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摘　 要： Ｗｎｔ 信号网络是由 Ｗｎｔ 配体介导的经典和非经典信号通路协同参与，调控机体生长发

育等过程所形成的复杂信号网络。 骨骼肌组织结构精密、功能复杂且具有高度可塑性，其生长

发育受到多种信号通路的严格调控，其中 Ｗｎｔ 信号网络尤为重要。 前期研究表明，Ｗｎｔ 信号网

络主要参与胚胎期骨骼肌生成和介导卫星细胞调控骨骼肌的生长发育及再生等过程。 近年来，
有关 Ｗｎｔ 信号网络调控骨骼肌的研究愈加深入，探索经典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路之间的协同作

用也成为了研究热点。 本文旨在综述 Ｗｎｔ 信号网络参与调控骨骼肌生长发育及再生过程，并对

经典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路之间的相互作用进行探讨，期望通过 Ｗｎｔ 信号网络对骨骼肌的生长

发育及再生的调控机制，为畜牧生产及基础研究提供理论依据，从而通过营养精准调控肌肉生

长及肉品质改善。
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　 　 骨骼肌约占动物体重的 ４０％，且包含机体

５０％ ～ ７５％的蛋白质，其不仅是猪机体的重要组成

成分，也是主要的产肉器官［１－２］ 。 Ｗｎｔ 信号网络因

广泛参与包括胚胎骨骼肌生成和成体骨骼肌再生

等过程而备受关注，其中经典 Ｗｎｔ 信号通路主要

调控胚胎期骨骼肌的形成以及骨骼肌再生过程中

卫星细胞的分化，而非经典 Ｗｎｔ 信号通路在维持

骨骼肌卫星细胞池及促进肌纤维肥大等方面发挥

重要作用［３－４］ 。 Ｗｎｔ 信号网络失调则会导致胚胎

期骨骼肌发育受阻或成体骨骼肌功能紊乱［５］ 。 一

直以来，人们对 Ｗｎｔ 信号网络的探索相对独立，经
典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路之间的联系尚未得到足

够重视。 但 Ｗｎｔ 信号网络作为调控骨骼肌生长发

育及再生的一个有机作用整体，不可分割。 因此，
本文对 Ｗｎｔ 信号网络调控骨骼肌生长发育及再生

方面的研究进展进行综述，并对经典和非经典 Ｗｎｔ

信号通路在调控骨骼肌方面的联系进行探讨，以
期为后续营养干预工作提供理论依据，达到改善

畜禽肉品质乃至治疗肌肉疾病的目的。

１　 Ｗｎｔ 信号网络概述
　 　 Ｗｎｔ 基因作为研究 Ｗｎｔ 信号网络的基础，其
起源于编码同源蛋白质的 ｗｇ 基因和 Ｉｎｔ１ 基因［６］ 。
由该基因编码翻译的 Ｗｎｔ 配体以旁分泌或自分泌

形式激活胞内通路，构成复杂作用网络参与到机

体各项生命活动，包括胚胎器官的形成、个体组织

的发育和成体干细胞稳态的维持等。 现哺乳动物

中已发现 １９ 种 Ｗｎｔ 配体，其表达方式和功能各

异［７］ ，但所激活的通路依据胞浆信号传递成分中

有无 β－连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）的参与，可被划分为

经典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路。
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１．１　 经典 Ｗｎｔ 信号通路

　 　 经典 Ｗｎｔ 信号（Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）通路的激活始

于 Ｗｎｔ 配体与受体卷曲蛋白（ ｆｒｉｚｚｌｅｄ，Ｆｚｄ） １ ～ １０
及共受体低密度脂蛋白相关受体 ５ ／ ６（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ／ ６，ＬＲＰ５ ／ ６）的

结合［８］ ，这种结合会影响胞质中信号转运分子

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ的水平，进而影响靶基因的表达。
　 　 未激活状态下，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 被轴蛋白（ ａｘｉｎ ｓｃａｆ⁃
ｆｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｘｉｎ）、结肠腺瘤性息肉蛋白（ ａｄｅ⁃
ｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）、酪蛋白激酶 １（ｃａｓｅ⁃
ｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，ＣＫ１）和糖原合成酶激酶 ３β（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）所形成的复合物降解。
激活状态下，Ａｘｉｎ 与 ＬＲＰ５ ／ ６ 磷酸化尾部结合，导
致复合物的解离，使得胞质中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 得以累积

