
 

 

Wnt/β-连环蛋白信号通路在哺乳动物子宫发育中的调控作用及其机制 1 
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摘  要：机体内生理活动程序化的有序运行均依赖于不同信号传导通路之间的相互协调，其4 

中 Wnt（名称来源于果蝇无翅基因 Wingless 和小鼠致癌基因 int-1）信号通路受到学者们的5 

广泛关注，已经成为分子生物学和细胞生物学领域的研究热点。本文研究了 Wnt/β-连环蛋白6 

（β-catenin）信号通路在哺乳动物子宫发育中的调控作用及其机制，综述了糖原合酶激酶-7 

3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3β）、结肠腺瘤样息肉基因（adenomatous polyposis 8 

coli，APC）、支架蛋白（Axin）和成骨细胞抑制因子（Dkk）对 Wnt/β-catenin 信号通路的调9 

控机制及 Wnt/β-catenin 信号通路的核内激活，旨在进一步揭示子宫内调节机制，并为子宫10 

疾病的治疗提供借鉴。 11 

关键词：Wnt/β-catenin；子宫；GSK-3β/APC/Axin；Dkk；核内激活 12 

中图分类号：S852.2      文献标识码：         文章编号： 13 

雌性动物生产力的高低通过繁殖性能来体现，子宫作为哺乳类动物胎儿形成和发育的器14 

官，在雌性动物繁殖性能的发挥中具有不可替代的作用。子宫发育异常会导致雌性动物发生15 

月经异常、病理妊娠以及不孕等疾病，在母猪上表现为受精率、着床率、产仔率降低。机体16 
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内所有生理活动程序化的正常运行均依赖于不同信号传导通路之间的相互协调，研究表明，17 

Wnt（名称来源于果蝇无翅基因 Wingless 和小鼠致癌基因 int-1）信号通路在调控细胞生长分18 

化、器官发育、胚胎种植以及各种疾病、肿瘤的发生过程中均起到非常重要的作用[1-2]。研19 

究还发现 Wnt 信号通路在胚胎缪勒氏管发育、生长和分化以及出生后雌性生殖道的发育和20 

功能的正常发挥中均起到重要的作用[3-4]。Wnt 信号通路能够调控胚胎植入子宫和维持子宫21 

的稳态[5-7]，并且在月经周期诱导雌激素的激活和孕酮的抑制[8-9]。一旦子宫内膜细胞雌激素22 

含量提高或因病变等其他外界因素导致不抵抗雌激素信号，就会激活 Wnt 信号通路，引发23 

子宫内膜增生，甚至诱发内膜癌[9-10]。总之，信号传导通路的探索是整个生命科学研究前沿24 

领域最活跃的热点之一，然而对 Wnt 信号通路分子机制的阐释才刚刚开始，许多问题亟待25 

解决。因此，重新定位并积极探索 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）经典信号通路的调控机制，26 

无疑成为对 Wnt 家族再认识的重中之重。 27 

1  Wnt/β-catenin 信号通路与子宫发育 28 

子宫是哺乳类动物胚胎形成和发育的场所。哺乳动物胚胎发育过程中，子宫会在多种生29 

殖激素的共同作用下发生周期性的变化，并且在妊娠过程中子宫内膜和基质也会发生一定的30 

变化。而子宫发育成为具有繁殖性能器官的过程中，子宫内外的许多因子对其复杂的发育过31 

程进行调控。大量研究表明，Wnt 信号通路与细胞的分化联系密切，且在机体发育中起着举32 

足轻重的作用，Wnt 信号通路中任何一种影响因子的时空表达或异常激活都会导致动物机体33 

发育异常[11-13]。Wnt 信号通路在动物生殖系统的发育过程中同样具有十分重要的作用，而与34 

生殖最相关的便是经典的 Wnt/β-catenin 信号传导通路[14]。 35 

Wnt/β-catenin 信号通路是近年发现的存在于生物体内的一条极其保守的信号传导通路，36 

参与细胞多种复杂的生化反应过程，同时也是高等动物胚胎组织发育分化过程中的关键信号37 

通路，可通过调节靶基因表达参与细胞的增殖、分化、极化、凋亡与抗凋亡等。Wnt/β-catenin38 
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信号通路作用于子宫发育过程具体表现为：当 Wnt 配体、曲卷蛋白（Frizzled，Fz）和低密39 

度脂蛋白受体相关蛋白（low-density lipoprotein-receptor-related protein，LRP）结合形成三聚40 

体，经 Fz 将信号传导给子宫上皮细胞蓬乱蛋白（dishevelled，Dsh），通过 Wnt 信号的上游41 

激活，糖原合酶激酶-3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3β）的活性被 Dsh 抑制，从而避42 

