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Wnt信号通路在毛细胞分化和再生过程中的作用 

范晴晴，孟飞龙，房冉，李高鹏，赵小立 

浙江大学生命科学学院遗传与再生生物学研究所，浙江省细胞与基因工程重点研究实验室，杭州 310058 

摘要: Wnt 信号通路在生物发育和维持内环境稳态过程中起着重要作用。Wnt 配体通过与 Frizzle 受体结合参与

体轴的形成、细胞分化和细胞命运决定等生命活动。在小鼠内耳发育过程中，Wnt 信号通路扮演了重要角色：

在内耳发育早期阶段，参与听基板的特化和听泡的形成；在内耳发育后期阶段，调控毛细胞分化及毛细胞纤毛

束的定向。本文综述了 Wnt 信号通路在内耳毛细胞发育分化及再生过程中的研究进展，以期为从事相关领域

的科研人员提供参考。 
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Functions of Wnt signaling pathway in hair cell differentiation 

and regeneration 
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Abstract: Wnt signaling pathway plays important roles in the development and homeostasis of multicellular or-

ganisms. Through their bindings with the Frizzled receptors, the Wnt ligands regulate a wide range of developmental 

processes, such as axis patterning, cell division, and cell fate specification. Wnt signaling plays vital roles in the de-

velopment of inner ear of the mouse. In the early stages of inner ear development, Wnt signaling specifies the size of 

the placode and the formation of the otic vesicle. In later stages, Wnt signaling mediates hair cell specification and 

orients the stereociliary bundles in a uniform direction. In this review, we summarize the current knowledge on the 

roles of Wnt signaling in hair cell differentiation and regeneration, which may provide references an d insights for 

investigators in the field.  
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Wnt 信号通路是一条进化上高度保守的信号转

导通路，从低等生物至高等哺乳动物，其成员都具

有高度同源性。Wnt基因最早由 Logan等[1]研究小鼠

(Mus musculus)乳腺癌病毒(mouse mammary tumor 

virus, MMTV)转录机制的过程中发现的，由于此基

因激活依赖小鼠乳腺癌相关病毒基因的插入，因此

被命名为 Int1 基因，后来发现该基因与果蝇无翅基

因(Wingless)同源，于是将 wingless和 Int1合并，统

一命名为 Wnt[2]。目前，已经在哺乳动物中发现了

至少 19 种 Wnt 家族成员，分别用 Wnt1、Wnt2、

Wnt3a 等方法表示。根据 Wnt 配体在胚胎发育和在

细胞信号传导过程中作用的不同，将 Wnt配体分为

两大类：第一类称为 Wnt1型，包括 Wnt1、Wnt2a、

Wnt3a和 Wnt8，它们主要是通过调控“经典”信号

通路(canonical pathway)激活细胞内信号，发挥相应

的生理功能；第二类称为 Wnt5a 型，包括 Wnt4、

Wnt5a 和 Wnt11，它们主要参与调控“非经典”信

号通路(non-canonical pathway)[3,4]。Wnt基因属于原

癌基因，翻译产物为 350~400 个氨基酸组成的分泌

型糖蛋白，该糖蛋白含一段信号肽以及 23 或 24 个

保守的半胱氨酸残基 [5]。Wnt 配体通过与细胞膜表

面的跨膜受体卷曲蛋白(Frizzled, Fzd)结合以激活胞

内信号，引起细胞核内特异性基因表达进而产生相

应的生物学功能[6]。 

Wnt 信号通路可分为以下两类：经典 Wnt/ 

β-catenin信号通路(canonical Wnt signaling pathway)