并转运入核，与 Ｔ 细胞因子 ／淋巴增强因子（Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｆａｃｔｏｒ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ ／ ＬＥＦ） 结合，
最终激活经典 Ｗｎｔ 信号通路中靶基因的表达。 经

典 Ｗｎｔ 信号通路如图 １ 所示。
１．２　 非经典 Ｗｎｔ 信号通路

　 　 非经典 Ｗｎｔ 信号通路可分为细胞平面极性

（ｐｌａｎａｒｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ） （Ｗｎｔ ／ ＰＣＰ）通路和钙离

子（Ｃａ２＋）依赖（Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋）通路，与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路相比，非经典 Ｗｎｔ 信号通路下游组分较为复

杂，不依赖 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的转运，但涉及多种转录

因子。
　 　 Ｗｎｔ ／ ＰＣＰ 通路中，Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶或 Ｒａｃ 蛋白的

激活分别引起 Ｒｈｏ 相关激酶 （Ｒｈｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）和 Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶（ Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＪＮＫ）发生磷酸化级联，最终导致细胞骨架重

组或靶基因激活。 而 Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋通路中，由磷脂酰

肌醇二磷酸（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２）分 解 而 来 的 肌 醇 三 磷 酸 （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ，ＩＰ３）累积触发胞内 Ｃａ２＋的释放，进而激活蛋

白激酶 Ｃ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）、钙调蛋白激酶

Ⅱ（ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ⅱ，ＣａＭＫ
Ⅱ）或钙调神经磷酸酶（ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ，ＣＮ），最终 ＣＮ
通过调控 Ｔ 细胞核因子（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ｔ ｃｅｌｌ，ＮＦＡＴ）实现对细胞的调控作用［９－１０］ 。 非经

典 Ｗｎｔ 信号通路如图 ２ 所示。

　 　 ＯＦＦ⁃ｓｔａｔｅ：未激活状态；ＯＮ⁃ｓｔａｔｅ：激活状态；Ｃｙｔｏｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ：细胞膜；Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ：细胞质；Ｎｕｃｌｅｕｓ：细胞核；ｕｂ：泛
素化 ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ；Ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ：蛋白酶体降解；
Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ：靶基因；ＬＲＰ５ ／ ６：低密度脂蛋白相关受体 ５ ／ ６
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ／ ６；Ｆｒｉｚｚｌｅｄ：
受体卷曲蛋白；Ａｘｉｎ：轴蛋白 ａｘｉｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＰＣ：
结肠腺瘤性息肉蛋白 ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ：
β－连环蛋白；ＣＫ１：酪蛋白激酶 １ ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １；ＧＳＫ３β：
糖原合成酶激酶 ３β ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β；β⁃Ｔｒｃｐ：阻
遏 蛋 白 β ｂｅｔａ⁃ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎ ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ； ＴＣＦ ／
ＬＥＦ：Ｔ 细胞因子 ／淋巴增强因子 Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ。

图 １　 经典 Ｗｎｔ 信号通路

Ｆｉｇ．１　 Ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［９］

２　 骨骼肌的生长发育及再生
　 　 脊椎动物骨骼肌的形成主要起源于轴旁中胚

层（ｐａｒａｘｉａｌ ｍｅｓｏｄｅｒｍ） ［１１－１２］ 。 首先，轴旁中胚层

细胞成熟形成体节（ ｓｏｍｉｔｅ），除某些头部肌肉外，
大部分骨骼肌都由体节发育而来［１２－１３］ ；其次，体节

背侧部分发育形成生皮肌节（ ｄｅｒｍｏｍｙｏｔｏｍｅ），继
而分层形成第 １ 个骨骼肌组织———生肌节（ｍｙｏ⁃
ｔｏｍｅ），与此同时，肌肉祖细胞自生皮肌节中进一