免 β-catenin 被磷酸化，进而得以在胞质中聚集，随后转运进入子宫细胞核中，在 T 细胞特43 

异转录因子（T cell-specific transcription factor，TCF）/淋巴增强子结合因子（lymphoid 44 

enhancer-binding factor，LEF）家族转录因子的参与下，完成靶基因激活。若细胞没有接受45 

Wnt 信号，结肠腺瘤样息肉基因（adenomatous polyposis coli，APC）、支架蛋白（Axin）和46 

蛋白磷酸酶 2A（protein phosphatase 2A，PP2A）的多蛋白复合体会在 GSK-3β 的协助下将 β-47 

catenin 磷酸化，磷酸化后的 β-catenin 经过泛素水解系统的共价修饰，最后在蛋白水解酶复48 

合体作用下被降解，从而关闭 Wnt/β-catenin 信号传导通路（图 1）。 49 

 50 

 51 

 52 

 53 

 54 

 55 

 56 

 57 

Frizzled：曲卷蛋白；LRP：低密度脂蛋白受体相关蛋白 low-density lipoprotein-receptor-related protein；58 

APC：结肠腺瘤样息肉基因 adenomatous polyposis coli；GSK-3β：糖原合酶激酶-3β glycogen synthase kinase 59 

3β；Axin：支架蛋白；Dsh：蓬乱蛋白 dishevelled；Wnt：名称来源于果蝇无翅基因 Wingless 和小鼠致癌基60 

因 int-1；TCF：T 细胞特异转录因子 T cell-specific transcription factor；β-catenin：β-连环蛋白。 61 

图 1  Wnt/β-catenin 信号通路 62 
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Fig.1  Wnt/β-catenin signaling pathway[15] 63 

2  Wnt/β-catenin 信号通路的调节机制 64 

目前普遍认为 Wnt/β-catenin 信号通路的调节模式为：GSK-3β/APC/Axin 三元复合物对65 

细胞内 β-catenin 直接进行磷酸化，调节其稳定性，以保证子宫在无 Wnt 信号刺激下胞浆内66 

β-catenin 维持在较低水平。 67 

2.1  GSK-3β 对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节 68 

在一条完整的 Wnt/β-catenin 信号通路中，GSK-3β 通过使 Axin、β-catenin 和 APC 磷酸69 

化来发挥自身作用，能够直接抑制 Dsh 从而达到负调控 Wnt/β-catenin 信号通路的目的[16]。70 

无 Wnt 信号刺激时，GSK-3β 可以在 Axin 和 APC 的协助下，与 β-catenin 形成复合物，磷酸71 

化 β-catenin 氨基端的丝 /苏氨酸位点，β-传导重复相容蛋白（beta-transducinrepeats-72 

containingproteins，β-TrCP）识别氨基端磷酸化的 β-catenin，启动泛素水解系统使 β-catenin73 

降解。有 Wnt 信号刺激时，GSK-3β 的活性受到抑制，β-catenin 逃逸泛素水解系统作用而聚74 

集于胞浆内。值得注意的是，最初研究认为 GSK-3β 不需要其他激酶的协助可直接磷酸化 β-75 

catenin，但近期研究表明 β-catenin 第 45 位丝氨酸需要被酪蛋白激酶-1α（casein kinase-1α，76 

CKlα）磷酸化后才能与 GSK-3β 形成复合物进行下一步反应[17]。研究证实，若 β-catenin 在77 

Wnt/β-catenin 信号通路中持续激活，会导致小鼠子宫内膜细胞过度增生，甚至会形成基质细78 

胞瘤，而条件性敲除 β-catenin 的小鼠子宫内膜出现鳞片状变化[18]。由此初步推测，GSK-3β79 

的缺失或功能障碍可能导致子宫内膜增生、内分泌紊乱等多种疾病。 80 

2.2  APC 对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节 81 

APC 在 Wnt/β-catenin 信号通路中具有支架蛋白的作用，能够协助 GSK-3β 靠近且磷酸82 

化 β-catenin。有研究认为，APC 不仅自身携带出核信号，而且可以结合 β-catenin 将其从细83 

胞核带到细胞浆，进行接下来的降解过程；但 β-catenin 在肿瘤细胞内的转运并不依赖于84 

APC[19-23]。另有研究表明，APC 是 Wnt/β-catenin 信号通路中与细胞凋亡关系最紧密的调节85 
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因子[24]。APC 变异几率极高，变异后能够与凋亡抑制基因（Bcl-2）蛋白结合，大大提高 Bcl-86 

