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心肌梗死与 Ｗｎｔ信号通路的相关性研究现状
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是致死性心血管急

症，发病急，抢救时间窗窄，死亡率极高，即使成功抢救，也可能

因心肌细胞的病死导致一系列并发症，影响生活质量。随着生

活水平提高，人口老龄化加剧，ＭＩ的发病率及病死率均呈增长

趋势。Ｗｎｔ信号通路是人类最基本的信号传导途径，调控着胚

胎发育与肿瘤的发生、发展，并与其他诸多疾病的发生、转归密

切相关［１３］。研究发现，ＭＩ的发生和预后可能与 Ｗｎｔ信号通路

相关，本文将综合近年研究成果阐述 ＭＩ与该通路的相互联系。

１　ＭＩ的机制

　　ＭＩ是指冠状动脉某支严重狭窄或完全闭塞而致部分心肌

缺血性坏死。冠状动脉狭窄或闭塞的原因有：（１）斑块血栓形

成（约占９０％）；（２）冠状动脉痉挛（约占１０％）；（３）斑块下出血

形成血肿。基本病因是冠状动脉粥样硬化，造成管腔严重狭窄

和心肌血供不足，心肌严重而持久地急性缺血达１ｈ以上即可

发生 ＭＩ。心肌缺血是 ＭＩ基本的病理生理过程，大量研究表

明，在急性 ＭＩ过程中心肌细胞不仅发生坏死，也发生凋亡。

ＭＩ的发生发展可能与多个信号通路的信号传导有关，如 ＮＦ

κＢ信号通路，Ｎｏｔｃｈ信号通路及 Ｗｎｔ信号通路等。

２　Ｗｎｔ信号通路

　　１９８２年Ｎｕｓｓｅ等
［４］最初在小鼠乳腺肿瘤中发现一原癌基

因命名为Ｉｎｔ１，所表达蛋白有信号转导作用，此后又在果蝇体

内发现其同源基因 Ｗｎｇ（Ｗｉｎｇｌｅｓｓ）基因，因能编码相似的糖蛋

白而合称为 Ｗｎｔ基因家族
［５］，发展至今已有１９个成员。Ｗｎｔ

蛋白是一组富含半胱氨酸的糖基化蛋白，作为 Ｗｎｔ通路配体，

与相应的细胞膜受体结合作用，参与细胞的增殖、分化、凋亡及

控制细胞的定位等过程。Ｗｎｔ信号通路调控着胚胎发育和多

种疾病的发生发展和预后［６］，在无脊椎和脊椎动物心脏发育过

程中起到关键作用。

根据其所表达蛋白的信号转导机制不同，Ｗｎｔ信号通路

分为经典和非经典转导途径。前者主要通过β连环蛋白（β

ｃａｔｅｎｉｎ）的激活进行信号转导；后者则依靠Ｇ蛋白激活磷脂酶

Ｃ，使细胞内 Ｃａ２＋ 浓度增加，Ｃａ２＋ 释放转导信号，又被称为

Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路。非经典路径还包括ＰＣＰ通路，激活ＪＮＫ来发

挥作用。Ｗｎｔ通路的分类及主要相关蛋白及功效详见表１。

有关 Ｗｎｔ信号通路的基础研究不断成熟，促使其在心血

管疾病中的研究不断深入。目前发现该通路不仅在心脏发育

过程中起关键作用［７９］，与心肌肥厚、心肌病、心脏瓣膜病及心

律失常等疾病相关联［８］，还在冠心病、ＭＩ的发病、愈合及 ＭＩ

的细胞治疗中有重要作用。

表１　　Ｗｎｔ信号的通路的分类

Ｗｎｔ信号通路 名称 受体蛋白 配体 信号转导机制 功效

经典途径

Ｗｎｔ／Ｆｚｄ信号通

路（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号通路）

Ｆｚｄ家族、ＬＲＰ５／６受体、

ＧＳＫ３β、

βｃａｔｅｎｉｎ
、

Ｄｓｈ（Ｄｖｌ）、Ｔｃｆ／Ｌｅｆ、Ａｘｉｎ

Ｗｎｔ１类：Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ２、

Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ８、

Ｗｎｔ８ａ

通过激活βｃ

ａｔｅｎｉｎ转导信号

调节细胞生长，调

控胚胎发育、组织

器官形成，与肿瘤、

代谢疾病及纤维化疾病相关［１３］

非经典途径

Ｗｎｔ／

Ｃａ２＋

信号通路

Ｆｚｄ家族及

辅受体Ｒｏｒ２

和Ｒｙｋ

Ｗｎｔ５ａ类：

Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５ａ、

通过释放胞内

Ｃａ２＋来影响细

胞粘连和相关

基因表达

调节细胞运动

和细胞黏附性；

决定细胞的迁移和组织极性［１０］；

拮抗经典的 Ｗｎｔ信号通路

ＰＣＰ

信号通路

Ｗｎｔ５ｂ、Ｗｎｔ６、

Ｗｎｔ７ａ、Ｗｎｔ１１

通过小Ｇ蛋白

激活ＪＮＫ来发

挥作用

调控细胞骨

架的重排，调节细胞骨架的不对

称分布和上皮细胞的协

同极化［６］

　　ＧＳＫ３β：糖原合成酶激酶３β；βｃａｔｅｎｉｎ：β连环蛋白；Ｄｓｈ（Ｄｖｌ）：Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ散乱蛋白；Ｆｚｄ：Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蜷曲蛋白；Ｔｃｆ／Ｌｅｆ：Ｔ细胞因子／淋巴样增强因子；Ａｘｉｎ：细胞支

架轴蛋白；ＬＲＰ５／６受体：低密度脂蛋白受体蛋白５／６；ＪＮＫ：ｃＪｕｎＮ端激酶；ＰＣＰ：平面的细胞极性；：Ｗｎｔ信号通路细胞内第二信使。
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３　ＭＩ与 Ｗｎｔ信号通路的关联

