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摘要：Wnt信号分子是一类在无脊椎与脊椎动物的多种组织中广泛表达且进化上高度保守的信号刺激分子，他们在生长、发育、代

谢和干细胞调节等多种生物学过程中发挥重要作用。在健康成人的器官中Wnt信号是沉默的，但是在病理情况下Wnt信号激活。

近年发现Wnt信号通路在心血管疾病的发生发展过程中扮演重要角色。本文将详细介绍Wnt信号通路，及其与高血压疾病的研

究进展，试图将对Wnt信号通路的调控作为治疗高血压疾病的新的方向。
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Progress on Wnt Signaling Pathway and Hypertensive Disorders

Wnt signaling molecules are highly conserved stimulating factors in evolution,which are widely expressed in various

tissues of invertebrate and vertebrate. They are highly valued for their important biological functions in a variety of biological processes

including growth, development, metabolism and regulation of stem cells. Wnt signaling is mostly silent in the healthy adult organs but a

reactivation of Wnt signaling is generally observed under pathological conditions. Wnt signaling pathway and cardiovascular diseases al-

so attracted wide attention in recent years. In this paper, we introduced the Wnt signaling pathway and overviewed the research progress

between Wnt signaling pathway and Hypertensive disorders in recent years and the Wnt signaling maybe act as a powerful therapeutic

target.
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前言

高血压(hypertension)疾病是人类常见的疾病，发病率也有

逐年增加且年轻化的趋势。它的病理变化包括炎症、纤维化和

细胞死亡。利尿药、肾素 -血管紧张素系统(renin-angiotensin-

system, RAS)的抑制剂和肾上腺受体阻断剂可以延缓高血压疾

病的进展和改善患者平均存活时间。但是我们仍然需要探索高

血压的发病机制以便提高新疗法及其治疗效果。Wnt信号通路

参与调控细胞的生长发育、增殖分化等生理过程及细胞凋亡等

病理过程，是多种学科如分子生物学、肿瘤学和细胞生物学的

研究热点。Wnt信号通路在中胚层、心肌的形成、心脏形态等心

脏发育和血管生成中起重要作用，在心血管疾病中可被重新激

活[1]。为诊治高血压提供新的策略，本文将深入探讨Wnt信号

通路对心血管疾病及高血压疾病发展的调控机制。

1 Wnt信号通路简介

Wnt蛋白最早是 1982年 Nusse小鼠的 INT-1基因与果蝇

（Wingless）基因组合而来，是在进化中高度保守的糖尿白[2]。目

前人类至少已经鉴定出 19种[3]。蛋白分为经典Wnt信号蛋白

和非经典 Wnt信号蛋白，即 Wnt1类和Wnt5a 类；前者包括

Wnt1、Wnt2、Wnt3、Wnt3a、Wnt8及Wnt8a，他们与 LRP/FZD结

合激活Wnt/茁-catenin信号通路，作用是决定胚胎发育过程中
细胞的种属，与细胞增殖、分化、凋亡有关；后者包括 Wnt 4、

Wnt5a、Wnt5b、Wnt6、Wnt7a和Wnt11，作用是与 Frizzled结合

激活异源三聚体，提高细胞内钙水平和建立细胞极性、骨架重

排。

参与 Wnt 信号通路的重要组成包括包括卷曲蛋白（Friz-

zled，Fzd)受体、低密度脂蛋白相关蛋白（LRP5/6）受体及糖原合

成酶激酶 3茁 (GSK-3茁)、茁-链蛋白（茁-catenin）、散乱蛋白 Di-

sheveled（Dsh）、细胞支架轴蛋白(Axin）、T细胞因子 /淋巴样增

强因子（Tcf/Lef）等。哺乳动物中已发现 10 种 Fzd 基因

（Fzd1-10），它是一种结构类似于 G蛋白偶联型受体的反复 7

次跨膜的受体，其胞外部分的 N端具有富含半胱氨酸的结构

域，能与Wnt结合。LRP5/6定位于细胞表面，可同时参与经典

与非经典信号通路，与 Fzd共同激活Wnt/茁-catenin信号通路，
同时 LRP5/6与 Fzd结合，抑制 Fzd非经典途径激活[4]。Dsh与

LPR5/6作用类似，既可参与经典的Wnt信号通路，也参与调节
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平面细胞极性（PCP）信号通路[5]。

