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Abstract
Studies have shown that the occurrence and development 
of liver cancer are related to a variety of signaling 
pathways. The Wnt/β-catenin signaling pathway is 
involved in all stages of liver disease progression, from 
initial liver damage to inflammation, fibrosis, and 
cirrhosis, as well as the occurrence and progression of 
tumors. Abnormal Wnt/β-catenin signaling promotes the 
development and progression of different liver diseases, 
including cancer. This review introduces the activation, 
biological function, and regulatory mechanism of the 
Wnt/β-catenin signaling pathway, discusses the role of 
ngthis pathway in the occurrence and progression of liver 
cancer, and describes factors that can inhibit the Wnt/
β-catenin signaling pathway, such as small molecule 
inhibitors, traditional Chinese medicine extracts, and 
microRNAs, with an aim to provide reference for the basic 
and clinical research of liver cancer. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
已有研究表明肝癌的发生发展与多种信号通路有关. 
其中, Wnt配体/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路
参与肝脏疾病进展的所有阶段, 从最初的肝损伤到
炎症、纤维化、肝硬化以及肿瘤的发生及进展均有
所参与. 异常的Wnt/β-catenin信号会促进包括癌症在
内的不同肝脏疾病的发生和进展. 在这篇综述中, 我
们将在介绍Wnt/β-catenin信号通路的激活、生物学
功能及调控机制的基础上, 讨论Wnt/β-catenin信号通
路在肝癌的发生和进展的中的作用, 并将对目前小
分子抑制剂、中药提取物及微小RNAs(microRNAs, 
miRNAs)等能够抑制Wnt/β-catenin信号通路的相关
因子进行阐述, 为肝癌的基础与临床研究提供参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 进展; Wnt/β-catenin信号通路

核心提要: 本综述重点介绍了近五年来, Wnt配体/β-连环

蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路在肝癌的发生和进展的中

的作用, 并将对目前小分子抑制剂、中药提取物及微小

RNAs(microRNAs, miRNAs)等能够抑制Wnt/β-catenin信

号通路的相关因子进行阐述, 为肝癌的基础与临床研究

提供参考. 

文献来源: 倪彩菊, 覃小珊, 黄赞松. Wnt/β-catenin信号通路与肝癌发生

发展的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(4): 190-196 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i4/190.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i4.190

0  引言

肝癌是全球范围内常见的致命恶性肿瘤, 国家癌症中

心的流行病学数据显示, 2015年中国居民肝癌死亡率

为23.72/10万, 仅次于肺癌的45.87/10万的死亡率[1]. 肝
癌的发生和进展与多种信号通路有关, 例如, Wnt配体/
β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路[2]、酪氨酸激酶/信
号转导子和转录激活子(janus kinase/signal transducere 
and activetor of transcription, JAK/STAT)JAK/STAT信
号通路[3]、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)信号通路[4]、转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通路[5]、核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路[6]等. 其中, 
Wnt/β-catenin信号通路参与肝脏疾病进展的所有阶段, 
从最初的肝损伤到炎症、纤维化、肝硬化以及肿瘤的

发生及进展均有所参与, 重要的是, 已经有多项研究报

道了调控该信号通路实现肝癌抑制的潜在价值[7,8]. 开发

以Wnt/β-catenin信号通路的组成成分为靶点的新型药

物和干预手段, 是提高肝癌治疗效果的新的研究方向. 
本文将对Wnt/β-catenin信号通路在肝癌发展过程中的

最新研究进行综述. 

