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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（β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ）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 － ３β
（ＧＳＫ⁃３β）、结肠腺瘤样息肉基因（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，并为子宫疾病的治疗提供借鉴。
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　 　 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，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

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，无疑成为对 Ｗｎｔ 家族再认识的重

中之重。

１　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与子宫发育
　 　 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足轻重的作用，Ｗｎｔ
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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，而与生殖最相关的便是经典的 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导通路［１４］ 。
　 　 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，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⁃ｃａｔｅｎｉｎ 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）和低密度脂蛋白受体相关蛋白

（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＲＰ）结合形成三聚体，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 细胞特异转录因子

（Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ） ／淋巴增

强子结合因子 （ ｌｙｍｐｈｏｉｄ 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 Ｗｎｔ 信号，结肠腺瘤样息肉基因

（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）、支架蛋白（Ａｘ⁃
ｉｎ） 和 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⁃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合体

作用下被降解，从而关闭 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导

通路（图 １）。

　 　 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ：曲卷蛋白；ＬＲＰ：低密度脂蛋白受体相关蛋白 ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ；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 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 和小鼠致癌基因 ｉｎｔ⁃１；ＴＣＦ：Ｔ 细胞特异转录因子 Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ：β－连环蛋白。

图 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

Ｆｉｇ．１　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［１５］

２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的调节机制
　 　 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 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 维持在

较低水平。

２．１　 ＧＳＫ⁃３β对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的调节

　 　 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］ 。 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，磷酸化 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 氨
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基端的丝 ／苏氨酸位点，β－传导重复相容蛋白（ ｂｅ⁃
ｔａ⁃ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｒｅｐｅａｔｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ， β⁃ＴｒＣＰ ） 识

别氨基端磷酸化的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ，启动泛素水解系统

使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 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⁃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，
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 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⁃３β 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。
２．２　 ＡＰＣ 对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的调节

　 　 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 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⁃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。
２．３　 Ａｘｉｎ 对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的调节

　 　 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⁃ｃａｔｅｎｉｎ 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⁃ｃａｔｅｎｉｎ 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。 研究发现，Ａｘｉｎ 通过激

活 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ ａｍｉｎｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号传导通路或降低 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⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 但仍可以激活 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 Ａｘｉｎ
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］ 。
２．４　 成骨细胞抑制因子（Ｄｋｋ）对子宫内膜容受性的

调节

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

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 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 在种植窗期第 ４ 天

于子宫腺上皮开始表达，第 ６ 天表达水平降低，本
时期内子宫容受性发生改变［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 ６ 天至第 ７ 天 Ｄｋｋ２ 与 Ｋｒｍ２ 并

非同时存在［２８］ ，推测 Ｄｋｋ２ 对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路的抑制作用也许不需要通过 Ｋｒｍ２ 的介导，具
体机制尚需更深入的研究。
２．５　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的其他调节机制

　 　 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。 例

如，与阿尔茨海默氏痴呆症有关的早老素－１（ ｐｒｅ⁃
ｓｅｎｉｌｉｎ １，ＰＳ⁃１）蛋白作为 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 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 可以发挥类似 Ａｘｉｎ 的作
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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］ 。 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 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／ Ｒｈｏ 通路进而对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

起正调节作用［２９］ 。 Ａｘｉｎ 结合分子（Ａｘｉｎ ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ａｘａｍ）作为 Ａｘｉｎ 的结合蛋白能够抑

制 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－β（ 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，后者抑制其转录［３３］。
　 　 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，进而激活靶基因。
２．６　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的核内激活

　 　 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，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⁃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 ＤＮＡ 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 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（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃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

蛋白 ｐｙｇｏｐｕｓ（Ｐｙｇｏ）与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 结合，Ｐｙｇｏ 通过

植物同源结构域（ ｐｌａｎｔ ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ，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。

３　 小结与展望
　 　 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⁃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。 目前，人们对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 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子

目标。

参考文献：
［ １ ］ 　 ＬＩＣＫＥＲＴ Ｈ，ＫＩＳＰＥＲＴ Ａ，ＫＵＴＳＣＨ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｗｎｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｇｕｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［ Ｊ］ ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００１，１０５（ １ ／ ２）：
１８１－１８４．

