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Wnt信号通路在造血干细胞自我更新和扩增中的作用
胡成龙  孙洁文  侯  烨  李  静  章  骏*

(上海师范大学生命与环境科学学院, 上海 200234)

摘要      Wnt信号分子是一类在无脊椎与脊椎动物的多种组织中广泛表达且进化上高度保守

的信号刺激因子, 由于它们在生长、发育、代谢和干细胞调节等多种生物学过程中的重要生物学

功能而被广泛重视。根据其激活的信号通路不同 , Wnt分子可分为经典和非经典两类。经典类和

非经典类Wnt分子分别通过激活β-catenin、Ca2+及 JNK信号通路而发挥作用。近年来的研究显示 , 
经典和非经典Wnt信号通路均在造血干细胞的自我更新和功能维持的调控中发挥关键作用。该文

通过对经典和非经典Wnt信号通路的分子调控机理的探讨 , 对近年来有关Wnt信号通路在HSC自
我更新调控中的研究进展进行了综述 , 对Wnt信号通路与造血微环境中其他信号通路在造血发生、

维持和重建中的关系进行了讨论。
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Abstract       Wnt signaling molecules are highly conserved stimulating factors in evolution, which are widely 

expressed in various tissues of invertebrate and vertebrate. They are highly valued for their important biological 
functions in a variety of biological processes including growth, development, metabolism and regulation of stem cells. 
Based on the activation pathways, Wnt molecules can be divided into canonical and non-canonical types, acting on 
Wnt/β-catenin signal pathway, Wnt/JNK signaling pathway and Wnt/Ca2+ signaling pathway, respectively. Recent 
studies have shown that the Wnt signaling pathways play important roles in self-renewal of hematopoietic stem cell. 
This article mainly discussed the molecular mechanisms of canonical and non-canonical Wnt signaling pathways, 
the research progress of Wnt signaling pathway in self-renewal of hematopoietic stem cell in recent years and the in-
teraction between Wnt and other signaling pathways in hematopoiesis, hematopoietic maintenance and reconstitution.
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造血干细胞 (hematopoietic stem cell, HSC)是各

种血细胞的始祖细胞 , 担负着维持和重建造血的重

要生理功能 , HSC的功能异常是许多血液系统疾病

的根源。HSC移植方法作为临床治疗血液系统难治

性疾病和其他恶性肿瘤性疾病的重要手段已被广泛

应用。因此 , HSC的生物学特性和功能调节的分子

机制的研究, 不但具有重要的理论意义, 同时具有重

要的生物医学应用价值。

不同于功能成熟的血细胞 , HSC具有两个重

要特征: 自我更新和多潜能性分化 [1]。正是由于它

的这两个重要特性使得其在造血系统中如此独特

和重要 : 其多潜能性分化特性确保它生成所有血

液细胞的能力 , 而其自我更新特性(生成自我)确保

其在生成其他血液细胞的同时, 也产生新的HSC, 
从而确保了造血的长久不衰。所以, 对调控HSC自

我更新的分子机制的研究始终是干细胞领域的研

究热点。在过去二十多年中, 通过构建与分析转基

因小鼠与基因敲除小鼠模型, 人们已陆续找到了

一些潜在的参与调节HSC自我更新的信号分子, 但
决定HSC发生发育的关键因子及关键信号通路还

未完全甄别。

Wnt信号分子是一类在多种无脊椎与脊椎动物

的组织中广泛表达并在进化上高度保守的活性因

子。它们在细胞内至少可激活三种不同的信号通路: 
经典的Wnt/β-catenin信号通路、非经典的Wnt/JNK
信号通路和Wnt/Ca2+信号通路。研究表明, 经典和