步脱落并与生肌节融合形成骨骼肌，部分肌肉祖

细胞迁移到四肢形成肢体骨骼肌，卫星细胞也在

此阶段生成［１４－１５］ 。
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　 　 Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ：细胞骨架；Ｇ：Ｇ 蛋白偶联受体 Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；ＥＲ：内质网 Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ；Ｖａｎｇｌ：
Ｖａｎｇ 样蛋白 Ｖａｎｇ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ；Ｒｈｏ：Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶 Ｒｈｏ ＧＴ⁃
Ｐａｓｅｓ；ＲＯＣＫ：Ｒｈｏ 相关激酶 Ｒｈｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ；Ｒａｃ：Ｒａｃ
蛋白 Ｒａｃ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＪＮＫ：Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶 Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ；ＰＬＣ：磷脂酶 Ｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ；ＰＩＰ２：磷脂酰肌醇二磷

酸 ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＤＡＧ：甘油二酯 ｄｉ⁃
ａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ；ＩＰ３：肌醇三磷酸 ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＫＣ：蛋
白激酶 Ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ；ＣａＭＫⅡ：钙调蛋白激酶Ⅱ ｃａｌｍ⁃
ｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ⅱ；ＣＮ：钙调神经磷酸酶

ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ；ＮＦＡＴ：Ｔ 细胞核因子 ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ｔ ｃｅｌｌ。

图 ２　 非经典 Ｗｎｔ 信号通路

Ｆｉｇ．２　 Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［９］

　 　 骨骼肌的生长、维持和再生主要归功于一种

位于肌膜（ ｓａｒｃｏｌｅｍｍａ）和基底膜（ ｂａｓｅｌ ｌａｍｉｎａ）之

间的成体干细胞———卫星细胞［１５－１７］ 。 再生过程

中，卫星细胞激活、增殖并分化形成新的肌纤维或

融入受损肌纤维［１８－１９］ 。 骨骼肌再生是一个高度协

调的过程，取决于配对盒转录因子 ３ ／ ７（ｐａｉｒｅｄ⁃ｂｏｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ ／ ７，Ｐａｘ３ ／ Ｐａｘ７）和肌源性调节

因子（ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ，ＭＲＦｓ）的正确表

达［２０］ 。 Ｐａｘ３ 和 Ｐａｘ７ 是肌生成的 ２ 个关键调节因

子，Ｐａｘ３ 和 Ｐａｘ７ 阳性细胞分别在胚胎期和成体期

对骨骼肌的生物学进程产生重要影响［２１］ 。 ＭＲＦｓ
家族 成 员 包 含 生 肌 因 子 ５ （ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ５，
Ｍｙｆ５）、成肌决定因子（ｍｙｏｂｌａｓｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＭｙｏＤ）、肌肉特异调节因子 ４（ｍｕｓｃｌｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ４，ＭＲＦ４）和肌细胞生成素（ｍｙｏ⁃

ｇｅｎｉｎ）４ 种基因，其中 Ｍｙｆ５ 和 ＭｙｏＤ 在卫星细胞增

殖过程中发挥作用，而 ＭＲＦ４ 和 ｍｙｏｇｅｎｉｎ 在分化

过程中被上调，从而触发肌源分化特异基因的表

达［２２－２３］ 。 胚胎 肌 生 成 及 肌 肉 再 生 过 程 如 图 ３
所示。

　 　 Ｅｍｂｒｏｙｏ：胚胎期；Ａｄｕｌｔ：成体期；Ｅｃｔｏｄｅｒｍ：外胚层；
Ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ：神经管；Ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ：肌源祖细胞；Ｓａｔ⁃
ｅｌｌｉｔｅ ｃｅｌｌ：卫星细胞；Ｍｙｏｂｌａｓｔｓ：成肌细胞；Ｍｙｏｃｙｔｅｓ：肌细

胞；Ｎｅｗｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｍｙｏｆｉｂｅｒ：新形成肌纤维；Ｍｙｏｓｉｎｓ：肌球蛋

白； Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：激活；Ｄｉｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ：分化；Ｆｕｓｉｏｎ：融合；Ｒｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：再生；Ｐａｘ３：配对盒转录因子 ３ ｐａｉｒｅｄ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３；Ｐａｘ７：配对盒转录因子 ７ ｐａｉｒｅｄ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ７； Ｍｙｆ５： 生 肌 因 子 ５ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ５；
ＭｙｏＤ： 成 肌 决 定 因 子 ｍｙｏｂｌａｓｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ；
ＭＲＦ４：肌肉特异调节因子 ４ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ
４；ｍｙｏｇｅｎｉｎ：肌细胞生成素。