2 在线粒体中的表达水平，由此推断 APC 可能与介导子宫肌瘤细胞增殖系统有关。 87 

2.3  Axin 对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节 88 

Axin 最初是作为抑癌基因被人们所认识的，其编码的 Axin 蛋白对 Wnt/β-catenin 信号通89 

路具有重要的调控作用。Axin 作为蛋白骨架，含有能与 APC、Dsh、PP2A、GSK-3β、β-catenin90 

和 CKlα 结合的蛋白结合位点，为多种生物学功能的发挥提供保证。Axin 通过对胞内 β-catenin91 

水平的调控，以达到对 Wnt/β-catenin 信号通路的负向调控[25]。卵巢子宫内膜样腺癌中能够92 

探测到 Axin 的突变[22]，初步推测，Axin 表达异常可能与其在诱导细胞凋亡方面的功能有关。93 

研究发现，Axin 通过激活 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun amino terminal kinase，JNK）信号传导94 

通路或降低 β-catenin 的胞内含量诱导细胞凋亡，然而当 Axin 基因发生突变不能激活 JNK 信95 

号传导通路时，其诱导细胞凋亡能力相应减弱；若 Axin 基因突变后不能结合 β-catenin 但仍96 

可以激活 JNK 信号传导通路时，其诱导细胞凋亡能力的减弱程度更显著；β-catenin 与 Axin97 

在胞内同时出现高表达情况时，Axin 诱导细胞凋亡能力亦会相应减弱[26]。 98 

2.4  成骨细胞抑制因子（Dkk）对子宫内膜容受性的调节 99 

子宫内膜对胚胎的接受能力称为容受性，是评价繁殖性能的一个重要指标。研究表明，100 

Dkk 通过调节 Wnt/β-catenin 信号通路来参与调节子宫内膜容受性[27]。Dkk 作为一种分泌蛋101 

白，在子宫内膜表面的表达具有时空特异性，种植期 Dkk 表达水平的上升会引起子宫内膜102 

分泌期容受性改变。Dkk 家族由 Dkk1、Dkk2、Dkk3 和 Dkk4 组成，4 个成员之间的功能区103 

域相互重叠，时空上受到共同的调控，于中胚层共同表达。Dkk 家族中，与子宫内膜容受性104 

的改变联系最紧密的是 Dkk1 和 Dkk2 2 个成员。Dkk1 通过捆绑结合跨膜蛋白 kremens 1105 

（Krm1）和 kremens 2（Krm2）达到对 Wnt 信号的抑制。Dkk2 对 Wnt/β-catenin 信号通路的106 

抑制与 Dkk1 类似，不同的是 Dkk2 能够在细胞缺少 Krm2 时完成对 Wnt/β-catenin 信号通路107 

的激活，且 Dkk2 对 Wnt/β-catenin 信号通路的激活作用大于抑制作用。研究表明，Dkk1 在108 
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正常雌性哺乳动物子宫内膜增殖晚期出现弱表达甚至不表达，分泌中期表达水平相当于增殖109 

期的 13.1 倍[23]，推测 Dkk1 可能在介导胚胎顺利着床发挥一定作用。研究也表明，Dkk2 在110 

种植窗期第四天于子宫腺上皮开始表达，第六天表达水平降低，本时期内子宫容受性发生改111 

变[26]。子宫蜕膜化过程中，Dkk2 对 Wnt/β-catenin 信号通路起抑制作用[28]。妊娠期第六天至112 

第七天 Dkk2 与 Krm2 并非同时存在[28]，推测 Dkk2 对 Wnt/β-catenin 信号通路的抑制作用也113 

许不需要通过 Krm2 的介导，具体机制尚需更深入的研究。 114 

2.5  Wnt/β-catenin 信号通路的其他调节机制 115 

随着研究的深入，人们不断发现新的调节因子对Wnt/β-catenin信号通路具有调节作用。116 

例如，与阿尔茨海默氏痴呆症有关的早老素-1（presenilin 1，PS-1）蛋白作为 Wnt/β-catenin117 

信号通路的负调节因子，其作用机制一直不为人们所了解，然而最近研究显示，PS-1 可以发118 

挥类似 Axin 的作用，介导 β-catenin 的磷酸化及降解，而这一过程并不依赖于 Axin/CK1α[29]。119 

前列腺素 F2α 受体（prostaglandin F2α receptor，FPB）可以通过激活磷脂酰肌醇三激酶120 

（phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K）/Rho 通路进而对 Wnt/β-catenin 信号通路起正调节作121 