1  Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路是Wnt通路的经典通路, 另外两

条Wnt通路为平面细胞极化信号通路以及Wnt/Ca2+信号

通路. 哺乳动物中有19种Wnt蛋白亚型. Wnt蛋白在体内

并非一直存在, 其自身存在一个产生→修饰→分泌→

转运的过程, 当机体微环境中不存在Wnt蛋白时, Wnt/
β-catenin信号通路处于闭合状态(Wnt off); 当机体微环

境中存在Wnt蛋白时, Wnt/β-catenin信号通路处于激活

状态(Wnt on), Wnt状态不同时, β-catenin的存在形式亦

不相同. 
当不存在Wnt时, β-catenin作为Wnt的分子效应器处

于沉默状态, 此时的β-catenin与轴蛋白(Axin蛋白)和腺

瘤性结肠息肉病(adenomatous polyposis coli, APC)蛋白

形成Axin/APC/β-catenin多蛋白复合物(破坏复合物), 糖
原合成酶激酶-3β(glucogen Synthase Kinase 3β, GSK3β)
和酪蛋白激酶1α(casein kinase 1α, CK1α)负责复合物的

磷酸化, β-catenin的N-端结构域的Ser45、Ser33、Ser37
和Thr41处于磷酸化状态[9]. 磷酸化的复合物进一步被

E3泛素蛋白连接酶(E3 ubiquitin protein ligase)泛素化, 
随后被蛋白水解酶水解. 

当存在Wnt时, β-catenin发挥中枢效应因子作用. 
Wnt与卷曲蛋白(frizzled protein, FZD)蛋白及低密度脂蛋

白受体相关蛋白5/6(LDL receptor-associated protein 5/6, 
LRP5/6)蛋白结合, FZD/Wnt/LRP5/6受体复合物, 受体复

合物招募细胞质中的散乱蛋白(dishevelled, DVL), 并与

FZD的C端末端结合, 形成“受体-DVL”复合物, 这种

复合物与Axin支架蛋白相互作用, β-catenin的磷酸化及

降解过程被终止, Axin/APC/β-catenin多蛋白复合物解

体, 促进了β-catenin的稳定性, 稳定的β-catenin能够在细

胞质中积累并转运到细胞核, 最终在细胞核中调控靶基

因的表达[10]. 
在肝脏中, Wnt/β-catenin信号对许多重要功能至关

重要, 该信号通路的异常导致多种肝癌的发生和进展, 
包括肝脏恶性肿瘤, 如肝母细胞瘤、肝细胞癌和胆管癌
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等, Wnt/β-catenin信号通路在肝癌发生发展中的作用简

图如图1所示. 

2  Wnt/β-catenin信号通路与肝癌

2.1 Wnt/β-catenin信号通路在肝癌中异常表达 在肝癌

组织和细胞中, Wnt/β-catenin信号通路的多个关键基因

或蛋白的异常表达已经被证实. 
Han等[11]通过比较肝癌肿瘤组织与相应的邻近非

肿瘤组织WNT家族基因表达水平, 发现共8个WNT家族

基因(WNT2、WNT2B、WNT4、WNT5A、WNT7B、

WNT10B、WNT11、WNT16 )在肿瘤组织与非肿瘤组

织中表达存显著差异. Dong等[12]分析了Wnt配体家族的

19个成员(Wnt1-Wnt16)在360例肝癌肿瘤组织和50例邻

近非肿瘤组织中进行了表达分析. 结果显示, Wnt2B、

Wnt3A、Wnt6、Wnt8B、Wnt10B在原发性肝肿瘤组

织中的表达水平明显高于邻近非肿瘤组织. 而Wnt2、
Wnt5B、Wnt7A、Wnt7B、Wnt9A、Wnt11在肝肿瘤组

织中的表达水平明显降低. 其余Wnt配体Wnt1、Wnt3、
Wnt4、Wnt5A、Wnt8A、Wnt9B、Wnt10A、Wnt16在肝

肿瘤间表达差异不显著. 
Regel等[13]分析了WNT拮抗剂Dickkopf相关蛋白

1(dickkopf-related protein 1, DKK1)、分泌型卷曲相关

蛋白1(secreted frizzled-related proteins, SFRP1)和Wnt抑

制因子1(wnt inhibitory factor 1, WIF1)蛋白在肝母细胞

瘤中的表达情况, 该小组选择肝母细胞瘤细胞系HuH-
6、HepT1、Hep-T3和HepG2, 并比较其与正常儿童肝

组织的表达水平, 结果显示, SFRP1在4个癌变细胞系中

均下调; 而DKK1和WIF1则呈现异质表达模式, DKK1
在HuH-6、HepT1和Hep-T3细胞中表达增加, WIF1在
Hep-T3细胞中表达增加. 

