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Wnt 信号与动脉粥样硬化性心血管疾病研究进展
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摘要 Wnt 信号通路高度保守、结构复杂,在胚胎发育及肿瘤相关领域一直是研究热点。 同时,越来越多的研究表明机体内

Wnt 信号重新激活与心血管疾病进展关系密切,可多中心、多环节参与血管内皮的再生与增殖,在动脉粥样硬化性心脏病中有巨大

的诊疗潜力。
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Abstract The Wnt signaling pathway is highly conserved and has a complex structure. It has been a research focus in embryonic
development and tumor鄄related fields. At the same time,more and more studies show that the reactivation of Wnt signal in the body is closely
related to the progression of cardiovascular disease,and it can participate in the regeneration and proliferation of vascular endothelium in
multiple centers and multiple links. There is considerable diagnostic potential in atherosclerotic heart disease.
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摇 摇 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是一个

日益严重的全球性健康问题,导致医疗保健负担增加

和预期寿命缩短,而动脉粥样硬化性心血管疾病

(atherosclerotic cardiovascular disease,ASCVD)则是最

常见的 CVD。 近几十年来随着利尿剂、肾素鄄血管紧

张素系统抑制剂、肾上腺素受体阻滞剂和钙拮抗剂的

引入,CVD 的进展确实有所延缓,但使用这些药物很

少能实现根本病理的消退甚至治愈,因此引发了许多

针对新型治疗方法的研究计划。 绝大多数结果都令

人失望,且多数失败归因于对潜在疾病机制的不充分

了解,导致疗法“单一冶,进一步研究分子机制突显得

越发重要。 机制复杂的 Wnt 信号通路经过数年研究,
已被证明在多种 CVD 中被激活,参与 CVD 的发生发

展。 在此综述中,将通过不同的心血管病理过程,评
估该信号通路在更好地诊断和治疗 CVD 中的潜力。
1摇 Wnt 信号通路概述

“Wnt冶源自果蝇节段极性基因 Wingless 和小鼠原

癌基因 Int鄄1 的组合,这些基因编码相似的分泌糖蛋

白,目前已有 20 余种。 Wnt 信号控制多种生物学过

程,在细胞分裂、组织分化及细胞新陈代谢方面有重

要作用[1],由 Wnt 蛋白家族、细胞膜卷曲受体、共受体

低密 度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 5 / 6 ( low density
lipoprotein receptor related protein 5 / 6,LRP5 / 6)、下游

转录因子(DvlAPC、GSK鄄3茁 和 TCF / LEF 等)及胞质蛋

白 茁鄄连环蛋白(茁鄄catenin)组成。 Pawar 和 Rao 研究表

明 Wnt 配体激活至少 3 种不同的信号传导途径[2]:经
典 Wnt / 茁鄄catenin、非经典 Wnt / Jun 氨基末端激酶(Jun
N鄄terminal kinase,JNK)和非经典 Wnt / Ca2+途径。 (1)
经典的 Wnt / 茁鄄catenin 途径:某些 Wnt 蛋白与 LRP5 / 6
复合的特定的卷曲受体相互作用激活关键蛋白 Dvl。
Dvl 通过抑制下游复合物(GSK鄄3茁、APC 和毒素组成)
抑制细胞质 茁鄄连环蛋白的磷酸化,致使 茁鄄连环蛋白逐

渐积累,并由细胞质移向细胞核,在核内通过 T 细胞

因 子 /淋 巴 细 胞 增 强 因 子 ( T cell factor /
lymphoidenhancer factor,TCF / LEF)与下游靶基因的转

录;(2)非经典的 Wnt / JNK 途径:Wnt 与细胞表面卷曲

·558·心血管病学进展 2020 年 8 月第 41 卷第 8 期摇 Adv Cardiovasc Dis,August 2020,Vol. 41,No. 8



受体蛋白结合,随后将信号传递到细胞中以激活下游

GTPase Rho 和 JNK,从而通过 AP鄄1 启动子参与细胞

骨架和下游基因的调控;(3)非经典的 Wnt / Ca2+途径:
Wnt 蛋白直接与细胞膜卷曲受体结合,激活 G 蛋白和

磷脂酶 C,并导致细胞内 Ca2+水平升高和蛋白激酶 C
激活。 此后蛋白激酶 C 通过活化的 T 细胞启动子的

核因子在下游实现靶基因的转录,同时通过激活 Ca2+

依赖性钙调蛋白激酶反馈性抑制 茁鄄catenin 的激活。
2摇 Wnt 信号传导参与 ASCVD 的发生发展

2. 1摇 Wnt 与脂质代谢

脂蛋白水平和比率早已被确定为 CVD 的主要预

测指标,脂质代谢与 CVD 进展密切相关。 Wnt 可通过

低密度脂蛋白受体相关蛋白 ( low density lipoprotein
receptor鄄related protein,LRP)参与脂质代谢。 LRP 是