1.1 经典的Wnt信号通路

Wnt/茁-catenin信号通路，即经典的 Wnt信号通路，即Wnt

与 Fzd 受体作用。当 Wnt信号缺失时，细胞质中的链蛋白

（茁-catenin）与蛋白降解复合物（酪蛋白激酶 CK-1、糖原合成激

酶 3GSK-3茁、腺瘤性结肠息肉蛋白 APC和支架蛋白 Axin组

成）结合后被 CK1和 GSK3茁磷酸化，磷酸化的 茁-catenin在 茁-
转导重复相容蛋白的作用下可启动泛素化过程，被蛋白酶体迅

速降解，使其在细胞质中水平较低。当Wnt信号存在时，Wnt与

Fzd 受体细胞外的半胱氨酸富集区域结合，并在辅助受体

LRP5或 LRP6参与下，激活 Dvl胞浆磷酸蛋白，Dsh抑制上述

降解复合体，阻断 茁-catenin的磷酸化并细胞质中集聚[6]，然后

进入细胞核与 T细胞因子（TCF/LEF）相互作用，激活 c-myc，细

胞周期素蛋白 D1（cylinD1），CD44，基质裂解蛋白，基质金属

蛋白酶等下游靶基因，启动基因转录，参与细胞发育、细胞增殖

及细胞迁移等过程。在核内无 茁-catenin时，抑制复合体（TCF
与转录抑制剂 Groucho和组蛋白脱乙酰基酶结合组成）阻断

Wnt靶基因的转录[7]，当 茁-catenin进入核内后直接取代 Grou-

cho，转录抑制复合体转变成了转录激活物，从而促进Wnt靶基

因的转录。

1.2 非经典的Wnt信号通路

Wnt/Ca2+和细胞极性通路（PCP）组成非经典的 Wnt信号

通路。Wnt5a和Wnt11可激活Wnt/Ca2+通路，增加细胞内 Ca2+

浓度和激活 Ca2+敏感信号成分，由此调节细胞黏着和细胞运

动；同时可以抑制Wnt/茁-catenin通路 [8]。PCP主要通过激活

c-Jun氨基末端激酶（JNK）信号来发挥细胞极性的建立和细胞

骨架重排的作用[9]。

2 Wnt通路在高血压疾病中的作用

2.1 Wnt信号通路和高血压疾病导致的心肌肥厚

心肌肥厚是由于心脏负荷过重，其特征是心肌细胞体积变

大。这是心脏为适应更高负荷量的代偿机制所致。已知两种心

脏肥大的亚型：一种亚型是患有高血压或主动脉狭窄的同心型

肥厚。主要因为心肌面积增加引起的心肌壁厚和心室腔的压力

降低。另一亚型是偏心型肥大，是由于心肌细胞拉长导致的心

室壁的变薄和心室腔的变大，这是由心脏瓣膜缺陷或心肌梗死

体积超负荷造成的。这两种心肌肥厚最初的目标是减少左心室

壁应力，持续的心脏肥大往往导致心脏衰竭[10]。另一种是从生

理上和病理上分类心肌肥厚。怀孕或剧烈运动可诱发生理性肥

大，增加的壁厚与心室容积成正比。而高血压，心脏瓣膜病或心

肌梗死可诱导心脏的病理重塑，从导致扩张性心肌病，心脏衰

竭[11]。

生理性肥大和病理性肥大是通过不同的信号传导途径调

控。生理性肥大与胰岛素样生长因子和激活磷酸肌醇 3激酶的

生长激素等生长因子相关，从而激活 Akt信号通路，促进肥大

相关基因的表达。Akt调控的这些基因可使 GSK3茁失活，抑制
肥大基因的转录。神经体液途径的活化是调节病理性肥大和涉