和非经典 Wnt信号通路(non-canonical Wnt signaling 

pathway)；其中非经典 Wnt信号通路主要包括：Wnt/

平面细胞极性通路(Wnt/PCP 信号通路)和 Wnt/cal-

cium信号通路[7]。现阶段经典的 Wnt/β-catenin信号

通路研究的较为清楚，该通路通过调节细胞内

β-catenin的活性而发挥生物学活性。在无 Wnt配体

存在时，细胞内糖原合成激酶 3β (glycogen synthase 

kinase3β, GSK3β)、活化轴蛋白(Axin)和结肠腺瘤性

息肉病蛋白(adenomatous polyposis coli, APC)三者形

成复合物，GSK3β使 β-catenin发生磷酸化，磷酸化

的 β-catenin进而被泛素化，随后被蛋白酶体系统降

解，因此胞内 β-catenin浓度较低，下游靶基因转录

呈沉默状态。然而，当 Wnt 配体与细胞膜上的受体

Fzd 及辅助受体脂蛋白受体相关蛋白 (low density 

lipoproteinreceptor related protein, LRP5/6)结合后，

Wnt 信号通路被激活，Axin-APC-GSK3β 复合体遭

到破坏，使得 β-catenin从这个降解复合体中释放出

来，游离的 β-catenin在细胞内积累并进入细胞核与

转录因子 Tcf/Lef结合，指导下游靶基因转录，从而

产生多种生物学功能[8](图 1)。Wnt/PCP信号通路受

GTP 酶 RhoA 和 Ras 的调节，RhoA 和 Ras 可激活

JNK 和 ROCK，引起细胞骨架重排，导致细胞形态

改变；在 Wnt/calcium信号通路中，Wnt配体和 Fzd

受体结合后，促使胞内甘油二酯(DAG)、三磷酸肌

醇(IP3)活化，引起钙离子的释放，促使钙离子依赖

性酶类的激活，如蛋白激酶 C(PKC)、钙调蛋白依赖

性激酶Ⅱ(CaMKⅡ)的激活，该通路在胚胎发育阶段

的细胞运动和体轴建立过程中发挥重要作用[9](图 2)。 

研究表明，经典 Wnt/β-catenin信号通路和 Wnt/ 

PCP 信号通路参与哺乳动物内耳发育过程。经典

Wnt/β-catenin 信号通路在内耳发育早期阶段，主要

调控听基板(otic placode)特化以及听囊(otic vesicle)

的分化；自 E12.5(Embryonic day 12.5)起，主要参与

感觉上皮区域细胞命运的决定；Wnt/PCP 信号通路

在毛细胞静纤毛的排列和蜗管的延伸过程中起着重

要作用 [10]。目前为止，内耳发育过程中未发现

Wnt/calcium信号通路的作用。 

1  内耳的发生 

内耳结构复杂，由前庭和耳蜗两部分组成。在

发育生物学上，内耳来源于后脑两侧的外胚层。在

脊椎动物胚胎发育时期，后脑两侧的表面外胚层在

周围信号分子的影响下增厚，形成听基板；听基板

通过内陷、融合形成听囊，听囊分化形成腹侧的耳

蜗囊和背侧的前庭囊，继而发育形成完整的内耳结

构[11,12]。在内耳发育的整个过程中，Wnt、Notch、

BMP/Smad、FGF 和 IGF 等多条信号通路通过控制

不同转录因子的表达来调控内耳的发育[13~19]。 

1.1  Wnt 信号通路与听基板、听囊的发育 

研究表明，所有的颅面部感觉器官(包括内耳)

在发育早期都来源于一个共同的外胚层“前板样区



 

第 10期 范晴晴等: Wnt信号通路在毛细胞分化和再生过程中的作用 899 

 

    

域”(pre-placodal region, PPR)。来自神经板和中胚 层的信号分子如 FGF信号通路促使前板样区域的形 

 
 

图 1  Wnt/β-catenin 信号通路 

Fig. 1  Wnt/β-catenin signaling pathway 

 

 
 

图 2  非经典 Wnt 信号通路 

Fig. 2  Non-canonical Wnt signaling pathway 

 

成，同时 BMP 信号通路和 Wnt 信号通路的失活对

于神经板附近“前板样区域”的有序分布至关重    

要 [20~22]。随后“前板样区域”进一步分化为嗅板

(olfactory placode)、晶状体板(lens placode)、三叉神
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经板(trigeminal placode)、听基板(otic placode)和鳃

上基板(epibranchial placode)，最后形成相应的颅面

部感觉器官[23,24]。在内耳发育的最初阶段，FGF 信

号通路参与早期听基板的形成。在 FGF信号分子的

作用下，外胚层“前板样区域”进一步分化形成表

达 Pax2/8的细胞区域，此区域被认为是内耳发育的

起源部位；在非羊膜动物中，此区域表达 Pax8，在

羊膜动物中此区域表达 Pax2；谱系追踪实验发现，

Pax2区域不仅可以作为听祖细胞(otic progenitor cell)

