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综　　述

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在类风湿关节炎中的表达

孙　莹　邱新萍　孙颂歌
（北京中医医院顺义医院，北京，１０１３００）

摘要　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以滑膜炎为主要病理表现的系统性疾病，目前已有研究证实，Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是类风湿关节炎发生发展的关键环节。一方面 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路活化促进成骨细胞增殖分化，促
进骨组织修复；另一方面，成纤维样滑膜细胞中Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路上调，促进成纤维样滑膜细胞增殖，加重软组织增生，
破坏骨关节。因此如何通过调节Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路抑制成纤维样滑膜细胞增殖的同时促进骨修复对ＲＡ治疗具有重要
研究意义。
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　　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种常见的风湿免疫性疾病，全球患病率为１％，且患
病人数逐年增加［１］。其主要表现为慢性、进行性、侵

袭性的对称性多关节损害，是一种滑膜炎为主要表

现的系统性疾病［２］，可造成多关节红、肿、热、痛，甚

至畸形，最后导致功能丧失，是一类严重的致残疾

病。病程于１０年的 ＲＡ患者中有超过半数不能坚
持工作，也因此带来沉重的社会经济负担［３］。现代

医学研究表明，炎性刺激下滑膜成纤维细胞（Ｓｙｎｏｖｉ
ａｌＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＳＦＳ）增殖，导致关节滑膜炎，同时大量
增生的纤维组织侵入软骨及骨组织造成破坏，最终

导致骨关节功能不可逆损伤。因此如何抑制ＳＦＳ增
殖，抑制滑膜增生，促进骨修复对 ＲＡ关节损伤修复
具有重要研究意义。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路参与
调节细胞的发育以及成熟过程，影响细胞的增殖、分

化、迁移及凋亡［４５］，也是 ＲＡ发生发展的关键环节，

但其对ＲＡ的作用是多重的。一方面Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路在成骨细胞的增殖与分化过程中具有重要

的促进作用［６７］。另一方面，成纤维样滑膜细胞中

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号上调，可加重炎性反应，促进成
纤维样滑膜细胞（ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅＳｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅ，ＦＬＳ）增
殖，加重 ＲＡ软组织增生，加重病情［８］。因此研究

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的作用机制及如何在 ＦＬＳ
与成骨细胞中双向调节该通路对 ＲＡ的治疗具有重
要意义。

１　ＲＡ的研究进展
ＲＡ是一种以关节滑膜慢性炎性反应、关节进行

性破坏为特征的自身免疫性疾病，严重者可累及心、

肺、肾和皮肤、血管等组织，大部分患者病情呈慢性

进展性、破坏性。

在急性期，即 ＲＡ早期，主要表现为炎性渗出、
细胞浸润，滑膜充血、水肿、组织疏松，可见中性粒细
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胞、淋巴细胞和单核细胞等渗出。滑膜液中可检测

到大量的白细胞介素１（ＩＬ１）、ＩＬ６和肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）等炎性反应递质。随着病情的进展，
进入慢性期，这些炎性反应递质并不减退，反而直接

刺激滑膜组织导致其增生。由于慢性滑膜炎中滑膜

细胞增殖活跃，纤维组织、新生血管及炎性细胞一起

形成的血管翳会侵入软骨和骨表面，阻断营养物质

摄取，引起软骨及骨损伤。另一方面关节中的炎性

反应递质 ＴＮＦα等除能直接刺激滑膜和软骨细胞
合成ＰＧＥ２和胶原酶，加重软骨破坏外，还可以激活
自身免疫系统，促进 ＲＡＮＫＬ的高表达，而 ＲＡＮＫＬ
可促使破骨细胞前体分化为破骨细胞，从而对关节

造成破坏，形成虫蚀样改变；同时可激活炎性反应递

质，进一步激活免疫系统加重 ＲＡ的免疫损伤；还可
通过激活核因子κＢ（ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）通
路直接造成骨破坏［９］。

进一步研究表明，效应性 Ｔ细胞辅助性 Ｔ细胞
１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）受孤核受体（Ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄＯｒｐｈａｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＲγｔ）调控分泌的 ＩＬ１７，可
促进ＲＡ的发生，抑制ＲＯＲγｔ和ＩＬ１７活性均可起到
抑制ＲＡ关节炎性反应及骨破坏的作用［１０１１］。核因