一组由 Wnt 信号通路调控,可与载脂蛋白结合的跨膜

受体。 分为 LRP5 和 LRP6 两种亚型,两者分别与细胞

膜卷曲受体组成家族异源二聚体,通过四个富含半胱

氨酸的胞外域结合 Wnt 配体传播经典 Wnt 信号。
LRP / LRP6 可通过特定的突变类型导致代谢异常,血
清低密度脂蛋白和甘油三酯升高,动脉粥样硬化

(atherosclerosis,AS)以及高或低骨量表型[3]。 此外,
LRP 可与低密度脂蛋白受体形成复合物,促进受体介

导的低密度脂蛋白颗粒的内吞作用,也可直接结合含

载脂蛋白 E 的脂蛋白参与脂质代谢。
Wnt 信号通过 LRP 介导的经典 Wnt 信号调节代

谢异常环境。 2007 年 Mani 等首次报告了一个 LRP6
的罕见突变(R611C),该突变可导致家族性代谢相关

的骨质疏松和冠状动脉疾病。 通过注射 Wnt3a 增强

LRP6 纯合突变小鼠的经典 Wnt 信号传导,可使肝脏

中脂质的蓄积减少,脂肪肝严重的程度逆转,提示依

赖 LRP 的经典 Wnt 信号可抑制肝新生脂肪的形成[4]。
最近有研究表明,Wnt 信号还可调节成熟成骨细胞脂

肪酸利用,实验中缺乏 LRP5 的小鼠循环中脂质水平

增高,成骨细胞和骨细胞中脂肪积累[5],提示依赖

LRP 的 Wnt 信号可整体降低心脏代谢风险。
Wnt 信号响应代谢异常环境而成为 CVD 的介质。

最近有研究表明,血管平滑肌细胞 ( vascular smooth
muscle cell,VSMC)中存在 LRP6 高度表达,并且以此

参与 CVD 中的 Wnt 信号传导[6]。 除了提供结构完

整、延展性和收缩性之外,VSMC 还可通过内分泌 /旁
分泌方式参与局部信号中继。 例如在机械性血管损

伤和炎症之后,VSMC 去分化为血管祖细胞,促进肌成

纤维细胞样的胶原蛋白的产生,这种能力可称之为表

型可塑性。 在缺乏 LRP6 的异常脂质代谢环境中,发
现涉及活化 T 细胞核因子和上游刺激因子 1 的非经

典 Wnt 信号程序被上调,动脉硬化性成骨程序被激

活[7],从而确立了依赖 LRP6 的 Wnt 信号的功能,即通

过限制非经典 Wnt / Ca2+途径来维持成熟的 VSMC 表

型,预防血管钙化。
2. 2摇 Wnt 与胰岛素抵抗

胰岛素抵抗可导致内环境高糖状态,通过促进线

粒体新陈代谢、氧化体内糖基化蛋白及增加前列腺素

合成,致使 NO2快速灭活,损伤血管内皮功能。 此外,
胰岛素抵抗时,可使脂肪组织葡萄糖利用减少、脂肪

组织过度分解,引发脂蛋白活性减弱及餐后血脂异

常,联合脂代谢紊乱共同促进 AS 的发生与发展。
早期研究显示,2 型糖尿病患者家族中多数成员

编码 LRP6 的基因突变受损[8],暗示 Wnt 信号紊乱参

与糖尿病发病机制。 后深入研究发现,高血糖小鼠胰

岛细胞内 茁鄄catenin 表达上调,加入激动剂 Wnt3a 蛋白

干预后,可引起胰岛 茁 细胞的增殖。 提出经典 Wnt 信
号通过 茁鄄catenin 调节 茁 细胞功能,高胰岛素血症是对