前体分化形成内耳结构，而且也可以分化形成上皮

板结构或鳃上板结构[25~28]。因此，表达 Pax2的区域

亦可被称为耳前体区域或内耳 −鳃上板区域

(otic-epibranchial progenitor domain, OEPD)。然而，

促使表达 Pax2 的祖细胞选择性分化为听基板或者

鳃上板的机制是什么呢？ 

研究表明在 OEPD 区域分化过程中，至少存在

两种重要的信号调节机制决定了此区域的分化方

向。高表达的 Wnt信号通路上调 Notch信号通路组

成成分的表达，如 Jag1配体的表达；随后 Jag1配体

通过与 Notch受体结合，反过来增强了此区域的Wnt

信号通路的强度[29, 30]。此外在内耳早期发育过程中，

听基板区域分化开始后，通过上调 FGF信号通路负

调控基因如 Sprouty基因和 MKP3基因的表达，导致

FGF 信号通路作用强度的减弱，促进此区域往内耳

方向分化。研究发现 OEPD 产生的鳃上板区域，没

有检测到 Sprouty基因的表达，表明持续表达的 FGF

信号通路有利于此区域往鳃上板方向分化 [31]。综上

所述，内耳发育过程中通过上述机制调控 OEPD 区

域的细胞分化方向，即高表达的 Wnt/Notch 信号通

路和低表达 FGF信号通路有利于 OEPD区域往听基

板方向分化，低表达的 Wnt/Notch 信号通路和高表

达 FGF信号通路促进 OEPD区域往鳃上板方向分化。 

1.2  Wnt 信号通路与内耳前庭器官的发育 

内耳前庭器官由 3 对半规管、椭圆囊及球囊组

成，能够感受头部位置变动情况，主要与维持身体

平衡有关。研究表明，Wnt 信号通路在背侧听囊发

育为耳前庭的过程中发挥重要作用[32]。来源于背侧

后脑区域的 Wnt信号分子调节听囊背侧区域相关基

因如 Dlx5/6、Hmx2/3和 Gbx21的表达，这些基因对于

前庭系统内淋巴管和半规管的发育有重要作用[33,34]。

在脊椎动物内耳前庭发育过程中，Wnt1 和 Wnt3a

分子扮演着重要角色。Riccomagno等[35]研究发现，

分别敲除 Wnt1和 Wnt3a时，与野生型相比，听囊中

DLX5 的表达量不变；而当同时敲除 Wnt1 和 Wnt3a

时，听囊中 DLX5的表达量明显下降，同时 Gbx2的 

表达也明显下降；然而，同样作为 Wnt信号通路下

游调控基因的 Hmx3 和 BMP4 基因的表达量保持不

变。以上实验表明同时敲除 Wnt1和 Wnt3a时，优先

降低了 DLX5/6、Gbx2 的表达，避免了背侧耳细胞

的丢失。从内耳形态上观察，在 E14.5 时，分别敲

除 Wnt1和 Wnt3a时，内耳形态发育正常；然而同时

敲除 Wnt1和 Wnt3a时，出现了包括椭圆囊和球囊在

内的前庭器官的缺失。此外对内耳的形态观察发现，

同时敲除 Wnt1和 Wnt3a时，耳蜗结构并没有消失；

但由于内耳腹侧结构的发育受到影响，造成耳蜗发

育不全。Riccomagno等[35]认为内耳前庭器官的缺失

可能是由于同时敲除 Wnt1和 Wnt3a时降低了 DLX5

和 Gbx2 的表达引起的；由于不清楚 DLX5 和 Gbx2

在耳蜗发育中的具体作用，因此并不能确定是否是

由于DLX5和Gbx2的表达量的下降造成耳蜗发育不全。 

1.3  Wnt 信号通路与耳蜗毛细胞的形成 

研究表明在胚胎发育过程中，Wnt 信号通路主

要参与内耳背侧结构的形成，但其在包括耳蜗在内

的内耳腹侧结构形成中的作用，仍是现阶段研究的

热点[36]。在 E10.5-11时，蜗管形成于听泡最腹侧，

几乎同时蜗管的最底层形成前感觉区，此区域也是

螺旋器形成的基础；前感觉区细胞的分化起始于

E14.5蜗管的底部中间区域，随后其分化趋势向顶部

和底部方向延伸，最终分化形成毛细胞、支持细胞

等内耳细胞 [37]。其中毛细胞将接受到的声信号转换

成电信号，传递给螺旋神经元，通过螺旋神经元将

声信号传递给中枢听觉系统，支持细胞则为毛细胞

的长期存活提供结构及营养的支持 [38,39]。 

1.3.1  Wnt信号通路参与耳蜗毛细胞的分化 

耳蜗内毛细胞和支持细胞起源于共同的耳祖细

胞，分化过程经历以下阶段：主细胞阶段(progenitor cell 
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state)→感觉前体细胞增殖阶段(proliferative prosen-

sory cell state)→有丝分裂后的感觉前体细胞阶段

(post-mitotic prosensory cell state)→最终分化为毛细

胞(hair cell)(图 3)。Sox2作为 SOXB1转录因子家族

中的一员，不仅在维持干细胞多潜能性方面发挥关

键作用，同时也是内耳细胞早期发育所必需的基因[40]。 

 
 

