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【摘要】　创面愈合是一个缓慢而复杂的生物学过程，

包括炎症反应、细胞增殖分化和迁移、血管新生、细胞外基

质沉积和组织重塑等。Wnt信号通路可分为经典通路和非

经典通路，其中 Wnt 经典通路又称 Wnt/β 连环蛋白信号通

路，其在细胞分化、迁移和组织稳态维持过程中发挥重要作

用。许多炎症因子、生长因子等都参与该通路的上游调控。

Wnt/β连环蛋白信号通路的激活在皮肤创面的发生、发展、

再生、修复及相关治疗的过程中，起到了重要作用。该文综

述了 Wnt/β 连环蛋白信号通路与创面愈合的关系，并总结

了其对炎症反应、细胞增殖、血管新生、毛囊再生和皮肤纤

维化等创面愈合重要过程的影响以及Wnt信号通路抑制因

子在创面愈合中的作用。

【关键词】　皮肤；　Wnt 信号通路；　伤口愈合；　细

胞增殖；　β连环蛋白
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【Abstract】 Wound healing is a slow and complex 
biological process, including inflammatory reaction, cell 
proliferation, cell differentiation, cell migration, 
angiogenesis, extracellular matrix deposition, tissue 
remodeling, and so on. Wnt signaling pathway can be 
divided into classical pathway and non-classical pathway. 
Wnt classical pathway, also known as Wnt/β -catenin 
signaling pathway, plays an important role in cell 
differentiation, cell migration, and maintenance of tissue 
homeostasis. Many inflammatory factors and growth 
factors are involved in the upstream regulation of this 
pathway. The activation of Wnt/β -catenin signaling 
pathway plays an important role in the occurrence, 
development, regeneration, repair and related treatment 
of skin wounds. This article review the relationship 
between Wnt/β -catenin signaling pathway and wound 
healing, meanwhile summarizes its effects on important 
processes of wound healing, such as inflammation, cell 
proliferation, angiogenesis, hair follicle regeneration, and 
skin fibrosis, as well as the role of inhibitors of Wnt 
signaling pathway in wound healing.
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创面愈合是一个复杂而缓慢的动态过程，此过程中需

