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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是以脂质代谢紊乱、内皮损伤、单核￣巨噬细胞浸润及血栓形成为主要病理特征的慢性炎

症性疾病ꎮ 近年来证实 Ｗｎｔ 信号通路在动脉粥样硬化斑块的启动和进展中发挥重要作用ꎮ Ｗｎｔ 家族是富含半胱

氨酸的分泌型糖蛋白ꎬ其通过经典和非经典通路参与多种生物学过程的调控ꎮ 研究发现 Ｗｎｔ 家族及其信号通路是

协调胆固醇逆向转运(ＲＣＴ)和炎症应答之间交互作用的关键平台ꎬ也是促进动脉粥样硬化病变的重要参与者ꎮ 本

文就 Ｗｎｔ 家族及其信号通路与 ＲＣＴ 和炎症应答之间的交互作用作一综述ꎬ以期为动脉粥样硬化的预防和治疗提

供科学的理论依据ꎮ
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　 　 心血管疾病是导致人类死亡的主要病因ꎬ而动

脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是心血管疾病发生

发展最重要的病理基础[１]ꎮ Ａｓ 是以脂质代谢紊乱、
内皮损伤、单核￣巨噬细胞浸润及血栓形成为主要病

理特征的慢性炎症性疾病[２]ꎮ 其中ꎬ血脂异常是最

重要的危险因素ꎮ 目前研究发现胆固醇逆向转运

(ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)在维持机体胆固

醇稳态平衡方面具有重要作用ꎮ ＲＣＴ 是将多余胆

固醇从外周细胞和组织转运至肝脏再循环或以胆

酸形式代谢排出的过程ꎬＲＣＴ 可通过介导高密度脂

蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)清除动脉壁中的

胆固醇ꎬ防止脂质侵入内膜及在内膜中大量积

聚[３]ꎮ 在脂质代谢异常、内皮损伤或氧化应激等多

种诱因作用下ꎬ过量的低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ) 积聚于内皮下被氧化修饰为 ｏｘ￣
ＬＤＬꎬ并作为促炎因子诱导内皮细胞表面黏附分子
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的表达ꎬ增加白细胞外渗ꎮ 持续性炎症可使单核细

胞分化成巨噬细胞并继续摄取 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ形成泡沫细

胞ꎬ同时分泌趋化因子和炎症因子[４]ꎮ 而增加的炎

症细胞导致脂核内粥样物质增多ꎬ降低斑块稳定

性ꎮ 晚期斑块中血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)的凋亡导致纤维成分合成减少ꎬ
使得斑块变薄而易破裂ꎬ释放多种炎症因子ꎬ如 ＩＬ￣
１α、ＩＬ￣８、ＭＣＰ￣１ꎬ加剧斑块内炎症反应[５]ꎬ因此ꎬ慢
性炎症状态下免疫细胞和代谢细胞的相互干扰在

脂代谢紊乱和 Ａｓ 发展中发挥核心作用ꎮ 近年来研

究表明ꎬＷｎｔ 家族及其信号通路是协调 ＲＣＴ 和炎症

应答之间交互作用的重要平台ꎬ同时也是促进 Ａｓ 病
变的重要参与者[６]ꎮ

１　 Ｗｎｔ 家族及其信号通路

Ｗｎｔ 家族是调控富含半胱氨酸的分泌型糖蛋

白ꎬ包括 １９ 个高度保守基因组ꎬ其糖蛋白可充当细

胞外信号传导配体ꎮ １９７８ 年首次在突变无翼果蝇

中发现 Ｗｎｔ 基因ꎬ被称为 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ 基因[７]ꎮ 随后ꎬ
在脊椎动物的 Ｉｎｔ￣１ 基因中发现了类似的同源性序

列ꎬ并在 １９９１ 年将两词合并成 Ｗｎｔ[８]ꎮ 哺乳动物体

内有 １９ 种 Ｗｎｔ 蛋白亚型ꎬ其成员主要有 Ｗｎｔ１、
Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ８ｂ、Ｗｎｔ１０ 等ꎮ Ｗｎｔ 蛋白由 ３５０ ~
４００ 个氨基酸组成ꎬ含有 ２２ ~ ２４ 个参与形成二硫键

的半胱氨酸残基[９]ꎮ 由于其高度疏水性ꎬＷｎｔ 蛋白

分泌后ꎬ需与自身细胞的膜受体结合发挥自分泌调

节作用ꎬ或与邻近细胞膜上的受体结合发挥旁分泌

作用ꎮ Ｗｎｔ 受体包括卷曲蛋白(ＦｒｉｚｚｌｅｄꎬＦＺＤ)、低密

度脂蛋白受体相关蛋白 ５ / ６( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＲＰ５ / ６)、酪氨酸激酶样孤

儿受 体 ２ ( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ￣ｌｉｋｅ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ
Ｒｏｒ２)、蛋白质酪氨酸激酶 ７( ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔｙｒ ｋｉｎａｓｅ ７ꎬ
ＰＴＫ７)、 受 体 酪 氨 酸 激 酶 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｒ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＲＹＫ)、肌肉骨骼受体 Ｔｙｒ 激酶(ｍｕｓｃｌｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｒ ｋｉｎａｓｅꎬＭＵＳＫ)和蛋白聚糖家族[１０]ꎮ Ｗｎｔ
信号通过与细胞膜上的受体结合启动下游多种信