图 3  毛细胞分化过程 

Fig. 3  The process of hair cell differentiation 

 

在耳蜗细胞发育过程中，Sox2 作为感觉前体细胞区

域较早出现的标志基因之一，是内耳前感觉区形成

所必需的，耳蜗发育过程中该基因表达的缺乏或减

少，将会严重影响耳蜗以及整个内耳的发育 [41]。

Kempfle 等 [42]证实转录因子 Sox2 通过与细胞内

Atoh1 基因(较早出现的毛细胞标志基因 )增强子结

合，引起胞内 Atoh1表达量上升，因此转录因子 Sox2

是内耳毛细胞早期分化所必需的。在内耳感觉上皮

中，Sox2 最初表达于所有的前体感觉细胞(prosen-

sory cells)区域，随后表达于支持细胞和毛细胞直到

E15.5；毛细胞后期的分化则需要降低 Sox2的表达，

因此 Sox2 最终只表达于支持细胞内。Jacques 等[43]

利用 TCF/Lef:H2B-GFP转基因小鼠，通过观察小鼠

体内 GFP的表达，检测 Wnt/β-catenin信号通路在毛

细胞分化过程中的表达情况。结果表明，在蜗管发

育早期(E12和 E13.5时期)的感觉前体细胞阶段，检

测到较强的 GFP信号，这些表达 GFP的细胞区域同

样表达感觉前体区域标志基因 Sox2；在 E14.5 时，

感觉前体细胞开始向毛细胞分化，此时蜗管的顶部

表达 Sox2 区域仍然能检测到高表达的 GFP 信号，

而在蜗管基部 GFP 的表达量降低；在 E17.5时，耳

蜗内毛细胞分化完成，毛细胞内 GFP的表达量很低，

最后只在支持细胞内表达。因此，在耳蜗的发育过

程中 Wnt信号通路高表达于感觉前体区域，毛细胞

在细胞分化起始后则需要适当降低 Wnt信号通路的

表达。 

1.3.2  Wnt信号通路与耳蜗感觉前体细胞的形成 

在耳蜗发育过程中，感觉前体细胞的建立可分

为两个阶段：增殖阶段和有丝分裂后阶段。已知 Wnt/ 

β-catenin 信号通路调控神经主细胞和干细胞的增殖

分裂[44]。在 E12时，感觉前体区域细胞还处于增殖

分裂阶段。Jacques 等[43]利用 TCF/Lef:H2B-GFP 转

基因小鼠，通过观察 GFP的表达，发现 Wnt/β-catenin

信号通路表达于耳蜗发育早期的感觉前体细胞阶

段，提示 Wnt/β-catenin信号通路可能参与调控感觉

前体区域细胞的增殖分裂。如果 Wnt/β-catenin信号

通路对于感觉前体细胞的建立是必需的，那么抑制

或激活此信号通路将会引起此区域细胞数量的减少

或增多。为验证以上假设，Jacques 等 [43]将 Wnt/ 

β-catenin 信号通路抑制剂 FH535(TCF 抑制剂 )或

IWR(其作用是保持 Axin 表达量稳定，随后促进

β-catenin 的降解)[45]作用于 E12 的耳蜗外植体(coc-

hlear explants)，导致 Wnt/β-catenin信号通路被抑制，

引起表达 Sox2的感觉前体区域细胞数量的的减少。

相反，加入 LiCl(Wnt信号激活剂，通过抑制 GSK3β

的活性，避免 β-catenin 的降解)[46]，以激活 Wnt/ 

β-catenin信号通路，促使表达 Sox2因子的感觉前体

区域细胞数量的增加，同时引起毛细胞数量的增加。

因此以上实验证明在 E12时，抑制 Wnt/β-catenin信

号通路显著降低感觉前体细胞的增殖分裂，而该信

号通路的激活则有利于感觉前体细胞的增殖分裂。

自 E13.5 起耳蜗感觉前体区域细胞停止分裂，此时

加入 LiCl，也可以引起表达 Sox2的感觉前体细胞区

域细胞数量的增多；因此，在 E13.5时，Wnt/β-catenin

信号通路的激活可引起已停止分裂的感觉前体细胞

区域重新增殖分裂。与 E12 不同的是，此时感觉前

体细胞数量的增加主要集中在感觉前体区域的侧

面，而不是发生在整个感觉前体区域 [43]。 

1.3.3  Wnt信号通路与耳蜗内毛细胞的形成 

在 E12 时，耳蜗内大多数的感觉前体细胞已经
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形成，此时加入 Wnt信号通路抑制剂 FH535虽然可

