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Wnt 信号通路在空气污染致气道上皮损伤及其
修复中的作用研究进展
谢毓佳，周芸，马继轩，樊烈阳，叶子，王冬明，陈卫红

华中科技大学同济医学院公共卫生学院劳动卫生与环境卫生学系，湖北  武汉  430030

摘要 ：

空气污染对呼吸系统的损害受到广泛关注，空气污染物主要通过呼吸道进入机体，可
通过氧化应激和炎性反应引起呼吸系统损伤。气道及肺泡上皮是呼吸系统抵御空气污染的
首要防线，具有正常修复能力的气道上皮可及时修复污染物引起的损伤从而维持呼吸系统
正常功能，而上皮修复能力改变或异常被认为是引起呼吸系统进一步损伤，甚至疾病的关
键。既往研究显示 Wnt 通路参与了慢性阻塞性肺病及哮喘等多种呼吸系统疾病的发生和
发展。文献报道 Wnt 通路是平衡细胞自我更新和损伤修复的关键性通路，可分为经典 Wnt/

β-catenin 通路与非经典 Wnt 通路，两条通路的作用不同。经典 Wnt 通路参与维持上皮完整
性并且促进气道上皮损伤的修复 ；受空气污染物刺激所释放的 Wnt5a 可激活非经典 Wnt 通
路，引起机体炎性反应进而损伤气道上皮，并可通过抑制经典 Wnt 通路使气道上皮修复能
力减弱。因此，两条 Wnt 通路同时参与气道上皮修复过程，维持修复平衡，其失衡可能引发
相关呼吸系统疾病。本文综述目前关于 Wnt 信号通路在空气污染致气道上皮损伤及其修复
中作用的最近研究进展，为空气污染所致呼吸系统疾病的防治提供相关的依据。
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Abstract: 

The adverse effect of air pollution on respiratory system has raised public concern. In 
general, respiratory tract is the major route of air pollutant into the human body, accompanying 
with oxidative stress and inflammatory response. As the first line of defense against air pollutants, 
a normal functioning airway epithelium can repair the damage caused by air pollutants 
immediately to maintain respiratory health. Alteration or dysfunction of the epithelial repair 
ability might link to further respiratory damage and even respiratory disease. The Wnt signaling 
pathway participates in the development and progression of several respiratory diseases such 
as chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma. Previous studies have reported 
that it is a critical pathway related to cell self-renewal and respiratory damage and repair, and 
includes canonical Wnt/β-catenin pathway and non-canonical Wnt pathway, two pathways with 
different functions. The canonical Wnt pathway participates in cell adhesion to maintain the 
integrity of the airway epithelium and to promote epithelial repair; the Wnt5a release stimulated 
by air pollutants can cause inflammation by activating the non-canonical Wnt pathway, and also 
reduce epithelium repair capacity through inhibiting the canonical Wnt pathway. Both pathways 
participate in the process of epithelium repair, and imbalance of epithelial repair process may 
lead to related respiratory diseases. This article comprehensively reviewed current research on 
the role of Wnt signaling pathway in the airway epithelial damage induced by air pollution and 
epithelial repair, aiming to provide insights for the prevention and control of respiratory diseases 
induced by air pollution.
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综述 
Review

随着工业的发展和城市化进程的加快，我国污染物排放所造成的空气污染
状况逐年加重，140 多个城市的空气质量超过国家标准，6 个城市被列入全球
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10 个污染最严重城市名单中，我国的空气质量情况不
容乐观［1-2］。自然环境和人为活动可产生空气污染物，
如香烟烟雾、颗粒物、多环芳烃（polycyclic aromatic 

hydrocarbons，PAHs）、臭氧（ozone，O3）、氮氧化物和
硫氧化物等。通过呼吸道吸入是空气污染物进入机
体的主要途径之一，而呼吸系统作为人直接接触外
界空气污染物的门户，其受到不良健康影响首当其
冲。空气污染物进入呼吸道，可通过引起气道高反应
性，激发氧化应激和炎性反应，使气道屏障受损、修
复能力下降，引起肺功能下降，甚至可引起呼吸系统
疾病如哮喘和慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）的发生或加重［3-6］。
气道上皮作为机体构成气道内外环境的重要生

