使神经外部的复
杂环境与神经内部的轴突隔离、绝缘开来，从而保证

神经冲动的快速、跳跃式传导，同时也对神经元轴突

起到营养、支持等作用，对于维持有髓神经纤维的正

常功能、促进神经再生具有重要意义。髓鞘发育不全

或髓鞘脱失会直接导致神经结构损伤和功能失常，髓

鞘的完整性保证了神经在损伤后的修复和再生
［１］
。

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路又称经典 Ｗｎｔ信号通路，细
胞的增殖、分化、凋亡和迁移等都受到 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路的影响，涉及到胚胎发育、组织稳态、肿
瘤形成等多种生物学过程

［２，３］
。越来越多的研究表

明，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路也是神经髓鞘发育及再
生过程中的关键调控环节。因此，本文综述了近年来

关于该信号通路在髓鞘发育和再生中的作用的研究

进展。

一、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路概况
Ｗｎｔ信号通路家族作为一个极为复杂的信号网

络，是控制细胞命运的基础通路，对于维持组织发育

的内稳态具有重要作用。Ｎｕｓｓｌｅｉｎ－Ｖｏｌｈａｒｄ等［２］
早

在１９８０年便发现 ｉｎｔ－１基因片段出现在果蝇的突变
基因中，Ｎｕｓｓｅ等［３］

又在 １９９１年把 ｗｉｎｇｌｅｓｓ和 ｉｎｔ合
并称为 Ｗｎｔ，也就是目前 Ｗｎｔ细胞外配体的统称。至

今，共有４条 Ｗｎｔ通路被发现，其中研究最为广泛的
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路也被成为经典 Ｗｎｔ通路。
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路存在抑制（ｏｆｆ）和激活（ｏｎ）
两种状态。在缺少 Ｗｎｔ配体时，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路
处于抑制状态。此时，β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）和
细胞表面的 Ｅ－钙黏蛋白发生反应，形成稳定复合物
并黏着细胞。ＡＰＣ、ａｘｉｎ２、ＧＳＫ－３β等蛋白则与进入
细胞内部的 β－ｃａｔｅｎｉｎ形成复合物，β－ｃａｔｅｎｉｎ继而
通过泛素化和磷酸化后被降解。在细胞核内，转录因

子 ＴＣＦ的抑制蛋白与 ＴＣＦ呈结合状态，从而抑制目
标基因的转录和表达。而当源于旁分泌的 Ｗｎｔ配体
与细胞表面的 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体特异性地结合后，相邻的
ＬＲＰ５／６家族蛋白亦会被激活，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路进入激活状态。一旦 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路被激
活，细胞内游离的 β－ｃａｔｅｎｉｎ含量上升并在细胞核内
积累，与 ＴＣＦ／ＬＥＦ家族转录因子形成复合物以激活
Ｗｎｔ靶基因的转录［３］

。虽然 Ｗｎｔ信号通路是一个进
化相对保守的信号途径，但２０１９年一项研究发现，在
经典 Ｗｎｔ信号途径中一部分 β－ｃａｔｅｎｉｎ能够不依赖
ＴＣＦ／ＬＥＦ转录因子而发挥转录活性，调控靶基因表
达

［４］
。

二、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在中枢神经髓鞘
发育及再生中的作用

少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ）是形成中枢神经
系统髓鞘的主要来源，经少突胶质细胞祖细胞、少突

胶质细胞前体细胞等阶段发育成熟，排列于有髓神经

纤维之间
［５］
。研究发现，Ｗｎｔ信号通路（尤其是 Ｗｎｔ／

·４２·
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β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路）是中枢神经髓鞘中细胞增殖、
分化、成熟等关键环节的重要通路

［６，７］
。但是，对于

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的激活究竟是抑制还是促进了
中枢神经髓鞘的发育和再生，不同研究得到的主要结

