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摘要：创面愈合是由炎性细胞、细胞因子等多种因素共同参与，涉及组织修复、再生、重建的一个复杂有序的病理生理过程。皮肤

慢性创面的愈合仍然是临床研究的重点与热点，随着分子生物学的发展，对皮肤创面愈合机制的认识也逐渐深入。Wnt信号通路

是一条由Wnt蛋白及其受体、调节蛋白等组成的高度保守的信号通路，参与细胞增殖、凋亡、分化等多种生物学过程。Wnt信号通

路作为参与皮肤愈合的信号通路之一，被认为具有调控皮肤及其附属器的发育、诱导皮肤附件的形态发生、调节毛囊的周期生

长、促进创面血管新生及上皮重塑等多方面的功能。因此本文试从炎性细胞、成纤维细胞、干细胞、血管新生、表皮新生与毛囊新

生等方面对Wnt信号通路与皮肤创面愈合的关系作一综述。
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The Relationship Between Wnt Signaling Pathway and
Skin Wound Healing*

The healing of chronic skin wound, a complicated but orderly pathophysiolological process involved many factors

such as inflammatory cell and cytokin and related to issue repair, regeneration and reconstruction, is still an important and hot spot in

clinic research. With the development of molecular biology, we have a futher understanding about the mechanism of the wound healing.

Wnt signaling pathway is a highly conserved pathway consisted of Wnt protein, receptor and regulatory protein, and participate in many

process such as cell proliferation, apoptosis, differentiation. As a pathway involved in wound healing, Wnt signaling is considered to

regulate and induce the development of skin, appendage and follicles, promote the angiogenesis of wound and epithelia remodeling. By

reviewing the literature, we try to reveal the relationship between Wnt signaling pathway and skin wound healing from inflammatory

cells, fibroblasts, stem cell, angiogenesis, epidermis and hair follicle regeneration and so on.
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前言