号转导ꎬ包括产生￣修饰￣分泌￣转运一系列过程ꎮ
Ｗｎｔ 信号通路分为两种:其一是以 Ｗｎｔ３ａ 为代

表的经典 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ即依赖于 β￣链蛋白(β￣
ｃａｔｅｎｉｎ)通路ꎮ Ｗｎｔ 信号与细胞表面 ＦＺＤ４、ＬＲＰ５ / ６
受体结合后ꎬ激活蓬乱蛋白(ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄꎬＤｖｌ)ꎬ抑制

糖原合成酶激酶( ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣３βꎬＧＳＫ￣
３β)、轴素 ( Ａｘｉｎ)、大肠腺瘤样蛋白 ( ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉꎬＡＰＣ)和酪蛋白激酶 １α(ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ

１αꎬＣＫ１α)复合物的形成ꎬ使 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 在胞质中稳

定存在ꎬ促进其进入细胞核ꎬ与核内转录因子 Ｔ 细

胞 因 子 /淋 巴 增 强 子 ( Ｔ￣ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ / ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＴＣＦ / ＬＥＦ)家族作用ꎬ调控下游靶基

因的转录[１１]ꎮ 另一条是以 Ｗｎｔ５ａ 为代表的非经典

Ｗｎｔ 信号通路ꎬ又称非依赖 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ包
括 Ｗｎｔ￣Ｃａ２＋、Ｗｎｔ￣ＪＮＫ、Ｗｎｔ￣ＰＣＰ、Ｗｎｔ￣ＲＯＲ１ / ＲＯＲ２、
Ｗｎｔ￣ｍＴＯＲ、Ｗｎｔ￣Ｒｙｋ 等ꎮ Ｗｎｔ 可 通 过 ＦＺＤ 家 族

(ＦＺＤ２、ＦＺＤ４、ＦＺＤ８)在 Ｇ 蛋白的介导下释放细胞

内 Ｃａ２＋以激活蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)、
钙 /钙调素依赖性蛋白激酶 ＩＩ( ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ ＩＩꎬ ＣａｍＫＩＩ ) 和 Ｊｕｎ Ｎ￣末 端 激 酶 ( Ｊｕｎ Ｎ￣
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)ꎬ也可直接激活 ＪＮＫ[１２]ꎮ ＪＮＫ
一旦被激活ꎬ胞质中的 ＪＮＫ 转移至细胞核ꎬ与激活

转录因子 ２(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＡＴＦ２)及
ｃ￣Ｊｕｎ 的氨基末端区域结合ꎬ使其发生磷酸化ꎬ调节

活化 Ｔ 细胞核因子(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌꎬ
ＮＦＡＴ)、核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)等基

因的转录[１３]ꎮ 非经典 Ｗｎｔ￣ＰＣＰ(ｐｌａｎａｒ ｃｅｌｌ ｐａｔｈｗａｙ)
通路也可诱导 Ｒｈｏ 和 Ｒａｃ 激酶ꎬ进而激活 ＪＮＫ 或

Ｒｈｏ 相关蛋白激酶 ( ｒｈｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＲＯＣＫ) [１４]ꎮ 外源性 Ｗｎｔ５ａ 与 Ｒｏｒ１ / Ｒｏｒ２ 结合ꎬ招
募鸟嘌呤交换因子(ｇｕａｎｉｎｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒｓꎬＧＥＦ)ꎬ
激活 ＲｈｏＡ 和 Ｒａｃ１ꎬ促进淋巴细胞迁移[１５]ꎮ Ｗｎｔ￣
ｍＴＯＲ 通路诱导上皮细胞衰老ꎬ有助于维持干细胞