抑制感觉前体细胞的增殖分裂，但并不能完全解释

毛细胞近乎完全缺失的现象，表明 Wnt/β-catenin信

号通路可能参与了毛细胞的后期分化过程。同样，

将 E13.5 的耳蜗外植体置于含有 Wnt 信号通路抑制

剂 FH535的培养液中，体外培养 3天，发现分化形

成的毛细胞数量明显减少；将上述经 FH535处理的

耳蜗外植体冲洗去除 FH535 的作用，置于不含有

FH535 的培养液中继续培养，耳蜗内形成的毛细胞

状态和数量正常[43]。研究还证实将 E13.5 耳蜗外植

体先置于不含有 FH535的培养液中培养 3天，随后

放置于含有 FH535的培养液中，发现并未影响耳蜗

内毛细胞的形成 [43]。以上实验说明，与调控感觉前

体区域细胞增殖作用不同，Wnt/β-catenin 信号通路

调控在 E13.5-E16 时主要参与调控毛细胞的分化。

此外，将 E13.5 的耳蜗外植体置于含有 Wnt 信号通

路激活剂 LiCL的培养液中处理 3天左右，耳蜗内形

成的内毛细胞和外毛细胞的数量都显著增加 [43]。 

综上所述，Wnt 信号通路调控耳蜗毛细胞的分

化全过程，在最初阶段 Wnt信号通路高表达于感觉

前体区域并调节此区域细胞的增殖分裂；毛细胞分

化起始后则需要适当降低 Wnt信号通路的表达，此

阶段 Wnt信号通路主要参与了毛细胞的分化过程。

因此，Wnt 信号通路在哺乳动物耳蜗发育过程中起

着双重调节作用。 

1.4  R-Spondin2 在哺乳动物内耳毛细胞发育中的

作用 

Jin 等 [47]发现以 R-Spondins(roofplate-specific 

spondin)蛋白家族作为配体，通过与 Lgr蛋白家族受

体结合调控 Wnt信号通路，此过程对于干细胞发育

和再生起着重要的作用。在众多的组织发育过程中，

通常认为 R-Spondins可与 Lgr4、Lgr5、Lgr6这 3种

受体蛋白结合，以加强下游 Wnt信号通路的作用强

度[48](图 1)。近年来，相关研究证实：R-Spondins共

有 4种蛋白(R-Spondin1-4)，在耳蜗发育过程中只有

R-Spondin2蛋白参与耳蜗感觉上皮细胞的形成 [49]。 

已知耳蜗内感觉上皮区域细胞的正确分布是正

常听力产生所必须的，其中内毛细胞在内柱细胞的

内侧排成一列，外毛细胞排成三列，在人耳蜗的某

些部位则排列成四列甚至五列，散落在支持细胞中。

R-Spondin2通常被认为是经典 Wnt信号通路的增强

因子，但其在耳蜗毛细胞发育中的作用并不是很清

楚。Mulvaney 实验室[50]研究发现，E18.5 时将小鼠

耳蜗内的 R-Spondin2特异性敲除后，耳蜗内形成的

外毛细胞数量增多，内毛细胞的数量没有改变。为

了进一步证明 R-Spondin2在毛细胞发育中的作用，

Mulvaney 等 [50]又将 E13.5 的耳蜗外植体置于含有

R-Spondin2 蛋白(5 μg/mL)的培养夜中，连续培养 6

天后，对毛细胞标志基因 MyosinⅥ进行免疫荧光检

测，发现形成的内毛细胞的数量不变，但外毛细胞

的数量略微减少。以上实验结果证实，R-Spondin2 缺

失可引起毛细胞的异常增多，外源性的 R-Spondin2

蛋白则会引起毛细胞数量减少。鉴于 Jacques 等[43]

