
Medical Diagnosis 医学诊断, 2023, 13(4), 432-439 
Published Online December 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/md 
https://doi.org/10.12677/md.2023.134066   

文章引用: 徐小凡, 李一鸣, 徐小虎, 代义龙, 金呈强. Wnt 信号通路在自身免疫性疾病中的作用研究进展[J]. 医学诊

断, 2023, 13(4): 432-439. DOI: 10.12677/md.2023.134066 

 
 

Wnt信号通路在自身免疫性疾病中的 
作用研究进展 

徐小凡1,2，李一鸣1,2，徐小虎1,2，代义龙1,2，金呈强2* 
1济宁医学院临床学院，山东 济宁 
2济宁医学院附属医院检验科，山东 济宁 
 
收稿日期：2023年9月11日；录用日期：2023年12月20日；发布日期：2023年12月27日 

 
 

 
摘  要 

Wnt信号通路的异常激活与许多人类疾病的发病机制有关，越来越多的研究表明，Wnt信号通路的异常

调控在多发性硬化症、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、原发性干燥综合征等自身免疫性疾病(AID)的发

病机制中发挥着关键作用。该文综述了自身免疫性疾病中Wnt通路相关的最新研究进展，展现了近年来

对Wnt信号通路在自身免疫性疾病中的致病作用的认识，以期能更加全面地了解Wnt信号通路与自身免

疫性疾病发生发展的关系，旨在为自身免疫性疾病的治疗提供新思路。 
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Abstract 
The abnormal activation of Wnt signaling pathway is related to the pathogenesis of many human 
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diseases. More and more studies show that the abnormal regulation of Wnt signal pathway plays a 
key role in the pathogenesis of autoimmune diseases (AID), such as multiple sclerosis, rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus, primary Sjogren’s syndrome, and so on. This paper reviews 
the latest research progress related to Wnt pathway in autoimmune diseases, and shows the under-
standing of the pathogenic role of Wnt signaling pathway in autoimmune diseases in recent years, 
in order to more comprehensively understand the relationship between Wnt signaling pathway and 
the occurrence and development of autoimmune diseases, so as to provide new ideas for the treat-
ment of autoimmune diseases. 
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1. 引言 

自身免疫性疾病(Autoimmune Diseases, AID)可影响不同类型的身体组织，其特征包括慢性炎症在内

的自身免疫紊乱，致使多个器官损伤或衰竭，以及基因易感个体的自身抗体积累。AID 通常分为两类：

系统性自身免疫性疾病和器官或组织特异性自身免疫性疾病，前者如系统性红斑狼疮(SLE)，后者包括类

风湿性关节炎(RA)和炎症性肠病(IBD)等[1]。已知的自身免疫性疾病根据严重程度由轻到重分为 80 多种，

其分类广泛，患病率为 7.6%~9.4%，但其发病机制尚不明确[2]。Wnt 信号通路在调节细胞增殖、干细胞

生长分化、组织再生、胚胎发育等诸多方面发挥着至关重要的作用，其异常激活会诱导自身免疫性疾病

的发生和发展[3]。研究表明，趋化因子 3 (CXCL3)主要依赖于 Notch 通路及 Wnt 通路信号过度活化诱导

类风湿性关节炎的发生[4]。进一步证明，Wnt 信号通路的异常调控在许多自身免疫性疾病(AID)的发病机

制中发挥了关键作用[3]。本文对有关 Wnt 通路与自身免疫性疾病的临床研究进展进行了综述，旨在为自

身免疫性疾病的治疗提供新思路。 

2. Wnt 信号通路 

2.1. Wnt 信号通路的组成 

Wnt 信号通路是一个复杂的调控网络，1982 年肿瘤学家 Nusse 等人发现了 Wnt 家族，之后发现 Wnt
家族蛋白功能具有多样性，Wnt 蛋白可以和七个跨膜卷曲(Fzd)受体结合激活几种不同类型的信号途径。

Wnt 通路包括 3 个分支：经典 Wnt 信号通路，即 Wnt/β-catenin 信号通路；非经典信号通路包括 Wnt/PCP
通路(Planner Cell Polarity Pathway)和 Wnt/Ca2+通路，Wnt/Ca2+通路由 Wnt5a 和 Wnt11 激活[5]。目前研究

