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摇 摇 细胞信号转导通路是当今生物医学领域最前沿、最活跃

的主题之一[1] 。 Wnt 信号通路是由一系列癌基因和抑癌基

因编码的蛋白质组成,各种信号蛋白之间彼此制约并且相互

联系,形成一个复杂的网络结构。 研究[2] 表明,Wnt 信号转

导通路在胚胎发育与肿瘤发生、发展以及侵袭转移等关键过

程中起着重要作用,备受广大研究者的关注。 多数结直肠癌

患者的转化细胞在 Wnt 信号通路上存在抑癌基因的缺失、突
变或失活和 /或癌基因的激活,最终导致 茁鄄catenin 在核内的

累积,从而影响相关基因的转录,这是导致结直肠癌发生、发
展的关键因素之一。 因此,对 Wnt 信号通路的进一步研究可

能为探索结直肠癌的发病机制以及寻求有效诊治手段提供

有力帮助。 本文就 Wnt 信号转导通路与结直肠癌关系的研

究进展作一综述。

1摇 Wnt 信号转导通路的来源

摇 摇 Wnt 基因定位于 12q13。 关于 Wnt 信号通路的了解,最
早来自于对致癌病毒和果蝇发育机制的研究。 1982 年 Nusse
等[3]用小鼠乳头瘤病毒(MMTV)诱导小鼠产生乳腺癌的实

验过程中发现,MMTV 常常固定整合于宿主染色体的特定位

置。 随后又发现基因 Int鄄1 与果蝇胚胎发育基因 Wingless 同

源,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,因此就把该通路称作 Wnt
信号通路[4] 。

2摇 Wnt 信号转导途径的分类

摇 摇 Wnt 信号的传导途径主要分为两大类,即经典途径和非

经典途径[5 - 6] ,而非经典途径又分为 2 个分支(细胞平面极

性通路和 Wnt / Ca2 + 通路)。
2. 1摇 经典途径 摇 即 Wnt / 茁鄄catenin 通路。 这条通路激活后

将募集细胞质内的 茁鄄catenin 转移入细胞核,启动核内特定基

因的转录。 该信号途径异常活化参与人类多种肿瘤的形成,
是肿瘤发生、发展的重要信号通路之一。
2. 2摇 非经典途径 摇 主要有细胞平面极性通路和 Wnt / Ca2 +

通路。 非经典的细胞平面极性途径具有调控细胞增殖、分化

及运动的重要功能,在胚胎发育、炎症反应、组织愈合以及肿

瘤发生中也发挥重要作用,但其在癌症中的具体作用机制目

前尚不太清楚[7] 。

3摇 Wnt 信号转导通路的组成及其发生机制

3. 1摇 Wnt 信号转导通路的组成摇 是由细胞膜外因子 Wnt 蛋
白,细胞膜上特异性跨膜受体卷曲蛋白和辅助性受体低密度

脂蛋白受体相关蛋白 5 / 6(LRP5 / 6)、散乱蛋白、糖原合成酶

激酶鄄3茁,GSK鄄3茁)、支架(Axin) 蛋白、结直肠腺瘤性息肉

(APC) 蛋白、 酪蛋白 激 酶 玉 ( CK1 ) 和 茁鄄连 环 蛋 白 ( 茁鄄
catenin),细胞核内转录因子 T 细胞因子(TCF) /淋巴样增强

因子(LEF) 家族及其下游靶基因 [如基质金属蛋白酶鄄7
(MMP鄄7)、 survivin、 cyclin鄄D1、c鄄myc、gastrin、ASEF 和 VEGF
等)和泛素蛋白[8 - 9] 等组成。 Wnt 信号通路是由细胞膜(包
括膜外和膜上)、细胞质和细胞核三部分信号组成。
3. 2摇 经典 Wnt 信号转导通路的发生机制摇 正常体细胞的细

