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[摘　 要] 　 低密度脂蛋白受体相关蛋白 6 是经典 Wnt 信号通路的重要受体蛋白之一。 该蛋白编码基因的突变与

人类多种疾病相关,包括代谢综合征、肿瘤、阿尔兹海默症以及骨质疏松症等。 低密度脂蛋白受体相关蛋白 6 的突

变基因形式在临床诊断中亦具有重要的指导意义。 本文将围绕低密度脂蛋白受体相关蛋白 6 的功能及其相关疾

病作一综述。
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

The research progress on function of low density lipoprotein receptor-related protein
6 and its related diseases
FU Shiqing1, TAN Jieqiong2, WANG Fang1

(1. Hengyang Medical College, University of South China, Hengyang, Hunan 421001, China; 2. School of Life Sciences,
Central South University, Changsha, Hunan 410000, China; 3. Department of General Surgery, Hengyang Medical College,
University of South China, Hengyang, Hunan 421001, China)
[KEY WORDS]　 low density lipoprotein receptor-related protein 6;　 Wnt signaling pathway;　 genetic polymorphism;
diseases
[ABSTRACT]　 The low density lipoprotein receptor-related protein 6 (LRP6) is one of the important receptor proteins
that perform the canonical Wnt / β-catenin pathway. 　 Mutations in the protein are often associated with a variety of human
diseases, including metabolic syndrome, tumor, Alzheimer􀆳s disease and osteoporosis. 　 The mutation of low-density lipo-
protein receptor-related protein 6 will have important guiding significance in the clinical diagnosis. 　 In this paper, the
function of low-density lipoprotein receptor-related protein 6 and the occurrence and development of related diseases will be
summarized to provide useful resources for future research.

　 　 Wnt 信号通路在胚胎发育、胰岛素分泌、干细胞

稳态、骨形成和神经发生等生理过程中具有重要调

节作用,故该通路的异常将严重影响以上生理功能

的调节,进而引起相关疾病的发生。 低密度脂蛋白

受体相关蛋白 6 ( low density lipoprotein receptor-
related protein 6,LRP6)作为经典 Wnt 信号通路中必

不可少的受体,近来成为了研究的热点。 本文就

LRP6 和 Wnt 信号通路及其与人类多种疾病的关联

作一综述。

1　 LRP6 的结构

LRP6 蛋白约含 1 600 个氨基酸,包括 1 个信号

肽和 1 个跨膜结构域、细胞外的氨基端(N)和细胞

内的羧基端(C),属于Ⅰ型信号膜蛋白[1]。 N 端含

有 4 个络氨酸-色氨酸-苏氨酸-天冬氨酸(YWTD)型
β 螺旋结构(P1-P4)、4 个表皮生长因子( epidermal
growth factor,EGF)样结构域(E1-E4)以及 3 个紧靠

跨膜区的低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein
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receptor,LDLR)样结构域(L1-L3); C 端主要有脯氨

酸-脯氨酸-脯氨酸-丝氨酸-脯氨酸修饰区 ( PPPSP
motif)。 每个 YWTD 区后都有一个 EGF 样结构域,
构成了配体的识别功能单元, 即 P1E1P2E2 和

P3E3P4E4。 其中 P1E1P2E2 单元特异结合 Wnt1、
Wnt2、Wnt2b、Wnt6 和 Wnt9b,而 P3E3P4E4 特异结合

Wnt3 和Wnt3a[2](图 1)。 由 LDLR 介导的 LRP6 聚合

作用是激活经典Wnt / β-catenin 信号通路所必需的[3]。

图 1. LRP6 蛋白的结构示意图

Figure 1. Schematic model of LRP6 protein

2　 LRP6 信号通路(即经典 Wnt 信号通路)

LRP6 是执行经典 Wnt 信号通路功能的重要受

体蛋白,经典 Wnt 信号通路是 β-catenin 在胞质聚集

后入核与转录因子家族结合进而驱动下游靶基因

表达的信号通路,又称 β-catenin 依赖型 Wnt 信号通

路。 该通路在胚胎发育和肿瘤形成中发挥着重要

作用[4]。 在缺少 Wnt 配体时,β-catenin 在胞质中被

蛋白酶体降解使其浓度保持较低水平,这与胞质中

的 β-catenin 降解复合物有关,包括酪蛋白激酶 1
(casein kinase 1,CK1)、糖原合酶激酶 3 ( glycogen
synthase kinase 3,GSK3)、脚架蛋白 Axin 和腺瘤样

