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Abstract 

BACKGROUND: The potential harmful of traumatic deep vein thrombosis is great. It can be complicated by pulmonary embolism 

or cerebral embolism. Wnt signaling pathway controls the course of many diseases, which may affect the formation of deep vein 

thrombosis. 

OBJECTIVE: To study the role of Wnt signaling pathway in traumatic deep vein thrombosis. 

METHODS: Totally 30 SD rats were divided into control and model groups. The model group was divided into 2 groups according 

to biological states: the crest-time of thrombosis and without thrombosis at the crest-time. Femoral vein tissues were incised at 5 

days after model preparation, and total RNA was extracted. The RNA expression was determined by Genechip Rat genome 230 

2.0 genechips and the changes of Wnt signaling pathway signaling pathway was analyzed.   

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, 1 906 genes were differential expressed in the thrombosis, 

and 1 568 genes were differential expressed in the non-thrombosis group; compared with the non-thrombosis group, 43 genes 

were differential expressed in the thrombosis group, including Wnt signaling pathway of frizzled-related protein, Axam, CK2, P53, 

PP2A, PKA,β-catenin, c-myc, fra-1, Rac, calcium/calmodulin dependent kinase II and calcineurin were up regulated, 

frizzled-related protein and phospholipase C were down regulated. Wnt signaling pathway may be one of the most important 

pathway to control the biological states of thrombosis. 

 

Mo JW, Hu HL, Bai B, Li Y, Zhang SJ, Chen Y. Influence of Wnt signaling pathway in a rat model of traumatic deep vein 

thrombosis.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(11): 1957-1960.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：创伤后深静脉血栓形成具有潜在的临床危害性，可并发肺栓塞、脑栓塞。Wnt 信号途径调节控制多种疾病过程，可

能影响深静脉血栓的形成。 

目的：探讨Wnt信号通路在创伤性深静脉血栓形成中的作用。 

方法：将 30只 SD大鼠随机分为正常对照组和模型组。模型组根据造模后的不同生物学状态再分为高峰期血栓形成组和高

峰期血栓不形成组，造模后 5d无创切取股静脉血管组织，随后抽取各组大鼠总 RNA，用 Genechip Rat Genome 230 2.0

芯片测定股静脉 RNA表达，并分析Wnt信号通路基因表达变化情况。 

结果与结论：与正常对照组比较，血栓形成组发现 1 906个基因出现表达差异，无血栓形成组差异表达基因数目合计 1 568

个；与无血栓形成组比较，血栓形成组有 437个出现表达差异，其中Wnt信号通路卷曲相关蛋基因、膜联结合蛋白基因、

酪蛋白激酶Ⅱ基因、p53基因、蛋白磷酶 2A 基因、环腺苷酸依赖性激酶同功酶基因、连接素 β基因、原癌基因、fos相关

抗原基因、Rac基因、钙调素依赖型蛋白激酶Ⅱ基因、钙调神经磷酸酶基因等均上调；卷曲蛋白基因、磷脂酶 C基因等下

调。提示Wnt信号通路可能是调控血栓的生物学状态的重要信号通路之一。 

关键词：创伤；并发症；高危因素；深静脉血栓形成；Wnt信号通路；基因芯片 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.11.014 
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0  引言 

 

创伤或手术引起的深静脉血栓 (trauma 

deep vein thrombosis, TDVT)易致肺栓塞、脑

栓塞等致命性事件的发生
[1-4]
。对患者采取积极

有效的防治措施显得尤为紧迫。目前国内外对

深静脉血栓、肺血栓栓塞症的诊断主要依靠患

者临床症状、体征、影像学和实验室检测指   

标
[5-9]
。但由于血栓病的临床表现多样化，疾病

的早期症状和体征较轻微，往往易被患者和医

师忽视。究其原因，在于对深静脉血栓的发生

机制认识不足所致。进一步深入研究深静脉血

栓分子机制，是更好防治血栓性疾病的必要基

础。Wnt信号通路是近年来新发现的信号传通

路，参与调控许多疾病的过程，参与细胞的增

殖、分化、凋亡、癌变等
[10-12]

。本次实验旨在

探讨Wnt在TDVT形成过程中的作用机制，以期

今后为TDVT的临床防治提供有益提示。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：发于2008-10/2009-10在广
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州呼吸疾病研究所实验室完成。 