最为广泛的是经典 Wnt/β-catenin 通路。 

2.2. 经典 Wnt 信号通路 

Wnt/β-catenin 经典途径由以下部分构成：β-连环蛋白(β-catenin)、Wnt 蛋白、跨膜卷曲受体蛋白

(Frizzled, Fzd)、低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 (Low Density Lipo-protein Receptor Related Protenin 5/6, 
LPR5/6)、散乱蛋白(Dishevelled, Dvl)、细胞骨架轴蛋白(Axin)、腺瘤性结肠息肉蛋白(Adenomatous Polyposis 
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Coli, APC)、糖原合成激酶-3β (Glycogen Syntase Kinase 3β, GSK-3β)、T 细胞因子(T Cell Factor, TCF)/淋巴

样增强因子(Lymphoid Enhanceing Factor, LEF)等[6]。在 Wnt 信号缺失情况下，β-catenin 能被磷酸化后的

多蛋白复合体降解，而该多蛋白复合体失活情况下，β-catenin 将在胞质内大量蓄积，达到一定浓度时进

入细胞核内与 T 细胞因子(TCF)结合，激活 TCF 转录，进而导致下游靶基因进一步转录[7]。β-catenin 向

核内转移，Wnt 蛋白如 Wnt3a、Wnt1 等与受体 Fed 家族或者 LRP5/6 受体结合，促进 β-catenin 在胞浆中

不断聚集，进而进入细胞核中与 LEF/TCF 结合，启动下游基因进行转录[8]。 

2.3. 非经典 Wnt 信号通路 

激活非经典 Wnt 信号通路的信号有 Wnt5a、Wnt11 和 Fzd2 等，其与 Fzd 受体相结合进而激活，非经

典 Wnt 途径主要由平面细胞极性通路(Wnt/PCP)和 Wnt/Ca2+通路构成[3]。c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal Kinase, JNK)介导平面细胞极性途径，Wnt 配体与 Fzd 受体结合后可激活 Dvl 蛋白，进而激活

Rho/Rac GTP 酶，从而激活 Rho 激酶(Rho Kinsase, ROCK)和 JNK，导致转录因子被激活，诱导靶基因表

达，可使细胞呈非对称分布，调控细胞迁移，从而影响细胞骨架重排和基因表达[9]。Wnt/Ca2+信号通路

包括异源三聚体 G 蛋白的激活、细胞内 Ca2+的增加，以及钙/钙调素调节激酶 II 和蛋白激酶 C (PKC)的激

活[10]。Wnt/Ca2+途径的活化过程是由 Wnt 配体与 Fzd 受体结合激活 G 蛋白后激活磷脂酶 C (Phospholise 
C, PLC)，PLC 水解膜磷脂，从而生成第二信使二脂酰甘油(Diacylglycerol, DAG)和三磷酸肌醇(Inositol 
Trisphosphate, IP3)，DAG 激活蛋白激酶 C，IP3 诱导 Ca2+从内质网释放，导致细胞中 Ca2+浓度升高或 cGMP
降低[10]。 

3. Wnt 信号通路与自身免疫性疾病(AID) 

近年来，研究显示，Wnt 信号通路不仅维护免疫稳态，也调节包括 T 淋巴细胞在内的免疫细胞增殖、

分化，该信号通路激活可抑制 T 细胞聚集，Wnt 信号通路的异常与多种自身免疫性疾病的发生和发展密

切相关[11]。 

3.1. Wnt 信号通路与系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 

SLE 是一种至今为止病因不明的慢性 AID，主要的病因与遗传、环境、内分泌、感染和 T 细胞失衡

等多种因素有关。SLE 患者外周血单个核细胞 miRNA 分析发现异常 miRNA 的靶基因主要集中在发育过

程、转录调节活性、配体结合等方面，且参与调控 Wnt 信号通路[12]。 
在 SLE 患者的外周血 CD4+ T 细胞中，典型 Wnt 信号相关基因 HIG2、TCF7、KHSRP、WWP1、SMAD3、