结肠息肉病蛋白(adenomatous polyposis coli,APC)。

β-catenin 的 45 位丝氨酸被 CK1 磷酸化,随后第 33、
37、41 位氨基酸残基被 GSK3 磷酸化,这标志着 β-
catenin 将被泛素-蛋白酶体系统识别进而降解。 当

Wnt 配体与 LRP6 等受体特异结合后,脚架蛋白 Dsh
被招募至 LRP6 的胞内端并自身聚合与 Axin 紧密

结合,这将促进 LRP6 的聚集进而形成信号体[5],同
时 CK1 和 GSK3 等激酶使 LRP6 的胞内端发生磷酸

化,β-catenin 从其降解复合物解离到胞质中聚集并

向细胞核内转移,在细胞核中的 β-catenin 与 T 细胞

因子或淋巴样增强结合蛋白因子( T-cell factor or
lymphoid enhancer-binding protein factor, TCF / LEF)
结合后驱动经典 Wnt 信号通路靶基因的转录及表

达[6](图 2)。

图 2. 经典 Wnt 信号通路图

Figure 2. Overview of canonical Wnt signaling pathway
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3　 LRP6 的生物学功能

研究发现 LRP6 的突变体对 Wnt 信号通路有着

不同的调节作用:缺少胞外区的 LRP6(LRP6ΔN)是
其活化形式,可增加 β-catenin-TCF / LEF 驱动的靶

基因转录活性,这表明 LRP6 的胞外结构域对 β-
catenin 依赖的基因转录起到负反馈调节的作用,这
可能因其胞外折叠重排所致[7]。 LRP6 的胞内区缺

失突变 ( LRP6ΔC) 具有显性负作用,能抑制 β-
catenin 依赖的 Wnt 靶基因的转录活性[8]。

已有研究表明,在 LRP6 的胞内端有 5 个富含

脯氨酸的 PPP(S / T) P 基序,包括丝氨酸和半胱氨

酸残基,即 Ser1490、 Thr1530、 Thr1572、 Ser1590 和

Ser1607,这些基序在下游信号的激活中有着至关重

要的作用[2]。 这些残基被 CK1 和 GSK3 磷酸化后

使 β-catenin 从其降解复合物中解离并稳定致使经

典 Wnt 通路被激活。 然而,当 PPP(S / T) P 基序区

的丝氨酸或半胱氨酸发生丙氨酸突变时,在 Wnt 通
路激活放大效应中 Axin 和 GSK3 的结合受到抑制,
即使有 Wnt 配体的结合但 Wnt 信号通路也是受抑

制的[9]。 最新的研究发现,调节紧密连接形成的膜

蛋白 BVES / POPDC1 与 LRP6 的跨膜区有直接的互

作关系,能通过招募 PP2A 磷酸酶使 p-LRP6 去磷酸

化,因此 LRP6 的跨膜区在 Wnt 信号通路激活的环

路中起到负反馈调节的作用[10]。

4　 LRP6 与疾病的发生

4. 1　 LRP6 与代谢综合征

　 　 代谢综合征是一种以血糖血脂异常、高血压以及

血液高凝状态为特征的代谢紊乱综合性疾病[11]。 研

究发现 LRP6 的基因突变影响经典 Wnt 信号通路与

冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压、高脂血症以及

糖尿病等一系列代谢异常的疾病有着密切联系(表
1)。 在 2 型糖尿病的体外研究发现,LRP6 的 EGF 结

构域发生错义突变可以破环 Wnt 信号的转导[12],
LRP6 可以通过促进依赖 T 细胞特异性转录因子 7 样

2(transcription factor 7 like 2,TCF7L2)的胰岛素受体

表达并影响雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of ra-
pamycin,mTOR)通路来调控糖代谢,而 LRP6 R611C
突变降低了 TCF7L2 的转录活性,导致组织表达胰岛