APC是形成破坏复合物的关键蛋白, 其表达基因

发生失活突变后将减少肝癌细胞中APC的表达, 有研究

表明APC发生失活突变的比例为1.4%. AXIN则是形成

破坏复合物的支架蛋白, AXIN1和AXIN2在肝癌发生失

活突变的比例分别为10.4%和3.3%. 这些负性调节因子

的突变降低了破坏复合物的生物学功能, 从而有利于

β-catenin的积累[14]. 
CTNNB1是编码β-catenin的基因, 多项研究表明, 

CTNNB1外显子3的激活突变能够编码突变的β-catenin, 
突变的β-catenin无法被GSK3β等磷酸化, 从而无法形成

破坏复合物[15,16]. 
2.2 Wnt/β-catenin信号通路在肝癌中的调控作用

2.2.1 miRNAs调控Wnt/β-catenin信号通路影响肝癌

进展: MiRNAs与肝癌的发生发展具有密切关系, 例
如, miR-181a在乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
相关的肝癌发生发展中作为原癌基因起作用[17]. miR-

图  1  Wnt/β-catenin信号通路在肝癌发生发展中的作用简图. A: Wnt off状态, 此时未发生癌变, 处在细胞间质的Wnt配体受WIF、SFRP、

DKK等拮抗剂的影响而处于非激活状态, 此时细胞质中的β-catenin以Axin/APC/β-catenin多蛋白复合物(破坏复合物)形式存在, 随后被蛋

白水解酶水解, 这种状态下β-catenin无法进入细胞核对靶基因的表达产生影响. B: Wnt on状态, 处于肝癌的发生发展过程中, Wnt配体与细

胞膜上的FZD蛋白及LRP5/6蛋白结合, 形成FZD/Wnt/LRP5/6受体复合物, 导致β-catenin的水解被终止, 稳定的β-catenin转运至细胞后, 与

BCL9、CBP/P300等相互作用, 调控靶基因的表达.
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1246与AXIN2 mRNA及GSK3β mRNA序列均存在互

补片段[18], miR-1246能够通过抑制AXIN2和GSK3β的
表达激活Wnt/β-catenin通路. miR-452能够通过抑制

Sox7的表达后, 激活Wnt/β-catenin信号通路, 从而导致

肝癌的发生及促进肝细胞癌的干细胞样细胞增殖[19]. 
miR-500a则通过直接结合GSK-3β mRNA的3'-非翻译

区(3’-untranslated region, 3’-UTR), 抑制GSK-3β的表达[20], 
进而激活Wnt/β-catenin信号通路. 过表达miR-153可促

进β-catenin转录活性, 导致肝癌细胞周期进展、增殖和

集落形成[21]. 高miR-197表达的转移性肝癌细胞有Wnt/
β-catenin信号激活, 在门静脉转移患者的肝癌标本中发

现miR-197高表达; miR-197高表达与Axin2、DKK2的表

达相关[22]. 
2.2.2 LncRNAs调控Wnt/β-catenin信号通路影响肝

癌进展: 长链非编码RNAs(long non-coding RNAs, 
LncRNAs)与肝癌侵袭转移、预后、化疗耐药等密切

相关[23], 沉默LncRNA-H19可促进肝癌细胞HepG2细胞

增殖, 抑制细胞凋亡[24]. 我们的最新研究显示, LncRNA 
LL22NC03-N14H11.1可通过激活MAPK通路诱导线

粒体分裂, 促进肝癌进展[25]. 多种致癌LncRNAs通过

Wnt/β-catenin信号通路的关键组成成分相互作用进

而调控β-catenin的表达, 从而促进肝癌的发展. APC降
解复合物和β-catenin-TCF激活复合物是LncRNAs调
控β-catenin稳定性和活化的主要靶点. 例如, LncAPC
将组蛋白甲基化转移酶(Histone methyltransferase)
招募到APC启动子, 抑制APC转录, 从而促进Wnt/
β-catenin通路的激活和肝肿瘤起始细胞的自我更新

