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　 　 [摘要] 　 目的　 探讨 Wnt / β-catenin 信号通路与 Graves 眼病的发病机制关系。 　 方法　 选取 2018 年 12 月至 2021 年 12
月东部战区总医院内分泌科门诊确诊的 98 例初发 Graves 病患者。 根据有无并发 Graves 眼病分为 Graves 眼病组(n= 68)和对

照组(n= 30)。 CAS≥3 分为活动性 Graves 眼病,CAS<3 分为稳定性 Graves 眼病。 分析 Wnt / β-catenin 信号通路各因子表达异

常与 Graves 眼病发病的关系。 　 结果　 Graves 眼病组血清 Wnt10b、β-catenin 水平低于对照组,而血清 DKK-1、PPAR-γ 及 HA
水平高于对照组(P<0. 05)。 活动性 Graves 眼病患者血清 Wnt10b、β-catenin 水平低于稳定性 Graves 眼病患者,而血清 DKK-1、
PPAR-γ 及 HA 水平高于稳定性 Graves 眼病患者(P<0. 05)。 Spearman 相关性分析显示,Graves 眼病患者的血清 Wnt10b、β-
catenin 水平与 CAS 分数呈负相关( r= - 0. 587、- 0. 764,

 

P< 0. 05),而 DKK-1、PPAR-γ 和 HA 水平与 CAS 分数呈正相关( r =
0. 722、0. 784、0. 832,

 

P<0. 05)
 

。 多变量 logistic 回归分析显示,血清 TRAb、Wnt10b、β-catenin、DKK-1、PPAR-γ 和 HA 水平与

Graves 眼病患者的 CAS 分数相关(P<0. 05)。 　 结论　 Wnt / β-catenin 信号通路表达异常与 Graves 眼病的发病密切相关,且影

响 Graves 眼病的疾病活动性,可作为 Graves 眼病治疗的新靶点。
　 　 [关键词] 　 Graves 眼病;Wnt / β-catenin 信号通路;临床疾病活动分数;Dickkopf 相关蛋白 1;过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ;透明质酸
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　 　 [Abstract ]　 Objective　 This
 

study
 

aimed
 

to
 

investigate
 

the
 

relations
 

between
 

Wnt / β-catenin
 

pathway
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

(GO). 　 Methods　 A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

admitted
 

to
 

the
 

de-
partment

 

of
 

endocrinology
 

at
 

Jinling
 

Hospital
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected.
 

Based
 

on
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

concurrent
 

Graves′
 

ophthalmopathy,
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

group
 

(GO
 

Group,
 

n= 68)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

(n= 30).
 

A
 

CAS
 

≥3
 

was
 

defined
 

as
 

active
 

Graves′
 

ophthalmopathy,
 

and
 

a
 

CAS
 

<3
 

was
 

defined
 

as
 

stable
 

Graves′
 

ophthalmopa-
thy.

 

The
 

relationship
 

between
 

abnormal
 

expression
 

of
 

various
 

factors
 

in
 

the
 

Wnt / β-catenin
 

signaling
 

pathway
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

was
 

analyzed. 　 Results　 The
 

serum
 

levels
 

of
 

Wnt10b
 

and
 

β-catenin
 

of
 

the
 

GO
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

the
 

levels
 

of
 

DKK-1,
 

HA
 

and
 

PPAR-γ
 

were
 

higher
 

(P<0. 05).
 

Serum
 

Wnt10b
 

and
 

β-catenin
 

levels
 

were
 

low-
er

 

in
 

patients
 

with
 

active
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

than
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

Graves′
 

ophthalmopathy,
 

while
 

serum
 

DKK-1,
 

PPAR-γ,
 

and
 

HA
 

levels
 

were
 

higher
 

(P<0. 05).
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

Wnt10b
 

and
 

β-
 

catenin
 

was
 

nega-
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tively
 

correlated
 

with
 

clinical
 

disease
 

activity
 

score
 

(CAS)
 