用[29]。Axin 结合分子（Axin associating molecule，Axam）作为 Axin 的结合蛋白能够抑制122 

Wnt/β-catenin 信号通路的传导[31]。另外，胞浆内的去泛素化酶也可以结合 β-catenin，使其积123 

累并进入细胞核[32]。抑制性卡巴蛋白激酶-α（IkB kinase-α，Ikkα）和抑制性卡巴蛋白激酶-β124 

（IkB kinase-β，Ikkβ）均能够使 β-catenin 磷酸化，前者能够增强 β-catenin 的转录活性，后125 

者抑制其转录[33]。 126 

之前的研究中，研究者更多地把丝/苏氨酸磷酸化对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节作为127 

关注的焦点，对于酪氨酸磷酸化的研究仍停留在调节钙黏蛋白（cadherin）/β-catenin 复合物128 

在细胞黏附方面的作用。近期更多的研究表明，酪氨酸磷酸化在 Wnt/β-catenin 信号通路中129 

同样具有不可替代的作用[34]，β-catenin 经酪氨酸磷酸化后半衰期得到延长并在核内积累，进130 

而激活靶基因。 131 
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2.6  Wnt/β-catenin 信号通路的核内激活 132 

当 Wnt 信号出现时，β-catenin 能够逃逸泛素水解系统的降解，进而在胞浆内积累并入133 

核，在 LEF/TCF 的参与下激活靶基因。研究认为，LEF/TCF 能够维持 β-catenin 的核内滞留，134 

而 β-catenin 可利用自身的出核信号，不依赖核孔转运蛋白（chromosome region maintenance-135 

1，CRM-1）完成出核[35]。β-catenin 进入细胞核后与 DNA 蛋白 TCF/LEF 结合，然后与 DNA136 

形成三元复合物，进而改变 DNA 构象，并通过募集其他转录因子来启动靶基因，此模型近137 

期已被 Graham 等[36]的解析晶体结构所证实。另外，许多核内蛋白也参与 β-catenin 的转录活138 

性调节。LIM 蛋白家族成员中，接头蛋白（four and half LIM domain protein，FHL2）能够与139 

β-catenin/TCF 共同完成对靶基因细胞周期蛋白 D1（cyclinD1）、白细胞介素-8（interleukin-140 

8，IL-8）的激活转录[37]。值得一提的是，果蝇中发现的 legless（Lgs）蛋白能够使尾肢同源141 

蛋白 pygopus（Pygo）与 β-catenin 结合，Pygo 通过植物同源结构域（plant homeodomain，142 

PHD）使 β-catenin 或 TCF 接近染色质，进而实现对 Wnt 靶基因的转录激活。 143 

3  小结与展望 144 

尽管人们对 Wnt/β-catenin 信号通路在子宫等生殖系统中作用的认识不断深入，但是对145 

该通路分子间信号传递具体机制的阐释才刚刚开始，许多问题亟待解决，如激活的 Wnt/β-146 

catenin 信号通路中 Wnt 阻止 GSK-3β/APC/Axin 对 β-catenin 磷酸化的具体分子机制、各种因147 

子间的信息如何交换以及 β-catenin 进入细胞核后作用于不同靶基因产生的不同表达结果。148 

目前，人们对 Wnt/β-catenin 信号通路的理解仍然是在过表达基础上获得的，采用功能缺失149 

分析的方法来保证所研究影响因子的生理相关性。今后的研究可能会更多地聚焦在不同通路150 

的信号传递方式和阶段应该如何选取合适的研究方法的探索。另外，由于 Wnt/β-catenin 信151 

号通路的研究涉及到动物机体发育的多个阶段，以及该通路的异常调控将引发多种生殖系统152 

疾病，故对 Wnt/β-catenin 信号通路及各种因子拮抗剂的研究可以尝试作为治疗性应用的分153 

子目标。 154 
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(1. College of Animal Science and Technology, Shandong Agricultural University, Tai'an 271018, 245 

China; 2. Tai' an Central Hospital, Tai'an 271000, China) 246 

Abstract: The orderly operation of the physiological activity program within the body depends on 247 

the coordination among different signal transduction pathways. Wnt (name derived from the 248 

Drosophila gene Wingless and mouse oncogene int-1) signaling pathway has received extensive 249 

attention of scholars and became a research hotspots in the fields of molecular biology and cell 250 

biology. In this paper, regulation and mechanism of Wnt/β-catenin signaling pathway on 251 

development of uterus in mammals were studied. The paper reviewed the regulating mechanism of 252 

glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β), adenomatous polyposis coli (APC), scaffold protein (Axin) 253 

and osteoblast inhibitory factor (Dkk) on Wnt/β-catenin signaling pathway and intranuclear 254 

activated of Wnt/β-catenin signaling pathway, to further revealed the regulating mechanism in the 255 

uterus, and provided reference for the treatment of uterine diseases. 256 

Key words: Wnt/β-catenin；uterus；GSK-3β/APC/Axin；Dkk；intranuclear activated 257 
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