理屏障，是呼吸系统抵御空气污染物的第一道防线。
气道上皮细胞是肺组织免疫系统的重要组成部分，主
要通过气道表面液体、黏液以及顶端复合连接体构成
一个对抗外界的屏障 ；同时，细胞间的紧密连接和黏
附可为细胞间的接触、细胞极性以及离子和分子的运
动调节提供基础。气道上皮细胞不仅可以发挥清除功
能，还能产生许多生物活性成分（如细胞因子和趋化
因子等）来募集其他细胞共同参与免疫反应，进而维
持肺内环境的稳态。然而，作为机体抵御空气污染物
的首要防线，气道上皮细胞本身极易受到损伤。正常
生理情况下，气道上皮细胞具有完善的修复能力，能
及时对发生损伤的部位进行有效修复，维持机体健
康。然而，当气道修复能力发生异常后，机体无法对
已产生的损伤进行及时修补，这将导致损伤持续并累
积，严重时可引起肺功能下降甚至 COPD 和哮喘等呼
吸系统疾病的发生［7-9］。因此，及时修复气道上皮组织
可有效减轻呼吸系统损伤。

大 量 研 究 表 明 无 翅 型 MMTV 整 合 位 点 家 族
（wingless-type MMTV integration site family，Wnt）信

号通路参与了空气中的香烟烟雾、颗粒物、PAHs 以及
O3 等污染物对气道上皮造成的损伤及修复过程［10-13］。
Wnt 信号通路是一类与细胞自我更新相关的信号通
路。在呼吸系统中，Wnt 信号通路参与了肺组织的发
育、损伤和再生过程，并且特发性肺间质纤维化、肺
动脉高压、哮喘、慢性阻塞性肺疾病以及肺癌等的发
生发展与该通路的异常表达密切相关［14］。根据是否
依赖于 β- 连环蛋白（β-catenin），Wnt 通路分为经典通
路和非经典通路，经典通路又称 Wnt/β-catenin 信号
通路，是正常细胞增殖和组织修复的重要信号通路 ；

而非经典 Wnt 通路主要参与调控细胞骨架的重排。既
往研究发现，经典 Wnt 通路在肝脏和肺等多种组织的
生长和再生中发挥着关键作用［15］，该通路的抑制或下
调可导致正常组织增殖和修复能力减弱［16-18］，而这种
抑制又与非经典通路的调控密不可分。多种空气污染
物，如香烟烟雾、颗粒物、PAHs 和 O3 等可通过抑制经
典 Wnt 通路和激活非经典通路导致气道上皮损伤，进
而影响损伤的修复过程。本文针对 Wnt 信号通路在空
气污染致气道上皮损伤及其修复中的作用的相关研
究进行综述。

1   经典 Wnt 通路的作用
经典Wnt信号通路涉及Wnt配体与跨膜受体结合、

β-catenin 细胞质稳定与核易位以及靶基因表达［14］。当
缺乏活性 Wnt 配体时，β-catenin 通过与一系列细胞质
蛋白 Axin、APC、GSK-3β 等（又称为 “β-catenin 破坏复
合体 ”）相互作用而磷酸化，随后被降解。当 Wnt 配
体（如 Wnt1 和 Wnt3a 等）存在时，细胞膜受体蛋白卷
曲蛋白（frizzled，FZD）和低密度脂蛋白受体相关蛋白

（lipoprotein receptor-related protein，LRP）被磷酸化，
FZD 及 LRP 与配体结合后导致 “β-catenin 破坏复合体 ”

被破坏。随后，细胞质中 β-catenin 积累并发生核易位，
通过与 T 细胞特异性转录因子 / 淋巴增强结合因子家
族成员相互作用以调控靶基因的表达，引发生物学效
应。β-catenin 在经典 Wnt 信号通路中起关键信号传递
作用，其在细胞内累积并处于稳定状态对于经典 Wnt