的遗传完整性ꎬ抑制肿瘤形成[１６]ꎮ Ｗｎｔ￣Ｒｙｋ 通路阻

断 Ｃａ２＋依赖性信号ꎬ如 ＣａＭＫＩＩ 和 ＰＫＣγꎬ减少趋化

因子 ２ 释放ꎬ减轻炎症反应并降低神经性疼痛[１７]ꎮ
值得一提的是ꎬＷｎｔ 的活性主要取决于细胞环境和

受体ꎬＷｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ 和 Ｗｎｔ８ｂ 主要激活

β￣ｃａｔｅｎｉｎꎬ 而 Ｗｎｔ４、 Ｗｎｔ５ａ、 Ｗｎｔ５ｂ、 Ｗｎｔ６、 Ｗｎｔ７、
Ｗｎｔ１１ 主要参与非经典通路ꎮ 但是越来越多的研究

表明经典和非经典通路间存在交叉对话ꎬ例如 Ｗｎｔ￣
Ｃａ２＋信号通路激活 ＰＫＣꎬ阻断 Ｄｖｌ 磷酸化ꎬ并抑制

ＬＥＦ / ＴＣＦ 转录激活ꎬ进而调控 ＶＳＭＣ 表型转换[１８]ꎮ
Ｗｎｔ 信号通路在真核生物中广泛存在ꎬ对胚胎

发育和机体生长至关重要ꎬ可调节多种生物学过

程ꎬ包括细胞增殖、分化和迁移ꎮ 本团队致力于以

Ｗｎｔ５ａ 为代表的非经典通路ꎬ发现其参与脂质代谢

紊乱、炎症疾病、血管生成、恶性肿瘤的发生发展及

转移等生理或病理过程[１９￣２１]ꎮ

２　 Ｗｎｔ 信号通路与胆固醇逆向转运

胆固醇的合成和代谢可分为内源性和外源性

４４８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



途径ꎮ 在内源性途径中ꎬ胆固醇由肝脏和肝外组织

合成ꎬ并作为脂蛋白的组分进入循环ꎬ或分泌到胆

汁中进行代谢ꎻ外源性途径中ꎬ膳食和胆汁来源的

胆固醇被肠道吸收并最终进入循环[２２]ꎮ 由于缺乏

外周胆固醇分解代谢机制ꎬ因此细胞内胆固醇的逆

向转运和外周胆固醇向肝脏的转运至关重要ꎬ可避

免胆固醇结晶的累积[２３]ꎮ 本团队基于研究工作和

文献归纳、整理ꎬ提出了荷脂细胞胆固醇外向转运

的工作模式[２４]:“四个体系、一个中心、偶联转运、网
络调控”ꎬ即小凹蛋白 １(Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１)胞内转运体系、
三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)跨膜转运体系、清道夫受体

ＢＩ ( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ＢＩꎬ ＳＲ￣ＢＩ) 跨膜转运体系、
ＨＤＬ￣载脂蛋白 ＡＩ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩꎬＡｐｏＡＩ)胞外转

运体系和小凹(Ｃａｖｅｏｌａｅ)转运中心ꎮ 小凹是细胞胆

固醇外向转运的主要部位ꎬ其骨架蛋白 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１
可将血管内膜沉积的胆固醇转移至 ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡＩꎬ
ＡＢＣＡ１ 将胆固醇和磷脂转移至 ＡｐｏＡＩꎬＡＢＣＧ１ 将胆

固醇转移至 ＨＤＬꎮ ＳＲ￣ＢＩ 和 ＨＤＬ 之间双向流动介

导胆固醇外流ꎮ
研究显示 Ｗｎｔ５ａ 不仅在 Ａｓ 病变的富含巨噬细

胞区域中高表达ꎬ在内皮细胞和平滑肌细胞中也观

察到高水平的 Ｗｎｔ５ａ ｍＲＮＡꎬ提示 Ｗｎｔ５ａ 在 Ａｓ 的发

生发展中发挥了重要作用[２５]ꎮ 我们在前期研究中

发现用 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理的 ＲＡＷ２６４.７ 巨噬细胞和血管

平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)中

Ｗｎｔ５ａ 的表达呈时量依赖性增加ꎬ而在敲低 Ｗｎｔ５ａ
细胞中 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 和 ＡＢＣＡ１ 的表达显著降低ꎬ提示

Ｗｎｔ５ａ 可能通过调节 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 和 ＡＢＣＡ１ 以降低荷

脂细胞中胆固醇的蓄积[２６]ꎮ Ｗｎｔ５ａ 还可特异性诱

导 ＡＢＣＧ１ 的表达ꎬＡＢＣＧ１ 进而通过肝 Ｘ 受体 /类视

黄醇 Ｘ 受体 ( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＬＸＲ / ＲＸＲ)异源二聚体从内质网转移至胞膜ꎬ促进

胆固醇流向 ＨＤＬ[２７]ꎮ 此外ꎬＷｎｔ５ａ 表达上调可抑制

胆固醇生物合成并增加胆固醇流出ꎮ 一方面ꎬ
Ｗｎｔ５ａ 通过与低密度脂蛋白受体相关蛋白 １ ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＬＲＰ１)的
膜外结构域结合ꎬ抑制固醇调节元件结合蛋白 ２
(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬ ＳＲＥＢＰ￣
２)的激活ꎬ降低 ３￣羟基￣３￣甲基戊二酰基辅酶 Ａ 还原

酶(３￣Ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
ＨＭＧＲ)的表达ꎬ从而阻断胆固醇生物合成ꎮ 另一方

面ꎬＷｎｔ５ａ 通过 ＬＲＰ１ 细胞质结构域内的 Ｃ￣末端

ＮＰＸＹ 基序与细胞外调节蛋白激酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ ＥＲＫ２ ) 结 合 后ꎬ 抑 制

ＥＲＫ１ / ２ 磷 酸 化ꎬ 进 而 抑 制 胞 质 型 磷 脂 酶 Ａ２
(ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬｃＰＬＡ２)的磷酸化ꎬ上调

中性胆固醇酯水解酶 １ ( ｎｅｕｔｒａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ １ꎬｎＣＥＨ１)及 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 的表达ꎬ促进

胆固醇酯水解ꎬ并将游离胆固醇转运至细胞外[２８]ꎮ
因此ꎬＷｎｔ５ａ 的双重作用能有效地维持细胞内的胆

固醇稳态ꎮ
巨噬细胞中 ＳＲ￣Ｂ 的亚型之一 ＣＤ３６ 主要参与

脂质摄取ꎬ对泡沫细胞的形成至关重要ꎮ 已有研究

证实 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导巨噬细胞荷脂后ꎬ诱导 Ｗｎｔ５ａ 与

ＦＺＤ５ 结合ꎬ上调 ＣＤ３６ꎬ加速脂质摄入ꎬ促进泡沫细

胞形成[２９]ꎮ 此外ꎬ过氧化物酶体增殖物激活型受体

γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)
也可调节脂质代谢ꎬ抑制巨噬细胞泡沫化ꎬ延缓 Ａｓ
发生ꎮ ＰＰＡＲγ 与 ＴＣＦ４ 的协同作用正向调控 ＣＤ３６
的表达ꎬ增强巨噬细胞中脂筏摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 的能力ꎮ
研究进一步证明粒细胞￣巨噬细胞集落刺激因子

( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ￣ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＧＭ￣ＣＳＦ)可诱导巨噬细胞中 Ｗｎｔ１ 与 ＦＺＤ１ 结合ꎬ促
使 Ｗｎｔ１ 的 ５′端启动子与配对盒基因( ｐａｉｒ ｂｏｘ ３ꎬ
Ｐａｘ３)结合ꎬ并募集 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ 至 ＣＤ３６ 启

动子区域 ＤＲ￣１ 基序ꎬ促进 ＣＤ３６ 转录ꎬ使其表达上

调[３０]ꎮ 研究发现 Ｗｎｔ３ａ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 经典通路与脂

肪形成有关的基因的表达ꎬＷｎｔ３ａ 与 ＦＺＤ 的结合

对于维持未分化状态下的前脂肪细胞是必需的ꎮ
因此 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 在 ３Ｔ３￣Ｌ１ 前脂肪细胞中高表达ꎬ并
与 ＴＣＦ１ / ＬＥＦ１ 复合物结合促进 ＰＰＡＲγ 和 ＬＸＲα
基因表达ꎬ激活 ＲＣＴ[３１] ꎮ 已有研究表明ꎬＰＰＡＲγ
介导 ＬＸＲα 增加 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 和 ＳＲ￣ＢＩ 的表达ꎬ
促进胆固醇流出[３２] ꎮ Ｃａｖｅｏｌｉｎ 家族成员(Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣
１、Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣２、Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣３)可作为骨架蛋白将胆固

醇、鞘 脂 和 脂 质 修 饰 的 信 号 分 子 聚 集 于 胞 膜

Ｃａｖｅｏｌａｅ 区域ꎬ转运至细胞膜的脂质再经由 ＨＤＬ
介导而逆转运回肝脏[３３] ꎮ Ｗｎｔ３ａ 可上调 Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣
１ꎬ诱导 Ｃａｖｅｏｌａｅ 将脂筏中的 ＬＲＰ６ 内吞ꎬ并募集

ＧＳＫ￣３β / Ａｘｉｎ 复合物与 ＬＲＰ６ 结合ꎬ诱导 ＬＲＰ６ 磷

酸化ꎬ抑制 Ａｘｉｎ 与 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 结合ꎬ导致 β￣ｃａｔｅｎｉｎ
在胞质中积聚ꎬ促进 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 核转位ꎬ进而激活

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路[３４] ꎮ
综上ꎬＷｎｔ 家族可通过经典或非经典信号通路

影响多种介导 ＲＣＴ 蛋白的表达(图 １)ꎬ其在胆固醇

转运及维持细胞内胆固醇的平衡中发挥了不可忽

视的作用ꎮ
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图 １. Ｗｎｔ 家族通过经典或非经典信号通路对 ＲＣＴ 的调控作用　 　 Ｗｎｔ５ａ 与 ＬＲＰ１ 结合后一方面抑制 ＥＲＫ２ 和 ｃＰＬＡ２ 磷酸化ꎬ上调

ＡＢＣＡ１ꎻ另一方面抑制 ＳＲＥＢＰ￣２ꎬ降低 ＨＭＧＲ 的表达ꎮ Ｗｎｔ３ａ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 经典通路通过上调 ＰＰＡＲγ 和 ＬＸＲα 基因的表达ꎬ诱导 ＡＢＣＡ１、ＢＣＧ１ 和

ＳＲ￣ＢＩꎬ促进胆固醇流出ꎮ 此外ꎬＷｎｔ１ 启动子与 Ｐａｘ３ 结合ꎬ募集 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＰＰＡＲγ 至 ＣＤ３６ 启动子区域 ＤＲ￣１ 基序ꎬＷｎｔ１ 也可介导 ＰＰＡＲγ 及

ＴＣＦ４ 协同作用ꎬ上调 ＣＤ３６ 的表达ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｗｎｔ ｆａｍｉｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＲＣＴ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｏｒ ｎｏｎ￣ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

３　 Ｗｎｔ 信号通路与炎症应答

Ｒｏｓｓ 提出 Ａｓ 是慢性炎症性病理改变ꎬ炎症细

胞浸润和炎症介质的分泌释放是 Ａｓ 发生发展的关

键机制[３５]ꎮ 本团队曾就 Ｗｎｔ５ａ 与炎症反应的相互

作用进行综述ꎬ阐述了炎症应答可被内皮损伤、氧
化应激、修饰脂蛋白(如 ｏｘ￣ＬＤＬ)等多种因素诱导ꎬ
并且受到不同类型细胞间所构成的微环境的影

响[３６]ꎮ 已有研究证实内皮细胞和平滑肌细胞中存

在 Ｗｎｔ５ａ 表达ꎮ Ｗｎｔ５ａ 在内皮细胞中可通过诱导

Ｒｙｋ 信号通路上调白细胞介素 １α( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１αꎬ
ＩＬ￣１α)、Ｌ￣６、ＩＬ￣８ 等ꎬ促进炎症发生[３７]ꎮ Ｗｎｔ５ａ 也是