创面愈合是指由于致伤因子的作用导致组织缺失后，局部

组织通过再生、修复、重建而进行修补的一系列病理生理过程，

是一个复杂而有序的过程，是涉及炎性细胞、细胞外基质、血细

胞、细胞因子等多种因素的级联反应[1]，其进程主要包括炎症阶

段、增殖阶段和重塑阶段[2]。皮肤创面长期不愈对患者生活及工

作均有重大影响，并可增加社会经济负担。随着分子生物学的

发展，对皮肤创面愈合机制的认识也逐渐深入。Wnt信号通路

是一条由Wnt蛋白及其受体、调节蛋白等组成的高度保守的信

号通路，参与细胞增殖、凋亡、分化等多种生物学过程。Wnt信

号通路被认为是参与皮肤愈合的信号通路之一，因此本文试从

炎性细胞、成纤维细胞、干细胞、血管新生、表皮新生与毛囊新

生等方面对Wnt信号通路与皮肤创面愈合的关系作一综述。

1 Wnt信号通路简介

Wnt信号通路是一条高度保守的信号传导通路，从果蝇等

低等动物到人类等哺乳动物，其成员都具有高度的同源性。

Wnt基因最早被称为 Int-l基因[3]，是从鼠类乳腺癌病毒诱导的

小鼠乳腺癌中克隆出的原癌基因，后研究发现其与果蝇无翅基

因[4]（Wingless,wg）为同源物，因而将二者合称为Wnt。随着生物

技术的发展，发现了大量Wnt家族成员，人类基因组中发现了

2173· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.11 APR.2015

19个Wnt基因[5]。大量的实验研究表明，Wnt蛋白家族参与很

多生物学过程，包括细胞增殖、凋亡、分化[6]，并参与维持干细胞

的多潜能性等[7]。

Wnt信号传导通路是由Wnt蛋白及其受体、调节蛋白等组

成的复杂的信号通路，在各种细胞内外因素的调控下，精确地

调节着动物的生长和发育。Wnt信号通路主要有 3条途径：①

经典Wnt/茁-catenin通路，又称为经典Wnt通路。在正常成熟细

胞中，Wnt 通路处于关闭状态，胞浆中几乎没有游离的

茁-catenin[8]。当Wnt信号通路被激活时，Wnt蛋白与细胞表面受

体卷曲蛋白（Frizzled, Frz）及低密度脂蛋白相关蛋白 5/6

(Lipoprotein receptor-related protein 5/6,LRP5/6)结合，胞内散乱

蛋白(Dishevelled,Dsh或 Dvl)与 Frz胞内区结合后被磷酸化激

活，抑制糖原合成酶激酶 3茁 (glycogen synthase kinase 3茁,

GSK-3茁)的活性，使得 茁-catenin 不能被磷酸化，不能被泛素 -

蛋白酶体系降解。不能降解的茁-catenin在胞质内大量积累并进

入核内，与转录活化因子(T cell factor/ lymphoid enhancer factor,

TCF/LEF)结合，启动下游靶基因的表达[9]。②Wnt/PCP通路，又

称平面细胞极性信号通路，主要通过激活 Dsh下游区、Rac等，

从而激活 c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase,JNK）来

发挥作用，参与细胞极性的建立和细胞骨架重排，调节细胞骨

架的不对称分布和上皮细胞的协同极化[10]。③Wnt/Ca2+通路，此

通路主要由Wnt5a和Wnt11激活，可能通过 G蛋白激活磷脂

酶 C (Phospholipase C,PLC) 和蛋白激酶 C (Protein Kinase C,

PKC)，从而引起细胞内钙离子浓度增加和钙离子敏感信号成

分的激活，以调节细胞运动和细胞粘着性[11]。

2 Wnt信号通路与创面愈合的关系

随着皮肤组织工程学的发展，许多学者关注到皮肤伤口愈

合信号传导通路的研究，Wnt信号通路作为其中之一，被认为

具有调控皮肤及其附属器的发育，诱导皮肤附件的形态发生，

调节毛囊的周期生长，促进创面血管新生及上皮重塑等多方面

的功能[12]。Wnt信号通路可被皮肤损伤激活，并参与到从炎症

控制到细胞凋亡的伤口愈合的每一个过程中[13]。下面，从以下

几个方面说明Wnt信号通路与创面愈合的关系。

2.1 炎性细胞

炎症阶段作为创伤修复的首要阶段。在损伤后几个小时，

炎性反应就开始发生，各种炎性细胞侵入伤口、吞噬细胞碎片

并释放生长因子。炎症反应有助于保护受损区域不受外来微生

物侵袭，对创口愈合有重要作用。

有报道称，Wnt在创面愈合中发挥了重要作用，尤其是在

炎症参与下[14]。有研究发现，干扰素 -酌（interferon-酌,IFN-酌）和脂
多糖(Lipopolysaccharide,LPS)作为两个有效的炎症刺激因子，