胞质内存在的 茁鄄catenin 大部分与细胞膜上的黏附蛋白 E鄄
cadherin 及 琢鄄catenin 结合形成复合体,参与细胞间黏附的调

控,防止细胞进行转移;少部分游离的在细胞质内被其降解

复合体磷酸化,茁鄄catenin 最常见的磷酸化位点是 GSK鄄3茁 作

用的位点,磷酸化的 茁鄄catenin 后由泛素蛋白酶体识别并使之

降解[10] ,以维持细胞内 茁鄄catenin 的低水平状态,使核内转录

因子处于阻抑状态。
当细胞受到 Wnt 信号刺激时,胞膜外配体 Wnts 蛋白分

子同时与 7 次跨膜细胞的特异性受体 Frezded 和辅助性受体

LRP5 / 6 结合,这样就开启了 Wnt / 茁鄄catenin 信号通路的

转导,并活化胞质内 Dsh 蛋白,活化的 Dsh 蛋白能抑制由

GSK鄄3茁、APC 蛋白和 Axin 蛋白等形成的降解复合体中关键

成分 GSK鄄3茁 的活性,使 茁鄄catenin 不被 GSK鄄3茁 磷酸化从而

避免了泛素蛋白酶体对其识别和降解[11] 。 当 茁鄄catenin 在细

胞质中积聚到一定浓度时就开始向细胞核内转移,并与细胞

核内的转录因子 TCF / LEFs 结合导致下游靶基因的启动因子

暴露出来而被激活表达,如激活 MMP鄄7、survivin、cyclin鄄D1、
c鄄myc、COX鄄2、FGF鄄18、 c鄄met、 gastrin 等而导致细胞异常增

殖[10] ,促进各种肿瘤的发生和发展。 茁鄄catenin 是整条通路

的关键枢纽分子,它由细胞质向细胞核的转移被认为是该信

号通路激活后行使其功能的重要特征[9] 。

4摇 Wnt 信号通路与结直肠癌

4. 1摇 茁鄄catenin 与大肠癌摇 茁鄄catenin 是细胞重要的信号传递

蛋白,参与细胞黏附、增殖和生长等过程。 茁鄄catenin 作为
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Wnt 通路中的核心蛋白,贯穿该通路的始终,其最终在核内

含量累积的增多并激活转录因子家族 TCF / LEF 是导致肿瘤

发生的关键环节。 因此,各种能促进 茁鄄catenin 的累积和 /或
减少 茁鄄catenin 降解的因素均可导致细胞的异常增殖,进而促

进肿瘤的发生。 导致 茁鄄catenin 累积增多的机制主要有如下

几种。
4. 1. 1摇 茁鄄catenin 本身的突变摇 茁鄄catenin 基因定位于染色体

3p21,全长 23. 2 kb,共有 16 个外显子,其中第 3 外显子区含

有编码丝氨酸和苏氨酸位点的相关序列,其上第 33、37、41、
45 位密码子是 GSK鄄3茁 的磷酸化位点,因此,茁鄄catenin 基因

突变通常发生于第 3 外显子。 茁鄄catenin 自身的突变导致其

无法为降解复合体所识别[12] ,从而避免了被降解。 在大肠

腺瘤和大肠癌中有相当的 茁鄄catenin 突变[13] 。
4. 1. 2摇 茁鄄catenin 降解复合体中的成分突变摇 茁鄄catenin 降解

复合体主要由 GSK鄄3茁、 Aixn、 APC 和 CK鄄1琢 蛋白组成;
茁鄄catenin降解复合体的主要功能在于使 茁鄄catenin 磷酸化,而
后被泛素 -蛋白酶体系统识别,促使 茁鄄catenin 迅速被破坏的