一种巨噬细胞效应分子ꎬ其在人和小鼠 Ａｓ 病变的巨

噬细胞富集区域中呈高表达ꎮ 脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ￣
ｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)或干扰素 γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)诱导

巨噬细胞Ｗｎｔ５ａ 的表达增加ꎬ激活 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＬＲ) 信号传导和转录活化因子 ３
( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ꎬ
ＳＴＡＴ３)、ＩＬ￣６ 及 ＮＦ￣κＢ 级联通路[３８]ꎮ 小鼠颈动脉

结扎损伤后ꎬ炎性因子( ＩＬ６、ＩＬ１β 和 ＣＣＬ２)表达显

著增加ꎬＷｎｔ５ａ 信号减少ꎬ抑制转录因子如心肌素和

ＧＡＴＡ 结合因子 ６(ＧＡＴＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬＧＡＴＡ６)
的表达ꎬ下调平滑肌收缩蛋白ꎬ如 Ｍｙｈ１１、Ｔａｇｌｎ 等ꎬ
从而阻断 ＶＳＭＣ 由收缩表型转变为合成表型[３９]ꎮ
因此ꎬＷｎｔ５ａ 同时被认为是炎症反应的关键调节因

子ꎮ 已证实 Ｗｎｔ５ａ￣ＦＺＤ５ 通过磷脂酰肌醇 ３￣激酶

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)和脂筏依赖性

途径诱导巨噬细胞吞噬作用ꎬ增加促炎细胞因子的

分泌[４０]ꎮ Ｗｎｔ５ａ / ＰＣＰ 通过激活 ＪＮＫ 促进 ＩＬ￣６、肿
瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)表达ꎬ
诱发脂肪组织炎症ꎬ从而导致全身炎症、肥胖、代谢

和心血管并发症等相关疾病的发展[４１]ꎮ 敲低

Ｗｎｔ５ａ 则通过抑制促分裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ) / ＮＦ￣κＢ 通路减少炎

症介质分泌ꎬ减小斑块大小并增加其稳定性ꎬ延缓

Ａｓ 发生发展[４２]ꎮ
血管内皮细胞也是炎症应答的重要参与者ꎬ在

诱导动脉炎症反应中发挥关键作用ꎮ 内皮炎症受

６４８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



Ｗｎｔ 经典与非经典通路双重调节ꎮ 内皮活化分为两

阶段:包括 Ｉ 型非转录激活ꎬ主要介导急性炎症应

答ꎻＩＩ 型转录激活主要介导炎症基因表达[４３]ꎮ 在炎

症起始阶段ꎬ血管内皮细胞通过自分泌 Ｗｎｔ５ａꎬ激活

非经典 Ｗｎｔ５ａ / Ｃａ２＋ 通路ꎬ迅速产生环氧化酶 ２( ｃｙ￣
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬ ＣＯＸ￣２)ꎬ 诱 发 炎 症ꎮ Ｗｎｔ５ａ / Ｃａ２＋ /
ＰＫＣ 通路也可介导 ＩＩ 型转录激活ꎬ激活 ＮＦ￣κＢ 调控

下游炎症因子 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 的转录[４４]ꎮ 在凝血

酶受体活化肽 ＳＦＬＬＲＮ 诱导下内皮细胞分泌 Ｄｉｃｋ￣
ｋｏｐｆ￣１(ＤＫＫ１)ꎬ抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路并增强炎

症基因的表达[４５]ꎮ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通过抑制促炎细

胞因子(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６)和趋化因子( ＩＬ￣８、ＣＸＣＬ２)减
轻内皮细胞和上皮细胞炎症反应[４６]ꎮ 在 ＬＰＳ 诱导

下ꎬＷｎｔ１ 介导 ＮＦ￣κＢ 促进清道夫受体 Ａ(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡꎬＳＲＡ)表达ꎬ分泌 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 和诱导型一

氧化氮合酶(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)等
因子ꎬ进而诱发炎症反应[４７]ꎮ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 还可

通过 ＴＬＲ￣４ / ＮＬＲＰ￣３ 促进 ＣＣＬ￣２、ＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣１β、ＣＸ￣
ＣＬ１ 和细胞间黏附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)的表达ꎬ增强炎症应答[４８]ꎮ

综上ꎬＷｎｔ 信号通路在炎症应答中发挥了双刃

剑的作用ꎮ 既可通过 Ｗｎｔ 非经典通路引发促炎信

号级联并增加促炎细胞因子和趋化因子的分泌ꎬ启
动炎症反应ꎬ又可通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 经典通路抑制

