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■背景资料
结 直 肠 癌 是 高
发 病 率 和 死 亡
率 的 恶 性 肿 瘤 , 
实 验 研 究 发 现
Wnt/β-catenin信
号转导通路可以
通过协调细胞的
黏附、迁移、增
殖、干细胞的形
成 等 诸 多 事 件 , 
从而对结直肠肿
瘤发挥多方面的
影响 ,  并据此在
实验治疗上取得
一定的进展. 
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Abstract 
The Wnt/β-catenin signaling pathway is an 

extensively studied Wnt signaling pathway. 
It plays a critical role in embryogenesis, 
organogenesis and tumorigenesis. Colorectal 
cancer has high rates of incidence and 
mortality, and it is critical to elucidate the 
mechanisms responsible for the pathogenesis 
of colorectal cancer. Molecular studies indicate 
that aberrant activation of the Wnt/β-catenin 
signaling pathway occurs in colorectal cancer 
frequently, and this signaling pathway may 
provide new potential targets for the treatment 
of colorectal cancer. In this article, we give 
an overview of the Wnt/β-catenin signaling 
pathway and discuss its relationship with 
colorectal cancer and its potential use as 
therapeutic targets for this malignancy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Wnt/β-catenin信号通路(Wnt经典信号通路)
是目前Wnt信号通路中研究较为深入的一条
分支. 他在从果蝇到人类的胚胎发育、组织
器官形成以及肿瘤发生等重大事件中扮演
重要角色. 结直肠癌具有发病率和死亡率高
的特征, 故对其机制进行深入地研究十分重
要. 结直肠癌的分子生物学研究经常可以发
现Wnt/β-catenin信号通路的异常激活. 因此, 
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■研发前沿
Wnt/β-catenin信
号转导通路作为
介导肿瘤干细胞
自我更新的重要
途径是结直肠癌
侵袭的机制研究
的热点 ,  靶向治
疗研究的重点是
TCF/β-catenin复
合体和其下游靶
基因. 开发不良反
应更小、安全性
更高的靶向药物
尚需进一步探索.

研究Wnt/β-catenin信号通路可能为临床结直
肠癌的治疗提供新的潜在靶点. 通过回顾近
年来相关文献, 就Wnt/β-catenin信号通路和
其与结直肠癌的关系及以Wnt/β-catenin信号
通路为靶点的抗结直肠肿瘤研究做一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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研究进展

核心提示: 基于Wnt/β-catenin信号转导通路在

调控结直肠肿瘤发生、发展、侵袭、转移等方

面具有重要作用, 可以从其细胞膜水平、细胞

质水平、细胞核水平等方面研发不同层次的分

子靶向抗结直肠肿瘤药物, 为结直肠肿瘤治疗

提供更多的选择.
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0  引言

全球范围内[1]结直肠癌的发病率已位居第3位, 
其中40%-50%患者都出现转移. 尽管在欧美国

家[2]的发病率有所下降, 但在经济转型国家中

的发病率仍呈爆发性增长. 在我国[3-6], 随着生

活水平的不断提高带来的饮食结构的改变, 结
直肠癌的发病率呈上升趋势, 对人民的健康和

生命构成严重的威胁. Wnt信号通路可分为经

典通路和非经典通路, 其中Wnt经典通路目前

研究较为深入. 目前现有的研究资料[7-9]表明

Wnt经典信号转导途径在调控结直肠癌的发

生、发展、侵袭、转移等方面具有重要的研

究意义. 因此, 本文就Wnt经典信号通路在结直

肠癌中的研究现状做一综述. 

1  Wnt经典信号通路

Wnt经典信号通路即Wnt/β-catenin信号途径, 
在进化上具有高度保守性, 从果蝇到高等哺乳

动物, 组成成员具有高度同源性. Wnt蛋白是由

Wnt基因编码的一组富含半胱氨酸的分泌性糖

蛋白家族, 以自分泌或旁分泌的方式激活, 然
后与细胞表面基质及其特异性受体相互作用, 
启动细胞内信号传导途径, 从而传导生长刺激

信号, 参与不同的发育机制. 

