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摘要       肥胖是形成Ⅱ型糖尿病和心血管疾病的重要风险因子. Wnt信号通路是调控多个细胞发育与分化的

重要信号因子. 本研究介绍了脂肪组织结构、脂肪细胞分化的调控因子、经典和非经典Wnt信号通路. 从肥胖

与糖尿病的临床观察、脂肪分化与发育、线粒体代谢与炎症反应的角度,阐述了经典和非经典Wnt信号通路

对脂肪发育和代谢的影响.
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随着生活水平的提高,肥胖日益成为一个世界性

的问题. 在肥胖个体中,能量摄入远大于能量消耗,脂
质在脂肪和非脂肪组织中富集(如肌肉、肝脏、胰腺).
脂质积累会形成胰岛素耐受性,会导致包括Ⅱ型糖尿

病、心血管疾病、中风等在内的多种并发症[1]. 脂肪

细胞在体积和数目上的增加是导致脂肪组织增加的

原因,了解脂肪细胞的分化、增殖和代谢因素显得尤

为重要. 本研究将着重讨论Wnt信号通路调控脂肪细

胞发育和代谢的影响.

1   脂肪组织介绍

脂肪组织由皮下和内脏脂肪组成,为满足人体每

日的能量需求发挥重要的作用[2]. 脂肪组织主要有两

种类型,即白色和棕色脂肪组织. 白色脂肪细胞有较

大的单室的脂质滴,主要分布于全身的皮下区域、内

脏周边和脸部. 在营养状态充足时,过多的脂肪以三

酰甘油的形式贮存在白色脂肪细胞中. 在空腹等低能

状态下, 这些贮存脂肪会以脂肪酸和甘油形式释放.
在肥胖发育过程中,内脏周边白色脂肪的积累会产生

病理炎症和胰岛素耐受性. 棕色脂肪组织由棕色脂肪

细胞组成,具有多室结构,含有大量的线粒体,零星分

布于脊椎、锁骨和肾上腺周附近. 白色脂肪组织主要

负责贮藏能量,棕色脂肪组织负责生热和消耗能量[3].
与此同时,脂肪组织发挥内分泌器官的作用,通过分泌

激素与细胞因子,如瘦素(leptin)和脂联素(adiponectin),
调节其他组织的代谢[2].

脂肪细胞来源于多能间充质干细胞(mesenchymal
stem cells, MSC).脂肪形成过程中有两个重要阶段[4].
第一阶段是细胞决定,多能干细胞分化为脂肪前体细

胞,细胞即失去向其他细胞类型分化的潜能. 在第二

阶段,即终分化阶段,脂肪前体细胞逐渐表现出成熟

脂肪细胞的特性. 细胞拥有了脂质运输与合成、胰

岛素敏感、分泌脂肪细胞特异蛋白的特性[5]. 在脂肪

形成过程中,有一些转录因子发挥了重要作用,包括

C/EBPα/β/γ、过氧化物酶体增殖激活受体(peroxisome

中国科学: 生命科学 2017年  第 47卷  第 4期: 355～362

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述 中国知名大学及研究院所专栏  上海交通大学Bio-X研究院专题

https://doi.org/10.1360/N052017-00072
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/N052017-00072&domain=pdf&date_stamp=2017-04-07


曹怡玮等: Wnt信号通路调控脂肪发育与代谢的研究进展

356

proliferator-activated receptor γ, PPARγ)等转录因子的

激活[6]. KLF家族蛋白成员KLF3/4通过激活C/EBP-β的
表达[7,8],促进成脂分化;而其他KLF成员,如KLF5/6/15
也具有促进脂肪前体细胞分化的功能[9~11]. 棕色脂肪组

织的特化过程还涉及FoxC2, Prdm16, PGC-1α/β,UCP-1
等基因的激活和表达[12].