信号通路而言十分重要［19］。既往多项研究发现，经典
Wnt/β-catenin 通路可参与维持上皮完整性和促进上
皮细胞增殖，从而实现空气污染致气道上皮的损伤修
复过程［15-17］。
1.1   参与维持上皮完整性

上皮钙黏素（E-cadherin，E-cd）是一类细胞黏附
蛋白，参与维持上皮的极性与完整性。Wnt 经典通路
中的 β-catenin 可与 E-cd 连接形成钙黏素 / 连环素（E-

cd/cat）复合体，锚定于细胞骨架上，增强细胞间的
黏附力，参与气道上皮完整性的维持 ；而外来物刺
激引起的炎症反应可破坏 E-cd/cat 复合体，使得细胞
间的黏附力减弱，上皮的完整性受损。损伤后细胞膜
上的 β-catenin 脱落进入细胞质，通过经典 Wnt 通路
进入细胞核内参与上皮细胞损伤后的修复过程［19-22］。
Morales-Bárcenas 等［23］通过体外细胞实验研究发现，
在经可吸入颗粒物（inhalable particles，PM10）处理 48 h
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后观察到，肺泡上皮细胞（A549）中 E-cd/cat 复合体表达
减少，细胞间连接被破坏，肺泡上皮受损。Wang 等［24］

研究发现，与暴露于空气的对照组相比，暴露于 O3 的
C57/BL6 小鼠支气管上皮内 E-cd 表达量减少，并观察
到肺泡损伤以及肺气肿的形成。该研究提示 O3 可通
过降低 E-cd 表达而影响 E-cd/cat 复合体形成，破坏支
气管上皮的完整性。
1.2   参与肺上皮细胞增殖

已证实经典 Wnt 通路激活可促进肺上皮细胞增
殖，同时使 Wnt 通路下游的靶基因表达增加，提示
Wnt 信号在受损上皮细胞的修复机制中起着积极作
用［25-27］，而空气污染物可通过抑制经典 Wnt 通路导致
上皮修复能力受损。

Guo 等［28］发现在 COPD 患者的支气管上皮以及
肺组织中 Wnt/β-catenin 通路的活性降低，通路中一
些重要组分（β-catenin、FZD4 及 T 细胞特异性转录因
子 4）的 mRNA 水平降低，并且吸烟可以加重经典 Wnt

通路的抑制 ；研究同时发现 Wnt/β-catenin 通路的激
活可以改善香烟烟雾诱导的气道炎性反应。与之相
似，Skronska-Wasek 等［29］发现，FZD4 的 mRNA 以及蛋
白在 COPD 患者血清、肺泡上皮 II 型细胞中以及实验
性 COPD 模型肺组织中表达减少，香烟烟雾通过下调
FZD4 的表达从而抑制 Wnt 通路，进而影响上皮细胞
的增生和损伤的修复。分泌型卷曲相关蛋白（secreted 

frizzled-related protein，sFRP）可通过与 Wnt 配体直接
结合而抑制 Wnt/β-catenin 通路，Zhou 等［30］通过流行
病学研究发现，COPD 患者的血清中 sFRP2 蛋白水平分
别是健康非吸烟者和健康吸烟者的 5 倍和 3 倍。在体
外细胞实验中发现，外周血单核细胞中 sFRP2 可通过
抑制 β-catenin 的表达从而抑制 Wnt 通路，使得香烟烟
雾提取物（cigarette smoke extract，CSE）诱导的炎性
反应增强 ；在人支气管上皮细胞中，随着 CSE 暴露水
平的提高，sFRP2 的 mRNA 以及蛋白表达水平逐渐升
高，而细胞的活力逐渐降低。该研究提示香烟烟雾可
通过刺激 sFRP2 表达升高而抑制 Wnt/β-catenin 通路，
使得机体炎性反应加强，引起气道上皮受损以及肺功
能下降。Wang 等［31］发现 CSE 能够使气道上皮细胞中
经典 Wnt 通路抑制剂 sFRP2 的蛋白表达上调，同时下
调通路靶基因，导致气道上皮细胞增殖分化失调 ；并
且与非吸烟的健康人群相比，在吸烟的 COPD 患者小
气道上皮细胞内，通路中的 β-catenin、转录因子（转
录因子 T 类似物 1）以及靶基因（基质金属蛋白酶 -7 及