非经典的Wnt信号均参与了包括调控造血在内的许

多重要生物学功能[2-4], 揭示Wnt信号通路调控HSC
自我更新的分子机制, 将给HSC体外扩增和血液系

统疾病的发病机制的研究提供新的思路, 为血液系

统疾病的治疗提供新的分子靶点。本文综述了近

年来经典和非经典的Wnt信号通路在HSC自我更新

调控中的研究进展, 并探讨Wnt信号通路与造血微

环境中其他信号通路在造血发生、维持和重建中的

作用。

1   Wnt分子和其信号通路
1.1   Wnt分子及其受体

Wnt分子是一类分泌型糖蛋白。目前, 在哺乳

动物中发现的Wnt分子有19种。通常根据其激活的

信号不同将Wnt分子分为经典型和非经典型。经典

型Wnt分子主要通过激活β-catenin发挥作用, 而非经

典型Wnt分子通过激活 JNK和Ca2+信号而发挥作用。

此外 , 部分Wnt分子可以同时激活经典和非经典信

号通路(表1)。Wnt多为350~400个氨基酸大小蛋白分

子, 其N-端为一段富含半胱氨酸的信号肽 [5-6]。通过

信号肽和受体的特异性结合, Wnt激活下游信号而

发挥生物学功能。研究表明, 分子Wnt3a、Wnt5a和
Wnt10b等在造血调控中发挥着重要作用[7]。

Wnt受体主要为一类名为卷曲蛋白(Frizzled, Fz)
的7次跨膜蛋白受体 [5]。Fz有10种亚型, 其胞外N-端
有一段富含半胱氨酸的结构域, 介导与胞外Wnt分
子的结合。根据其结合的Wnt分子及其所激活的下

游信号的不同 , Fz也可分为经典和非经典两类。经

典的Fz主要包括Fz1、Fz2、Fz4、Fz9和Fz10; 非经

典的Fz主要包括Fz3、Fz5、Fz6、Fz7和Fz8。经典

和非经典的Wnt分子分别通过结合相应的Fz受体 , 
然后通过被称Dishevelled(Dsh)的多结构元件蛋白

调节下游信号的活化。此外, 经典和非经典Wnt信
号的激活还分别依赖于LRP和Ryk/Ror受体酪氨酸

激酶。LRP是一种跨膜蛋白受体 , 有LRP5和LRP6
两种亚型。Ryk受体酪氨酸激酶的胞外结构主要包

表1  Wnt分子、受体和抑制剂

Table 1  Wnt molecules, receptors and inhibitors
项目

Item
经典

Canonical
非经典

Noncanonical
参考文献

References
Wnt molecules Wnt1,  Wnt2,  Wnt2b,  Wnt3, 

Wnt3a, Wnt4, Wnt5a, Wnt5b, 
Wnt6, Wnt7a, Wnt7b, Wnt8a, 
Wnt8b, Wnt9a, Wnt9b, Wnt10a, 
Wnt10b, Wnt16

Wnt4, Wnt5a, Wnt5b, Wnt7a, 
Wnt7b, Wnt11,  Wnt16

[2,5-7,15-21]

Fz receptors Fz1, Fz2, Fz4, Fz9, Fz10 Fz3, Fz5, Fz6, Fz7, Fz8 [5,13,20]
Other receptors LRP5, LRP6, Ryk, Ror Ryk, Ror [5,9-12,21]
Wnt inhibitors Sfrp1, Sfrp2, Sfrp3, Dkk1, Dkk3, 

Wif1
Sfrp1, Sfrp2, Sfrp3, Wif1 [5,22-23]
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括WD信号域 [8], Ryk受体被证实是促进轴索生长的

Wnt复合受体结构 , 与Wnt分子结合参与Wnt信号通

路的传递[9]。Ror是一类在细胞质膜中单次跨膜的受

体酪氨酸激酶, 在经典和非经典Wnt信号通路中发

挥了重要的作用, 尤其在非经典Wnt信号通路中 , 对
JNK和PCP都有一定的调节作用[10-12]。

最近还发现了另一种协同受体—视紫红质家

族成员LGR5(leucine-rich repeat-containing G-protein 
coupled receptor 5)。质谱分析表明, LGR5与Wnt受
体Fz/LRP结合紧密 [13]。LGR5是G蛋白耦联受体家

族成员之一, 具有18个富含亮氨酸的重复单位和7个
跨膜区域。在小肠干细胞的增殖中, LGR5通过标记

隐窝柱状细胞 (crypt base columnar cells, CBC)来维

持上皮细胞自我更新的特性[14]。

目前, 已发现Wnt信号的抑制分子包括分泌型

卷曲相关蛋白Sfrps(secreated frizzled related proteins)、
DKKs和Wif1[24]。Sfrp1、Sfrp2和Sfrp3通过与Wnt分
子结合而阻止Wnt与Fz受体的结合从而抑制经典与

