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信号传导通路与心肌梗死后心肌纤维化关系研究进展$

黄明剑!温志浩!庞
!

延 综述!卢健棋'审校

"广西中医药大学第一附属医院心血管内科一病区!南宁
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!!

&摘要'

!!

众多研究表明心肌纤维化"

&F

%与心肌梗死后"简称心梗%预后关系密切相关!对心梗后
&F

的

机制'影响因素及治疗干预研究越来越受到重视&

.OF#

#

(

@8KWB

信号传导通路是心梗后
&F

发生'发展过程中

重要的影响通路!本文主要对近年来该通路研究近况做一回顾和思考&

&关键词'

!

转化生长因子
#

$

@8KWB

$心肌梗死$心内膜心肌纤维化症

&中图法分类号'

!

/!1)())

&文献标识码'

!

2

&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)$%#*%

!!

心肌纤维化&

8

A

CYKVW;KDU;LVCB;B

!

&F

'是指心肌

胶原纤维过量沉积和比例失调最终导致心功能不全

的一种病理变化!除此之外!

&F

还是心肌梗死&简称

心梗'后恶性心律失常的关键影响因素$

$

%

"如何调控

&F

的进程!对于改善心梗预后具有重要意义"研究

发现!转化生长因子
#

#

&

.OF#

#

')

@8KWB

信号传导通路

异常能够影响成纤维细胞分化#迁移和纤维化相关因

子表达从而促进
&F

$

)#%

%

"近年来针对
.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路与心梗后
&F

发生#发展机制等研究越

来越多!并得到了许多成果和启示!现笔者对近年来

的相关研究进行回顾与思考"

!

!

.OF#

#

(

@8KWB

信号传导通路与心梗后
&F

的

关系

!!

.OF#

#

$

是
.OF#

#

家族中广泛存在于哺乳动物细

胞中且生物学作用较为重要的主要亚型!被认为是促

组织纤维化较为重要的影响因子$

1

%

!

.OF#

#

的生物活

性作用较为丰富!研究发现当
.OF#

#

受到纤溶酶#基

质金属蛋白酶&

&&'

'

#)

及血小板反应蛋白&

.@'

'

#$

等激活后在基质降解及保持基质稳定性中起重要作

用!

.OF#

#

还是多通路信号的激活者!包括
Y#PZ<#E

末端激酶&

PEa

'#

M

%,

丝裂原活化蛋白激酶&

&2'a

'

及细胞外信号调节激酶&

JV\

'等"目前
@8KW

蛋白被

认为是介导
.OF#

#

信号传导的主要下游作用底物!其

主要分为(&

$

'受体型&

/#@8KWB

'!包括
@8KW)

#

%

*&

)

'

通用型&

-C#@8KWB

'*&

%

'抑制型&

0#@8KWB

'!包括
@8KW

"

#

+

$

!

%

"在正常情况下!

.OF#

#

信号传导主要分为活

化#转录和转移
%

个步骤!即
.OF#

#

$

受体活化使
/#

@8KWB

磷酸化后
(

与
-C#@8KWB

结合转录成
@8KW

复

合物
(

复合物转移到细胞核内参与调控基因转录!而

@8KW%

磷酸化的激活被认为是
.OF#

#

$

发挥促纤维化

的关键步骤!此外!

0#@8KWB

中的
@8KW+

可与
.OF#

#

$

受体发生拮抗性结合阻止
/#@8KWB

磷酸化$

"#+

%

!有研

究报道!在梗死心肌区可发现
.OF#

#

#

@8KW%

表达上

调而
@8KW+

表达下降!

.OF#

#

可以抑制趋化因子和

促炎细胞因子合成参与梗死心肌区的炎性反应!此

外!血管紧张素
%

&

2<

:%

'与
.OF#

#

相互作用还能够

诱导成纤维细胞外基质蛋白和内皮糖蛋白表达并且

上调
.0&'

及
'20#$

增强胶原
.

型和
/

型胶质合成

使胶原沉积导致
&F

发生$

,

%

"

"

!

影响
.OF#

#

(

@8KWB

信号转导通路因子相关研究

!!

&F

在心血管疾病中普遍发生!可以导致心肌顺

应性下降从而影响心肌收缩和舒张功能!了解
&F

调

节机制对于研究有效预防和治疗措施意义重大"微

小
/E2

&

8;YVC/E2

!

8;/

'是一种负性调节
8/E2

降

解或翻译!影响基因表达的非编码
/E2

分子"

-=JE

等$

6

%发现大鼠心梗
)

周和
1

周后
8;/#)1

水平

与左室舒张和收缩末期直径及左室射血分数呈正相

关!与
.OF#

#

$

水平呈负相关!这可能与
8;/#)1

能够

抑制
.OF#

#

$

在梗死心肌区促成纤维细胞增殖作用有

关"

=NEO

等$

$*

%则发现
8;/#))

能够下调
2<

:%

和

.OF#

#

/

.