血管内皮生长因子 A 等）均下调。Unachukwu 等［32］研
究发现，与处于洁净空气的对照组相比，暴露于香烟
烟雾的雌性 C57BL/6J 小鼠的子代肺组织中 sFRPs 表达
增加，同时 Wnt 通路受体 FZD 及 LRP 5/6 表达下调，导
致 β-catenin 不能易位进入细胞核，Wnt 经典通路的
下游基因表达受阻，最终抑制细胞增殖。Kneidinger

等［18］通 过 免 疫 组 化 分 析 发 现 COPD 患 者 中 细 胞 核
β-catenin 阳性的肺泡上皮细胞数量减少，并且在香烟
烟雾诱导的实验性肺气肿模型中 Wnt/β-catenin 信号
通路下调，证实了 Wnt/β-catenin 信号通路的抑制与肺
气肿实质组织破坏和修复能力受损有关。同时，氯化
锂激活 Wnt/β-catenin 信号通路后可通过增加肺上皮
修复和减少气道扩大进而减弱实质组织破坏，降低实
验性肺气肿的发生。该研究认为 Wnt/β-catenin 信号通
路在体内肺修复机制中起着至关重要的作用，并强调
Wnt/β-catenin 激活是未来肺气肿和 COPD 治疗的一种
途径。

PAHs 是 广 泛 存 在 于 空 气 中 的 污 染 物，而 萘 作
为最常见的 PAHs 之一，占室内挥发性 PAHs 总量的
95%，研 究 表 明 萘 可 导 致 气 道 上 皮 细 胞 坏 死［33-34］。
Park 等［35］研究发现，在萘暴露 48 h 后支气管上皮细
胞中的 β-catenin 明显增加，同时支气管上皮出现纤
毛细胞鳞状上皮化生，覆盖损伤表面，引起气道上皮
损伤的修复。同样，Hsu 等［36］研究发现，经萘处理后
第 3 天观察到小鼠的气道上皮细胞开始再生，同时上
皮细胞核内 β-catenin 增加，该研究表明 β-catenin 参
与萘致上皮损伤后的修复过程。并且在体外细胞培养
实验中发现，Wnt3a 可通过 Wnt/β-catenin 通路促进气
道上皮细胞的增殖。并且 Volckaert 等［10-11］发现，在萘
或 O3 诱导气道上皮损伤后，存活的上皮细胞能够分
泌 Wnt7b，通过 Wnt/β-catenin 通路激活支气管平滑
肌细胞，诱导成纤维细胞生长因子（fibroblast growth 

factor，Fgf10）表达，随后 Fgf10 作用于克拉拉细胞（气
道上皮的重要组成部分，并且能分泌克拉拉细胞蛋白
对抗机体的氧化应激和炎性反应），促进上皮细胞增
殖和启动气道上皮修复过程。

然而也存在与上述结论不一致的研究，Zemke

等［37］通过对靶向敲除基因小鼠的研究发现，敲除
β-catenin 表达的相关基因并不影响支气管上皮中克
拉拉细胞对萘的敏感性以及其分化标记物的表达 ；
同时，在缺乏 β-catenin 的上皮区域内，萘导致的气
道上皮损伤后的修复过程仍能正常进行，该研究表
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明在支气管上皮的完整性维持以及损伤的修复过程
中 β-catenin 并不是必不可少的。Hao 等［38］发现暴露
于 CSE 48 h 后，A549 细胞生长受抑制并且细胞活力
降低，细胞质与细胞核中的 β-catenin 表达明显升高，
免 疫 荧 光 显 示 β-catenin 表 达 阳 性 的 细 胞 数 量 明 显
增多。该研究提示 CSE 暴露可上调 β-catenin 表达水
平并促进其在细胞质中的积累以及转移入核，Wnt/