2   Wnt信号通路介绍

Wnt蛋白是一种重要的信号分子,在调控细胞增

殖、分化、迁移过程中发挥作用[13]. Wnt糖蛋白约有

350 aa,目前在高等脊椎动物中已发现19个Wnt蛋白家

族. 按细胞内信号传递链条的不同, Wnt信号通路可以

分为经典的信号通路(Wnt/β-catenin)和非经典的信号

通路(Wnt/Ca2+, Wnt/JNK, Wnt/PCP) (图1).
在经典Wnt信号通路中, 细胞质蛋白β-catenin发

挥了重要作用[14]. 在缺少Wnt蛋白刺激的条件下, 细
胞质中的β-catenin蛋白被由APC, Axin和GSK3β组成

的复合物降解. 在Wnt蛋白刺激的环境中, Wnt与受体

Frizzled、辅助受体Lrp5/6结合后引起信号级联反应,
使APC, Axin, GSK3β复合物解体, β-catenin蛋白在细胞

质中积累. 然后, β-catenin与TCF/LEF家族的转录因子

结合进入细胞核,激活下游靶基因的转录. 在非经典的

Wnt信号通路中, Wnt/JNK信号通路,主要通过Frizzled
或Ror受体,激活JNK等蛋白激酶,磷酸化c-Jun转录因

子,激活下游基因[15]. Wnt/Ca2+信号通路参与影响早期

胚胎的背腹分化,调控Wnt/β-catenin信号通路[16]、肿

瘤形成以及上皮间充质转换[17]. Wnt/PCP信号通路在

果蝇(Drosophila melanogaster)中调控平面表皮细胞极

性的形成、复眼结构的排列、哺乳动物耳蜗神经纤

毛的功能以及肢芽的近远端生长等[18~20].

3   Wnt信号通路影响肥胖与糖尿病的临床
观察

肥胖是Ⅱ型糖尿病的主要诱因. 最早观察到的Wnt
信号通路影响糖尿病发生的遗传证据,是发现WNT5B
的SNPs与Ⅱ型糖尿病显著相关[21,22]. WNT5B被认为

是一个非经典的Wnt蛋白. 随后,发现TCF7L2基因位

点变异是Ⅱ型糖尿病的风险因子之一[23~25]. TCF7L2,
又叫TCF4,是介导经典Wnt信号通路的转录调控蛋白.

与此同时,在早发性肥胖人群当中,观察到WNT10B基
因的C256Y突变[26]. 这个突变降低了经典Wnt信号通

路的活性,揭示了经典Wnt信号通路对脂肪发育和代

谢的作用. 在轻度肥胖人群当中,也观察到SFRP1基因

在脂肪组织中表达水平的上升[27]. SFRP1是Wnt信号

通路的抑制蛋白. SFRP5蛋白是另一种Wnt信号通路

的抑制蛋白,在脂肪分化过程中表达水平上升,在肥胖

人群的脂肪组织中也相对正常人群较高[28]. SFRP5蛋
白随后被证实是脂肪组织分泌的一种重要抗炎因子,
在动物模型中能有效抑制巨噬细胞浸润导致的肥胖

和Ⅱ型糖尿病[29]. 另外,人类脂肪前体细胞分泌的Wnt
蛋白拮抗剂DKK1能够促进脂肪形成[30]. 人脂肪生成

开始后DKK1的mRNA及DKK1蛋白的表达量上升,然
后逐步下降,并在成熟的脂肪细胞中无法检测到. 肥
大性肥胖常伴有代谢性并发症,这与机体无法征募并

分化新的脂肪前体细胞有关. 在肥大性肥胖病人中,
DKK1能挽救脂肪形成的异常[31]. 这些临床观察显示,
Wnt信号通路参与调控脂肪发育与代谢过程.

4   Wnt信号通路调控脂肪分化与发育

在身体的多个组织部位 , MSC能分化成脂肪细

胞、成骨细胞、肌肉细胞等细胞谱系 . 经典Wnt信
号通路促进肌肉和成骨细胞分化 , 而抑制脂肪细胞

分化[32]. 在Fabp4-Wnt10b转基因小鼠(Mus musculus)
中,骨髓中脂肪含量下降,骨量上升[33]. 在ST2间质细

胞系中过表达Wnt10b基因,能促进成骨分化而抑制脂

肪细胞分化[34]. 在体外培养的条件下, Wnt3a蛋白能抑

制MSC的成脂分化[35]. 在LiCl连续培养的条件下,胞
质β-catenin蛋白稳定化, MSC的成脂分化能力受到抑

制, 同时成骨分化得到了加强. MSC在缺失β-catenin
蛋白的条件下成脂分化能力增强. 在Wnt3a或LiCl的
作用下, PPARγ和C/EBPα的相互激活作用受到了抑制,
在β-catenin不表达时,两者的相互激活作用增强(图1).
CHIR99021是GSK3β的一个特殊抑制剂,它能稳定胞