1.1 Wnt经典信号通路的组成 其主要成分包括

Wnt家族分泌蛋白(Wnt)、卷曲家族跨膜受体

蛋白(frizzled, Frz)、辅助受体低密度脂蛋白受

体相关蛋白5/6(low density lipoprotein receptor-
rela ted protein 5/6, LRP5/6)、糖原合成酶

激酶-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-
3β)、支架蛋白(Axin)、细胞质内的松散蛋白

(dishevelled, Dsh)、β-连环蛋白(β-catenin)、
结肠腺瘤样息肉病(adenomatous polyposis 
coli, APC)蛋白、酪蛋白激酶1α(carsein kinase, 
C K1α)、T细胞因子 /淋巴增强因子(T c e l l 
factor/lymphoid enhance factor, TCF/LEF)家族

转录调节因子等. 
1.2 Wnt经典信号通路转导模式 当前Wnt经典信

号转导模式[10]是细胞膜外的Wnt蛋白与卷曲蛋

白和LRP5/6蛋白组成的受体复合物结合, 从而

使Dsh蛋白磷酸化, 并与Axin结合, 引发β-catenin
降解复合物(主要由GSK-3β、Axin、APC组成)
解体, 抑制细胞质中β-catenin磷酸化降解过程. 
未磷酸化的β-catenin不断积累于细胞质, 然后转

位进入细胞核, 与TCF/LEF结合, 启动下游基因

转录. 没有Wnt信号分子存在的时候, β-catenin
降解复合物被泛素连接酶复合体E3的亚单位

β-Trcp(β-transducin repeat-containing proteins)识
别并泛素化, 然后被蛋白酶体降解. 当β-catenin
降解复合物崩解后, β-catenin在细胞质中的浓度

保持稳定. 通过对β-catenin降解复合物的内在

组成成分的研究深入, 一种新的信号转导模型

被提出[11]. 没有Wnt信号分子存在的时候, 蛋白

酶体需要对被β-Trcp识别泛素化后的β-catenin
降解复合物反复崩解, 从而降解细胞质中的

β-catenin. 即使Axin已与LRP结合, β-catenin降解

复合物仍然可以磷酸化β-catenin, 但β-Trcp对这

种复合物的识别泛素化的功能被关闭. 新合成

的β-catenin逐渐积累. 

2  Wnt经典信号通路的主要成员与结直肠癌的

关系

APC蛋白: APC基因[12]是一种抑癌基因, 定位

于染色体5q21-q22, 其蛋白几乎在所有脏器表

达, 但在正常结肠黏膜其mRNA水平特别高. 
APC蛋白分子量300 kDa, 在胞浆内表达, 氨基

段是一段重复序列, 具有调控细胞骨架的功能, 
其中间区域存在与Axin、β-catenin结合的位

点, 羧基端直接和间接地影响β-catenin与微管
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■相关报道
β-catenin不仅可
以作为抗肿瘤治
疗的靶点 ,  而且
可以作为肿瘤诊
断和预后标志物. 

间信号传递[13]. APC基因是公认与结直肠癌发

生的密切相关的重要基因. 当APC基因发生突

变时, 使其蛋白中原本应与β-catenin结合的区

域发生异常, 从而无法下调β-catenin的表达, 并
使其转移至细胞核, 引发细胞异常增殖, 最终

导致结直肠癌的发生[14]. 
β-c a t e n i n: β-c a t e n i n[15]是1980年由德

国Walt Bi rchmeier在对细胞黏附分子(ce l l 
adhesion molecule, CAM)上皮细胞钙黏蛋

白(E-cadherin, E-cad)的研究过程中发现的. 
β-catenin是Armadillo蛋白家族成员的一个亚

型, 由CTNNB1基因(定位于染色体3p21.3-p22)
产生, 不仅是一种细胞骨架蛋白, 而且是经典

Wnt信号通路中关键调节因子, 在Wnt信号的

刺激下, 胞浆中β-catenin水平逐渐升高并转位

至细胞核, 调节靶基因的表达, 引起细胞增殖

分化的异常. β-catenin本身是一种多功能蛋白, 
分子量[16]约92-95 kDa, 由781个氨基酸组成, 其
中心区域42个氨基酸含有12个不完全重复序