非经典Wnt通路 [25]。DKKs是一种分泌型糖蛋白 , 为
Wnt辅助受体LRP5/6的拮抗剂。其中, DKK1具有抑

制Wnt信号转导通路引起轴心复制的能力 [26]; DKK3
具有诱导β-catenin的定位改变及增加细胞间黏附功

能 [27]。Wif1为保守分泌型蛋白 , 其N末端含50个氨

基酸信号序列。Wif1通过与Wnt分子结合进而阻止

Wnt与受体的结合, 从而抑制Wnt活性[28]。

1.2   经典的Wnt/β-catenin信号通路

β-catenin是Wnt/β-catenin信号通路的关键分子 , 
由781个氨基酸组成, 其氨基端具有蛋白激酶的磷酸

化位点调节其蛋白的稳定性 , 其羧基端具有转录活

性结构域; 而其中段为arm repeats结构域, 介导与其

他蛋白的相互作用[29]。β-catenin的主要活性是在核

内通过调节靶基因的表达而完成的。由于缺乏DNA
结合元件, β-catenin在核内需要通过与转录因子TCF
或LEF1结合而发挥作用。在无β-catenin结合的情况

下 , TCF/LEF1结合在靶基因的调控元件上 , 同时募

集转录抑制因子Grouche、CtBP和HDAC等, 抑制靶

基因的表达。当β-catenin与TCF/LEF1结合后 , 上述

转录抑制因子将被具有转录辅助激活因子LgS、Py-
gopus、CBP/p300和Brahma等替代, 从而诱导靶基因

的表达[30]。

β-catenin的活性受Wnt分子的诱导调控。当无

Wnt分子刺激时 , 胞质中的β-catenin被羁留在Axin、

APC、CK1和GSK3β组成的多蛋白复合物中[30], 其中, 
CK1磷酸化β-catenin第45位的丝氨酸, GSK3β磷酸化

β-catenin的N末端第33和37位点的丝氨酸残基以及

第41位点的苏氨酸, 磷酸化的β-catenin被泛素连接

酶β-TRCP识别, 引起泛素化共价修饰, 从而被蛋白

酶体降解[29-31](图1A)。当细胞膜受体Fz和LRP与Wnt
分子结合而被激活时, Axin、APC、CK1和GSK3β
组成的多蛋白复合物将被募集到活化的受体分子表

面而解离, 使得β-catenin游离于细胞浆中而不能被

GSK3β磷酸化降解。这种胞浆中游离的β-catenin可
被转移到细胞核中, 与转录因子TCF/LEF1结合, 从
而激活靶基因的转录[32-34](图1B)。目前已发现 , 抑
制剂 ICAT可以抑制β-catenin和TCF/LEF1的相互作

用从而抑制转录复合体的活性[35]。值得一提的是, 
如果将 β-catenin基因的突变造成其N末端缺失或

GSK3β磷酸化位点被其他氨基酸替代 , 从而使其不

能被GSK3β磷酸化 , 这种突变型的β-catenin将具有

明显活性且不受细胞内在的调控机制所调节。利用

这种突变型β-catenin所构建的载体转染细胞将会造

成被感染细胞中β-catenin信号的持续活化[36]。 
1.3   非经典的Wnt/JNK信号通路和Wnt/Ca2+信

号通路      
Wnt/JNK通路 (图2A)由于参与调控细胞的极性

化又被称为平面细胞极化 (planar cell polarity, PCP)
信号通路 , 主要由Wnt5a和Wnt11等非经典Wnt分
子通过Fz和Dsh激活DAAM1、RhoA和Rac1/2等小

分子GTP酶而发挥作用。这些小分子GTP酶可通过

Profilin、Rock诱导actin的多聚化调节细胞骨架结构

的重排和极性化的建立, 从而调节细胞的形态、不对

称结构和分裂[2]。同时, 它们还通过激活JNK-Jun信号

而调节细胞的增长和生存等细胞生物学活性[15]。

Wnt/Ca2+通路(图2B)主要通过Dsh和G蛋白酶激

活磷脂酶C(phospholipase C, PLC), 激活的PLC通过

酶切作用将PIP2分子切成IP3和DAG两种重要的信号

分子。DAG通过激活蛋白激酶C(PKC)-Cdc42通路

而调节细胞的极性化、细胞结构和细胞运动等。IP3

主要通过其在内质网表面的受体结合 , 激活内质网

中Ca2+释放 , 从而引起细胞内Ca2+浓度增加和Ca2+敏

感信号成分的激活。Ca2+通过激活钙调蛋白依赖性

激酶II(CamKII)-NFAT通路 , 调节细胞运动、细胞黏

附和生存。同时, Ca2+通过激活TAK1-NLK通路抑制

经典Wnt/β-catenin信号活性[37]。
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A: 无Wnt分子刺激时Wnt/β-catenin信号通路; B: Wnt分子刺激时Wnt/β-catenin信号通路。Dsh: 散乱蛋白; Fz: 卷曲蛋白; LRP: 低密度脂蛋白受体