材料： 

动物：SPF级SD大鼠30只，体质量(250± 

20) g，雌雄不限，购自广东省医学实验动物实

验中心，许可证号：SCXK(粤)2003-0002。实

验动物饲养于广州呼吸疾病研究所动物实验中

心，室温20~25 ℃，光线、通风良好，自由饮

水、进食。适应性喂养2周。 

方法： 

动物模型的建立及分组：30只SD大鼠被随机

分为正常对照组(n=10)和模型组(n=20)。实验

大鼠不麻醉，采用定量打击装置进行定点打击，

瞬间打击能量为5 J。大鼠俯卧位，击打大鼠双

侧大腿近端外侧各1次 (大转子至大转子下  

1.0 cm)造成股骨骨折后，均行髋人字石膏固 

定
[13]
。根据观察时间和血栓形成情况将模型组

大鼠再分为2个亚组：造模后5 d观察可见血栓

形成组和造模后5 d观察仍无血栓形成组。第5

天取材观察，有10只大鼠形成血栓，另外10只

大鼠无血栓形成。 

取材：麻醉后，无菌条件下沿双侧大腿股静

脉走行切开皮肤约3 cm，暴露双侧股静脉及主

要属支，无创分离动静脉，切取长约3 cm的股

静脉及主要属支，有血栓形成的血管去除血管

内的血栓，并用生理盐水冲洗干净管壁及管腔

内的血液，迅速放入冻存管，置入液氮罐保存。 

基因表达谱芯片检测：Trizol一步法提取股静

脉标本总RNA，并进行纯化和质检。以各组总

RNA为模板合成双链cDNA；体外转录生成生物

素标记的 cRNA;纯化和片段化处理后，取    

10 µg cRNA与Genechip Rat Genome 430 2.0

芯片 (Affymetrix, West Sacramento, Calif., 

USA)进行杂交、洗脱、染色扫描检测信号。 

芯片图像的采集与数据分析：采用GeneChip 

Scanner 3000 System扫描仪 (Affymetrix)进

行扫描，采用芯片分析软件(5.0版)(Affymetrix)

进行分析。 

差异表达基因的判断标准为：change为

Ⅰ，Ratio≥1，实验组Detection为P的为上调

基因；change为D，Ratio≤-1，对照组Detection

为P的为下调基因。 

主要观察指标：本研究主要通过kegg 

pathway database (www.genome.jp/kegg/)对

Wnt信号通路差异基因参与的pathway信号传

导通路进行观察。 

设计、实施、评估者：实验设计、实施、

评估均为本文作者，均经过正规培训，采用盲

法评估。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  SD大鼠30只，其中

10只纳入正常对照组，模型组20只SD大鼠在造

模后无死亡，在第5天时观察，其中10只SD大

鼠股静脉形成血栓，另外10只无静脉血栓形成。 

2.2  股静脉组织的总RNA提取及电泳图  用

紫外分光光度法测定各组股静脉组织总RNA 

在260 nm和280 nm紫外线吸收值的比值，

A260/A280介于1.8~2.0之间，2%琼脂糖凝胶电

泳，28S RNA(4.5 kb)和18S RNA(2.1 kb)条

带整齐，28S与18S的吸光值之比约为2，制

备的总RNA样品完整性好、质量高、无降解，

见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  差异基因表达 

概况：与正常对照组相比，血栓形成组1 906

个基因表达出现差异，其中表达上调基因数目

为1 688个，表达下调基因数目为316个；无血

栓形成组出现表达差异的基因有1 568个，其中

表达上调基因数目为1 103个，表达下调基因数

目为465个；与无血栓形成组相比，血栓形成组

出现表达差异的基因437个，其中表达上调基因

数目为312个，表达下调基因数目为125个，见

表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  与正常对照组相比差异表达基因数目
Table 1  Statistical results of differential expression 

genes                               (n)

Group Up-regulation Down-regulation Total

Thrombosis 1 688 316 1 906

Non-thrombosis 1 103 465 1 568

Thrombosis/ 

non-thrombosis

  312 125  437

Figure 1  Differential expression genes
图 1  差异基因表达 

A      B      C 

28 s 

18 s 

A: normal control group; B: thrombosis group; C: 

non-thrombosis group 
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pathway查询结果：在TDVT形成过程中，涉及到的信

