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基于 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路探讨干眼症的发病机制
董　慧，刘　佳，赵天祺 综述　赵海霞 审校

（内蒙古医科大学附属医院近视眼激光治疗中心，呼和浩特　０１００５０）

摘要　干眼症是指由各种原因导致的泪液质或量异常、泪膜稳定性下降的慢性眼表炎性疾病，常伴瘙痒、干涩、异物感等眼部
不适及视觉功能障碍，若未及时干预，会严重影响患者的生活质量和视觉质量。随着社会生活方式的转变、环境污染加重以

及人口老龄化的趋势，干眼症已成为除屈光不正外最常见的眼表疾病。目前，普遍认为干眼症是一种非感染性免疫相关性炎

症，但对干眼症所涉及的信号传导通路的了解甚少。不论是由泪液蒸发过快、泪液生成不足，还是黏蛋白缺乏导致的干眼症，

眼表组织（角膜／结膜）均不可避免地会发生异常增殖、鳞状上皮化生、启动角膜损伤修复机制、结膜杯状细胞数量减少等病理
过程，而Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路已知具有广泛的生物学功能，在细胞增殖、分化及干性维持方面发挥重要作用。因此，该文从这一
角度阐述Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路在干眼症中的发病机制及潜在的实验性治疗方案，旨在为干眼症的治疗提供新靶点，以
达到从根源上控制疾病发展的目的。
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　　干眼症是除屈光不正外最常见的眼表疾病，全
球约有３０％～５０％的人群患不同程度的干眼症，我
国干眼症发病率为２１％ ～３０％［１］。干眼症极大地

影响日常活动（如驾驶、阅读和使用包含显示器的

设备）。此外，随着时间的推移，未经治疗的干眼症

会出现严重的并发症（眼部炎症、角膜溃疡和视力

丧失），变得更加难以控制。２０１７年国际泪膜与眼
表协会（ｔｈｅＦｉｌｍ＆ＯｃｕｌａｒＳｕｒｆａｃｅｓｏｃｉｅｔｙ，ＴＦＯＳ）第
二版国际干眼指南（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｄｒｙｅｙｅｗｏｒｋｓｈｏｐ，
ＤＥＷＳⅡ）更新了干眼症的定义，认为干眼症是一种
多因素共同作用的眼表疾病，以泪膜失稳态并伴有

眼部症状为特征，其中泪膜不稳定、泪液高渗透压、

眼表炎症和损伤以及神经感觉异常等因素常作为共

同发病机制致病［２］。干眼症常见的眼表上皮组织

学特征包括异常增殖和分化、凋亡、上皮屏障功能破

坏、结膜杯状细胞密度降低、炎性细胞浸润以及黏蛋

白产生减少。近年来，大量动物实验和临床研究发

现各种炎症通路的瀑布式激活在干眼症的发病中起

到了关键作用［３－９］。但对涉及干眼症的炎症通路相

关报道较少，作用机制不甚明确，目前公认的与干眼

症相关的四种信号转导通路分别为：① 丝裂原活化
蛋白酶（ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）
通路，② ＮＦ-κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ-κＢ，ＮＦ-
κＢ）通路，③ Ｗｎｔ通路，④ Ｔｏｌｌ样受体信号（Ｔｏｌｌ-ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）通路［１０］，均为炎症通路。目前对于

Ｗｎｔ信号通路与干眼症相关性的综述极少，因此，
该文就Ｗｎｔ通路在干眼发病中的作用机制进行综
述，探索其作用靶点对干眼症的临床管理具有指导

意义。

１　Ｗｎｔ蛋白的结构与功能

　　Ｗｎｔ蛋白是一种由人类的１９种基因编码的高
度保守的分泌型蛋白质，大小约为４０ｋＤａ，其命名
来源于果蝇的极性基因“ｗｉｎｇｌｅｓｓ”和人类的原癌基
因“Ｉｎｔ１”，在干细胞更新、细胞增殖、细胞分化以及
人体生长发育中起关键作用［１１］。Ｗｎｔ蛋白是一种
生长因子，与其他生长因子相比，其独特性在于诱导