TLK2、AES、CCNI 和 PIM2 表达异常[13]。狼疮性肾炎(LN)是 SLE 的常见临床表现之一，LN 患者肾组

织中出现 Wnt 信号活性升高，DKK1 是 Wnt 信号通路的抑制剂，肾组织和血清中(Dickkopf-1, DKK1)水
平的增加伴随肾小管和肾间质组织凋亡细胞频率的增加[14]。SLE 患者的循环补体(包括 C1q、C3 和 C4)
水平较低，虽然循环补体 C1q 低，但 LN 患者肾组织中 C1q 沉积丰富，C1q 的沉积可能会导致血清中大

量存在的循环抗 C1q 抗体攻击肾组织，从而导致肾小球中免疫复合物的沉积以及肾脏炎症和纤维化[15]，
C1q 的沉积与激活肾脏中的 Wntβ-连环蛋白信号息息相关，在 LN 的发病机制中至关重要。 

SLE 患者的 CD4+ T 细胞中存在显著的 LINC00176 高表达。WIF1 被认为是 LINC00176 的潜在靶基

因，并受到负调控[16]。WNT5a 是非经典 Wnt 家族的成员，参与多种细胞过程的调节，包括分化、迁移

和炎症。发现 LINC00176 通过下调 WIF1 和激活 WNT5a 信号通路，间接地增加 SLE 中 CD4 T 细胞的增

殖和粘附能力[16] [17]。WNT5a 与 WIF1 表达之间存在负相关，LINC00176/WIF1/WNT5a 轴在 SLE 的发

展中起着重要作用。LINC00176 可作为 SLE 潜在的治疗靶点和生物标志物[16]，具体机制需要进一步研

究。使用生物信息学分析表明 hsa_circ0000479 通过调节代谢途径和 Wnt 信号通路来调节 SLE 的进展，
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hsa_circ_0000479 可作为 SLE 诊断的潜在新生物标志物[18]。 
关于 SLE 的治疗，SLE 患者骨髓间充质干细胞呈现衰老特征，且患者的骨髓间充质干细胞

Wnt/β-catenin 信号过度激活，活化的 Wnt/β-catenin 信号通过激活 p53/p21 途径诱导 SLE 骨髓间充质干细

胞(BM-MSC)衰老。Wnt/β-catenin 信号在 SLE 患者 BM-MSC 衰老中起着重要作用[19]，研究 Wnt/β-catenin
信号通路有关 SLEBM-MSC 的衰老机制对提高 SLE 患者的移植疗效有很大帮助。 

3.2. Wnt 信号通路与类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA) 

RA 是一种由不明原因引起的慢性以炎性滑膜炎为主的 AID，RA 的确切发病机制还未被研究透彻。

现已知的发病机制中，成纤维细胞样滑膜细胞(FLS)起着至关重要的作用，活化的 FLS 通过自身的增殖、

迁移和侵袭参与 RA 的炎症过程[20]。特征为关节肿胀、滑膜增生、骨质破坏、伴有炎性细胞浸润，分泌

的细胞因子和基质金属蛋白等在关节组织形成血管翳。肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor α, TNFα)，
白介素 6 (Interleukin-6, IL-6)和白介素 1 (Interleukin-1, IL-1)在 RA 炎症发展过程中至关重要。这一过程部

分是由于 DKK-1 的诱导，DKK-1 表达水平升高，抑制 Wnt 信号通路的活化，同时促进滑膜血管生成[21] 
[22]。研究表明，DKK-1靶向 siRNA抑制成纤维样滑膜细胞(Fibroblast-Like Synoviocytes, FLSs)中的DKK-1
的表达，与对照组相比，siRNA 诱导 FLSs 中的 IL-6、IL-8、基质金属蛋白酶 MMP2、MMP3 和 MMP9
水平显著降低，DKK-1 靶向 siRNA 可抑制 FLSs 的增殖和侵袭，FLSs 中重要的促炎信号分子，包括白介

素-1 受体相关激酶(Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase, IRAK1)和细胞外调节蛋白激酶 1 (Extracellu-
lar Regulated Protein Kinases, ERK1)，通过抑制 FLSs 中的 DKK-1 而降低。相反，Wnt 信号通路的关键下游

