
基金项目：国家自然科学基金（８１４７３７６５）
收稿日期：２０１６－０８－２３；修回日期：２０１７－０３－１３
作者简介：庞博（１９９０－），女，在读博士研究生，主要从事针灸治疗缺血性脑血管病机制的研究。
通讯作者：杜元灏（１９６４－），男，教授、主任医师，博士生导师，医学博士。主要从事针灸治疗脑血管病的基础和临床研究。Ｅｍａｉｌ：ｊｐｊｓ＿ｃｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

Ｗｎｔ信号通路对脑梗死后血管新生的调控机制探讨

庞博１，姜涛２　综述　　杜元灏２，李晶３　审校
　　　　　　　　　 １．天津中医药大学研究生院，天津市　３００１９３
　　　　　　　　　 ２．天津中医药大学第一附属医院针灸部，天津市　３００３８１

３．天津中医药大学第一附属医院针灸研究所，天津市　３００３８１

摘　要：Ｗｎｔ信号通路作为一条多环节、多作用位点的开放通路，具有广泛的生物学效应。近年研究证实，Ｗｎｔ信号通路
在促进中枢神经系统内皮细胞增殖、维持血脑屏障稳态等方面均发挥重要调控作用，且与多种血管生成相关因子具有协

同作用。对 Ｗｎｔ信号通路在脑梗死后血管新生调节机制的基础研究也成为了近年热点。
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　　Ｗｎｔ通路是研究较早且较成熟的一条信号转
导途径，广泛存在于无脊椎动物和脊椎动物中［１］。

Ｗｎｔ相关配体通过与靶细胞表面特异性受体相互
作用来实现细胞间信号的传递，进而参与对胚胎干

细胞的增殖、分化、凋亡等生理病理过程的调控［２］。

研究表明，Ｗｎｔ蛋白存在于血管中，是参与脑血管
生成的重要调节介质，激活或抑制 Ｗｎｔ信号通路对
胚胎和成体血管新生起到一定控制及调节作用［３］。

本文对 Ｗｎｔ信号通路的调节过程及其对中枢神经

系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）血管新生的调节
机制的相关研究进行综述，以期为脑梗死后血管新

生的影响机制研究提供参考。

１　Ｗｎｔ信号通路概述
１．１　Ｗｎｔ信号通路的构成

Ｗｎｔ信号通路主要包括以下成员：细胞外的配
体蛋白、膜表面特异性受体及胞浆内的信号物质和

核内的转录调控成分［４］。组成通路的主要组分和

调制因子的类别见表 １［５］。

表１　Ｗｎｔ通路主要成分及调制因子（根据参考文献［５］修改）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ

Ｗｎｔｌｉｇａｎｄｓ Ｗｎｔ１（Ｗｇ），Ｗｎｔ２，Ｗｎｔ２ｂ，Ｗｎｔ３，Ｗｎｔ３ａ，Ｗｎｔ４，Ｗｎｔ５ａ，Ｗｎｔ６，Ｗｎｔ７ａ，Ｗｎｔ７ｂ，Ｗｎｔ８ａ，Ｗｎｔ
８ｂ，Ｗｎｔ９ａ，Ｗｎｔ９ｂ，Ｗｎｔ１０ａ，Ｗｎｔ１０ｂ，Ｗｎｔ１１，Ｗｎｔ１６
Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｉｇａｎｄｓ：ＮｏｒｒｉｎａｎｄＲｓｐｏｎｄｉｎｓ

Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ｆｚｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（Ｆｚｄ１１０）
Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ５ａｎｄ６（ＬＲＰ５／６）
Ｒｏｒ２，ＲｙｋａｎｄＰＴＫ７

Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄｓ（Ｄｓｈ）
βＣａｔｅｎｉｎｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ Ａｘｉｎ，ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ（ＡＰＣ），ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β（ＧＳＫ３β），ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１（ＣＫ

１），ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ（ＰＰ１ａｎｄＰＰ２Ａ）
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ（ＴＣＦ１，ＴＣＦ３，ＴＣＦ４），ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ（ＬＥＦ１）
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ＳｅｃｒｅｔｅｄＦｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（ｓＦＲＰ），Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ（ＷＩＦ１），Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ（ＤＫＫ）

１．２　Ｗｎｔ信号通路的传导
Ｗｎｔ信号通路分为经典途径（因下游信号受 β

ｃａｔｅｎｉｎ调控，故也称为 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径）和
非经典途径［６］。目前，对于前者的研究最为透彻。