图 ３　 胚胎肌生成及肌肉再生示意图

Ｆｉｇ．３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［１０］

３　 经典 Ｗｎｔ 信号通路与骨骼肌生长发育
及再生
　 　 早期研究表明，阻断 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达会导致大

鼠胚胎的死亡［２４］ ，而这与肌细胞发生障碍密不可

分［２５］ 。 生皮肌节形成过程中，有研究发现 Ｗｎｔ１
信号优先激活 Ｍｙｆ５ 来诱导骨骼肌的形成［２６］ ，后
续研究证实 Ｗｎｔ１ 依赖性表达是由 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路介导的［２７］ 。 生皮肌节向生肌节过渡过程中，
由 Ｗｎｔ６ 信号介导的经典 Ｗｎｔ 信号通路能维持生

皮肌节上皮组织的稳定，Ｗｎｔ６ 信号缺失会导致生

皮肌节去上皮化并因此分层［２８］ 。 近期研究发现经

典 Ｗｎｔ 信号通路通过淋巴增强因子 １ （ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ １，ＬＥＦ１）与垂体同型框 ２（ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ ２，Ｐｉｔｘ２）基因的结合调控肌节的大小，
从而影响胚胎骨骼肌生成［２９］ 。
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８ 期 叶　 茂等：骨骼肌生长发育及再生过程中 Ｗｎｔ 信号网络的作用机制

　 　 动物出生后，经典 Ｗｎｔ 信号通路主要调控骨

骼肌卫星细胞的增殖和分化过程［９］ 。 早期研究发

现 Ｎｏｔｃｈ 信号向 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路转变会促使卫

星细胞进入肌源性分化［３０－３１］ 。 近期有研究表明，
适当的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号水平是调控骨骼肌再生

时卫星细胞功能的基础［３２］ ，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 缺失时，卫星

细胞分化被抑制；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 过表达时，卫星细胞分

化提前。 此外，敲除 ＡＰＣ 基因诱导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 过表

达会导致卫星细胞无法进入增殖期且发生程序性

死亡［３３］ 。 还有研究发现抑制 Ａｘｉｎ１ 基因表达限制

了经典 Ｗｎｔ 信号通路，导致体外卫星细胞增殖减

少和早熟肌管的形成［３４］ 。 相反，Ｗｎｔ３ａ 外源激活

经典 Ｗｎｔ 信号通路会直接上调卵泡抑素（ ｆｏｌｌｉｓｔａ⁃
ｔｉｎ）水平，从而促进卫星细胞的提前分化［２２］ 。 添

加 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路激动剂的相关研究也支持了

经典 Ｗｎｔ 信号通路促进卫星细胞分化这一结

论［３１，３５］ 。 但有趣的是，也有研究表明 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 通路可促进卫星细胞的增殖和自我更新，从而