号通路有Wnt，Toll-like，MAPK，Focal adhension等。

图中是血栓形成组/无血栓形成组对比的差异表达基因

映射入Wnt信号通路的结果，红色代表基因表达上调，

蓝色代表基因表达下调，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

血栓形成和血栓栓塞是创伤和骨科大手术后的主

要并发症之一，研究报道：严重创伤及骨科大手术后的

患者，深静脉血栓的形成高达40%~80%
[14-16]

。既往的

研究表明深静脉血栓是一个涉及多基因，多系统的疾 

病
[17-20]

。这些基因构建成庞大的信号转导系统，影响着

血栓的生物学状态。 

迄今为止，Wnt信号通路可分为经典通路、planer细

胞极性通路和Wnt/Ca
2+
通路3条主要分支

[21]
。其中经典通

路从Wnt结合细胞表面的Frizzled开始，活化的Frizzled通

过抑制GSK-3β的活性，继而拮抗GSK-3β对β-联蛋白的

磷酸化、降解作用，使胞质内β-联蛋白结构稳定、含量积

聚并进入核内。β-联蛋白在核内识别淋巴样增强因子/白

细胞增强因子，或与Tsh，Xsoxl7及组蛋白乙酰转移酶糖

结合蛋白互相作用，激活Wnt信号的有关靶基因
[22]
。相对

经典通路而言，人们对另2条通路的了解要少些，它们分

别是planer细胞极性通路和Wnt/Ca
2＋
通路

[23-25]
。planer细

胞极性途径主要通过小G蛋白Rho激活c-jun激酶而发挥

作用，调节细胞骨架的重排
[26]
。Wnt/Ca

2＋
途径目前发现

有信号分子Wnt5a和Wnt1等参与，与Frizzled受体结合后

激活磷酸酯酶C引起胞质中Ca
2＋
浓度升高，继而激活钙调

蛋白依赖性蛋白激酶和蛋白激酶C，该途径能扰乱细胞迁

移
[27-28]
。Wnt蛋白既可与自产细胞的膜受体结合发挥自分

泌调节作用，也可与邻近细胞的膜受体结合发挥旁分泌调

节作用
[29-30]
。Wnt信号通路通过上述3个途径影响着细胞

的增殖、分化、凋亡等。 

本文发现差异表达之基因呈上调趋势的有卷曲相

关蛋基因、膜联结合蛋白基因、酪蛋白激酶Ⅱ基因、p 53

基因、蛋白磷酶2A基因、环腺苷酸依赖性激酶同功酶基

因、连接素β基因、原癌基因、fos相关抗原基因、Rac

基因、钙调素依赖型蛋白激酶Ⅱ基因、钙调神经磷酸酶

基因等均上调；下调的有卷曲蛋白基因、磷脂酶C基因

等，这些基因通过网络传递信息，相互协调、相互调控。

卷曲相关蛋基因，卷曲蛋白基因为Wnt信号通路的上游

基因，在机体受到外界的刺激后，呈现差异表达状态，

调控影响着下游基因，如膜联结合蛋白基因、酪蛋白激

酶Ⅱ基因、p53基因、蛋白磷酶2A 基因、环腺苷酸依赖

性激酶同功酶基因、连接素β基因、原癌基因、fos相关

抗原基因、Rac基因、钙调素依赖型蛋白激酶Ⅱ基因、

钙调神经磷酸酶基因，磷脂酶C基因等，而这些基因将

不同信号传导通路介导的信号加以整合，起着多种信号

的交汇点或共同通路的作用。末端效应基因如原癌基

因、fos相关抗原基因、Rac基因、钙调素依赖型蛋白激

酶Ⅱ基因、钙调神经磷酸酶基因等基因异常表达，调控

细胞的细胞周期和基因转录等，进而影响股静脉内皮细

胞功能。股静脉血管内皮细胞生理状态下最基本的功能

是抗血栓的形成，保证血液流体性与循环管道通畅性，

因此，内皮细胞的功能影响着机体是否会形成血栓。 

综上所述，本实验提示Wnt信号通路能通过上述途

径调控血管内皮细胞的功能，进而影响着血栓的生物学

状态。对其信号传导途径预先进行干预，就有可能中止

血栓的形成或者减轻血栓的严重程度，上述差异表达基

因有可能为防治深静脉血栓形成潜在的关键治疗靶点。

当然，Wnt信号通路相关基因在创伤性深静脉血栓形成

中的具体作用仍有待深入研究，需进行基因功能验证才

能进一步明了其作用机制。 
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