１．２．１　经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导途径　经典
Ｗｎｔ信号通路的主要标志是 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞质的
积聚及迁移入核。βｃａｔｅｎｉｎ的浓度受 Ａｘｉｎ、ＧＳＫ
３β、ＡＰＣ和 ＣＫ１组成的复合物的控制。当 Ｗｎｔ信
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号未能激活时，βｃａｔｅｎｉｎ依次被 Ａｘｉｎ复合体中的
ＣＫ１、ＧＳＫ３β磷酸化，继而在被 Ｅ３泛素连接酶 β
转导重复蛋白（βｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，βＴｒｃｐ）识别后，经泛素化被蛋白酶体（ｐｒｏｔｅａ
ｓｏｍｅ）降解［７９］。当存在 Ｗｎｔ信号时，Ｗｎｔ配体与细
胞膜上的受体 Ｆｚｄ及辅助受体 ＬＲＰ５／６结合，同时
胞质中的 Ｄｓｈ被募集到膜下。在 Ｄｓｈ的作用下，
ＧＳＫ３β等成分经磷酸化后从 Ａｘｉｎ上脱离，导致
“ＡＰＣＡｘｉｎＧＳＫ３β复合物”不能形成，从而阻断 β
ｃａｔｅｎｉｎ的降解。大量游离的 βｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核
与 ＴＣＦ／ＬＥＦ结合，进而调控靶基因的转录［７］。经

典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信 号 途 径 可 概 括 为：Ｗｎｔ→
Ｆｚｄ＆ＬＲＰ５／６→Ｄｓｈ→βｃａｔｅｎｉｎ的降解复合体解散

→βｃａｔｅｎｉｎ积累，入核→ＴＣＦ／ＬＥＦ→基因转录（如
ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１等）。
１．２．２　非经典 Ｗｎｔ信号转导途径　非经典 Ｗｎｔ
信号通路主要分为 Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路和平面细胞极性
（ｔｈｅｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ）通路，二者的信号传
导过程均不依赖 βｃａｔｅｎｉｎ。

目前普遍认为，Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路是通过 Ｗｎｔ５ａ和
Ｗｎｔ１１激活 Ｆｚｄ受体蛋白 Ｇ蛋白后，引起胞内钙离
子水平的升高并激活一系列激酶的级联反应［１０，１１］，

主要涉及 Ｇ蛋白激活磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）、蛋白激酶 Ｃ
（ＰＫＣ）和钙调蛋白（ＣａＭＫⅡ）。ＣａＭＫⅡ能够诱导
核内转录因子 ＮＦＡＴ的激活，进而参与对细胞黏
附、迁移和组织分化的调节［１２］。钙离子浓度升高

又能激活钙调磷酸酶（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ，ＣａＮ），进而活化
ＴＡＫ１和 ＮＬＫ激酶，二者被认为是抑制经典 Ｗｎｔ信
号途径的重要脚手架蛋白［１３，１４］。此外，ＰＣＰ通路主
要通过 Ｗｎｔ配体与 Ｆｚｄ受体及其辅助受体（ＮＲＨ１、
Ｒｙｋ、ＰＴＫ７或 Ｒｏｒ２）结合，相继激活 Ｄｓｈ下游区、小
Ｇ蛋白 Ｒｈｏ和 ＲＯＣＫ，从而参与细胞骨架的调节。
２　Ｗｎｔ信号通路在脑梗死后血管新生中的生物学
机制

脑缺血后形成的急性梗死灶包括中心坏死区

及其周围的缺血半暗带（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｎｕｍｂｒａ，ＩＰ），多
数学者认为 ＩＰ自缺血 １ｈ后即出现，发展到最终
梗死的时间窗可达 ２４ｈ，甚至 ４８ｈ［１５］。研究表明，
ＩＰ脑组织的低灌注状态“基本上可逆”，且随着时
间推移处于动态变化过程，在有利条件下会促进血

流再通而逐渐恢复为正常组织，而在不利条件下可

进展为脑梗死组织［１６１８］。因此，脑梗死后微血管新

生对有效时间窗内 ＩＰ血流的改善具有重要作

用［１９］。

２．１　Ｗｎｔ信号通路与内皮细胞增殖
内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣｓ）作为血管系统

