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　　Ｗｎｔ蛋白家族是一系列高度保守的分泌性的糖蛋白，目

前已发现了１９种 Ｗｎｔ蛋白。不同的 Ｗｎｔ蛋白具有独特的分

泌方式并在胚胎发育、肿瘤形成中发挥着不同的功能。Ｗｎｔ蛋

白可分为两类：经典 Ｗｎｔ蛋白（Ｗｎｔ３ａ）和非经典 Ｗｎｔ蛋白

（Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ１１），他们分别激活经典 Ｗｎｔ信号途径和非经典

的 Ｗｎｔ信号途径
［１］。经典 Ｗｎｔ信号途径也称为 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ信号途径，Ｗｎｔ蛋白通过与受体结合，使得胞质中的β

ｃａｔｅｎｉｎ稳定累积并入核，调控靶基因的转录
［２］。非经典 Ｗｎｔ

信号途径通常不依赖βｃａｔｅｎｉｎ信号的积累，而是通过其他方

式转导信号，如 Ｗｎｔ／Ｃａ２＋途径、平面细胞极性（ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏ

ｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ）途径、Ｗｎｔ／ＪＮＫ途径
［３］。Ｗｎｔ５ａ作为一种典型的

非经典 Ｗｎｔ蛋白，受到了众多研究人员的青睐，尤其是其在肿

瘤方面的作用。

黑素瘤是由异常黑素细胞过度增生引起的皮肤肿瘤，恶性

程度极高，占皮肤肿瘤死亡病例的极大部分。黑素瘤之所以恶

性程度高，与其侵袭转移是密不可分的，大量研究证明，Ｗｎｔ５ａ

与黑素瘤细胞的侵袭转移有密切的联系［４６］。

１　Ｗｎｔ５ａ介导的信号途径

Ｗｎｔ５ａ作为一种非经典 Ｗｎｔ蛋白有其特殊之处：既能激

活非经典 Ｗｎｔ信号途径也能对经典 Ｗｎｔ信号途径产生一定的

作用。

１．１　与酪氨酸激酶受体结合促进非经典 Ｗｎｔ信号途径的产

生　酪氨酸激酶受体（ＲＯＲ２）为一种孤立的酪氨酸酶受体，可

与 Ｗｎｔ５ａ结合形成 Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２复合物，从而引发下游信号

分子［如：蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、ＪＮＫ、Ｃａ２＋等］的激活，进而产生

Ｗｎｔ／Ｃａ２＋途径、Ｗｎｔ／ＰＣＰ途径等非经典途径。研究表明，

Ｗｎｔ／Ｃａ２＋ 途径在黑素瘤的侵袭转移过程中发挥了重要

作用［７］。

１．２　抑制经典 Ｗｎｔ信号途径　经研究证实，Ｗｎｔ５ａ也能够抑

制经典 Ｗｎｔ信号途径。Ｔｏｐｏｌ等
［８］发现 Ｗｎｔ５ａ能够通过促进

βｃａｔｅｎｉｎ的降解，起到抑制经典 Ｗｎｔ途径的作用。也有研究

表明，Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２途径虽然对细胞内βｃａｔｅｎｉｎ的总量没有

直接影响，但能够调节βｃａｔｅｎｉｎ酪氨酸磷酸化以及βｃａｔｅｎｉｎ

从细胞质到细胞核的迁移，进而降低核内βｃａｔｅｎｉｎ的量，抑制

经典 Ｗｎｔ信号途径
［９］。

２　Ｗｎｔ５ａ对黑素瘤侵袭转移的调节作用

黑素瘤是一种起源于痣细胞和黑素细胞的恶性肿瘤。黑

素瘤在世界范围内发病率逐年增高，恶性程度高，早期易发生

淋巴和血道转移，预后差。目前对于黑素瘤的分子发生机制研

究有所深入，而 Ｗｎｔ５ａ在黑素瘤的侵袭转移方面有较大的