分子 β-catenin 增加，通过抑制 DKK-1，可抑制由 ERK 或 IRAK-1 信号通路介导的 RA 来源的 FLSs 的增殖、

侵袭和促炎细胞因子分泌[23]。所以抑制 DKK-1 或增强 Wnt/连环蛋白信号可能成为治疗 RA 的新方法。 
Wnt7b 是 Wnt 基因家族中与 RA 关系最密切的，Wnt 家族在 RA 滑膜中显著上升，并伴随着炎性介

质 TNF、IL-1、IL-6 的增加。IL-6 与 TNFα和 DKK-1 一起抑制滑膜细胞中 Wnt 信号的激活。小发夹 RNA 
(Small hairpin RNA, ShRNA)介导的 IL-6mRNA 敲除显著增加了早期骨形态发生蛋白(Bone Morphogenetic 
Protein, BMP) 2/7 诱导的成骨，挽救了 C2C12 细胞中 TNFα的负作用，并增强了 KS483 细胞中的骨基质

矿化。IL-6 是 TNFα抑制成骨细胞分化的重要介质[24]。与未患 RA 的患者相比，RA 患者滑膜中 Wnt 配
体、Fzd 受体和 Wnt 诱导信号通路蛋白(WISP)的水平更高[25] [26]。研究表明，RA 患者的 FLS 表现出持

续高水平地表达 Fzd5 和 Wnt5a，所以 Fzd5 的受体拮抗剂可作为 RA 的治疗药物。ELISA 和 Westernblot
分析结果证实，五乙酰京尼平甙(penta-acetyl geniposide, (Ac)5GP)，可减少 TNF-α诱导的促炎细胞因子(如
IL-1β、IL-6、IL-8)和基质金属蛋白酶(MMPs，如 MMP-2 和 MMP-9)的产生。此外，还可抑制 TNF-α 诱

导的 Wnt/β-连环蛋白途径的激活，总的来说，(Ac)5GP 可以抑制 Wnt 通路中由 TNF-α诱导的迁移、侵袭

和炎症，(Ac)5GP 可作为 RA 治疗的候选药物[27]。分泌卷曲相关蛋白 1 (SFRP1)属于分泌糖蛋白 SFRP 家

族，SFRP1 通过 Wnt 信号通路调控类风湿性关节炎的成纤维细胞样滑膜细胞(RA-fls)的焦亡，从而认为

SFRP1 可能是一种有前景的 RA 治疗靶点和生物标志物[28]。 

3.3. Wnt 信号通路与炎症性肠病(Inflammatory Bowel Disease, IBD) 

IBD是一种特发性胃肠道疾病，包括克罗恩病(Crohn’s Disease, CD)和溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, 
UC)。IBD 的病因尚不完全明确，宿主肠道菌群的免疫失调为主要原因，累及结肠和小肠的慢性炎症。可

引起结肠和直肠的长期溃疡和炎症和胃肠道各个部位的炎症。临床表现以腹痛、腹泻、血便、肠梗阻、

肠穿孔等为主，特征为肠黏膜慢性反复发炎、引起血性腹泻和严重腹痛等，反复的组织损伤和修复最终

导致黏膜功能的丧失，并可能引发结肠炎相关癌症[29]。 
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WiF-1 是 Wnt 信号通路的一种抑制蛋白，在 CD 和 UC 的活检组织中，WiF-1 的表达明显增强[30]。
IBD 小鼠中 miRNA31 表达量增加，调节 Wnt 和 Hippo 信号通路促进上皮再生，免疫反应减弱，减轻炎

症程度[31]。以 CD 为例，Paneth 细胞是小肠的一种分泌上皮细胞，存在于 Lieberkühn 隐窝底部的小肠内。

通过产生抗菌肽，尤其是人 α-防御素 5 (HD5)和 HD6，在宿主防御和微生物群调控中发挥着关键作用，

CD 中 HD5 和 HD6 的表达受损，导致屏障紊乱和微生物群落改变[32]。单核细胞通过 Wnt 信号直接控制

Paneth 细胞，回肠 CD 患者浸润单核细胞中 Wnt 配体的产生受损，导致防御素的诱导能力受损，Paneth
细胞和单核细胞在回肠 CD 中存在缺陷相互作用[32]，关于调控单核细胞中 Wnt 配体表达的确切机制尚