表达!降低胶原合成对抗
&F

"

.2N

等$

$$

%

研究显示!

8;/#1%%

可介导下调
PEa$

表达引发
J/a

和
M

%,

激酶激活
@8KW%

磷酸化"

8;/#)6

#

8;/#%*

和

8;/#$%%

可抑制结缔组织生长因子&

-.OF

'表达降低

胶原合成!

8;/#%),

可以上调
.OF#

#

/

/

激活
@8KW)

)

%

和
.OF#

#

$

促进
&F

!

8;/

家族目前被发现有
$6**

余种!对于心梗后
&F

的研究只是凤毛麟角!对于
&F

的深入研究价值仍然非常巨大$

$)#$%

%

"

0<TSV8SW;<

&

0&R

'是钙基因相关肽超家族的成

员!

F2EO

等$

$1

%探讨
0&R$#!%

在新生心梗大鼠中的

作用发现!

0&R$#!%

可以明显弱化梗死瘢痕区
.OF#

#

)

@8KW%

信号传导及抑制
.

#

/

型胶原蛋白表达"

[=2EO

等$

$!

%的心梗模型发现
ECTY>%

信号传导能够

抑制
.OF#

#

$

)

@8KW%

表达和下调
$

平滑肌肌动蛋白

&

$

#@&2

'及
.

型胶原表达!阻碍心肌成纤维细胞向肌

成纤维细胞转化*而
&N0E

等$

$"

%的心力衰竭临床研

%$)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
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卷第
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究也证实了
ECTY>%

信号传导的抗
&F

作用"

E9/-!

已被证实能够介导
.OF#

#

$

)

@8KW%

信号促肝#肺纤维

化的作用!近年来有研究表示
E9/-!

敲除后亦可在

梗死心肌中介导
.OF#

#

$

)

@8KW%

信号传导抑制
&F

细胞增殖和迁移$

$+

%

!与
S0F%K

敲除作用相同$

$,

%

"

a=2E

等$

$6

%研究中发现心梗大鼠纤维蛋白
#)

敲除后

能够导致
2<

:%

失去激活
.OF#

#

)

@8KW%

信号能力

并促进利尿钠肽表达对抗纤维化"此外!当心梗发生

后!组织蛋白酶
@

表达会异常升高和活化并抑制
/#

@8KWB

激活和纤连蛋白表达!有效改善梗死后左心室

收缩和舒张功能$

)*

%

"另外研究报道钙激活氯离子通

道因子
2EN$

同样具有抑制
.OF#

#

)

@8KW%

活化途

径从而抑制心梗大鼠
&F

作用$

)$#)%

%

*白细胞介素

&

09

'

#"

在心肌缺氧情况下能够促进心肌细胞凋亡和

抑制
@8KW%

激活!同时促进血管内皮细胞&

J-B

'血管

生成*肿瘤坏死因子相关蛋白
#"

&

-./'"

'通过减弱

.OF#

#

$

诱导的成纤维细胞迁移和
$

#@&2

及心肌素

相关转录因子
#2

&

&/.F#2

'表达!增强
-F

活化蛋白

激酶&

2&'a

'和
2\T

磷酸化介导
&F

发生!但研究发

现
-./'"

对
@8KW%

磷酸化却无明显影响"

#

!

.OF#

#

(

@8KWB

信号传导通路在心梗后
&F

治疗

中的研究进展

!!

&F

是直接影响心梗预后的重要因素!心梗后

&F

过程较为复杂!目前普遍认为
&F

发生#发展与心

梗后交感神经系统&

@E@

'#肾素血管紧张素
#

醛固酮系

统&

/22@

'#基质金属蛋白酶&

&&'B

'#金属蛋白酶组

织抑制剂&

.0&'

'炎性细胞因子&包括肿瘤坏死因子
$

和
09

等'及
.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路等激活密切

相关!其相互之间发挥着促进或抑制的交叉作用"众

多的实验研究显示!无论是传统医学还是现代医学!

其改善实验动物心梗后
&F

的机制尚不十分明确!但

可能与抑制
.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路有关"现代

药理实验的广泛开展!为中医药在临床的应用提供了

更为有力的依据"丹皮酚为中药牡丹皮的有效成分

之一!时召平等$

)1

%通过大鼠实验研究证实!相对于模

型组!丹皮酚组急性心梗大鼠
&F

程度减轻!且
.OF#

#

$

#

@8KW)8/E2

及蛋白表达降低!这提示丹皮酚可

能通过调控
.OF#

#

$

#

@8KW)8/E2

和蛋白表达水平

来干预实验性急性心梗大鼠的心室重构进程"大蒜

辣素是国际公认的大蒜活性物质!具有明显的心血管

保护作用!李少春等$

)!

%证实大蒜辣素能够下调急性心

梗大鼠心肌
.OF#

#

$

#

@8KW%

蛋白表达!上调
@8KW+

表

达!具有抗心梗后
&F

的作用"另外!中成药抗心梗

后
&F

的研究也取得一定成就"相关研究表明!在心

梗后心室重构的过程中!