作用。

２．１　Ｗｎｔ５ａ促进黑素瘤细胞的侵袭转移　黑素瘤是一种高度

恶性的肿瘤，具有比较强的侵袭转移能力，已有研究表明，

Ｗｎｔ５ａ能够促进黑素瘤细胞的侵袭转移。ＤａＦｏｒｎｏ等
［１０］发

现，在黑素瘤的发展过程中 Ｗｎｔ５ａ的表达也有所增加，并且

Ｗｎｔ５ａ表达增加与黑素瘤的转移有较大的关系，因此有学者认

为 Ｗｎｔ５ａ表达上调是皮肤黑素瘤发生的特异性标志
［１１］。有研

究发现，Ｗｎｔ５ａ可通过上调ＰＫＣ以及影响细胞支架重建，而促

进黑素瘤细胞的侵袭转移［１２１３］。此外，Ｗｎｔ５ａ在下调肿瘤相关

抗原的表达时，能够增加黑素瘤在体内的转移［１４］。

２．２　Ｗｎｔ５ａ促进黑素瘤细胞侵袭转移的机制　目前，对

Ｗｎｔ５ａ和黑素瘤细胞侵袭力的研究比较多，Ｗｎｔ５ａ促进黑素瘤

细胞侵袭转移的机制主要包括以下几个方面。

２．２．１　Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２通路促进黑素瘤细胞的侵袭转移　

Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２信号通路首先是ＲＯＲ２受体在网格蛋白的作用

下发生内陷作用，并与 Ｗｎｔ５ａ组成复合体
［１５］，进而在蛋白激酶

Ｃ的作用下发生磷酸化，促进下游信号分子的激活
［１６］。利用

组织微阵列方法分析发现，转移性黑素瘤细胞中 ＲＯＲ２的表

达是显著增加的，而下调ＲＯＲ２能够抑制 Ｗｎｔ５ａ信号对其转

移的促进作用；此外，增加 Ｗｎｔ５ａ的表达也能够上调ＲＯＲ２受

体的水平［１５］。

细丝蛋白Ａ是一种细胞骨架蛋白，能促进黑素瘤细胞的

迁移。Ｗｅｅｒａｒａｔｎａ等
［１２］进一步研究发现，黑素瘤细胞中细丝

蛋白Ａ的表达与 Ｗｎｔ５ａ的水平呈正相关；并且，Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２

信号通路通过激活钙蛋白酶１，诱导细丝蛋白 Ａ的分裂增多，

从而通过细胞骨架的重构提高黑素瘤侵袭转移［７］。研究证明，

Ｗｎｔ３ａ介导的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ经典通路可促进黑素瘤细胞增

殖，但对其侵袭转移的作用很小［１７］。相反，Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２途径

能够降低细胞内βｃａｔｅｎｉｎ的量从而抑制 Ｗｎｔ经典途径，并对

黑素瘤细胞的侵袭转移起到促进作用［１１］。

２．２．２　Ｗｎｔ５ａ通过调节细胞之间的黏附作用促进黑素瘤细胞

侵袭转移　研究发现，Ｗｎｔ５ａ调节细丝蛋白的分裂能够使外围

细胞离开，说明 Ｗｎｔ５ａ对细胞黏附有调节作用
［１１］。并且，Ｗｅ

ｅｒａｒａｔｎａ等
［１２］研究发现 Ｗｎｔ５ａ的过表达能够增加黑素瘤的细

胞黏附，同时也能够增加黑素瘤的侵袭转移，说明黑素瘤的侵

袭作用不是单个细胞的转移，而是通过多个黑素瘤细胞相互黏

附，共同转移而实现的，目前认为，黑素瘤侵袭的方式有两种：

（１）变形虫似的侵袭，这种侵袭不依赖蛋白酶，并且不包括

ＣＤ４４分子；（２）间质形成似的侵袭，这种侵袭包括上皮间质转

化（ＥＭＴ）、ＭＭＰ２的激活分泌和ＣＤ４４的增加
［１８］。
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２．２．３　Ｗｎｔ５ａ通过调节细胞骨架的变构促进黑素瘤的侵袭转