( r= -0. 587,
 

-0. 764,
 

P<0. 05),
 

while
 

DKK-1
 

and
 

PPAR-
 

γ
 

and
 

HA
 

lev-
els

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CAS
 

( r= 0. 722,
 

0. 784,
 

0. 832,
 

P<0. 05).
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

serum
 

TRAb,
 

Wnt10b,
 

β-
 

Catenin,
 

DKK-1,
 

PPAR-γ,
 

and
 

HA
 

level
 

were
 

associated
 

with
 

the
 

CAS
 

of
 

the
 

GO
 

patients. 　 Conclusion　 Wnt /
β-catenin

 

signaling
 

pathway
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

GO,
 

and
 

affects
 

the
 

activity
 

of
 

Graves′
 

ophthalmopathy,
 

thus
 

it
 

could
 

serve
 

as
 

a
 

novel
 

therapeutic
 

target
 

for
 

Graves′
 

ophthalmopathy.
　 　 [Key

 

words ]　 Graves′
 

ophthalmopathy;Wnt / β-catenin;
 

clinical
 

activity
 

score;dickkopf-related
 

protein
 

1;peroxisome
 

prolifera-
tor-activated

 

receptorγ;hyaluronic
 

acid

0　 引　 　 言

　 　 甲亢最常见原因为 Graves 病,而 Graves 眼病是

一种与自身免疫性甲状腺疾病密切相关的器官特异

性自身免疫病,以眼眶局部炎症反应、透明质酸(hy-
aluronic

 

acid,HA)沉积、球后脂肪组织容积增加、眼
外肌肥厚增粗及纤维化为特征,最终导致眼眶组织

重塑和邻近眼球结构功能的破坏,具有毁容性和潜

在的致盲性。 Graves 眼病作为内分泌的难治性疾病

之一,长期以来一直缺乏满意的治疗手段,全球研究

者努力在探索新的治疗靶点[1-2] 。 研究证实眼眶内

脂肪形成是 Graves 眼病患者发生眼球突出的必要

因素,眼眶内脂肪组织的增加是 Graves 眼病患者眼

球突出的最直接原因之一[3-4] 。 近年,国内外研究

证实 Wnt / β-catenin 信号通路是脂肪细胞分化的一

个重要调节通路,通过抑制过氧化物酶体增值体激

活受体 γ(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ,
PPARγ)、C / EBPα 等脂肪细胞关键转录因子的诱导

作用,使细胞保持未分化状态,从而抑制脂肪的形

成,被认为是抑制脂肪形成的分子开关[5-6] 。 鉴于

该通路在脂肪分化过程中的重要作用,其在 Graves
眼病发病机制中的作用备受关注,但国内并无相关

报道。 Wnt10b 是 Wnt / β-catenin 通路的主要代表之

一,β-catenin 是一种多功能的细胞质蛋白质,作为

第二信使是该通路的核心成分。 在疾病状态下由于

体内环境的变化,游离的 β-catenin 可进入细胞核调

节相关基因的表达,其在细胞内的状态和数量对该

通路具有决定性影响,被认为是该信号通路激活的

标志[5-6] 。 Dickkopf 相 关 蛋 白 1 ( dickkopf-related
 

protein
 

1,DKK-1)是一种分泌性糖蛋白,主要通过与

低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 / 6 受体及 Kremen-1 / 2
 

结合成复合物而阻断 Wnt 信号传导,是经典 Wnt / β-
catenin 信号通路的强有力的特异性抑制剂,是 Wnt
信号通路的负反馈调节因子[7-8] 。 因此本研究拟通

过检测 Graves 眼病患者的血清 Wnt10b、β-catenin、
DKK-1、PPAR-γ 和 HA 水平,探讨 Wnt / β-catenin 信

号通路在 Graves 眼病发病机制中的作用及与 Graves
眼病活动度的关系。

1　 资料与方法

1. 1　 研究对象 　 选取 2018 年 12 月至 2021 年 12
月东部战区总医院内分泌科门诊确诊的 98 例初发

Graves 病患者。 其中男 41 例,女 57 例,平均年龄

(31. 84±14. 94)岁。 纳入标准:①符合初发 Graves
病的诊断标准:高代谢症状和体征;血清甲状腺激素

水平升高,TSH 水平降低;甲状腺弥漫性肿大(触诊

和超声检查证实);眼球突出和其他浸润性眼征;胫
前黏液性水肿;促甲状腺激素受体抗体( TRAb) 阳

性。 在以上诊断标准中前 3 项为诊断必备条件,后
3 项为诊断辅助条件。 ②年龄 18 ~ 65 岁。 ③未使用

抗甲状腺药物治疗及免疫治疗。 排除标准:①既往

有甲状腺疾病史患者,如 Graves 病、桥本甲状腺炎、
碘致甲亢等;②TRAb 阴性;③严重的肝、肾、心脏及

其他全身疾病、肿瘤等;④合并有其他自身免疫性疾

病;⑤其他原因引起类似的眼部体征。 根据 Graves
眼病诊断标准[1]将患者分为 Graves 眼病组(n = 68)
和对照组(无 Graves 眼病,n = 30)。 两组患者的基

