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Abstract
The Wnt signal transduction pathway plays 
an important role in control l ing embryo 
development; its abnormal elevation is involved 
in many types of human tumorigenesis, and 
it has a close relationship with digestive tract 
tumors. Wnt antagonists can block Wnt signal 
transduction and inhibit its abnormal elevation, 
and therefore may provide a potential new anti-
cancer therapy.
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摘要
Wnt信号通路对控制胚胎发育起着重要作用, 
其异常激活参与了人类多种肿瘤的发病过程, 
与消化道肿瘤有着密切关系. 而Wnt信号通路
的拮抗剂能阻滞信号转导, 抑制Wnt2信号通
路的异常激活, 可望为将来抗肿瘤治疗提供一
条新的途径. 
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0  引言

细胞信号通路是当今生物医学领域最前沿、最

活跃的主题之一[1]. Wnt信号通路由一系列癌基

因和抑癌基因编码的蛋白质组成, 各种蛋白质

之间彼此联系、相互制约. 目前, 大量研究表明

Wnt信号通路在胚胎发育与肿瘤发生、发展等

关键的生理、病理过程中起着重要作用, 备受

广大学者的关注[2-3]. 本文着重就Wnt信号通路与

消化道肿瘤关系的研究进展作一综述. 

1  Wnt信号通路的来源

最早关于Wnt信号通路的了解来自对致癌病毒

和果蝇发育机制的研究. Nusse et al用小鼠乳头

瘤病毒(mouse mammary tumor virus, MMTV)
诱导小鼠产生乳腺癌的过程中发现 ,  M M T V
常常固定整合于宿主染色体的特定位置, 激活

这一位点的基因, 故此结合位点的基因被命名

为int-1. 随后发现该基因与果蝇胚胎发育基因

wingless(wg)同源, wg基因突变将导致成年果蝇

无翅, 遂将二者名称简并, 该基因被重新命名为

Wnt. 而Wnt蛋白为Wnt信号通路的启动蛋白, 此
即Wnt信号通路的由来[4]. 

2  Wnt信号通路的组成

当前认为W n t信号通路主要由以下几种蛋白

构成: Wnt家族分泌蛋白(Wnt)、特异受体卷曲

蛋白(Frizzled, Frz)、辅助受体低密度脂蛋白受

体相关蛋白5/6(1ow density lipoprotein receptor 
related protein5/6, LRP5/6)、散乱蛋白(Dishev-
elled, Dsh)、结直肠腺瘤性息肉(adenomatous 
polyposis coli, APC)基因产物、糖原合成酶激酶- 
3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)、轴蛋

白或转导蛋白(Axin or Conductin)、β-连环蛋白

(β-catenin)、核内转录因子T细胞因子(T cell factor, 

®

■背景资料
消化道肿瘤的发
生、发展是一个
多 因 素 、 多 基
因、多阶段渐进
性累积的演变过
程, 而Wnt信号通
路相关分子的异
常改变与消化道
肿瘤的始发有着
密切关系, 因此开
发针对该通路关
键成分为靶标的
药物, 可望使抗消
化道肿瘤防治有
一个新的突破. 本
文将近年来关于
W n t信号通路与
消化道肿瘤的关
系及其相关分子
机制的研究进展
作一简要的概述.
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TCF)/淋巴样增强因子(lymphoid enhancing fac-
tor, LEF)和泛素蛋白(Ubiquition, Ub)[5-6]. 

3  Wnt信号通路的作用机制

Wnt-β-catenin信号通路是常见且研究得较为透

彻的Wnt信号通路, 常称之为Wnt经典或正规途

径[7]. 当细胞分泌的Wnt蛋白同时与细胞跨膜受

体Frz及辅助受体LRP5/6结合后, 即触发细胞内

的信号转导, 活化细胞质内Dsh, Dsh的活化抑制

了细胞质内β-catenin与Axin-APC-GSK-3β等形

成降解复合物, 导致β-caten in在细胞质内积累

并转移至细胞核内, 继而与转录因子TCF/LEF
相结合, 刺激Wnt信号靶基因c-myc 、cyc l in 
D1、MMP-7、CD44和Claudin-1等的转录, 调
控细胞生长[8-9]. 在没有Wnt信号刺激的情况下, 
β-catenin与Axin-APC-GSK-3β等形成降解复合

物, 结合后的β-catenin发生磷酸化, 进而与Ub结
合被泛素化降解, 从而维持细胞质内β-catenin的
低水平状态[10]. 目前, 尽管有证据说明Wnt信号

主要通过卷曲蛋白来实现, 但也有资料表明Wnt
信号可通过其他蛋白起作用. 在Wnt信号通路中, 
β-catenin是正向调节因素, Axin、APC、GSK-
3β、Ub等则是负向调节因素, 而c-myc是核内受

异常Wnt信号通路调控最关键的目标基因. 