作用[11] ,以保持 茁鄄catenin 低水平状态,从而关闭 Wnt 途径。
GSK鄄3茁 降解细胞质中 茁鄄catenin 的作用可能通过两种方

式完成:一是 GSK鄄3茁 本身通过磷酸化可能起到了降解

茁鄄catenin作用;二是 GSK鄄3茁 使 APC 蛋白磷酸化,而磷酸化后

的 APC 蛋 白 具 有 与 茁鄄catenin 的 高 亲 和 性, 从 而 降 解

茁鄄catenin。 因此,GSK鄄3茁 磷酸化位点的突变则导致细胞质内

茁鄄catenin 的含量增加,从而显著增加 茁鄄catenin 的稳定性并

加强其活性,进而促进大肠癌和其他肿瘤的发生、发展[14] 。
APC 是组成 茁鄄catenin 降解复合体的一个成员,APC 发

生突变可以阻碍 茁鄄catenin 降解。 其突变后可导致结肠上皮

细胞过度增生,形成息肉,逐渐发展为腺瘤,并最终恶变成结

肠癌。 研究[15]表明,APC 基因与结肠癌发生的关系极为密

切,大约 85% 散发性结肠癌中可检测到 APC 基因缺失或失

活,而 APC 基因的缺失或失活被公认是结肠癌发生的早期

事件[15] 。
Axin 是另一个参与磷酸化 茁鄄catenin 的支架蛋白,它与

茁鄄catenin 降解复合体其他成员的作用紧密相关,参与肿瘤的

形成。 在对大肠癌细胞株的研究中发现,Axin 表达缺失可以

导致 茁鄄catenin 的大量积聚,从而引起 Wnt 信号通路异常活

跃,说明 Axin 基因也和 APC 基因一样起抑癌基因作用;一些

没有 APC 和 茁鄄catenin 基因突变的大肠癌中出现了 Axin 的

突变,这些突变导致 Dsh 或者 GSK鄄3茁 结合位点的消失,导致

茁鄄catenin 在核内的累积。 经研究[16] 发现,结直肠癌中 Axin
的突变率约为 11% ,主要发生在 1 号与 5 号外显子之间,为
APC、GSK鄄3茁、茁鄄catenin 的结合位点。
4. 2摇 hTCF鄄4 与结直肠癌 摇 hTCF鄄4 是 TCF 基因家族的一个

成员,属于 Wnt 信号通路中细胞核内的一种转录因子,位于

染色体 10q25. 3,含有 17 个外显子。 TCF 家族包括 TCF鄄1、
TCF鄄3、TCF鄄4 等,具有高度保守的 HMGBox,调控着下游靶基

因的表达[17] 。 其中 TCF鄄4 在哺乳类上皮中表达,在结直肠

癌中高表达,参与上皮细胞的发育和分化,与肿瘤的形成密

切相关[18] 。 TCF鄄4 作为核内转录因子可携带上游信号分子

茁鄄catenin 入核,启动下游靶基因的表达,是核内基因调控的

重要分子。 在正常组织发育和分化过程中,TCF 基因家族也

起至关重要的作用。
TCF 作为 Wnt 通路中的分子开关,由于其在 Wnt 通路调

控细胞癌变过程中有重要作用,目前已经成为肿瘤基因治疗

的一个分子靶点。
4. 3摇 Wnt 信号通路的下游靶基因与结直肠癌摇
4. 3. 1摇 MMP鄄7 与结直肠癌摇 MMP鄄7 属于 MMPs 家族中的一

个成员,MMPs 是 Zn2 + 依赖性蛋白水解酶能降解多种基底膜

和细胞外基质成分,在肿瘤的浸润和转移中起重要作用。
MMP鄄7 是 MMPs 中唯一由上皮性肿瘤细胞特异性表达的酶,
与大肠癌的浸润和转移密切相关。 黄文广等[19] 研究表明,
MMP鄄7 作为 Wnt 通路中 hTCF鄄4 的靶基因,在大肠癌组织中

的阳性率显著高于正常大肠组织,且与可反映肿瘤浸润和转

移程度的 Dukes 分期相关。 因此,MMP鄄7 因其对肿瘤细胞的

浸润、转移及其与 Dukes 分期的重要相关性而得到了越来越

多的重视。
4. 3. 2摇 Survivin 与结直肠癌摇 Survivin 是由 Ambrosini 等[20]

