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犠狀狋信号通路在脑血管粥样硬化中的研究进展
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　　［摘要］　目前，颅内动脉瘤、脑血管狭窄等脑血管疾病已经成为威胁人类健康的隐患之一。血管粥样硬化是一系列脑血

管疾病的发病基础。近年来，越来越多的研究证实，Ｗｎｔ信号通路广泛参与脑血管粥样硬化的发生。因此，本文对 Ｗｎｔ信号通

路在血管内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞功能障碍中的作用进行总结，以探讨 Ｗｎｔ信号通路在脑血管粥样硬化发生发展中

的作用机制，为脑血管疾病的研究提供新方向。

　　［关键词］　Ｗｎｔ信号通路；血管粥样硬化；内皮细胞；巨噬细胞；平滑肌细胞
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　　近年来，随着经济发展和人们生活习惯的改

变，心脑血管疾病已成为威胁现代社会人类的健康

隐患。脑血管疾病，如颅内动脉瘤、脑血管狭窄、基

底动脉及椎动脉系统冗扩等，常伴发脑血管出血和

缺血等不良事件，但目前其确切病因还未被阐明。

脑血管疾病患者常伴有程度不一的血管粥样硬化

斑块及血管钙化现象。研究［１２］认为，血管粥样硬化

和血管钙化可能是脑血管疾病发生发展的初期阶

段和始动因素。

Ｗｎｔ蛋白家族是一类高度保守的蛋白。Ｗｎｔ

信号通路在机体内调控多种生理代谢反应，如细胞

增殖、凋亡以及分化。随着对Ｗｎｔ蛋白及其信号通

路研究的深入，研究人员发现Ｗｎｔ信号通路在多种

脑血管疾病患者中被激活参与脑血管疾病的病理

生理过程［３］。本文对 Ｗｎｔ信号通路在脑血管粥样

硬化中的作用，以及Ｗｎｔ信号通路在血管内皮细胞

和平滑肌细胞中的作用进行综述，以期为脑血管动

脉粥样硬化病理生理机制的阐明提供帮助。

１　犠狀狋信号通路概述

Ｗｎｔ基因最初于１９８２年在乳腺癌小鼠中发

现，发现初期被命名为Ｉｎｔ１基因
［４］。随后研究发

现，Ｉｎｔ１基因与果蝇中 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因同源，因此将

两者统一命名为 Ｗｎｔ基因。Ｗｎｔ基因编码的 Ｗｎｔ

蛋白在机体内介导一系列细胞代谢反应［４］。在人体

内，Ｗｎｔ信号通路中包括至少１９种不同的 Ｗｎｔ分

泌蛋白以及不少于１０种跨膜Ｇ蛋白耦联受体［卷

曲蛋白家族（Ｆｚｄ）］；此外，在细胞膜上还广泛存在

８８９ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６　　中国临床医学　２０１８年１２月　第２５卷　第６期　



着Ｆｚｄ蛋白的共受体，即脂蛋白受体相关蛋白

（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）
［５］。不

同类型的Ｗｎｔ分泌蛋白与Ｆｚｄ蛋白结合后，其下游

细胞代谢反应相差各异。根据 Ｗｎｔ分泌蛋白和下

游受体蛋白的不同，将Ｗｎｔ信号通路分为经典信号

通路和非经典信号通路。

１．１　Ｗｎｔ经典信号通路　Ｗｎｔ经典信号通路也称

Ｗｎｔ／β连锁蛋白（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路。Ｗｎｔ

１、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ７ａ、Ｗｎｔ７ｂ等分泌蛋白均

通过经典信号通路发挥作用。在该通路中，β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞内起锚定连接其他蛋白分子，并起

到将下游信号由胞质转导到胞核的作用。在 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路未被激活时，磷酸化的βｃａｔｅｎｉｎ

蛋白在胞质内与糖原合成酶激酶３β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎ

ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂ，ＧＳＫ３β）、Ａｘｉｎ 蛋 白、ＡＰＣ

（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ）蛋白、酪蛋白激酶１

（Ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＣＫ１）结合成可解离复合体，其中

Ａｘｉｎ蛋白、ＡＰＣ蛋白在复合体中起稳定βｃａｔｅｎｉｎ

蛋白的作用。当 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活后，

ＣＫ１和 ＧＳＫ３β蛋白首先发生磷酸化，随之β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白发生去磷酸化反应，使胞内复合体解

离；游离的去磷酸化βｃａｔｅｎｉｎ蛋白聚集在细胞核

周，使细胞核内Ｔ细胞因子（Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ）和

淋巴增强结合因子（ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ，ＬＥＦ）复合物（ＴＣＦ／ＬＥＦ）由抑制状态转变为

