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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）目前已成为世界范围内需重点关注的慢性肝病之一，MAFLD患者的肝纤维化程度与

其预后紧密相关，因此控制甚至逆转肝纤维化是MAFLD患者长期管理中不可忽视的部分。大量研究表明，Wnt信号通路参

与MAFLD的发生发展过程。本文系统描述了Wnt信号通路，并重点阐述Wnt信号通路在MAFLD相关肝纤维化中的作用机

制，为MAFLD患者肝纤维化的治疗提供参考。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） has become one of the critical chronic liver diseases 
requiring global attention， and the degree of hepatic fibrosis in these patients is closely associated with their prognosis. Therefore， 
control or even reversal of hepatic fibrosis is an indispensable part of the long-term management of MAFLD patients. A large 
number of studies have shown that the Wnt signaling pathway is involved in the development and progression of MAFLD. This 
article systematically describes the Wnt signaling pathway and elaborates on its mechanism of action in MAFLD-associated hepatic 
fibrosis， in order to provide a reference for the treatment of hepatic fibrosis in patients with MAFLD.
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脂肪肝是指肝细胞脂肪变性比例超过正常肝组织

的 5%，通常认为该病变与过量饮酒相关，因此使用非酒

精性脂肪性肝病（NAFLD）描述少量或不饮酒造成的脂

肪肝。随着研究深入，国际专家共识建议使用代谢相关

脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty liver 

disease，MAFLD）和代谢功能障碍相关脂肪性肝病

（metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease，
MASLD）代替 NAFLD［1−3］，本文依据《代谢相关（非酒精

性）脂肪性肝病防治指南（2024 年版）》［4］，仍使用

MAFLD 这一名称。MAFLD 病程涵盖单纯肝脂肪变性、

·综述· DOI： 10.12449/JCH251126
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代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis，MASH）、肝纤维化、肝硬化及晚期肝癌［5］。
随着对 HBV 与 HCV 感染的积极预防与治疗，HBV 与

HCV 所致的肝纤维化、肝硬化和肝癌发病率呈下降趋

势，但MAFLD肝纤维化发病率逐渐增加，成为严峻的公

共卫生问题［6−7］，其严重程度与患者的死亡及预后密切

相关［8］。
Wnt 信号通路是调控细胞增殖、分化的重要机制

之一，也参与MAFLD的疾病进展［9］。本文重点综述Wnt
信号通路在 MAFLD肝纤维化中的作用，以期为 MAFLD
患者肝纤维化的治疗提供新思路。

１　Wnt信号通路概述

依赖β-catenin蛋白的经典信号通路、Wnt/平面细胞

极性通路（Wnt/PCP）与Wnt/Ca²⁺信号通路是三大主要的

Wnt信号通路（图 1）。Wnt信号通路在成熟健康的肝脏

中基本处于失活状态，而在再生或病理状态下会被重新

激活［10］。经典通路由 Wnt 蛋白配体（如 Wnt2、Wnt3a
等）、卷曲蛋白（frizzled，Fzd）与低密度脂蛋白受体相关

蛋 白 5/6（low-denslty lipoprotein receptor related protein 
5/6，LRP-5/6）组成的受体复合物、细胞质散乱蛋白

（dishevelled，Dvl）、结直肠腺瘤性息肉基因病蛋白

（adenomatous polyposis coli，APC）、酪蛋白激酶 1（casein 
kinase 1，CK1）、糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase 
kinase 3β，GSK-3β）、轴蛋白（Axin）及β-catenin蛋白等组

成。激活时，Wnt配体与受体 Fzd 和 LRP-5/6 结合，激活

Dvl，使β-catenin与降解复合物（Axin/APC/CK1/GSK-3β）
解离；胞质内的 β-catenin 单体逐渐积累进入细胞核，与

核 内 T 细 胞 因 子/淋 巴 细 胞 增 强 因 子（T cell factor/
lymphoid enhancer factor ，TCF/LEF）结合，形成 TCF/LEF/
β-catenin复合物，进而启动靶基因的转录［11−12］。非经典

