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sFRP2在心脏发育和心脏病理改变中作用的研究进展

（1.乌兰察布市中心医院 心血管内科，内蒙古 乌兰察布市 012000；2.乌兰察布市中心医院 老年医学科）

摘 要：分泌型卷曲相关蛋白2（sFRP2）是Wnt信号通路上的一个关键调节分子，在心脏发育过程和心脏病

病理学中起着多重调节作用。sFRP2通过双向调节心肌母细胞的扩张和心肌的分化来调节心脏发育，并表现出特

殊的时空特异性。在心脏纤维化过程中，sFRP2表现出浓度依赖性，低浓度sFRP2促进心脏纤维化进展，而高浓度

的sFRP2抑制心脏纤维化。在病理性心肌肥大改变中，sFRP2对病理性心肌肥大具有保护作用；在血管再生方面，

sFRP2可以抑制缺氧引起的内皮细胞凋亡，促进内皮细胞迁移，诱导内皮血管生成，促进血管再生；在心脏再生治

疗方面，sFRP2能够改善人间充质干细胞（hMSCs）在氧化应激下的生存能力，提高干细胞移植的治疗效果。笔者

就sFRP2在心脏发育及心血管疾病病理改变中的作用进行综述。
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Abstract: Secretory curl associated protein 2 (SFRP2) is a key regulator of Wnt signaling pathway, which plays a multi-

ple regulatory role in cardiac development and cardiac pathology. SFRP2 regulates cardiac development through bidirectional

regulation of cardiomyocyte expansion and myocardial differentiation, and shows special temporal and spatial specificity. In

the process of cardiac fibrosis, SFRP2 showed concentration dependence. Low concentration of SFRP2 promoted the progress

of cardiac fibrosis, while high concentration of SFRP2 inhibited cardiac fibrosis. In the process of myocardial hypertrophy,

sFRP2 can protect the myocardium from pathological hypertrophy. In terms of angiogenesis, SFRP2 can inhibit endothelial

cell apoptosis caused by hypoxia, and promote endothelial cell migration, and induce endothelial angiogenesis, and promote

vascular regeneration.In terms of cardiac regeneration therapy, sFRP2 can improve the survival ability of human mesenchy-

mal stem cells (hMSCs) under oxidative stress and improve the therapeutic effect of stem cell transplantation. This paper re-

views the role of SFRP2 in cardiac development and pathological changes of cardiovascular diseases.
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1 sFRP2的结构和生物学作用