.OF#

#

$

)

@8KWB

通路为关键

调控因子!而血塞通则通过对
.OF#

#

$

8/E2

#

@8KW%

8/E2

的负性调节及增加
@8KW+8/E2

的表达!从

而抑制
&F

!改善心肌重塑$

)"

%

"吴以岭等$

)+

%认为!心

室重构的实质就是心脏脉络中的瘀血#水饮等病理产

物堆积!导致心脏变形变厚"这与西医学近年来提出

的血流动力学改变!导致细胞外基质沉着#心室重构

的机制相吻合"芪苈强心胶囊&黄芪#葶苈子#人参#

附子等'具有益气温阳#活血通络#利水消肿之功效!

相关的研究发现!服用芪苈强心胶囊
1

周后的急性心

梗大鼠
&F

程度较模型组减轻&

!

#

*(*!

'!且
.OF#

#

$

和
M

#@8KW%

等表达明显降低&

!

#

*(*!

'

$

),

%

!说明芪苈

强心胶囊能够抑制心梗大鼠
&F

!其机制可能与调控

.OF#

#

$

)

@8KW%

信号通路相关蛋白有关"加参方&香

加皮#三七等'为张伯礼院士的临床长用方!大量前期

临床及实验研究均提示本方有改善心室重构的作用!

而高原等$

)6

%进一步研究表示该方能够抑制大鼠缺血

危险区心肌组织中的
.OF#

#

$

和
@8KW)

#

%

蛋白表达!

从而抑制
&F

并且该作用成剂量依赖性"另外!通过

心肌缺血大鼠实验证实参芪益气滴丸能够调节
.OF#

#

)

@8KWB

信号通路!从而降低
&F

程度$

%*

%

"西药对于

此信号通路的影响研究也进入了较为成熟的阶段"

左卡尼丁能够通过清除氧自由基及优化调节能量代

谢!进而减少对各种信号转导系统的激活!从而减少

.OF#

#

$

的生成!抑制
&F

!改善心肌重构"李佳

等$

%$

%通过心梗大鼠实验发现!左卡尼丁组心梗区

.OF#

#

$

8/E2

表达水平明显下降!从而证实了上述

观点"既往研究发现!血管紧张素
%

&

2<

:%

'通过刺

激血管紧张素
.

型受体&

2.$

'可直接诱导
.OF#

#

$

的

生成!促进
&F

!从而使心肌重构$

%)

%

"韩素霞$

%%

%等通

过使用
2.$

拮抗剂氯沙坦钾干预心梗大鼠!以观察

对梗死心肌
.OF#

#

$

表达的影响!最后证实氯沙坦钾

能够有效抑制心梗区
2<

:%

及
.OF#

#

$

的表达!从而

抑制心肌重构!且该作用呈剂量依赖性"近年来发

现!他汀类药物除了具有调节血脂的作用外!还具有

抗炎#抗氧化应激#改善内皮功能等作用$

%1

%

"有研究

证实!瑞舒伐他汀可能通过降低大鼠心梗区
.OF#

#

$

的表达水平!调节
$

#@&2

表达!减少心肌成纤维细胞

生成!减少胶原沉积!抑制心肌重构$

%!

%

"另一项研究

证实!硫酸锌联合阿司匹林对大鼠急性心梗区有很好

的保护作用!其机制可能是通过抑制
.OF#

#

及
-Nb#)

的表达!促进
@NR#$

及
O'b#1

的表达!从而抑制炎性反

应!实现对梗死心肌的保护作用$

%"

%

"

A

!

结
!!

语

!!

目前!急性心梗的治疗不仅要尽早开通血流灌

注!预后方面除了积极预防血栓再形成以外!更要注

重延缓
&F

的发展!这对于远期生存预后具有重大意

义"心梗后
&F

发展过程涉及多种基因#生物分子及

信号通路等众多互为影响因素"回顾以上研究可以

发现!

.OF#

#

)

@8KWB

信号传导通路是其中一个较为

重要的影响通路!但其作用机制并未完全明确!影响

因素亦较多!其针对性药物研究多局限在动物实验阶

段!且缺乏远期疗效观察!药物浓度影响等方面研究

证据亦不足!临床试验病例研究数量较为有限!大规

1$)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



模多中心临床试验开展难度较大"目前西医治疗上

多以
2/3

#

2-J0

#

#

受体阻滞剂等作为抑制
&F

发展

主要药物!但临床上有时候也存在一定限制!如血压

偏低#心率较慢#肾功能不全等!中医治疗方面多集中

在活血化瘀药物研究!也得到了不少的成效!但其主

要作用机制明确性及药物剂量差异性等仍需探索"

在今后的研究中!需要做更大样本量#更加深入的探

索!结合现代化指标及医疗技术!以便开展大样本多

中心临床研究!寻找抗
&F

多靶点疗效药物!更好为

患者服务"
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