列的区域(被称为Arm repeats). Arm repeats由3
个α螺旋组成, 整个蛋白三维结构呈哑铃状的

右手超螺旋结构. 这种结构在与APC、Axin、
TCF/LEF等蛋白结合的过程中起到重要的作

用. β-catenin氨基末端存在多个磷酸化位点, 与
β-catenin下调有关, 这些位点的突变或缺失, 可
导致β-catenin稳定和持续活化. 此外, 细胞内的

β-catenin[17]可以与E-cad形成特殊的复合体, 并
直接连接到肌动蛋白细胞骨架上, 对保证上皮

细胞的完整和功能具有重要意义. Vermeulen
等[18]发现结肠癌干细胞中β-catenin转录活性表

达较高, 并且肿瘤干细胞微环境中的分泌因子

可能刺激自分泌的Wnt经典信号通路, 从而增

强该信号通路的效应. 也有学者[19]观察到结直

肠肿瘤侵袭面的癌细胞中β-catenin在细胞核积

聚, 而在肿瘤内部的癌细胞中β-catenin在细胞

膜积聚的现象, 结合“肿瘤干细胞学说”, 这
可能是由于β-catenin高表达导致肿瘤干细胞播

散, 进而导致肿瘤的侵袭和转移. Huang等[19]报

道通过对大样本的散发性结直肠癌进行基因

芯片分析, 发现细胞核内β-catenin表达上调是

其预后不良的独立因素之一. 
Axin: Axin是一种大分子框架蛋白, 包含

Wnt/β-catenin信号途径中多个重要成员的结

合位点. Kikuchi首次通过从大鼠克隆Axin阐释

了其负性调节Wnt途径的作用机制, 随着研究

逐渐深入, 人们开始发现Axin对Wnt/β-catenin
通路实际上可以发挥双重调节的作用[20]. 一方

面, Axin可以通过参与“破坏β-catenin的复合

物”形成, 促进β-catenin的降解, 发挥抑制Wnt/
β-catenin通路的作用; 另一方面, Axin可以通过

与LRP5/6的相互作用和加速GSK-3β进入细胞

膜促进LRP5/6的磷酸化, 开启Wnt/β-catenin通
路. 一项大型的队列研究[21]显示Axin2在结直

肠肿瘤的侵袭面和内部表达明显上调, 且主要

分布在细胞质中, 提示Axin2表达上调可能是

导致进展期结直肠癌致病原因之一. 
Dsh: Dsh[22]是机体组织细胞中广泛存在

的胞浆蛋白, 当Wnt信号与相应细胞表面受体

结合后, Dsh利用其PDZ结构域将信号转移至

下游受体复合物上, 从而抑制β-catenin的降解, 
是Wnt信号通路中的正性调节因子. 以往认为

DIX结构域在Dsh和Axin的相互作用中发挥作

用, 从而为Axin和GSK-3β的重定位提供平台, 
促进LRP6的磷酸化以发起下游信号. 最新研

究[23,24]发现Dsh和Axin的DIX结构域并不直接

作用, DIX之后的序列对Dsh-Axin的相互作用也

是必要的. 一项对60例台湾结直肠癌伴肝转移

患者的研究发现55%(33/60)结直肠肿瘤标本中

DVL1过度表达并集中在细胞质中, 其研究者认

为DVL1过度表达程度与肿瘤侵袭的深度、周

围神经的侵犯以及肝转移的状态具有相关性. 
Frz: 卷曲蛋白是Wnt的受体, 是一种7次跨

膜蛋白, 结构类似于G蛋白耦联型受体. 完整的

卷曲蛋白结构[25]包括了胞外N端富含半胱氨酸

的结构域(cysteine rich domain, CRD), CRD结

构是Frz配体连接位点, 能与Wnt结合. 近来有

研究表明Frz的表达可能影响着结直肠癌生物

学特性和肿瘤微环境[26]. 

3  Wnt经典信号通路对结直肠肿瘤的影响

结直肠肿瘤的发生发展是多因素、多基因、

多阶段渐进性累积的演变过程, 其中Wnt经典

信号转导途径在调控其发生、发展、侵袭、

转移等方面具有重要作用. 尽管Wnt经典信号

存在多种负性调节因子, 但其并非单纯调控单

一事件, 而是通过协调细胞的黏附、迁移、增

殖、干细胞的形成等诸多事件, 从而对结直肠

肿瘤发挥多方面的影响. 
3.1 Wnt经典信号通路的异常激活导致结直肠癌

的发生 85%遗传性和散发性的结直肠癌都是由
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■创新盘点
本文综述了Wnt/
β-catenin信号转
导通路调控结直
肠肿瘤的发生发
展以及侵袭转移
等方面的作用机
制以及基于该通
路 的 靶 向 治 疗 , 
为深入研究结直
肠癌的机制和药
物提供理论依据
和思路.  