炎症应答ꎮ

４　 Ｗｎｔ 信号通路介导胆固醇逆向转运与炎
症应答的交互作用

　 　 游离脂肪酸、ｏｘ￣ＬＤＬ、脂多糖等代谢产物常会诱

发慢性炎症反应ꎬ其参与并促进 Ａｓ 病程进展ꎮ 在早

期阶段ꎬ巨噬细胞通过膜受体如 ＳＲＡ 和 ＣＤ３６ 吞噬

ｏｘ￣ＬＤＬꎬ诱导 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 释放ꎬ转变成泡沫细

胞[４９]ꎮ 巨噬细胞也可吞噬胆固醇晶体ꎬ激活 ＮＬＲＰ３
炎症小体ꎬ并促进 ＩＬ￣１β 分泌ꎬ削弱胆固醇逆向转运

能力ꎬ导致巨噬细胞源性泡沫细胞形成[５０]ꎮ 促炎因

子进而诱导 ＶＳＭＣ 从正常分化的收缩表型转变为激

活的“合成”状态ꎮ 合成型 ＶＳＭＣ 从动脉中膜迁移

到内膜并增殖ꎬ吞噬 ｏｘ￣ＬＤＬ 后再次分泌促炎因子ꎬ
并加剧炎症应答[５１]ꎮ 反之ꎬ激活巨噬细胞中的 ＮＦ￣
κＢ 可通过调节 ＳＲＥＢＰ￣２ 减少 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 的

表达ꎬ抑制 ＲＣＴ[５２]ꎮ 有学者认为胆固醇本身就是一

种炎症因子ꎬ当血管壁内膜细胞荷脂过多时ꎬ胆固

醇通过 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 和 ＳＲ￣ＢＩ 转运至 ＨＤＬ 或

ＡｐｏＡＩ 流出细胞ꎬ引发持续性炎症反应ꎬ形成炎症微

环境[５３]ꎮ
研究发现 ＬＤＬ 受体家族参与脂蛋白转运和血

浆 ＬＤＬ 清除ꎬ调节 Ａｓ 进展的关键环节ꎬ包括脂质沉

积ꎬ炎症浸润ꎬ内皮损伤和泡沫细胞形成[５４]ꎮ ＬＲＰ１
作为 ＬＤＬ 受体家族中的一员ꎬ属于内吞性跨膜蛋

白ꎬ通过诱导 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路抑制促炎分子

ＩＣＡＭ￣１、缺氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣
１αꎬＨＩＦ￣１α)等的表达[５５]ꎮ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的巨噬

细胞中ꎬＷｎｔ５ａ 与 ＬＲＰ１ 结合ꎬ诱导 ＬＲＰ１ 磷酸化ꎬ上
调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲ 诱导的 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ
调节细胞质膜胆固醇含量和膜结构ꎬ尤其是脂筏的

形成[５６]ꎮ Ｗｎｔ５ａ 通过介导 ＦＺＤ３ / Ｇαｓ / ｃＡＭＰ / ＰＫＡ
信号通路诱导 ＡＢＣＡ１ 丝氨酸磷酸化ꎬ促进细胞内磷

脂和胆固醇流出ꎬ也可上调 ＳＴＡＴ３ 抑制巨噬细胞产

生炎性细胞因子(ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α) [５７￣５９]ꎮ ＬＰＳ 激

活 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 途径ꎬ促进炎性细胞因子释放ꎬ抑制

Ｗｎｔ３ａ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路[６０]ꎮ 在炎症或荷脂的状态

下ꎬＬＲＰ１ 与脂筏中 Ｓｒｃ 家族激酶的结合有利于

ＬＲＰ１ 磷酸化ꎬ促进 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ加速细胞内胆固

醇流出ꎮ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ 和 β￣淀粉样蛋白刺激的巨噬细

胞中ꎬＡＢＣＡ１ 将 ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ６ 运输至脂筏ꎬ与 ｏｘ￣
ＬＤＬ、ＣＤ３６ 结合形成复合物ꎬ募集髓样分化因子

(ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８ꎬＭｙＤ８８)ꎬ从而引发炎

症[６１]ꎮ ＭｙＤ８８ 激活ＮＦ￣κＢ 抑制蛋白激酶(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ￣κＢ ｋｉｎａｓｅꎬＩＫＫ)后ꎬ磷酸化并降解 ＮＦ￣κＢ 抑制蛋

白 α(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢ￣αꎬＩκＢ￣α)ꎬ抑制 ＧＳＫ３￣β 和

ＡＰＣ 活性ꎬ导致胞质 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 积累ꎬ上调 β￣ｃａｔｅｎｉｎ /
ＴＣＦ / ＬＥＦꎬ调节 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路[６２]ꎮ 高胆

固醇血症的野生型小鼠体内循环白细胞中的胆固

醇水平与 Ｗｎｔ 基因表达呈正相关ꎮ 给予植物甾醇

酯(ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒꎬＰＳＥ)后ꎬ野生型小鼠血浆胆固

醇水平降低ꎬ下调 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路中关键分子

(ＬＲＰ５、β￣ｃａｔｅｎｉｎ、 ＬＥＦ１) 的表达ꎬ激活 ＡＢＣＧ５ 和

ＡＢＣＧ８ꎬ促进 ＲＣＴꎻ而在高胆固醇血症 ＬＲＰ５－ / －小鼠

中 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路被抑制ꎬ促炎基因如 ＩＬ￣１β、
ＴＮＦ￣α 及 ＴＧＦ￣β 的表达增加[６３]ꎮ ＡｐｏＥ 是一种多态

性蛋白ꎬ参与脂蛋白的转化与代谢过程ꎮ ＡｐｏＥ４ 可

通过与 ＬＲＰ１ 相互作用ꎬ诱导 ＧＳＫ￣３β 活性ꎬ抑制

Ｗｎｔ７ａ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路[６４]ꎮ 缺乏 ＬＲＰ１ 和 ＡｐｏＥ
的小鼠则表现出严重的高胆固醇血症ꎬ脂肪耐受性