［ ２ ］ 　 ＧＡＧＥ Ｐ Ｊ，ＱＩＡＮ Ｍ，ＷＵ Ｄ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＤＫＫ２ ｉｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｏｆ ＰＩＴＸ２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｎｏｒｍａｌ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００８， ３１７ （ １）： ３１０ －
３２４．

［ ３ ］ 　 ＭＥＲＩＣＳＫＡＹ Ｍ， ＫＩＴＡＪＥＷＳＫＩ Ｊ， ＳＡＳＳＯＯＮ Ｄ．
Ｗｎｔ５ａ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｐｒｏｐｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ［ Ｊ］ ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００４，１３１
（９）：２０６１－２０７２．

［ ４ ］ 　 ＭＩＬＬＥＲ Ｃ，ＰＡＶＬＯＶＡ Ａ，ＳＡＳＳＯＯＮ Ｄ Ａ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｗｎｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｆｅ⁃
ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｓ⁃
ｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ［ Ｊ］ ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，１９９８，７６
（１ ／ ２）：９１－９９．

［ ５ ］ 　 ＳＯＮＤＥＲＥＧＧＥＲ Ｓ，ＰＯＬＬＨＥＩＭＥＲ Ｊ，ＫＮÖＦＬＥＲ Ｍ．
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｄｅｃｉｄｕａｌｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ⁃ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１０，３１
（１０）：８３９－８４７．

［ ６ ］ 　 ＮＥＩ Ｈ，ＳＡＩＴＯ Ｔ，ＹＡＭＡＳＡＫＩ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌ⁃

３７０３



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ２８ 卷

ｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｅｎｄｏ⁃
ｍｅｔｒｉｕｍ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，１９９９，２５（３）：
２０７－２１８．

［ ７ ］ 　 ＨＯＵ Ｘ Ｎ，ＴＡＮ Ｙ，ＬＩ Ｍ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｏ ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ
［ Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００４，１８（１２）：３０３５－
３０４９．

［ ８ ］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ Ｙ，ＨＡＮＩＦＩ⁃ＭＯＧＨＡＤＤＡＭ Ｐ，ＨＡＮＥＫＡ⁃
ＭＰ Ｅ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００９，１５（ １８）：
５７８４－５７９３．

［ ９ ］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ Ｙ，ＶＡＮ ＤＥＲ ＺＥＥ Ｍ，ＦＯＤＤＥ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅ⁃
ｔｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１０，１
（７）：６７４－６８４．

［１０］ 　 ＶＡＮ ＤＥＲ ＨＯＲＳＴ Ｐ Ｈ，ＷＡＮＧ Ｙ Ｙ，ＶＡＮ ＤＥＲ
ＺＥＥ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ
ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１２，３５８（２）：１７６－１８４．

［１１］ 　 ＬＯＧＡＮ Ｃ Ｙ，ＮＵＳＳＥ Ｒ．Ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｃｅｌｌ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００４，２０：７８１－８１０．

［１２］ 　 ＰＥＩＦＥＲ Ｍ，ＰＯＬＡＫＩＳ Ｐ．Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ａ ｌｏｏｋ ｏｕｔｓｉｄｅ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ，２０００，２８７（５４５８）：１６０６－１６０９．

［１３］ 　 ＶＡＩＮＩＯ Ｓ，ＨＥＩＫＫＩＬÄ Ｍ，ＫＩＳＰＥＲＴ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｆｅｍａｌｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｗｎｔ⁃４ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｌｉｎｇ［ Ｊ］ ．Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，３９７（６７１８）：４０５－４０９．

［１４］ 　 孙晓阳，王雁玲．Ｗｎｔ 信号通路与哺乳动物生殖［ Ｊ］ ．
生物化学与生物物理进展，２００３，３０（２）：１８０－１８４．

［１５］ 　 ＬＩ Ｍ，ＷＡＮＧ Ｈ Ｙ．Ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ｐ３８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ ／ Ｃａ２＋ ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉ⁃
ｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ． ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２００７，２８２（３９）：２８９８０－２８９９０．

［１６］ 　 ＤＯＭＩＮＧＵＥＺ Ｉ， ＧＲＥＥＮ Ｊ Ｂ Ａ． Ｍｉｓｓｉｎｇ ｌｉｎｋｓ ｉｎ
ＧＳＫ３ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００１，
２３５（２）：３０３－３１３．