发现 Wnt/β-catenin信号通路激活引起毛细胞和支持

细胞表达量的上升，而抑制 Wnt/β-catenin信号通路

阻碍了毛细胞的分化。因此在耳蜗毛细胞发育过程

中，R-Spondin2并不是作为 Wnt信号通路的激活剂

以促进毛细胞的形成。我们推测在耳蜗发育过程中，

R-Spondin2可能通过调节非经典 Wnt信号通路以抑

制毛细胞的形成，但其具体的作用机制尚待进一步

阐明。 

1.5  Wnt/PCP 信号通路 

平面细胞极性(planar cell polarity, PCP)通常指

上皮细胞平面细胞的方向性。Wnt/PCP 信号通路属

于 Wnt信号通路中的非经典通路，最早是在果蝇的

相关研究中发现的，此信号通路对于果蝇体部纤毛

及复眼等高度有序化结构的排列和形成至关重要[51,52]。

Wnt/PCP 信号通路在进化上十分保守，从无脊椎动

物到脊椎动物具有一套核心调控组件，PCP 核心基

因主要包括 Frizzled(FZ)、Dishevelled(Dsh/Dvl)、Stra-

bismus/Vangogh(Stam/Vangl)、Flamingo(Fmi)和 Diego 

(Dgo)[53]。在内耳发育过程中，PCP信号途径作为关

键性调控通路参与毛细胞纤毛束的定向排列和蜗管

形成过程中的汇聚延伸(convergent extension, CE)。 

Dabdoub等[54]证实，通过抑制 Wnt配体与受体

的结合，破坏了完整 Wnt/PCP信号通路，导致形成

的毛细胞纤毛束定向紊乱，表明 Wnt配体对于耳蜗

内形成正确的 PCP 是必不可少的。此外，Dabdoub
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等[54]在蜗管的延伸过程中发现 Wnt7a的表达，将耳

蜗外植体置于含有 Wnt7a 蛋白的条件培养液中培

养，发现形成的毛细胞出现纤毛束的定向紊乱现象，

但 Wnt7a 突变小鼠形成的毛细胞束并未出现异常。

以上研究表明，Wnt7a参与了毛细胞纤毛束的定向，

但并不是毛细胞纤毛束定向过程中主要的调控因

子；同时也证实在耳蜗毛细胞束形成过程中，Wnt7a

突变时，有其他 Wnt 相关基因补偿了因 wnt7a 缺失

引起的毛细胞定向紊乱，这也是人们熟知的基因冗

余(gene redundancy)。Qian 等 [55]发现 Wnt5a 作为

Wnt/PCP 信号通路的另一重要配体，在毛细胞束的

形成过程中起着重要作用。分泌型卷曲相关蛋白 3 

(secreted frizzled-related protein 3, SFRP3 或 Frzb)作

为 Wnt信号通路抑制剂，通过阻碍 Wnt配体与受体

Fzd 的结合以抑制 Wnt 信号通路。向培养的野生型

耳蜗外植体中加入 Frzb抑制剂后，可抑制蜗管的延

伸并引起毛细胞纤毛束定向紊乱，表明 Wnt信号通

路的激活对于正确的 PCP形成是至关重要的；如果

向培养的耳蜗外植体加入 Frzb 抑制剂之前加入

Wnt5a 则可避免上述现象的产生，因此认为 Wnt5a

可能在毛细胞定向和蜗管延伸过程中发挥了重要作

用[55]。此外体内实验也证实，与 Wnt7a缺失的小鼠

不同，当小鼠体内 Wnt5a 缺失时，小鼠耳蜗发育过

程中出现了明显的 PCP缺陷；具体表现为毛细胞定

向紊乱，形成的蜗管与野生型小鼠相比较短；同时

沿着蜗轴方向多长出数排毛细胞，此现象在蜗轴的

顶轴末端区域更为突出，因此形成的耳蜗较野生型

宽而短[55]。 

2  Wnt信号通路与毛细胞再生 

2.1  内耳毛细胞再生现象的发现 

内耳毛细胞为感受声波刺激的感觉上皮细胞，

也被称为听觉感受器，通过接受外界传来的声波并

将其转变成神经冲动，神经冲动沿听神经传到大脑

皮层的听觉中枢，形成听觉。哺乳动物绝大多数内

耳毛细胞在胚胎期形成，出生后由于先天性感染、

噪声及耳毒性药物如氨基糖苷类抗生素的不当使

用，引起毛细胞损伤，毛细胞损伤后的不可逆性导

致永久性听觉障碍 [56]。与哺乳动物不同，鱼类和鸟

类在整个生命过程中都可形成毛细胞。动物体内毛

细胞损伤后的再生现象直到 20 世纪 80 年代才被发

现，在此之前研究人员认为出生后体内毛细胞损伤

后的再生是不可能的，因此并未对其进行过多的研

究。研究表明，向新生鸡体内注入庆大霉素后，通

过显微镜观察毛细胞数量的变化，发现鸡内耳听觉

上皮-基底乳头(basilar papilla, BP)基部约 1/3的地方

出现了毛细胞的损伤，一周后毛细胞的损伤扩散到

更大的范围；随着进一步观察，研究人员发现在毛

细胞最先损伤的基部末端出现了新的毛细胞，两周

后基底乳头区域的毛细胞数量恢复到损伤前的水平[57]。

上述现象的发现才使人们认识到某些脊椎动物 (如

鸟纲)内耳基底乳头区域毛细胞损伤后可再生。此

后，对脊椎动物(如鱼类、鸟类、爬行类、哺乳类)