线资料包括年龄、性别、吸烟率、甲状腺功能以及

TPOAbs、TgAbs、 TRAbs 水平等差异无统计学意义

( P >0. 05),具有可比性。 见表 1。 本研究经东部战

区总医院伦理委员会批准 ( 批准号: 2018NZGKJ-
065),患者均签署知情同意书。

表
 

1　 Graves 病患者两组基线指标比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

Graves′
 

disease

项目
对照组

(n= 30)
Graves 眼病组

(n= 68)
统计量值 P 值

男 / 女(n) 12 / 18 29 / 39 0. 636 0. 496
年龄(x±s,岁) 46. 82±13. 04 50. 11±12. 46 1. 365 0. 226
吸烟[n(%)] 8(26. 67) 21(30. 89) 0. 521 0. 841
TSH[M(P25,P75),mU / L] 0. 02(0. 00~ 0. 05) 0. 02(0. 00~ 0. 06) 0. 451 0. 056
FT4(x±s,pmol / L) 29. 37±1. 80 29. 64±1. 98 0. 912 0. 370
FT3(x±s,pmol / L) 14. 03±2. 17 14. 13±1. 75 0. 978 0. 421
T3(x±s,nmol / L) 12. 12±1. 69 10. 20±2. 52 0. 845 0. 413
T4(x±s,nmol / L) 236. 79±19. 18 247. 09±17. 63 2. 453 0. 324
TRAb(x±s,U / L) 52. 08±16. 18 58. 54±27. 01 1. 326 0. 183
TPOAbs 阳性[n(%)] 12(40. 0) 32(47. 06) 1. 125 0. 105
TgAbs 阳性[n(%)] 6(20. 00) 17(25. 00) 1. 423 0. 314
CAS 评分(x±s,分) - 3. 16±1. 84 - -
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1. 2　 方法

1. 2. 1　 血清指标检测　 空腹 12
 

h 后晨起抽取肘部

静脉血,采用罗氏 Cobas
 

e602 全自动免疫分析仪测

定四碘甲状腺原氨酸或甲状腺素(T4)、三碘甲状腺

原氨酸(T3)、游离 T4(FT4)、游离 T3(FT3)、促甲状

腺激素( TSH)、甲状腺过氧化物酶抗体( TPOAb)、
促甲状腺激素受体抗体( TRAb)、甲状腺球蛋白抗

体(TgAb)。 另取 8
 

mL 放置离心机上离心 4000
 

r /
min,10

 

min 后, 取血清装于 Eppendorf 管, 置于

-80
 

℃ 冻 存 待 测。 Wnt10b、 β-catenin、 DKK-1、
PPAR-γ 和 HA 均用 ELISA 试剂盒( RNB 公司) 检

测。 所有步骤均严格按照试剂盒说明书操作。
1. 2. 2　 分组　 根据 Graves 眼病诊断标准[1] 将患者

分为 Graves 眼病组(n = 68)和对照组(无 Graves 眼

病,n= 30)。 Graves 眼病的诊断主要依据眼病临床

表现及影像学检查发现眼外肌增粗肥大、眼眶软组

织水肿者,并经过相关检查排除其他内分泌疾病或

其他眼病、自身免疫性疾病、感染性疾病及恶性肿

瘤。 评定 Graves 眼病患者的临床疾病活动分数

(clinical
 

activity
 

score,CAS)
 [9] :①自发性球后疼痛;

②眼球运动时疼痛;③眼睑红肿;④结膜充血;⑤结

膜水肿;⑥泪阜肿胀;⑦眼睑水肿,以上 7 项各 1 分;
CAS≥3 分为活动性 Graves 眼病,CAS<3 分为稳定

性 Graves 眼病。 68 例 Graves 眼病组患者根据 CAS
分数分为活动性 Graves 眼病组( n = 38) 和稳定性

Graves 眼病组(n= 30)。
1. 3　 统计学分析　 采用 SPSS

 

