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摘　要 ：经典 Wnt 信号通路在人类非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 的发病和病程进展中

具有重要的调控作用，它与肿瘤组织的增殖、生长、代谢、侵袭和转移有着紧密联系。在 NSCLC 发生发

展中，经典 Wnt 信号通路的相关蛋白表达发生较复杂的改变，并影响疾病预后，因此，研究这些相关蛋白

的表达情况有助于明确 NSCLC 发病机制以及研究潜在治疗方法。现对经典 Wnt 通路中 NSCLC 相关蛋白

表达情况和作用以及潜在治疗靶点进行了归纳。
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and potential therapeutic targets of NSCLC
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Abstract: Canonical Wnt signaling pathway plays an important regulative role in the pathogenesis and development 
of non-small cell lung cancer, and it is tightly associated with the proliferation, growth, metabolism, invasion and 
metastasis of tumor. Complicated alterations of Wnt signaling-relevant proteins influence the prognosis of cancer, so 
studying their expressions helps figure out the mechanisms and therapeutic strategies. This review focuses on the 
changes of the expressions of Wnt signaling-relevant proteins and the potential therapeutic targets.
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肺癌已是我国死亡率最高的恶性肿瘤之一，

2013 年统计年鉴显示，我国城市居民中每 10 万人

中有约 50 人死于肺癌，患者 5 年生存率仅为 10%~ 
15%[1]。非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC) 是肺癌中最常见的病理类型，约占肺癌发

病总数的 87%[2]。目前涉及 NSCLC 的分子靶向治

疗具有较好前景，NSCLC 相关 Notch、Hedgehog、
Wnt 等信号通路的研究方兴未艾。现对经典 Wnt 信
号通路中相关成分在 NSCLC 中的作用以及潜在治

疗靶点进行归纳。

1　肺癌与经典Wnt信号通路

1.1　经典Wnt信号通路的简介

Wnt信号通路包括经典Wnt信号通路 (canonical 
Wnt signaling pathway) 和包括 Wnt/Ca2+ 信号等在内

的非经典 Wnt 信号通路。其中，经典 Wnt 信号通

路以卷曲蛋白 Frizzled 和低密度脂蛋白受体相关蛋

白 LRP5/6 为主要复合受体，当 Wnt 蛋白与该受体
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结合后，胞质内 β-catenin (β- 连环蛋白 ) 含量上升，

入核与核内转录因子 TCF/LEF (T 细胞因子 / 淋巴

增强因子 ) 结合，启动靶基因，诸如促癌因子 c-Myc、
cyclin D1 等的转录，从而促进细胞增殖。

1.2　NSCLC中的经典Wnt通路

在 NSCLC 中 Wnt 信号通路主要参与肿瘤干细

胞维持与细胞永生化调控 [3]。Vaughan 等 [4] 发现在

免疫缺陷小鼠 NSCLC 模型中，Wnt 通路的激活与

肿瘤发生有关。Pacheco-Pinedo 等 [5] 在 Kras 基因突

变小鼠中也发现 Wnt/β-catenin 通路参与肺癌发生。

另外，临床样本研究中发现，Wnt 通路的激活预示

着肿瘤侵袭性高、预后较差及有复发风险 [6]。因此，

NSCLC 的发生发展与经典 Wnt 信号通路密切相关。

2　NSCLC中经典Wnt信号通路相关蛋白的作用

越来越多的证据表明，多种 Wnt 信号通路成

分参与 NSCLC 的发生发展。在 NSCLC 中，这些

蛋白成分有的表达上调，有的表达却受到下调或者

对经典 Wnt 信号通路有抑制作用 ( 表 1)，共同参与

NSCLC 的发病和病程进展。

2.1　表达量上调的Wnt相关蛋白

据 Xu 等 [7] 对 262 例临床切除 NSCLC 样本的

研究，Wnt-1 与 β-catenin 过表达患者的 5 年生存率

显著低于阴性表达的患者，并且 Wnt-1/β-catenin 过

表达的组织细胞中 c-Myc、cyclin D1 也呈现一致的

过表达。同时，国内的研究也表明，Wnt-1 表达量

在 NSCLC 发病中是上调的。倪明立等 [8] 在对 80 例

NSCLC 患者组织的研究中证实，Wnt-1 和 β-catenin
蛋白阳性表达率明显高于正常肺组织，且 β-catenin
阳性表达患者中位生存期低于阴性表达患者。因此