sFRP2 是一种可溶性蛋白质，大小为 34 kda。

它由人类第4号染色体上约2 kb长的基因编码。其

结构与分泌型卷曲相关蛋白相似，N-末端也具有

Rico半胱氨酸结构域（CRD），包含10个保守的Cys

残基。sFRP2结构与Wnt信号通路中的细胞质膜中

的卷曲蛋白受体（Frizzled，Fzd）高度相似，但缺乏跨

膜结构。sFRP2在Wnt信号通路中具有多方面调节

作用，通常认为sFRP2对Wnt信号通路具有抑制作

·· 92



内蒙古医科大学学报 2022年 2月 第 44卷 第 1期

用。一方面，sFRP2 与蛋白Fzd高度同源性，结构上

高度相似，可与经典Wnt蛋白竞争性结合，从而发

挥对经典 Wnt 信号通路的抑制作用；另一方面，

sFRP2与非经典Wnt信号通路中的Wnt蛋白结合，

通过激活 PCT、JNK 非经典信号通路来抑制经典

Wnt/β-catenin信号通路[1]。然而近来有研究表明，

在某些特定条件下sFRP2对Wnt信号通路具有激活

作用，如sFRP2能够激活肺癌细胞模型中经典Wnt

信号通路[2]。总之，sFRP2不单纯是经典Wnt信号通

路的拮抗因子，而在特定条件下对Wnt信号通路具

有激活作用。目前研究已知，在心血管生理病理及

心脏生长发育过程中 Wnt 信号通路广泛参与其

中。sFRP2在心肌纤维化、心脏肥大、心血管再生等

方面的生物学作用主要有赖于Wnt信号通路。

2 sFRP2与心脏发育

在胚胎期，心脏是最早发育的功能器官，由胚

胎中胚层心脏祖细胞分化发育而来[3]。从细胞增殖

分化过程看，可分为中胚层内心脏祖细胞的扩增和

心脏祖细胞进一步分化为心肌细胞两个阶段。对心

脏发育的研究表明，sFRP2在心脏的所有部位表达，

这表明sFRP2参与了细胞水平上的心肌细胞分化以

及整个心脏发育过程中的细胞迁移和扩增等过程[4]。

在心脏的正常发育过程中，Wnt经典通路及非经典通

路均参与其中，共同调节心脏的发育。心脏神经细

胞的发育、流出道的形成和冠状动脉的形成在内的

诸多过程都有赖于经典Wnt信号通路的激活[5]，而非

经典通路的激活多与心肌细胞的分化相关[6]。

2.1 Wnt经典信号在心脏发育过程中双向调节理

论及时空特异性

研究发现，如果在原始肠形成之前就激活了经

典的Wnt信号，则可以刺激中胚层细胞分化为线性

心管，而在后期，只有对Wnt信号通路抑制才可以

继续促使心脏发育，进而提示Wnt /β-catenin信号

传导很可能以双向方式调节心脏的发育，即在心脏

发育的初期需要Wnt /β-catenin信号的加强传导，

而在心脏发育的后期需要Wnt /β-catenin信号的持

续抑制才能维持心脏继续发育。另外一些研究表

明，心肌分化过程Wnt信号通路的作用似乎具有时

空特异性，在体外诱导性多能干细胞（induced plu-

ripotent stem cells，iPS cells）建模，对经典Wnt信号

通路进行长期激活，则诱导心脏祖细胞分化为成纤

维细胞[7]；当心脏祖细胞处于中胚层外围时，通过

Wnt5b激活经典Wnt信号通路将诱导心脏祖细胞分

化为心脏起搏细胞[8]。

2.2 sFRP2与中胚层发育

Wnt经典信号的激活能够调节中胚层发育。在

小鼠胚胎中敲除了β-catenin信号通路，结果发现中

胚层无法形成，这提示中胚层内心脏祖细胞的扩增

依赖经典的Wnt途径的激活[9]。sFRP2在心脏发育过

程中对中胚层的调节作用是通过Wnt信号而发挥

的，Wnt3a蛋白是一种典型的Wnt信号蛋白，去除

Wnt3a 表达将减少中胚层相关标记物的表达，而

sFRP2对蛋白Wnt3a具有抑制作用，这表明sFRP2在

心脏中胚层发育阶段具有负调节作用。在小鼠畸胎

瘤细胞系P19CL6中进行的实验也表明，sFRP2的功

能取决于是否能够破坏自体Wnt3a转录的正反馈作

用，如若能够破坏Wnt3a转录的正反馈作用，则会阻

止中胚层细胞扩增特化为心脏祖细胞。sFRP2在心

脏中胚层发育过程中具有关键作用，在中胚层时期

只有较低的表达sFRP2，对心脏初期发育才有益。

2.3 sFRP2与心肌分化

心脏发育的另一个关键阶段是祖细胞分化为

心肌细胞。在这个过程中sFRP2通过对Wnt信号通

路的调节影响心肌分化，激活经典Wnt信号路径可

以抑制心脏的祖细胞的分化，并且认为sFRP2可以

以不同的方式抑制经典的Wnt信号路径以促进心

肌分化。一种方式是通过与Wnt6蛋白作用而实

现。Wnt6蛋白是经典Wnt信号通路蛋白，能够激活

经典Wnt信号通路对心肌细胞分化产生抑制作用，

当sFRP2与Wnt6结合后具有诱导激活PCP和 JNK

非经典通路的作用，激活的非经典通路对经典Wnt

信号通路产生串扰抑制作用，从而解除经典Wnt通

路对心脏祖细胞分化的抑制作用，促进心肌分

化[10]。另一种方式是通过与Wnt3a、Wnt11蛋白作用

而实现。心脏未分化祖细胞同时表达Wnt3a蛋白和

Wnt11蛋白。Wnt3a是Wnt经典通路蛋白，通过激活

Wnt-β-catenin通路抑制心肌细胞的分化，而Wnt11

是非经典通路蛋白，可以激活非经典Wnt信号通

路，进而抑制经典Wnt信号通路，促进心肌细胞分

化。正常生理情况下二者保持平衡关系，心脏祖细

胞未表现出进一步分化，而当 sFRP2 高表达后，

Wnt3a与Wnt11相比，对sFPR2表现出更高的结合

性，最终导致sFRP2与Wnt3a蛋白结合，而Wnt11相

对自由，Wnt11进一步激活Wnt非经典通路，进而干

扰抑制经典Wnt信号通路，因此促进心脏祖细胞向

心肌细胞分化[11]。
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3 sFRP2在心脏病理改变中的作用及心脏再生治