相关蛋白; LGR5: 视紫红质蛋白; GSK3β: 糖原合成酶激酶; CK1: 酪蛋白激酶; APC: 大肠腺瘤息肉病蛋白; Axin: 支架蛋白; TCF/LEF1: T细胞因

子/淋巴样增强因子; LgS、Pygopus、CBP和Brahma均为转录辅助因子。

A: without Wnt molecules stimulation of Wnt/β-catenin signaling pathway; B: upon Wnt molecules stimulation of Wnt/β-catenin signaling pathway.
Dsh: dishevelled protein; Fz: frizzled protein; LRP: low density lipoprotein receptor related protein; LGR5: leucine-rich repeat-containing G protein-
coupled receptor 5; GSK3β: glycogen synthase kinase-3β; CK1: casein kinase 1; APC: adenomatous polyposis coli; Axin: scaffold protein; TCF/LEF1: 
T cell factor/lymphoid enhancement factor 1; LgS, Pygopus, CBP and Brahma are transcription cofactors.

图1  Wnt/β-catenin信号通路

Fig.1  Wnt/β-catenin signaling pathway 

(A) (B)

(A) (B)

A: Wnt/JNK信号通路 ; B: Wnt/Ca2+信号通路。Ryk/Rho: 小G蛋白超家族的亚家族成员 ; DAAM1: 胚胎形态发生散乱蛋白相关激动蛋白 1; 
Rac1/2: Rho-GTP酶家族蛋白; JNK: c-Jun氨基末端激酶; Rock: Rho相关激酶; Jun: 核转录因子; PKC: 蛋白激酶C; CamKII: 钙调蛋白依赖蛋白激

酶II; IP3: 三磷酸肌醇; DAG: 肌萎缩相关蛋白; NFAT: 活化T细胞核因子; Cdc42: 细胞分裂周期蛋白; NLK: Nemo样激酶。

A: Wnt/JNK signaling pathway; B: Wnt/Ca2+ signaling pathway. Ryk/Rho: members of the family of small G protein superfamily; DAAM1: dishevelled 
associated activator of morphogenesis 1; Rac1/2: Rho-GTP enzyme family protein; JNK: c-Jun amino terminal kinase; Rock: Rho-associated kinase; Jun: 
nuclear transcription factor; PKC: protein kinase C; CamKII: calmodulin dependent protein kinase II; IP3: inositol triphosphate; DAG: amyotrophy re-
lated proteins; NFAT: activation of T cell nucleus factor; Cdc42: cell division cycle protein 42; NLK: Nemo-like kinase.

图2  Wnt/JNK信号通路和Wnt/Ca2+信号通路

Fig.2  Wnt/JNK signaling pathway and Wnt/Ca2+ signaling pathway
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2   Wnt信号通路在造血发生和胚胎发育

造血形成中的作用
在正常的造血发生过程中 , 大多数HSC存在于

骨髓微环境中, 具有长期造血重建能力, 被称为长

效HSC(long-term hematopoietic stem cell, LT-HSC)。
LT-HSC在骨髓中可以分化成短效HSC(short-term 
hematopoietic stem cell, ST-HSC), ST-HSC只具备有

限的自我更新能力, 可以继续分化为多潜能前体细

胞 (multipotent progenitors, MPP), MPP可以进一步

分化为共同淋巴系前体细胞 (common lymphoid pro-
genitor, CLP)或共同髓系前体细胞 (common myeloid 
progenitor, CMP)。其中, CLP可以进一步分化成各