的基本单元，在促进血管发生和重塑中发挥着关键

作用；同时，ＥＣｓ又是构成血脑屏障 （ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的重要成员，而后者对维持大脑可塑
性至关重要，也是脑神经发生和血管新生之间的关

键纽带［２０，２１］。ＣＮＳ血管新生是 ＥＣｓ增生、迁移以及
再塑、成熟的过程，而 Ｗｎｔ信号通路在其中起到重
要调控作用［１９］。

研究发现，ＣＮＳ血管的 ＥＣｓ膜主要表达 Ｆｚｄ４、
Ｆｚｄ６和 Ｆｚｄ８，其中 Ｆｚｄ６表达尤高；阻断 Ｆｚｄ受体会
出现 ＣＮＳ血管发育异常［２２］。体外实验继而证实了

Ｗｎｔ配 体 （包 括 Ｗｎｔ１，Ｗｎｔ３，Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ７ａ和
Ｗｎｔ７ｂ）在诱导 ＣＮＳ的 ＥＣｓ增殖（和／或迁移）中的
重要作用［２３，２４］。研究发现，胚胎期脑组织和脊髓可

以产生 Ｗｎｔ７ａ和 Ｗｎｔ７ｂ，在内皮中能够通过激活经
典 Ｗｎｔ信号通路促进血管新生和 ＢＢＢ的形成［２４］；

联合剔除神经上皮 Ｗｎｔ７ａ和 Ｗｎｔ７ｂ导致 ＣＮＳ的血
管发生无法正常进行，且会发生动脉出血［２３］。此

外，动物实验也发现了在病理性血管新生过程中，

信号关键因子 βｃａｔｅｎｉｎ在 ＥＣｓ内的异位以及核内
的迁移现象。阻断 ＣＮＳ的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
能特异性干扰血管新生过程，主要体现在血管密度

降低、毛细血管床丧失和畸形血管形成［２３］。

近年对于 Ｇｐｒ１２４在血管新生中的作用以及与
Ｗｎｔ信号通路关系的研究备受关注。Ｇｐｒ１２４是黏
附 Ｇ蛋白家族偶联受体（ＧＰＣＲｓ）的一员，特定表
达于发生中的 ＥＣｓ。研究发现，Ｇｐｒ１２４基因突变会
阻碍小鼠胚胎期 ＣＮＳ血管新生和 ＢＢＢ形成，这与
阻断经典 Ｗｎｔ信号通路所造成的 ＣＮＳ发生缺陷极
为相似［２５，２６］。故 ＣＮＳ中，Ｇｐｒｌ２４可能作为一个特异
性的配体激活剂来开启经典 Ｗｎｔ通路，进而实现对
ＣＮＳ血管芽生的调控［２６２８］。

２．２　Ｗｎｔ信号通路与血脑屏障的塑形
Ｗｎｔ信号在调控“神经血管单元”（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｕｎｉｔ，ＮＶＵ）ＢＢＢ的完整性中起到重要作用［２９］。研

究发现，内皮的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号在胚胎时期开
始就能够诱导 ＢＢＢ的形成及维持 ＢＢＢ的稳态；阻
断 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路除了影响血管新生之
外，还对 ＥＣｓ的紧密性造成损害［３０］。

研究表明，Ｗｎｔ蛋白不但存在于血管中，还存
在于 ＢＢＢ中，是参与脑血管新生和 ＢＢＢ分化的重
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要调节介质［３１］。Ｗｎｔ配体 Ｗｎｔ３ａ／Ｗｎｔ７ａ／ｂ以及 β
ｃａｔｅｎｉｎ都能够提高闭合蛋白 ３（Ｃｌａｕｄｉｎ３）的表达。
Ｃｌａｕｄｉｎｓ（脑中主要为 Ｃｌａｕｄｉｎ３、Ｃｌａｕｄｉｎ５和 Ｃｌａｕｄｉｎ
１２）是紧密连接（ＴＪ）的胞外结构之一，而 ＴＪ是
ＢＢＢ完整性的主要标志。另有研究发现，体外稳定
原代培养的 ＣＮＳ的 ＥＣｓ中的 βｃａｔｅｎｉｎ可以提高
Ｃｌａｕｄｉｎ３的表达、ＴＪ的形成和 ＢＢＢ特性基因的特
征；而 βｃａｔｅｎｉｎ的失活又会导致 Ｃｌａｕｄｉｎ３显著下调
和 ＢＢＢ的降解［２３，３０］。并且，Ｗｎｔ３ａ／Ｗｎｔ７ａ／ｂ还能
够调节 ＢＢＢ中葡萄糖转运体 ｇｌｕｔ１的表达，从而对
ＢＢＢ的转运过程产生影响［３２］。此外，Ｗｎｔ信号辅助
受体 ＬＲＰ５／６在脑血管生成及维持 ＢＢＢ稳定性中
起到辅助作用［２５］。