质中游离的β-catenin蛋白,激活Wnt信号通路抑制脂肪

生成[36].
在脂肪分化过程中,一系列内源性的经典Wnt蛋白

表达水平下调,如Wnt10b, Wnt10a, Wnt6等(图2)[34]. 由
Wnt10b介导的经典Wnt信号通路是通过抑制C/EBPα
和PPARγ基因表达,  使脂肪前体细胞维持未分化的状
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图 1    Wnt信号通路调控脂肪发育与分化示意图(网络版彩图)
经典Wnt信号通路: Wnt蛋白配体结合受体Frizzled和Lrp5/6,诱导Axin和Dsh的磷酸化,抑制CKIα和GSK3β介导的β-catenin磷酸化,这样,
Axin/APC/βTrCP复合体无法降解β-catenin, β-catenin进入细胞核与LEF/TCF蛋白结合,抑制PPARγ, C/EBPα等脂肪诱导基因的转录和表达,抑
制脂肪分化. 细胞外分泌蛋白Dkk1, Sfrp5等,通过抑制经典Wnt蛋白与受体的结合,抑制经典Wnt信号通路的活性,间接调控脂肪细胞分

化. 非经典Wnt5b蛋白可能与Ror/Frizzled受体结合,促进β-catenin降解,间接促进脂肪分化. 非经典Wnt5a蛋白则可能与Frizzled受体结

合,通过CaMKⅡ/Tak1/Tab2/NLK信号传导通路,使PPARγ蛋白失活,抑制脂肪分化. 非经典Wnt信号通路还可以通过PLC/Ca2+/NF-AT或
Dsh/JNK/c-JUN通路,激活下游基因的调控,它们对脂肪细胞分化的作用仍不清楚

图 2    Wnt信号通路调控脂肪组织分化与炎症反应(网络版彩图)
在从MSCs向脂肪前体细胞(preadipocytes)分化过程中, Wnt信号分子的表达水平通常下调. 经典Wnt/β-catenin信号通路,如Wnt10b,抑制脂肪

细胞的分化与成熟. 非经典的Wnt5a蛋白抑制脂肪细胞分化,而Wnt5b蛋白会促进脂肪细胞分化. 脂肪组织也会分泌Wnt5a蛋白刺激肥胖条

件下巨噬细胞的浸润和炎症反应;而分泌的Sfrp5蛋白则可能抑制脂肪组织巨噬细胞的浸润和炎症反应

态[37]. 通过FABP4启动子表达Wnt10b基因的转基因小

鼠在正常饮食的饲养条件下只能形成较少的脂肪组织,
同时能抵御高脂饮食诱导的肥胖[38]. FABP4-Wnt10b转
基因小鼠能很大程度上抑制ob/ob肥胖小鼠的体重增

加与代谢异常. 相反,组成型表达Axin蛋白或显性失活

的TCF4蛋白会阻断脂肪前体细胞中的Wnt信号通路,
从而使前体细胞分化成为脂肪细胞. 在脂肪细胞中过

表达Wnt10b也会阻断棕色脂肪细胞形成[39]. Wnt信号

通路通过抑制PGC1α,阻断了Ucp-1的表达. 在成熟的

棕色脂肪细胞中,用Ucp-1启动子激活Wnt10b,会刺激

棕色脂肪细胞向白色脂肪细胞转变. 另外, Wnt10a基
因表达水平在胰岛素受体IRS1-4敲除小鼠棕色脂肪组

织中上升,这被认为与棕色脂肪组织的缺陷有关[40,41].
因此, 可能Wnt10a也抑制棕色脂肪组织分化. Wnt信
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号通路可以与PPARγ因子相互作用 , 调控脂肪细胞

分化[42,43]. 不仅如此, Wnt1能通过刺激IGF-Ⅰ和IGF-Ⅱ
表达,保护脂肪细胞免于凋亡[44].