20. 0 软件进行统计

学分析。 计量资料用均数±标准差(x±s)表示,组间

均值比较行 t 检验。 计数资料用百分比表示,组间

比较行 χ2 检验。 相关分析采用 Spearman 相关分

析,采用 logistic
 

回归分析 Wnt / β-catenin 信号通路

各因子与 Graves 眼病患者 CAS 的相关关系。 以P≤
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1 　 血清指标水平比较 　 Graves 眼病组血清

Wnt10b、β-catenin 水平低于对照组,而血清 DKK-1、
PPAR-γ 及 HA 水平高于对照组(P< 0. 05)。 见表

2。 活动性 Graves 眼病组血清 Wnt10b、β-catenin 水

平低于稳定性 Graves 眼病组,而血清 DKK-1、PPAR-
γ 及 HA 水平高于稳定性 Graves 眼病组(P<0. 05)。
见表 3。
2. 2 　 Graves 眼病组患者血清各指标与 CAS 的相

关性分析　 Spearman 相关性分析显示,Graves 眼病

患者的血清 Wnt10b、β-catenin 水平与 CAS 分数呈

负相关( r= -0. 587、-0. 764,
 

P<0. 05),而 DKK-1、
PPAR-γ 和 HA 水平与 CAS 分数呈正相关 ( r =
0. 722、0. 784、0. 832,

 

P<0. 05)
 

。
2. 3 　 Graves 病患者 CAS 与各指标的单变量和多

变量 logistic 回归分析　 单变量 logistic 回归分析显

示, 吸烟、 血清 TRAb、 Wnt10b、 β-catenin、 DKK-1、
PPAR-γ 和 HA 水平与 Graves 病患者的 CAS 分数相

关(P<0. 05)。 多变量 logistic 回归分析显示,校正

吸烟因素后,血清 TRAb、Wnt10b、β-catenin、DKK-1、
PPAR-γ 和 HA 水平与 Graves 病患者的 CAS 分数相

关(P<0. 05)。 见表 4。

表
 

2　 Graves 病患者两组血清指标比较(x±s)
Table

 

2 　 Comparison
 

of
 

serum
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

Graves′
 

disease(x±s)

项目
对照组

(n= 30)
Graves 眼病组

(n= 68)
统计量值 P 值

Wnt10b(pg / L) 197. 58±70. 51 127. 35±36. 99 -6. 465 0. 021
β-catenin(pmol / L) 117. 98±38. 56 81. 66±19. 93 -6. 147 0. 003
DKK-1(μg / L) 32. 01±10. 86 47. 51±13. 06 5. 686 0. 000
PPAR-γ(ng / L) 70. 07±11. 51 106. 81±37. 49 5. 246 0. 000
HA(ng / mL) 227. 87±116. 33 489. 62±185. 95 7. 109 0. 000

表
 

3　 活动性 Graves 眼病组和稳定性 Graves 眼病组血清

指标比较(x±s)
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

serum
 

indexes
 

between
 

active
 

and
 

inactive
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

group(x±s)

项目
活动性 Graves 眼病组

(n= 38)
稳定性 Graves 眼病组

(n= 30)
统计量值 P 值

Wnt10b(pg / L) 110. 96±31. 19 148. 11±33. 49 -3. 471 0. 001
β-catenin(pmol / L) 68. 81±14. 97 97. 93±11. 92 -2. 720 0. 009
DKK-1(μg / L) 53. 64±11. 87 39. 75±10. 14 2. 851 0. 006
PPAR-γ(ng / L) 124. 04±41. 11 84. 98±14. 45 4. 420 0. 000
HA(ng / mL) 579. 23±187. 52 376. 12±105. 71 5. 166 0. 000