要多种级联反应协调以修复损伤部位，包括炎症反应、细胞

定向迁移、细胞增殖分化、血管新生、ECM沉积和组织重塑

等［1］。糖尿病和癌症等常见疾病以及愈合过程中伴随的多

种病理状态或感染都可能造成创面迁延不愈甚至进一步发

展成慢性难愈创面［2］。如果不加以治疗或干预将会出现局

部血流减少、肌肉痉挛、炎症浸润甚至缺血坏死，进一步导

致创面愈合不良。因此如何有效促进创面愈合，同时提高

创面愈合质量一直是临床研究的重点问题之一。本文阐述

Wnt/β连环蛋白信号通路在创面愈合各个阶段的作用和其

与炎症因子、生长因子以及相关信号通路抑制因子之间的

联系，为进一步深入研究 Wnt信号通路促进创面愈合的机

制以及其在临床上的应用提供理论依据。

1 Wnt/β连环蛋白信号通路概述

Wnt/β连环蛋白信号通路广泛存在于无脊椎和有脊椎

动物中，除了在胚胎发育与肿瘤的发生发展中具有重要作

用外，该通路在创面愈合过程中的重要性也逐渐显现。目

前已证实至少有 3条Wnt信号通路，即经典的Wnt/β连环蛋

白信号通路和 2条非经典的Wnt信号通路［3］。Wnt/β连环蛋

白信号通路是3条Wnt信号通路中被研究得最多的一条，它

的主要组成部分包括Wnt蛋白、Frizzled家族跨膜受体蛋白

（Fzd）、低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6（LRP5/6）、散乱蛋

白、糖原合成酶激酶 3β（GSK-3β）、轴蛋白、结肠腺瘤性息肉

病蛋白、酪蛋白激酶1和β连环蛋白以及T细胞因子/淋巴细

胞增强因子（TCF/LEF）。Wnt/β 连环蛋白信号通路在人体

成熟器官中是静止的，但受损后能被重新激活［4］，同时β连

环蛋白依赖的Wnt信号的激活也是损伤的初始分子反应之

一，通常十分快速且局限于受损部位。创面愈合的每个阶

段都受该通路的调控，从炎症反应和程序性细胞死亡的控

制，到损伤部位干细胞储液器的动员，再到调节多种细胞的

增殖、修复、血管生成，都有 Wnt/β 连环蛋白信号通路的参

与［5］。此外，β连环蛋白的稳定性和核定位是Wnt/β连环蛋

白信号通路核心过程，是细胞增殖、分化和组织稳态维持中

不可或缺的环节。

作为一个高度保守的分泌性糖蛋白家族，Wnt 分泌蛋

白可与 Fzd 和 LRP5/6结合，改变膜受体构象并将信号传递

至胞内，诱导一系列细胞内下游信号分子生成，涉及散乱蛋

白、轴蛋白和GSK-3β，导致β连环蛋白去磷酸化，促进β连

环蛋白复合物的形成和mRNA表达［6］，进而调控β连环蛋白

的稳定及其转到核的过程。

当细胞受 Wnt 信号刺激时，分泌型的配体蛋白 Wnt 与
膜表面受体蛋白 Fzd结合，激活下游散乱蛋白，对蛋白激酶

GSK-3β抑制作用增强，从而负调控多亚基复合物对β连环

蛋白的降解作用。胞质中稳定积累的β连环蛋白进入细胞

核后结合 TCF/LEF 转录因子家族［3］，同时招募转录共激活

因子、环磷酸腺苷反应元件结合蛋白或 P300 蛋白，启动下

游靶基因［如原癌基因 c-myc、细胞周期素D1（cyclinD1）等］

的转录和 mRNA 的表达［6］，调控组织器官再生和稳态的

维持［7］。

2 Wnt/β连环蛋白信号通路与创面愈合的关系