未研究清楚，这对进一步开发肠道疾病治疗新方法意义重大。MAP1S 是一种参与自噬的微管结合蛋白，

研究发现 CD 患者炎症上皮细胞 MAP1S 和自噬水平上调，MAP1S 相关的自噬通过 Wnt/β-catenin 信号通

路抑制肠上皮细胞(Intestinal Epithelial Cells, IECs)凋亡，这一发现可能在保护肠黏膜屏障、抑制 CD 进展

研究中发挥重要作用[33]。 

3.4. Wnt 信号通路与其它 AID 

系统性硬化症(Systemic Sclerosis, SSc)是一种罕见的高死亡率的自身免疫性结缔组织疾病，内脏器官

的纤维化往往是患者死亡的主要原因。甲基帽结合蛋白 MeCP2 通过 Wnt 拮抗剂 sFRP1 的表观遗传抑制

积极调节细胞外基质的表达，导致 Wnt 信号传导增强，启动和驱动 SSc 中成纤维细胞活化[34]。转化生

长因子-β (TGF-β)和 WNT/β-连环蛋白信号通路，以及信号转导子和转录激活子 3 (STAT3)，在这一纤维

化过程中起着关键作用[35]。使用 UPS 抑制剂选择性地破坏受体或共受体复合物的形成或阻断细胞内信

号可能会在急需的治疗方面取得进展，以改善 SSc 患者的纤维化[35]。在黑色素瘤患者中，长链非编码

BANCR 普遍存在高表达，可通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路调控黑色素瘤细胞迁移和侵袭能力[36]。I
型糖尿病(Type 1 Diabetes Mellitus, T1DM)是胰岛 β细胞破坏导致胰岛素绝对缺乏的一种 AID，多发于青

少年，通过抑制 GSK3 增强的经典 Wnt 信号通路显示出糖尿病患者 β细胞的功能和质量再生能力的潜力

[37]，通过 Wnt3a 的过表达激活 Wnt/β-catenin 的连环蛋白信号可促进猪胰腺干细胞(PSCs)增殖[38]。在 I
型糖尿病小鼠中，胰岛素处理显著增加了胰岛素受体底物 1 (phosphor-IR Substrate 1, IRS1)的水平、Ki67
的表达，以及 Wnt/β-catenin 信号通路相关因子 β-catenin、TCF4、c-Myc 和 cyclin D1 的表达[37]。所以

Wnt 通路可能与 T1MD 的发病机制有关，可为 T1M1 的治疗提供新思路。原发性干燥综合征(Primary 
Sjogren’s Syndrome, PSS)的典型临床表现为口、眼干燥，累及多个系统，PSS 患者血清 DKK1 和硬化蛋

白水平降低，PSS 患者的唾液腺中 Wnt1 和 Wnt3a 的表达水平升高[39]，因此可以推断，Wnt/β-catenin 通

路参与 PSS 的发病机制。血管紧张素 II-受体 1 信号通路(Ang II-ATR1)可激活纤维化 Wnt 信号通路传导，

在自身免疫性心肌炎的发病机制中发挥重要作用[40]。研究表明，百日咳毒素通过抑制 Wnt 信号的传导

促进实验性自身免疫性葡萄膜炎的自身免疫反应，可推断 Wnt 信号通路参与自身免疫性葡萄膜炎的发生

发展[41]。 

4. 结语 

综上所述，Wnt 信号通路在细胞增殖、分化、胚胎发育、干细胞维持和组织稳态中发挥着重要作

用，Wnt 信号通路在多种 AID 的发病机制中发挥着重要作用，其具体机制及 Wnt 信号通路与其它通路

之间的相关性还需进一步研究。值得注意的是，许多其它细胞因子通过靶向作用于 Wnt 信号通路，从

而影响与 Wnt 通路有关疾病的发生与发展，它们是疾病发病机制中重要的调控因子。AID 的具体病因

尚不明确，所以探索针对 Wnt 信号通路的新治疗靶点成为研究热点，可为 AID 提供新的诊断、预后标

志物及治疗策略。 
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