胰岛素抵抗的代偿反应的猜想。 近期,Karczewska鄄
Kupczewska 等[9] 通过对 117 例志愿者行血糖钳夹试

验,得出具有低胰岛素敏感性与高胰岛素敏感性的非

糖尿病患者的白色脂肪中,各种 Wnt 信号基因表达均

较低的结论,验证了 Wnt 信号与胰岛素抵抗的密切关

系。 此外,最新一项关于不同种族体内的 Wnt 信号研

究表明[10],肥胖的南亚人白色脂肪内关键胰岛素基因

(INSR、TBC1D4、SLC2A4 和 GYS1)的表达也低于白色

人种,与 Palsgaard 等[11]研究结论相符。 此外,本次研

究还发现循环中硬化蛋白含量与 Wnt 信号表达成负

相关。 硬化蛋白是一种糖蛋白,主要由矿化的骨基质

内的成熟骨细胞产生,与动脉僵硬度和血管钙化有

关[12]。 模拟于小鼠中,发现硬化蛋白过度表达的小鼠

降低了 Wnt 信号传导相关基因的表达,并降低了与脂

肪细胞分化有关的基因表达,出现脂肪细胞肥大、脂
肪堆积的情况,验证了受损的 Wnt 信号可通过胰岛素

抵抗联合脂质代谢异常促进 AS / ASCVD。 也有一些研

究并未发现类似相关性,这种差异可能是由于使用不

同的模型和不同的检测时间所致,需更多实验验证。
2. 3摇 Wnt 与肥胖、慢性炎症

肥胖作为一种慢性炎症,一直就是 AS 的高危因

素。 肥胖引起的脂肪组织微环境变化,促进慢性炎症

及代谢紊乱。 例如,上调 M2 样巨噬细胞数量及表型

改变,增加全身炎症和胰岛素抵抗[13]。 此外,肥胖会

导致脂肪组织中的毛细血管稀疏,通过诱导局部缺血

致脂肪坏死,同时继续促进巨噬细胞募集和活化介导

炎症反应,通过内皮活化和组织炎症的恶性循环,加
剧心血管系统功能障碍。
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迄今为止确定的大多数脂肪因子是促炎性的,并
且在肥胖状态下被上调。 在肥胖状况下,这些脂肪因

子的作用是促进新陈代谢和 CVD,例如肿瘤坏死因子

和瘦素。 分泌性卷曲相关蛋白 5 ( secretory frizzled
protein 5,SFRP5)作为少有的具有抗炎作用的脂肪因

子[14],其可通过抑制 Wnt5a 介导的 JNK1 的激活。 因

此,在 SERP5 缺陷型小鼠中,由 JNK1 信号的过度激活

引起的肥胖可引起脂肪组织炎症和代谢功能障碍的

增加,与 JNK1 在调节胰岛素抵抗和脂肪炎症中的作

用相一致[13]。 先前已有研究表明,Wnt 信号通路可通

过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体鄄酌 和 CCATT 增

强子结合蛋白 茁 来抑制脂肪组织的形成[15],且有研究

在小鼠和人类 AS 病变中检测到 Wnt5a 表达,很容易

推测肥胖与 Wnt 信号之间的密切关系。 最近 Wang
等[16]研究结果证明,通过经典 Wnt 途径和非经典 Wnt
途径下游转录因子 GSK 激活 STAT5 磷酸化以结合