于APC基因和β-catenin基因突变引起Wnt经典

信号通路的异常激活造成. 因此, 在遗传性非息

肉性结直肠癌(hereditary non polyposis colorectal 
cancer, HNPCC)的肿瘤标本[27]中可以发现Wnt经
典信号通路中β-catenin、E-cad、TCF-4、PTEN
的表达异常. 在大部分的结直肠癌中也经常可

以发现Wnt经典通路中APC、Axin基因的功能

缺失突变或β-catenin氨基端丝/苏氨酸降解控制

区域突变. 目前一般认为Wnt通路的异常激活

引发结肠癌的机制与Wnt维持隐窝干细胞和增

殖前体细胞的机制类似, 通过调控下游靶基因

cyclinD和c-myc的基因表达, 使细胞长久维持在

一个不断增殖的类似于前体细胞的状态, 也为

其他的致癌突变提供了一个窗口. 
3.2 Wnt经典信号通路对结直肠肿瘤的进展、

侵袭和转移的影响 2001年Reya等 [28,29]提出

“肿瘤干细胞学说”, 认为肿瘤干细胞是存

在于肿瘤组织中、为数不多具有自我更新能

力、多分化潜能和无限增殖的细胞. 2006年英

美两国的癌症研究协会[30]将肿瘤干细胞定义

为肿瘤中具有自我更新能力并能产生异质性

肿瘤细胞群的细胞. 该学说[31]认为肿瘤干细胞

的侵袭、转移等生物学特征决定了肿瘤的进

展、复发和转移. 肿瘤干细胞的特性使其可能

作为“种子”转移到远处的器官或组织, 从而

在受到特异趋化因子受体调节的情况下, 增
殖形成与原发肿瘤类型完全相同的肿瘤. 随
着从结直肠癌中分离得到以CD133、CD44及
CD166为标志物的一系列肿瘤干细胞[32], 为结

直肠癌干细胞存在提供实验依据. Wnt经典信

号通路是已被证明介导肿瘤干细胞自我更新

的重要途径之一. Vermeulen等[18]与Prasetyanti
等[33]发现结肠癌干细胞中β-catenin转录活性表

达较高, 并且肿瘤干细胞微环境中的分泌因子

可能刺激自分泌的Wnt经典信号通路, 从而增

强该信号通路的效应. 
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 

transition, EMT)的概念由Greenberg和Hay于
1982年率先提出, 是上皮细胞失去上皮特性获

得间质细胞表型的一种生物现象[34]. 发生EMT
的上皮细胞的特性蛋白(如E-cad)表达下调, 间
质细胞的表型蛋白(如N钙黏素)表达上调, 尽
管逐渐丧失原有的上皮细胞特性, 但获得了间

质细胞的特性, 因此, 表现出迁移和运动能力

增强, 可发生浸润和转移[35]. 大部分散发性的

结直肠癌的肿瘤组织侵袭前沿发生EMT的肿

瘤细胞大多具有干细胞特性. E-cad[36]是细胞

连接的重要分子, 参与介导上皮型细胞的黏附, 
胚胎发育以及正常上皮中上皮细胞层的形成

和维持. 在Wnt经典信号中, E-cad可以与细胞

内的β-catenin形成特殊地复合体, 并直接连接

到肌动蛋白细胞骨架上, 从而保证上皮细胞的

完整和功能发挥. E-cad的缺失或下调是EMT
发生过程中的重要标志. Wnt经典信号通路的

异常与EMT具有相关性. 有研究[37]发现Wnt经
典信号激活可以使Slug、Snail、Twist过度表

达, 由于Slug、Snail、Twist是E-cad的抑制剂, 
E-cad合成减少, 有助于结直肠肿瘤细胞发生

EMT, 脱离原组织, 同时, 异常激活的Wnt经典

信号会导致细胞核内β-catenin高表达, 使癌细

胞具备了EMT和干细胞形成的能力, 加重结直

肠肿瘤的侵袭和转移.  