论不尽相同，以下分别进行阐述。

１．抑制作用：２００９年，Ｆａｎｃｙ等［８］
在少突胶质细

胞系和多发硬化小鼠中均发现，β－ｃａｔｅｎｉｎ的核膜受
体 ＴＣＦ４／ＴＣＦ７Ｌ２的表达量升高时，少突胶质前体细
胞的分化减少，从而推测 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的激
活会抑制髓鞘的发育。进而该研究团队分别在新生

小鼠和成年脱髓鞘小鼠的中枢神经系统中，通过促进

β－ｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化降解从而抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
通路，结果发现少突胶质前体细胞的分化能力显著增

强。对于 β－ｃａｔｅｎｉｎ高表达的转基因小鼠，其中枢神
经的轴索直径显著小于正常组小鼠，上述结果均表明

该通路的激活抑制了中枢神经髓鞘的发育和再

生
［９］
。随后，Ｆｅｉｇｅｎｓｏｎ等［１０］

和 Ｌｅｅ等［１１］
先后通过体

外实验发现，当加入 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路配体
Ｗｎｔ３ａ的激动剂后，少突胶质前体细胞分化的 ＧａｌＣ＋

及碱性髓鞘蛋白的含量均明显减少；而抑制 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，则可促进少突胶质前体细胞的分
化，从而促进中枢神经髓鞘的再生。Ｐｒｅｉｓｎｅｒ等［１２］

也

通过体外研究中发现，当少突胶质细胞及其前体细胞

中的 ＧＳＫ－３β表达受到抑制后，２４ｈ内该细胞的增
殖和分化明显增多，但是实验进行 ４８ｈ后，对照组和
实验组的数据基本持平。Ｙｕｅｎ等［１３］

的研究也得出

了一致的结论，即 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活
对少突胶质前体细胞的分化和成熟具有抑制作用。

２．促进作用：后续更多研究与以上几项研究得到
的结论相反，认为 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被激活
反而能够促进少突胶质细胞的增殖、分化。例如，Ｌｉｅ
等

［１４］
发表在《Ｎａｔｕｒｅ》上的一项研究认为，Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在成年哺乳动物中枢神经系统中海
马神经元 （ａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＡＨＰｓ）的生成过程中发挥重要的调控作用。该团队
通过体内实验验证了 Ｗｎｔ３蛋白的过表达会激活
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，继而促进 ＡＨＰｓ的神经再
生；破坏 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的信号转导则几乎彻
底阻断了 ＡＨＰｓ的再生。在体外模型中，破坏该通路
的信号转导亦会显著降低 ＡＨＰｓ的生成。此外，Ｏｒｔｅ
ｇａ等［１５］

通过连续实时成像和单细胞追踪等技术发

现，在成年大鼠的中枢神经系统中，少突胶质前体细

胞及处于早期的少突胶质细胞的增殖会随着 Ｗｎｔ／

β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活而增强。随后的体外实
验也进一步验证了这一结果，向少突胶质细胞系中添

加 Ｗｎｔ１和 Ｗｎｔ３ａ配体以激活该通路后，少突胶质前
体细胞和早期少突胶质细胞的数目显著增加，细胞增

殖能力增强；反之，抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达以抑制
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路后，细胞增殖速率降低。

３．时间及空间特异性：也有一些研究对上述不同
的结论进行了进一步阐释，认为 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通
路的激活对于中枢神经髓鞘发育再生的促进作用，或

与细胞所在的特定生命周期相关。例如，Ｈａｍｍｏｎｄ
等

［１６］
研究发现，少突胶质细胞中 β－ｃａｔｅｎｉｎ的核膜

受体基因 ＴＣＦ２Ｌ７在细胞的有丝分裂后期会出现瞬
时上调表达。该团队也进一步采用 ＴＣＦ２Ｌ７基因敲
除小鼠验证了 ＴＣＦ２Ｌ７正向作用于 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｎｉｎ信
号通路，促进少突胶质细胞增殖和分化，从而促进新