防止肌源性分化［３６］ 。 关于经典 Ｗｎｔ 信号调控骨

骼肌生长发育及再生，已有文献［７］ 做过详细描述，
本文不再赘述。

４　 非经典 Ｗｎｔ 信号通路与骨骼肌生长
发育及再生
　 　 非经典 Ｗｎｔ 信号通路也参与到早期胚胎肌生

成过程中，并介导卫星细胞的自我更新及迁移融

合过程。 早期的研究发现，由外胚层分泌的 Ｗｎｔ７ａ
会优先激活 ＭｙｏＤ 的表达，有趣的是这种表达可以

独立于上述由经典 Ｗｎｔ 信号通路调控的 Ｍｙｆ５ 发

生［２６］ 。 继而在小鼠的胚胎外植体培养中添加

ＰＫＣ 抑制剂会导致靶基因 ＭｙｏＤ 的表达下调，进
一步证明了 Ｗｎｔ７ａ 通过 ＰＫＣ 依赖的非经典途径

促进了 Ｍｙｆ５ 的表达［２８］ 。 上述研究结果说明在

Ｍｙｆ５ 表达不足或缺失时，由 Ｗｎｔ７ａ 介导的非经典

Ｗｎｔ 信号通路可激活 Ｍｙｆ５ 的表达，从而诱导早期

胚胎骨骼肌的生成。 此外，有研究表明 Ｗｎｔ１１ 信

号对胚胎期肌细胞的定向伸长生长极为重要［５］ 。
Ｇｒｏｓ 等［５］发现抑制体节中 Ｗｎｔ１１ 功能会导致胚胎

期肌纤维生长的紊乱，继而证实了 Ｗｎｔ１１ 是通过

ＰＣＰ 途径介导这一效应；然后又通过局部异位表

达 Ｗｎｔ１１ 能 显 著 改 变 肌 细 胞 的 定 向， 证 明 由

Ｗｎｔ１１ 介导的 ＰＣＰ 途径能直接影响早期肌细胞的

定向生长。
　 　 骨骼肌生长及损伤修复过程中，非经典 Ｗｎｔ
信号通路主要介导卫星细胞的增殖及其迁移融合

过程。 有研究报道，在再生早期 Ｗｎｔ７ａ 与 Ｆｚｄ７ 结

合，在 Ｖａｎｇｌ２ 的协助下激活 Ｗｎｔ ／ ＰＣＰ 通路调控卫

星细胞的对称扩增，扩大卫星细胞池，从而增强骨

骼肌生肌潜力及再生能力［３７］ 。 与此一致的是，在
小鼠模型中，Ｗｎｔ７ａ 处理后能显著促进卫星细胞的

扩增并使营养不良性肌纤维肥大［３８］ 。 Ｗｎｔ７ａ 不仅

作用于卫星细胞的增殖过程，还在其迁移融合过

程中发挥着重要作用。 有研究发现，Ｗｎｔ７ａ 可激活

Ｄｖｌ２ 和 Ｒａｃ１ 来增强小鼠和人卫星细胞的极性及

定向迁移［３９］ ，更为重要的是，该研究发现短时间的

Ｗｎｔ７ａ 处理能显著促进肌肉组织中成肌细胞的分

散和植入。 此外，Ｆｌｏｒｉａｎｅ 等［４０］ 还发现 Ｗｎｔ ／ Ｆｚｄ７ ／
Ｒａｃ１ 通路的上调能促进成肌细胞融合，提高多核

肌纤维比例，表明 Ｗｎｔ７ ／ Ｆｚｄ７ 在肌源细胞移植到

肌营养不良纤维中能易化卫星细胞的扩散，促进

成肌细胞的融合，为肌肉疾病的治疗提供新思路。
　 　 非经典 Ｗｎｔ 信号通路还受到其他因子的调

控，如：缺氧诱导因子－１α（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃
１α，ＨＩＦ⁃１α）通过非经典 Ｗｎｔ 信号通路上调卫星

细胞中 ＭｙｏＤ 的表达及增加细胞融合比例，最终导

致肌管的肥大［４１］ ；环状 ＲＮＡ ｍｉＲ⁃７４４ 能通过激活

Ｗｎｔ５ａ ／ Ｃａ２＋通路显著促进体外牛卫星细胞的分

化［４２］ ，此外，该研究还发现 Ｗｎｔ５ａ ／ Ｃａ２＋ 通路的上

调还对卫星细胞的增殖具有抑制作用。 Ｃ２Ｃ１２ 小

鼠成肌细胞的分化试验也证明 Ｗｎｔ５ａ 促进了卫星

细胞分化这一观点［４３］ ，不同的是，后者采用成年

Ｃ２Ｃ１２ 小鼠为模型，发现 Ｗｎｔ５ａ 显著提高了小鼠

平均肌纤维截面积，但 Ｗｎｔ５ａ 的过表达是否影响

在体卫星细胞的增殖以及幼龄小鼠的生长发育还

需要进一步试验来佐证。 Ｗｎｔ５ａ 还具有调控细胞

黏附和迁移的功能［４４］ ，但具体机制尚未明确且缺

乏调控卫星细胞的研究。
　 　 总之，Ｗｎｔ７ａ 和 Ｗｎｔ５ａ 在非经典 Ｗｎｔ 信号通

路中发挥重要作用，使其成为治疗肌肉疾病的研

究热点之一，但非经典 Ｗｎｔ 信号通路中其他 Ｗｎｔ
蛋白的作用还有待挖掘。 此外，非经典 Ｗｎｔ 信号

通路响应营养调控的相关研究仍相对匮乏，尚需

进一步研究。
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５　 经典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路之间的
联系
　 　 尽管经典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路在骨骼肌的

