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摘要　　Wnt/β-catenin信号通路作为一条进化保守的信号通路, 有着广泛的生物学作用。研

究发现, Wnt/β-catenin信号通路与干细胞衰老之间存在联系。激活 Wnt/β-catenin信号通路可导致

干细胞发生衰老变化, 而抑制 Wnt/β-catenin信号通路可延缓干细胞的衰老。本文对Wnt/β-catenin
信号通路与干细胞衰老之间的关系及其作用机制作一综述。
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衰老是生物界的普遍现象, 发生在个体、细胞

以及分子等不同水平。研究表明, 干细胞同其它细

胞一样, 也可发生衰老变化。衰老的干细胞不但形

态上会发生变化, 其增殖及多向分化能力也会发生

不同程度的下降[1 ]。干细胞的衰老是导致老年器

官生理功能下降的原因之一, 也是影响老年患者接

受干细胞移植疗效的主要限制因素, 故干细胞衰老

正成为衰老研究的热点[2]。研究发现, 随着年龄增

长, 干细胞微环境变化所引起的一些信号通路改变

是导致干细胞衰老的重要原因[3 ]。近来的研究提

示, Wnt/β-catenin信号通路对干细胞衰老发挥重要

的调控作用[4,5]。为此, 本文针对 Wnt/β-catenin 信

号通路与干细胞衰老之间的关系及其作用机制作了

综述。

1   Wnt/β-catenin信号转导的分子机制

1987年, Rijsewijk等[6]通过对果蝇无翅基因Wg
和小鼠致癌基因 int-1 的基因序列对比, 发现二者具

有高度的序列同源性, 因此将二者合称为 Wnt。随

着研究的不断进展, 现已在哺乳动物基因组内克隆出

19 种 Wnt 基因。Wnt 的共同特点为能够编码一组含

23~24 个半胱氨酸保守序列的 Wnt 蛋白(Wnt1~
Wnt16)[7]。

Wnt信号通路是指由Wnt调控的信号转导系统,
具有广泛的生物学功能。Wnt 信号通路由胞外信号

分子(Wnt 蛋白)、跨膜受体和复杂的胞内级联蛋白

所组成, 可分为经典途径和非经典途径两种。目前,
研究最广泛、最清楚的是 Wnt/β-catenin 信号通路,
也称为经典的Wnt信号通路。Wnt1、Wnt3a和Wnt8
等通过经典Wnt信号通路发挥生物学作用, 而Wnt4、

Wnt5a 和Wnt11 等则通过非经典Wnt信号通路进行

信号转导[8]。

Wnt/β - ca tenin 信号分子的受体是卷曲蛋白

(Frizz-led), 而其辅助受体为低密度脂蛋白受体相关

蛋白 5/6 (LRP 5/6)。β-catenin 是 Wnt/β-catenin 信

号通路的下游枢纽信号分子。当胞外存在Wnt信号

通路特异性抑制物时(图1A), Wnt蛋白与其受体的结

合受到抑制, 细胞质中的 β-catenin 与结肠腺癌息肉

蛋白(APC)、糖原合成激酶 -3β(GSK-3β)和轴蛋白

(Axin)三者共同形成的降解复合物结合, 与此同时, 该
降解复合物上的GSK-3β可使β-catenin磷酸化, 磷酸

化后的 β-catenin 通过泛素化途径被蛋白酶体降解,
最终导致细胞质中的β-catenin水平显著降低。胞外

不存在 Wnt 信号通路抑制物时(图 1B), Wnt 蛋白则

与细胞膜上的 Frizzled和LRP 5/6受体结合, 进而通

过两方面的作用抑制胞质内的 β-catenin 降解, 一方

面可激活胞质中的散乱蛋白, 直接导致GSK-3β的活

性抑制, 使其不能磷酸化β-catenin; 另一方面也可引

起 Axin不稳定, 导致APC、GSK-3β和Axin降解复

合物形成障碍, 从而抑制 β-catenin 的磷酸化, 最终

引起 β-catenin 在细胞质内聚集。当 β-catenin 聚集

达到一定量时, 可向细胞核内移位, 并与细胞核内的

TCF/LEF转录复合物结合, 该复合物作为转录激活因

子可引起 Wnt/β-catenin 信号通路的靶基因表达, 从
而发挥调控作用[8]。
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2   Wnt/β-catenin 信号通路在干细胞衰老