Wnt 通路分为两个分支：Wnt/PCP 通过配体（如 Wnt5a）
与 Fzd 受体、酪氨酸激酶样孤儿受体 2（receptor tyrosine 
kinase-like orphan receptor 2，ROR2）或酪氨酸激酶样受

体（receptor tyrosine kinase-like，Ryk）结合，触发 RhoA/
JNK 信号，调控细胞极性与迁移［12］。Wnt/Ca²⁺信号通路

则通过 G 蛋白和磷脂酶 C 增加胞内 Ca²⁺浓度，激活蛋白

激酶 C（protein kinase C，PKC）、钙/钙调蛋白依赖性蛋白

激酶Ⅱ（calcium/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ，

CaMK-Ⅱ）、活化 T细胞核因子（nuclear factor of activated 
T-cells，NFAT）通路，调控细胞黏附和运动［12］。此外，

CaMK- Ⅱ 还 可 通 过 转 化 生 长 因 子 β 活 化 激 酶 1

（transforming growth factor-β-activated kinase 1，TAK1）和

Nemo 样激酶（Nemo-like kinase，NLK），使 TCF 发生磷酸

化，使其失去与 β-catenin 结合的能力，从而负向调控经

典通路［13］。

2　Wnt信号通路与MAFLD肝纤维化

2.1　MAFLD 肝纤维化的主要机制　肝纤维化本质是肝

脏慢性损伤后的异常修复反应，其核心机制涉及多因素

驱动的肝细胞损伤、HSC活化及ECM异常沉积。在肝脏

中，HSC转化为肌成纤维细胞，是分泌ECM的主要细胞，

也是多种病因导致纤维化的关键环节。在MAFLD背景

下，脂肪组织功能异常、胰岛素抵抗、脂毒性与遗传因素

共同作用，引发肝细胞脂质沉积、线粒体功能障碍及内

质网应激，导致肝细胞损伤、氧化应激和慢性炎症。原

本处于静止状态的HSC，在受损肝细胞、炎性细胞、ROS
和促炎因子构成的促纤维化微环境中被直接或间接激

活［14−15］。同时，MMP 和 TIMP 之间的平衡被打破，导致

ECM 过度沉积和结构重塑。此外，肠道菌群紊乱、有害

代谢产物增多，以及肠道屏障损伤均可能进一步加剧炎

症反应和加快肝纤维化进程［16］。
2.2　Wnt 信号通路参与肝纤维化　肝纤维化的多个环

节中，Wnt 信号发挥着复杂的调控作用。Wnt1、Wnt3a、
Wnt5a、Wnt10a、Wnt10b等信号表达上调，与HSC的活化

和增殖相关，并抑制其凋亡，促进 ECM 沉积［17−20］。
Xi 等［21］报道，Wnt1 可与 TNF-α、TGF-β 等协同作用，诱

导下游的Wnt1信号通路蛋白 1表达，增强HSC的迁移能

力。此外，Wnt1在肾纤维化中能诱导线粒体功能障碍及

氧化应激的产生，提示肝脏中也可能存在类似机制［22］。
经典 Wnt通路的关键激活剂 Wnt3a，可使 HSC 发生糖酵

解代谢重编程［18］，还能抑制PPAR-α和PPAR-γ亚型，促

进HSC激活和转化，加剧肝纤维化发展［23−24］。Wnt5b激

活非经典Wnt通路，诱导肝祖细胞向肌成纤维细胞转分

化［19］，并可能与 TGF-β 协同增强 HSC 活化［25］。Wnt10b
也可能通过抑制PPAR-γ，影响HSC脂质代谢，维持其活

化表型［20］。
部分Wnt分子发挥双向调控作用。Wnt3a虽主要发

挥促肝纤维化效应，但也可促进肝祖细胞增殖和迁移、