受损和晚期 Ａｓ[６５]ꎮ
尽管血脂异常和炎症是 Ａｓ 形成的独立危险因

子ꎬ但 ＲＣＴ 与炎症反应之间的相互作用对 Ａｓ 的发

展具有直接影响ꎮ 脂质代谢紊乱可以诱导炎症反
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应ꎮ 反之亦然ꎬ炎症刺激物(如 ＬＰＳ)可诱导脂蛋白

代谢所致 Ａｓ 病变ꎮ 因此ꎬ荷脂细胞中 ＲＣＴ 的能力

及炎症应答是决定 Ａｓ 病变的关键因素ꎮ

５　 展　 望

Ａｓ 的两个主要病理改变是动脉壁过量胆固醇

沉积和炎症反应ꎮ 炎性细胞浸润和脂质积聚也是

晚期斑块易损性的危险因素ꎮ 大量研究均显示了

Ａｓ 发生发展过程中 ＲＣＴ 和炎症应答的交互作用ꎮ
脂质代谢紊乱是 Ａｓ 形成的必要条件ꎬ炎症是 Ａｓ 形

成的充分条件ꎬ两者相互协调ꎬ交叉影响ꎮ Ｗｎｔ 家族

介导的 ＲＣＴ 及炎症应答的作用可发生在 Ａｓ 斑块形

成的不同阶段中ꎬ并受到研究的细胞类型、与之结

合的受体类型以及细胞或机体本身所存在的微环

境不同的影响ꎮ 虽然目前已有许多研究 Ｗｎｔ 家族

通过经典和非经典通路介导 ＲＣＴ 及炎症应答的交

互作用(图 ２)ꎬ但不同情况下 Ｗｎｔ 家族调控 ＲＣＴ 及

炎症应答的具体机制尚未完全阐明ꎬ在未来研究中

可通过 ＣＲＩＳＰＥＲ ＣＡＳ９ 系统或小干扰 ＲＮＡ 进行全

基因组筛选ꎬ并与不同细胞类型(内皮细胞、巨噬细

胞、平滑肌细胞等)中的蛋白质相互作用网络结合ꎬ
从而深入了解 Ｗｎｔ 信号与受体结合后ꎬ其上下游分

子的修饰改变ꎬ在信号转导过程中建立实时蛋白质

相互作用和空间定位ꎮ 因此ꎬ通过 Ｗｎｔ 家族成员协

调 ＲＣＴ 及炎症应答可作为减少 Ａｓ 斑块受损和降低

急性心血管事件发生率的新策略ꎬ有望为 Ａｓ 防治和

药物开发提供重要的靶点ꎮ

图 ２. Ｗｎｔ 信号通路介导 ＲＣＴ 及炎症应答的交互作用　 　 植物甾醇酯(ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒｓꎬ ＰＳＥ)抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 激活 ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢ￣
ＣＧ８ꎬ促进胆固醇逆向转运ꎬ并增加 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＴＧＦ￣β 的表达ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导 Ｗｎｔ５ａ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 一方面促进 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲ 上调

ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ激活 ＲＣＴꎻ另一方面降低 ＩＣＡＭ￣１、ＨＩＦ￣１α 的表达从而抑制炎症应答ꎮ Ｗｎｔ５ａ 调控 ＦＺＤ３ / Ｇαｓ / ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路ꎬ诱导 ＡＢＣＡ１ 磷酸

化ꎬ促进 ＲＣＴꎬ并介导 ＳＴＡＴ３ 抑制 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的分泌ꎮ 此外ꎬＡＢＣＡ１ 可将 ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ６ 转运至脂筏ꎬ与 ｏｘ￣ＬＤＬ、ＣＤ３６ 结合后募集

ＭｙＤ８８ꎬ引发炎症反应ꎮ ＭｙＤ８８ 可通过激活 ＩＫＫ 调节 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路ꎮ 此外ꎬＬＰＳ 诱导的炎症应答也可抑制 Ｗｎｔ３ａ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＣＴ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
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[４] Ｈａｎｓｓｏｎ ＧＫꎬ Ｌｉｂｂｙ Ｐ. Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ａ

ｄｏｕｂｌｅ￣ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００６ꎬ ６(７): ５０８￣５１９.

[５] Ｂｅｎｎｅｔｔ ＭＲꎬ Ｓｉｎｈａ Ｓ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１８(４): ６９２￣７０２.

[６] Ｐａｓｈｉｒｚａｄ Ｍꎬ Ｓｈａｆｉｅｅ Ｍꎬ Ｒａｈｍａｎｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｗｎｔ５ａ ｉｎ ｔｈｅ

８４８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ
２３２(７): １６１１￣１６１６.

[７] Ｄｅａｋ ＩＩ. Ｔｈｏｒａｃｉｃ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ ｗｉｎｇｌｅｓｓ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｎｅｒｖｅｓ[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ １９７８ꎬ ６６(２):
４２２￣４４１.

[８] Ｎｕｓｓｅ Ｒꎬ Ｂｒｏｗｎ Ａꎬ Ｐａｐｋｏｆｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｉｎｔ￣１
ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ: ｔｈｅ Ｗｎｔ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌꎬ １９９１ꎬ ６４
(２): ２３１.