4  Wnt信号通路的分类

根据W n t家族在体外培养的细胞系及体内的

作用方式显示, Wn t作用机制有两种: 经典途

径和非经典途径[11-13]. 经典Wnt途径, 即Wnt-β-
catenin-信号通路, 非经典Wnt途径, 即Wnt只与

Wnt受体复合体亚基Frz作用, 而不需要LRP5/6
参与, 其主要有两分支: (1)Wnt/Ca2+信号通路. 通
过钙依赖性激酶、钙调蛋白和转录因子NF-AT
而发挥作用; (2)Wnt/Jnk信号通路. 通过Dsh激活

Jun-N末端激酶(Jnk), 并迁移入核, 调节转录因

子c-jun、ATF2、Elk1、DPC4、P53等的活性而

起作用. 现已发现一些Wnt通过经典途径发挥作

用, 一些Wnt则通过非经典途径发挥作用, 而另

一些Wnt既通过经典途径也通过非经典途径发

挥作用, 其中非经典途径可拮抗经典途径, 但至

今非经典Wnt途径在癌症中的具体作用尚不清 
楚[14-16].

5  Wnt信号通路与消化道肿瘤的关系

Wnt信号通路是一条在生物进化过程中极为保

守的通路, 从低等生物果蝇直至高等哺乳动物, 
其成员都具有高度的同源性, Wnt信号通路在正

常成熟的细胞中处于关闭状态, 其主要在胚胎

发育过程中被激活, 参与多种发育模式, 如在脊

椎动物的胚胎发育过程中参与形成背-腹部的中

轴、中枢神经系统发育等. 因此, 在早期Wnt信
号通路的缺陷可导致多种生物发育缺陷, 而癌

基因、抑癌基因或Wnt信号通路成分(如APC、
β-catenin、Axin等)的突变致其不恰当的激活与

肿瘤的发生、发展有关, 尤其与消化道肿瘤紧

密相关[17-19]. 
5.1 结直肠癌(colorectal cancer, CRC) 研究发

现家族性腺瘤样息肉病(familial adenomatous 
p o l y p o s i s ,  FA P)的A P C基因突变发生率约

90%-95%, 散发CRC的APC基因突变为85%以

上, 而Axin突变率可达11%, β-catenin本身基因

(CTNNB1)突变则有10%, 此外也观察到了TCF
突变, 以上结果均可导致β-catenin稳定性增加,
引发细胞异常增殖、恶变, 最终导致CRC的发

生[20-22]. Roh et al [23]实验显示, 特异地阻断裸鼠

体内人APC突变的CRC细胞系β-catenin表达后,
明显抑制裸鼠体内肿瘤生长, 部分肿瘤可消失. 
Satoh et al [24]研究表明, 在结肠癌细胞中导入野

生型Axin后, 可以引发部分肿瘤细胞的凋亡. 由
此可见W n t信号通路的激活在结直肠癌的发

生、发展变中占据着重要地位. 
5.2 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)  
HCC占所有肝脏肿瘤的75%, Kondo et al [25]研

究发现在24%与12%-41%的HCC中可以检测到

CTNNB1突变. Giles et al [26]实验显示HCC中, 有
HCV感染的CTNNB1突变尤为普遍, 可达41%, 
且CTNNB1突变同预后相关. Suzuki et al [27]研究

表明HCC中CTNNB1突变在分化好的肿瘤组织

中就出现β-catenin的异常表达, 认为β-catenin在
细胞质中蓄积极可能是HCC发生的早期改变. 
而Joo et al [28]研究发现β-catenin的过表达可出现

于58.4%与HBV相关的HCC中, 并和肿瘤大小、

组织分化程度等病理因素有关, 与其下游靶基

因c-myc和cyclinD1的表达显著相关. Ishizaki 
et al [29]研究则发现HCC中β-catenin升高可伴随

Axin突变, 产生缩短蛋白, 导致β-catenin的核累

积. Ban et al [30]研究还发现在HCC中, GSK-3β的

活性通常是被抑制的. 长期以来, 学者们在人类

的任何肿瘤中都未发现GSK-3β本身的突变, 这
应意味着GSK-3β在细胞内Wnt信号传递中起着

潜在的重要作用[31]. 
5.3 胃癌(gastric carcinoma, GC) CTNNB1突变

可使GSK-3β对其编码的磷酸化位点无法起作

■相关报道
信号传导通路研
究是整个生命科
学研究中最活跃
的热点之一, 目前
W n t 信号通路已
渐成为消化道肿
瘤分子细胞生物
学的研究重点, 并
取得了较为迅速
的进展, 但不少问
题仍亟待解决, 例
如, Fz受体如何传
递Wnt信号? Dsh 
在信号传递中的
确切作用? Wnt信
号通路诱导的促
进细胞增生和/或
抑制凋亡的基因
有哪些? 
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用, 可致游离β-catenin含量在细胞质内异常的增