改善肠道血管内皮屏障，具有潜在缓解肝纤维化的作

用［26−27］。活化的 HSC中 Wnt2呈高表达，与肝纤维化相

关［9］，但也能协同肝细胞生长因子，促进肝再生［28］。
Chen等［29］实验发现，LSEC旁分泌的Wnt2能够促进肝细

胞增殖。Wnt2也维持 LSEC的分化状态，其下调会促进
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LSEC 毛细血管化，促使 HSC 活化［30］。Wnt2b 能促进

HSC 的活化和 ECM 的沉积［31］，也能抑制 Toll 样受体

4（TLR4），减弱 HSC 对 TGF-β 的敏感性，表现出相反作

用［32］。此外，Wnt3可促进肝细胞再生，抑制肝纤维化进

展［33］。但肠上皮细胞中Wnt3上调可能破坏上皮细胞稳

定，通过肠肝轴促进肝纤维化［34］。Wnt5a、Wnt5b能促进

肝纤维化进展，也能促进肝祖细胞增殖和胆管反应细胞

分化，有助于肝脏修复［19，26］，但胆管反应细胞对肝脏再

生的贡献有限，甚至可能导致肝纤维化［35］。部分Wnt亚
型还可能发挥单一抗肝纤维化作用。Wnt9b与 Wnt2缓

解肝纤维化机制类似，能维持LSEC分化状态，抑制HSC
活化［30］。肾纤维化中 Wnt6表现出的抗纤维化特性，为

肝纤维化研究提供新思路，其作用仍需进一步探讨［36］。
另外，Wnt7a、Wnt8b、Wnt16等在其他器官的纤维化中被

肝祖细胞
胆管细胞

巨噬细胞

NK细胞

活化的HSC ECM

MMP/TIMP失衡 肝纤维化

静止的HSC

LSEC
分化状态

T细胞

肝细胞损伤、
凋亡、死亡

肝细胞
脂质沉积

趋化因子

TGF-β、TNF-α等
促炎细胞因子

促肝纤维化
微环境

PPAR-γ/α

激活/促进
抑制

过量能量摄入
2型糖尿病
胰岛素抵抗
脂质代谢紊乱
遗传因素

ROS
氧化应激

Wnt信号通路

再生修复

维持肠道血管
屏障完整性

破坏肠上皮
细胞稳定

经典Wnt信号通路

LRP-5/6

Fzd

Wnt配体

β-catenin

β-catenin

β-catenin

Dvl

Axin
APC CK1
GSK-3β

β-catenin

DNA

靶基因转录

Wnt/PCP信号通路

ROR2

Fzd

Wnt配体

Dvl

Rac1 RhoA

JNK ROCK

细胞骨架重组、
细胞迁移

DNA

靶基因转录

Ca2+ Ca2+Ca2+

Wnt/Ca2+信号通路

Ryk

Fzd

Wnt配体

PKC CaMK-Ⅱ NFAT

PKC通路 NFAT通路

DNA

靶基因转录

G蛋白 磷脂酶C

CREBTCF/LEF
c-Jun

AP-1

注：HSC，肝星状细胞；ECM，细胞外基质，MMP，基质金属蛋白酶；TIMP，金属蛋白酶组织抑制剂；LSEC，肝窦内皮细胞；PPAR，过氧化物酶体增殖
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图1　Wnt信号通路与MAFLD相关肝纤维化的机制
Figure 1　Mechanism of Wnt signaling pathway and MAFLD fibrosis
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报道，但在肝纤维化中的功能尚未明确（表1）。

