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Wnt 信号通路在动脉粥样硬化及血管钙化中的研究进展
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[摘　 要] 　 Wnt 信号调控胚胎发育过程的多种生物学行为,包括细胞增殖、凋亡、细胞极性和器官发生,在胚胎发

育过程起着重要作用。 而在成人中,该信号处于沉默状态。 最近证据表明,Wnt 信号通路在许多生物学过程和疾

病中被重新激活,参与代谢、炎症、肿瘤等疾病的发生,调节骨稳态,促进成骨细胞分化,诱导骨生成,并与动脉粥样

硬化和血管钙化的发展进程密切相关。 本文重点就 Wnt 信号通路的激活在内皮功能障碍、炎症反应、平滑肌细胞

增殖及促进动脉粥样硬化和血管钙化等方面的作用进行综述。
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[ABSTRACT]　 Wnt signaling pathway regulates a variety of biological behaviors during embryonic development, inclu-
ding cell proliferation, apoptosis, cell polarity and organogenesis, and plays an important role in embryonic development.
In an adult, it is thought to be silent. 　 However, recent evidences show that Wnt signaling is reactivated in many biologi-
cal processes and disease. 　 It is involved in metabolism, inflammation, tumor and other diseases. 　 Meanwhile, the signa-
ling pathway regulates bone homeostasis, promotes osteoblast differentiation, induces bone formation, and is closely related
to the development of atherosclerosis and vascular calcification. 　 This review focuses on the effects of continuous activation
of this signaling in endothelial dysfunction, inflammation, smooth muscle cell proliferation, and promotion of atherosclerosis
and vascular calcification.

1　 Wnt 信号通路概述

Wnt 家族是一组进化保守,由 19 种基因编码的

富含半胱氨酸的分泌型糖蛋白。 Wnt 基因于 1982
年由 Nusse 等人在小鼠体内发现[1]。 随后在黑腹果

蝇体内发现了同源序列,被正式命名为 Wnt 基

因[2]。 Wnt 信号分为经典和非经典两种形式。
经典的 Wnt 信号由 Wnt 蛋白控制关键效应因

子 β-catenin 触发,因此,经典通路亦称为 Wnt / β-
catenin 信号通路。 该信号通路的激活主要有三个

步骤:Wnt 信号膜内传递、细胞质内 β-catenin 的稳

定和细胞核内 Wnt 靶基因的激活[3]。 当 Wnt 信号

缺失时,由散粒蛋白 ( dish evelled,DVL)、轴蛋白

(axin )、 腺 瘤 性 结 肠 息 肉 病 蛋 白 ( adenomatous
polyposis coli,APC)、糖原合酶激酶 3(glycogen syn-
thase kinase 3,GSK-3)和酪蛋白激酶 1(casein kinase
1,CK1)组成的蛋白复合体使 β-catenin 磷酸化,磷
酸化的 β-catenin 被泛素化标记,由蛋白酶体降解,
阻止内部信号的传递[4]。 相反,当 Wnt 配体存在

时,它与细胞表面的卷曲蛋白( frizzled,FZD)和低密

度脂蛋白受体相关蛋白 5 / 6 ( low-density lipoprotein
(LDL)-receptor-related protein 5 and 6,LRP5 / 6)受

体结合,招募 DVL 和 Axin-GSK3β-APC-CK1 复合

体,抑制 β-catenin 磷酸化,导致 β-catenin 在细胞质
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内蓄积并核内转移,随后 β-catenin 与 T 细胞因子 /
淋 巴 细 胞 增 强 因 子 ( T-cell factors / lymphoid
enhancing factor,TCF / LEF)结合并激活靶基因的表

达(图 1) [3],如生存素(survivin)、胰岛素样生长因

子 1(insulin-like growth factor 1)、细胞周期蛋白 D1
(cyclin D1)、Runt 相关转录因子 2(runt-related tran-
scription factor 2,Runx2)、原癌基因 c-Myc、过氧化物

酶体增殖物激活受体 δ(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor delta,PPARδ)以及一些细胞外基质成

分[5-6]。 一些可溶性抑制剂,包括 Dickkopf(DKK)、
可溶性卷曲蛋白 ( secreted frizzled-related protein,
SFRP)、卷曲蛋白 B 和 Wnt 抑制剂蛋白可与 FZD、
LRP5 / 6 结合抑制该信号的传递[5,7]。 相反,顶板特

异性脊椎蛋白(roof plate-specific spondins)和 Norrie
疾病蛋白通过与 FZD 及共受体 LRP5 / 6 的结合,作
为典型的 Wnt 激动剂[8-9]。