移　黑素瘤细胞中 Ｗｎｔ５ａ的异常表达能够导致肌动蛋白的变

化［１２］，微点阵分析 Ｗｎｔ５ａ过度表达能够导致细胞骨架蛋白（如

波形蛋白）的变化，这些细胞骨架蛋白的变化能够使细胞形状

由圆钝向不规则转变［１１］。此外，Ｗｉｔｚｅ等
［１９］阐明 Ｗｎｔ５ａ能够

通过黑素瘤细胞黏附分子（ＭＣＡＭ）的再分布调整黑素瘤细胞

的转移方向，使之受基质细胞源性因子１２（ＣＸＣＬ１２）的趋化，

从而使黑素瘤细胞发生转移。

２．２．４　Ｗｎｔ５ａ通过调节 ＭＡＲＴ１的表达调节黑素瘤的侵袭和

转移　黑素瘤抗原（ＭＡＲＴ１）是黑素瘤细胞上的一种肿瘤相关

抗原，能够被淋巴毒细胞（ＣＴＬ）所识别，从而通过免疫途径抑

制黑素瘤细胞的侵袭和转移。通过微点阵分析得出，高表达

Ｗｎｔ５ａ和低表达 ＭＡＲＴ１的黑素瘤细胞更具有自主运动的特

性［２０］。而 ＭＡＲＴ１的表达受到了磷酸化的信号转导与转录活

化因子３（ＳＴＡＴ３）的抑制，即ＳＴＡＴ３的磷酸化程度增高会降

低黑素瘤细胞中 ＭＡＲＴ１的表达。研究表明，Ｗｎｔ５ａ能够通过

激活ＰＫＣ进而促进ＳＴＡＴ３磷酸化，即 Ｗｎｔ５ａ通过激活ＰＫＣ

降低了黑素瘤细胞 ＭＡＲＴ１的表达，通过此种途径，Ｗｎｔ５ａ的

表达有助于黑素瘤细胞逃避免疫攻击，进而起到促进黑素瘤侵

袭和转移的作用［１４］。另外，Ｗｎｔ５ａ能够通过增加ＩＬ６影响

ＭＡＲＴ１的表达，进而促进黑素瘤细胞的侵袭转移
［２０］。

２．２．５　其他　Ｏ′Ｃｏｎｎｅｌｌ等
［２１］的研究发现，Ｗｎｔ５ａ处理过的

黑素瘤细胞中非糖化的Ⅳ型胶原酶（ＭＭＰ２）的分泌量有明显

的增加，而 ＭＭＰ２的增加有助于黑素瘤细胞间基质的降解，

从而起到促进黑素瘤细胞侵袭转移的作用。另外，肝磷脂蛋白

聚糖（ＨＳＰＧ）能够增强 Ｗｎｔ５ａ的信号作用
［２２］，ＨＳＰＧｓ在细胞

表面有磷脂酰肌醇聚糖和多配体聚糖两种类型［２３］，ＨＳＰＧ中

多配体聚糖１和４与细胞转移有关，相反，抑制 ＨＳＰＧ合成酶

后能够发现黑素瘤细胞侵袭力降低，从而说明 Ｗｎｔ５ａ对黑素

瘤侵袭力的正向调节作用［２２］。

２．３　Ｗｎｔ５ａ信号通路可以作为黑素瘤治疗的靶点　研究发

现，在免疫治疗过程中，抑制 Ｗｎｔ５ａ的表达能够增加免疫治疗

的效果［１１］。由于 Ｗｎｔ５ａ／ＲＯＲ２信号通路在黑素瘤细胞的侵

袭转移中发挥了重要作用，而ＲＯＲ２作为 Ｗｎｔ５ａ的受体，在治

疗中是一个理想靶点［２４］。Ｊｅｎｅｉ等
［２５］在体外对黑素瘤应用

Ｗｎｔ５ａ抑制剂，也显示 Ｗｎｔ５ａＲＯＲ２通路可能是恶性黑素瘤

治疗的靶点。然而，对于黑素瘤，当前的治疗方法并没有想象

中的那样有效，这可能与肿瘤之间的异质性有关，有些靶点能

够强有力的抑制肿瘤进展，有些却效果不佳，有些甚至促进肿

瘤恶变［１１］。因此，在 Ｗｎｔ５ａ信号通路中寻找有效的靶点仍是

目前治疗黑素瘤的研究重点。

３　结　　语

经典 Ｗｎｔ信号途径和非经典 Ｗｎｔ信号途径在黑素细胞发

展黑素瘤细胞过程中起到了复杂多样的作用，经典途径主要作

用于黑素细胞的生长、分化和肿瘤的发生，而非经典途径主要

在肿瘤的后期被激活。Ｗｎｔ５ａ主要通过抑制经典途径和激活

非经典途径对黑素瘤的发生发展起作用。当前，Ｗｎｔ５ａ作为黑