子κＢ受体活化因子配体（ＲｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ
κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）表达升高，而 ＲＡＮＫＬ的高表达
可促使破骨细胞前体分化为破骨细胞，从而对关节

造成破坏，同时使骨保护素（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）失
去作用［１２］，进而造成关节软骨和骨组织的破

坏［１３１４］，ＲＡＮＫＬ水平越高，ＲＡ骨破坏程度越严
重［１５］。相对于破骨细胞，成骨细胞（Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）
除可产生 ＯＰＧ促进骨生成外，还可在 ＲＡＮＫＬ和集
落刺激因子１（Ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＣＳＦ１）的刺
激下调控单核细胞／巨噬细胞谱分化破骨细胞，调控
其活化，故在骨重塑的过程中其分泌及分化水平对

ＲＡ的进展更重要。而促进ＯＰＧ的表达也是促进骨
关节修复的关键。当成骨细胞受到破骨细胞外泌体

的干扰时，分化受到抑制［１６］，进而 ＯＰＧ分泌减少，
进而影响骨关节修复。

２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是复杂的蛋白信号网

络，根据其激发方式不同，目前将其分为４条Ｗｎｔ通
路，分别为经典Ｗｎｔ信号通路（ＣａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ）和非经典 Ｗｎｔ信号通路（Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ
ＷｎｔＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ）即 Ｗｎｔ／ｃＪＮＫ通路、蛋白激
酶Ａ通路（包括 Ｃａ２＋通路和 ｐＧＴＰ酶通路）以及平
面细胞极性通路（ＰｌａｎａｒＣｅｌｌＰｏｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ）。其中目

前研究最多、最广泛的 Ｗｎｔ通路是经典 Ｗｎｔ信号通
路即Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，主要包括细胞外因子
（Ｗｎｔ配体）、低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５／６
（ＬＲＰ５／６）、跨膜受体（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ）、β连环蛋白（βｃａｔｅ
ｎｉｎ）及核内转录因子（ＴＣＦＳ／ＬＥＦ）等一系列蛋白。
Ｗｎｔ家族配体主要从旁分泌来源，与靶细胞上表面
的ＬＲＰ５／６家族和Ｆｒｉｚｚｌｅｄ家族蛋白相结合，通过形
成二聚体来激活 Ｗｎｔ经典通路。βｃａｔｅｎｉｎ一般情
况下可以形成稳定的复合物，从而与 Ｅ钙粘蛋白参
与细胞黏着，而细胞内 βｃａｔｅｎｉｎ则与糖原合成酶激
酶（ＧｌｙｃｏｇｅｎＳｙｎｔｈａｓｅＫｉｎａｓｅ，ＧＳＫ）３β，结肠腺瘤息
肉蛋白（ＡｄｅｎｏｍａｔｏｕｓＰｏｌｙｐｏｓｉｓＣｏｌｉ，ＡＰＣ），轴抑制蛋
白（ＡｘｉｓＩｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ａｘｉｎ）２等形成复合物，βｃａｔｅｎｉｎ
的Ｎ端由 ＧＳＫ３β经磷酸化、泛素化后被酶水解。
当Ｗｎｔ配体与细胞表面受体结合，Ｗｎｔ经典通路被
激活时，细胞质中游离的 βｃａｔｅｎｉｎ增多，进入细胞
核后，通过与Ｔｃｆ／Ｌｅｆ家族形成具有逆转录活性的逆
转录因子，来启动ｃＭｙｃ等目的基因［１７］。

任何环节受到干扰都会导致Ｗｎｔ经典信号通路
的失活。Ｗｎｔ抑制因子（Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，Ｗｉｆ）
是细胞外的抑制因子，Ｗｉｆ１蛋白和分泌型卷曲相关
蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ｓＦＲＰ）直接与
Ｗｎｔ配体相结合，使Ｗｎｔ配体不能与细胞表面结合，
起到抑制 Ｗｎｔ通路传导的作用［１８］。阻黑蛋白１
（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１，ＤＫＫ１）可与细胞表面ＬＲＰ６直接结合，
竞争性抑制 Ｗｎｔ家族配体［１９］。加入 ＸＡＶ９３９抑制
Ａｘｉｎ２分解使Ａｘｉｎ２持续表达可引起 βｃａｔｅｎｉｎ形成
复合物，起到抑制该通路的作用［２０］。而促进ＧＳＫ３β
分解可调高稳定βｃａｔｅｎｉｎ的表达，起到激活 Ｗｎｔ经
典通路的作用。