加, 产生与激活Wnt信号通路相似的作用. 胃癌

中存在β-catenin磷酸化位点突变, 但发生频率并

不高. Nabais et al [32]研究发现胃癌中β-catenin的
异常表达似乎和病理学分型更相关, β-caten in
异常染色和弥散型胃癌有着密切联系. Saikawa  
e t a l [33]研究显示胃癌中W n t信号通路靶基因

cyclin D1过度表达, 将反义寡核苷酸探针导入裸

鼠的胃癌细胞内抑制cyclin D1后, 细胞生长受明

显控制, 致瘤性消失. Bebb et al [34]研究表明胃癌

中MMP-7表达增高, 其中与胃癌有着密切关系

的幽门螺旋杆菌亦促进了MMP-7的高度表达. 
因此Wnt信号通路相关基因的异常表达在胃癌

的诊治中有着积极意义. 
5.4 食管癌(esophageal carcinoma, EC) APC已
被公认为是促进CRC发生发展的重要基因, 其
突变可抑制β-catenin降解, 并致其蓄积, 但在食

管癌中APC突变少见, β-catenin突变也极低下. 
Os terheld et al [35]研究发现部分食管腺癌患者

β-catenin表达, 预后较好, 且浸润深度浅的肿瘤

组织更易有β-catenin的异常表达, 这与其他肿瘤

研究结果截然不同, 提示β-catenin在肿瘤发生、

发展中作用的多样性. Nakajima et al [36]研究显

示81例食管鳞状细胞癌中均未见Axin基因突变, 
但有5例患者存在Ax in基因多态现象以及Ax in
蛋白表达减少, 而Ax in蛋白表达减少程度与食

管鳞状细胞癌浸润深度、淋巴结转移以及淋

巴系统浸润相关, 与患者年龄、性别、分化程

度、血管侵犯等不相关. 结果提示Ax in基因异

常表达及表达水平与食管癌临床病理特性有关, 
而Axin基因表达减少可成为预测肿瘤患者预后

的一个指标.

6  Wnt信号通路拮抗剂及其作用机制

近期Wnt信号通路在肿瘤发生发展中作用机制

研究的深入, 不仅为抗肿瘤药物的药理作用提

供了有效的理论支持, 而且促进了对已有药物

的优化和新药的研发. 新近实验研究发现部分

药物可针对Wnt信号通路所涉及的靶位或因子

发挥作用, 能阻滞信号转导, 产生良好的抗肿瘤

效果[37-38]. 
流行病学和临床研究表明非甾体类抗炎药

(nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)
是Wnt信号通路抑制剂. Dihlmann et al [39]实验证

实阿司匹林及吲哚美辛均可通过干扰β-catenin/
TCF复合物的功能而发挥抑瘤作用. Rice et al [40]

研究提示应用舒林酸(sulindac)代谢物处理结肠

癌细胞株, β-catenin可呈剂量依赖性减少, 并在

肿瘤细胞中观察到激酶依赖的蛋白降解和细

胞凋亡. Boon et al [41]实验表明在体内外实验中

Sulindac均可抑制肿瘤细胞β-catenin到细胞核的

转位以及β-catenin/TCF的活性. 丙戊酸(valproic 
ac id, VPA)原应用于癫痫的长期治疗, 但在体

内、外实验中皆能抑制Wnt信号通路GSK-3β, 
从而诱导肿瘤细胞分化[42]. 内皮抑素(endostatin, 
ES)是血管生成抑制剂, 研究发现其在Wnt信号

通路中可促进β-catenin降解, 抑制cyclin D1转
录, 诱导G1期阻滞和细胞凋亡[43]. Dillard et al [44]

应用维生素A(vitamin A, Retinol)处理对全反式

维甲酸(all-trans retinoic acid, ATRA)耐药的三种

大肠癌细胞株HCT-116, WiDr和SW620, 结果显

示维生素A可通过调节视黄醇类X受体(retinoid 
X receptor, RXR)等作用促进β-catenin经蛋白酶

体途径降解, 减弱TCF/LEF活性及cyclin D1和
c-myc转录, 控制肿瘤细胞增殖. 甲磺酸伊马替尼

(格列卫, imatinib mesylate, Gleevec)是一种选择

性酪氨酸激酶抑制剂, 临床上可以明显缓解慢

性粒细胞性白血病及控制胃肠道间质瘤. 研究

表明其不仅可选择地抑制血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF)受体、干细

胞受体c-Kit66, 增强β-catenin/E-cadherin结合, 还
可重新调整β-catenin在细胞核内与膜上分布,下
调β-catenin水平, 并能降低TCF/LEF活性与cyclin 
D1转录, 影响Wnt信号传导而发挥抗癌用[45-46]. 

总之, 恶性肿瘤是严重危害人类健康的疾病

之一, 其发生、发展是一个多因素作用、多基

因参与和多阶段经历才最终形成的极其复杂的

生物学过程, 但目前尚无非常理想的抗肿瘤药

物. 虽然原有药物不断改进发展, 新药不断开发

问世, 但其疗效、安全性等仍未能达到令人满

意的效果, 寻找新的抗肿瘤分子靶位、提高肿

瘤治疗的临床疗效愈益受到关注. Wnt信号通路

在肿瘤发生、发展中起着重要作用, 故继续进

一步探究其各组分及相互作用机制, 开发该通

路特定靶点有效拮抗剂, 无疑将对抗肿瘤药物

的发展产生巨大的影响, 有望开拓肿瘤治疗的

一个新局面[47-48]. 
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和广阔的应用前
景.
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次及条理清楚, 对
W n t信号通路的
研究具有较好的
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