生长发育及损伤修复过程中的作用各有侧重，但
两者对骨骼肌的调控并非完全独立进行，为探索

Ｗｎｔ 信号网络对生命活动的精准调控，阐明 Ｗｎｔ
配体之间和经典与非经典 Ｗｎｔ 信号通路之间的联

系极为重要。
　 　 Ｗｎｔ 配体中部分激活经典 Ｗｎｔ 信号通路，如
Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ，部分激活非经典 Ｗｎｔ 信号通路，如
Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ１１ 等［４５］ 。 与这些配体不同，Ｗｎｔ７ａ 可

结合 Ｆｚｄ５ 激 活 肿 瘤 细 胞 中 经 典 Ｗｎｔ 信 号 通

路［４６－４７］ ，也可如上述般结合 Ｆｚｄ７ 激活卫星细胞中

的非经典 Ｗｎｔ 信号通路来调控骨骼肌的再生过

程，Ｗｎｔ７ａ 行使多种功能的基础在于机体对 Ｗｎｔ７ａ
表达的适时调控。 此外，胚胎期非经典的 Ｗｎｔ１１
信号具有指导骨骼肌定向生长的作用［５］ ，但其分

泌却是由于经典的 Ｗｎｔ１ 和 Ｗｎｔ３ 信号的诱导作

用［４８－４９］ ，这也表明 Ｗｎｔ 配体的分泌具有一定的时

序性。
　 　 在骨骼肌再生过程中，非经典 Ｗｎｔ 信号通路

介导卫星细胞的增殖，而经典 Ｗｎｔ 信号通路的激

活促使增殖的卫星细胞提前进入分化状态，最终

引起卫星细胞池的耗竭，甚至导致骨骼肌再生失

败［３１］ 。 因此，适时激活 Ｗｎｔ 信号通路是平衡卫星

细胞增殖和分化的关键因素。 在经典 Ｗｎｔ 信号通

路中，Ｗｎｔ３ａ 是通过磷酸化糖原合成酶激酶 ３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β，ＧＳＫ３β）抑制 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 的降解，使得 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 累积并转运入核激活靶

基因的表达，但最近有文献表明 Ｗｎｔ３ａ 是通过激

活 ＰＣＰ 途径中的 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 来促进 ＧＳＫ３β 的磷

酸化［５０］ ，这表明可能存在某种机制协调经典和非

经典 Ｗｎｔ 信 号 通 路 在 不 同 阶 段 的 表 达。 在

Ｒ⁃ｓｐｏｎｄｉｎ１ （ＲＳＰＯ１） 基因敲除小鼠中，Ｂｅｎｔｚｉｎｇｅｒ
等［３９］发现卫星细胞在应对肌肉损伤刺激时表现出

分化延迟和融合增加，该结果是由于经典 Ｗｎｔ 信
号通路的下调和非经典 Ｗｎｔ 信号通路的上调所导

致的，说明两者之间存在代偿机制来保障骨骼肌

的正常再生。
　 　 综上所述，经典和非经典 Ｗｎｔ 信号通路的之

间具有重要联系，两者之间的协调作用保障了骨

骼肌各项生物学进程的正常进行，但相关研究仍

相对匮乏。 此外，关于两者之间的动态平衡及相

互作用仍需进一步探索。

６　 展　 望
　 　 Ｗｎｔ 信号网络研究至今已有近 ４０ 年历史，由
早期肿瘤和胚胎方面扩展到近些年来骨骼肌方向

的探索，但迄今为止，对 Ｗｎｔ 信号网络调控骨骼肌

生长发育及再生的研究大多集中在经典 Ｗｎｔ 信号

通路上，部分关于非经典 Ｗｎｔ 信号通路的探索也

仅停留在纵向方向。 此外，由于非经典 Ｗｎｔ 信号

通路中组分复杂，其中部分组分也是其他通路中

重要的调控因子，因此对于其中诸多组分在非经

典 Ｗｎｔ 信号通路中所行使的功能仍需进一步探

究。 Ｗｎｔ 信号网络的动态平衡和非经典 Ｗｎｔ 信号

通路组分的具体功能，将会成为相关科研工作者

取得重大突破的重点关注领域。 对 Ｗｎｔ 信号网络

进一步全面解析将为后期营养调控改善畜禽肉品

质工作提供理论依据，也为相关肌肉疾病的治疗

提供新的思路及方向。
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