素受体和胰岛素信号通路活性显著下降,使患者口服

葡萄糖后出现高胰岛素血症和胰岛素敏感性降

低[13]。 对 LRP6 R611C 突变的小鼠研究发现,LRP6
R611C 的突变是通过转录因子 Sp1 促进胰岛素样生

长因子 1(insulin-like growth factor-1,IGF-1)、蛋白激

酶 B(protein kinase B,Akt)以及 mTOR 过度激活、促
进肝细胞合成脂质和胆固醇,而给予 Wnt3a 后能逆转

LRP6 突变小鼠血浆胆固醇和甘油三酯的升高[14]。
研究发现 Wnt 信号通路参与了胆固醇的逆向转

运[15],冠状动脉粥样硬化患者 LRP6 蛋白的表达明显

增加,条件敲除 LRP6 的小鼠也有主动脉钙化和血管

硬化增强的表型[16]。 另外,经典 Wnt 信号通路能抑

制自噬来改善大鼠脑组织缺血再灌注损伤[17]。

表 1. LRP6 的基因突变与代谢综合征

Table 1. LRP6 mutation and metabolic syndrome

突变位点 相关疾病 临床特征 参考文献

c. 2140C>T:p. R611C 2 型糖尿病、高血压、冠心病、高血脂
症及动脉粥样硬化

总胆固醇、低密度脂蛋白及极低密度
脂蛋白升高,血糖、血脂及血压升高,
胰岛素耐受

[11-14,16,18]

c. 3493T>C:p. I1062V 颈动脉粥样硬化 颈动脉粥样斑块的形成 [19]

c. 555A>T:p. K82N
c. 1391G>A:p. R361H
c. 1607A>G:p. N433S
c. 1727G>A:p. R473Q
c. 3926C>A:p. P1206H

冠心病 血糖和血压升高
血脂和低密度脂蛋白升高

[20]

4. 2　 LRP6 与肿瘤

鉴于 Wnt / β-catenin 信号通路在机体发育、组织

分化和细胞增殖中的重要作用,该通路的异常将导

致癌症的发生[21]。 目前的机制研究认为是由于 β-
catenin 的降解复合物被招募到细胞膜上,使 β-
catenin 异常聚集过度激活了 Wnt / β-catenin 信号通
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路[22]。 从结直肠癌患者分离的恶性肿瘤组织中发

现 LRP6 是高表达的。 约有 45% ~75%肝癌患者病

理组织的 LRP6 蛋白水平相对于正常肝组织是明显

增多的。 研究证明在肝癌细胞中 miR-126-3p、miR-
202 以及 miR-1269 都是下调的, 这使 LRP6 的

mRNA 稳定性和蛋白水平均增加[23]。 乳腺癌、肺癌

以及胰腺癌的恶性组织中也发现了 LRP6 的异常表

达(表 2),且 LRP6 的基因多态性与不同肿瘤发展

的易感性有关(表 3)。 以上的研究均提示 Wnt 信号

通路的异常激活是机体发生肿瘤的重要因素。

表 2. LRP6 的蛋白表达水平或激活状态与肿瘤

Table 2. LRP6 protein expression level or
activation state and tumor

蛋白水平 /状态 相关肿瘤 预 后 参考文献

升高 /活性增强 结肠癌
恶性程度增加、

预后不良
[22,24]

升高 肝癌
恶性程度增加、预后

不良、化疗不佳
[25-26]

升高 乳腺癌 预后不良 [27]