得出 NSCLC 患者肺组织中 Wnt-1 过表达且对应预

后差的结论 [9-10]。

除了 Wnt-1 以外，其他蛋白，如 Wnt-2、Wnt-3
等经典 Wnt 通路蛋白在 NSCLC 组织中也存在过表

达。Bravo 等 [11] 发现 Wnt-2 与 Frizzled-8 共表达不

仅在肺癌患者组织中增加，在体外肺癌细胞系中也

一致性地增加。Huang 等 [12] 在 2015 年的研究显示，

NSCLC 患者中 Wnt-2 表达水平显著升高，同时体

外细胞系实验显示 Wnt-2 水平与肿瘤标志物 Ki-67
表达水平变化一致。这不仅仅说明 NSCLC 中经典

Wnt 信号通路被激活，而且 Wnt-2 过表达组织中细

胞增殖活跃，也预示疾病预后较差 [13]。同样，

NSCLC 的经典 Wnt 信号通路中还有 Wnt-3 的过表

达。Nakashima 等 [14] 对 NSCLC 临床样本分析发现，

Wnt-3 蛋白表达与 Ki-67、c-Myc 和存活蛋白 survivin
等的表达呈正相关，肿瘤细胞凋亡减少。另外，人

重组 Wnt-3a 调节细胞周期，从而促进人 NSCLC 细

胞株 H460、A549、H157 的生长 [15-16]。因此，Wnt-3
的过表达也与疾病较差预后有关。

另外，倪明立等 [8] 和 Samulin等 [17] 的研究揭示，

SOX-2 (sex determining region Y-box 2) 蛋白在 NSCLC
患者中阳性表达率高于非 NSCLC 患者，说明

SOX-2 蛋白也是预后不佳的标志。

其他在 NSCLC 中表达上调的经典 Wnt 蛋白还

有蓬乱蛋白 Dishevelled-1/2[18]、TCF-4[19]、TMEM88 
(transmembrane protein 88)[20] 等，但近年来关于这些

蛋白在 NSCLC 治疗中作用的研究较少。

2.2　表达量下调或者功能被抑制的Wnt相关蛋白

另外一些经典 Wnt 信号通路相关蛋白表达的

改变在 NSCLC 中也起到了很重要的作用 [17]。在肿

瘤发病过程中，这些蛋白的表达量下调或者其功能

被抑制。近年来，受到科学家关注的有以下几种。

糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase-
3β, GSK-3β)在经典Wnt信号通路中与轴蛋白 (AXIN)
和腺瘤样结肠息肉蛋白 (adenomatous polyposis coli, 
APC) 三者共同作用可以促进 β-catenin 的降解。

2007 年，Zheng 等 [21] 针对 NSCLC 临床样本的研究

发现，表皮生长因子受体 (epithelial growth factor 
receptor, EGFR) 可能将 GSK-3β 磷酸化变成磷酸化

的 GSK-3β-Ser9，后者的过表达提示患者生存期较

短。而更值得注意的是，2014 年，Zeng 等 [22] 的研

究显示，GSK-3β 在 NSCLC 中是过表达的，且其过

表达预示肿瘤预后不佳，并且在细胞实验中也证实

了这一结论，而这可能是源于 GSK-3β 的过表达激

活了其他通路而导致疾病恶化。

轴蛋白 AXIN 也是一种经典 Wnt 信号通路的

表1  NSCLC中经典Wnt信号通路相关蛋白表达量变化

表达量上调的蛋白 表达量下调或功能被抑制的蛋白 表达量变化存在争议的蛋白

Wnt-1、Wnt-2、Wnt-3、Frizzled-8、SOX-2、 GSK-3β、AXIN、WIF-1、sFRP-1、APC β-catenin、Dkk-1
  Dishevelled-1、Dishevelled-2、TCF-4、
   TMEM88 
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负调因子。Han 等 [23] 研究发现，抑制组蛋白去乙

酰化酶上调 AXIN 表达可以促进 NSCLC 中细胞的

凋亡。另外，Busch 等 [24] 发现，通过抑制端粒修饰

酶 —— 端锚聚合酶 (tankyrase) 的作用稳定 AXIN
的表达，可抑制 NSCLC 细胞周期。

除以上两种 Wnt 相关蛋白表达下调或者功

能被抑制外，还有其他一些经典 Wnt 信号通路相关

抑制物也受到下调，包括 Wnt 抑制因子 -1 (Wnt 
inhibitory factor-1, WIF-1)[25-26]、分泌型卷曲相关蛋

白 -1 (secreted frizzled related protein-1, sFRP-1)[27]、APC[28]