2.3　Wnt 信号通路调节 MAFLD 肝纤维化　在病毒性、

酒精性或药物性肝损伤中，直接的肝细胞毒性损伤、强

烈的炎症反应及特定病原体/毒素的直接作用，共同激活

Wnt 通路参与肝纤维化进展［37−38］。而在 MAFLD 中，特

有的代谢紊乱与Wnt信号的相互作用，共同驱动HSC活

化和 ECM 过度沉积。Wnt/β-catenin 通路的激活可通过

调节内质网应激，导致肝细胞胰岛素抵抗和脂肪生成，

从而促进 MASH［39］。 Wnt 通路的下游核转录因子

TCF7L2 与脂质代谢、葡萄糖稳态相关，也能够通过

β -catenin/TCF 通路调节肝脏中 HSC 的激活和纤维

化［40］。Wnt3a 激活经典通路，上调糖酵解关键酶（如乳

酸脱氢酶 A），重塑 HSC 的糖酵解代谢，支持纤维化进

展［18］。PPAR 家族参与在 MAFLD 的发病机制中，被证

实在调节胰岛素抵抗、脂质代谢、肥胖和炎症方面发挥

重要作用［41］。Wnt家族与 PPAR 相互抑制，抑制脂肪细

胞分化，促进 HSC 激活，导致肝纤维化进展［23−24］。此

外，一种特殊的 Wnt 配体——主动脉羧肽酶样蛋白，也

能激活HSC中的经典Wnt通路，减弱PPAR-γ信号，促进

HSC活化并加剧MASH中肝纤维化的进展［42］。

3　调节Wnt信号通路对MAFLD肝纤维化的治疗作用

治疗 MAFLD 目前仍以减重和调节生活方式为核

心，甲状腺激素受体 β激动剂 Resmetirom 是首个被批准

用于治疗MASH肝纤维化的药物［43］。其他药物如PPAR
激动剂、法尼酯X受体激动剂和胰高血糖素样肽-1受体

（glucagon-like peptide-1 receptor，GLP-1）激动剂等正处

于临床试验阶段。多元化的 Wnt 信号通路抑制剂在抗

肝纤维化领域被广泛研究［9］，尽管针对 MAFLD 纤维化

的研究尚处于早期阶段，但Wnt信号通路的复杂性和多

样性为药物开发提供了丰富的潜在靶点。

3.1　Wnt 信号通路调节剂影响 MAFLD 肝纤维化　Wnt
信号通路调节剂不仅调节信号通路成分及其调节因子，

还可与其他代谢、炎症相关通路相互串扰以发挥作用。

恩波吡维铵作为 Wnt 通路抑制剂，能显著下调 Fzd7 和

Wnt3a 表达，同时上调 Wnt2 和 Fzd5，在 MASH 模型中减

表 1　Wnt信号分子在肝纤维化中的作用
Table 1　The role of Wnt signaling molecules in liver fibrosis