疗中的作用

3.1 sFRP2在心脏纤维化病理改变中的作用

3.1.1 Wnt信号通路与心脏纤维化 心脏纤维化是

心脏遭受病理性损伤后的一种适应性表现，对于维

持心脏结构和功能具有重要作用，但过度的纤维化

会加重心脏重塑和心功能受损，是心力衰竭发展及

猝死发生的重要病理原因。Wnt信号的激活具有促

进不同器官纤维化发展的作用[12～14]，Wnt信号在心

肌梗死后不久被激活，并可能与心脏重塑和心脏纤

维化明显相关[15]。动物实验也表明，在小鼠急性缺

血性心肌损伤后48 h内经典Wnt信号表达程度可

上调8倍，促进纤维化基因表达并诱导心脏成纤维

细胞增殖，最终导致心脏修复和纤维化[16]，而抑制心

外膜和心脏成纤维细胞中的 Wnt /β-catenin 信号

后，心脏病变区域的胶原蛋白沉积明显减少[17]。

3.1.2 sFRP2与心脏纤维化 sFRP2与心脏纤维化

存在明显相关[18]。 sFRP2 通常被认为是 Wnt/β-
catenin通路的拮抗剂，它通过抑制Wnt/β-catenin信
号通路来发挥减轻心脏纤维化的作用。对心肌梗