种淋巴系的前体细胞, 最终分化成T细胞、B细胞以

及自然杀伤细胞(natural killer, NK); 而CMP则进一

步分化成粒细胞 /单核细胞系前体细胞(granulocyte/
monocyte precursors, GMP)和巨核细胞 /红细胞系前

体细胞 (megakaryocytic/erythroid progenitors, MEP)。
GMP和MEP再分别进一步分化为各种粒细胞、巨

噬细胞和巨核细胞、红细胞[38]。

在胚胎发育早期, HSC是由位于中胚层主动脉–
性腺–中肾区 (aorta-gonad-mesonephros, AGM)具有

造血能力的血管内皮细胞所产生。这种内皮细胞位

于背侧动脉的腹面 , 接受来自周围临近的内皮细胞

和间充质细胞提供的信号刺激。其中, Wnt、Hedge-
hog、VEGF、Notch和BMP等多个发育相关的信号分

子对造血的发生必不可少。它们通过相应的时间和

空间调控, 分别在特定的时空中被激活, 诱导中胚层

腹侧化、造血/血管双向祖细胞 (hemangioblast)形成

及造血细胞定向分化等一系列的生物学变化 , 从而

启动造血的发生。HSC在AGM区形成不久 , 即随着

血液循环迁移到富含毛细血管的胎盘Labyrinth、胚

胎肝脏和脾脏中扩增。在出生前后 , HSC最终迁移

到达骨髓并选择骨髓组织作为其永久性的家[39]。

Wnt信号通路在胚胎早期的造血形成中起着

关键作用。在小鼠的卵黄囊、AGM区和胎肝中均

可测到Wnt配体和Fz受体的表达 [40]。Wnt信号在胚

胎早期红细胞生成中处于活化状态 [41-42], 经典Wnt
通路的激活能上调原始红细胞生成的关键转录因

子和造血细胞表面必需的特异性标志物 , 也能增加

造血多潜能祖细胞 (MPP)的形成 [43]。斑马鱼胚胎

早期表达Wnt16配体 , Wnt16在调控中胚层和背主

动脉的造血发生起关键作用 [19]。Tarafdar等 [43]发现 , 

在早期胚胎分化和造血形成中 , Wnt通路的相关分

子β-catenin/TCF/LEF和胚胎多潜能分子Brachyury/
Nanog之间的相互调控能诱导早期中胚层细胞形成

并维持着一定程度上的干细胞潜能。基因敲除小

鼠模型研究证实 , Wnt/β-catenin信号通路在早期胚

胎造血发生中起至关重要的作用。在小鼠的生殖系

细胞中敲除Wnt3a会使得胎肝中造血干祖细胞急剧

减少 , 最终导致小鼠在胚胎期 (12.5天 )死亡 , 这表明

Wnt3a在胎肝造血发生中的重要性 [44]。分化阶段特

异性β-catenin剔除小鼠研究表明, Wnt/β-catenin信号

可能只对早期HSC形成中的血管内皮细胞向HSC转
化过程必不可少 , 而对HSC形成后的增殖和分化可

有可无[45]。

3   经典的Wnt信号通路对HSC自我更新

及扩增的调控作用
目前对经典的Wnt/β-catenin是否为HSC自我

更新扩增所必需尚存在争议。早期的研究发现 , 许
多Wnt分子如Wnt10b和Wnt2b等均在小鼠的胚胎期

AGM区和肝脏以及出生后骨髓造血细胞和基质细

胞中表达 [46-47]。表达这些Wnt分子的细胞所产生的

条件培养基具有促进HSC扩增的能力[16]。同时发现, 
Wnt分子与SCF等造血因子对HSC数量扩增具有协

同作用 [48]。采用基因过表达和敲除的策略发现 , 经
典的Wnt/β-catenin信号在HSC自我更新和扩增中必

不可少 , 其活化具有促进HSC扩增的作用。活化型

β-catenin的过表达可促进HSC的体外扩增。小鼠造

血系统中特异性敲除β-catenin可导致HSC自我更新

的受损[49]。在骨髓基质细胞或 /和成骨细胞中过表

达Wnt分子的抑制因子如Axin、DKK1和Wif1等可

打破HSC的静息状态 , 造成HSC自我更新受损及降

低体内的造血重建能力[22-23,47]。基于这些研究, 临床

工作者研究发现 , 采用GSK3β抑制剂激活β-catenin
信号不但能够提高HSC在体外培养体系中的扩增 , 
同时可以促进HSC在体内的造血重建能力 [50-52]。但

有研究发现, Wnt/β-catenin信号通路对HSC的自我更

新和扩增并非必不可少。Cobas等[53-54]和Jeannet等[55]

分别通过可诱导的Cre-loxp-调节的靶基因敲除技术

发现 , 敲除β-catenin或同时敲除β-catenin和γ-catenin
均对HSC的自我更新和造血重建能力无影响。这些

研究结果不一致的原因有待进一步研究。

采用逆转录病毒感染的策略或转基因技术直
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接在HSC中过表达活化型β-catenin发现 , 只有在生

存信号的保护下, 如过表达Bcl2或激活Akt(通过Pten
敲除或insulin growth factor刺激), 活化型β-catenin感
染的HSC可在体外持续长期生长 , 细胞数量可扩增

为原来的100倍以上。而活化型 β-catenin单独过表

达多引起HSC分化的阻止、自我更新能力的丧失和

凋亡[56-57]。最近的研究发现, Wnt信号通路对HSC自
我更新具有强度差异效应 [58]。Luis等 [59]用携带Apc
基因的特定等位突变基因的小鼠模型的方法 , 发现