［１７］ 　 ＬＵＣＡＳ Ｊ Ｊ，ＨＥＲＮÁＮＤＥＺ Ｆ，ＧÓＭＥＺ Ｒ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， ｔａｕ ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＧＳＫ⁃３β ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ．Ｔｈｅ ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ，２００１，２０（１－２）：
２７－３９．

［１８］ 　 ＪＥＯＮＧ Ｊ Ｗ，ＬＥＥ Ｈ Ｓ，ＦＲＡＮＣＯ Ｈ Ｌ，ｅｔ ａｌ．β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｕ⁃

ｔｅｒｕｓ［ Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２８（１）：３１－４０．
［１９］ 　 ＨＥＮＤＥＲＳＯＮ Ｂ Ｒ，ＦＡＧＯＴＴＯ Ｆ．Ｔｈｅ ｉｎｓ ａｎｄ ｏｕｔｓ ｏｆ

ＡＰＣ ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ，２００２，３（９）：８３４－８３９．

［２０］ 　 ＲＯＳＩＮ⁃ＡＲＢＥＳＦＥＬＤ Ｒ，ＣＬＩＦＦＥ Ａ，ＢＲＡＢＬＥＴＺ Ｔ，
ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ＡＰＣ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ
ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ，２００３，２２（５）：１１０１－１１１３．

［２１］ 　 ＨＥＮＤＥＲＳＯＮ Ｂ Ｒ． Ｎｕｃｌｅａｒ⁃ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｈｕｔｔｌｉｎｇ ｏｆ
ＡＰＣ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｕｒｎｏｖｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０００，２（９）：６５３－
６６０．

［２２］ 　 ＷＵ Ｒ， ＺＨＡＩ Ｙ Ｌ， ＦＥＡＲＯＮ Ｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｓｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｅｎｄｏ⁃
ｍｅｔｒｉｏｉｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００１，
６１（２２）：８２４７－８２５５．

［２３］ 　 ＫＡＯ Ｌ Ｃ，ＴＵＬＡＣ Ｓ， ＬＯＢＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ Ｇｅｎｅ
Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｉｎｄｏｗ
ｏｆ Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００２， １４３ （ ６）：
２１１９－２１３８．

［２４］ 　 陈红漫．Ｗｎｔ１０ａ ／ Ｗｎｔ１０ｂ 及其 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路在

子宫内膜癌中的作用研究［Ｄ］ ．博士学位论文．天
津：天津医科大学，２０１４．

［２５］ 　 韩立薇．β－连环素的表达及基因突变在子宫内膜癌

中的研究［Ｄ］ ．硕士学位论文．沈阳：中国医科大学，
２００３．

［２６］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｙ，ＮＥＯ Ｓ Ｙ，ＨＡＮ Ｊ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｃｈｏｉｃｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｘｉｎ ａｎｄ ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ ｔｏ
ａｃｔｉｖａｔｅ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｔｒｅｓｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ［ Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０００，
２７５（３２）：２５００８－２５０１４．

［２７］ 　 刘春喜，苏迎春，孙莹璞．Ｗｎｔ 信号途径及其调节因

子 Ｄｋｋ 与子宫内膜容受性［ Ｊ］ ．国际生殖健康 ／计划

生育杂志，２０１０，２９（２）：７８－８０．
［２８］ 　 ＷＥＩ Ｗ，ＧＬＩＮＫＡ Ａ，ＤＥＬＩＵＳ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｍｕｔｕａｌ ａｎｔａｇ⁃

ｏｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｃｋｋｏｐｆ１ ａｎｄ ｄｉｃｋｋｏｐｆ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０００，
１０（２４）：１６１１－１６１４．

［２９］ 　 ＫＡＮＧ Ｄ Ｅ，ＳＯＲＩＡＮＯ Ｓ，ＸＩＡ Ｘ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｓ ｔｈｅ ｐａｉｒｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ａｘｉｎ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ，２００２，１１０（６）：７５１－７６２．

［３０］ 　 ＦＵＪＩＮＯ Ｈ， ＳＲＩＮＩＶＡＳＡＮ Ｄ， ＲＥＧＡＮ Ｊ Ｗ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ
ｔｈｅ ＦＰＢ ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００２，２７７（５０）：４８７８６－４８７９５．