３．１　ＭＩ的病因与 Ｗｎｔ信号通路　冠状动脉粥样硬化是引起

心肌缺血、梗死最基本的原因。ＬＲＰ５、ＬＲＰ６均是经典 Ｗｎｔ信

号通路重要的受体蛋白。多项研究发现ＬＲＰ６的突变与动脉

粥样硬化的加速发展密切相关［１１１２］。Ｗｎｔ信号通路参与脂代

谢的调节，研究发现ＬＲＰ６突变的小鼠血浆低密度脂蛋白、三

酰甘油水平升高，而在体内通过注入 Ｗｎｔ３ａ，能使上述指标恢

复到正常水平，从而使高脂血症得以改善［１３］。另在高胆固醇

的小鼠动脉壁可发现ＬＲＰ５的表达，并表现出轻度的动脉硬

化，但敲除ＬＲＰ５基因的小鼠动脉硬化加重
［１４］。这都充分说

明了经典 Ｗｎｔ信号通路与 ＭＩ发病基础联系密切。

Ｃｈｒｉｓｔｉｍａｎ等
［１５］同时在人和鼠的动脉粥样硬化斑块中检

出了 Ｗｎｔ５ａ的表达，这是 Ｗｎｔ信号通路与动脉粥样硬化相关

的直接证据。研究发现经典 Ｗｎｔ信号通路的βｃａｔｅｎｉｎ蛋白高

度表达于血管损伤所致的血管内皮细胞中，同时调节血管平滑

肌细胞增殖和凋亡，这将促进动脉粥样硬化斑块的稳定［１６１７］。

近来有研究证实抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路还可逆转血管平

滑肌细胞的钙化［１８］。

糖尿病心肌病是引起 ＭＩ的重要原因之一。国内研究发

现 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活参与早期糖尿病心肌损

伤［１９］。诸多证据显示经典 Ｗｎｔ信号通路与血管内皮的早期

激活息息相关［２０］，而非经典 Ｗｎｔ信号通路则在内皮炎性反应

中发挥重要作用［２１］，这都将促进动脉硬化发生。

Ｗｎｔ信号通路的活性变化与 ＭＩ的病因、发病基础紧密联

系，关系错综复杂，对病因及其机制的深入研究，将为 ＭＩ的治

疗提供新的靶点及思路。

３．２　心肌细胞凋亡与 Ｗｎｔ信号通路　Ｗｎｔ信号通路在正常

体细胞黏附、存活及凋亡调节和幼体胚胎细胞的分裂及分化过

程中有重要作用。心肌缺血、梗死的过程中不仅伴随着心肌细

胞的不可逆坏死，也伴随着其病理性凋亡。这可能与缺血、氧

自由基形成，缺血再灌注损伤及细胞钙超载相关［２２２３］。非经

典 Ｗｎｔ通路，通过诱导心肌细胞内的Ｃａ２＋的释放以传导信号，

而该通路蛋白的过表达，可能导致钙超载，从而促进凋亡。相

反，钙通道阻滞剂则可改善再灌注损伤所导致的冠状动脉无复

流现象，缩小无复流的心肌面积，减少凋亡［２４］。Ｋａｇａ等
［２５］用

ＧＳＫ３β抑制剂锂或ＳＢ２５１７６３干预心肌缺血再灌注后发现，

心肌细胞中大量βｃａｔｅｎｉｎ聚集，而心肌细胞和血管内皮细胞

凋亡明显减少，这说明 Ｗｎｔ经典转导途径的βｃａｔｅｎｉｎ过表达，

可能会减少心肌细胞的凋亡，从而改善缺血再灌注损伤。用

ｓｉＲＮＡ沉默βｃａｔｅｎｉｎ或是负性调节ＴｃＦ的表达都可以显著抑

制 Ｗｎｔ３ａ诱导的ｃａｓｐａｓｅ活化，表现出抗凋亡作用
［２６］，最新研

究提示分泌型卷曲相关蛋白１（ｓＦＲＰ１）与Ｆｚ受体竞争结合

Ｗｎｔ３ａ蛋白，阻止 Ｗｎｔ３ａＦｚＬＲＰ５／６复合体的形成，而抑制

Ｗｎｔ信号通路活性，从而减少心肌细胞的凋亡和心功能

衰竭［２７］。

Ｗｎｔ信号通路可能通过多种机制调控着心肌细胞的凋亡

过程，从而影响着 ＭＩ程度，但具体机制目前尚未全部阐明。

３．３　ＭＩ愈合与 Ｗｎｔ信号通路　ＭＩ发生后，心脏本身发挥着

自身修复愈合的功能。ＭＩ早期，心肌细胞的迁移、增殖及细胞

外基质的沉积和降解都在其自身修复愈合中扮演着重要角色。