创面愈合通常可以分为时间上相互重叠但空间上功能

相异的 3 个阶段：炎症期、增殖期和重塑期［8］。Wnt 信号通

路经局部损伤激活［9］，调控创面的愈合［10］。与正常表皮相

比，创面边缘 Wnt信号通路相关分子表达明显上升。有研

究表明，Wnt/β连环蛋白信号通路被抑制时糖尿病患者创面

愈合受限，但 Wnt信号通路受体下游水平被激活可促进糖

尿病患者创面愈合［11］。既往研究表明，β 连环蛋白依赖性

和非依赖性Wnt信号通路的表达模式相同。在创面重塑早

期（损伤后 14~21 d）信号通路表现为特异性增加，其中

Wnt10a 和 Wnt11 在表皮和真皮中均有表达，但在损伤后

21 d ECM 发生重塑时，Wnt10a 和 Wnt11 表达水平显著升

高［12］。除此之外，多种细胞、ECM蛋白及细胞因子也在创面

修复中起着重要作用，创面修复细胞功能缺失往往导致组

织再生缓慢、创面愈合延迟甚至瘢痕形成。

2. 1 组织再生

Wnt 信号通路对组织再生的调控表现在许多方面，包

括胚胎发生期间的毛囊发育和新毛囊的生成、膨大干细胞

中的Wnt-LEF1转录激活、成人皮肤中毛发周期的启动及部

分定向祖细胞（如滤泡间上皮干细胞或真皮乳头分化细胞

等）和多能干细胞样表型的恢复［4］。此外，Wnt信号通路的

激活参与炎症调控，还促进了表皮和胶原蛋白的再生［13］、血

管新生、细胞增殖迁移以及成纤维化等。

2. 2 病理性瘢痕形成

Wnt 信号通路在皮肤损伤反应中的调控具有双重性，

Wnt 信号通路在表皮干细胞维持、毛囊发育和再生中发挥

关键作用，但也在真皮 Fb 介导的瘢痕形成中发挥作用［14］。

目前认为，瘢痕的主要形成阶段在重塑期，在此阶段，ECM
进行胶原的合成与降解，形成一个更接近正常组织的结构，

瘢痕组织逐渐收缩、抗张力程度增强。TGF-β1是创面修复

过程中的一类重要因子，促进病理性瘢痕形成，抑制Wnt/β
连环蛋白信号通路［15］。有研究表明阿司匹林可通过抑制

Wnt/β连环蛋白信号通路抑制兔耳增生性瘢痕生长［16］。此

外，创面瘢痕中常见异常色素沉着，而Wnt信号通路具有促

进黑素细胞再生的潜力，并在损伤和白癜风等条件下提供

适当潜在的黑素细胞再生分子窗口［17］，但目前病理性瘢痕

的发病机制尚不明确，Wnt 信号通路对其的调控有待进一

步研究证明。

3 Wnt/β连环蛋白信号通路在创面愈合过程中的作用

Wnt/β 连环蛋白信号通路在炎症反应、细胞增殖和迁

移、皮肤干细胞维持和分化、毛囊形态发育和再生、皮肤纤
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维化以及血管新生中都发挥着重要作用［18］。

3. 1 炎症反应

Wnt/β连环蛋白信号通路除在胚胎发育和成人组织稳

态自我更新中扮演重要角色，在抗炎和促炎方面也发挥作

用［19］。研究显示 Dickkopf 相关蛋白 1（DKK-1）和 Porcupine
抑制因子通过调节 Wnt/β连环蛋白信号通路可抑制 LPS诱

导的炎症反应［20］。核因子κB通过抑制GSK-3β激活Wnt信
号通路，进而激活许多炎症因子，如 TNF-α、TGF-β、IL-6、
VEGF、基质金属蛋白酶、环氧合酶 2、B 淋巴细胞瘤-2 和诱