细胞增殖的同时赋予生长组织形状。Ｗｎｔ蛋白作为
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路的配体蛋白，其高表达通常与肿
瘤等异常增殖疾病有关［１２］。而干眼症也表现为眼

表上皮的异常增殖、分化，因此，探究干眼与 Ｗｎｔ／β-
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ｃａｔｅｎｉｎ通路的关系十分必要。

２　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路

　　Ｗｎｔ通路根据传导信号的过程中是否依赖 β-
ｃａｔｅｎｉｎ分为两大类：经典途径（依赖β-ｃａｔｅｎｉｎ）和几
种非经典性途径（不依赖 β-ｃａｔｅｎｉｎ）。目前对于经
典途径即Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路研究较为透彻，故本文
主要介绍干眼症与 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路的相关性。
β-ｃａｔｅｎｉｎ蛋白是 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路的关键信号分
子，参与了细胞外信号向细胞内传递的过程，在丝氨

酸／苏氨酸激酶的作用下，丝氨酸第 ５５２位的 β-
ｃａｔｅｎｉｎ被磷酸化，促使β-ｃａｔｅｎｉｎ解离至细胞质和细
胞核中，由于细胞质／核中的 β-ｃａｔｅｎｉｎ浓度不断升
高，导致Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ途径活性升高［１３］。

在多数组织中，Ｗｎｔ信号发生在相互接触的相
邻细胞之间，当Ｗｎｔ蛋白与靶细胞相互作用时，Ｗｎｔ
蛋白通过与细胞表面受体结合，进而激活下游瀑布

式级联反应。Ｗｎｔ蛋白的受体是卷曲蛋白／低密度
脂蛋白受体相关蛋白（ｆｒｉｚｚｌｅｄ／ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ-
ｔｅｉｎ-ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＺＤ／ＬＲＰ）异二聚体复合物，
ＦＺＤ是Ｗｎｔ信号的主要受体，由七次跨膜蛋白和细
胞外Ｎ端富含半胱氨酸的结构域构成；ＬＲＰ是一种
长单程跨膜蛋白［１４］。

在没有Ｗｎｔ蛋白配体的的情况下，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅ-
ｎｉｎ的细胞质水平通过泛素依赖性蛋白酶体降解保
持低水平，Ｗｎｔ信号通路处于关闭状态，主要由降解
复合物参与这一过程。降解复合物由糖原合酶激酶

３β、结肠癌抑制因子和轴蛋白构成，该复合物可使
β-ｃａｔｅｎｉｎ磷酸化，降解复合物通过催化β-ｃａｔｅｎｉｎ氨
基末端高度保守的丝氨酸／苏氨酸磷酸化来起作用，
磷酸化的 β-ｃａｔｅｎｉｎ专门用于募集 ＳＣＦβ-ＴＲＣＰＥ３-
泛素连接酶并随后参与蛋白酶体介导的降解［１５］；当

Ｗｎｔ蛋白与细胞表面 ＦＺＤ／ＬＲＰ异二聚体复合物结
合，使胞内降解复合物解体，从而抑制胞内 β-ｃａｔｅ-
ｎｉｎ的磷酸化过程，进而阻止β-ｃａｔｅｎｉｎ的降解，使β-
ｃａｔｅｎｉｎ在细胞质中不断积累并易位于细胞核，与核
内Ｔ细胞因子／淋巴增强子结合因子转录因子相互
作用，激活Ｗｎｔ靶基因，实现生物学效应［１６］。简言

之，在缺乏 Ｗｎｔ蛋白的情况下，新合成的未磷酸化
的β-ｃａｔｅｎｉｎ是降解复合物的靶向目标，Ｗｎｔ蛋白通
过抑制β-ｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化、进而抑制其降解来发挥
作用。Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的传导机制见图１。

３　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路与干眼症发生发展的关系

　　Ｗｎｔ通路是一种基本的生长控制通路，对于维

图１　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的传导机制

Ｆｉｇ．１　ＴｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＷｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