生小鼠的髓鞘生成。但该研究认为，ＴＣＦ２Ｌ７基因的
作用主要是通过促进少突胶质细胞的分化而促进髓

鞘生成；而在少突胶质前体细胞中，ＴＣＦ２Ｌ７并没有起
到正向调节作用，即该基因的作用与细胞所处生命周

期密切相关。不过，Ｈａｍｍｏｎｄ等［１６］
同时发现，敲除

ＡＰＣ基因继而使 ＴＣＦ２Ｌ７基因的表达量下降后，Ａｘ
ｉｎ２、β－ｃａｔｅｎｉｎ等来自该信号通路家族的其他蛋白表
达出现上调。因此，该研究提出 ＴＣＦ２Ｌ７的表达水平
并不能作为髓鞘再生和发育的判断依据，从而解释了

Ｆａｎｃｙ团队所得的相反结论［８，９］
。此外，Ｆｕ等［１７］

在病

毒诱导的人脑神经脱髓鞘组织中发现了 ＴＣＦ２Ｌ７表
达上调的现象，表明 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路被激活。
但该研究认为这一现象并不能证明该通路激活与脑

组织脱髓鞘的因果关系。因为进一步研究发现，只有

在髓鞘脱失部位，ＴＣＦ２Ｌ７才呈现出高表达，而这些脱
失部位的髓鞘再生活跃，这也可能是 ＴＣＦ２Ｌ７上调、
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路激活所带来的结果［１８］

。

三、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在外周神经系统
髓鞘发育及再生中的作用

施万细胞（Ｓｃｈｗａｎｎ′ｓｃｅｌｌ）是外周神经系统中有
髓神经髓鞘的主要来源，可表达分泌具有调节生长能

力的髓磷脂蛋白，其中最为常见的包括外周髓鞘蛋白

０（ｍｙｅｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎｚｅｒｏ，ＭＰＺ）和外周髓鞘蛋白 ２２（ｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｍｙｅｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎ２２，ＰＭＰ２２）。Ｇａｒｂａｙ等［１９］

的

研究表明，啮噬动物出生后的 ２１天内，ＭＰＺ和
ＰＭＰ２２呈高表达；２１天后，随着髓鞘的发育基本结
束，这两种蛋白随之转为低表达。而一旦外周神经发

生损伤、髓鞘发生脱失时，施万细胞开始进行增殖，随

·５２·
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后进行分化，不断对轴突进行包围，最终可以得到新

髓鞘
［６］
。此时 ＭＰＺ及 ＰＭＰ２２的蛋白表达量又呈上

升趋势。因此这两种蛋白常作为评价周围神经生长

及修复情况的标志性蛋白。

目前多数研究认为，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的
激活是促进周围神经生长发育的重要因素之一。

Ｔａｗｋ等［２０］
研究认为 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的激活在

外周有髓神经的髓鞘发育过程中也起到了重要的促

进作用。首先，该团队发现 Ｗｎｔ通路相关基因在小
鼠原代施万细胞中和在施万细胞系中的表达量与

ＭＰＺ和 ＰＭＰ２２表达量呈正相关。其次，在新生小鼠
的坐骨神经组织中也观察到了类似现象：神经发育的

初期，与 β－ｃａｔｅｎｉｎ结合的 Ｔ细胞因子（Ｔ－ｃｅｌｌｆａｃ
ｔｏｒ，ＴＣＦ）的不同亚型 ＴＣＦ１、ＴＣＦ３、ＴＣＦ４等都在小鼠
出生第６天时表达量升高，出生后２０天达到峰值，而
此过程中 ＭＰＺ及 ＰＭＰ２２的表达也相应升高。最后，
在小鼠施万细胞系中，β－ｃａｔｅｎｉｎ基因的激活可使
ＰＭＰ２２的表达量增加 ５倍之多；而该基因被敲除后，
ＰＭＰ２２的表达量仅为此前的 ２０％。另外，Ｓｈａｃｋｌｅｆｏｒｄ
等

［２１］
研究发现，羟化胆固醇可以通过抑制 Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路而影响施万细胞的增殖和分化，从
而抑制周围神经髓鞘的再生。上述研究均表明，