中的作用

Wnt/β-catenin信号通路作为一条在进化上高度

保守的信号通路, 是无脊椎动物和脊椎动物发育过程

中起关键作用的信号转导通路之一, 参与细胞增殖、

分化、凋亡和细胞定位控制等过程[9]。近来研究发

现, Wnt/β-catenin信号通路与干细胞衰老存在联系[10],
尤其在干细胞微环境变化所导致的干细胞衰老过程

中, Wnt/β-catenin 信号通路起着重要作用[11,12]。

2.1  干细胞微环境与干细胞衰老

干细胞衰老是一个复杂的过程, 众多因素参与其

中。干细胞的衰老变化可分为两种类型[13], 一种是指

大多数正常的细胞增生有一个极限, 即使是在体外最

佳的培养条件下, 到达这一极限后, 每一个单一的细

胞将停止分裂, 这种现象称为“复制性衰老(replicative
senescence)”, 这一变化主要由一些内在因素决定, 如
端粒长度、端粒酶活性及其他一些衰老相关基因[14]。

另一种细胞衰老变化, 是指当细胞受到某一特定的应

激压力刺激时, 可启动其永久性的、不可逆的增生

阻滞, 细胞出现衰老表现, 这通常被称为 “ 早熟性衰

老(premature senescence)”, 此种情况主要受细胞微

环境的影响[15]。干细胞微环境狭义来讲仅指干细胞

巢(Niche), 而广义的干细胞微环境是指能影响干细胞

功能的所有环境因素, 包括干细胞巢、组织环境和

系统环境等[16]。新近的研究发现, 干细胞微环境对

干细胞衰老发挥重要作用[17]。实验表明, 将从年轻

大鼠获得的干细胞移植入老年心肌梗死大鼠心脏后

其功能迅速衰退, 以致于修复心肌能力下降[18], 将老

年小鼠中已衰老的生殖干细胞移植入年轻小鼠后, 其

功能得以恢复, 并可长时间保持未衰老状态[19]。在

体外, 用含老年血清培养液培养年轻小鼠来源的干细

胞也可引起这些干细胞的增殖能力减弱[20]。因此,
干细胞微环境对干细胞衰老的作用已引起越来越多

研究者的关注。

2.2  Wnt/β-catenin信号通路激活与干细胞衰老

2.2.1    老年个体        干细胞衰老受到干细胞微环境

内多种因素的影响, 目前研究结果显示, 干细胞微环

境内一些可溶性细胞因子及其相关的信号通路与干

细胞衰老存在密切联系[21]。新近的研究则发现, 对
比年轻个体, 老年个体内干细胞Wnt/β-catenin信号通

路激活水平升高, 而这一变化可能是导致老年个体体

内干细胞衰老的主要原因之一[22]。

Brack等[11]研究发现, 随年龄增长小鼠体内Wnt/
β-catenin 信号的转导水平逐渐增强。利用老年血清

模拟老年微环境的研究结果显示, 将年轻小鼠的肌卫

星细胞在含有老年血清的培养液中培养后, 细胞内的

Wnt/β-catenin信号通路被激活, 并导致大部分肌卫星

细胞不能向骨骼肌细胞分化, 而是分化为成纤维细

胞。这是衰老肌卫星细胞的一种典型表现。当在培

养液中加入 Wnt/β-catenin 信号通路特异性抑制物

DKK1后, 肌卫星细胞向成纤维细胞的分化趋势被逆

转。另外将年轻小鼠与老年小鼠血液循环互通后发

现, 在这种联体生活条件下, 年轻鼠骨骼肌内的肌卫

星细胞趋向于向成纤维细胞分化, 其组织修复能力减

弱; 而老年鼠骨骼肌内的肌卫星细胞则趋向骨骼肌细

胞分化, 修复能力增强。这些结果表明, 在老年鼠

体液内可能存在促进肌卫星细胞衰老的可溶性细胞

因子, 他们的研究证实, 这些可溶性细胞因子正是Wnt
蛋白[11]。以上结果表明,  在老年微环境中激活的

图 1　Wnt/β -catenin 信号通路示意图

Fig.1　Schematic diagrams of the Wnt/β -catenin signaling
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Wnt/β-catenin 信号通路可导致肌卫星细胞发生衰老