Wnt信号分子

Wnt1
Wnt2

Wnt2b/Wnt13

Wnt3

Wnt3a

Wnt4
Wnt5a

Wnt5b

Wnt6
Wnt9b/Wnt15
Wnt10a

Wnt10b/Wnt12

信号通路类型

经典Wnt通路

经典Wnt通路

经典Wnt通路

经典Wnt通路

经典Wnt通路

非经典Wnt通路

非经典Wnt通路

非经典Wnt通路

非经典Wnt通路

经典Wnt通路

经典Wnt通路

经典Wnt通路

作用

促进

促进

缓解

促进

缓解

促进

缓解

促进

缓解

促进

促进

缓解

促进

缓解

未明确

缓解

促进

缓解

促进

机制

促进HSC活化、增殖和迁移，促进ECM沉积、抑制其凋亡；诱导细胞线粒
体功能障碍、过量ROS产生

活化的HSC中高表达，可能与肝纤维化相关

与HGF协同，促进肝再生；维持LSEC的分化状态，抑制HSC激活

促进HSC激活和ECM积累

抑制HSC活化、抑制TLR4信号通路激活，减弱HSC对TGF-β的敏感性

可能破坏肠道上皮稳态，促进肝脏脂质沉积，间接促进肝纤维化

通过激活YAP1依赖的信号通路，促进肝细胞增殖、再生，可能缓解肝纤
维化

促进HSC糖酵解和活化，增加ECM沉积；调节氧化应激、与PPAR相互拮
抗，间接促进肝纤维化

调节 hFLPC 的增殖和迁移、改善大肠杆菌 NF73-1引起的肠道血管内皮
屏障损伤，可能缓解肝纤维化

活化的HSC中高表达，可能与肝纤维化相关

促进HSC活化和增殖、ECM沉积、抑制其凋亡；增加肝内炎症，与 TGF-β
协同促进肝纤维化

调节hFLPC的增殖和迁移，可能缓解肝纤维化

促进肝祖细胞向肌成纤维细胞的分化；可能与TGF-β协同促进HSC活化

可能促进胆管反应细胞分化为肝细胞，但贡献有限

高表达可缓解肾纤维化，与肝纤维化关系尚未完全清楚

下调可能导致LSEC毛细血管化，促进HSC活化和肝纤维化增加

Wnt10a的高表达促进HSC的活化和增殖

可能促进胆管反应细胞分化为肝细胞，缓解肝纤维化，但贡献有限

在活化HSC中上调，可能通过抑制PPAR-γ活性，维持HSC的活化表型
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轻肝脂肪变性及胶原沉积，且可抑制Hedgehog通路［44］。
PPAR-α激动剂油酰乙醇酰胺能够抑制 Wnt3a/β-catenin
信号通路，减少炎症反应和氧化应激损伤［24］。此外，