非经典的 Wnt 信号是不依赖于 β-catenin 的通

路,Wnt 配体可与 FZD 受体或受体酪氨酸激酶样孤

儿受体 2(receptor tyrosine kinase-like orphan receptor

2,ROR2)结合[6],主要有 Wnt / Ca2+依赖途经和平面

细胞极性途径(planar cell polarity pathway,PCP)两
种 ( 图 1 )。 Wnt / Ca2+ 途 径 的 激 活, G 蛋 白 ( G-
protein)作用于磷脂酶 C(phospolipase C,PLC)诱导

细胞内钙的释放,进而激活钙敏感蛋白———蛋白激

酶 C( protein kinase C,PKC) 和钙 /钙调蛋白激酶Ⅱ
(calcium and calmodulin dependent kinaseⅡ,CAMKⅡ)。
这些共效应激酶会触发活化 T 细胞的核因子和活

化 B 细胞的轻链增强子(nuclear factor-κB,NF-κB),
导致下游调控基因的转录[10]。 PCP 通路有两种激

活途径,DVL 触发小 GTP 酶 Rho 和 GTP 酶 Rac,
Rho 在 Damm1 的作用下活化并激活 Rho-相关激酶

(Rho-associated kinase,ROCK),Rac 不依赖 Damm1
而激活下游的 Jun 氨基末端激酶(Jun N-terminal ki-
nase,JNK) [11]。 该通路在维持上皮细胞顶-基底侧

极性及调节细胞骨架重组等方面发挥重要的作用。
FZD 和 DVL 的突变会导致上皮结构的紊乱[12]。 但

目前对于 DVL 如何调控两种通路的转换,仍尚未完

全阐明。

图 1. Wnt 信号通路

Figure 1. Wnt signaling pathway

2　 Wnt 信号在动脉粥样硬化中的作用

Wnt 信号与动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)
的发生发展直接相关。 内皮细胞( endothelial cell,
EC)功能障碍是 As 发生发展的关键[13]。 脉管系统

血流紊乱可引起 EC 损伤,尤其在分支区域。 损伤

的 EC 驱动促 As 微环境的形成[14]。 在 As 早期,
Wnt5a 诱导单层 EC 通透性增加[15]。 Wnt5a 配体以

NF-κB 依赖的方式激活 Wnt / Ca2+ 途径上调炎症基

因的表达[16],导致炎性细胞因子的释放和内皮功能

障碍。 内皮功能障碍和炎症是 As 发展的早期事件。
且经典 Wnt / β-catenin 的激活使单核细胞对血管 EC
的黏附作用增强,随后单核细胞迁移至内皮下吞噬

脂质,形成 As 特有的泡沫细胞(图 2)。 其中,Wnt
共受体 LRP5 参与了脂质摄取、巨噬细胞分化和迁

移过程[17]。 聚集的低密度脂蛋白诱导 LRP5 转录。
沉默 LRP5 可显著减少巨噬细胞内脂质沉积以及巨

噬细胞向泡沫细胞的转化[18]。 此外,巨噬细胞富集

区域存在高水平的 Wnt5a,通过与 FZD5 相互作用,
加速炎症反应。 相反,Wnt3a 可通过抑制 GSK3β 和
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NF-κB 途经发挥抗炎作用[19]。

图 2. Wnt 信号在 As 中的作用

Figure 2. Effect of Wnt signaling in As

血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)从中膜向内膜的迁移是 As 斑块形成的标志

之一[20]。 静止状态下的 VSMC 由复杂的机制激活,
从收缩型向合成型转变,其特征是细胞外基质的产

生增加和收缩蛋白表达的减少。 上调 Wnt2 和

Wnt3a 促进 VSMC 向内膜迁移[21-22]。 其次,Wnt 还参

与了 VSMC 的增殖,并导致血管再狭窄过程。 Wnt1
和 Wnt3a 诱导经典的 Wnt / β-catenin 信号[23-24],通过

转录因子 TCF4 上调促增殖基因 Cyclin D1 表达,进
而降低了细胞周期抑制剂 p21 的水平[25]。 进一步

还发现 VSMC 增殖的内源性激活剂 Wnt4[26]。 过表

达 Wnt / FZD 拮抗剂 SFRP (FrzA 和 FZD-1)或 LRP
和 TCF 的显性失活则抑制了 Cyclin D1 的表达,缩
短了细胞存活周期[27]。 经典 Wnt 信号传导的关键