及血管紧张素 II、ET-1和儿茶酚胺能激活神经钙 /NFAT途径

导致肥厚性基因的转录[12]。

当前预防 /治疗病理性心脏肥大的措施包括血管紧张素

转化酶抑制剂和 /或血管紧张素受体阻断剂，茁受体阻断剂,钙

通道阻断剂,血管扩张剂和 /或利尿剂以较少容积负荷。在向心

肌肥厚发展的过程中，胚胎基因的再次表达发挥重要作用[13]。

部分研究表明Wnt信号与心脏肥大有关，并会由此作为心脏

肥大的一种新的治疗靶标[14]。

2.2 散乱蛋白 Disheveled和高血压所致的心肌肥厚

Dvl蛋白是长度为 500-600个氨基酸，广泛存在于机体组

织细胞忠没在胚胎及脑、心、肺、肾等成熟组织中均有表达，有

3个功能结构区：其 N末端结构域含有 PDZ和 DEP结构域，其

结构域参与 G蛋白偶联信号通路和 PCP通路，因此与非经典

信号通路相关。DIX结构域与 PDZ结构域通过与轴蛋白 Axin

结合并使其失活从而参与经典信号通路[15]。研究证明 Dvl蛋白

与心肌肥大有关系。在大鼠横向主动脉缩窄的压力超负荷引起

的肥厚模型中可观察到大鼠 Dvl1的表达水平增加[16]。在过度

表达 Dvl1基因的 3 个月的转基因鼠表现出严重的心肌肥厚
[16]。并且研究证明了 Dvl1基因敲除的小鼠中可使心肌肥厚减

弱 [17]。其基本机制包括使 GSK3茁活性增加，茁-catenin水平降
低。Dapper1可通过活化 Dvl2激活经典Wnt信号通路[18]。过度

表达 Dapper1的转基因小鼠可增加心肌肥厚标志物的表达并

最终造成心脏肥大。综上所述，在诱导心肌肥厚的发生中 Dvl1

起着重要作用，减弱或阻断其表达可能会抑制心肌肥厚的发生

发展[19]。

2.3 GSK3茁和高血压所致的心肌肥厚
GSK3茁是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，细胞在静息状态

时，GSK3茁活性较高，当受到内皮素 -1（ET-1）和 茁-肾上腺素
等外界刺激时，丝氨酸 9（Ser9）残基磷酸化而致活性显著降低。

GSK3茁 可磷酸化 AP-1, 茁-catenin,GATA4,NFAT 和 CBP 等多

种触发心脏肥大的转录因子，从而抑制他们的功能 [20]。缺乏

GSK3茁的小鼠证明此基因对心脏发育的重要性[21]。当 GSK3茁
基因被敲除时没有新生儿小鼠可以存活。但是负向调控

GSK3茁作为诱导心肌肥厚的目标是矛盾的，而且人类的肥厚
心肌中并没有表现出 GSK3茁表达的改变[22]。在大鼠压力超负

荷模型中，使用氯化锂抑制 GSK3茁可通过 茁-catenin依赖的信
号通路加速心脏肥大的发展 [23]。与对照组相比，条件敲除

GSK3茁的小鼠对主动脉缩窄诱导的心脏肥大无影响[24]。体外心

肌细胞中活化的 GSK3茁可阻止 ET-1及苯诱导的心肌肥大反

应。GSK3茁的转基因小鼠可抑制对钙调神经磷酸化表达的肥
大反应。因此，GSK3茁在心脏肥大的过程中发挥部分作用。当
表达过度时不仅可以抑制病理性肥大而且可以抑制生理性肥

