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"摘要#

!

S$4

信号通路是一种多元复杂的级联放大信号通路!参与心血管系统的发

育!正常生理状态下
S$4

信号通路通常是静止的!在心血管疾病状态下可被激活$该文

介绍了
S$4

信号通路在动脉粥样硬化'心肌梗死'心肌肥厚'心力衰竭以及心律失常发病

中的作用!探讨其在心血管疾病诊治中的潜在价值$
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S$4

信号通路是一种多元复杂的级联放大信

号通路&参与调控细胞增殖*分化*凋亡等多个病理

生理过程'研究表明&

S$4

信号通路在心血管系统

发育过程中起重要作用&正常生理状态下
S$4

信号

通路通常是静止的&心血管疾病状态下可被激活'

!

!

-./

信号通路及其生理作用

S$4

的命名来源于果蝇的无翅基因
S($

-

,=**

和乳腺癌小鼠中克隆出的原癌基因
K$4

&由两者合并

而成(

!

)

&其编码的
S$4

蛋白是一种分泌型糖蛋白&

由
#'"

*

*""

个氨基酸组成'目前&

S$4

蛋白家族

包括至少
!$

个成员'

S$4

基因调控的信号转导系统称为
S$4

信号

通路&主要由细胞外
S$4

蛋白*细胞膜受体*胞浆内

信号转导部分和核内转录调控部分组成&分为经典

型和非经典型'经典型是指
S$4

蛋白与细胞表面

卷曲蛋白#

O95

$受体结合&胞浆内的
)

8

连环蛋白

#

)

8!%4=$($

$累积增加&进入细胞核与核内转录因子

作用并促进特定基因表达'非经典型又称不依赖

)

8!%4=$($

信号通路&

S$4

蛋白与细胞表面
O95

受体

结合&胞浆内主要涉及
S$4

"

.%

)0信号转导通路

(包括
S$4

"

.%

)0

"钙 调蛋白激酶
#

#

.%/B

#

$*

S$4

"

.%

)0

"蛋白激酶
8.

#

NB.

$和
S$4

"

.%

)0

"钙调神

经磷酸酶#

.%,!($=+#($

$)和
S$4

"平面细胞极性

#

N.N

$信号转导通路(包括
JGN

酶#

:<"

和
:%!

$"

!8L+$

氨基末端激酶#

LMB

$)'

除了
S$4

蛋白&

S$4

通路抑制剂
5BB

和分泌

型卷曲相关蛋白#

*O:N

$也可以通过不同途径影响

S$4

配体
8

受体相互作用&调节
S$4

信号转导'低

密度脂蛋白受体相关蛋白#

@:N

$是一种辅助受体&

与细胞表面
O95

受体形成
S$4

受体复合物&

5BB

与
@:N'

"

%

结合&使
S$4

受体复合物构象发生改

变&阻断信号转导'

*O:N

具有与
O95

受体类似的

半胱氨酸富含区域&在细胞外可结合
S$4

蛋白&抑

制其与
O95

受体结合&从而阻断信号转导'此外&

S$4

抑制因子
8!

#

SKO!

$*肾素受体#

::

$以及胰岛

素样生长因子结合蛋白
8*

也具有抑制
S$4

信号转

导作用&但目前研究尚不充分'

在许多器官发育过程中
S$4

信号通路起重要

作用&参与调控组织形态*非对称细胞的分化以及

组织细胞自我更新等生物过程'心脏发育过程包

括心襻*腔室*间隔及瓣膜形成&

S$4

配体*

O95

受

体及细胞外
S$4

通路抑制物在这些过程中均有不

同程度表达(

)

)

'此外&

S$4

信号通路在血管发育早

期也起着关键作用&内皮细胞可表达一系列
S$4

*

O95

基因以及
S$4

通路调节因子
5BB

和
*O:N

&

其中
S$4#%

和
S$4'%

可增强胚胎干细胞源内皮细

胞分化(

#8*

)

'

"

!

-./

信号通路与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化#

1F

$形成是一个复杂的过程&内

皮细胞受损*内皮下脂质堆积*血管平滑肌细胞增

殖迁移和局部炎症反应等是其发病过程中的关键

因素'

)6!

!

S$4

信号通路与内皮功能和炎症反应

血管内皮细胞受损*炎症和促血栓形成基因表

达上调*炎症细胞聚集于内皮下被认为是
1F

的起

始阶段'当内皮细胞激活或受损时&可表达
S$4

蛋

+

$%)

+国际心血管病杂志
)"!%

年
$

月第
*#

卷第
'

期
!

K$4L.%#2(")%*!5(*

&
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白#

S$4)

*

8#

*

8*

*

8'

*

8&

*

8(

*

8$

和
8!!

$*

O95

#

O95!

*

!"

&除了
O95#

$受体以及其他
S$4

信号通路相关分

子 #

@:N'

*

@:N%

*

*O:N!

*

*O:N#

*

5BB!