持人体正常生理机能十分必要，该通路的异常激活

与结直肠癌、乳腺癌、肺癌、宫颈癌等肿瘤密切相

关［１７－１８］。并且近视、弱视、湿性年龄相关性黄斑病

变、糖尿病视网膜病变等眼部疾病与 Ｗｎｔ通路的相
关性也相继被报道［１９－２１］。此外，Ｗｎｔ通路与泪腺发
育、结膜杯状细胞的表达、眼表鳞状上皮化生、角膜

上皮的损伤修复也密切相关，这为解释 Ｗｎｔ通路参
与干眼症的发病提供了坚实的理论基础。

３．１　抑制泪腺发育和分泌功能　泪腺是产生泪液
的器官，泪液具有保护和润滑眼表的重要功能。泪

液缺乏是干眼症的重要原因之一［２２］。Ｗｎｔ通路通
过影响细胞增殖来调控生长，根据组织和局部环境，

可促进或抑制增殖（即正向调控和负向调控）。研

究［２３］发现，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路参与泪腺发育
中成纤维细胞生长因子 １０（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
１０，ＦＧＦ１０）的调控，通过抑制细胞增殖负向调控泪
腺的生长发育，进而减弱泪腺的分泌功能，导致泪液

生成过少，诱发干眼症。

３．２　参与调控结膜杯状细胞的表达　泪膜的基质
层由黏蛋白（又称亲水性糖蛋白）组成，主要由结膜

杯状细胞分泌。黏蛋白通过调节表面张力来增强泪

膜在角膜上皮的扩散，主要功能包括润滑、维持表面
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湿润以及预防感染。众所周知，干眼症常表现为结

膜杯状细胞数量减少。小鼠杯状细胞特异性表达一

种Ｗｎｔ拮抗剂———Ｆｒｚｂ，研究［２４］表明，Ｆｅｚｂ基因敲
除鼠的结膜杯状细胞减少，即缺乏 Ｗｎｔ拮抗剂时，
Ｗｎｔ通路被激活，结膜杯状细胞数量减少，反向映证
了Ｗｎｔ通路参与干眼症的发病。

Ｍａｒｋｏｅｔａｌ［２５］提出一种新的干眼症造模方式，
即敲除ＳＡＭ结构域上皮特异转录因子（ＳＡＭ-ｐｏｉｎｔ-
ｅｄｄｏｍａｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ-ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｓｐ-
ｄｅｆ）。Ｓｐｄｅｆ是结膜杯状细胞分化过程中不可或缺
的转录因子，研究［２４］发现，Ｓｐｄｅｆ缺失的小鼠在所有
黏膜（包括气管支气管、胃肠道、眼表等）上均缺乏

杯状细胞，眼部表现为轻度干眼症状，如结膜炎症、

炎症介质和应激蛋白的表达增多，以及角结膜荧光

素钠染色阳性，Ｆｅｚｂ表达明显下调，Ｗｎｔ通路处于活
跃状态，杯状细胞及黏蛋白表达减少。简言之，Ｓｐ-
ｄｅｆ缺失，Ｆｅｚｂ（Ｗｎｔ拮抗剂）表达下调，进而激活
Ｗｎｔ通路，导致结膜杯状细胞减少，泪膜稳定性下
降，诱发干眼症。若Ｓｐｄｅｆ或Ｆｅｚｂ表达正常，Ｗｎｔ通
路处于相对静默状态，结膜杯状细胞数量正常，即

Ｗｎｔ通路参与调控结膜杯状细胞的表达。
尽管动物模型为理解复杂的干眼症相关变化提

供了重要线索，然而，体内环境的复杂性使得难以描

绘在特定条件下涉及干眼症的某些信号传导途径。

从这个角度来看，离体组织培养可能在理解干眼症

的病理机制方面具有优势。由于结膜组织是眼表的

主要结构，且结膜杯状细胞分泌的黏蛋白参与泪膜

的形成，所以结膜组织可作为离体组织干眼模型的

选择之一。Ｌｉｎｅｔａｌ［２６］通过制作离体结膜组织干眼
模型，发现 Ｗｎｔ通路的激活发生在早期模型中，虽
然后期β-ｃａｔｅｎｉｎ重新锚定到细胞膜上，但与健康结
膜组织相比，胞质内 β-ｃａｔｅｎｉｎ仍处于较高水平，最
终导致细胞核内 β-ｃａｔｅｎｉｎ聚积，进而激活下游信
号，产生相关生物学效应。因此，离体组织培养也得

出Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路参与干眼症发病的结论。
３．３　参与角膜上皮的损伤修复　透明、无血管的角
膜是形成良好视觉的首要条件，然而在干眼症发生

过程中，氧化应激和眼表炎症的恶性循环会使角膜

上皮反复损伤，而未受损伤的角膜上皮中，Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ通路处于相对静止状态。在小鼠角膜损伤
模型中，非糖尿病小鼠角膜中原本处于相对静止状

态的Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路被激活，而在糖尿病小鼠角
膜中被抑制，这可能与糖尿病角膜愈合延迟有

关［２７］；有学者［２８］发现，胰岛素能够通过增强Ｗｎｔ／β-

ｃａｔｅｎｉｎ通路促进Ⅰ型糖尿病小鼠的角膜伤口愈合
和神经修复，可见在角膜损伤时，会激活 Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ通路激活参与其愈合过程。
３．４　参与眼表鳞状上皮化生　炎症和鳞状上皮化
生是许多眼表疾病（干眼症、化学／热灼伤、眼瘢痕
性天疱疮等）常见的病理过程。眼表受到炎症因子

持续性刺激可能会诱发角结膜鳞状上皮化生，并伴

随上皮细胞过度增殖。眼表鳞状上皮化生是由于无

分泌功能的角化上皮逐步取代有分泌功能的非角化

上皮，导致正常结膜上皮丢失，丧失基本的生物学功

能，诱发眼表的慢性炎症，因此，从某种角度来说，干

眼症也是一种特殊的增殖性疾病。已有实验研

究［２９］表明，羊膜可能通过抑制Ｗｎｔ信号的传导来抑
制结膜鳞状上皮化生；并且通过角膜结膜鳞状化生

模型（干眼模型）进一步探索发现干眼模型中 Ｗｎｔ／
β-ｃａｔｅｎｉｎ的表达量明显增多［３０］，由此可见，Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ通路参与了干眼症的发病。
３．５　相关临床证据　Ｓｊöｇｒｅｎ综合征是一种自身免
疫性疾病，主要累及泪腺和唾液腺，表现为眼干及口

干。有报道［８］指出 Ｓｊöｇｒｅｎ综合征患者的血清
ＤＫＫ１（Ｗｎｔ信号通路抑制剂）的水平降低，而唾液
腺Ｗｎｔ１和Ｗｎｔ３ａ表达相对较高，提示 Ｓｊöｇｒｅｎ综合
征的口干症状可能与 Ｗｎｔ蛋白的高表达有关，间接
证明了Ｓｊöｇｒｅｎ综合征与 Ｗｎｔ通路的激活具有相关
性。有学者发现原发性干燥综合征 （ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｊｏｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＳＳ）中Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
基因多态性的风险，发现ＬＲＰ５、ＦＲＺＢ和ＡＤＩＰＯＱ基
因多态性与 ＰＳＳ风险增加相关［３１］。以上临床研究

提示Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路与Ｓｊöｇｒｅｎ综合征患者的口
干症状有关。临床上，Ｓｊöｇｒｅｎ综合征通常合并有干
眼症，如前文所述，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路通过抑
制细胞增殖负向调控泪腺的生长发育，进而削弱泪

腺的分泌功能，导致泪液生成过少，诱发干眼症。因

此，进一步提示 Ｗｎｔ蛋白的表达可能与干眼症有
关。

４　靶向Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ治疗干眼症的潜在策略

　　干眼症的本质是角膜结膜的非感染性免疫相关
性炎症。泪液渗透压升高作为始发因素促使眼表上

皮释放炎症因子，激活下游信号通路，引发瀑布式级

联反应，导致眼表炎症迁延不愈，长期慢性的炎症反

过来进一步导致泪液渗透压升高和角膜结膜上皮损

害。由此可见，眼表炎症与泪液渗透压升高形成了

恶性循环，共同导致眼表上皮损伤，因此，只有打破
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这一循环，才是维持泪膜稳态、缓解症状的根本措