变化。

Klotho是一种抗衰老基因, 主要在肾脏和脑组织

表达。研究显示, Klotho 表达缺失小鼠可出现多种

类似于人类的衰老表现, 故常利用Klotho敲除鼠模拟

老年个体研究衰老变化。2007 年, Liu 等[12]在敲除

Klotho的衰老小鼠体内发现, 体内多处组织的细胞内

均可检测到Wnt/β-catenin信号通路转导活性的增强,
而这些组织内的干细胞也都出现了不同程度的衰老

变化。体外研究发现, Wnt3a 可使高传代次数的小

鼠胚胎成纤维细胞(mouse embryo fibroblasts, MEFs)
增殖抑制, 并促进 MEFs 出现衰老变化。这些实验

结果提示, Wnt/β-catenin信号通路的持续激活可能是

造成Klotho敲除小鼠体内多种成体干细胞衰老的重

要原因。老年个体的微环境可激活干细胞内的Wnt/
β-catenin信号通路, 进而引起干细胞发生衰老变化。

2.2.2    年轻个体        在年轻个体, 有人发现通过人

为手段持续激活Wnt/β-catenin信号通路, 同样可以造

成干细胞的失功能化或者衰老变化, 这进一步说明

Wnt/β-catenin 信号通路与干细胞衰老之间存在着一

定的联系。

对骨髓造血干细胞(hematopoietic stem cells,
HSCs)的研究[23,24]发现, 成年小鼠 HSCs 过表达 β-
catenin 后, HSCs 多向分化能力受损, 小鼠骨髓内造

血干细胞池耗尽, 红细胞、淋巴细胞等血细胞的发

生能力减弱。Boyer 等[25]在转基因过表达 β-catenin
的成年小鼠体内观察到, 转基因小鼠生殖干细胞向生

殖细胞的转化过程受到干扰, 生殖细胞数量明显减少,
转基因小鼠的生育能力下降。Xu 等[26]对同样转基

因过表达β-catenin的成年小鼠研究也发现, 转基因小

鼠胸腺内未成熟的胸腺细胞不能发育为成熟的 T细

胞, 而是出现细胞衰老表现, 衰老相关β-半乳糖苷酶

染色阳性细胞数目明显增加。这些实验结果表明,
即使在年轻个体体内, 过度激活的Wnt/β-catenin信号

通路同样可引起干细胞发生不同程度的衰老变化。

2.2.3    体外实验        锂离子是一种 GSK-3β的抑制

剂, 可以激活 Wnt/β-catenin 信号通路。体外培养实

验发现, 用氯化锂处理动脉内皮细胞后, 可检测到

Wnt/β-catenin信号通路的激活, 并发现细胞内p53蛋
白表达增多, 细胞增殖能力下降, β-半乳糖苷酶染色

阳性细胞明显增多, 细胞形态变大, 出现衰老的形态

学变化[27]。另有研究[28,29]发现, 在激活 Wnt/β-catenin
信号通路的同时, 氯化锂可导致人间充质干细胞和大

鼠椎间盘细胞增殖能力下降, β-半乳糖苷酶染色阳性

细胞比例增加。

Damalas 等[30]发现过表达 β-catenin 可以导致

MEFs 内 p53 蛋白增多, 细胞增殖能力减弱, 并出现

衰老细胞的形态学表现。然而, Binet 等[31]的研究表

明,  无论在复制性衰老还是在癌基因诱导衰老的

MEFs内, 都可检测到高表达的Wnt16b蛋白, 在培养

液内加入Wnt16b蛋白可促进MEFs出现衰老变化, 而
用siRNA抑制Wnt16b蛋白表达后, MEFs内p53、p21
蛋白表达减少, 细胞衰老变化被抑制。

上述研究结果表明, Wnt/β-catenin信号通路与干

细胞衰老之间存在密切联系, 激活的Wnt/β-catenin信
号通路可引起干细胞发生衰老变化。然而,  对于

Wnt/β-catenin 信号通路引起干细胞衰老的作用环节

及其机制还需进一步探讨。

3   Wnt/β-catenin 信号通路引起干细胞衰

老的机制

Wnt/β-catenin信号通路的激活可促进干细胞衰

老, 已引起众多研究者的关注[32], 但对其作用机制目

前仍知之甚少。有人认为, DNA损伤反应(DNA dam-
age response, DDR)和 p53 途径可能在 Wnt/β-catenin
信号通路激活引起干细胞衰老的过程中发挥重要作

用。

3.1  DNA 损伤反应

对于原代培养的哺乳动物细胞, Ras等癌基因的

激活并不导致细胞恶变, 而是促进其衰老, 这一现象

称为癌基因诱导的衰老(oncogene-induced senescence,
OIS)[33]。研究发现, DNA 损伤反应是导致 OIS 的重

要原因, 癌基因的过度表达可促使 DNA 复制压力增

大, 进而引起 DNA 损伤反应[34]。由于 DNA 的损伤,
细胞启动DNA修复机制, 致使细胞退出细胞周期, 并
发生衰老变化, 最终导致 OIS[35]。近来, Blackburn
等[36]发现, DNA损伤反应可以抑制端粒酶的活性, 从
而提出了 DNA 损伤反应参与细胞衰老的新机制。