一系列因子也直接或间接通过影响Wnt信号通路

的活性,调控脂肪分化过程. C/EBPβ是诱导脂肪细胞

分化的重要转录因子, C/EBPβ基因敲除,不仅抑制了脂

肪形成,还维持了Wnt/β-catenin信号通路的活性[45]. 相
反,过表达C/EBPβ会大幅度抑制Wnt信号通路. C/EBPβ
通过直接与Wnt10b启动子区域结合,抑制Wnt10b的转

录. Dact1 (Dapper1/Frodo1)作为一个脂肪前体细胞基

因参与调控脂肪形成[46]. 在脂肪形成过程中, Dact1
表达量下降. 敲除Dact1以后,经典Wnt信号通路激活

导致脂肪形成减少. Dact1过表达刺激Sfrps表达升高,
Wnt相关蛋白表达降低,从而促进脂肪生成. Dact1与
经典Wnt信号通路协调表达以响应营养状态变化,响
应体内脂肪形成过程中的药理学刺激,以及饮食性和

遗传性肥胖的发育. 脂肪调控蛋白Chibby缺失时,脂肪

分化缺陷. 它实际上作为β-catenin抑制因子,竞争性地

与LEF/TCF蛋白结合, 抑制β-catenin复合体的转录活

性,从而促进脂肪细胞分化[47]. 组蛋白H3K27甲基转

移酶Ezh2,会结合一系列经典Wnt基因,如Wnt1,Wnt6,
Wnt10a,Wnt10b启动子区域,抑制这些基因的表达,从
而促进脂肪细胞分化[48].

地塞米松是脂肪细胞体外诱导分化的重要激素之

一, 它由糖皮质激素受体(glucocorticoid reccptor, GR)
介导,通过上调Axin2水平,抑制经典Wnt信号通路,从
而促进脂肪细胞分化[49]. TGFβ也通过Wnt信号通路调

解脂肪细胞分化与基因表达[50]. TGFβ1与Wnt3a会促

进β-catenin积累,促进AKT以及p44/42 MAPK磷酸化.
两种蛋白激活复杂的信号调控网络,各自独立地调节

脂肪细胞的分化与功能. Wnt信号通路在介导胰高血

糖素样肽(glucagon-likepeptide-1, GLP-1)影响脂肪细胞

分化的过程中发挥了作用[51]. GLP-1促进脂肪细胞分

化和脂滴积累. 在脂肪细胞分化过程中, Wnt4表达上

调,并且在GLP-1的作用下进一步增强. 在GLP-1的作

用下, β-catenin重新定位回到细胞质膜. 由此, GLP-1
通过调节Wnt4/β-catenin信号通路促进脂肪形成.

一些microRNA也可以通过经典Wnt信号通路调

节脂肪生成. microRNA是一类短片段的(22~24 nt)非
编码RNA, 它们控制mRNA的稳定性以及翻译, 起到

转录后水平的多样调控功能. 通过基因芯片分析,得

到了18个miRNA可能通过抑制Wnt信号通路促进脂肪

生成. 与此同时, 有29种miRNA通过激活Wnt信号通

路抑制脂肪生成[52]. miR-8是一个保守的miRNA,它通

过靶向Wls基因,影响Wnt蛋白的分泌,促进脂肪细胞

分化[53]. Clock蛋白能直接调控Wnt信号转导通路相关

组分的表达,促进脂肪前体细胞的细胞周期进程,抑
制脂肪形成并可能与细胞分化有关[54].

5   非经典Wnt信号通路对脂肪发育的影响

非经典Wnt蛋白以Wnt5a和Wnt5b为典型代表(图1).
Wnt5a敲除小鼠骨髓当中,脂肪组织随年龄增加,骨骼

含量持续下降. Wnt5a可能通过Ror2/Frizzled受体,激
活CAMKⅡ-TAK1-TAB2通路, 使PPARγ失活, 从而抑

制脂肪细胞分化[55]. 与此矛盾的是, 3T3-L1脂肪前体

细胞当中通过RNAi抑制Wnt5a, Wnt4等基因表达, 会
延缓脂肪细胞分化,这显示Wnt4/Wnt5a可以促进脂肪

细胞分化[56]. Wnt5b也似乎能促进脂肪细胞分化. 在
人群中,通过关联分析发现,Wnt5b基因位点与Ⅱ型糖

尿病有相关性[21]. 在3T3-L1脂肪前体细胞当中过表达

Wnt5b,则能抑制Wnt/β-catenin信号通路的活性,促进

脂肪细胞分化[57,58].