2倍于正常水平的Wnt/β-catenin的信号活性可明显

促进HSC的自我更新和造血重建 , 大于 4倍正常水

平的Wnt/β-catenin的信号活性将促进HSC向粒细胞

祖细胞分化, 而进一步增加Wnt/β-catenin的信号活

性将促进HSC向T淋巴祖细胞的分化, 更高活性的

Wnt/β-catenin的信号将诱导细胞死亡[58]。所以, Wnt/
β-catenin信号的过度活化将严重损伤HSC的自我

更新。其可能机制为: (1)通过提高Cyclins E1和E2
的表达和降低CDK抑制激酶p21kip/waf的表达而诱导

HSC进入细胞周期, 使得长效HSC由于过度增殖而

耗尽[57]; (2)诱导Caspase 3和Caspase 9介导的内源性

凋亡通路的激活[60]。

值得注意的是, HSC的自我更新是一种受多种

信号共同调节的综合结果。其中部分信号可能通

过持续活化而维持HSC的数量; 但另一部分信号可

能只有在HSC扩增时才活化, 这种瞬间活化的信号

促进HSC增殖, 可能在造血重建中起关键作用。但

这种信号的持续和过度活化不但不利于HSC的自我

更新 , 反而会由于过度增殖而引起HSC耗竭。Wnt/
β-catenin信号有可能就是这种需要瞬间活化信号的

代表。我们推测, Wnt/β-catenin信号活化的时间和

强度差异在调节HSC的自我更新中起了至关重要的

作用, 周期性和节律性的恰当强度的Wnt/β-catenin
信号可能是促进HSC扩增的关键。而这种信号的瞬

间效应在以往的研究中被忽视。

4   Wnt信号通路与造血微环境中其他信

号通路
HSC通常被认为处在一个由特殊的细胞 (Niche

细胞 )或基质成分组成的特区——造血微环境

(Niche)中 [61]。在这种特区中, Niche细胞通过黏附分

子和膜表面信号分子与HSC直接接触或通过分泌细

胞因子等刺激HSC中信号的活化 , 从而调节HSC的

自我更新、增殖、分化和生存等细胞生物学行为。

Niche中大量的信号通路如Notch、PGE2、BMP、
Pten/PI3K/Akt等与Wnt信号通路一起共同维持着造

血平衡[62]。

4.1   Notch与Wnt信号

Notch和Wnt信号相互作用共同参与调节HSC
的产生和维持 [61]。Notch是一个高度保守的信号通

路 , 在多种系统中参与维持细胞的多样性与分化。

在造血系统中 , Notch信号通过抑制粒 /单核细胞的

分化和促进T-细胞和红细胞的分化 , 从而调节造血

细胞的多样性。Notch信号的完全抑制将引起HSC
向粒细胞分化的增加而导致粒细胞增生性疾患的

发生。Notch信号的过度活化将导致T-细胞分化的

增加和T-细胞白血病的发生。由于目前所用的体外

HSC培养体系多为粒细胞祖细胞的扩增体系, 通常

不支持T-细胞的扩增, 所以在这种培养体系中, 活化

的Notch信号多可支持粒细胞祖细胞甚至HSC的大

量扩增[63-64]。

研究表明 , Wnt和Notch信号在造血调控中相互

作用和相互调节。斑马鱼中的造血研究显示, Wnt信
号位于Notch信号的上游, 两个信号均为AGM造血

形成所必需。研究表明, Wnt16信号分子激活Notch
配体delta-C和delta-D的表达, 从而激活Notch信号通

路[19]。这种Wnt调节Notch的上下游关系在小鼠骨髓

HSC中也得到了证实[65]。这一研究结果很好地说明

了在不同的时间段, 依次出现的不同信号通路Wnt
和Notch联合起来最终影响了HSC的特异性[66]。

4.2   PGE2与Wnt信号

前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是一种不

饱和脂肪酸, 由环氧合酶(cyclooxygenase, COX)在
炎症刺激下合成, 具有多种生理活性。PGE2能抑制

髓系祖细胞分化, 促进红系祖细胞增生, 对造血系统

有着重要的调节作用 [67]。最近的研究表明, PGE2对
HSC也具有重要的影响, 包括可提高HSC在移植过

程中的归巢、存活和增殖能力以及提高HSC的长期

再植能力和竞争再植频率 , 从而提高HSC移植的成

功率等[68-69]。与Notch通路相似的是, 斑马鱼的研究

同样揭示了PGE2和Wnt信号通路在造血发生中的关

联[70]。研究表明, PGE2调节脊椎动物HSC的发生和

扩增 [71]。Goessling等[70]用斑马鱼模型研究发现, 对
PGE2合成的抑制会造成Wnt信号通路的阻断, 并且

发现PGE2通过cAMP/PKA机制磷酸化β-catenin, 从
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而激活Wnt信号通路。不仅如此, 他们在小鼠的HSC
以及其他类型的组织干细胞中也发现PGE2和Wnt有
同样的关联。