步骤是 β-catenin 核内集聚。 其中,IL-18 对 VSMC
增殖和管腔再狭窄的影响,是与 Akt 相互作用,使
GSK-3β 磷酸化失活[28],而 miR-210 则抑制了 APC
的活性[29]。 提示功能性 Wnt 受体复合物在调节

VSMC 增殖和导致血管再狭窄中的重要性。 在非经

典途经中,CaMKⅡ介导了 VSMC 的增殖,在 As 斑块

稳定区高表达。 As 病变中,巨噬细胞在管壁的累积

会减少 VSMC 的增殖,同时释放基质降解酶,削弱纤

维帽的厚度,导致斑块破裂和急性冠状动脉事件的

发生。 CaMKⅡ通过调控巨噬细胞和 VSMC 之间的

平衡来控制斑块的进展[30]。 此外,在球囊诱导的血

管壁损伤中,还发现了 NFATc1 或 JNK 的激活对

VSMC 增殖的影响(图 2) [24]。 上述研究表明 Wnt

信号通路贯穿于 As 发生发展的整个过程,靶向该信

号通路的调控是延缓 As 进展的关键。

3　 Wnt 信号与血管钙化

血管钙化是 As 病情进展的另一重要特征[31]。
骨形态发生蛋白 2 ( bone morphogenetic protein-2,
BMP-2)与成骨细胞发生密切相关。 在 As 进程中,
活化的内皮和血管成纤维细胞是 BMP-2 等分子产

生的主要来源。 氧化型低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein,ox-LDL)启动免疫应答,引起管壁

炎性反应,进而促进 TNF-α 和 BMP-2 的表达。 高表

达的 BMP-2 引起血管钙化的发生[32]。 其中,BMP-2
通过上调成骨转录因子 Msx2,促进多种 Wnt 配体

(如 Wnt3a、Wnt7a)的产生,减少了内源性抑制剂

DKK1 的生成,导致 Wnt 信号通路的增强[33];增强

的 Wnt 信号驱动成骨程序促进血管钙化。 同样,在
人 As 钙化部位,升高的骨特异性蛋白骨钙素(osteo-
calcin)也激活了 Wnt 信号通路,促进核内成骨转录

因子 Runx2 的表达[34]。 据此提示氧化还原信号及

Wnt 信号通路在介导血管钙化中发挥重要作用。 在

高脂饮食或糖尿病中,炎性反应和氧化应激增强,
BMP-2-Msx2-Wnt 信号的促成骨作用更明显[35-36]。 此

外,晚期糖基化终产物及其受体也增强了Wnt 信号的

激活和 VSMC 成骨分化及钙化(图 3) [37]。

图 3. Wnt 信号在血管钙化的作用

Figure 3. Effect of Wnt signaling in
vascular calcification
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血管 钙 化 是 慢 性 肾 脏 病 ( chronic kidney
disease,CKD)常见并发症,与心血管事件发生和死

亡率的增加有关。 CKD 中也有 Wnt 信号的参与。
透析患者中 Wnt 抑制剂硬化蛋白水平与主动脉和

冠状动脉钙化程度密切相关[38]。 与此一致的是,
Wnt5a、Wnt5b 和 Wnt11 在主动脉瓣钙化部位的表

达水平明显高于非钙化部位[39]。 一方面,与 CKD
患者中钙磷代谢紊乱,高磷酸盐诱导 VSMC 中 Wnt /
β-catenin 信号的激活和下游骨相关转录因子 Runx2
的表达增加有关[34]。 另一方面,这类人群的肾脏清

除率降低,体内多种有毒物质蓄积,活性氧产生增

加,导致 Msx2 / TNF 水平升高[40],介导 Wnt 信号的

激活[41]。 激活的 Wnt 通路不但促进了成骨转录因

子 Runx2 的表达,还诱导了基质金属蛋白酶 2 / 9
(matrix metalloproteinase-2 / 9,MMP-2 / 9)的产生,驱
动 As 和钙化的发生(图 3)。 Wnt 相关配体抑制剂

则显著抑制了 VSMC 钙化[42]。
总之,Wnt 信号参与心血管疾病进展的整个过

程,包括内皮功能紊乱、炎症反应、脂质浸润、VSMC
的增殖和管壁钙化等多个方面。 不同 Wnt 信号之

间也存在相互作用。 当合并有糖尿病、CKD 等多种

疾病时,相互作用机制更为复杂。 深入探讨 Wnt 信
号与疾病间的关系具有重要的意义。
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