6   Wnt信号通路参与调控线粒体代谢与炎
症反应

肥胖往往伴随脂肪组织的慢性炎症反应,巨噬细

胞的浸润,进而引发糖尿病的发展. 脂肪组织会分泌

一些Wnt相关蛋白抑制脂肪分化, 还会分泌许多Wnt
因子促进或抑制炎症反应 , 影响葡萄糖的代谢平衡

(图2). Sfrp5是与Wnt信号通路相关的抗炎症脂肪因

子,在肥胖和二型糖尿病模型中其表达受阻[29]. 高脂

饲养的Sfrp5敲除小鼠表现出严重的葡萄糖耐受不良

和肝性脂肪变性,该小鼠的脂肪组织积累了激活的巨

噬细胞. 在肥胖小鼠模型中通过腺病毒转入Sfrp5改善

了其葡萄糖耐受不良和肝性脂肪变性. Sfrp5不仅能

抑制炎症反应, 还能抑制脂肪组织的线粒体代谢[59].
在脂肪细胞中,受到PGC1α和线粒体转录因子的影响,
Sfrp5缺失增加线粒体活性,从而刺激了氧化能力. 经
典Wnt信号蛋白Wnt3a也能促进线粒体生成,  氧化磷

酸化反应[60].  Wnt3a是通过胰岛素反应蛋白IRS的表

达,  激活胰岛素信号通路. 在胰岛素(insulin)刺激下,
Foxo转录蛋白被PI3/Akt磷酸化, 从而刺激细胞增殖,
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促进脂肪代谢[61]. 而Foxo可以与TCF蛋白竞争性结合

β-catenin,  抑制Wnt信号通路的活性,  从而抑制成骨

细胞分化,  促进脂肪细胞分化[62].  胰岛素通路通过

Foxo与β-catenin的结合,  负向调控Wnt信号通路,  协
调脂肪与糖代谢[63].

另一个脂肪分泌的蛋白Wnt5a,在肥胖人群和ob/ob
肥胖小鼠的内脏脂肪中的表达水平相对上升[64]. 在
ob/ob肥胖小鼠中敲除Wnt5a基因,可以减缓小鼠的胰

岛素抵抗,减少脂肪组织炎症. 相反, Wnt5a在髓系细

胞中过表达,可以促进脂肪组织的炎症反应. 慢性低

脂联素血症抑制了Wnt/Ca2+和Wnt/JNK信号通路, 选
择性调节Wnt配体, Frizzled和Lrp5/6受体的表达[65]. 这
两条信号通路可能也与由慢性低脂联素血症引起的

脂肪细胞结构变化、内源性脂联素生产和抗炎性有

关. 综合而言,脂肪组织分泌的Wnt5a通过JNK信号通

路促进脂肪炎症反应,是诱导胰岛素抵抗和Ⅱ型糖尿

病的风险因子.
围绕Wnt信号通路调控脂肪发育与代谢,研究人

员已经分析了很多蛋白和基因对脂肪细胞的作用,在
实验技术条件、交流合作日益进步的今天,将会得到

更多基因和蛋白信息,通过Wnt信号通路,对脂肪的发

育和代谢产生作用. 在上述研究中,大多数基因和蛋

白通过经典Wnt/β-catenin信号通路影响脂肪发育代谢,
Wnt/Ca2+和Wnt/PCP信号通路对脂肪发育代谢的调控

作用还有待研究. 如何将上述研究运用到人类自身来

治疗和预防肥胖及相关疾病,还需要深入研究.
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Wnt signaling regulates adipose tissue formation and metabolism
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Obesity is one of the main risk factors for type II diabetes and cardiovascular diseases, while Wnt signaling is one of the
important signaling pathways implicated in multiple cellular differentiation and developmental processes. Here, we first
describe adipose tissue formation, regulators for adipogenic differentiation, and the canonical and non-canonical Wnt
signaling pathways. We then review the impact of Wnt signaling on adipose tissue formation as well as mitochondrial
metabolism and inflammation, which are involved in obesity and diabetes development.
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