4.3   BMP与Wnt信号

BMP信号是调控胚胎造血发育的重要信号通

路之一。研究表明 , 在胚胎干细胞造血分化过程中 , 
BMP信号首先诱导中胚层的发生, 然后通过激活Wnt
信号和Cdx-Hox通路促进造血发生 [72]。Wang等 [73]利

用KDR(FIK)和PDGFRa这两个造血分化过程的标记

物发现 , BMP抑制剂可消除Wnt3a对胚胎干细胞产

生血管生成细胞的刺激, 且Wnt抑制剂同样对BMP4
诱导形成血管生成细胞具有抑制作用。最近, Nostro
等[74]和Singbrant等[75]发现, BMP信号通过转录因子

SMAD调控转录并与Wnt信号通路共同作用于生物

体的发育过程。研究显示, 造血系统急性损伤后的

再生依赖于BMP和Wnt信号通路的激活, 这两条信

号通路的下游转录因子SMAD1和TCF共同结合并调

节造血发生相关基因及红系分化基因的表达, 因此

BMP和Wnt信号在造血发生和分化过程中共同发挥

作用[76]。

4.4   Pten/PI3K/Akt与Wnt信号

Pten/PI3K/Akt是维持正常的造血发生的关键

信号通路之一。在造血组织中条件性剔除Pten引起

PI3K/Akt信号异常活化, 从而导致HSC活化、增殖

和外周动员, 最终耗尽HSC[77]。Perry等 [78]利用一种

细胞特异性条件诱导的方法, 在小鼠造血干/祖细胞

同时剔除Pten并激活β-catenin基因, 结果发现 , 这种

双突变小鼠的长效HSC明显扩增, 其机制是诱导长

效HSC增殖、抑制凋亡和阻断分化, 表明Pten/PI3K/
Akt和Wnt/β-catenin这两条信号通路对HSC的自我

更新和扩增具有联合作用。此外 , 骨髓微环境极低

的营养供应对维持HSC的静息状态和自我更新是十

分重要的 [79]。因此 , 一些对营养敏感的信号通路如

Lkb1和mTOR等在HSC的造血发生过程中是十分重

要的[80-81]。Huang等[52]通过抑制mTOR信号通路同时

激活Wnt/β-catenin信号 , 在体外无血清培养条件下

可以维持小鼠和人的长效HSC, 并在小鼠体内增加

长效HSC的数量。

造血微环境是一个调控HSC自我更新和扩增等

功能的巨大复杂的调控枢纽 , Wnt信号通路与其中

的多种信号通路、调节分子在造血平衡中具有相互

协同作用 , 这或许能为研究造血因子对于HSC的自

我更新提供新的参考。

5   非经典Wnt信号通路和HSC
非经典Wnt信号通路在维持造血干细胞的静

息和造血重建等方面同样发挥着不可替代的作用。

最近, Sugimura等 [20]研究发现, 在成骨Niche细胞 (N-
cadherin+的梭型成骨细胞 )中表达和分泌包括Wnt5a
和Wnt5b在内的多个非经典Wnt分子, 而在静止的

HSC中表达较高水平的非经典Wnt受体Fz8。非经典

的Wnt分子通过Fz8受体抑制经典的Wnt/β-catenin和
Ca2+-NFAT-IFNγ/Cox2信号, 在维持HSC的静息状态

和功能的动态平衡中起着重要的作用。非经典Wnt
信号可能通过抑制Cdc42-Pak1-CK1信号通路而阻

断NFAT进入细胞核抑制其转录活性。另一个7次穿

膜蛋白受体分子Flamingo(Fmi)定位于静止的HSC和
Niche细胞的黏附界面之间, 通过调节Fz8在HSC和
N-cadherin+成骨细胞中的亚细胞定位, 使HSC中的