３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对ＲＡ的影响
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在ＲＡ的发病中起到双

重作用。一方面 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化可
导致滑膜细胞增殖，促进滑膜增生，导致骨损害，破

坏关节功能。

３１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对滑膜增生的促进作
用　ＲＡ的滑膜炎主要表现为 ＳＦＳ增殖和显著的组
织炎性反应，进而引起关节红、肿、热、痛等表现。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路不仅参与调节 ＳＦＳ中炎性
反应，还可引起炎性反应递质如 ＴＮＦα、ＩＬ１等的表
达，介导ＲＡ炎性反应［２１］。实验证实，ＳＦＳ的增殖过
程中Ｗｎｔ１，Ｗｎｔ５ａ，Ｗｎｔ７表达显著升高，而下调这些
配体可抑制关节中 ＳＦＳ增殖［２２］。还有研究证明，

ＲＡ的滑膜里层细胞成纤维细胞和内皮细胞中，

·２６７· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．３



Ｗｎｔ１０ｂ的表达与炎性细胞浸润程度及组织纤维化
的程度相平行［２３］。Ｍａｔｚｅｌｌｅ等［２４］在研究变异性关

节炎小鼠模型的实验过程中发现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路相关调节蛋白的表达及变化与关节炎性反应

的消退是密切相关的，进一步证实了 ＲＡ炎性反应
的确能够使 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路过度激活。Ｘｉ
ａｏ等［２５］通过实验检测发现，在 ＲＡ患者滑膜标本中
βｃａｔｅｎｉｎ的表达水平较关节创伤和骨关节炎患者明
显增高。同样ＲＡ患者滑膜细胞中βｃａｔｅｎｉｎ的表达
也明显高于关节创伤患者滑膜细胞中 βｃａｔｅｎｉｎ水
平。因此，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，从而抑制
滑膜炎性反应是治疗ＲＡ的关键。
３２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对骨形成的促进作用
　　近年来研究表明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在骨
形成中具有重要作用［２６］。除了对骨细胞成熟、分

化、凋亡的调控作用外，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激
活直接促进骨形成。当 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路细
胞表面受体ＬＲＰ５基因缺陷引起的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通
路失调可导致骨形成障碍，而加强 ＬＲＰ５表达则可
以通过促进成骨细胞的发育和分化，起到促进骨形

成的作用［２７２８］。此外，Ｗｎｔ通路还可以通过调节成
骨细胞和破骨细胞的平衡达到调节骨形成的作

用［２９３０］，同时，通过抑制 ＲＡＮＫＬ起到抑制破骨细胞
分化，抑制骨破坏的作用［３１３２］。

在骨修复方面，Ｗｎｔ信号通路起到了促进成骨
细胞生成，抑制破骨细胞生成从而起到促进骨修复

的作用［３３］。研究表明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路配体
Ｗｎｔ的缺失可引起严重的骨质疏松［３４］，而由 Ｗｎｔ１
介导的分泌型蛋白１（Ｗｎｔ１ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＷＩＳＰ１）可调节成骨细胞和破骨细胞的协同作
用［３５］，Ｗｎｔ１可通过提高胞内稳定的 βｃａｔｅｎｉｎ水平
提高骨形成基因表达，增加成骨细胞的分化［３６］，从

而起到促进骨修复作用。研究显示，Ｗｎｔ３ａ也可通
过刺激Ｗｎｔ经典通路的活化促进成骨细胞增殖，上
调ＯＰＧ表达，还可通过 ＲＡＮＫＬ抑制破骨细胞的形
成［３７３８］。而 Ｗｎｔ１０ａ和 Ｗｎｔ１０ｂ能通过提高 βｃａｔｅ
ｎｉｎ水平调节干细胞向成骨细胞转化［４０］。国外有学

者在骨质疏松动物实验中证实，βｃａｔｅｎｉｎ的稳定性
提高ＭＣ３Ｔ３Ｅ１、Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２等成骨细胞和成骨细
胞活性［４１］，促进骨形成，而发育早期抑制 βｃａｔｅｎｉｎ
基因表达则引起成骨过程中间充质细胞向软骨细胞