转录激活状态，进而激活下游Ｃｍｙｃ、ＷＩＳＰ１等蛋

白，促发不同的生理作用［６］。

１．２　Ｗｎｔ非经典信号通路　Ｗｎｔ非经典信号通路

包括细胞极性（ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙｐａｔｈｗａｙ，ＰＣＰ）

通路和Ｗｎｔ／Ｃａ２＋信号通路。这两种信号通路均没

有βｃａｔｅｎｉｎ蛋白参与。Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５ａ和 Ｗｎｔ１１

分泌蛋白通过非经典信号通路发挥作用［７］。

在Ｗｎｔ／Ｃａ２＋信号通路中，当 Ｗｎｔ蛋白与膜蛋

白Ｆｚｄ蛋白结合后激活下游磷脂酶Ｃ，使胞内Ｃａ２＋

浓度上升，激活Ｃａ２＋依赖的蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）和钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ

（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣＡＭＫ

Ⅱ），进而活化 Ｔ 细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆ

ａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ），而ＮＦＡＴ在血管内皮生

长因子诱导的血管生成过程中发挥关键作用［８］。此

外，Ｗｎｔ蛋白也可与膜Ｆｚｄ蛋白以及Ｋｎｙ、Ｒｏｒ２、

Ｒｙｋ等共受体结合后激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃ

ＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ），促进相关核因子

转录。

在Ｗｎｔ细胞极性信号通路中，Ｗｎｔ蛋白与Ｆｚｄ

蛋白结合后激活下游小ＧＴＰ酶，其在细胞极化和

细胞骨架重排等方面发挥作用。此外，也有研究［９］

证实，Ｗｎｔ细胞极性信号通路与内皮细胞迁移、增

殖密切相关。

２　犠狀狋信号通路与脑血管粥样硬化

血管粥样硬化是机体内血脂代谢紊乱的结果，

其中尤以低密度脂蛋白代谢障碍最明显。在血管

粥样硬化病变的初始阶段，血管内皮功能代谢障

碍，单核细胞黏附、聚集于受损部位；单核细胞分化

为巨噬细胞并分泌一系列细胞因子，继而诱发血管

平滑肌细胞迁移，并最终形成粥样斑块。在对脑血

管动脉瘤、脑血管缺血性病变以及脑血管冗扩等疾

病的病理研究中发现，病变血管部位普遍存在粥样

硬化斑块。脑血管粥样硬化斑块可能是众多脑血

管疾病发生发展的始动因素［１０１１］；此外，当粥样硬

化斑块脱落时也会造成缺血性脑卒中等不良事件

的发生。多项研究表明，Ｗｎｔ信号通路与脑血管粥

样硬化的病理生理过程关系密切，其可能主要通过

血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和巨噬细胞发挥

作用。

２．１　Ｗｎｔ信号通路与血管内皮功能障碍　在机体

生理状态下，内皮细胞通过分泌一氧化氮等物质调

节血管舒缩活动，维持正常的血管功能。当血管内

血流动力学发生异常改变而难以血管内皮细胞自

主调节时，内皮细胞可被损伤，进而发生细胞功能

障碍，并在损伤部位招募大量的炎症细胞。这一病

理过程称为粥样硬化发生的初始因素［１２］。

当血管内皮细胞发生功能障碍时，Ｗｎｔ信号通

路被激活。Ｗｒｉｇｈｔ等
［１３］发现，小鼠脑血管内皮细

胞中Ｗｎｔ蛋白和Ｆｚｄ蛋白家族高表达，伴βｃａｔｅｎｉｎ

蛋白及ＴＣＦ／ＬＥＦ高表达，表明 Ｗｎｔ蛋白通过经典

信号通路在内皮细胞功能障碍时起作用。此外，

Ｐａｄｗａｌ等
［１４］发现，Ｗｎｔ１蛋白在腹膜血管内皮新生

过程中高表达。Ｓｋａｒｉａ等
［１５］发现，Ｗｎｔ５ａ信号通路

在人冠状动脉内皮细胞增殖时被激活，通过影响血

管内皮细胞屏障的通透性在脓毒症中发挥作用。

Ｇｏｏｄｗｉｎ等
［１６］对不同来源的血管内皮细胞进行分

析后发现，Ｗｎｔ２ｂ、Ｗｎｔ４和 Ｗｎｔ５ａ蛋白以及Ｆｚｄ

６、Ｆｚｄ８蛋白在所有的细胞样品中均高表达，而β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在血管分叉部位的内皮细胞中表达
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增加。