等。这些蛋白表达的改变均与 NSCLC 发生发展有

着密切的关系。

2.3　存在争议的Wnt相关蛋白

Wnt 蛋白在 NSCLC 中表达上调的同时，据 Xu
等 [29] 的研究，β-catenin 的过表达在肺腺癌中标志

着不良预后；且 Kim 等 [30] 研究发现，β-catenin 在

肺鳞癌中的过表达预示着较短的生存期。然而，先

前研究中也有人认为 β-catenin 的低表达有利于肿瘤

细胞的扩散，而过表达或高表达预示较好预后 [31]。

而 Miao 等 [32] 发现，在 β-catenin 表达下调的同时，

黏着蛋白 E-cadherin 的表达也下调，这可能解释了

NSCLC 侵袭性增加、预后不佳的现象。

Dkk-1 在以往研究中被证实是 Wnt 信号通路抑

制物，Na 等 [33] 研究 NSCLC 早期病变发现，Dkk-1
启动子的甲基化与肺癌发病有关联，在 NSCLC 中

Dkk-1 功能是被抑制的，其表达下调。Xu 等 [34] 研

究发现，血清 Dkk-1 也是低表达的。但是，Dong
等 [35] 提出了不同看法，他们发现 NSCLC 患者血

清中 Dkk-1 是过表达的，且预示着疾病不良预后。

这些不同研究结论也说明了 NSCLC 发病机制的复

杂性。

3　Wnt相关蛋白潜在治疗靶点的研究进展

3.1　基础研究中的潜在靶点

经典 Wnt 信号通路在 NSCLC 发生发展中占有

重要地位。目前，有较多基础研究针对 Wnt 相关蛋

白，例如 GSK-3β、AXIN、β-catenin、WIF-1 等，进

行潜在治疗靶点的探索。

3.1.1　抑制β-catenin的相关靶点药物

有研究表明，间接通过稳定 GSK-3β、AXIN
和 APC 三聚体来下调 β-catenin 表达可以抑制经典

Wnt 信号通路。据 Carotenuto 等 [36] 研究，具有蛋

白磷酸酶活性的 H-Prune 可以与 GSK-3β 形成复合

物，抑制后者功能后激活经典 Wnt 通路，促进组织

分泌 Wnt-3a 进而促进 NSCLC。在控制某些基因抑

制癌变进程方面，He 等 [37] 针对肺癌细胞系研究时

发现，星形胶质细胞上调基因 -1 (astrocyte elevated 
gene-1, AEG-1) 的过表达使 GSK-3β 失活而促进

NSCLC，说明可以通过抑制某些基因表达而抑制

NSCLC。另外，Liu 等 [38] 发现，荷叶碱可以稳定

AXIN，从而下调 β-catenin 的表达，控制 NSCLC
模式小鼠和人肺癌细胞系 H549 和 H1299 的癌变。

当然，某些药物或抑制剂也可通过直接抑

制 β-catenin 表达来抑制 NSCLC。Lee 等 [39] 发现，

A549/Wnt-2 细胞系暴露于 2,3,6- 三取代喹喔啉衍生

物 (GDK-100017) 时，β-catenin-TCF/LEF 对话被阻

断，NSCLC 细胞增殖被抑制。另外，miR-410[40]、

miR-3619-5p[41]、AK126698 (一种长链非编码RNA)[42]

均可阻断 β-catenin 表达而抑制肿瘤生长。Ji 等 [43]

发现，白藜芦醇降低核内 β-catenin 含量，抑制 Wnt
信号通路。

3.1.2　促进Wnt抑制因子-1的靶点药物

另一研究比较集中的重要靶点是 WIF-1，与

Wnt 蛋白直接结合阻断信号传递为其基本作用机

制 [44]。Xu 等 [45] 发现，用双去氧基姜黄素处理高

转移性肺癌 95D 细胞后，WIF-1 的表达量上调。而

Xie 等 [46] 发现去甲斑蝥素使 WIF-1 启动子去甲基

化后可抑制 Wnt 信号通路的活化。某些小 RNA 也

能抑制 Wnt 通路，如 miR-29 诱导 A549 和 H1299
细胞系的 WIF-1 启动子去甲基化，从而阻断 Wnt
通路 [47]。

3.2　已经进入临床试验的药物

除基础研究中的 Wnt 信号通路抑制剂以外，

有些抑制药物已经进入了临床试验研究阶段，如

Gurney 等 [48] 研究证实单克隆抗体 OMP-18R5 可以

通过结合 Frizzled 7 受体，阻断经典 Wnt 信号通路。

同时，拜耳公司已经对此药物进行 II 期临床试验，

其他正在 II 期试验的抑制 Wnt 信号通路的药物还

有 OMP-54F28 ( 阻断 Frizzled 8 配体结合位点 )、
LGK974 ( 阻断 Wnt 蛋白结合受体 )、PRI-724 和

ICG001 ( 均阻断 β-catenin 信号传递 ) 等 [49-50]。

4　结语

经典 Wnt 信号通路的基本机制已经研究得相

对透彻，但是其在 NSCLC 中的蛋白表达改变在某

些方面还存在争议。许多正向和负向调控因子在

NSCLC 发生发展中起到了关键性作用，这给科研

工作者们提供了探索潜在治疗靶点的思路和方向，
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但大多数研究是基于 NSCLC 细胞系展开的，Wnt
通路在体内还有其他的作用，若阻断该通路是否会

引起机体的其他不良影响，也是需要考虑的问题，

因此要多注重在完整机体上的研究。另外，针对经

典 Wnt 通路中靶点设计的治疗药物已经进入了临床

研究，让人们看到了治疗 NSCLC 的可能，相信随

着基础和临床研究的推进，有望通过干预 Wnt 通路

治疗 NSCLC。
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