施。目前干眼症的临床管理以人工泪液和０.０１％
或０.０５％的环孢素（免疫抑制剂）为主，并未从根本
上改善症状。正如前文所述，Ｗｎｔ通路在泪腺发育、
结膜细胞分泌功能以及角膜上皮的损伤修复等方面

均有影响，而Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路是介导干眼症发病
的主要炎症通路之一。已有研究［３２］表明，Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ在靶向治疗肿瘤中具有重要意义，关于干眼
症的早期实验研究提出，抑制Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通
路可能为治疗多种类型的干眼症提供一种潜在治疗

方案。这一策略的实施有望为干眼症患者开辟新的

治疗途径，带来更为乐观的治疗前景。因此，寻找干

扰Ｗｎｔ信号传导的方法对于干眼症的临床治疗和
管理十分有必要。

４．１　Ｗｎｔ抑制因子 １（Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，
Ｗｉｆ１）　Ｗｉｆ１是 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的负向调
节剂，Ｗｉｆ１通过直接与各种Ｗｎｔ配体相互作用并抑
制它们与膜受体结合从而发挥负向调控作用［３３］。

目前，已发现Ｗｉｆ１与很多眼部疾病及眼球发育密切
相关，如Ｗｉｆ１通过下调 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ途径来改善
糖尿病视网膜病变中的线粒体功能障碍［３４］，Ｗｉｆ１
改善氧诱导的视网膜病变小鼠模型中的新生血管形

成并减轻光感受器损伤［３５］，但 Ｗｉｆ１在干眼症中的
作用尚未见相关报道，仍有待研究。

４．２　雄激素　研究［２１］表明，女性更易罹患干眼症，

且随着年龄增长患病风险更大，这提示干眼症的发

病可能与性激素水平有关。二氢睾酮（ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔ-
ｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＴ）是一种雄激素，对雄激素受体（ａｎ-
ｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）具有高亲和力。Ｑｉｎｅｔａｌ［３６］发
现，随着ＤＨＴ处理时间延长，眼表黏蛋白１（ＭＵＣ１）
表达增加，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活性升高，
ＤＨＣ通过作用于 ＡＲ来激活 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通
路，达到治疗干眼症的目的。提示在临床上可能通

过雄激素作用于 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路从而改善
干眼症。但值得思考的是，是否存在一种安全有效、

副作用较小的雄激素制剂可以用于治疗干眼症。

４．３　丝氨酸蛋白酶抑制剂　眼表直接接触外界环
境，十分容易受到氧化损伤，眼表的干燥环境可使眼

表的氧化－抗氧化系统失衡，导致活性氧（（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）升高，这提示氧化应激参与了
干眼症的发生发展。有学者［３７］提出一种新型 Ｗｎｔ
信号通路抑制剂，丝氨酸蛋白酶抑制剂家族的一

员———ＳＥＲＰＩＮＡ３Ｋ（ＳＡ３Ｋ），通过抑制 ＲＯＳ系统和
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号传导通路来改善角膜的氧化损

伤，这反向印证了Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ的激活与角膜氧化
损伤的关联性。若 ＳＡ３Ｋ能够抑制结膜的氧化损
伤，该药便有可能在干眼症的治疗领域占据一席之

地。

５　总结与展望

　　综上，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在细胞增殖、分
化和干性维持等方面发挥重要作用，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路可能通过抑制泪腺发育和分泌功能、调控