4  以Wnt经典信号通路为靶点的抗肿瘤治疗进展

基于Wnt经典信号通路在结直肠肿瘤的发生发

展以及侵袭转移中发挥重要作用以及信号通路

自身的复杂性, 可以通过在细胞膜水平抑制细

胞膜受体与Wnt配体结合、在细胞质水平抑制

信号通路中的β-catenin水平或成员蛋白水平、

在细胞核水平抑制TCF/β-catenin复合体及其靶

基因等方面研发不同层次的抗结直肠肿瘤药物. 
4.1 细胞膜水平 目前已知的四大类Wnt拮抗因

子, 分别是分泌型卷曲相关蛋白SFRP(secreted 
frizzled-related protein, sFRP)、Wnt抑制因子

WIF(Wnt inhibitory factor)、DKK家族(Dickkopf 
family)、Wise/Sost家族蛋白. 他们都属于分泌

型糖蛋白, 前二者能与Wnt结合, 从而竞争性抑

制Wnt与Frz/LRP受体结合, 后二者能与LRP5/6
结合而阻遏信号通路的传导. sFRP[38]是Wnt信
号通路最早被发现的胞外拮抗剂, 可通过竞争

性抑制抑制Frz家族跨膜受体蛋白与Wnt蛋白

结合, 从而抑制Wnt经典信号通路. 实验证明在

结肠癌中, 即使Wnt经典信号通路的下游组分

存在变异, 恢复表达sFRP仍然能够减少Wnt经
典信号通路的表达. 一项采用逆转录PCR和免

疫组织化学技术对60例结直肠肿瘤标本进行

sFRP1、β-catenin和E-cad与临床病理因素的相

关性分析的研究表明下调sFRP1在结直肠癌中

的表达可以使Wnt经典信号通路异常激活, 从而

导致β-catenin和E-cad的异常表达, 因此, 其有望
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■应用要点
Wnt/β-catenin信
号转导通路与结
直肠癌关系密切, 
为进一步探讨通
路中各组分及相
互作用机制以及
研发抗肿瘤药物
提供应用前景. 

成为抗结直肠癌的新治疗靶点[39]. WIF可以抑制

Wnt蛋白活性, 从而阻断信号通路的传导, 抑制

结直肠癌细胞增殖. 大量的研究表明姜黄素及

其衍生物可以靶向作用于结直肠癌细胞Wnt经
典信号通路, 其中双去氧基姜黄素已被证实通

过对WIF-1启动子低甲基化恢复WIF-1表达, 下
调Wnt经典信号通路[40]. DKK家族包括4个基因

(DKK1-4)和一个DKK3相关基因DKK1L. DKK
蛋白是由255-350个氨基酸残基构成的糖蛋白, 
包括信号序列和两个富含半胱氨酸恒定区. 来
自日本的一项关于结直肠癌的体内和体外实验

研究[41]发现大多数结直肠癌标本中Dickkopf-4
和-2表达上调, 这种异常表达的现象可被视为

Wnt经典信号通路已被异常激活的标志.
4.2 细胞质水平

4.2.1 β-catenin水平: β-catenin由胞浆向胞内转

位作为Wnt经典信号通路被激活的关键标志. 
调控β-catenin水平是抗肿瘤治疗中的重要作用

靶点. 目前主要是基于蛋白和基因两个方面来

调控β-catenin水平. 
近来研究[42]显示非甾体抗炎药物可以调

控β-catenin蛋白水平作为结直肠肿瘤的化学预

防药物. 以舒林酸为例, 实验发现其通过降低

β-catenin转录的蛋白水平抑制Wnt经典信号通

路的原理, 抑制人结肠癌细胞的生长并诱导其

凋亡. 但传统非甾体抗炎药物(如舒林酸、阿

斯匹林)作为抗癌药物时的严重不良反应也不

容忽视. 因此, 开发不良反应更小、安全性更高

的非甾体抗炎药物衍生物是值得探索的方向. 
基于这个思路, 已有实验研究[43]显示酿酒米可

以抑制结肠癌细胞的增殖和诱导其凋亡, 并通

过Wnt经典信号通路抑制COX-2和β-catenin的
蛋白表达水平降低结肠肿瘤的发生率. 