和

5BB#

$

(

'

)

'在
1F

好发区域#低切应力区$&内皮细

胞中
)

8!%4=$($

表达增加(

%

)

'

S$4

信号通路在内皮

细胞炎症反应中也起重要作用'将
S$4'%

与内皮

细胞共同孵育
!<

&发现炎症因子白细胞介素#

K@

$

8

!

'

*

K@8%

和
K@8(

表达上调&延长孵育时间&炎症因子

表达量进一步增加&

S$4'%

可能是通过
.%

)0

"

NB.

激活核因子
+

P

#

MO8

+

P

$引起炎症因子表达增加(

&

)

'

上述研究说明经典型
S$4

信号通路在内皮细胞激

活或受损早期发挥重要作用&而非经典型
S$4

信号

通路主要参与随后的炎症反应'

)6)

!

S$4

信号通路与血管平滑肌增殖'迁移

1F

病灶中炎症反应微环境可改变血管平滑肌

#

0F/.*

$的表型&随后
0F/.*

不断增殖&迁移至

内膜下&分泌细胞外基质使内膜增厚并形成斑块纤

维帽'

0F/.*

增殖和迁移均受
S$4

信号通路调

节'研究证实&经典型
S$4*

"

O95!

通路参与血管

内膜增厚(

(

)

&非经典型
S$4

信号通路的下游成分

.%/B

#

和
LMB

可促进
0F/.*

增殖(

$

)

'此外&

S$4#%

可上调整合素激酶基因表达和增强
)

!8

整合

素活性&从而提高
0F/.*

迁移和黏附能力(

!"

)

'而

B($2,($)

小干扰
:M1

可抑制
S$4#%

诱导的

0F/.*

增殖和迁移(

!!

)

'

)6#

!

S$4

信号通路与血管钙化

血管钙化是
1F

的重要特征&与斑块大小呈正

相关'血管钙化过程中&

0F/.*

凋亡或表型转化

为成骨样细胞&分泌细胞外基质浓缩钙磷&促进钙

化形成'

S$4

"

)

8!%4=$($

信号通路激活可调节成骨

细胞分化和新骨形成&其中
)

8!%4=$($

和骨形态发生

蛋白
8)

#

P/N)

$起重要作用(

!)

)

'研究发现&将人

0F/.*

与磷酸盐和骨化三醇孵育&细胞核内

)

8!%4=$($

水平明显增加&

P/N)

*成骨样细胞转录因

子
8)

#

/*Q)

$和骨钙蛋白
':M1

表达上调&

5BB!

可抑制磷酸盐和骨化三醇诱导的上述改变(

!#

)

'此

外&镁可通过抑制
S$4

"

)

8!%4=$($

信号通路逆转

0F/.*

钙化(

!*

)

'

'

!

-./

信号通路与心肌梗死

研究发现急性心肌梗死#

1/K

$后
S$4

信号通

路相关分子表达发生改变'将小鼠冠状动脉前降支

结扎诱导
1/K

&

!

周后梗死区
S$4!"?

*

O95!

*

8)

*

8'

*

8!"

和
FO:N!':M1

表达上调&

S$4&?

*

O95(

':M1

表达下调&

O95#

*

8*

*

8%

和
8&':M1

表达无

改变(

!'

)

'另一项研究也发现在小鼠前降支结扎
'2

后&梗死区
S$4*':M1

表达增加(

!%

)

'在大鼠

1/K

后
#2

&外周血清
*O:N)

水平达最高峰&而
)

周

后却几乎检测不到(

!&

)

'此外&在心肌梗死的肉芽组

织中可检测到内皮细胞
)

8!%4=$($

(

!(

)和
S$4!"?

(

!$

)表

达增加'

如上所述&

1/K

后心脏
S$4

信号通路被激活&

由此推测
S$4

信号通路在后期心脏修复中可能起

重要作用'研究发现&

*O:N)

能抑制心肌成纤维细

胞
"

型胶原的合成*成熟及沉积&

1/K

大鼠模型体

内注射
*O:N)

&

)

周后左室纤维化程度明显降

低(

!&

)

'而另一研究发现&在
*O:N)

敲除的
1/K

小

鼠模型中&心肌纤维化水平也明显降低'造成上述

不同观点可能与内外源性
*O:N)

有关(

)"

)

'在
1/K

小鼠模型中&

5BB)

可明显减小梗死面积和纤维化

程度&同时还可以减少心肌凋亡和增加毛细血管再

生(

)!

)

'与
5BB#

0

"

0同窝小鼠相比&

1/K

后
!

周

5BB#

1

"

1小鼠心肌细胞凋亡增加&炎症反应加剧&

左室功能恶化(

))

)

'将经典型
S$4

信号通路激动剂

S$4#%

注入梗死边缘区可明显增加梗死范围和左

室容积(

)#

)

'相反&

S$4!"?

可促进损伤区域血管新

生*减少心肌纤维化及缩小梗死面积&从而改善左

室功能(

!$

)

'这说明经典型
S$4

信号通路在心肌梗

死中的确切作用尚不完全清楚'

)

!