［３１］ 　 ＴＡＫＡＹＵＫＩ Ｋ，ＨＩＤＥＫＩ Ｙ，ＴＯＳＨＩＡＫＩ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｓ⁃

４７０３



１０ 期 杨立杰等：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

ｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ａｘａｍ， ａ ｎｏｖｅｌ Ａｘｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
［ Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００２，２２（ １１）：
３８０３－３８１９．

［３２］ 　 ＴＡＹＡ Ｓ，ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｔ，ＫＡＮＡＩ⁃ＡＺＵＭＡ Ｍ， ｅｔ
ａｌ．Ｔｈｅ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｆａｍ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［ Ｊ］ ．Ｇｅｎｅｓ ｔｏ Ｃｅｌｌｓ，１９９９，４（１２）：
７５７－７６７．

［３３］ 　 ＬＡＭＢＥＲＴＩ Ｃ， ＬＩＮ Ｋ Ｍ， ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅｓ
［Ｊ］ ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００１，２７６（４５）：
４２２７６－４２２８６．

［３４］ 　 ＤＡＮＩＬＫＯＶＩＴＣＨ⁃ＭＩＡＧＫＯＶＡ Ａ， ＭＩＡＧＫＯＶ Ａ，
ＳＫＥＥＬ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｎｔｓ ｏｆ ＲＯＮ ａｎｄ ＭＥＴ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ｃａｕｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２００１，２１（１７）：５８５７－５８６８．

［３５］ 　 ＷＩＥＣＨＥＮＳ Ｎ，ＦＡＧＯＴＴＯ Ｆ． ＣＲＭ１⁃ ａｎｄ Ｒａｎ⁃ｉｎｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［ Ｊ］ ．Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ，２００１，１１（１）：１８－２８．

［３６］ 　 ＧＲＡＨＡＭ Ｔ Ａ，ＷＥＡＶＥＲ Ｃ，ＭＡＯ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｓｔａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｔｃｆ ｃｏｍｐｌｅｘ［ Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ，２０００，
１０３（６）：８８５－８９６．

［３７］ 　 ＷＥＩ Ｙ，ＲＥＮＡＲＤ Ｃ Ａ，ＬＡＢＡＬＥＴＴＥ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＬＩＭ ｐｒｏｔｅｉｎ ＦＨＬ２ ａｓ ａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，
２７８（７）：５１８８－５１９４．

∗Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ： ＪＩＡＮＧ Ｓｈｕｚｈｅｎ， ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｕｚｈｅｎ３０５＠１６３． ｃｏｍ； ＹＡＮＧ Ｚａｉｂｉｎ， ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｚｂ２０４＠

１６３．ｃｏｍ （责任编辑　 李慧英）

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
Ｕｔｅｒｕｓ ｉｎ Ｍａｍｍａｌｓ

ＹＡＮＧ Ｌｉｊｉｅ１ 　 ＹＡＮＧ Ｗｅｉｒｅｎ１ 　 ＨＵＡＮＧ Ｌｉｂｏ１ 　 ＦＥＮＧ Ｑｉａｎｇ２ 　 ＪＩＡＮＧ Ｓｈｕｚｈｅｎ１∗ 　 ＹＡＮＧ Ｚａｉｂｉｎ１∗

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｔａｉ’ａｎ ２７１０１８， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｔａｉ’ａｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｔａｉ’ａｎ ２７１０００， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｏｒｄｅｒｌｙ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｏｇｒａｍ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｏｒｄｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ． Ｗｎｔ （ｎａｍｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｇｅｎｅ Ｗｉｎｇｌｅｓｓ ａｎｄ
ｍｏｕｓｅ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎｔ⁃１） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｈａｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｈｏｌａｒｓ ａｎｄ ｂｅｃａｍｅ ａ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｈｏｔｓｐｏｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ． Ｔｈｅ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β （ＧＳＫ⁃３β）， ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ （ＡＰＣ）， ｓｃａｆｆｏｌｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ （Ａｘｉｎ） ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ （Ｄｋｋ） ｏｎ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｎｕｃｌｅａｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ， ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ． ［ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０１６， ２８
（１０）：３０７０⁃３０７５］

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

５７０３