前庭器官和听觉器官内毛细胞再生现象的研究逐渐

被科学家们重视。 

根据最近几十年科研人员对毛细胞再生机制的

研究发现，鱼类和鸟类等脊椎动物内耳毛细胞损伤

后可通过毛细胞再生机制恢复到正常水平，这主要

通过以下两种途径：(1)有丝分裂后的再生机制(mit-

otic regeneration)，即支持细胞首先增殖分裂，随后

一部分支持细胞分化为毛细胞；(2)转分化机制(direct 

trans-differentiation)，即支持细胞不经历增殖分裂直

接分化形成毛细胞。虽然成年哺乳动物内耳支持细

胞与低等脊椎动物内耳支持细胞有许多共同特征，

但当成年哺乳动物内耳毛细胞损伤后，内耳支持细

胞不能通过上述机制形成毛细胞 [58]。因此，哺乳动

物内耳毛细胞的损伤是不可逆的 (除在胚胎期和出

生后较短时间内耳毛细胞具有再生能力)，毛细胞的

损伤也造成了成年哺乳动物永久的听觉障碍 [59]。 

2.2  Wnt 信号通路参与鱼类和鸟类毛细胞再生 

已知经典 Wnt 信号通路不仅在鱼类侧线器(lat-

eral line)末端的神经丘(neuromast)发育过程中起着

重要作用，并且还参与神经丘内毛细胞的再生过程。

正常情况下成熟神经丘内的大多数细胞已停止增殖

分裂，但 Head 等[60]却发现通过加入 Wnt 信号通路

激活剂 AZ (1-azakenpaullone, 抑制 GSK3β的活性)，

以激活 Wnt信号通路，可促使神经丘内停止分裂的
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支持细胞重新进入细胞周期，开始增殖分裂。当毛