可以导致Wnt5a的显著上调[15]。目前有较多针对于巨噬细胞与

Wnt信号通路之间关系的研究，巨噬细胞刺激Wnt信号通路的

直接证据是 Lang等[16]发现巨噬细胞可以刺激玻璃体血管的重

塑，而巨噬细胞分泌的Wnt7b作为一种非常重要的蛋白参与

其中。Newman AC等[17]认为巨噬细胞和Wnt信号通路之间有

密切联系，并猜测Wnt5a可能是巨噬细胞表型的主要调节因

子。另外，有很多证据表明巨噬细胞和Wnt信号通路在促进血

管新生方面有协同作用，而血管新生也参与到创伤修复的过程

中，比如 Newman等认为Wnt信号对促血管再生的过程可以

通过巨噬细胞进行调节[17]。尚有报道[18]称Wnt5a可以促进巨噬

细胞产生一些具有促血管新生作用的促炎因子，如 IL-6、IL-8

等。

2.2 成纤维细胞

成纤维细胞可以合成并保持细胞外间质，而且在很多组织

中起到提供框架结构的作用。成纤维细胞在伤口愈合中发挥关

键作用，尤其在肉芽生成与瘢痕形成中。郑芳等[19]通过实验发

现成纤维细胞的增殖和分泌有利于伤口的修复。而在伤口愈合

过程中Wnt信号参与了成纤维细胞的增殖，尤其是通过 Wnt/

茁-catenin信号途径。

Carre等 [20] 应用Wnt3a腺病毒模拟激活经典Wnt信号通

路，研究Wnt信号通路等在创面愈合与瘢痕形成的关系，结果

显示经典Wnt信号通路在新生小鼠皮肤创面表达明显增高，激

活Wnt信号通路后能促进出生后小鼠成纤维细胞增殖，并可使

出生后小鼠成纤维细胞中 HAS1和 Hyal2基因表达增强，从而

显著提高Ⅰ型胶原表达。茁-catenin已被证明参与到大鼠及人类

伤口修复的增殖阶段，认为其对成纤维细胞的运动起调节作

用，而异常的 茁-catenin 可导致过多的纤维组织及瘢痕形成
[21-24]。有研究发现[6,25]，茁-catenin的磷酸化以及其在细胞质中的

积累、向核内的转移、对靶基因转录的调节等可以导致成纤维

细胞的增殖、迁移和胶原积累。也有学者认为[26-28]，成纤维细胞

内 茁-catenin水平的变化有调节伤口大小、抗张强度及 TGF-茁
的作用。

2.3 干细胞

Wnt信号通路影响干细胞增殖与自我更新，这也与创面愈

合密切相关[29,30]。

Whyte等[13]认为在受损区域Wnt信号被激活，可动员干细

胞进入损伤区域，这些干细胞对组织修复和再生都十分重要，

并认为Wnt信号通路在伤口的修复过程中可以调节干细胞的

招募和分化。间质祖细胞也有助于伤口的修复，间质祖细胞的

不同分化阶段被Wnt信号通路调节，信号通路活性的改变可以

通过影响这些细胞的分化影响修复的进程[31]。真皮乳头是许多

毛发生长相关基因的表达区域，许多实验证实Wnt蛋白和生长

因子可以通过促进干细胞的迁移刺激真皮乳头[32]。有报道小剂

量的Wnt可以诱导间充质干细胞的分化，而大剂量的Wnt则

抑制间充质干细胞的分化[33]。Brem等[34]认为茁-catenin激活后的

下游靶基因 c-myc可能与表皮干细胞分化存在某种内在关系，

失衡的 c-myc可能使干细胞耗竭而抑制细胞生长并刺激其终

末分，还可导致细胞外骨架物质 K6/K16 蛋白降低，影响细胞

迁移，不迁移的终末分化细胞堆积在创周阻碍上皮化形成。

Wnt信号通路的阻断会降低在受损区域中干 /祖细胞的招募，

而且影响愈合过程中的增殖部分[35,36]，Whyte [13]猜测其中的原

因，认为可能是因为氧浓度变化引起，并推测 HIF-1琢有可能成
为损伤及Wnt信号激活的靶点。

2.4 血管新生
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新生血管为伤口愈合提供充分的血氧供应和营养，以利于