导型NOS等［21］。有研究者证明Wnt/β连环蛋白信号通路可

以调节 TNF-α诱导的一系列炎症反应，如 TNF-α增强细胞

因子、IL-6和 IL-1β的分泌［15］，此外促炎性细胞因子的表达

也受 Wnt/β连环蛋白信号通路的调控［22］。可见 Wnt/β连环

蛋白信号通路与炎症的关系具有双重性。

3. 2 细胞增殖分化和迁移

上皮化是 KC 增殖、迁移和分化 3 个功能重叠的结果。

Fb的分化、迁移和增殖被确定为皮肤创面愈合的关键因素。

在皮肤创面愈合过程中，Fb样细胞在创面修复过程中重建

损伤皮肤真皮层，填补创面间隙［23］。肌Fb是创面愈合反应

的关键调节因子，Wnt3a蛋白诱导Fb呈纺锤状，激活β连环

蛋白并促进肌 Fb表型转化，阻止 Fb的增殖，但显著促进细

胞的迁移以及 Fb 介导的胶原晶格收缩。β 连环蛋白还是

Fb迁移的有效促进剂，可正向调控碱性FGF和FGF-21的转

录［24］。此外，Fzd受体的过度表达与Wnt/β连环蛋白信号通

路的过度激活存在相关性，Fzd1的下调可抑制上皮细胞的

增殖、侵袭、迁移和上皮-间充质转化。

Wnt/β 连环蛋白信号通路拥有 20 多种靶基因，包含

c-myc、survivin、cyclinD1、CD44、VEGF、金属蛋白酶基因等。

有研究显示激活的 Wnt/β 连环蛋白信号通路通过上调

cyclinD1及其相关蛋白激酶（如周期蛋白依赖性激酶 4）和/
或下调其抑制蛋白（如 p21、p27），在G0期加速细胞周期［25］。

此外，Wnt信号通路分子的过表达还可通过靶向 c-myc等促

进干细胞、KC 和 Fb 的增殖、迁移和 ECM 的降解及滤泡

再生［26］。

TCF蛋白（如哺乳动物中的TCF1、TCF3、TCF4和LEF1）
是经典Wnt信号通路的DNA结合转录调节因子。有研究表

明下调 TCF3 可通过激活 Wnt/β 连环蛋白信号通路促进人

骨髓间充质干细胞增殖，并促进上皮样细胞转分化为间充

质细胞，从而有利于创面愈合［27］。有研究表明微小

RNA-147b 会增加人血管平滑肌细胞中 Wnt/β 连环蛋白信

号通路的活性，在血管平滑肌细胞增殖和迁移的过程中发

挥重要作用［28］。有研究表明人脂肪干细胞在不同成骨分化

阶段分泌外泌体，从而通过激活 Wnt/β 连环蛋白信号通路

促进细胞增殖和迁移、抑制细胞凋亡，介导创面愈合［17］。人

脐带间充质干细胞分泌的外泌体激活Wnt4信号通路，从而

提升β连环蛋白细胞核易位能力和增强β连环蛋白细胞核

活性，提升皮肤细胞的增殖和迁移能力［29］。Wnt7a 信号通

路可增加ECM成分的表达，从而促进角质形成。Wnt10a信

号通路可以通过调节胶原的表达和合成在创面愈合中发挥

关键的作用［30］。脂肪来源的间充质干细胞及其外泌体被认

为是组织再生的潜在治疗工具，Wnt/β 连环蛋白抑制因子

（XAV939）逆转了间充质干细胞外泌体对创面愈合和 β 连