随着分子生物学和遗传工程的发展, 基
因治疗应运而生, 反义RNA和RNA干扰技术

便是其中之一. 既往通过反义RNA和RNA干

扰技术抑制β-catenin基因(CTNNB1 )表达抑制

结肠肿瘤细胞(Sw480、Colo201、DLD1)的增

殖、非贴附性生长已得到相关研究[44]的进一

步肯定. 最新的一项研究[45]采用RNA干扰技术

下调CTNNB1表达, 可以观察到LoVo细胞系

的浸润、迁移明显受到抑制, 并推测其机制可

能是通过下调CTNNB1表达, 降低了MMP-7和
CD44v6的蛋白表达. 这些结果表明β-catenin在
结肠肿瘤细胞的生长中扮演了重要的角色, 开
发使CTNNB1失活的靶向药物治疗结肠肿瘤

的新方向. 
4.2.2 信号通路成员蛋白水平: 由于在Wnt经
典信号通路成员蛋白中存在许多具有抑制肿

瘤作用的负性调节因子, 因此, 信号通路的负

性调节因子也是抗肿瘤的靶点. 以GSK-3β为
例, 黄酮类的木犀草素可以通过下调磷酸化的

GSK-3β, 降低β-catenin介导的核因子转导活

性, 抑制Wnt经典信号通路, 从而使HCT-15结
肠肿瘤细胞阻滞于G2/M期[46]. 
4.3 细胞核水平 尽管高通量筛选已经发现许多

抑制Wnt经典信号通路上游的药物, 但是其无

法在下游突变的结直肠肿瘤中发挥疗效[47]. 细
胞核内TCF/β-catenin复合体启动下游靶基因

的转录诱发肿瘤的产生是异常激活的Wnt经典

信号通路的效应结果. 据此, 以TCF/β-catenin
复合体和其下游靶基因作为靶点, 不仅适用于

Wnt/β-catenin上游过度激活的结直肠肿瘤, 也
可应用于Wnt/β-catenin下游突变的结直肠肿

瘤, 具有重大的突破意义. 近年来, 通过高通量

化合物筛选出许多菌类化合物(如2,4-二胺-奎
唑啉)抑制TCF/β-catenin复合体的转录活性. 目
前已有学者报道通过导向化合物ICG-001选择

性结合结肠癌SW480细胞中cAMP效应元件结

合蛋白(cAMP response element-binding protein 
binding protein, CBP), 影响β-catenin与CBP的
结合, 抑制了TCF/β-catenin复合体对下游靶基

因的调节, 并在随后的裸鼠动物模型中得到验

证[48]. 在结肠癌细胞中选择性复制的溶瘤腺病

毒也可以抑制TCF/β-catenin复合体的转录活

性达到使癌细胞裂解死亡的结果[49]. 白藜芦醇

是这方面研究结直肠癌的代表性药物, 可以作

用于Wnt经典信号通路下游靶基因cyclinD1和
GSK3β , 但不改变β-catenin的数量及其在细胞

质和细胞核内的分布. 免疫共沉淀结合体外分

析证实白藜芦醇可以抑制TCF/β-catenin复合

体转录活性, 从而抑制Wnt经典信号通路[50]. 

5  结论

Wnt经典信号通路的开启和关闭影响着胚胎的

发育、细胞分化和生长代谢, 当然也与结直肠

癌的发生、发展有密切关系. 此信号通路的靶

基因在结直肠肿瘤的形成和侵袭转移中作用

显著, 此外还与Notch、Hedgehog、TGF-β等
其他几条重要的信号通路相互交织、协同, 共
同参与结直肠癌的发生、演变. 信号通路间的

通讯尽管增加Wnt经典信号通路的复杂性, 但
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■名词解释
高 通 量 筛 选
(HTS)技术: 简言
之就是可以通过
一次实验获得大
量的信息 ,  并从
中找到有价值的
信息. 

同时也有利于开发不同层次的靶向治疗药物. 
随着分子生物学的发展, 未来可以诞生更多基

于Wnt经典信号通路的抗结直肠癌的分子靶向

药物, 为结直肠肿瘤治疗提供更多的选择.
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