β-catenin 信号通路在香烟烟雾相关的气道损伤过程
中异常激活。Líbalová 等［39］从捷克共和国 4 个区域
采 集 PM2.5 样 本，并 从 中 提 取 出 有 机 物（extractable 

organic matter，EOM），通过体外细胞实验发现，暴
露于 EOM 的肺泡上皮细胞中，经典 Wnt 通路的抑制
剂 重 组 人 Dickkopf 相 关 蛋 白 -1（recombinant human 

Dickkopf-related protein 1，DKK1）的表达下调，提示
经典 Wnt 通路被激活。

2   非经典 Wnt 通路的作用
非经典通路分为 Wnt/Ca2+ 通路和 Wnt/PCP 通路，

由 非 经 典 Wnt 配 体（Wnt4、Wnt5a 及 Wnt11）激 活。
Wnt/Ca2+ 通路通过钙调蛋白依赖激酶及蛋白激酶 C 的
作用，使细胞内 Ca2+ 浓度升高，进而活化 T 细胞核因
子激活靶基因 ；Wnt/PCP 通路通过小 G 蛋白激活应
激活化蛋白激酶，调节基因的表达，从而调控细胞骨
架的重排。

目前关于非经典 Wnt 通路与空气污染致气道损伤
及其修复的相关研究并不多见，但已有的研究较为一
致地发现 Wnt5a 激活的非经典 Wnt 通路与肺部损伤以
及多种呼吸系统疾病（如肺炎和 COPD）相关。Lee 等［13］

研究发现，在经萘处理 5 d 后小鼠的终末细支气管上
皮主要细胞（克拉拉细胞）中的 Wnt 配体（如 Wnt5a）
水平明显升高，并且与对照组相比，克拉拉细胞的数
量明显减少，提示上皮的完整性受损。Whang 等［40］

在研究 Wnt5a 与吸烟相关肺癌发展之间的关系时发
现，暴露于香烟烟雾的人支气管上皮细胞中 Wnt5a 的
mRNA 以及蛋白的表达水平明显高于非暴露组。Feller

等［41］研究发现，在香烟烟雾诱导的 C57BL/6 小鼠模型
中，小鼠上皮细胞的 Wnt5a mRNA 以及蛋白的表达量
均升高，并伴随着气道促炎因子的表达增加，还可观
察到上皮细胞数量减少。同时他们选取了 5 名 COPD

患者作为病例，5 名年龄相匹配的健康者作为对照进
行研究，发现与健康者相比，COPD 患者血清的细胞
外囊泡中，Wnt5a 以及促炎因子，如 IL-6、IL-8、IL-1β

的蛋白水平明显升高。该研究认为香烟烟雾可诱导机
体内 Wnt5a 水平上升，引起机体的炎性反应，进而导
致 COPD 的发生。Wang 等［12］通过研究发现，分别暴
露于香烟烟雾以及细颗粒物（fine particulate matter，
PM2.5）环境下的小鼠肺组织中 Wnt5a 以及炎性因子
如 IL-6 和 IL-8 的 mRNA 表达上调，气管内可见明显的
炎性细胞浸润，而这些改变在香烟烟雾以及 PM2.5 共
同暴露下更为明显 ；并且使用 Wnt5a 拮抗剂（BOX5）
可有效缓解相关炎性反应。该研究提示 PM2.5 可通过
Wnt5a 通路加重香烟烟雾诱导的气道炎症反应，进而
引起呼吸系统疾病。

Wnt5a 介导的气道损伤过程与 Wnt 经典通路密不
可分，既往研究表明 Wnt5a 可通过非经典 Wnt 信号通
路拮抗经典 Wnt 信号通路。研究发现 Wnt5a 可通过结
合受体酪氨酸激酶样的孤独受体 2（receptor tyrosine 

kinase-like orphan receptor 2，Ror2）导 致 β-catenin 通
路 的 抑 制［42］，同 时 还 可 通 过 激 活 Wnt-YAP/TAZ 信 号
通 路 诱 导 Wnt 抑 制 剂（DKK1）的 分 泌 等，拮 抗 Wnt/