梗死发生４８ｈ后，肌纤维母细胞在梗死灶周边迁移、增殖，分

泌纤维素、胶原及纤维连接蛋白等，与细胞外沉积基质一起保

护心脏，以防心室扩张及心室壁变薄、破裂，从而维护心脏功

能。ＭＩ后，Ｗｎｔ信号通路的诸多组成成分的表达水平将发生

不同程度的变化［７］（表２），这些改变与梗死发生后的时间相

关。Ｆｚｄ１、２、５及１０的上调及Ｆｚｄ８的下调发生在 ＭＩ后１周，

Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ１０ｂ和 Ｗｎｔ１１表达水平升高发生在左前降支

结扎后第５天
［２８］。这些成分表达水平的变化意味着 Ｗｎｔ信号

通路可能与 ＭＩ后的愈合相关。

Ａｉｓａｇｂｏｎｈｉ等
［２８］研究发现在梗死区出现的肌纤维母细胞

大多由内皮间质转化而来，而经典 Ｗｎｔ信号通路参与调节该

过程，认为βｃａｔｅｎｉｎ路径在梗死后肉芽组织的形成中起着重

要作用。ｖａｎＧｉｊｉｎ等
［２９］建立Ｄｖｌ１基因敲除小鼠的 ＭＩ模型，

出现梗死后７ｄ内，有７５％的小鼠出现梗死区破裂，对照组小

鼠梗死区破裂比例却不足１０％，且免疫组织化学方法检测在

发生了破裂的心脏中无βｃａｔｅｎｉｎ表达，相反，对照组有βｃａｔｅ

ｎｉｎ表达。这足以表明在 ＭＩ后修复过程中，心肌细胞连接处

βｃａｔｅｎｉｎ的缺乏可能损伤心脏结构的完整性，提示Ｄｖｌ１基因

对 ＭＩ发展、预后的重要性。值得注意的是有研究显示过表达

Ｄｖｌ１的转基因小鼠，更容易发生严重的心室肥厚伴随着心功

能下降，而致过早死亡［３０］。因此关于Ｄｖｌ１的表达水平与心脏

保护、心肌重塑的关系，仍需不断深入研究。

表２　　ＭＩ后 Ｗｎｔ信号通路组成成分的变化

变化 受体 配体 拮抗因子

上升 Ｆｚｄ１ Ｗｎｔ２ ｓＦＲＰ１

Ｆｚｄ２ Ｗｎｔ４ ｓＦＲＰ２

Ｆｚｄ５ Ｗｎｔ１０ｂ ｓＦＲＰ４

Ｆｚｄ１０ Ｗｎｔ１１

Ｄｖｌ１

下降 Ｆｚｄ８ Ｗｎｔ７ｂ

不变 Ｆｚｄ３

Ｆｚｄ４

Ｆｚｄ６

Ｆｚｄ７

　　可溶性蜷曲相关蛋白（ｓＦＲＰ）可抑制 Ｗｎｔ和Ｆｚｄ蛋白的表

达，从而抑制经典及非经典 Ｗｎｔ通路的活性。ＵＭ２０６是含１３

个氨基酸的封闭肽片段，能封锁 Ｗｎｔ３ａ／Ｗｎｔ５ａ，使之不能与受

体Ｆｚｄ１／２结合，最终使梗死范围缩小，并有效阻止了向心力衰

竭发展［３１］。Ｂａｒａｎｄｏｎ等
［３２］在小鼠冠状动脉结扎模型中发现

过表达ＦｚｄＡ蛋白（与ｓＦＲＰ１同族）的梗死区缩小，心功能增

强。后续实验中又检测到ｓＦＲＰ１的过表达引起白细胞介素６

（ＩＬ６）（前炎性因子）的表达降低，同时增加ＩＬ１０（抗炎因子）

的表达，这将改善梗死区域的血流动力学，平衡损伤修复时的

炎性因子，缩小梗死范围［３３］。Ｍｉｒｏｔｓｏｕ等
［３４］和 Ｈｅ等

［３５］研究

提示ｓＦＲＰ２能减少胶原沉积，阻止心室壁变薄，减小梗死范

围，提高心功能。

近来有研究显示 ＭＩ后纤维化的减轻与βｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ３β

及 Ｗｎｔ１等的下调有关
［３６］。Ａｈｍａｄ等

［３７］发现心肌细胞糖原

合成酶激酶３α（ＧＳＫ３α）的缺失可以缓和 ＭＩ后的心肌重塑，

减轻收缩功能不全及延缓心功能衰竭，并提出 ＧＳＫ３α为 ＭＩ

后心肌重塑及心衰的预防提供新策略。赵琦峰等［３８］采用ＲＴ

ＦＱＰＣＲ技术检测 Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ在大鼠急性 ＭＩ后