素瘤治疗的一个靶点逐渐被研究者所重视，利用此靶点寻求某

种药物制剂从而抑制黑素瘤的转移将是人们关注的重点。
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阿尔茨海默病的现状及护理干预进展

胡春碧 综述，杨　波△审校

（重庆市精神卫生中心老年二科　４０１１４７）

　　关键词：阿尔茨海默病；现状；护理
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）又称老年痴呆

症，是一种进行性发展的神经退行性疾病，临床表现为认知功

能和记忆功能不断恶化，日常生活能力进行性减退，并有各种

神经精神症状和行为障碍。其病因多样发病机制复杂。随着

全球人口老龄化加快，ＡＤ患者逐渐增多将对世界各国社会经

济及公共卫生系统造成深远影响。目前对 ＡＤ尚缺乏特异的

治疗手段，而积极护理对延缓患者病情发展、提高生活质量尤

为重要。故本文将对ＡＤ的现状及护理干预作一综述。

１　ＡＤ的现状

１．１　全球面临ＡＤ患者快速增长的严峻考验　目前全球人口

老龄化日益严重，而 ＡＤ的发病率随着年龄的增长也逐渐增

加，据不完全统计，６５岁以上人群中患重度老年性痴呆者达

５％以上，而到８０岁，就上升到１５％～２０％
［１２］。国际ＡＤ协会

（ＡＤＩ）研究发现，全世界目前患有ＡＤ或其他痴呆性疾病的人

数有３６００万，而到２０５０年该数字将达到１１５００万，其中

２４３０万人患有ＡＤ，每年新增病例约４６０万，即每７秒钟新增１

个ＡＤ病例
［３］。而中国２００６年６５岁及以上老年人口已达

１．３４亿，ＡＤ患病率为４．８％，据此估计，中国痴呆人数已近８００

万，到本世纪中叶时，中国 ＡＤ患者人数将接近２０００万
［１］。

ＡＤ目前已成为全球老年人继冠心病、肿瘤和卒中之后的第四

位主要死亡原因［３４］。

１．２　ＡＤ的影响　ＡＤ已经成为全球最常见的痴呆类型，也是

全世界最致残和最累赘的疾病之一，是国家财政和家庭花费的

主要负担［５］。由此而迅猛增加的医疗需求和照料负担必将对

社会经济发展产生重要影响［６７］。除了 ＡＤ患者人数增加外，

其他因素也会加剧其对社会和经济影响，这些因素包括城市

化、从大家庭到核心家庭的发展趋势以及由此造成独居的老年

人数的增加［８９］。照料这些人的能力将取决于各种正式和非正

式的照料服务。然而目前许多国家特别是发展中国家还未做

好充分准备为痴呆患者及其家庭照料者提供优质的健康和保

健服务，而该病患者人数逐渐增多的严峻形势将来可能对这些

国家的公共卫生系统造成毁灭性的影响［１０］。目前中国面临

ＡＤ的诸多挑战：痴呆是老龄化的结果而非疾病结果的传统观

念；由于文化程度及背景原因从而否认该疾病并对其有病耻

感；专业照顾者培训不足，社会对家庭照顾者支持度不够；由于

政策有限导致与ＡＤ相关的人力资源和财政资源不足；各个地

区用于疾病诊疗、照护相关设施分配不均等［１，１１］。因此，提高

中国公众的疾病意识和防治水平，是中国医疗保健服务体系和

经济社会发展急需解决的重大问题［１２１３］。

１．３　ＡＤ的药物治疗策略　目前，ＡＤ的药物治疗策略主要由
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