肉芽生长和创面愈合，因此血管新生在伤口愈合中发挥了重要

作用。而Wnt信号通路参与其中。

研究表明，Wnt信号通路参与了血管内皮细胞的增生调

控，在保持内皮细胞和内皮祖细胞的功能中发挥了重要作用
[37]。有报道称[17]在内皮细胞中激活Wnt信号通路有助于血管再

生，而Wnt信号通路的改变可导致血管的缺损。Wnt1、Wnt3a

和Wnt5a都被证明可以控制内皮细胞增殖、迁移、再生和成熟，

应用Wnt拮抗剂或 siRNA阻断Wnt信号通路后，内皮细胞增

殖与迁移受到抑制，而添加血管内皮生长因子（vascular en-

dothelial growth factor,VEGF）后可纠正这一阻断现象 [38-41]。

Kurayoshi等[42]认为Wnt5a介导下的Wnt/Ca2+信号通路可能通

过调节内皮细胞生长而有助于炎性血管新生。据 Franco推测
[43]，Wnt处于 VEGF-VEGFR和 Notch信号通路的上游，在血管

萌芽阶段通过控制内皮细胞对低氧信号的响应和 Notch信号

的输出，间接影响内皮细胞的分化。尚有报道[44]认为Wnt能够

诱导基质金属蛋白酶的表达，促进细胞外基质降解，有利于尖

端细胞识别并建立连接。而血管平滑肌细胞体外实验显示能够

促进黏着连接处茁-catenin/钙黏素复合体的降解可以影响内皮

细胞向新生血管的迁移[45]。

2.5 表皮新生与毛囊再生

表皮新生与毛囊再生对伤口的修复有非常重要的作用，而

Wnt参与了皮肤发展中从真皮发生到皮肤附属器形成的许多

过程[46]。

Fathke 等[47]研究指出，Wnt以及茁-catenin 表达增强，表皮

细胞的增殖、分化和迁移能力增强，创面愈合加快。有研究[44]认

为Wnt经典信号通路可以促进毛囊干细胞的增殖，且促进毛

囊干细胞进入细胞周期并根据不同的调控信号向相应的细胞

分化，而毛囊干细胞具有多向分化潜能，可分化形成表皮、皮脂

腺和毛囊等。Yamaguchi等[48]研究显示，皮肤角质形成细胞中

Wnt信号途径的变化可以影响创伤后皮肤的厚度及色素沉着。

Nguyen [49]研究显示，通过敲除 TCF3 与 TCF4 阻断 Wnt 信号

后，小鼠表皮变薄，毛囊发育受阻，创面上皮化功能亦受到显著

影响。

Wnt/茁-catenin在胚胎发生中毛囊的发育中是必须的，而且

有助于出生后的毛囊分化[50]。Wnt信号在损伤后毛囊再生中有

重要作用[51]，如 Langton等[52]发现缺乏毛囊的尾部皮肤受伤的

大鼠，仍然表现了再上皮化，尽管这个过程被延迟了。Ito等[51]研

究认为皮肤创伤可以诱导上皮细胞向毛囊干细胞表型转化，参

与创伤后毛囊的再生，抑制 Wnt/茁-catenin信号通路可以明显

减少创伤后再上皮化过程中的毛囊新生，而此信号通路的激活

剂起相反的作用。在皮肤损伤中抑制 Wnt信号会阻止皮肤附

属物的形成，包括毛发、汗腺，会导致皮肤永久性的瘢痕形成
[13]。

2.6 其他

Wnt信号通路也可能通过与其他信号通路相互作用而促

进创面愈合。比如在影响成纤维细胞的增殖与分化方面，有报

道称Wnt/茁-catenin可以通过上调 TGF-茁1/Smad信号通路来完

成[1,53]；在血管新生方面，Wnt/茁-catenin也可能与 Notch信号通

路协同作用[54]。

总之，Wnt信号通路与创面愈合有密切的关系，它可以通

过对多种细胞、多种因子、多种过程的调控来促进创面愈合。对

于难愈性创面，很有可能存在 Wnt信号通路的功能紊乱，而

Wnt信号通路可能成为新的治疗靶点。比如孙晓磊[55]观察到，

糖尿病大鼠难愈性创面中 Wnt/茁-catenin 信号通路功能低下，

应用Wnt/茁-catenin信号通路的促进剂后创面明显好转。这为

我们治疗难愈性创面提供了新的途径，其具体机制有待于我们

进一步研究。
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