表
 

4　 Graves 眼病患者 CAS 与各指标的单变量和多变量

logistic 回归分析

Table
 

4　 Univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

of
 

CAS
 

and
 

various
 

indicators
 

in
 

Graves′
 

ophthalmopathy
 

patients

变量
单变量分析

OR
 

值 95%CI P 值

多变量分析

OR
 

值 95%CI P 值
吸烟 1. 323 1. 082~ 3. 161 0. 041 - - -
年龄 1. 343 0. 391~ 2. 362 0. 120 - - -
FT3 1. 135 0. 811~ 1. 462 0. 632 - - -
FT4 2. 268 0. 910~ 5. 742 0. 181 - - -
T3 1. 047 0. 382~ 2. 661 0. 983 - - -
T4 2. 121 0. 911~ 6. 879 0. 131 - - -
TSH 1. 432 0. 892~ 3. 873 0. 193 - - -
TRAb 1. 642 1. 344~ 2. 083 0. 034 1. 673 1. 121~ 2. 872 0. 041
TgAbs 2. 283 0. 914~ 5. 743 0. 083 - - -
TPOAbs 3. 364 0. 793~ 4. 374 0. 101 - - -
Wnt10b 0. 686 0. 314~ 0. 872 0. 023 0. 654 0. 432~ 0. 894 0. 031
β-catenin 0. 754 0. 484~ 0. 906 0. 013 0. 723 0. 392~ 0. 925 0. 001
DKK-1 3. 084 1. 902~ 5. 747 0. 032 2. 112 1. 653~ 6. 123 0. 021
PPAR-γ 3. 523 1. 987~ 9. 634 0. 024 3. 123 2. 234~ 8. 342 0. 022
HA 2. 434 1. 233~ 4. 976 0. 012 3. 412 1. 923~ 5. 234 0. 013
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3　 讨　 　 论