细胞出现损伤后，Wnt 信号通路促进神经丘内支持

细胞的增殖分裂，以补偿丢失的毛细胞。此外，研

究表明 Dkk1b 过表达时，Wnt 信号通路受到抑制，

支持细胞则不能够通过再次的增值分裂以弥补毛细

胞损伤，毛细胞再生过程受到抑制，说明 Wnt信号

通路对于毛细胞再生过程中支持细胞的增殖分裂至

关重要；同样，加入 GSK3β 抑制剂(AZ 或 LiCl)能

够激活 Wnt信号通路，促进损伤后支持细胞的增殖

分裂，促进毛细胞的再生[61]。 

与鸟类前庭器官和鱼类侧线器内毛细胞可持续

再生不同的是，鸟类基底乳头(basilar papilla)内的毛

细胞只有损伤后才能再生。Alvarado 等[62]对鸡耳蜗

和椭圆囊内毛细胞损伤后再生过程研究发现，Wnt

信号通路可通过调控支持细胞的增殖分裂促进毛细

胞再生。当用 RNAi干扰技术敲低 β-catenin和 Wnt4

表达时，能抑制支持细胞的增殖分裂，抑制毛细胞

损伤后再生；而当加入外源性的 Wnt 配体(如 Wnt4

和 Wnt5a)时，可进一步增强支持细胞的增殖分裂，

促进毛细胞损伤后再生[62,63]。以上实验证明鸟类毛

细胞损伤后，Wnt 信号通路通过调控支持细胞的增

殖分裂，促进毛细胞的再生。 

2.3  Wnt 信号通路与哺乳动物毛细胞再生 

尽管经典 Wnt信号通路在哺乳动物内耳发育过

程中的作用已研究的十分清楚，但直到最近研究人

员才开始阐明其在内耳毛细胞再生过程中的重要作

用。Shi等[64]和 Chai等[65]研究发现，刚出生的哺乳

动物耳蜗中，在大上皮嵴 (greater epithelial ridge, 

GER)区域的非感觉上皮细胞和支持细胞(内部边界

细胞、内指细胞及第三排的 Deiters细胞)中发现 Lgr5

的表达；随后从新生小鼠耳蜗中分离出这些细胞并

在体外进行培养，发现表达 Lgr5的支持细胞可进行

增殖分裂并转分化为毛细胞。此外，小鼠体内实验

发现耳蜗内毛细胞缺失后，Lgr5+支持细胞可自发增

殖分裂形成毛细胞。基于上述实验证据，研究人员

将表达 Lgr5 的支持细胞称为主细胞样细胞(proge-

nitor-like cells)，其在哺乳动物内耳毛细胞再生过程

的作用也受到广泛关注[64,65]。 

富含亮氨酸重复序列 G-蛋白偶联受体 5(leucin-

erich repeat-containing G protein-coupled receptor 5, 

Lgr5)是 G蛋白偶联受体家族成员之一，也是近年来

新发现的 Wnt信号通路的靶基因，主要参与细胞的

增殖分化和肿瘤的发生过程。Shi等[66]通过 β-catenin

的功能获得性(gain-of-function)实验发现，在哺乳动

物内耳发育过程中，E13.5-14.5时支持细胞即停止分

裂，随后在整个生命过程中都保持有丝分裂后的状

态，但在外部 Wnt信号刺激下可以重新恢复分裂增

殖的能力。通过新生小鼠内耳毛细胞体外再生实验

发现，从耳蜗内分离出来的表达 Lgr5的支持细胞需

要在 Wnt信号的刺激下才能重新获得增殖分裂的能

力，进而分化形成毛细胞。此外，小鼠体内再生实

验发现，在 β-catenin作用下，Lgr5-CreER小鼠体内

表达 Lgr5的细胞只出现了短暂的增殖过程，然而在

Sox2-CreER 小鼠体内表达 Lgr5 的细胞出现了新生

毛细胞[66]。该结果是否是由于 Sox2 单倍剂量(Sox2 

haploinsufficiency)不足造成了上述两种品系小鼠内

耳表达 Lgr5的支持细胞分化方式的差异，目前还不

清楚。转录因子 Atoh1是内源性调控因子碱性螺旋-

环-螺旋(basic helix-loop-helix, bHLH)转录因子家族

成员之一，是内耳感觉细胞分化过程中的重要正调

控因子；在支持细胞中过表达 Atoh1 基因，可以促

使支持细胞转分化为毛细胞 [67,68]。上述分化为毛细

胞的方法均存在分化周期长、分化效率低等缺点，

并且大多数支持细胞并未分化形成毛细胞。 

为了进一步提高新生小鼠耳蜗毛细胞的再生效

率，Kuo 等[69]在 Lgr5+支持细胞中共同过表达 β-ca-

tenin 和 Atoh1，结果发现在 β-catenin和 Atoh1的共

同作用下，促进 Lgr5+支持细胞的增殖分裂，由此分

化而来的毛细胞数量增加，并且毛细胞可一直存活

到小鼠成年时期；但是由于未检测到成熟内耳毛细

胞标志基因 VGlut3(成熟内毛细胞标志基因)和 Pre-

stin(成熟外毛细胞标志基因)，并且由于毛细胞的形

态与内源毛细胞不同等原因，此方法形成的毛细胞

还是未完全成熟的毛细胞。尽管如此，Kuo 等[69]用

β-catenin 和 Atoh1 共同表达的方法诱导毛细胞的形

成，为人们今后研究哺乳动物内耳毛细胞再生提供

了新思路。 
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3  结语与展望 

最近几十年，科研人员用大量的动物模型研究

揭示了 Wnt信号通路在内耳毛细胞增殖、分化和再

生等方面具有重要作用。由于该通路在进化上具有

高度的保守性，推测在人类内耳发育过程中也有类

似重要的调节作用。然而，Wnt 信号通路在内耳发

育中的机制网络仍不完全明确。首先尽管相关研究

证实 Wnt/β-catenin信号通路在毛细胞分化与再生中

起着重要作用，但在此过程中是哪几类 Wnt配体与

Fzd 受体的组合激活了 Wnt/β-catenin 信号通路的还

不明确；其次，在哺乳动物内耳发育过程中，Wnt/ 

PCP信号途径一直是研究最多的非经典 Wnt信号通

路分支，在毛细胞静纤毛的排列和蜗管的延伸过程

发挥重要作用，但其调控机制尚未完全阐明；此外，

Wnt/calcium 信号通路是否参与内耳发育过程还需

要进一步探究；最后，内耳发育受到 Wnt、Notch、

BMP/Smad、FGF 及 IGF 等多种信号通路的调控，

但 Wnt信号通路与其他信号通路如何相互作用共同

调节内耳发育也有待进一步探索。总之，随着对 Wnt

信号通路调节机制的深入研究，不仅在分子生物学

水平上对内耳的发育过程有一个深入的理解，而且

为靶向调控 Wnt信号通路相关分子促进毛细胞再生

带来新的希望。 
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