而非成骨细胞转化，引发异常的软骨形成［４２４３］。在

成骨细胞提高 βｃａｔｅｎｉｎ的稳定性可导致 ＯＰＧ表达
上调，进而使小鼠患骨硬化症［４４］。在 ＯＡ患者的关

节软骨组织中也发现 βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和蛋白表达
水平提高［４５］，而促进βｃａｔｅｎｉｎ表达可诱导转基因小
鼠出现ＯＡ症状［４６］。

４　调节Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对ＲＡ的治疗作用
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在ＲＡ骨关节损伤及修

复的过程中的作用是微妙的。如何选择性促进成骨

过程中Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的高表达促进成骨
细胞增殖，同时抑制ＳＦＳ中Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
的低表达，抑制滑膜纤维细胞增殖，抑制滑膜组织增

生成为治疗ＲＡ的关键。
而近年来越来越多的ＲＡ治疗研究指向Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的抑制因子ＤＫＫ１。国内临床流行
病学研究表明，ＲＡ患者血清中 ＤＤＫ１的表达较健
康人显著升高［４７］。在一项２３０例ＲＡ患者的临床研
究中发现，ＲＡ患者血清中 ＤＫＫ１水平与关节液中
ＤＫＫ１水平正相关，与患者红细胞沉降率、Ｃ反应蛋
白水亦具有相关性［４８］。国外一项临床研究表明，

ＤＫＫ１血清水平越高，ＲＡ患者关节功能越差［４９］。

动物实验也证实，甲氨蝶呤也可通过抑制 ＲＡ大鼠
血清中ＤＫＫ１的表达水平起到治疗作用［５０］。目前

抗ＤＤＫ１抗体已经应用于 ＲＡ临床治疗的实验当
中［５１］。有实验研究表明常用于ＲＡ治疗的激素地塞
米松可增加 ＤＫＫ１表达，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路，
从而引起骨质疏松［５２］。ＲＡ与强直性脊柱炎均属于
骨关节受累的免疫性疾病。在一项强直性脊柱炎的

研究中发现，ＡＳ患者血清中无明显骨赘增生较有骨
赘增生的 ＤＫＫ１水平显著增高［５３］，表明抑制 Ｗｎｔ
通路可减轻骨赘增生。国内也有实验证实，ＲＡ大鼠
腹腔注射Ｗｎｔ蛋白家族抗体 Ｗｉｆ１后炎性反应递质
ＩＬ６、ＩＬ８ｍＲＮＡ及蛋白表达显著下降［５４］。

５　小结
以上研究表明，只有选择性抑制滑膜成纤维细

胞的增殖分化，抑制其表达而同时促进，至少不影响

成骨细胞成熟分化的药物，才能对 ＲＡ起到更好的
治疗作用。因此，抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对
ＲＡ的治疗究竟是否有影响仍需要学者们进一步研
究探讨。
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第二十八次全国中西医结合肝病学术会议（２０１９）征文通知（第一轮）

　　中国中西医结合学会肝病专业委员会 ２０１９年学术年
会———“第２８次全国中西医结合肝病学术会议”拟于２０１９
年９月中旬在天津市举行。会议将以常见慢性肝病（慢性病
毒性肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌、脂肪性肝病、酒精性肝

病、胆汁淤积与自身免疫性肝病、药物性肝病及代谢性肝病）

的中西医结合防治研究进展和临床经验总结为重点展开交

流与讨论，并将邀请国内知名专家做特邀报告。参会代表将

获国家级继续教育学分。

征文要求：

（１）提交５００－１０００字中英文摘要。摘要须按照“目的、
方法、结果、结论”格式撰写，用于会刊印刷（注意结果中提供

重要的数据资料）。另提交中文论文全文（用于评审优秀论

文）。写明作者姓名，单位名称、电子邮箱、地址及邮编。通

过电子邮件发送至ｚｇｚｘｙｊｈｇｂｘｈ＠１２６．ｃｏｍ。本次征文不接受
纸质文稿。

（２）投稿论文文本格式如下：中文标题用黑体、小四号字
体，作者姓名及单位用楷体小五，正文宋体五号，１．５倍行距，
英文及数字用ＴｉｍｅｓＮｅｗＲｏｍａｎ字体。

（３）已在学术刊物公开发表过的论文，不再受理。
（４）征文截稿日期：２０１９年７月２０日。
会议 筹 备 组 联 系 人：张 华 １３５２４９６８６５０、陆 伟

１９９２２６１６８４５。
欢迎肝病防治领域的广大临床和科研工作者踊跃投稿！

中国中西医结合学会肝病专业委员会

２０１９年０２月２５日
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