　 　 Wnt 信号通路在细胞增殖、分化、发育及成熟组

织的稳态和自我更新等方面发挥重要的调控作用。
在正常生理状态下,经典 Wnt / β-catenin 通路通过调

节 β-catenin 的稳定性,控制干细胞多能性及细胞分

化方向(如骨组织中的成骨细胞分化);非经典途径

如 Wnt / Ca2+通路则参与细胞迁移、极性建立及器官

形成,如在骨骼系统中,Wnt 通路通过经典与非经典

分支的协同作用,维持骨形成与重塑的平衡[10] 。 在

疾病状态下,Wnt 信号通路的失调通常表现为过度

激活或异常抑制。 如经典 Wnt / β-catenin 通路在结

直肠癌中过度激活,导致 β-catenin 降解受阻并积

累,驱动肿瘤细胞增殖和干性维持[11-13] ;骨质疏松

症则与经典 Wnt 信号抑制相关,如 SOST 蛋白( Wnt
拮抗剂)的过度表达会减少成骨细胞活性等[14] 。

2000 年,Ross 等[15] 首次发现 Wnt 信号通路在

脂肪分化过程中亦起重要调控作用,证实经典 Wnt
通路通过过表达 Wnt1、Wnt10b 可抑制 3T3-L1 的脂

肪分化,而抑制其表达则可促进 3T3-L1 的脂肪分

化。 近年,国内外研究进一步证实 Wnt / β-catenin 信

号途径是脂肪细胞分化的一个重要调节通路[16-17] ,
在脂肪分化过程中起负性调控作用,可抑制脂肪的

形成[5-6] 。 随着对 Wnt / β-catenin 通路广泛深入的

研究,国外研究发现其在 Graves 病患者眼眶的脂肪

形成过程中可能亦起重要作用[3-4] 。
众所周知,眶内脂肪组织的形成是一个依赖

PPAR-γ 和 C / EBPα 参与的正反馈调控过程,PPAR-
γ 是调节脂肪细胞基因表达和分化的关键性转录因

子。 Wnt / β-catenin 信号途径亦称经典 Wnt 信号途

径,在此信号转导过程中, Wnt 蛋白 ( 如 Wntl、
Wnt10b)与其特异性受体 Frz(如 Frz-l / 2 / 5)及辅助

受体 LRP5 / 6 结合,随后 Frz 胞内区域作用于蓬松蛋

白,抑制 β-catenin 的磷酸化避免其降解,致内源性

β-catenin 在细胞质中稳定积累,随后进入细胞核内

与其下游信号分子 T 细胞因子 / 淋巴细胞增强因子

形成二聚体,激活下游靶基因碱性磷酸酶等的转录

与表达,抑制 C / EBPα 和 PPAR-γ 的诱导作用,从而

抑制前体脂肪细胞分化为成熟的脂肪细胞[5-6] 。 既

往研究显示活动性 Graves 眼病患者脂肪 / 结缔组织

中的 PPAR-γ 水平明显高于正常对照组[18] ,本研究

结果与之一致,亦显示 Graves 眼病组患者的 PPAR-
γ 水平明显高于对照组,且活动性 Graves 眼病组的

水平明显高于稳定性 Graves 眼病组。 Kim 等[19] 研

究发现胰岛素样生长因子-1 受体和 Wnt 信号通路

各因子在脂肪形成的早期即富集,在体外培养的

Graves 眼病患者的眼眶成纤维细胞( Orbital
 

Fibro-
blast,OF)脂肪分化过程中,已脂肪分化的 OF 细胞

中 Wnt 信号通路因子明显低于未分化的 OF 细胞,
且分化后期 PPAR-γ 水平明显增高。

Tao 等[20] 对从 Graves 眼病患者眼眶脂肪中分

离的眼眶脂肪干细胞进行 RNA 测序,发现 Wnt 信

号因子表达异常,甚至缺失。 转录组学研究亦显示

体外培养的来源于 Graves 眼病患者的 OF 细胞 Wnt
信号通路各因子包括 Wnt5a,分泌性 Frz 相关蛋白

(Secreted
 

Frizzled-Related
 

Proteins) 和 DKK 等的表

达明显低于对照组[21] 。 国外文献报道活动性

Graves 眼病患者脂肪组织眼眶成纤维细胞中 DKK-
3、细胞膜上七次跨膜的卷曲蛋白受体-7、sFRP-4、
sFRP-3 的表达水平下调,sFRP-1、WNT 诱导信号通

路蛋白 1 及蓬乱蛋白相关形态形成活化因子-1 的

表达水平上调,且部分因子的变化与眶周脂肪量的

增多有关[21-22] 。 而这些因子与 Wnt / β-catenin 信号

通路密切相关,其中 sFRP、DKK 是 Wnt 信号通路的

抑制因子,而 WISP1 是其下游靶基因,因此,作者认

为 Wnt / β-catenin 信号通路可能参与了 Graves 眼病

患者眼眶内脂肪组织的形成过程。 Jung 等[23] 体外

培养 Graves 眼病患者眼眶脂肪组织来源的 OF 细

胞,Western
 

blot 分析显示与非 Graves 眼病参与者的

OF 细胞相比,Graves 眼病患者 OF 细胞中 β-catenin
和细胞周期蛋白 D1 显著下降,且 Wnt5a、Wnt10b、
β-catenin 和细胞周期蛋白 D1 在 OF 细胞中的表达

在一开始达到最高,随着脂肪分化过程的进展而逐

渐下降,而 PPAR-γ、C / EBPα 的表达水平则逐渐升

高。 进一步说明因为 Wnt / β-catenin 信号通路各因

子表达异常,引起该通路的失活,可增强 PPAR-γ、
C / EBPα 等的诱导作用,从而促进 Graves 眼病患者

OF 细胞分化为脂肪细胞,同时诱发眼眶局部炎症因

子分泌增多、 HA 蓄积, 致眼球后脂肪组织容积

增加。
本研究显示与对照组相比,Graves 眼病组的血

清 Wnt10b、β-catenin 水平明显降低,且与 CAS 分数

呈负相关;
 

而 DKK-1、PPAR-γ 和 HA 水平则明显升

高,且与 CAS 分数呈正相关关系;与稳定性 Graves
眼病组相比,活动性 Graves 眼病组的血清 Wnt10b、
β-catenin 水平均明显下降,而 PPAR-γ、HA、DKK-1
水平则明显升高,差异有统计学意义(P<0. 05)。 另

有研究比较了活动性 Graves 眼病患者和眼睑成形

术患者的眼眶脂肪的 RNA 序列数据,发现 Graves
眼病患者的炎症及脂肪分化信号通路因子表达显著
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高于眼睑成形术患者[24] ,与本研究一致。 此外,本
研究采用单变量 logistic 回归分析显示吸烟、血清

TRAb、Wnt10b、β-catenin、DKK-1、PPAR-γ 和 HA 水

平与 Graves 眼病患者的 CAS 分数相关;多变量 lo-
gistic 回归分析显示血清 TRAb、Wnt10b、β-catenin、
DKK-1、 PPAR-γ 和 HA 在校正吸烟因素后仍与

Graves 眼病患者的 CAS 分数相关,进一步证实了

Wnt / β-catenin 信号通路参与 Graves 眼病的发生发

展,且与 Graves 眼病患者的疾病活动度密切相关。
综上所述,Wnt / β-catenin 信号通路在脂肪形成

中起负调控作用,是抑制脂肪形成的分子开关,其在

Graves 眼病患者 OF 的脂肪分化中可能亦起重要作

用,从而影响 Graves 眼病患者的突眼症状,这为

Graves 眼病突眼症状的防治提供了新的研究思路,
且该特性使其可能成为 Graves 眼病治疗的新靶点。
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