SERP5 基因和过氧化物酶体增殖物激活受体鄄酌 基因

的启动子,从而刺激 SERP5 基因表达,可调节脂肪形

成过程,为 Wnt 信号参与脂肪功能变化提供了更有力

的证明。
2. 4摇 Wnt 与纤维化

心肌纤维化可导致心肌僵硬度增加、顺应性降低

和心脏的收缩舒张功能受限,是独立的 CVD 危险因

素,与心肌钙化、心肌梗死、心力衰竭和心律失常等

CVD 的发生或进展密切相关。
Wnt 信号传导通过多种方式参与心肌纤维化。 经

典途径 Wnt / 茁鄄catenin 信号通路正常传导时在干细胞

分化、心脏发育和心肌修复中具有重要作用,但当 茁鄄
catenin 蛋白过度表达时则可能引起心肌成纤维细胞

激活,同时诱导细胞外基质沉积而引起心肌纤维化。
诸如,新生儿心脏冷冻损伤后心外膜组织成分依赖

Wnt / 茁鄄catenin 活化,损伤区域 Wnt2b、Wnt5a 和 Wnt9a
上调,诱导心脏成纤维细胞增殖并表达促纤维化基

因[17]。 异体移植心脏的心外膜成纤维细胞细胞核中

检测到 茁鄄catenin 明显增高[18]。 在非经典 Wnt 通路

中,有研究发现其可能通过下游转录因子 CaMK域参

与心肌纤维化或心脏重塑[19]。 除此,许多Wnt 上游调

节因子在心肌纤维化时有所参与。 心肌干细胞因子

可通过结合 c鄄Kit 二聚化或自身磷酸化激活 Wnt / 茁鄄
catenin 信号通路,在心肌梗死后促进心肌细胞增殖以

逆转心肌梗死后的不良重塑[20]。 Hippo 信号通路和

Wnt 信号相互作用,共同限制心肌细胞增殖和调控心

脏大小[21]。
3摇 Wnt 信号与 ASCVD

AS 是 ASCVD 最重要的致病基础。 早期血管壁损

伤是由脂质沉淀于血管壁生成脂质斑块引起的。 随

后在多种病因的共同作用下,血管平滑肌细胞逐渐增

生,并转移至形成血管内侧斑块的部位,加重 AS 程

度。 同时,由 AS 引起的血管内膜损伤将导致各种炎

症因子的释放,这为 AS 的持续发展和恶化提供了必

要的环境因子[22]。 AS 的形成将导致血液和氧气减

少,导致该部分血管供应的组织缺血或坏死,机体将

通过建立侧支循环以抵抗缺血缺氧的恶劣环境,该过

程便是血管生成[23]。
Wnt 信号诱导内皮功能障碍,促进维持内环境炎

症状态。 最新关于 Wnt 信号在 AS 血管生成的研究中

表明,AS 模型组大鼠主动脉血管中 Wnt 信号通路相

关蛋白的 mRNA 表达水平显著升高,相应蛋白的表达

水平也高于正常大鼠,提示经典 Wnt 途径的激活将导

致大量游离 茁鄄catenin 的产生,引起血管内皮功能障

碍,破坏血管内皮的屏障功能,从而加重 AS 的发

展[24]。 此外,活化的内皮细胞还可通过非典型的

Wnt / Ca2+途径活化核因子 资B,促使血管内皮细胞炎性

反应的发生,引起白细胞的吸引和黏附,维持慢性炎

性状态,增加内皮通透性和周转率,进一步导致内皮

功能障碍[25]。
近来,大量研究发现 Wnt 信号程序可控制 VSMC

细胞表型调节参与 ASCVD 疾病进展。 Kozinski 等[26]

表明,高脂肪糖尿病饮食会致使循环中 Wnt3a 水平下

降而 Wnt4 水平上升,从而引发导致胰腺胰岛细胞功

能异常的程序。 与 Wnt4 刺激 VSMC 增殖并促进动脉

内膜增厚的结果相符,研究发现 VSMC 在动脉硬化钙

化过程中被上调[27]。 此外,George 等已将富含半胱氨

酸蛋白 61 /结缔组织生长因子 /肾母细胞瘤的过表达

基因家族的基质细胞蛋白,鉴定为 Wnt 信号引发

VSMC 迁移的下游介质[28],充分说明通过稳定成熟的

收缩表型来抑制 VSMC 可塑性,对缓解血管代谢异常

及减轻动脉血管的动脉硬化具有广阔的前景。
4摇 总结

总而言之,本文回顾了 Wnt 信号与 ASCVD 相关

性的发展过程及最新进展。 Wnt 信号传导在代谢变化

(胰岛素敏感性)和心血管重塑及结构变化(肥大、增
殖、纤维化和 AS)方面有明确作用。 尽管尚未发现具

有足够功效和特异性的化合物可用于相关疾病诊治,
但通过靶向 Wnt 分泌或 茁鄄catenin 破坏复合体的更新,
少数分子表现出相当的潜力。 例如,GNF鄄6231 是 Wnt
棕榈酰化所需的内质网蛋白的抑制剂。 GNF鄄6231 抑

制经典性和非经典性 Wnt 配体的分泌,可限制心肌纤

维化性损伤,而且在早期心肌梗死模型中还可观察到
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其具有一定促进受损心肌恢复的能力[1]。 针对 Wnt
靶向治疗对心脏代谢益处明显,需继续探究。
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