过程[26]. LncLALA1通过将CCCTC结合因子(CCCTC 
binding factor, CTCF)召集到AXIN1启动子, 以阻断

AXIN1转录, 抑制APC降解复合物的形成, 并激活

Wnt/β-catenin信号通路[27]. 此外, 肝癌组织中过表达

的Linc00210可与链接素相互作用蛋白1抗体(antibody 
to linin interacting protein 1, CTNNBIP1)结合, 从而损

害CTNNBIP1-β-catenin相互作用, 促进β-catenin-TCF/
LEF相互作用, 激活Wnt/β-catenin信号通路和肝肿瘤启

动细胞自我更新[28]. β-catenin活性的改变直接影响肝

肿瘤发生的发展. 与β-catenin相关的LncRNA β-Catm
可以增强EZH2的表达, 促进β-catenin的甲基化, 抑制

β-catenin的泛素化, 甲基化的β-catenin的积累导致了

Wnt/β-catenin信号的激活[29]. 
2.2.3 上游调控因子调控Wnt/β-ca ten in信号通路影

响肝癌进展: Qu等[30]发现, 丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶

1(serine/threonine-protein kinase, SIK1)对肝肿瘤发育

的影响至少部分是通过调控β-catenin发生的, SIK1过
表达导致抑制了β-catenin转录活性, 而SIK1缺失则相

反. 进一步发现, SMRT-T1391A逆转了SIK1的表型, 
并促进了β-catenin的激活. Twist1被确定为SIK1/Wnt/
β-catenin轴下游的一个关键因子, Twist1敲除逆转SIK1
敲除介导的改变, 而SIK1和Twist1双敲除细胞在建立