２．３　Ｗｎｔ通路与血管生成相关因子的协同作用
大量研究已经证实，生长因子相关基因（如

ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ）是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的靶基因；
采用 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ抑制剂抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路后能显著下调 ＶＥＧＦ的表达［３３］。另有研究发

现，使用 ＧＳＫ３β抑制剂氯化锂后，ＶＥＧＦＡ和 β
ｃａｔｅｎｉｎ的表达明显上调，这对缺血性脑损伤后血管
重塑产生正向调节作用，这也为脑卒中的治疗提供

了新的研究方向［３４］。

Ｗｎｔ家族与细胞膜上受体结合进入细胞内，经
过一系列反应，可激活核内 ＨＩＦ１α。而 ＨＩＦ１α作
为缺氧条件下刺激 ＶＥＧＦ分泌的重要介导因子，能
在基因水平上调控 ＶＥＧＦ的表达。在正常情况下，

βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４复合物能上调 ＨＩＦ１α抑制因子
ＶＨＬ的表达，而在低氧条件下，ＶＨＬ表达下降会导
致 ＨＩＦ１α的聚集。研究发现，ＨＩＦ１α可竞争性地
与 βｃａｔｅｎｉｎ结合进而促进下游靶基因的表达［１９］。

另外，Ｗｎｔ配体能够以不依赖 βｃａｔｅｎｉｎ的方式活化
雷帕 霉 素 靶 蛋 白 （ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ），促进 ＨＩＦ１α信号进入细胞核与 ＤＮＡ结
合，进而激活 ＶＥＧＦ信号通路［３５］。

此外，血管生成素／酪氨酸激酶受体（ａｎｇｉｏｐｏｉｅ
ｔｉｎ／ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ａｎｇ／Ｔｉｅ）系统对调节血
管网形成也有着重要作用，其中 Ａｎｇ１对于 ＶＥＧＦ
诱导脑血管新生的不良作用（血管通透性升高引

起的渗漏）起到一定拮抗作用，与 ＶＥＧＦ系统协同
调节脑缺血后血管新生并提高 ＢＢＢ的完整性［３６］。

研究表明，Ｗｎｔ５ａ能促进基质金属蛋白酶 １（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＭＭＰ１）和 Ｔｉｅ２的表达，从而
促进 Ａｎｇ的结合，诱导 ＥＣｓ增殖［３７］。

Ｒｓｐｏｎｄｉｎ（Ｒｓｐｏ）是近年来发现的蛋白家族。
研究发现，Ｒｓｐｏ３基因敲除小鼠的胚胎血管发育严
重缺失，提示 Ｒｓｐｏ３可能影响血管的发生和发
育［３８］；并且，这种缺陷可能与胎盘中 ＶＥＧＦ的表达
受抑制有关［３９］。此外，向人血管上皮细胞系中加

入体外重组的 Ｒｓｐｏ２能够促进体外血管的生成，进
一步添加 Ｄｋｋ１又起到抑制 Ｒｓｐｏ２的作用。故推测
Ｒｓｐｏｓ很可能通过对经典 Ｗｎｔ信号通路的作用从而
激活 ＶＥＧＦ信号，进而促进血管新生。
３　展望

脑卒中具有发病率高、致残率高、病死率高的

特点，而缺血性脑卒中（脑梗死）占全部脑卒中的

６０％ ～８０％［１６］，如何在有效时间窗内最大限度挽

救可逆性神经元、减轻梗死范围是临床治疗脑梗死

的重点所在。近年来，诸多研究证实了 Ｗｎｔ信号通
路在脑梗死后血管新生中发挥着重要作用，尤其是

对 ＥＣｓ增殖和大脑可塑性的维持。然而，脑梗死后
血管新生是一个多因素、多机制参与的复杂过程，

多条信号通路及相关因子形成网状复杂的分子信

号网络。深入研究并阐明 Ｗｎｔ信号通路在脑梗死
后血管新生中的作用机制，可以为缺血性脑卒中治

疗性血管新生开启新的航向。
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