细胞核内磷酸化的组蛋白(H2AX)聚集是 DNA
损伤反应发生时的一种特异性表现[37]。Liu 等[12]研

究发现, Wnt/β-catenin信号通路的激活可引起干细胞

的 DNA 损伤反应。在 Klotho 敲除小鼠的衰老干细

胞核内可检测到 H2AX 异常聚集, 而在体外培养的

MEFs 中加入 Wnt3a 蛋白后, 同样观察到 MEFs 核内

出现H2AX的异常聚集现象, 由此提出, Wnt/β-catenin
信号通路引起干细胞衰老的可能机制是Wnt/β-catenin
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信号通路的持续激活引起干细胞 DNA 损伤反应, 最
终导致干细胞发生衰老变化。Xu 等[26]的研究也发

现, 胸腺细胞过表达β-catenin后也可引起胸腺细胞的

DNA损伤反应, 核内出现H2AX聚集等现象, 细胞同

样发生衰老变化, 这些结果进一步证实Wnt/β-catenin
信号通路持续激活可通过DNA损伤反应途径导致细

胞衰老。

3.2  p53 途径

p53是一种肿瘤抑制蛋白, 有研究显示 p53在细

胞衰老过程中发挥重要作用[38]。过表达 p53 蛋白的

小鼠对多种肿瘤有抵抗力, 但却出现加速衰老现象[39]。

在用氯化锂激活 Wnt/β-catenin 信号通路的实验[27,29]

和过表达β-catenin的实验[30]中, 均可检测到p53蛋白

表达增加, 这提示激活的Wnt/β-catenin信号通路可通

过激活 p53 途径促进细胞衰老。最近的一项研究[40]

也证实, Wnt/β-catenin信号通路的激活可以导致 p53
蛋白表达增多。Oren 等[41]研究发现, β-catenin 水平

上升可促使p53蛋白的重要负性调节因子Mdm2 (mur-
ine double minute-2)失活, 从而导致 p53蛋白增多, 故
认为 β-catenin 水平上升引起 Mdm2 失活是 Wnt/β-
catenin信号通路激活导致p53蛋白水平上调的机制之

一。

衰老与肿瘤是医学研究的两大热点, 而 Wnt/β-
catenin信号通路与p53蛋白之间的联系, 为我们更好

地认识干细胞衰老和肿瘤发生的关系提供了新的思

路。Damalas 等[30]推测 Wnt/β-catenin 信号通路所介

导的细胞衰老对于肿瘤的发生起到一定的保护作用,
而当某些因素导致这一肿瘤保护机制失效时, 过量的

β-catenin就会导致细胞持续增殖, 并可能最终导致肿

瘤的发生。因此, 对 Wnt/β-catenin 信号通路与 p53
蛋白之间关系的进一步研究, 很有可能为延缓干细胞

衰老及肿瘤的防治提供新的思路。

DNA损伤反应和p53途径可能在Wnt/β-catenin
信号通路引起干细胞衰老的过程中发挥重要作用(图
2)。然而, 对于 DNA 损伤反应和 p53 途径之间的关

系目前还存在争议。Ashcroft 等[42]认为激活的 DNA
损伤反应可进一步激活 p53 途径, 最终导致细胞衰

老。Xu等[26]的研究则发现, DNA损伤反应可以不依

赖于 p53 途径, 而是直接导致细胞衰老。

4   小结

干细胞衰老是一个多因素相互作用的复杂过程,
衰老的干细胞不仅可以导致老年人组织或器官的稳

定性和组织修复能力下降, 而且可严重影响老年患者

接受干细胞移植治疗的效果, 因此干细胞衰老研究具

有很大的发展潜力和应用前景。目前研究表明 ,
Wnt/β-catenin 信号通路与干细胞衰老之间存在密切

联系, 但有关二者的确切关系及其机制还有待于进一

步阐明。深入研究Wnt/β-catenin信号通路在干细胞

衰老中的作用及其机制, 不仅可使我们更好地认识干

细胞衰老这一自然现象, 而且可为延缓衰老、提高

干细胞移植疗效, 甚至肿瘤的防治开拓新的研究领

域。
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Wnt/β-catenin Signaling and Stem Cell Aging

Da-Yong Zhang1,2, Yu-Zhen Tan1*, Hai-Jie Wang1

(1Department of Anatomy, and Histology and Embryology, Shanghai Medical School of
Fudan University, Shanghai 200032, China; 2School of Medicine and Life Sciences,

Zhejiang University City College, Hangzhou 310015, China)

Abstract        The Wnt/β-catenin signaling is an evolutionarily conserved signaling pathway which has
extensively biological function. Recent researches suggest that the Wnt/β-catenin signaling influences stem cell
aging. The Wnt/β-catenin signaling may accelerate the aging of stem cell, and the age-related changes in stem cell
may be delayed by altering the Wnt/β-catenin signaling directly. This review focused on the relationship between the
Wnt/β-catenin signaling and stem cell aging and the mechanism of the Wnt/β-catenin signaling promoting stem cell
aging.
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