-./

信号通路与心肌肥厚

心肌肥厚是心脏对负荷增加后的适应性改变&

其主要特征为蛋白合成增加和单个心肌细胞增大'

S$4

信号通路在心肌肥厚的发展过程中发挥重要作用'

散乱蛋白#

5),

$由
'""

*

%""

个氨基酸组成&经

典型和非经典型
S$4

信号通路均需要激活胞质内

5),

以募集下游蛋白'许多研究已证实
5),

蛋白与

心肌肥厚相关&在主动脉缩窄术诱导的左室心肌肥

厚模型中&

5),!

表达水平明显增加'而采用转基因

技术使小鼠体内
5),!

过表达&发现小鼠
!)

周龄时

已出现严重心肌肥厚(

)*

)

'此外&对
5),!

1

"

1小鼠行

主动脉缩窄术&发现小鼠左室壁未增厚&心脏质量

未增加&

)

8!%4=$($

含量降低(

)'

)

'核质穿梭蛋白

#

5

C

#!

$是
S$4

信号通路中的一种成分&在细胞"组

织内能够与
5),

相互作用&研究发现
5

C

#!

可通过

与
5),)

结合&激活
S$4

"

)

8!%4=$($

通路&诱导心肌

肥厚(

)%

)

'同样&在
S$4'%

介导的
S$4

非经典信号

通路中&

5

C

#!

可通过激活
S$4

"

N.N

"

LMB

通路诱导

+

"&)

+ 国际心血管病杂志
)"!%

年
$

月第
*#

卷第
'

期
!
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心肌肥厚&相反&抑制
5

C

#!

可阻止心肌肥厚(

)&

)

'糖

原合成酶激酶
8#

)

#

JFB8#

)

$为
5),

下游基因&可使

激活蛋白
8!

*

)

8!%4=$($

磷酸化&抑制其功能&诱导心

肌肥厚'其中&

JFB8#

)

活化程度在心肌肥厚中起

重要作用'

JFB8#

)

过度激活可抑制生理性和病理

性心肌肥厚%而
JFB8#

)

活性抑制仅见于严重心力

衰竭患者&不见于心肌肥厚患者(

)(

)

'

*

!

-./

信号通路与心力衰竭

心力衰竭是多种心脏疾病的终末阶段&目前的

治疗不能治愈心力衰竭&仅能延缓病情恶化'越来

越多的证据发现
S$4

信号通路参与心脏重构和心

力衰竭进程&认为
S$4

信号通路可能成为心力衰竭

防治的新靶点'

F!<+'%$$

等(

)$

)最早发现心力衰竭患者
*O:N#

和
*O:N*':M1

水平上调&可能与
)

8!%4=$($

表达

下调和心肌细胞凋亡相关'

1*A=)",2

等(

#"

)发现心

力衰竭患者血清
*O:N#

水平明显增加&

*O:N#

基础

水平的三分位数与心血管全因死亡率显著相关'

虽然也有研究认为
*O:N#

预测心血管事件的证据

不足(

#!

)

&但
*O:N#

在心力衰竭中的作用仍值得进

一步研究'

S$4

信号通路在心功能恢复过程中也

具有重要作用'在左室辅助装置治疗心力衰竭过

程中&血清
*O:N!

水平降低(

#)

)

'心力衰竭动物模

型
GI)

系仓鼠体内
*O:N)

表达增加&心肌纤维化

显著&予抗
*O:N)

抗体治疗
)

周&发现左室射血分

数明显增加&心肌纤维化程度降低
'"H

以上(

##

)

'主

动脉缩窄术诱导心力衰竭过程中
JFB8#

)

基因过度

表达(

#*

)

&抑制
JFB8#

)

表达有利于心力衰竭治疗'

最近研究发现
JFB8#

)

激活可改善心肌肌丝
.%

)0

敏感性&推测
JFB8#

)

可能成为提高心脏收缩功能

的新靶点(

#'

)

'

,

!

-./

信号通路与心律失常

心律失常发病机制通常被分为冲动起源异常

和传导异常'连接心肌细胞的润盘组织是心脏电

冲动正常传导的先决条件&分为黏附连接复合体和

间隙连接复合体'间隙连接复合体由连接蛋白

#

.Q

$组成&心脏中的
.Q

主要分为
.Q*"

*

.Q*#

和

.Q*'

亚型(

#%

)

'经典型
S$4

信号通路可调节
.Q*#

蛋白表达'快速刺激新生大鼠心肌细胞发现细胞

核
)

8!%4=$($

表达水平增加&快速刺激
!<

后发现

.Q*#

蛋白表达也明显增加(

#&

)

'

0

!

结语

S$4

信号通路参与多种疾病过程&各文献报道

S$4

信号通路激活或抑制的结果不一致&可能与疾

病涉及不同类型细胞和
S$4

信号通路并非单独发

挥作用有关'目前多数研究的数据来自动物模型&

尚缺少相关临床数据'对
S$4

信号通路的深入研

究将为心血管疾病的诊治提供新的思路和干预

靶点'
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