用效应细胞蛋白酶受体 cDNA 在人类基因组库的杂交筛

选中分离出来的凋亡抑制蛋白家族成员。 基因长度为

14. 7 kb,定位于人类染色体 17q25。 在正常成人组织中,除
了胎盘和胸腺微弱表达外,其他组织基本很难检测到

Survivin 的表达。 Kawasaki 等[21]对结直肠从增生到癌变不同

时期研究发现,Survivin 阳性率逐渐升高,凋亡指数依次降

低,提示是大肠癌发生早期的必然事件,在大肠肿瘤从低度

异常增生腺瘤向高度异常增生腺瘤转化的过程中具有重要

的作用等,可作为大肠癌早期阶段的分子标志物。 Tamm
等[22]用免疫组织化学法检测包括肺癌、结直肠癌、胰腺癌、
前列腺癌和乳腺癌等人类常见的肿瘤细胞株的生存素水平,
发现均有不同程度表达。 Survivin 是近年来发现的一种凋亡

抑制基因,在肿瘤的发生过程中受到广泛关注。

5摇 Wnt 信号转导通路与其他肿瘤

5. 1摇 Wnt 信号通路与胃癌 摇 近年来,信号通路与胃癌的关

系已经成为胃癌发病机制的研究热点,目前已取得不少研究

成果。 Ebert 等[23]在肠型胃癌组织中检测到 APC 基因的突

变,说明肠型胃癌的形成可能与 APC 基因的突变有关,并研

究发现胃癌中存在 茁鄄catenin 突变和核集聚,表明 Wnt 信号

通路在胃癌中异常激活。
5. 2摇 Wnt 信号通路与肝癌 摇 Zhao 等[24] 发现在肝癌细胞系

BEL鄄7402 中 TCF鄄4 高表达,在 Wnt 信号通路中,茁鄄catenin 的

积聚和 TCF鄄4 转录因子的高表达是肝癌细胞转移和侵袭的

关键事件。
5. 3摇 Wnt 信号通路与胰腺癌 摇 Li 等[25] 胰腺癌中 茁鄄catenin
蛋白表达异常,通过 Wnt 茁鄄catenin 信号通路调控下游基因

cyclinD1、c鄄myc 和 MMP鄄7 转录,导致肿瘤进展及转移,影响

胰腺癌患者预后。 因此,针对性地阻断 LEF / TCF 与 茁鄄
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catenin 的结合位点即可阻断下游靶基因的转录,从而逆转肿

瘤细胞的恶性生物学特性。
5. 4摇 Wnt 信号通路与乳腺癌摇 刘臻等[26] 研究结果提示,乳
腺癌组织中细胞内 茁鄄catenin 异常积聚不完全是由 茁鄄catenin
基因突变所致,可能存在其他途径调节 茁鄄catenin 的表达,如
茁鄄catenin 降解复合物(包括 APC、GSK鄄3茁 及 Axin)异常,导致

茁鄄catenin 基因扩增。

6摇 展望

摇 摇 Wnt 途径是一条多环节、多作用位点的开放式途径,在
细胞质内 茁鄄catenin 的游离增多是引发细胞增殖和分化异常

的必备环节,茁鄄catenin 进入核内,通过与 TCF / LEF 形成转录

复合体才能启动下游靶基因的表达。 Wnt 信号转导通路的

异常表达或激活与多种肿瘤的发生发展可能有关,阻断或增

强 Wnt 相关蛋白的表达能抑制某种肿瘤的发展。 在结直肠

癌中,敲除 茁鄄catenin 基因可抑制 茁鄄catenin 蛋白表达。 因此,
进一步研究 Wnt 途径的转导过程,对肿瘤的预防、诊断和治

疗都具有重要的理论和实用价值。 相信在不久的将来,随着

对 Wnt 信号通路及其成员研究的不断深入,人们对 Wnt 信号

通路在肿瘤发生、发展中的作用机制将会进一步明确,针对

Wnt 信号通路不同靶点的高特异性基因药物的开发以及肿

瘤的分子诊断,都将为肿瘤的诊治提供新的研究领域。
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