肿瘤生长和转移方面的效率低于SIK1敲除细胞. SIK1
的启动子活性受到Twist1的负调控, 说明存在双负反

馈回路. 重要的是, SIK1水平与Twist1在人类肝癌标本

中的表达呈负相关. 通过结果可以发现, SIK1及其靶点

在调节肝癌发展中的关键作用, 且与wnt/β-catenin信号

通路有关, 为肝癌治疗提供了潜在的新候选者. 
Yu等[31]探讨了CAV1在肝癌进展中的作用. 首先, 

CAV1在高侵袭性肝癌细胞株中比低侵袭性肝癌细胞株

高表达. 转移性肝癌标本的免疫组化染色明显强于非转

移性肝癌标本的组织微阵列. 其次, 在体外过表达CAV1
增强了肝癌细胞的侵袭性, 在体内促进了致瘤性和肺转

移. 相反, CAV1稳定敲除可显著减少这些恶性行为. 重
要的是, 该小组发现CAV1可以通过Wnt/β-catenin通路诱

导EMT过程, 促进肝癌转移. 该小组还发现基质金属蛋

白酶-7(matrix metalloproteinase-7, MMP-7)是CAV1的一

个新的下游靶点. CAV1介导Wnt/β-catenin通路激活可能

在肝癌的转移进展中具有重要意义. 
Y-box结合蛋白-1 (Y-box binding protein-1, YB-1)是

一种多效分子, 在细胞核中结合在转录水平上调节基

因, 在细胞质中结合RNA调节基因翻译. 在之前的研究

中, YB-1被鉴定为一种胎儿肝蛋白, 可调节肝细胞的成

熟, 并在肝再生过程中上调. 此外, YB-1已被证明在肝

癌中表达. Chao等[32]进一步研究了YB-1在肝癌中的作

用. 结果显示, 下调YB-1抑制了Wnt配体和β-catenin的
表达, 损伤了Wnt/β-catenin信号通路, 降低了肝癌起始

细胞数量. 
2.2.4 Wnt/β-catenin信号通路下游靶目标影响肝癌进

展: Li等[33]表明, Cyr61是Wnt/β-catenin信号通路的靶

基因, Wnt/β-catenin通过调控Cyr61在肝细胞癌的进展

中发挥重要作用. 具体而言, Cyr61是CCN复杂多功能

蛋白家族的成员, 在多种肿瘤中也被发现过表达, 在肿

瘤发生过程中发挥着显著不同的作用. 该小组发现, 虽
然Cyr61蛋白在健康个体的肝组织中未检测到表达水

平, 但其在肝癌和邻近组织中表达水平升高, 在癌旁肝

硬化组织中显著升高. 在人类肝癌样本中, 过表达的

Cyr61与升高的β-catenin水平呈正相关. 激活β-catenin
信号通路可使HepG2细胞中Cyr61的mRNA水平升高, 
而抑制β-catenin信号通路可使Cyr61的mRNA和蛋白

水平降低. 该小组在人Cyr61基因启动子区域鉴定了两

个TCF4结合元件, 证明了在体内, β-catenin/TCF4复合

物特异性结合Cyr61启动子并直接调控其启动子活性. 
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这些结果表明, Cyr61是HCC中Wnt/β-catenin信号转导

的直接靶点, 可能在肝癌的进展中发挥重要作用. 

3  抑制Wnt/β-catenin信号通路在肝癌中的作用

如前所述, 越来越多的证据表明, 异常激活的W n t/
β-catenin信号在肝癌的病理过程中的起关键作用. 这些

证据表明靶向调控Wnt/β-catenin信号通路的组成成分

有望抑制肝癌发生和进展. 目前已经发现多种小分子抑

制剂、中药提取物及miRNAs等能够抑制Wnt/β-catenin
信号通路, 从而抑制肝癌的发生和进展. 
3.1 小分子抑制剂抑制Wnt/β-catenin信号通路 先前的

研究表明, 相当数量的肝癌中存在β-catenin基因突变. 
因此, 有效抑制该通路可能为治疗肝癌提供一种新的

方法. 小分子制剂FH535是过氧化物酶体增殖活化受

体(peroxisomes proliferate activated receptors, PPAR)和
β-catenin/TCF/LEF的双抑制剂. FH535已被证明可以抑

制肝癌和肝母细胞瘤细胞株的增殖, 其抑制β-catenin/
TCF/LEF活性的特异性在肝母细胞瘤细胞株HepG2中
得到证实. Gedaly等[34]的数据表明FH535可以抑制内

源性和外源性表达的β-catenin对靶基因的激活, 此外, 
FH535以剂量依赖的方式抑制肝癌细胞系的增殖, 这
与S期细胞百分比的下降相关, FH535能够降低两种

β-catenin靶点Cyclin D1和Survivin的表达. 这些数据表明

FH535在肝癌治疗中具有潜在的治疗价值. 该小组的另

一项研究显示[35], FH535可靶向MAPK和Wnt/β-catenin
通路协同抑制肝癌和肝癌干细胞增殖. 

无毒性小分子化合物CWP232228(美国专利8, 101, 
751, B2), 其功能首先在乳腺癌中被证实, 该化合物在细

胞核内拮抗β-catenin与TCF结合, 可在体外和体内通过

抑制乳腺干细胞和大体积肿瘤细胞的生长, 最终抑制

肿瘤的形成和转移. Kim等[36]发现, CWP232228在肝癌

中同样发挥抑癌功能, 通过抑制Wnt/β-catenin信号通路, 
耗尽CD133+/ALDH+肝癌干细胞, 最终在体内外降低肝

癌干细胞的自我更新能力, 降低其致瘤性. CWP232228
可通过优先靶向肝癌干细胞作为肝癌的候选治疗药物. 