环蛋白表达的促进作用［26］。人表皮干细胞联合环黄芪醇具

有改善难愈性皮肤创面愈合的作用，但在沉默 β 连环蛋白

的大鼠主动脉内皮细胞和脑血管内皮细胞中二者联合没有

促进细胞增殖和迁移的作用［31］。此外有研究表明，缺氧通

过激活Wnt/β连环蛋白信号通路诱导人KC上皮-间充质转

化和迁移来促进小鼠创面愈合［32］。

3. 3 血管新生

新血管生成是创面愈合过程中的重要环节。VEGF是

最强的促血管生成因子，调控血管生成的多个环节，在血管

新生和促进创面愈合的研究中有重要意义。有研究表明，

通过抑制 Wnt/β 连环蛋白信号通路中的胞内信号蛋白

GSK-3β可激活VEGF［6］。内皮细胞衍生的非经典Wnt信号

通路在血管发育和病理性血管生成过程中调节内皮细胞存

活、增殖、分化和血管通透性。 Sirtuins 第 7 种蛋白质

（SIRT7）作为一种重要的细胞调控因子，是 SIRT 蛋白家族

中最年轻的成员，在细胞增殖、迁移、侵袭和蛋白质合成中

起着决定性的作用。研究证明 SIRT7通过激活 Wnt/β连环

蛋白抑制人血管平滑肌细胞的增殖和迁移［33］。

黏着斑蛋白 2（Kindlin-2）作为细胞骨架蛋白家族的成

员，可以调节细胞与 ECM 的相互作用。有研究表明，

Kindlin-2 在 Wnt/β 连环蛋白信号通路中与 β 连环蛋白结

合，并与β连环蛋白协同进入细胞核，激活下游Wnt/β连环

蛋白信号通路［3］。下调Kindlin-2的表达将影响β连环蛋白

的定位，减少β连环蛋白在血管内皮细胞中的核转位，抑制

皮肤创面愈合过程，减少血管形成和胶原沉积［3］。旁分泌

因子基质细胞衍生因子 1可在Wnt信号通路的介导下增强

巨噬细胞的浸润、活化和血管新生。人脐带间充质干细胞

以及其外泌体因能促进创面愈合和血管生成，被认为是组

织再生的潜在治疗工具，而 Wnt/β 连环蛋白信号通路的激

活是人脐带间充质干细胞外泌体诱导血管生成的关键［14］。

Wnt4信号通路能诱导内皮细胞β连环蛋白活化并促进创面

愈合和血管生成。值得一提的是，富亮氨酸的α-2-糖蛋白1
（LRG1）被称为血管生成的有效调节剂。有研究者观察到

LRG1 主要通过激活 Wnt/β 连环蛋白信号通路来促进大鼠

血管生成和糖尿病创面愈合，但上述信号通路在糖尿病创

面中受到抑制［34］。可见激活的Wnt信号通路可通过多种方

式促进血管新生。

3. 4 毛囊再生

新生的毛囊起源于毛囊干细胞生态位外的上皮细胞。

创面的表皮细胞具有毛囊干细胞表型，抑制表皮细胞的

Wnt 信号通路将抑制毛囊再生，而表皮细胞中 Wnt 配体过

表达时则会增加创面再生毛囊的数量［35］。有研究表明，

Wnt 反应细胞的空间和时间分布模式，观察到 Wnt 反应性

模式随毛囊周期而变化，与创面愈合潜力相关，并证明放大
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的Wnt信号可以改善创面愈合情况［36］。此外，有研究表明，