升高 /活性增强 胰腺癌 加快肿瘤进程 [28]

表 3. LRP6 的基因序列多态性与肿瘤

Table 3. LRP6 genetic polymorphism and tumor

突变位点 95%CI 相关肿瘤 风 险 参考文献

c. 450-566T>C
c. 449+2622C>T

1. 74 ~ 3. 13
1. 72 ~ 2. 85

非小细胞肺癌
肺鳞癌

增加吸烟者的患癌风险 [29]

c. 55+6820A>T 0. 58 ~ 0. 99 膀胱癌 降低患癌风险 [30]

c. 2599A>G:p. P867A 结肠癌 早期发病的新候选危险因素 [31]

4. 3　 LRP6 与阿尔兹海默病

经典 Wnt 信号通路在神经系统中有着重要作

用[32]。 阿尔兹海默病(Alzheimer’ s disease,AD)是

最为常见的神经退行性疾病。 在全基因组的研究

中发现,在 12 号染色体上定义了一个广泛的迟发性

AD 易感性区域,该区域包含 LRP6 基因[33]。 体外

细胞实验发现 LRP6 I1062V 突变,减少了 β-catenin
依赖性基因的表达,提示经典 Wnt 信号通路受到抑

制的人群更易患 AD[34](表 4)。 条件敲除的 LRP6
小鼠模型内源性淀粉样蛋白 β(amyloid β,Aβ)水平

较野生型小鼠显著增加,在体外实验中通过在神经

母细胞瘤细胞系 SH-SY5Y 中共转 Aβ 前体蛋白

APP 和 LRP6 质粒后发现 LRP6 能与 APP 相互作

用,这有利于 α-分泌酶对 APP 的非淀粉样加工从而

减少 Aβ 的产生,据此认为 LRP6 的缺失能促进

APP 到 Aβ 的剪切,从而参与 AD 的发生[35]。

表 4. LRP6 的基因多态性与 AD
Table 4. LRP6 genetic polymorphism and AD

突变位点 OR(95%CI) 因 素
参考
文献

c. 3184G>A:p. V1062I 1. 30(0. 97 ~ 1. 71)

c. 3810C>T:p. C1270 = 1. 54(1. 03 ~ 2. 31)

c. ∗1072 = 1. 31(1. 14 ~ 1. 51)

晚发型
AD
危险
因素

[36]

4. 4　 LRP6 与骨质疏松症

LRP6 突变的个体出现了许多异常,除了糖尿

病、高血压和心血管疾病等一系列代谢综合征之

外,骨质疏松症也是其中异常的临床表现之一[12]。
骨质疏松症患者多表现为低骨量和骨组织微结构

破坏[37]。 在 LRP6 条件敲除的小鼠模型中,LRP6
的缺失造成轴向骨架异常和全身性低骨密度的表

型,LRP6 缺失的小鼠在发育早期就出现了严重的

低骨密度和骨结构缺陷[38]。 另外利用 Col2a1-Cre
系统介导 LRP6 缺失的小鼠模型,在幼年和成年期

都有骨量减少的表型[39],在临床研究中发现了

LRP6 的突变引发早发型骨质疏松症[40]。 这些研究

提示了 LRP6 在调节小鼠骨密度和影响骨骼发育方

面具有关键作用。

5　 展　 望

LRP6 作为经典 Wnt 信号通路的受体蛋白,具
有执行信号传递以及激活下游信号通路的重要功

能,参与了肿瘤、心血管疾病、神经退行性疾病以及

骨质疏松症等疾病的发生发展。 且 LRP6 基因的多

态性与上述疾病的易感性有着密切关系(图 3)。 靶

向 LRP6 有望为相关疾病的治疗提供新策略。

2011 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 12,2021



图 3. LRP6 基因突变与相关疾病示意图

黑色矩形表示外显子,黑色箭头表示内含子,矩形宽度代表外显子大小。

Figure 3. Schematic model of LRP6 mutation and related diseases
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