β-catenin 信号通路［43］，受抑制的 Wnt/β-catenin 通路将
导致肺泡 II 型上皮细胞（alveolar type II epithelial cells，
ATII）向 肺 泡 I 型 上 皮 细 胞（alveolar type I epithelial 

cells，ATI）的转分化受损，并且抑制 ATII 细胞的再生，
从而使肺泡腔的修复能力降低，继而引起慢性肺疾
病如 COPD 与肺间质纤维化［44-46］。Baarsma 等［47］利用
无病原体雌性 C57BL/6 小鼠建立香烟烟雾诱导形成
的 COPD 模型，发现与暴露于滤过空气的小鼠相比，
在长期（4 个月）暴露于香烟烟雾的小鼠全肺匀浆中，
Wnt5a 蛋白表达增加并伴随着活化的 β-catenin 表达
减少 ；同时对 20 名 COPD 患者的肺组织进行检测后发
现 Wnt5a 表达增加。研究分析发现 Wnt5a 触发非经典
Wnt 信号通路，通过降低 LRP6 的活性以及肺泡上皮细
胞活化的 β-catenin 的转录积累来减弱经典 Wnt 信号
通路作用，进而阻碍了经典 Wnt 通路介导的肺泡上皮
细胞修复和再生的过程 ；而抑制体内的 Wnt5a 可使
COPD 肺组织破坏减弱，改善肺功能，恢复 β-catenin

驱动的靶基因和肺泡上皮细胞标志物的表达。
然而有部分研究却得出与上述结果不一致的结

论。ATII 细胞可通过合成和分泌肺泡表面活性剂进而
降低肺泡表面张力，并且向 ATI 细胞转化，从而促进
受损的肺泡上皮细胞再生，对急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）患者气道
和肺上皮的再生和修复至关重要［48］。而 Liu 等［49］发
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现，Wnt5a 通 过 Wnt/JNK 和 / 或 Wnt/PKC 信 号 通 路 促
进间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）的
迁移，以及分化为 ATII 细胞，该研究提示 Wnt5a 激活
的非经典 Wnt 信号通路可促进 MSCs 转化为 ATII 细胞，
进而促进上皮损伤后的修复。与此相似，Ghosh 等［50］

发现，使用小干扰 RNA 敲除 Wnt5a 后，ATII 细胞的分
化过程终止，而用 Wnt5a 处理损伤的肺上皮可通过激
活非经典 Wnt 通路促进 ATII 细胞向 ATI 细胞的分化，
进而促进上皮伤口愈合。

因此，Wnt5a 对气道上皮损伤修复的作用非常
复杂。有研究者认为，Wnt5a 对损伤后过度增殖和修
复起着关键性的调控作用。当上皮细胞过度增殖时，
Wnt5a 可高度表达从而直接抑制 Wnt 经典通路，降低
细胞增殖水平 ；而当机体损伤过度时，Wnt5a 又可通
过其他路径，协同 Wnt 经典途径共同参与上皮修复过
程。进一步探讨损伤后的不同修复水平所需 Wnt5a 浓
度和作用条件，可为气道上皮损伤的临床干预提供新
思路。

3   总结与展望
综上所述，空气污染物的多种组分可通过损伤气

道上皮而影响肺功能水平，继而导致呼吸系统疾病的
发生和发展。目前的研究较为一致地认为 Wnt 信号通
路参与了空气污染致上皮损伤及修复的过程 ：空气
污染物可通过激活非经典 Wnt 通路引起炎性反应从
而损伤气道上皮 ；经典 Wnt 通路可促进气道上皮细
胞增殖，增加气道上皮修复，两条通路共同维持修复
平衡。不同的 Wnt 配体通过与靶细胞上不同的受体特
异性结合，激活细胞内不同的信号通路 ；同时，不同
通路之间彼此也存在相互影响，构成一个较为复杂的
网络状调控系统。目前，关于 Wnt 通路在空气污染致
气道上皮损伤修复过程中的作用研究多集中于动物
实验与体外细胞实验，并已取得一定成果，未来仍需
开展其在空气污染物损害呼吸系统的人群验证研究，
进行临床相关呼吸系统疾病的诊疗探索，为呼吸系统
疾病的防治提供线索。
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