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活可以促进外周神经
系统有髓神经的髓鞘发育。

四、展　　望
在髓鞘发育和再生领域，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通

路的重要作用备受关注。然而，对于该通路的激活究

竟如何影响髓鞘的发育和再生过程，特别是对于中枢

神经系统，现有研究结果并不完全统一。但实际上，

髓鞘组织不仅需要在胚胎发育阶段发展成形，在成体

阶段还需要有效地维持组织稳态平衡，处于动态循环

之中。综合研究现状，笔者认为，未来的相关研究可

重点从以下两方面进行考量。

首先，现有研究表明，β－ｃａｔｅｎｉｎ及其受体的表
达量在不同周期的施万细胞中以及在不同状态下

（正常／髓鞘脱失）的神经组织中具有显著差异。这
些结果说明，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在髓鞘发育或
再生中的具体调控作用，可能会根据细胞或生命体的

不同周期或不同状态而有所不同。如前所述，外周神

经系统的髓鞘生成过程及髓鞘受到损伤后的修复过

程中，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被激活，其他情况下
则处于抑制状态。而在中枢神经系统中，Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ通路中关键蛋白在髓鞘发育的不同阶段中的

动态变化规律，目前尚未见全面报道。尽管以往一些

报道认为中枢神经系统中髓鞘的生成会被 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活而抑制，但这一结论主要是
基于新生髓鞘和新生动物模型得出的。而另外一部

分研究者认为该通路的激活促进了髓鞘再生，这一结

论则大多是基于成年动物模型得出的。因此 Ｗｎｔ／
β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的作用及髓鞘生长机制在动物的不
同生长阶段也可能存在差异，有待于深入研究。

其次，尽管多种模式生物的研究均证实了 Ｗｎｔ
通路对组织器官发育和再生的重要调控作用，但 Ｗｎｔ
信号通路及其复杂，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ只是 Ｗｎｔ信号通
路的一部分，非经典 Ｗｎｔ通路的调控涉及多个复杂
的细胞系统迁移。除 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路外，Ｗｎｔ家
族的其他通路也可能对轴突、树突、突触的生长发育

过程进行调控。例如，目前已鉴定的 Ｗｎｔ配体有近
２０种，与 β－ｃａｔｅｎｉｎ结合的 ＴＣＦＴ受体也有不同表
型，Ｗｎｔ通路家族中不同成员对髓鞘发育的作用可能
不同，且相互之间具有一定影响。ＴＣＦ２Ｌ７只是β－
ｃａｔｅｎｉｎ与 ＴＣＦ结合的一个亚型，β－ｃａｔｅｎｉｎ除与
ＴＣＦ２Ｌ７结合抑制少突胶质细胞分化外，还可能与
ＴＣＦ的其他亚型结合，进而影响少突胶质细胞的生长
分化。目前无论是中枢神经系统还是周围神经系统

中髓鞘发育和再生的研究，大多仅涉及了部分 Ｗｎｔ
配体和 ＴＣＦ中的个别亚型。未来研究可借助转录组
学、蛋白质组学等高通量技术手段，从纵向（髓鞘的

不同发育阶段）和横向（不同状态下的髓鞘组织）两

个维度开展研究，更为全面地评估 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
通路及 Ｗｎｔ家族的其他通路对中枢神经及外周神经
中髓鞘发育和再生过程的调控机制。
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表达比较，差异有统计学意义，低分化 ＭＰＭ的 ＳＭＲＰ
表达高，分化程度代表肿瘤细胞的异质性，与正常胸

膜细胞之间的差异越大，恶性程度也越高，说明

ＳＭＲＰ表达可间接反映 ＭＰＭ的恶性程度，同时也可
能提示根据 ＳＭＲＰ表达情况判断预后具有可行性。
但本研究是针对大鼠 ＭＰＭ，其研究结果尚不能用于
人类 ＭＰＭ，下一步将对 ＭＰＭ患者血清中的 ＳＭＲＰ表
达进行分析。

综上所述，ＳＭＲＰ可反映肿瘤分期，根据血清
ＳＭＲＰ表达量可判断 ＭＰＭ分期，为具有石棉暴露史
的高危人群早期筛查、诊断 ＭＰＭ提供理论依据及实
验基础。
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