心肌组织愈合过程中的表达，结果发现 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
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路在心肌受损后可重新再次高表达，证实 Ｗｎｔ信号通路参与、

调控急性 ＭＩ后心肌组织的修复和愈合过程。

Ｈｏｅｈｎ等
［３９］通过转基因技术使慢性 ＭＩ小鼠模型中过表

达心肌蛋白磷酸酶２Ａ，发现这将导致心肌重塑不良，同时伴随

着经典Ａｋｔ／ＧＳＫ３／βｃａｔｅｎｉｎ途径的中断。这也能看出 Ｗｎｔ信

号通路在心肌重塑中的作用。

血管生成在心肌损伤修复中作用巨大，是 ＭＩ后梗死区恢

复血液灌注的必备条件。体外实验提示 Ｗｎｔｆｒｉｚｚｌｅｄ途径与

血管内皮细胞的形成密切相关。血管内皮细胞在含过表达

Ｗｎｔ１蛋白的培养液中增殖加速，同时增加 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ基因

转录［４０］。

因此，Ｗｎｔ信号通路在心肌损伤修复过程中起着重要作

用，该效应可能在 ＭＩ后康复及减少并发症方面扮演重要

角色。

４　研究 ＭＩ与 Ｗｎｔ信号通路的意义及前景

　　综上，ＭＩ的发病和愈合均与 Ｗｎｔ信号通路相关，深入研

究两者的关系，将对 ＭＩ的预防和治疗提供重要的指导作用，

可能降低 ＭＩ及相关并发症的发生率和病死率，延长幸存者的

生存时间，提高生活质量。有关信号通路与 ＭＩ的研究方兴未

艾，相信 Ｗｎｔ信号通路的不断深入研究，能人为地持续性开启

或调节潜在的 Ｗｎｔ通路，为调控血管构成及治疗缺血性心脏

病提供新的治疗靶点。但目前主要局限于基础、动物实验，不

同实验研究结果不尽一致，且 Ｗｎｔ信号通路是一个庞大的系

统，研究靶点极多，各靶点间又相互作用，关联网络复杂，故应

用于临床的人体的实验，仍面临诸多困难和挑战，但值得期待。
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自体富血小板凝胶治疗糖尿病皮肤慢性

难愈合创面的机制及临床应用进展
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　　［关键词］　富血小板凝胶；富血小板血浆；糖尿病皮肤慢性难愈合创面
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　　慢性难愈合创面即无法通过正常有序而及时的修复过程

达到解剖和功能上的完整状态，常常是二期愈合的伤口［１］。临

床上指各种原因形成的创面，经一个月以上规范治疗未能愈

合，也无愈合倾向者。２０世纪我国人民群众体表慢性难愈合

创面发生原因主要为创伤感染、压迫性溃疡、静脉性溃疡、糖尿

病溃疡和其他因素。随着经济和社会结构出现的变化，疾病谱

也随之发生了相应的改变。糖尿病溃疡已经成为我国体表慢

性难愈合创面的首要原因［２］。糖尿病神经病变、血管病变和感

染是糖尿病皮肤慢性难愈合创面延迟愈合甚至不愈合的三大

基本要素，三者共同作用，导致组织坏死、溃疡和坏疽。传统治

疗方法如有效彻底的清创可使慢性创面趋于急性化，改善局部

微环境，加快创面愈合，但对糖尿病皮肤慢性难愈合创面的效

果不甚理想，截肢率仍较高。自体富血小板凝胶（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｇｅｌ，ＡＰＧ）的概念被首次提出以来，先后应用于骨

８４８ 重庆医学２０１７年２月第４６卷第６期