F a k o等 [37]发现F D A批准的精神药物匹莫齐特

(pimozide, PMZ)在表达上皮细胞粘附分子(epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)的肝癌细胞系中具有抗癌特

性, EpCAM是一种肝干细胞标记物, 是Wnt/β-catenin通
路的功能下游靶点. 该小组证明了PMZ通过干扰Wnt/
β-catenin信号通路和降低EpCAM表达, 有效抑制了肝癌

细胞的生长. 因此, PMZ可能是一种有用的小分子抑制

剂, 可以重新用于肝癌治疗的抗癌治疗. 
3.2 中药提取物抑制Wnt/β-catenin信号通路 Guo等[38]发

现, 石斛提取物能够抑制肝癌细胞中细胞核内β-catenin

的表达水平, 并且调控Wnt/β-catenin信号通路的下游靶

基因的表达, 阻断Wnt/β-catenin信号通路, 从而抑制肝

癌细胞增殖, 诱导肝癌细胞凋亡. 
Huang等[39]从天竺螺中分离出一种能够减弱肝癌

细胞迁移的蛇毒精氨酸酯酶(arginine esterase, agkihpin), 
进一步的机制研究显示, 在agkihpin治疗的癌细胞中, 
FZD7和β-catenin表达降低、GSK3磷酸化(Ser9)和细胞

核的β-catenin积累抑制了这一通路. 通过体外生物信息

学分析和蛋白酶活性分析, 该小组发现agkihpin可能结

合和降解FZD7. agkihpin可以通过裂解FZD7抑制Wnt/
β-catenin信号通路, 导致TCF/LEF转录因子失活, 导致上

皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)EMT
反转, 最终减弱肝癌细胞的迁移和侵袭. 
3.3 miRNAs抑制Wnt/β-catenin信号通路 大量研究表明, 
miRNAs表达水平的改变与肝癌肿瘤进展有关, miRNAs
也成为了肝癌治疗重要潜在靶点, 我们之前的研究显

示, 苦参素和顺铂联合用药可通过调节miR-21和miR-
122的表达抑制肝癌细胞的过度增殖, 从而发挥抗肿瘤

作用[40], 其中, miRNA-21表达下调, 而miRNA-122表达

上调[41], 并且苦参素可以通过抑制miR-181a表达逆转肝

癌细胞耐药性[42], 且这种调节机制与耐药蛋白P-gp的水

平有关[43]. 多项研究表明, 通过调节miRNAs表达水平可

抑制Wnt/β-catenin信号通路. 
CREPT蛋白是Wnt/β-catenin信号通路的重要调控

因子[44,45], Bai等[46]认为, miR-300通过下调CRETP/Wnt/
β-catenin信号通路抑制肝细胞癌细胞的生长. Quan等[47]

发现, miR-504通过抑制FZD7介导的Wnt/β-catenin信号

通路, 在肝癌中发挥抑癌作用. Cui等[48]发现, miR-337通
过靶向高迁移率AT-hook 2调控PI3K/AKT和Wnt/β-catenin
信号通路, 抑制肝癌进展. Cao等[49]认为, miR-298通过抑

制CTNND1介导的Wnt/β-catenin信号通路抑制肝细胞癌

进展. Yao等[50]研究表明, miR-3194-3p通过靶向BCL9降低

Wnt/β-catenin信号通路, 抑制肝细胞癌的转移和上皮-间
质转化. 

总之, Wnt/β-catenin通路的分子调控是复杂的, 在
信号通路激活过程中受到了多种因子的调控, 这其中

既有间接调控又有直接调控, 本综述不仅揭示了Wnt/
β-catenin通路的复杂性, 科学家们积累研究数据可能会

为肝癌的靶向基因治疗提供大量的潜在靶点, 对Wnt/
β-catenin的基础遗传学和生物学的进一步了解, 将为人

类癌症的新化学预防和治疗策略的发展提供新的思路. 

4  结论

近几十年来对肝癌发生机制的探索丰富了临床工作者

和研究人员对肝癌发展的认识. Wnt/β-catenin信号通路
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获得了广泛的研究. 通过对文献的梳理, 我们发现, Wnt/
β-catenin与肝癌显著相关. Wnt/β-catenin信号传导的异

常激活在肝癌进展过程中普遍存在. 而小分子抑制剂、

中药提取物以及miRNAs等抑制Wnt/β-catenin信号通路

的潜在药物的出现, 为通过Wnt/β-catenin信号通路提高

肝癌治疗效果及应用价值提供了更多可能性. 
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