大。另外，降低 GSK3茁的活性在心脏肥大的病人中不能发挥作
用[22]。表明 GSK3茁在心肌肥大的发展过程中作用是有限的。
2.4 茁-Catenin和高血压所致的心肌肥厚

90%以上的 茁-Catenin位于细胞膜，胞浆中游离量较少。是
一种多功能蛋白质。在细胞中发挥双重作用：一是作为经典

Wnt信号通路的第二信使调控细胞的生长、分化和凋亡；二是

粘附连环蛋白 /钙粘蛋白。茁-catenin所起作用由特定酪氨酸残
基的磷酸化来确定 [25]。茁-catenin在不同的模型中发挥不同作
用：仓鼠的心脏发现 茁-catenin在细胞质和细胞核内减少，导致
心肌细胞管壁僵硬。与此相反，自发性高血压心脏衰竭（SHHF）

的大鼠中发现细胞核内有较多的 茁-catenin聚集 [26]。茁-catenin
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的过度表达可诱导心肌细胞肥大而 茁-catenin的耗尽能减弱福
林诱导的心肌肥大[27]。有研究表明，清除心脏特定的 茁-catenin
可减轻主动脉缩窄诱导的心脏肥大[28]。与此相反，Baurand等报

道 茁-catenin的稳定表达可减轻血管紧张素 II诱导的心肌肥大
[29]。综上所述，茁-catenin的水平与心肌肥厚的关系目前尚不清
楚。仍需实验证明心肌肥厚的发展中 茁-catenin的具体作用。
2.5 Wnt/茁-catenin下游靶基因和高血压所致的心肌肥厚

如前所述，胞浆中聚集的 茁-catenin进入细胞核后，与转录
因子 Tcf/Lef结合，启动下游靶基因 cylinD1和 c-myc等表达。

与 茁-catenin基因敲除组小鼠相比，茁-catenin基因未敲除小鼠
心肌组织中 Tcf-4和 Lef-1的表达量较高。除了可以调节细胞

的增殖分化，Tcf/Lef也可参与对肥大的心肌细胞终末期的调

控，从而引起左室结构、功能的改变导致心肌肥厚。作为下游靶

基因的 cylinD1和 c-myc，激活后可调控细胞周期及凋亡过程。

在 DVL-1过表达的转基因大鼠模型中 cylinD1和 c-myc基因

表达上调，说明心肌肥厚时上述基因被激活并参与此过程[16]。

2.6 非经典Wnt信号通路和高血压所致的心肌肥厚

研究表明Want5a激活非经典信号通路及诱导心肌细胞肥

厚[30]。如前所述，过表达 Dvl的小鼠可通过激活经典和非经典

Wnt信号通路导致心脏肥大[16]。对于下游基因，JNK的增多或

减少都可影响心肌肥厚。体外研究证明 JNK的激活可增加心

肌体积[31]。在大鼠模型中，JNK的活性减弱可减弱主动脉缩窄

诱导的心肌肥大[32]。

3 小结与展望

Wnt信号通路作为广泛存在于各生物体中的一条保守的

信号传导通路，与很多疾病相关。本文描述了Wnt信号通路与

高血压疾病导致的心肌肥大的研究进展。许多情况下，我们对

于Wnt信号通路被激活或抑制有着不一致的结果。因为Wnt

信号通路涉及到心肌肥大、炎症、纤维和和血管发生等许多疾

病机制，因此涉及到许多疾病和细胞，不同的研究可导致不同

的结论。不同的变量如性别、遗传背景、诱发疾病的方法可导致

不同的结果。为使实验数据应用于临床，我们将研究与临床相

关的如患者血样、组织活检和尸检。此外，我们需要更加深入的

研究Wnt信号通路以便开发出更好的药物来针对不同层次的

Wnt信号通路以便更好的对抗高血压疾病。
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