Ｗｎｔ信号通路不仅与内皮细胞的增殖关系密

切，而且在调控内皮细胞的炎症反应中起重要作

用。Ｋｉｍ等
［１７］报道，在体外将内皮细胞暴露于 Ｗｎｔ

５ａ蛋白环境中培养１ｈ后，细胞中白介素１α（ＩＬ

１α）、ＩＬ６、ＩＬ８及炎症因子环加氧酶２（ＣＯＸ２）均

高表达；其认为Ｗｎｔ５ａ蛋白通过 Ｗｎｔ５ａ／Ｃａ２＋信号

通路激活肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦα）在上述过程中发挥作用。

２．２　Ｗｎｔ信号通路与巨噬细胞功能障碍　血管动

脉粥样硬化也是血管壁的慢性炎症反应，而巨噬细

胞在其中起着关键作用。在异常血流刺激下，单核

细胞聚集于内皮细胞受损部位，分化为巨噬细胞

后，在低密度脂蛋白的作用下形成泡沫细胞（粥样

硬化的特征性细胞）。Ｍｉｌｌ等
［１８］在血管粥样硬化斑

块中发现，Ｗｎｔ５ａ蛋白以及基质金属蛋白酶高表

达，提示 Ｗｎｔ５ａ蛋白与血管粥样硬化斑块的稳定

性关系密切；Ｗｎｔ５蛋白与Ｆｚｄ５结合后，可激活下

游一系列细胞因子，促进粥样硬化病变血管的炎症

反应。Ｓｃｈａａｌｅ等
［１９］的研究发现，Ｗｎｔ３ａ蛋白通过

抑制 ＧＳＫ３β的表达发挥抗炎的作用。Ｂｏｒｒｅｌｌ

Ｐａｇｅｓ等
［２０］对Ｆｚｄ蛋白共受体ＬＲＰ５基因缺陷小

鼠进行高胆固醇饮食喂养，结果表明，相比于野生

型小鼠，ＬＲＰ５基因缺陷小鼠总胆固醇升高水平不

显著，这提示ＬＲＰ５在粥样硬化形成过程中起保护

作用。

２．３　Ｗｎｔ信号通路与血管平滑肌细胞功能障

碍　血管平滑肌细胞由中膜迁移至内膜是血管粥

样硬化斑块发生病理过程中的标志性事件。血管

平滑肌细胞在不断聚集的炎症细胞和炎症因子刺

激下，由收缩型细胞向分泌型细胞、由分化细胞向

去分化细胞转变，并进一步分泌更多的炎症因子，

进而导致大量细胞外基质产生。研究［２１２２］发现，β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白高表达的环境促进血管平滑肌细胞的

增殖，这可能与βｃａｔｅｎｉｎ蛋白通过经典通路激活促

进ｃｙｃｌｉｎＤ１分子表达有关。Ｂｒｏｗｎ等
［２３］在小鼠颈

总动脉结扎诱导的血管增殖中也发现 Ｗｎｔ信号通

路中蛋白的高表达。Ｔｓａｏｕｓｉ等
［２４］在颈动脉结扎的

Ｗｎｔ转基因小鼠中发现，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在血管中层

高表达。Ｍａｒｃｈａｎｄ等
［２５］报道，Ｗｎｔ１蛋白和 Ｗｎｔ

３ａ蛋白在血管平滑肌细胞中通过经典信号通路诱

导ｃｙｃｌｉｎＤ１高表达，从而促进细胞增殖。研究
［２４］

还表明，Ｗｎｔ４蛋白是促进血管平滑肌细胞增殖的

内源性因子；Ｗｎｔ４基因敲除后，血小板源性生长因

子刺激的平滑肌细胞增殖被抑制。

Ｗｎｔ信号通路在平滑肌细胞迁移的病理生理

过程中也发挥重要作用［２６］。在 Ｗｎｔ经典信号通路

中的βｃａｔｅｎｉｎ蛋白聚集于细胞质中，同时可聚集到

细胞膜上，这些膜蛋白在细胞与细胞黏附间起作

用［２７］。当 Ｗｎｔ信号通路激活时，细胞质中β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白解离，在细胞核附近通过ＴＣＦ／ＬＥＦ上

调ｃｙｃｌｉｎＤ１；细胞膜上的βｃａｔｅｎｉｎ蛋白解离，可降

低细胞间的黏附作用［２８］。这一机制很好地解释了

血管粥样硬化时平滑肌细胞在增殖的同时发生迁

移的现象。

３　小结与展望

Ｗｎｔ信号通路复杂，在体内参与多种生理代谢

过程。多种研究已证实，Ｗｎｔ信号通路广泛参与多

种血管疾病的发生。动脉粥样硬化是颅内动脉瘤、

颈动脉狭窄等脑血管疾病的重要病理基础，而 Ｗｎｔ

信号通路在脑血管粥样硬化病变中发挥重要作用。

然而，本文涉及的研究大多为基础研究，Ｗｎｔ信号

通路的作用机制在人体中会有所不同，且这些研究

忽略了其他致病因素的共同作用。此外，个体差异

性也影响临床治疗，因此将整体化的研究成果应用

于临床治疗指导，也需要很长时间的实践过程。

Ｗｎｔ信号通路对血管内膜细胞和平滑肌细胞的调

控及其在肿瘤增生和转移机制中的作用，将为脑血

管疾病的研究提供新的思路，也可能成为颅内动脉

瘤研究的重要方向，为探索动脉瘤的精准治疗提供

新的方向。
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