[９] Ｋｅ Ｊꎬ Ｘｕ ＨＥ. Ｌｉｐｉｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｗｎｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２４(２): １２９￣１３３.

[１０] Ｎｉｅｈｒｓ Ｃ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｏｒｌｄ ｏｆ ＷＮＴ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ １３(１２): ７６７￣７７９.

[１１] Ｐａｉ ＳＧꎬ Ｃａｒｎｅｉｒｏ ＢＡꎬ Ｍｏｔａ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ / ｂｅｔａ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ:
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１７ꎬ １０(１): １０１.

[１２] Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｆｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎꎬ Ｗｎｔ / ｃ￣
Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ Ｗｎｔ / Ｃａｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . ＥｘｐＴｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １２
(６): ３８５１￣３８５８.

[１３] Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＭＣꎬ Ｎａｚｉｒｕｄｄｉｎ Ｂꎬ Ｌｅｖｙ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅ ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ２８６(２): １０２５￣１０３６.

[１４] Ｖｉｖａｎｃｏｓ Ｖꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｓｐａｓｓｋｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｇｕｉｄｅｓ ｆａｃｉａｌ
ｂｒａｎｃｈｉｏｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ＰＣＰ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ＪＮＫ ａｎｄ ＲＯＣＫ ｋｉｎａｓｅｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ Ｄｅｖꎬ ２００９ꎬ ４: ７.

[１５] Ｙｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｃｕｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ５ａ ｉｎｄｕｃｅｓ ＲＯＲ１ / ＲＯＲ２ ｈｅｔｅｒｏｏ￣
ｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１６ꎬ １２６(２): ５８５￣５９８.

[１６] Ｃａｓｔｉｌｈｏ ＲＭꎬ Ｓｑｕａｒｉｚｅ ＣＨꎬ Ｃｈｏｄｏｓｈ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲ ｍｅｄｉａｔｅｓ
Ｗｎｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２００９ꎬ ５(３): ２７９￣２８９.

[１７] Ｙａｎｇ ＱＯꎬ Ｙａｎｇ ＷＪꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｙｋ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｎ ｕｎｍｙｅｌｉｎａｔｅｄ
ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＣＣＬ２ ｒｅ￣
ｌｅａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐａｉｎꎬ ２０１７ꎬ １３: １７４４８０６９１７７０９３７２.

[１８] Ｔｈｒａｓｉｖｏｕｌｏｕ Ｃꎬ Ｍｉｌｌａｒ Ｍ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｙ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｗｎｔ ｌｉｇａｎｄｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅ￣
ｕｓ: ａ ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｗｎｔ / Ｃａ２＋ ａｎｄ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８(５０): ３５６５１￣３５６５９.

[１９] Ｓｈｉ ＹＮꎬ Ｚｈｕ Ｎꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ５ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１７ꎬ ４７１: ２６３￣２６９.

[２０] Ｚｈｕ Ｎꎬ Ｑｉｎ Ｌꎬ Ｌｕｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｗｎｔ５ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (Ｒｅｖｉｅｗ)[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ
２０１４ꎬ ８(１): ３￣８.

[２１] Ｑｉｎ Ｌꎬ Ｙｉｎ ＹＴꎬ Ｚｈｅｎｇ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＮＴ５Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｃｈａｒ￣
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６(１２): １０２３９￣１０２５２.

[２２] Ｓｈｅｐｈｅｒｄ Ｊ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒ￣
ｏｌａｅｍｉａ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒ Ｊ Ｓｕｐｐｌꎬ ２００１ꎬ ３: ２￣５.

[２３] Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＭＣ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ ２８９(３５): ２４０２０￣２４０２９.

[２４] Ｌｕｏ ＤＸꎬ Ｃａｏ ＤＬꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆ￣

ｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏａｄｅｄ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０１０ꎬ ３１
(１０): １２４３￣１２５７.

[２５] Ｃｈｒｉｓｔｍａｎ ＭＡꎬ Ｇｏｅｔｚ ＤＪꎬ Ｄｉｃｋｅｒｓｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ５ａ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ２９４(６): Ｈ２８６４￣Ｈ２８７０.

[２６] Ｑｉｎ Ｌꎬ Ｈｕ Ｒꎬ Ｚｈｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍ ｏｆ Ｗｎｔ５ａ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ４１(９): ６７１￣６７８.

[２７] Ｔａｒｌｉｎｇ ＥＪ. Ｄａｎｃｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔｅｒｏｌｓ: ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ＡＢＣＧ１ꎬ ＡＢ￣
ＣＡ１ꎬ ｍｉＲＮＡｓꎬ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ
２０１２ꎬ １８２１(３): ３８６￣３９５.

[２８] Ｅｌ Ａｓｍａｒ Ｚꎬ Ｔｅｒｒａｎｄ Ｊꎬ Ｊｅｎｔｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ＬＲＰ１ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １) ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎｓ ｌｉｍｉｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ２９１(１０): ５１１６￣５１２７.

[２９] Ａｃｋｅｒｓ Ｉꎬ Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ Ｃꎬ Ｄｕｃｋｅｔｔ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ Ｗｎｔ５ａ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ＣＤ３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３４: １￣８.
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