结膜杯状细胞的表达、参与角膜上皮的损伤修复、参

与眼表鳞状上皮化生等机制参与干眼症的发生发

展，靶向Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在干眼症的临床治
疗中具有重要意义。本文阐述了 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通
路的信号转导机制，全面综述了Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路
与干眼症的相关性，将帮助读者更好地了解 Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在干眼症中的作用，此外，靶向
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ治疗干眼症的潜在策略为干眼症的
临床治疗提供新的见解和方向。
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ｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｒｙｅｙｅ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＥｙｅＳｃｉ，２０１６，１６（６）：１０８４－８．ｄｏｉ：１０．３９８０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－

５１２３．２０１６．６．２０．

［１１］ＳｈａｈＲ，ＡｍａｄｏｒＣ，ＣｈｕｎＳＴ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ-ｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａ-

ｌｉｎｇｉｎｔｈｅｅｙｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＲｅｔｉｎＥｙｅＲｅｓ，２０２３，９５：１０１１４９．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ．２０２２．１０１１４９．

［１２］ＺｈｏｕＹ，ＸｕＪ，ＬｕｏＨ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒｉｍ-

ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０２２，５２５：８４－９６．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２１．１０．０３４．

［１３］ＦａｎｇＤ，ＨａｗｋｅＤ，ＺｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｔａ-ｃａｔｅ-

ｎｉｎｂｙＡＫＴｐｒｏｍｏｔｅｓｂｅｔａ-ｃａｔｅｎｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（１５）：１１２２１－９．ｄｏｉ：１０．１０７４／ｊｂｃ．

Ｍ６１１８７１２００．

［１４］ＮｕｓｓｅＲ，ＣｌｅｖｅｒｓＨ．Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｅ-

ｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９（６）：９８５－

９９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１７．０５．０１６．

［１５］ＳｔｅｉｎｈａｒｔＺ，ＡｎｇｅｒｓＳ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｔｉｓｓｕｅ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１８，１４５（１１）：ｄｅｖ１４６５８９．

ｄｏｉ：１０．１２４２／ｄｅｖ．１４６５８９．

［１６］ＲｉｍＥＹ，ＣｌｅｖｅｒｓＨ，ＮｕｓｓｅＲ．ＴｈｅＷｎｔｐａｔｈｗａｙ：ｆｒｏｍｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏｃｈｅｍ，

２０２２，９１：５７１－９８．ｄｏｉ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ-ｂｉｏｃｈｅｍ-０４０３２０－

１０３６１５．

［１７］ＸｕＸ，ＺｈａｎｇＭ，ＸｕＦ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ｂｉ-

ｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃ-

ｅｒ，２０２０，１９（１）：１６５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０２０－０１２７６－５．

［１８］ＰａｔｅｌＳ，ＡｌａｍＡ，ＰａｎｔＲ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：ｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：２８７２ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１９．

０２８７２．

［１９］ＬｉｕＺ，ＸｉｕＹ，ＱｉｕＦ，ｅｔａｌ．ＣａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｒｉｖｅｓｍｙｏ-

ｐｉａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｃａｎｂｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｄ［Ｊ］．Ｉｎ-

ｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０２１，６２（９）：２１．ｄｏｉ：１０．１１６７／ｉｏｖｓ．

６２．９．２１．

［２０］ＷａｎｇＺ，ＬｉｕＣＨ，ＨｕａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｙｅ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＲｅｔｉｎＥｙｅＲｅｓ，２０１９，７０：１１０－３３．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ．２０１８．１１．００８．

［２１］ＱｉａｎＬ，ＷｅｉＷ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｒｙｅｙｅｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２２，１７

（８）：ｅ０２７１２６７．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２７１２６７．

［２２］ＶａｎＳｅｔｔｅｎＧＢ．ＧＰＲ-６８ｉｎｈｕｍａｎｌａｃｒｉｍａｌｇｌａｎｄ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｒｙｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＦｒＯｐｈ-

ｔａｌｍｏｌ，２０２２，４５（８）：９２１－７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｆｏ．２０２２．０２．

００９．

［２３］ＸｉａｏＳ，ＺｈａｎｇＹ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｌｏｎｇ-ｔｅｒｍｓｅｒｕｍ-ｆｒｅｅｃｕｌｔｕｒｅ