死小鼠模型注射重组sFRP2分子，发现心肌纤维化

程度相对降低，其他动物实验也表明，sFRP2能够减

轻纤维化的发展[4]。然而另外一些研究表明，sFRP2

可促进心脏纤维化。Kobayashi等[19]研究发现，敲除

sFRP2基因的小鼠在遭受心肌梗死后其心肌纤维化

程度要比正常小鼠低。这表明sFRP2具有促进心

脏纤维的作用。对于sFRP2在心肌纤维化中体现

的不一致作用，Alfaro等[20]的研究可能给予较为合理

的解释，其研究发现，低水平的sFRP2（<1 μg / mL）

会促进原胶原C蛋白酶的活性，进而促进纤维化，

而高浓度的sFRP2（> 6 μg / mL）具有相反的作用。

基于这些研究可以推测sFRP2在心肌纤维化过程

具有浓度依赖性，即低浓度的sFRP2可以增强Wnt

通路的作用并促进心肌纤维化，而高浓度的sFRP2

能够拮抗Wnt通路，进而抑制心肌纤维化。

3.2 sFRP2在心肌肥大病理改变中的作用

心肌肥大也是心脏的一种适应性反应，比如长

期压力超负荷、持续的β-肾上腺素刺激、心肌代谢

异常等[21]。心肌肥大的过程涉及许多信号通路和关

键分子，包括钙调神经磷酸酶和Wnt信号通路、细

胞外调节蛋白激酶（ERK）、肌醇磷酸3激酶/蛋白激

酶B（PI3K/Akt）、c-Jun N N末端激酶（JNK）[21]。Wnt

信号通路在心肌细胞肥大的发展过程中具有重要

意义，其中经典Wnt/β-catenin信号转导通路的作用

最显著[22]。Zhao等[23]利用血管紧张素Ⅱ（Ang-Ⅱ）建

立体外心肌细胞肥大模型，然后用Wnt-C59阻断

Wnt信号，结果心肌肥大明显改善，这表明Wnt信号

通路参与心肌肥大的发生发展。Wei等[24]进行的研

究表明，sFRP2 的过表达通过抑制 Wnt/β-catenin信
号通路，减弱了由肥大刺激诱导导致的肌细胞肥

大。另有研究表明，sFRP2可以通过抑制肌肉细胞

中的转化生长因子 β1（TGF-β1）来发挥抗肥大作

用[25]。总之，目前诸多研究均表明，sFRP2具有保护

心肌免受病理性肥大损害的作用。

3.3 sFRP2在血管再生病理改变中的作用

血管再生是一个复杂的过程，可以概括为4个

步骤：诱导端细胞生成、萌芽的延长生长、血管分支

形成和血管网络的形成和稳定。大量研究证明，

Wnt信号通路在血管生成过程中，通过一些血管生

成关键调节因子，如卷曲蛋白-5（Fzd5）、卷曲蛋白-

7（Fzd7）和 R-spondin3 等，对内皮细胞，端细胞，茎

细胞等生长分化起到重要的调节作用[6]。sFRP2 通

过激活非经典 Wnt/Ca2+通路来发挥血管生成效应，

卷曲蛋白-5（Fzd5）在内皮细胞中沉默后，则内皮细

胞无法形成，而Fzd5是SFRP2的受体，并通过钙调

神经磷酸酶介导SFRP2诱导血管生成[26]。另据了

解，sFRP2还可以可通过内质网（ER）应激信号通

路介导，抑制缺氧引起的内皮细胞凋亡，促使内皮

细胞的迁移以及诱导血管生成/动脉生成[27]。

3.4 SFRP2在心脏再生治疗中的作用

心肌细胞是永久细胞，其再生潜力有限，通过

干细胞移植对心血管疾病进行治疗是目前心血管

疾病研究的热点之一[28]。靶器官中干细胞的存活能

力是决定治疗效果的关键因素。由于移植后心脏

局部心肌炎症和纤维化的发生发展，移植后干细胞

的存活率较低，严重影响了移植效果[29]。为了提高

干细胞疗法的效果，增强干细胞在缺血-再灌注损

伤后产生的炎性和纤维化环境中的生存能力是必

要的。sFRP2能够改善人间充质干细胞（hMSCs）在

氧化应激下的生存能力，提高干细胞移植的治疗效

果，同时又不影响hMSC的细胞形态、表面标志物表

达以及分化潜能[30]，其作用机制可能是sFRP2加强

了Wnt/β-catenin信号，进而提高细胞存活率。胰岛

素样生长因子-1（Insulin-like growth factor-1，IGF-

1）是骨髓间充质干细胞（BMSCs）重要的旁分泌因

子。据研究，IGF-1 的过表达可以通过 AKT通路增

强SFRP2表达，进一步加强Wnt/β-catenin信号，从
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而提高移植存活率。使用siRNA抑制AKT通路或

敲除SFRP2表达可显著拮抗IGF-1的作用并降低

Wnt/β-catenin信号通路传导，最终致 β-catenin 靶

基因，包括细胞周期蛋白 D1 和 c-Myc 的表达相应

降低。此外，BMSCs-IGF-1 可以从缺氧诱导的细胞

凋亡中拯救心肌细胞，并在缺氧条件下保持细胞活

力[31]。这些研究均表明，sFRP2 是增强干细胞活力

的重要介质，能够通过增强Wnt/β-catenin信号通路

传导保护MSCs移植后心肌免于凋亡[32]，提高移植后

存活率。

4 总结

sFRP2在心脏发育和心脏病理过程中具有多方

面调节作用。在心脏发育过程中，sFRP2可以通过

调节Wnt/β-catenin经典信号通路及PCP和 JNK非

经典通路，对心脏发育发挥调控作用。在心脏病病

理改变中，sFRP2具有抑制心肌肥大的作用；在心脏

纤维化方面，sFRP2表现出浓度依赖的双向调节作

用，低浓度sFRP2具有促进心脏纤维化的作用，相

反，高浓度的sFRP2具有抑制心脏纤维化的作用，

sFRP2可以通过激活非经典Wnt途径来促进血管生

成；在心脏再生治疗中，sFRP2可以改善干细胞在不

利环境中的存活率，并增强对心肌梗死的治疗效

果。心脏纤维化、心肌肥大、血管再生均是心脏遭

受病理损伤后重要的病理改变，涉及心脏重构，直

接关系到患者心功能及预后。而sFRP2在这些病

理过程中具有多重调节作用，因此，sFRP2是心血管

疾病多种病理状况下很有希望的治疗靶标。但目

前sFRP2在这些病理生理过程中的具体机制仍不

确切，需进一步探索研究。
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