Wnt7a 和人脐带间质干细胞具有协同作用，它们可以加速

创面修复，并通过创面微环境中的细胞通讯诱导毛囊再

生［37］。但也有研究表示在小鼠真皮 Fb 中抑制 β 连环蛋白

信号将促进创面愈合过程中的毛囊再生［38］。

3. 5 皮肤纤维化

有研究表明，在小鼠的整个皮肤创面愈合过程中，β连

环蛋白依赖性和 β 连环蛋白非依赖性 Wnt 信号通路（如

Wnt10a 和 Wnt11）的表达模式是相同的，在 ECM 早期重塑

阶段（伤后第 14~21天）增加，并且在第 21天显著升高［39］，β
连环蛋白在细胞内堆积后进入细胞核内，促进 TGF-β1的激

活［40］，进而调控 Fb 分化为肌 Fb。有研究表明，激活经典

Wnt信号通路可刺激人基质细胞衍生因子 1α的释放，而人

基质细胞衍生因子 1α 是激活造血干细胞的关键旁分泌分

子，可调节巨噬细胞活化、迁移和内皮细胞活化从而影响纤

维生成、炎症反应和血管生成［7］。此外，创面的拉伸强度与

皮肤中 β 连环蛋白表达水平呈正相关。有研究表明，在

C2Bl/939J 小鼠中局部应用小分子 Wnt 抑制因子可以减少

纤维化和促进皮肤创面修复［24］。有研究表明，小鼠损伤模

型创面修复晚期的巨噬细胞通过吞噬真皮Wnt抑制因子分

泌型卷曲相关蛋白 4（SFRP4）来驱动纤维化，以维持Wnt的
活性［41］。间充质细胞中过度表达 Wnt10b 可提升 β 连环蛋

白细胞核易位能力，并促进皮肤自发性纤维化。腺病毒介

导的 Wnt3a 过度表达，促进 Fb 向 Fb 纤维化表型转化及 Fb
的增殖、迁移以及分化。可见 Wnt信号通路的激活可促进

皮肤纤维化的发生。

4 Wnt信号通路抑制因子在创面愈合中的作用

除通路本身，Wnt 信号通路抑制因子也被观察到对创

面愈合有重要影响。Wnt/β 连环蛋白信号通路抑制因子

XAV939负载脂质体后具有抗炎和抗血管生成的作用，并可

以明显抑制 LPS诱导的 IL-1β、IL-6和 IL-17α促炎基因的表

达［42］。有研究证明，一种局部小分子 Wnt信号通路抑制因

子 SM04755可降低Wnt信号通路活性，诱导肌腱细胞分化，

并抑制人间充质干细胞、大鼠肌腱来源干细胞和人外周血

单核细胞中的分解代谢酶和促炎性细胞因子，从而减轻炎

症反应［43］。此外，有研究表明血清外泌体中的微小

RNA-20b-5p在 2型糖尿病患者的外泌体中高度富集，并且

可以转移到血管内皮细胞中，靶向调控 Wnt9b 信号转导以

负调节细胞功能和血管生成［44］。

Wnt 信号通路抑制因子不仅在炎症和增殖期发挥作

用，也参与创面晚期愈合以及组织再生等过程。创面晚期

的巨噬细胞通过吞噬真皮Wnt抑制因子 SFRP4来驱动纤维

化，以维持 Wnt 的活性［41］。Wnt 抑制因子 DKK-1 抑制黑素

细胞基因表达，从而使创面瘢痕中的黑素细胞减少［17］。有

研究表明，在C2Bl/939J小鼠中局部应用小分子Wnt抑制因

子可以减少纤维化和促进皮肤创面再生修复，此外，在耳穿

孔损伤中，Wnt抑制因子治疗可使耳软骨再生［24］。Wnt信号

通路的激活广泛存在于创面愈合过程中，靶向 Wnt信号通

路抑制因子拥有良好的应用前景，同时 Wnt信号通路在组

织器官再生和稳态维持中也发挥着重要作用，但是抑制

Wnt信号通路引起的机体的功能失调问题也不容忽视。

5 总结与展望

综上所述，Wnt/β连环蛋白信号通路是创面再生和修复

过程中的重要信号通路，并参与创面愈合的每一个阶段，对

维持干细胞表型和多向分化潜能及上皮细胞转化、细胞增

殖迁移、组织再生、免疫炎症反应都有重要的调控作用，对

创面的发生发展、再生修复均有重要作用，在很大程度上决

定了创面患者的预后情况。本研究团队也在尝试通过Wnt/
β连环蛋白信号通路探讨创新性使用骨水泥促进慢性难愈

合创面愈合的机制。所以深入研究Wnt/β连环蛋白信号通

路与创面愈合的关系有助于改善创面患者的预后，促进

Wnt/β连环蛋白信号通路靶向治疗在体表创面治疗中的应

用，为体表创面的治疗提供新思路及新策略。
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·消息·

《生物活性材料与战创伤早期急救》书讯
由著名创伤医学专家刘良明教授和付小兵院士主编的《生物活性材料与战创伤早期急救》是一部介绍生物活性材料研发

与转化应用于战创伤救治的重要创伤医学专著。本书共 12 章，约 50万字，较详细地介绍了生物活性材料与医学应用、战创伤

流行病学特点及其早期救治，以及生物活性材料与急救止血、组织工程血管、创面早期处理、可吸收缝线、骨损伤修复、急救通

气、血浆容量扩充剂、血液代用品、生物医用保暖材料，几种新型功能材料与战创伤早期急救应用。内容从理论到实践，丰富新

颖，重点突出，层次分明，注重实用，汇集了国内外有关生物材料基础理论与战创伤急救应用研究的最新进展，融入了编著者丰

富的科研成果和宝贵的实践经验，彰显了我国在该领域的研究和应用水平，对生物活性材料在战创伤急救中的应用有较大的

指导意义和参考价值。本书是对从事与涉足创伤医学和生物活性材料学的研究人员与临床各级医师,医学院校高年级本科

生、研究生及相关专业医护人员,了解、熟悉和掌握生物活性材料在战创伤早期急救中的应用，具有重要指导作用的理论参考书。
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联系人:吴昊，电话:13838100301，地址:郑州市大学路40号，单位:郑州大学出版社发行部。

郑州大学出版社

广告目次
南海朗肽制药有限公司 …………………………………………………………………………………………… 对中文目次1

江西省科星生物工程有限公司 …………………………………………………………………………………… 对中文目次2

保赫曼（上海）贸易有限公司 ……………………………………………………………………………………… 对英文目次2

浙江医学科技开发有限公司 ……………………………………………………………………………………………… 插页1

苏州汇涵医用科技发展有限公司 ………………………………………………………………………………………… 插页2

珠海亿胜生物制药有限公司………………………………………………………………………………………………… 封三

武汉维斯第医用科技股份有限公司………………………………………………………………………………………… 封底

··195