ｆｏｒｌａｃｒｉｍａｌｇｌａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｉｍｉｎｇａｔｌａｃｒｉｍａｌｇｌａｎｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２０，１１（１）：２０．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３２８７－

０１９－１５４１－１．

［２４］ＧｉｐｓｏｎＩＫ．Ｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｃｅｎｔ

ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＲｅｔｉｎＥｙｅＲｅｓ，２０１６，５４：４９－６３．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ．２０１６．０４．００５．

［２５］ＭａｒｋｏＣＫ，ＭｅｎｏｎＢＢ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｓｐｄｅｆｎｕｌｌｍｉｃｅｌａｃｋ

ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｍｏｄｅｌｏｆｄｒｙｅｙｅ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１３，１８３（１）：３５－４８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０１３．

０３．０１７．

［２６］ＬｉｎＨ，ＱｕＹ，ＧｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ａｉｒｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆｄｒｙｅｙｅｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｔｉｓｓｕｅｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９

（１）：ｅ８７３６８．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００８７３６８．

［２７］ＬｉａｎｇＷ，ＨｕａｎｇＬ，ＭａＸ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ-ｉｎ-

ｄｕｃｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋａｌｌｉｓｔａｔｉｎｉｎｃｏｒｎｅａｌｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｄｅｆｉ-

ｃｉｅｎｃｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ-

ｔｅｓ，２０２２，７１（４）：７４７－６１．ｄｏｉ：１０．２３３７／ｄｂ２１－０７４０．

［２８］ＹａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｒｎｅａｌｎｅｒｖｅ

ｒｅｐａｉｒａｎｄｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇ

Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０２０，１９０（１１）：

２２３７－５０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０２０．０８．００６．

［２９］谭叶辉．羊膜对人结膜鳞状上皮化生的影响及其作用机制的

实验研究［Ｄ］．衡阳：南华大学，２０１０．

［２９］ＴａｎＹＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｍｎｉｏｔｉｃ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｍｅｔａｐｌａｓｉａｏｆｈｕｍａｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｅｐｉｔｈｅｌｉ-

ｕｍ［Ｄ］．Ｈｅｎｇｙａｎｇ：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ，２０１０．

［３０］夏金丹．Ｓ１００Ａ８／Ａ９激活Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路调控眼表鳞

状上皮化生的机制研究［Ｄ］．衡阳：南华大学，２０２１．ｄｏｉ：１０．

２７２３４／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｎｈｕｕ．２０２１．００００５４．

［３０］ＸｉａＪＤ．ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＳ１００Ａ８／Ａ９ａｃｔｉｖａｔｉｎｇＷｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｓｑｕａｍｏｕｓｍｅｔａｐｌａｓｉａｏｆｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅ

［Ｄ］．Ｈｅｎｇｙａｎｇ：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ，２０２１．ｄｏｉ：１０．

２７２３４／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｎｈｕｕ．２０２１．００００５４．

［３１］Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ-ＴｏｒｒｅｓＪ，Ｐéｒｅｚ-ＨｅｒｎáｎｄｅｚＮ，Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ-ＭｏｌｉｎａＧ，ｅｔ

ａｌ．ＲｉｓｋｏｆＷｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ｉｎｐｒｉｍａｒｙＳｊöｇｒｅｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），

２０２０，５９（２．０）：４１８－２５．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ／ｋｅｚ２６９．

［３２］ＹｕＦ，ＹｕＣ，ＬｉＦ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｓａｎｄ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６

（１）：３０７．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１３９２－０２１－００７０１－５．

［３３］ＰｏｇｇｉＬ，ＣａｓａｒｏｓａＳ，ＣａｒｌＭ．ＡｎｅｙｅｏｎｔｈｅＷｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

Ｗｉｆ１［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１８，６：１６７．ｄｏｉ：１０．３３８９／

ｆｃｅｌｌ．２０１８．００１６７．

［３４］ＺｏｕＪ，ＴａｎＷ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ

·０５２２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ-ｍｅｄｉａｔｅｄ
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