R-spondin3 作为 Wnt 通路增强子，在 MASH 患者晚期纤

维化中呈高表达，靶向 R-spondin3 的抗体 OMP-131R10
可抑制β-catenin核易位和胶原蛋白合成，发挥抗纤维化

作用，但可能干扰肝脏再生能力［45］。天然产物如血红素

可通过下调Wnt1/Wnt5a表达、抑制β-catenin/NFAT并上

调GSK-3β表达，显著降低ROS并诱导HSC凋亡，从而减

轻肝纤维化［17］。中药成分人参皂苷 Rg1在 NAFLD 小鼠

中，能抑制肝脏 TGF-β1、Wnt3a、β-catenin 蛋白表达，降

低肝纤维化评分［46］，而白藜芦醇则上调Wnt3a促进肝细

胞增殖，修复脂肪肝损伤，抑制肝纤维化进展［47］。GLP-1
激动剂利拉鲁肽常用于糖尿病治疗，有研究发现，利拉鲁

肽上调糖尿病小鼠肝脏中的Wnt/β-catenin信号通路，改

善氧化应激和炎症状态，从而改善肝细胞变性和细胞

凋亡［48］。
3.2　未来药物开发的关键与创新方向　尽管现有 Wnt
通路调节剂在其他疾病和实验模型中展现出疗效，但应

用于临床仍面临挑战。首先，器官生长发育中Wnt信号

通路具有核心调节作用，且在 MAFLD 肝纤维化进展中

表现出复杂性，直接抑制可能影响其他器官功能或肝脏

再生［49］。因此，药物有必要实现肝组织靶向递送、亚型

选择或动态调节，使其在肝组织中抑制致病信号的同时

保留生理功能。中药复合制剂和天然产物虽具有多靶

点抗纤维化的优势，但其活性成分复杂且长期安全性评

估不足，需鉴定出针对性强、安全性高的有效成分［50］。
其次，Wnt信号通路与其他信号通路的相互作用也为未

来研究提供方向。例如，利拉鲁肽在改善胰岛素抵抗的

同时可能协同抑制肝纤维化，体现了代谢调控与抗肝纤

维化联合治疗的潜力［48］。此外，针对 MAFLD 肝纤维化

的多数研究仍停留在动物和细胞模型阶段，且临床研究

和数据不足。但有观点指出，包括 MAFLD 在内的多种

慢性肝病的肝纤维化在发生过程中存在一定共性，现有

研究成果有望未来应用于MAFLD肝纤维化的治疗［51］。

4　小结

在过去 20 年中，MAFLD 的发病率和死亡率持续上

升，且患病人群呈年轻化趋势；MAFLD患者的肝纤维化

程度与其预后紧密相关，因此，控制甚至逆转肝纤维化

是疾病长期管理的重要环节。Wnt信号通路在 MAFLD
相关的肝纤维化进程中扮演重要角色，因此，调节 Wnt

信号通路是治疗 MAFLD 肝纤维化的潜在新策略。目

前，Wnt信号通路调节剂的抗肝纤维化作用被广泛研究，

而针对MAFLD肝纤维化的研究仍处于早期阶段。尽管

MAFLD 肝纤维化机制具有特异性，但与其他慢性肝病

肝纤维化也存在共性，如HSC活化、ECM沉积等方面，现

有研究成果可能为MAFLD肝纤维化的治疗提供理论依

据和技术支持。考虑到 Wnt 信号通路在多种组织中广

泛存在且机制复杂，精准的肝靶向药物递送和特定亚型

调控尤为重要。总之，Wnt信号通路在治疗MAFLD肝纤

维化中仍具有应用前景，进一步阐明其在疾病进展的作

用机制，将推动更加安全、有效的个体化靶向治疗策略

的开发。
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·国外期刊精品文章简介·

The American Journal of Gastroenterology｜经验性抗真菌治疗可改善
慢加急性肝衰竭患者中疑似侵袭性真菌感染患者的生存率

来自印度昌迪加尔医学教育与研究学院的 Verma 等进行一项研究，旨在比较经验性抗真菌治疗与诊断/生物标

志物驱动的抢先性抗真菌治疗策略对慢加急性肝衰竭（ACLF）患者生存率的影响。研究纳入≥18 岁、诊断为 ACLF
且符合侵袭性真菌感染（IFI）高风险标准的 216 例住院患者，随机（1：1）分为经验性抗真菌治疗组和诊断/生物标志

物驱动的抢先性治疗组。

结果显示，经验性抗真菌治疗组的 28 天生存率显著高于抢先性治疗组（35% vs 13%，P=0.005）。经验性治疗组

的治疗成功率（37.4% vs 16.9%，P=0.002）和 IFI 缓解率（45.8% vs 22.5%，P=0.001）更高，住院病死率（55.6% vs 
71.3%，P=0.024）和 IFI 相关病死率（55.5% vs 75.9%，P=0.003）更低。此外，经验性治疗组的患者需要机械通气的比

例更低（P<0.001），不良事件更少（P=0.013），且平均每例患者的不良事件数量更少（P=0.041）。成本效益分析显示，

经验性抗真菌治疗的每位患者成本略高，但质量调整生命年收益更高，增量成本效益比远低于印度人均 GDP。此

外，无呼吸衰竭但有心血管衰竭的患者生存获益最大，特别是年龄≥40岁的患者，估计治疗获益为91%。

该研究结果表明，经验性抗真菌治疗在结构化的抗真菌管理框架内，能够显著改善ACLF患者中疑似 IFI患者的

生存率，且未增加不良事件的发生率，同时在经济上具有可行性。及时识别、快速诊断和个体化的抗真菌策略对于

帮助那些高风险患者恢复或进行最终明确治疗至关重要。

摘译自 VERMA N， VALSAN A， GARG P， et al. Empirical antifungal therapy improves survival in patients with acute-on-

chronic liver failure with suspected invasive fungal infections： a pragmatic randomised trial［J］. Am J Gastroenterol，2025. 
DOI： 10.14309/ajg.0000000000003832. ［Epub ahead of print］

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科  宋雨泽  温晓玉  报道）
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