Fz8靠近Niche细胞, 然后被Niche细胞分泌的非典型

Wnt分子激活。所以, 敲除Fmi或Fz8均可促进静止

型HSC进入细胞周期, 损伤HSC的造血重建功能。

Povinelli等[21]发现, Wnt5a通过Ryk受体调节

HSC静息和造血重建。Ryk通过结合Wnt通路Wnt5a
配体而调节Wnt5a与HSC之间的应答, 而抑制Ryk的
活性则能阻断Wnt5a诱导HSC静息和提高短效HSC
和长效HSC的造血重建能力。此外, Wnt5a抑制活性

氧的产生也受Ryk的调控 , 提示Wnt5a-Ryk信号可能

是通过抑制活性氧而发挥其对HSC的调控作用。

6   经典和非经典Wnt信号通路在HSC中

的相互作用
经典Wnt信号和非经典Wnt信号在HSC调控中通

过相互拮抗而调节造血的动态平衡。通常认为, 经典

的Wnt/β-catenin通过调节增殖和自我更新基因的表

达而发挥作用, 表现为提高细胞自我更新能力、促进

细胞增殖和阻隔分化作用; 而非经典的Wnt信号通过

NLK与TCF/β-catenin复合物的相互作用来参与经典

Wnt信号的调节。NLK的磷酸化激活对TCF/LEF1的
转录活性具有明显的抑制作用[82]。此外, 非经典通路

的Ca2+能通过NFAT调节HSC静息状态[37](图3)。
最新的研究显示, 经典Wnt信号和非经典Wnt

信号的活性在HSC衰老过程中发生了转换[83]。Bau-
mann[84]和Florian等 [85]发现 , 衰老小鼠HSC细胞中由
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TCF: T细胞因子; NLK: Nemo样激酶; Ca2+: 钙离子; NFAT: 活化T细胞核因子; Cdc42: 细胞分裂周期蛋白。

TCF: T cell factor; NLK: Nemo like kinase; Ca2+: calcium ion; NFAT: nuclear factor of activated T cells; Cdc42: cell division cycle 42.  
图3  经典和非经典Wnt信号对HSC的作用和联系

Fig.3  Effect and interaction of canonical and non-canonical Wnt signaling pathways on HSC

于Wnt5a的mRNA表达和蛋白含量显著升高, 从而导

致非经典Wnt信号通路激活, 而经典Wnt信号通路活

性明显下降。这种由经典Wnt信号向非经典Wnt信
号活性的转化调节了HSC的衰老过程。用Wnt5a处
理年轻HSC后发现, Wnt5a能抑制β-catenin的表达, 且
通过激活非经典Wnt通路中小分子Rho GTP酶Cdc42
诱发HSC衰老, 减弱HSC的再生能力并引发类似于髓

系分化增加而淋巴系细胞分化减少的衰老现象。因

此 , Wnt5a-Cdc42信号在HSC衰老中具有诱导作用。

Wnt5a+/–(杂合子敲除)小鼠中, 由于非经典Wnt信号的

降低, HSC的衰老减缓, 且B细胞数量增多; 在衰老的

HSC中抑制Wnt5a表达后可使衰老HSC重新恢复活

力, B细胞分化增加而髓细胞分化明显减少[83]。

对经典与非经典Wnt信号通路在HSC中的转化

机制研究, 不仅为Wnt信号通路在HSC功能的研究

上提供了新的视野, 而且也为HSC的衰老研究提供

了新的参考[86]。同时, 由于在HSC衰老中的作用, 我
们或许可以进一步推测, 经典与非经典Wnt信号通

路在HSC中的转化可以为HSC的自我更新、扩增和

白血病的治疗提供新的研究方向。

7   展望
综上所述, Wnt信号通路在胚胎早期的造血形

成过程中起着至关重要的作用, 在成年造血中, Wnt
信号通路可以促进HSC增殖并维持HSC功能, 且这

种作用具有明显的强度差异效应。Wnt信号通路在

骨髓Niche中与其他信号通路共同调控造血发生和

发育, 表明Wnt信号通路是细胞内一个复杂的、多

作用位点的调控网络。其中 , Notch和Wnt信号在体

外HSC扩增中的作用值得进一步研究。已知 , 多种

体外因子及体内固有的转录因子通过不同信号调控

包括增殖、分化和生存在内的多种HSC的细胞生物

学行为 , 而HSC自我更新能力是各种细胞生物学行

为的综合结果。作为其中的关键信号通路 , Wnt信
号通路的研究将有助于我们深入了解HSC自我更新

及扩增的分子调控机制 , 为临床解决HSC来源短缺

的难题提供新的思路。
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